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OZET

Amac¢: Caligmamizin amaci yatarak takip ettigimiz ve poliklinigimize ayaktan bagvuran akut
epizot doneminde olan sizofreni hastalarinda, hastaligin patofizyolojisiyle iliskili oldugunu
diistindiigimiiz inflamatuar belirteglerden IL-37, IL-10, IL-18, TNF-a, IL-1B, BKH ve CRP
serum diizeylerine bakarak saglikli kontrollerle arasinda farkliligin olup olmadigini, bu

belirteclerin hastalik siddeti, klinik belirtiler ve yan etkiler ile iliskisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2021 Haziran ile 2022 Haziran aylar1 arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalina bagvuran 18-65 yaslar1 arasinda DSM- 5
Olciitlerine gore sizofreni tanis1 almis akut epizot doneminde olan 47 hasta ile yas, cinsiyet ve
egitim seviyesi yoniinden eslestirilmis 43 goniillii saglikli aydinlatilmis onamlar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edildiler. Toplam iki grup olusturuldu. Grup 1: akut epizot doneminde
olan sizofreni tanili 47 hasta, Grup 2: 43 saglikli kontrol grubu caligmaya alindi.
Katilimcilardan en az 12 saatlik aclik donemi sonrasi vendz kan 6rnekleri toplandi. 1L-37, IL-
10, IL-18, TNF-a, IL-1B, BKH ve CRP seviyeleri laboratuvarda ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 paket programi kullanild:.

Bulgular: Calismamizin ana bulgusu akut epizod ile gelen sizofreni hastalarinda serum IL-1
beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP’nin saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha diisiikk olmasidir. Ayrica IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP parametreleri
arasinda pozitif yonde anlamli iliski olmasidir. BKH diizeyine bakilinca iki grup arasinda
anlamli farklilik goriilmemistir. Yan etkiler ve sitokin iligkisi degerlendirildiginde daha 6nce
literatiirde bildirilmeyen sekilde EPS yan etkisi olanlarda IL-18 diizeyinin yan etkisi
olmayanlara gore daha diisiik diizeyde oldugu ve cinsel islev bozuklugu yan etkileri olan
hastalarda olmayanlara gore IL-1 beta, TNF-a, IL-37 ve CRP seviyesinin anlaml sekilde

yiiksek oldugu gortilmiistiir.



Sonuclar: Bu calismadaki 6nemli veriler akut epizod ile gelen sizofreni hastalarmda serum IL-
1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10, CRP’nin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha diistik olmas1 ve IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP parametreleri arasinda
pozitif yonde anlaml iliski olmas1 agisindan degerlidir. Calismamizin diger bir 6nemli ve daha
once hi¢ arastirilmamis bulgusu spesifik bazi yan etkilerle ve sitokinler arasindaki iliski
saptanmasidir. Ancak inflamatuar siirecin sizofreni patogenezindeki roliinii, klinik belirtilerle
ve yan etkilerle iliskisini degerlendirebilecek daha genis kapsamli yapilacak ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, inflamasyon, interlokin-37, interlokin-18, Sitokin



ABSTRACT

Objective: The objective of our study was to look at the serum levels of inflammatory markers
IL-37, IL-10, IL-18, TNF-qa, IL-1p, WBC and CRP, which we think are related to the
pathophysiology of the disease, in patients with acute episode schizophrenia who are
hospitalized and admitted to our outpatient clinic. The objective of this study is to investigate
whether there is a difference between the control group and the control group, and the

relationship of these markers with disease severity, clinical symptoms and side effects.

Materials and Methods: 47 patients in acute episode between the ages of 18-65 who were
diagnosed with schizophrenia according to DSM-5 criteria, and 43 volunteers matched in terms
of age, gender and education level, who applied to Dicle University Medical Faculty Hospital
Psychiatry Department between June 2021 and June 2022, gave their informed consent. was
later included in the study. Two groups were created. Group 1: 47 patients with schizophrenia
in the acute episode, Group 2: 43 healthy volunteers (control group) were included in the study.
Venous blood samples were collected from the participants after at least 12 hours of fasting.
IL-37, IL-10, IL-18, TNF-a, IL-1B, WBC and CRP levels were studied in the laboratory by

ELISA method. SPSS 24.0 statistical package program was used in the analysis of the data.

Results: The main finding of our study is that serum IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 and
CRP levels are significantly lower in patients with schizophrenia presenting with an acute
episode compared to the healthy control group. In addition, there is a significant positive
correlation between IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 and CRP parameters. There was no
significant difference between the two groups in terms of WBC level. When side effects and
cytokine relationship were evaluated, IL-18 level was lower in patients with EPS side effects

compared to those without side effects, as was not previously reported in the literature, and in



patients with sexual dysfunction side effects, IL-1 beta, TNF-a, IL-37 and IL-1 beta, TNF-q,

IL-37 and CRP level was found to be significantly higher.

Conclusion: The important data in this study are that serum IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37,
IL-10, CRP levels are significantly lower in patients with schizophrenia presenting with an
acute episode and IL-1 beta, TNF-a is valuable in that it has a positive and significant
relationship between IL-18, IL-37, IL-10 and CRP parameters. An important and previously
unexplored finding of our study is the relationship between some specific side effects and
cytokines. However, there is a need for more comprehensive studies that can evaluate the role
of the inflammatory process in the pathogenesis of schizophrenia and its relationship with

clinical symptoms and side effects.

Key words: Schizophrenia, inflammation, interleukin-37, interleukin-18, Cytokine



TABLO LiSTESI

Tablo 1:Hasta ve saglikli kontrol gruplarmin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Tablo 3: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonuglari.............. 42

Tablo 4: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile 6l¢ek skorlarmin korelasyon analizi 43

Tablo 5: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik verilerin korelasyon

ANIALIZI e ettt ettt ettt et et —ata— .t —————————— 44

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1 Norodejenerasyon ve bozulmus ndrogenezin sizofrenide ndroinflamasyon, oksidatif

stres ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki iligKiler ..........c..cccooviiiniiiiniiiinniiiiiccee, 16
Sekil 2 Psikoza sebep olan olast immiin mekanizmalar ...........c.cccoovviiiniiiinniiiiniieceee, 17
Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunun BKH ve CRP kutu grafigi.........ccccovvveiieiiiiiiiiiiiiieeenn. 39
Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunun IL-37 ve IL-10 kutu grafigi........cccccvveeeeiiinniiiiiiiiieeennn. 39
Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunun IL-1 beta, TNF-o ve IL-18 grafigi......cccccccoevevvvvveeeeennnn. 40
Sekil 6: IL-18 baglayici protein ile IL-18 ve IL-37 reglilasyonu.......c.cccceeeeeviiiiieinniiieeennnnee. 48
Sekil 7: TL-37 Sinyal YOIIATT ....ccooueiiiiiiiiiee e e e e e e et eeeeee e e 51

Vii



SIMGELER ve KISALTMALAR

SHT: 5-Hidroksitriptamin
AKTI: V-AKT Murine Thymoma Oncogen Homolog 1

AMPA: a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid

BDNEF: Brain-Derived Neurotrophic Factor
BDT: Biligsel Davranig¢1 Terapi

BKH: Beyaz Kan Hiicresi

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

CGI: Clinical Global Follow-up Scale
CMV: Sitomegaloviriis

CRP: C Reaktif Protein

CSIF: Cytokine Synthesis Inhibitory Factor

CXCLS: C-X-C Motif Chemokine Ligand 8
DAOA: D-Amino Acid Oxidase Activator
DISCI: Disrupted in Schizophrenia

DSM: The Diagnostic and Statictical Manual of Mental Disorders
EKT: Elektro Konviilsif Tedavi
EPS: Ekstra Piramidal Semptom

GABA: Gama Aminobiitirik Asit
GIS: Gastrointestinal Sistem

HAM-A:  Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

ICD: International Classification of Disease
IFN-y: Interferon Gama
IL: Interlokin

IL-18BP:  Interlokin 18 binding protein
IL-18R: Interl6kin-18 Reseptorii

IL-1RA: Interlokin-1 reseptor Antagonisti

viii



IL-1pB:
kD:
Kda:
NK:

NMDA:

NO:
NT:
Ort:
OSB:

PANSS:

PET:
RGS4:
ro:
sIL-2R:
SPSS:
SS:
SSS:
SVH:
TGF-:
Th:
TLR:
TNF-o:

Interlokin 1 beta

Kilodebye

Kilodalton

Natural Killer

N-Metil-D-Aspartik asit

Nitrik Oksit

Norotensin

Ortalama

Otizm Spektrum Bozuklugu

Tip-1 Hata Degeri

The Positive and Negative Syndrome Scale
Pozitron Emisyon Tomografisi
Regulator of G- Protein Signaling 4
Katsayisi

Soluble Interldkin 2 Reseptorii
Statistical Package for the Social Sciences
Standart Sapma

Santral Sinir Sistemi
Serebrovaskiiler Hastalik
Transforming Growth Faktor-Beta
T Helper

Toll Like Receptor

Tiumor Nekrozis Faktor-Alfa



ICINDEKILER

OINSOZ ...ttt ettt e e e e e et e et e e e e e e e s bbbt e e e eeeeeenntbbbaaeeeeeeans 1
OZET ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt i
ABSTRACT ...ttt ettt e e e e e e ettt e e e e s e e abbbbteeeeeeeeesnnssraaeeas v
TABLO LISTESI ...ttt vi
SEKIL LISTEST ...ttt ettt ettt vii
1T GIRIS VE AMAC ...ttt ettt enene e 1
2 GENEL BILGILER.........ccooiititiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eaene e 4
2.1 TARIHGE coutotitiiete ettt ettt ettt a s e b e e se s s ese e b e s eseeb et eseesentesesseseesenseneesenen 4
2.2 EPIDEMIYOLOJI1uviuveviienietiieitetetete sttt sttt sttt st sa s te s e se s b e e esesseseesessesensensesessenn 7
2.3 ETIYOLOJ 1ottt ettt ettt ettt sa st et se et et eseesesees e s esensenseseesenen 8
231 LCT=T 0= 1 O PSP PPPPPROPPI 9
2.3.2 CEVIESEI FAKEOIIEE . uuueeeeeiii s 10
2.3.3 Sizofrenide Biyokimya ve NOrotransmitterler.......ccoooeeeeieeiiiiiiieieccec e 11
234 SiZOfreni Ve INFlamMasyOn ......c.eoviiuiieiciccee ettt 13

2.4 SIZOFRENIDE SINIFLANDIRIMA .....cooiuiietiitenietisiesestetesestessesessessssessesessesessessesessassesessessssannas 22
24.1 KITNik BElIrTilere GOIE ......ceiiieiiiieiiiiie ettt e e 22
2.4.2 ATl OYKUSUNE GOTE: ...vveecvieeee ettt ettt ettt ettt et eeets et e saeeteeaeeaeereenees 23
2.4.3 Baslangig Yasina GoOre: ...cccceeeeiiiiieeeee e, 23

2.5  SIZOFRENI IGIN DSM-5 TANI KRITERLERI .....ccvivveviitiietiieiietisiet ettt ssess e 24
2.6 KLINIK SUREG VE SONLANIM......oeuiitiieriitenierisiesieteeesestessetessesesseseesesseseesessesessessesessessesannas 25
2.7 TEDAVI ottt ettt ettt ettt ettt b sttt et et r e st ae et ese et et eneeaeneebennan 26
2.7.1 Tedavide Kullanilan Segenekler ... 27
2.7.2 SiZofreni TedaViSININ SEY I .....uue e 28

3 GEREC Ve YONTEM ......oooouiiiiiiieieieeeeeeee et nenens 29
3.1 ORNEKLEM SECIMI .ottt ettt sttt snt e teenaesneeneesneeneea 29
3.2 ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI ...cccviiuieiticie ettt ettt 30
3.3 ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA) OLCUTLERI ....cvvevviieveceieeiecieeeeceeeaea 30
3.4 VERI TOPLAMA ARAGLARI ......ooviitietieteeteeteeteeteeteeteeteeteeteeseeteeteeseeteeseeveeseesesseeseeseeseeseeneeseens 31
3.4.1 Sosyodemografik VEri FOrMU .........uuuuuuuue s 31
3.4.2 Pozitif ve Negatif SENArom OICeBi .......ccvvuiiiuiiieciieieeeeeee ettt 31
3.4.3 Klinik Global IZIENTM OIGEEI .....veveeeeiceieei ettt 32
3.4.4 Calgary Depresyon OICEBi. .......ooui ittt ettt ettt ae s 32
3.4.5 Hamilton Anksiyete Degerlendirme OICeEi ........ccuvveeiuiieeiieeeceieee e 32
3.4.6 Sheehan Yeti Yitimi OICEEI......occuiiiieiiieeee ettt ettt ettt 32



4

0o N9 O W

3.5  KAN URUNLERi, DEGISKENLERIN OLCUMU ve HESAPLANMASI........oveeeveeeeereeeeeereeeseeereenn. 33

3.6 VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI .....ovoeeeeeeeeeeeeee e e 33
BULGULAR ...ttt ettt ettt e e e e et e e e e e e e e e s as 34
4.1  CALISMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN DEMOGRAFIK VE PSIKiYATRIK OZGECMIS
BULGULARI ... e e ees e e seeseeseeeeee e ee e e s sesseseeseeseeeeeeeeoe. 36
4.2 CALISMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN OLCEK SKORU ORTALAMARI ........oeoveeerereereennn. 37
43 HASTA VE SAGLIKLI KONTROL GRUPLARININ BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a, CRP
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI w....ooveoeeeeeeeeeee e ssessessees s snesnesnesnaans 38
TARTISIMA .o snnnnnnnnan 45
SONUGC oo s e e e e e e s e s s e s e s e s e s s e e eseees e eereees 58
KAYNAKLAR ottt ettt e et e e e et e e e e ae e e e araanes 60
EKLER ...ttt ettt et e et e et e e e a e earnas 75



1 GIRIS ve AMAC

Sizofreni ¢ogunlukla geng yastan itibaren baslayan, toplumun her kesiminde goriilebilen,
ozellikle bilissel, emosyonel, diisiince ve algi alanlarinda ciddi bozulmalarla gesitli ruhsal
belirtilerin orta ¢iktigi, iyilesme ve akut alevlenmelerle seyir gosteren kronik ruhsal bir
hastaliktir. Toplumda 6nemli bir yeti kaybma sebep olup, kisinin toplumsal iligkilerini ve
mesleki islevselligini bozan bir hastaliktir. Sizofreni etiyolojisinde daha ¢ok genetik etkenler
izerinde durulsa da norodejeneratif, nérogelisimsel ve norokimyasal birgcok varsayim mevcut

olup hastaligim etiyolojisi halen 6nemli oranda anlasilamamistir(1).

Sizofreninin ndérogelisimsel bir ruhsal hastalik olduguna gosteren bircok klinik ¢alisma
mevcuttur. Kalitim ve cevresel faktorlerin etkisiyle klinige yansiyan belirtilerden ¢cok daha
evvel baslayan normal dis1 nérogelisimsel bir siirecin sizofreniye neden oldugu goriisii agir
basmaktadir. Hayatin erken evrelerinden itibaren var olan ve daha sonraki zamanlarda belirti
veren beyindeki hasarin sizofreniye 6zgii oldugu diistiniilmektedir (2). Son yaklasimlar, fetiisiin
inflamatuar sitokinlere maruziyetiyle fetal beyin gelisim asamasinda aksamalar sonucunda
norodejeneratif hastaliklara (sizofreni, alzheimer, multipl skleroz, otizm ve parkinson)

yatkinligin arttig1 gosterilmistir (3, 4).

Noroinflamatuar siirecte beyindeki bagisiklik sisteminin en temel elemani mikroglialarin
aktivasyonudur. Yiiksek mikroglial aktivitenin oldugu translokator-protein PBR28 ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) beyin goriintiileme ¢aligmalarinda sizofrenide mikroglia
aktivasyonun arttig1 goriilmiistiir(5). Mikroglial hiicreler, SSS'de immiin sistemin birincil
savunmasint  olusturan SSS’ye yerlesmis makrofajlardir. Mikroglialar, miyeloid
progenitorlerinden koken alip SSS’ye gecerler. SSS parankimine yerlestikten sonra mikroglial
hiicreler, somaya sahip ve uzun hareketli dallar1 olan ramified (dalli budakli) hale gelirler.
Fizyolojik kosullar altinda, ramified mikroglia siirekli olarak tiim beyni patojenlere ve hiicresel

atiklara kars1 korur. Noronal hiicre oliimii, noronal hayatta kalma, sinaptogenez ve sinaptik

1



budama gibi bir dizi homeostatik fonksiyonun korunmasinda rol oynar. Bir tehdit
algilandiginda, mikroglialar aktive olarak morfoloji ve fonksiyonunu hizla degistirir. Aktive
mikroglialar antijen prezantasyonunu, sitokin iiretimini ve fagositozu tetikleyen bir dizi
molekiiliin artisina sebep olur. Mikroglialar sadece patojen veya hiicresel hasar varliginda
onarict ve diizenleyici rol oynamaz; bazi hastaliklarda uygunsuz aktivasyonu hastaligin
ilerlemesini  kotiilestirebilir.  Pro-inflamatuar durumdaki aktive mikroglialarin insan
norodejeneratif hastaliklarinda noéronal ve aksonal dejenerasyona katkida bulundugu
bilinmektedir. Sizofrenideki ndroinflamatuar hipotezde ise kalict mikroglial aktivasyonun
sitotoksik etkilerine sekonder noronal dejenerasyon, azalmis norogenez ve sinaptik
disfonksiyon oldugunu 6ne siirerek hastaligin ilerlemesine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu néroinflamatuar hipotez sadece sizofreninin degil diger noropsikiyatrik sendromlarin
(bipolar bozukluk, deliryum, Alzheimer, normal yaslanma) ilerlemesini aciklamak i¢in de

kullanilmstir (6).

[la¢ kullanmayan ve minimal tedavi alan ilk epizodlu sizofreni tanil hastalarda yapilmis
calismalarda periferal sitokinlerden TNF-a, IL-6, IL-1p, sIL-1RA ve IL-8'in up regiilasyonu
bildirilmistir (7-10). Yine bir baska ¢alismada, IL-1p, TNF-a, IL-6, IL-12 ve IFN-y gibi pro-
inflamatuar sitokin diizeylerinin ilk epizod sizofreni ve alevlenme gosteren sizofreni

hastalarinin kaninda ve beyin omurilik sivisinda yiikseldigi saptanmustir (8).



Interlokin-37, IL-1 sitokin ailesine ait yeni bulunan bir sitokin olup inflamasyonun dogal
bir inhibitoriidiir. IL-37, birgok inflamasyon iliskili hastaliklarda anti-inflamatuar sitokin olarak
gosterilmigtir (11). IL-37, norotensin (NT) beynin yerlesik bagisiklik hiicreleri olan
kiiltiirlenmis insan mikrogliasindan IL-B ve CXCLS8’in salgilanmasini ve gen ekspresyonunu
inhibe eder. Ayrica, NT, IL-1pB ve TNF, bu mikroglialarda IL.-37’nin gen ekspresyonunu arttirir.
Yapilan arastirmalar IL-37 salinim diizeyinin; IL-1f3, TNF-a, IL- 18, IFN-y ve lipopolisakkarit
TLR ligandlar1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin uyarilmasi sonrasinda periferik kan hiicreleri,
makrofajlar, T hiicreleri, epitelyal ve dentritik hiicrelerde belirgin sekilde artarken hedef

dokularda diisiik diizeyde oldugu ya da siirekli salinmadig1 goriilmiistiir (12).

IL-37 birgok inflamatuar hastaliklarla baglantilidir. Anti-inflamatuar olan Interldkin-
37(IL-37) OSB’si olan hastalarin dorsolateral prefrontal korteksinde ve amigdalada pro-
inflamatuar sitokin IL-18 ve reseptorii IL-18R ile beraber yiikseldigi saptanmistir. Iskemik
inme geciren hastalarda IL-37 gen salinimmin beyinde arttig1 ve bu artisin beyni daha fazla
inflamatuar hasardan korudugu rapor edildi. Ankilozan spondilit ve sepsisli hastalarda yapilan

bazi ¢caligmalarda serum IL-37 diizeyinin arttig1 bulunmustur (12).

Sizofrenide noroinflamatuar degisikliklerle 1ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Sizofrenideki inflamatuar degisikliklerle ilgili olarak Interlokin-1 beta (IL-1 B), Tiimor
Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-18(IL-18), Beyaz Kan Hiicresi (BKH) ve C-Reaktif
Protein (CRP) ve Interlokin 10 (IL-10) diizeylerinde farkliliklar ile iliskili ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Sizofreni tanili hastalarda arastirilan klinik ¢aligmalarda, plazmada periferal
sitokin diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. CRP, IL-1B, IL-6, TNF-a serum/plazma

degerlerinde genellikle artig gozlenmistir (13).



Interlokin 10 (IL-10) anti-inflamatuar bir sitokin olup, yapilan ¢alismalarda sizofrenide
azalmis IL-10 seviyelerinin bilissel bozukluk ve negatif semptomlarla iliskili oldugunu ve IL-
10'un sizofreni siddeti ile pozitif iliskili oldugunu gosterilmistir.(17) Ayrica yapilan bir meta
analiz ¢alismasinda pro-inflamatuar bir sitokin olan Interlokin-18 in saglikli kontroller kiyasla
sizofreni hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir.(18) Fakat IL-1 ailesinin yeni bulunan tiyesi
Interlokin-37(IL-37)’nin sizofrenideki rolii ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizde
calismamizda akut sizofreni hastalarinda Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), Interlokin-1
beta (IL-1 P), interlokin-18(IL-18), Beyaz Kan Hiicresi (BKH) ve C-Reaktif Protein (CRP),
diizeyleri ve inflamasyonunun inhibisyonunda rol oynayan Interlokin 10 (IL-10) ve IL-37 nin
diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasini, ayrica bu sitokinlerin hastalik siddeti,
pozitif semptomlar, negatif semptomlar gibi klinik bulgularla arasindaki iliskiyi arastirmay1

amagcladik.

2 GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Sizofrenin klinik bulgularinin eski ¢aglarda da oldugunu gosteren ¢cokca belge vardir.
Milattan 6nce 1400 yillarindan giiniimiize gelmis eski Hint belgelerinde daha kotii sizofreni
tablolarinda karsimiza ¢ikan ¢iplak gezen, 6z bakimini yerine getirmeyen, amagsiz bir sekilde
yasamlarimni devam ettiren ya da cok fazla dinle ilgilenen, kendisini Ilah ya da Allah’m elgisi

sanan, zehirlenecegi korkusu yasayan bazi insanlardan bahsedilmistir. (14)

Sizofreninin bazi yonleri gliniimiizde bile kesin bir sekilde tanimlanamamis olmasma
karsin eski donem Sanskrit yazitlarinda ve Hipokrat okuluna tabi Yunan hekimlerin sizofreniye

benzer bulgulari olan ruhsal hastalar tanimlanmigtir(15).



Birinci ve ikinci ylizyillarda grandiy6z ve persekiisyon sanrilarinin yani sira kognitif
islevlerde bozulma ile giden ruhsal bozukluklar belirlenmistir.(16) Bu kisiler 18. Yiizyila kadar
seytani kisiler ve ilahi gazaba ugramis kisiler olarak degerlendirilmis, toplumdan diglanmis,

hatta igkenceye ugramig ve idam edilmislerdir (17).

Ingiliz Francis Willis’in ve Fransiz Philippe Pinel’in sizofreniyi tanidiklarina iliskin
yazilar vardir. (15) Sizofreniyle ilgili bilinen ilk tanimlama Fransa’da Philippe Pinel’in

“diisiince yeteneginin ortadan kalkmas1 veya bozulmas1” diye tanimlanmistir.(18)

18. yiiz yilda Ingiltere’de George Man ve John Haslam’in tarif ettikleri geng yaslardan
itibaren baslayan, diisiince bozuklugu ve ice kapanmanin eslik ettigi rahatsizligm sizofreni
olabilecegi diisiiniiliir.(15) Hecker 1871°de anlamsiz manyerizmleri, sagma diisiinceleri ve
regresif davramiglart olan psikoz hastalar1 tanimlamak amaciyla ‘hebefreni’ tanimi
kullanilmistir. 1874 yilina gelindiginde Kahlbaum konusmama ve postiir alma gibi durumlar1

‘katatoni’ olarak tarif etmistir (15, 17).

Alman psikiyatrist Kraepelin basit sizofreni ve paranoid tipleri ekleyip, Belgikali

psikiyatrist Morel’in sOylemini latincelestirerek “dementia praecox” tanimini yapmustir.(19)

Klinik semptomlarin 6tesine gecerek, bu bozuklukta zihinsel etkilenmeyi belirten ilk
arastirmaci Isvigreli psikiyatrist Eugen Bleuler’dir. 1911°de cikardig1 “Dementia Praecox ve
Sizofreniler Grubu” isimli kitabinda hastaligin yikimla ilerlemesinin sart olmadigini
vurgulamistir (16). Ayrica Bleuler ilk defa “sizofreni” kelimesini kullanmistir. Bu kelime
ayrilma anlaminda olan “schizein” ile zihin anlaminda olan “phren” kelimelerinden tiiretilip,
bireylerde zihin fonksiyonlarinin boliinerek semptomlara sebep oldugunu belirtmistir.(20)
Bleuler sizofreni hastaliginmn belirtilerini 4 temel gruba aywrarak bunlar1 “4A Belirtisi” olarak
adlandirmigtir. “Assosiyasyon Bozuklugu, Autizm (otizm), Ambivalans ve Affektif Bozukluk”

seklinde 4 ana belirtiden olusur. Bleuler bu asil belirtilerin “birincil belirtiler” olarak; hezeyan,



haliisinasyon, katatoni ve hareket bozukluklarini1 da “ikincil belirtiler” olarak sdylemistir.(15,

21).

1930’da Kurt Schneider tarafindan birincil ve ikincil sira belirtilerinden olusan

sizofrenide patognomonik bir belirti listesi olusturulmustur. (17).

1952°de APB tarafindan yayimlanan DSM-1 sizofreni hastali§1 i¢in "sizofrenik
reaksiyonlar" tanimi kullanilmigtir. (22) 1968 yilinda DSM-2’de "reaksiyon" kelimesi kaldirilip
"sizofrenik bozukluklar" tanimi kullanilmistir.(23) 1980 yilinda yayimlanan DSM-3’te
sizofreni i¢gin tami kriterleri belirlenmistir. (24) Amerikan Psikiyatrisinde s6z sahibi Bleuler’in
goriislerinin 6niine Kraepelin’in goriisleri gecmistir. Bunun anlami sizofreni ile birlikte olan
zihinsel bazi kesin olmayan ¢ikarimlar ve otizm, ambivalans, diistince bozuklugu gibi tani
kriterleri harici sayilirken, sinirli ve tanimlayici bir sizofreni goriisii tekrardan ilgi gérmiistiir.
Sonugta DSM-3’te daha detayh kriter tanimlariyla calisma 6l¢eklerine yerini birakarak klinik

degerlendirmeye tekrar doniis yapmuslardir (16).

1994 tarihinde yayimlanan DSM-4 ile sizofreni hastalig1 "sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar" ana baslhiginda ele alinmis ve hastalik tani kriterleri netlestirilmeye ¢alisilmistir.
(19) Ayrica negatif belirtilerin de oldugu tani kriterleri ve bu belirtilerin degerlendirildigi
Olcekler olusturulmustur (25). 2013 yilinda yayimmlanan DSM-5 ile sizofreni “sizofreni
spektrumu ve diger psikotik bozukluklar” baslig1 altinda ele alinarak, farklilagsmamas, paranoid,
dezorganize, rezidiiel, katatonik alt tipleri artik DSM den ¢ikarilmistir. Farkli olarak DSM-4-
TR’den A tani kriterlerinde olmasi1 gereken iki maddenin en az birinin “hezeyan, haliisinasyon
ya da dezorganize konusma” olma zorunlulugu ilave edilmistir. DSM-4-TR’de sizofreninin A
tani kriterlerii¢in “hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kisinin davranis ya da diisiinceleri
izerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle
konugsmasindan olusuyorsa A tani dlgiitlerinden sadece bir semptomun bulunmasi yeterlidir”

seklinde olan agiklama DSM-5’ten ¢ikarilmistir (26).
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2.2 EPIDEMIiYOLOJI

Sizofreni diinya genelinde bireysel ve maddi problemlere neden olabilen hastaliklarin
basinda gelen halk saglig1 sorunlarindandir (27). Sizofreninin hayat boyu goriilme yayginlhigi
biitiin toplumlarda %1 olsa da son yillarda yapilan ¢alismalar sizofreni yayginliginin toplumdan
topluma farklilik gostererek daha yaygin bir aralikta olabilecegini saptamistir (28). 2022 yil1
DSO arastirma verilerine istinaden sizofreni hastalig1 diinyada neredeyse yirmi dort milyon
bireyi, her ii¢ yliz bireyden birini etkiledigi tespit edilmistir (29). Hayat boyunca hastaliga

yakalanma riski %0.7 oraninda rapor edilmistir (30).

Yayginlik kriterlerine atipik psikoz, sizoid ve sizotipal kisilik bozukluklari, sizoaffektif
bozukluk, sanrisal bozukluk gibi spektrumun diger hastaliklar da eklendiginde etkilenen kisi
sayis1 artmaktadir.(19) Yapilan calismalarda Sizofreni insidansinin %0.11-0.70 arasinda, nokta

prevelansinin ise 0.21-0.7 oldugu bildirilmistir (31).

Son yillarda yapilan ¢alismalar sizofreni goriilme sikliginin erkeklerin kadmlara oranmni
1,4/1 olarak saptamustir. Hastalik baslangic yasi siklikla erkeklerde daha erken yaslarda ortaya
cikmaktadir (17). Ayrica erkeklerde sizofreninin daha kotii prognozla seyrettigi bilinmektedir
(32). Sizofreni erkeklerde genellikle 15-25 yas araliginda, kadmlarda ise 25-35 yas araliginda
ortaya ¢cikmaktadir (15). Hastaligin yayginligi 35 yasindan daha geng erkeklerde 1,5-2 kat daha
fazladir (33). 10 yasindan evvel ve 45 yasindan sonra sizofreni goriilmesi nadir bir durumdur

(34).



Sizofreni gelisme olasiliginda kis ve erken bahar doneminde dogmus olmak risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Gebelik ve dogum komplikasyonlarinin, influenza salgmlarinin, Rh
uyumsuzlugunun, anne beslenmesindeki yetersizligin sizofreninin etiyolojisinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir.(35, 36) Aile calismalar1 ise aile yiikliiligli olan olgularda riskin arttig1
gosterilmis, ebeveynlerden birinde sizofreni tanisi varsa oranin %12,5-13,8 arasinda, anne ve
baba da birlikte sizofreni tanisi varsa bu oranin %35-46 arasinda oldugu saptanmistir (37, 38).

Birinci dereceden yakilarinda sizofreni gelisme riski genel topluma gore on kat artmistir (18).

Alkol ve madde kullaninmi sizofreni hastalarinda genel topluma gore artmis olarak
bulunmustur. Esrar ve sizofreni arasindaki risk 6zellikle 6n plandadir. Nikotin kullanimi ise
9%90’a varan oranlara ¢ikabilmektedir (39). Niifus yogunlugunun artmig olmasinin sizofreni
gelismesi agisindan risk faktorii oldugu disiiniilmektedir. (18) Her toplum ve her
sosyoekonomik ortamda goriilebilirken diisiik ve diizensiz sosyoekonomik kesimde daha sik
goriiliir (36). Sizofreni hastalarinin ortalama omiirleri topluma gére %20 daha azdir. Intihar

harici erken 6liim nedenlerinin basinda kalp damar hastaliklar1 gelmektedir. (15)

2.3 ETIYOLOJI

Psikiyatrik bozukluklarda genetik faktorler, yasam stresorleri, kisinin ndrotisizmi ve
stresle bas etme becerisi, kisinin genlerine etki eden bazi hastaliklar, viral ve toksik etkenler
gibi ¢evresel etkenler incelenmeli ve degerlendirilmelidir.(40) Sizofreni, olus nedeni heniiz
kesin olarak bilinmese de cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikan beynin bir
gelisim bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan caligmalar artik tek bir olus nedeni
tizerinde durmamakta; sizofrenide goriilen birincil belirtileri kiimelere gore ayirarak, bunlara

neden olan temel bozuklugu saptamay1 amaglamaktadir.(15)



2.3.1 Genetik

Sizofreni hakkinda yapilan arastirmalarda, genetik faktorlerin etkisinden sik¢a soz
edilmektedir. Ancak ¢ogu genetik arastirmada farkli sonuclar elde edildigi raporlanmistir. Bu
nedenle, etiyolojide 6nemli bir yeri olan genetik etkenlerin son derece karmasik bir yapida
oldugu tahmin edilmektedir. Sizofrenide ¢ok etkenli, ¢cok genli karma bir etkilenmenin
oldugunu belirten genetik varsayimlarda yer almaktadir. Ayrica gen ekspresyonunu diizenleyen
epigenetik mekanizmanin da i¢cinde oldugu genetik dis1 etkenlerin de hastaliin etiyolojisine
katk1 sagladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan genetik ¢alismalarda genetik yakinligm artisi ile

sizofreni goriilme oranin arttigmi gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.(41)

Sizofreninin genetik nedenlerini arastirmak i¢in yapilan aile aragtirmalarinda yakinlik
derecesi arttikca ve sizofreni tanili akraba sayisi arttik¢a sizofreni gelisme riskinin o kadar
arttig1 bulunmustur. Bugiine kadar yapilan 13 ikiz ¢alisgmasina gore tek yumurta ikizlerinin ¢ift
yumurta ikizlerine oranla daha fazla es hastalanma durumu saptanmistir(42). Evlat edinme
calismalarinda ailede sizofreni olan bireylerde farkli ¢evrede biiylise bile sizofreni goriilme
sikliginin arttig1 gosterilmistir(43). Bir risk etkeni olarak genetik kesinlesmis goziikse de
genetik gecis tiirli ve bigimi heniiz aydmlatilmamistir. Yapilan ¢aligmalarda tek genli model
yerine, cok genli ¢ok etkenli gecis modeli desteklenmekte, bunun i¢in baglanti ve iliskilendirme
calismalari kullanilmaktadir. Yapilan baglanti calismalar1 birbiriyle tutarsiz sonu¢lanmaktadir;
bu da sizofreninin ¢cogu zaman diisiik etkili genlerin ortak etkisiyle olustugu sonucunu
gosterebilir. Baglant1 gosterilen ¢alismalarda ise hastaliktan nadiren sorumlu olan yiiksek etkili

genlerin etkisiyle olustugu sonucu ¢ikarilmistir(44).

Bu caligmalarla genetik yatkinlik oldugu belirlenmis fakat yatkinligin asil nedeni
belirlenememistir (45). Yapilmig bazi ¢alismalarda dopamin 3 reseptdrii (D3) ve serotonin
reseptorii (5-HT2A) kodlayan iki gen alelinin sizofreniye yatkinlhigir arttirdigimi(16),

nororegiilin-1, prolin dehidrogenaz, disbindin ve katekol O-metiltransferaz gen bolgeleri ve 1q,
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2q, 5q, 6p, 6p24-22, 8p, 8p22-21, 10p, 13q, 15q, 22q, 22q11-12 kromozomlar ile sizofreni
arasinda baglant1 olma olasilig1 lizerine arastirmalar devam etmektedir (15, 46, 47). Sizofreni
icin spesifik genler heniiz belirlenememistir. Ayrica AKT1, DAOA/G72, RGS4 ve DISC1 gen

bolgeleri ile iliski bulundugunu saptayan ¢aligmalar da mevcuttur (44).

2.3.2 Cevresel Faktorler

Bu riskler obstetrik komplikasyonlar, enfeksiyonlar, sosyoekonomik durum ve baba
yas1 gibi etmenlerdir. Prenatal donemde meydana gelen enfeksiyon ile sizofreni gelisimi
arasindaki baglant1 immiin yanit, inflamasyon ve ilag kullanima ile de agiklanabilmektedir (41).
Sizofreni i¢in ileri paternal yas, gebeligin dzellikle son {i¢ ayinda besin eksikligine bagli olusan
homosistein diizeyindeki yiikseklik, annede diyabet olmasi, dogum agirliginin 2000 gramin
altinda olmas1 ve acil sezaryen uygulanmasi sizofreni gelisme riskini artirmaktadir. Ikinci
trimesterde annenin gegirdigi enfeksiyonda aktiflesen immiin sistemin sizofreni goriilme riskini
artirdig1 disiiniilmektedir. 50 yasin iizerinde olan babalarin ¢ocuklarinda sizofreni riskinde
ciddi artma oldugu saptanmistir(15). Fetal evrede olan perinatal anomaliler ve travma sizofreni
riskinde 1,3-2 kat artisa neden olmaktadir. Oykiisiinde dogum anomalisi olanlarda, sizofreninin
daha erken yaslarda basladigi ve meydana gelen komplikasyonun siddeti arttikca hastalik
baslangi¢c yasmin giderek kiiciildiigii, negatif belirtilerin 6n planda oldugu ve daha kronik

seyrettigi gosterilmistir.(48)

Sizofreni hastalarimin obstetrik Oykiilerinde en sik karsilagilan komplikasyonlar;
perinatal beyin hasari, preeklamsi, birinci trimesterde meydana gelen ciddi maternal beslenme
bozuklugu, Rh uyusmazligi, ikinci trimester doneminde gecirilen influenza
enfeksiyonudur(49).  Ozellikle bebekte hipoksi riskinin  fazla oldugu dogum
komplikasyonlarmin sizofreni ile iliskili oldugu bulunmustur (50). Hipoksiye en duyarli SSS
bdlgeleri arasinda olan serebral korteks, limbik bolge ve bazal ganglionlarin sizofrenide de

etkilenmis olan bdlgeler olmas1 bu goriisii desteklemektedir (16).Ayrica kis ve bahar mevsimi
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dogumlarinin enfeksiyona yatkinlik ve beslenme yetersizligine bagli dolayli olarak risk faktorii

olabilecegi diisiiniilmektedir (51).

2.3.3 Sizofrenide Biyokimya ve Norotransmitterler

Sizofreni etiyolojisinde ¢ogu norotransmitterin siklikla Onemli yeri oldugu
bilinmektedir. Degisik klinik 6zelliklerin sorumlusu olarak norotransmitterlerin oldugu iddia
edilmistir (52). Sizofrenide biyokimyasal/norokimyasal parametrelerden meydana gelen
teoriler cogunlukla ii¢ ana baglikta incelenebilir. Bunlar beyindeki monoamin (Dopamin,
serotonin, noradrenalin) mekanizmalarindaki normal olmayan siiregler, ndrotransmitter amino
asitler ve hem biyojen aminlerin hem de norotransmitter aminoasitlerin sentez reaksiyon
dongiilerinde yer alan enzim ve diger aminoasitlerdir (53).Bu norotransmitterlerin makro ve
mikro noral devrelerdeki interndronal anormal sinaptik disfonksiyon, ara néron disfonksiyonu,

immiin sistem patolojileri ve oksidatif denge bozukluklari izerinde durulmustur (54).

2.3.3.1 Dopamin

Sizofreni i¢in en basta gelen varsayimdir (55). Dopamin; haz alma, hareketlerin kontrolii
ve act hissetme gibi tepkilerle iligkili beyin islevlerinde rolii olan bir norotransmitterdir (15).
Sizofreni tedavisinde antipsikotik ilaglarin tedavide etkili olmasi dopaminin sizofreni
semptomlarmdan sorumlu ndrotransmitter oldugu diislincesini akla getirmistir. Ayni zamanda
dopaminerjik ilaclarin parkinson hastalarinda kullaniminin sizofreni belirtileri gibi yan etkilere
sebep oldugu goriilmiistiir. Ayrica esrar, kokain ve amfetamin gibi psikoaktif maddelerin
beyindeki dopamini arttirdig1 ve sizofreni tablosu benzeri psikotik semptomlara sebep oldugu
goriilmiistiir (52). Sizofreni; dopamin varsayimina gore beyinde striatal bolgede dopaminde
artig, frontal bolgede dopaminde azalma ile kendini gosteren bir hastaliktir. Striatal dopamin
artist D2 reseptorlerini fazlasiyla uyararak pozitif belirtilere neden olmaktadir. Ayrica
mezokortikal dopamin noronlarmin etkinligindeki azalmaya bagl prefrontal korteks D1

reseptorlerinde uyarimin azalmasi da negatif ve biligsel belirtilerden sorumlu tutulmustur (56).
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2.3.3.2 Serotonin

Serotonin, rafe ¢ekirdegindeki ndronlarda mevcut olan bir ndrotransmitterdir (57).
Sizofreni fizyopatolojisini anlamak icin serotonerjik ve dopaminerjik sistemler arasindaki
baglantiy1 bilmek 6nemlidir (58). Ventral tegmental alan ve substantia nigradaki serotonin-2
reseptorleri tarafindan diizenlenen rafe ¢ekirdegindeki noron uyarimi, dopamin ndéronlarmin
aktive olmasiyla inhibe olmaktadir(52). Serotoninin, sizofreninin hem negatif hem de pozitif
bulgulari tizerinde etkili oldugu belirtilmektedir (59).Serotonerjik maddelerin haliisinasyonlara
sebep olmasi ve SHT-2 antagonizmasinin ise sizofreni tedavisindeki olumlu etkisi, serotoninin

de sizofreni norobiyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir (60).

Klozapin, risperidon ve sertindol gibi 2. kusak antipsikotik ilaglarin serotonin blokaj
ozelligi daha yiiksek olan serotonin ve dopamin antagonisti ilaglarla ile ilgili gdzlemlerdeki

olumlu sonuglar, serotoninin 6nemini daha fazla 6ne ¢ikarmustir (61).

2.3.3.3 Glutamat

Glutamat SSS’de en ¢ok bulunan temel uyarici norotransmitterdir (62). Glutamat
AMPA, kainat, NMDA ve metabotropik reseptorler iizerinden etki eder.(63) Glutamaterjik
sistem serotonerjik, noradrenerjik sistem ve dopaminerjik sistem ile etkilesim halindedir.
Ayrica bu norotransmitterlerin salinimini da diizenler. Sizofreni hastalarinin nérogelisimi
esnasinda glutamaterjik NMDA sinaptik baglantilarmin  olusumunda meydana gelen
bozukluklarla iligkili olarak NMDA reseptorlerinde glutamat hipofonksiyonu oldugu one

stiriilmiistiir.(55)

Fensiklidin ve ketamin gibi NMDA reseptor antagonistleri verilen saglikli kisilerde
sizofreni belirtililerine ¢ok benzer pozitif, negatif, biligsel ve afektif belirtilerin ortaya ¢iktig1
goriilmiistiir. Ayrica NMDA reseptor antagonistleri kullanan gizofreni hastalarinda psikotik

belirtilerin daha da kétiilestiginin goriilmesi glutamat varsayimini desteklemistir.(64, 65)
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23.34 GABA

GABA, SSS’deki temel inhibitdr norotransmitterdir ve GABA-A ve GABA-B olarak
iki farkli reseptor araciligiyla etki eder (66). GABA’nin en mithim gelisim asamasindaki etkisi
sinapslarin olgunlagmasi {lizerinedir. Dogum Oncesi donemde daha glutamaterjik sinapslar
heniiz olgunlasmamigken GABA ’nin aktivator ve inhibitor etkileri mevcuttur (67, 68). GABA
seviyesinin diismesi dopaminerjik ve noradrenarjik ndronlardaki baskilanmanin azalmasina
veya tamamen kaybolmasina, sonu¢ olarak dopaminerjik ve noradrenarjik hiperaktivasyona
sebep olur. Sizofreni hastalarinda yapilmig arastirmalarda hipokampal bolgedeki GABA re-
uptake alanin azaldigi, korteksteki GABAerjik ara néronlarn azaldigi, prefrontal kortekste

GABA-A reseptor yogunlugunun fazlalastigi gériilmiistiir(67, 69)

Prefrontal kortekste bulunan GABA norotransmisyondaki bozukluklar ve GABA
salmmmin  disiik olmasi1 oOzellikle Dbilissel semptomlarla baglantili  oldugunu
disiindiirmektedir.(70)Sizofreni hastalarinda yapilan in vivo caligmalarda da ekstraseliiler

GABA seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir.(71)

2.3.4 Sizofreni ve Inflamasyon

Inflamasyon; fiziksel yada kimyasal etkenler aracilifiyla dokularda meydana gelen
hasara kars1i gelisen organizmanm gosterdigi fizyolojik bir cevaptir ve c¢ogu hastalikta
inflamasyonda artis s6z olur(72). Inflamasyon akut inflamasyon ve kronik inflamasyon olarak
ikiye ayrilir. Enfeksiyoz ajanlar, kimyasal maddeler ve doku hasar1 gibi ¢esitli etkenlere kars1
vaskiiler ve hiicresel degisikliklerin oldugu ve sadece birka¢ dakika ya da birkag giin arasinda
devam eden bir inflamasyon siireci akut inflamasyondur. Kronik inflamasyon; lenfositler ve
makrofajlarin rol oynadig1 anjiyogenezis ve fibrozis geliserek iyilesme siireclerinin birlikte

goriildiigli uzun siireli bir inflamasyondur. Haftalar, aylar veya yillarca siirebilir(73).

Immiin sistem dogal ve edinsel(kazanilmis) bagisiklik olmak iizere ikiye ayrilir.

Bagisiklik sisteminin en bagta gelen bariyerini dogal immiin cevap olusturur. Dogal bagisiklik
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yapisal bariyer, miyeloid hiicrelerin (makrofaj, notrofil, monosit ve Natural Killer (NK)
hiicreleri) oldugu hiicresel bilesenler ile akut faz proteinleri, sitokinler ve kompleman sistem
elemanlarindan olusan humoral bilesenleri igermektedir. Kazanilmig bagisiklik immiin
sistemde asil rol alan immiin cevaptir. Edinsel bagigiklik sisteminin baglica elemanlari
lenfositler, antikorlar ve sitokinlerdir. B lenfositlerin iirettigi antikorlar humoral immiinitenin,

T-lenfosit elemanlar1 da hiicresel immiinitenin asil hiicreleridir (74, 75).

Sitokinler hem dogal hem de kazanilmis immiin yanitta ve inflamatuar siirecte rol alan
hiicrelerin etkilerini arttirmak icin, aktif lenfositler, makrofajlar , monositler gibi bir ¢ok
somatik hiicreden salinan 20-30 kD agirliginda olan polipeptit iiriinlerdir (76). Norogenez ve
sinaptik plastisite gibi ¢esitli noral etkinlikte rol alan sinyal molekiilleridir (77-79). Sitokinlerin
interferonlar, interlokinler, timor nekroz faktorii, kemokinler ve lenfokinler olmak iizere bir

¢ok cesidi bulunmaktadir (80).

Sitokinler fonksiyon ve kaynagma gore farkli sekillerde gruplandirilabilir. (80).
Inflamatuar yanitta pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler seklinde ikiye ayrilir. Pro-
inflamatuar sitokinler; Interferonlar, IL-1, {L-6 ve TNF den olusur. IL-1, TNF-a ve IL-6
cogunlukla makrofajlar ve monositlerden sentezlenerek immiin cevapta hiicresel bileseni
uyarir(81). Anti-inflamatuar sitokinler IL-2, IL-4, IL-10, TGF-f ve IL-13’den olusur. Bu

sitokinler inflamatuar cevabi baskilayarak etki gosterirler (81-83).
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Sitokinler beyinde esas olarak mikroglialar, ndronlar ve astrositlerden salinirlar. Yapilan
caligmalar bu salinan sitokinlerin beyin aktivitesinde etkileri oldugu sonucuna varmaktadir
(84). Beyinde bulunan inflamatuar sitokinler perifere oranla daha azdir. Ciinkii periferde
bulunan sitokinler daha biiyiik olduklari i¢in kan ile beyin arasindaki bariyeri gegemezler (84,
85). Fizyolojik sartlar altinda periferal inflamatuar hiicrelerin beyine gecisine kan beyin bariyeri
izin vermez (86). Ancak inflamatuar bir hastalik oldugunda sistemik ve lokal inflamasyon
stireci baslar ve periferde sentezlenen pro-inflamatuar sitokinlerin hem lokal hem de sistemik
inflamatuar yanit1 uyarir, periferal olarak salinan pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi

sitokinlerin kan ile beyin arasindaki bariyeri kismen ge¢mesine sebep olur (87).

Sinir sisteminin inflamasyonu olan noroinflamasyonun 6nemli komponentleri
mikroglialar ve astrosit hiicrelerdir. Mikroglial hiicreler néroinflamasyonda immiin cevabin en
temel hiicresi olarak dogal immiin yanit1 uyarmaktadir. Aktif halde olan mikroglial hiicreler
pro-inflamatuar sitokin iiretimine neden olurlar (7, 88, 89). Aktive mikroglial hiicreler pro-
inflamatuar ya da anti-inflamatuar mekanizma {iizerinden etki gosterebilir (90). Mikroglia
hiicreleri M1 ve M2 tipleri olarak iki tipi bulunmaktadir. M1 tipi hiicreleri pro-inflamatuar
yanitta LPS/IFN-y ile uyarilarak inflamatuar yapidaki TNF-a, IL-1B3, IL-6, IL-12, ROS, NO
diizeylerinin artig gostermesine sebep olur. M2 tipi hiicreleri de anti-inflamatuar yanitta rol
alarak IL-4 ve IL-13 araciligiyla uyarilirlar (91). Mikroglial hiicrelerin aktivasyonu ve
sonrasinda pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi, kan beyin bariyerinde hasara sebep olarak

beyinde bozukluklara sebep olabilir (72).

Aslinda mikroglial aktivasyon santral sinir sistemini ve organizmay1 inflamatuar siiregte
korumasi yoniinden faydalhdir fakat mikroglial aktivasyonun uzun siireli ve asir1 diizeyde
olmasi; depresif belirtilere, 6nemli patolojik farkliliklara ve biligsel bozukluklara sebep olabilir
(92). Sizofrenideki néroinflamatuar hipotezde ise kalict mikroglial aktivasyonun sitotoksik

etkilerine sekonder noéronal dejenerasyon, azalmig ndrogenez ve sinaptik disfonksiyon
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oldugunu 6ne siirerek hastaligin ilerlemesine sebep olabilecegi diisliniilmektedir (6) (Sekil-1).
Immiin yanitta sitokin diizeyinde olan bozukluklar nérogelisimsel siiregte ve ndrotransmisyon
sisteminde diizensizlige neden olur(79). Bu yiizden sitokinler bir hastaligin tan1 koyma ve

prognoz agisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilir (93).

Sizofrenide inflamatuar yanitin beyin aktivitesinde bozukluga sebep olabilecegi baska
mekanizmalar iizerinde de durulmaktadir (94-96). Ancak sitokinlerin norotransmitterler {izerine
olan etkileri lizerine ¢ok az bilgi mevcuttur (97, 98). Sitokinler dopamin ndrotransmisyonunu
direk diizenleyerek etkileyebilir(94-96) ve triptofan iizerinden de dolayli yoldan glutamater;jik

diizenegi etkileyebilir(99-102).

Noroinflamasyon

(mikroglial aktivasyon T, ‘«—— Anti-inflamasyon
pro-inflamatuar sitokinler T)

/ \

: - Oksidatif stres
1(\{11}01(01}(11 lyal < > (serbest oksijen radikalleri T,
L onkmyon antioksidanlar 1)
Anti oksidanlar
Norodejenerasyon Norogenez

Sekil 1 Norodejenerasyon ve bozulmus nérogenezin sizofrenide noroinflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon arasindaki iliskiler (103)

Sizofrenide NMDA reseptor hipofonksiyonu kognitif bozukluk ve psikotik belirtilerin
temelinde olan mekanizma oldugu yillardr diisiiniilmektedir (97, 98). inflamatuar yanitta pro-

inflamatuar sitokinler triptofan metabolizmasin1 etkileyerek kynurenik asit miktarinin
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artmasina sebep olur (Sekil-2). Bir aminoasit olan L-triptofanin metabolizma iiriinii olan
kynurenik asit insan beyninde bulunan NMDA reseptor antagonistidir (104, 105). Ayrica bu
metabolitler glutamat kaynakli norotoksik hasar artisina sebep olurlar. Dolayisiyla inflamatuar
yanitta pro-inflamatuar sitokinler aracilifiyla norotoksisite artmaktadir(84, 106). Sizofreni
hastalarinda yapilan bir calismada hastalarim BOS'unda kinurenik asit diizeyleri yiiksek
saptanmistir (107, 108). Ancak hastalarin kaninda kinurenik asit seviyesinde bir farklilik

gozlenmemistir (75).

1 Pro-inflamatuar sitokin (IL-6,
-a, IL-1B)
| Anti-inflamatuar sitokin (IL-10)

Sinaptik Budama

Beyindeki glial hiicreler

tarafindan T hiicrelere B hiicreleni saglayan T hiicreleri,

antijen sunumu to-antikorlann tiretilmesi
vardimet olur

Sekil 2 Psikoza sebep olan olas1 immiin mekanizmalar (109)

Norotransmitterler ve immiin sistem arasindaki iliski karsilikli olabilir (110). Son
yillarda yapilan bazi ¢aliymalar dopaminin immiinomodiilator islevi oldugunu gdstermistir
(111-114). Bu konuda; tirozin ve dopamin sentezi i¢cin gerekli enzim kofaktorii BH4 ’tin rolii
onemlidir (115). Pro-inflamatuar sitokinler BH4 biyosentezi i¢in gerekli enzim olan GTP-
siklohidrolaz I'in (GCH-1) salinimmni diizenleyerek dopamin sentezini hizlandirabilir veya

yavaglatabilir. Ayrica, inflamasyon reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve nitrik oksit sentaz (NOS)
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etkisini artirabilir. Boylece BH4’iin azalmasina ve sonug olarak dopamin sentezinin azalmasina
neden olur. Ratlarda IFN-a uygulamasi ile rafe bolgesinde ve amigdalade dopamin ve BH4
diizeylerinde azaldig1 saptanmistir (116). Ayni sekilde, IFN-a, IL-6 nin da sempatik néronlarda
BH4 diizeylerini azalttigi bulunmustur (117). Inflamasyonun dopaminin sentezine etkisi
disinda, sitokinlerin ayrica dopamin depolanmasmi da modiile ettigi gosterilmistir. Pro-
inflamatuar sitokinlerden TNF-a ve IL-1B’nin, sitozolik dopaminin salgi vezikiillerine
tasinmasindan sorumlu olan vezikiiler monoamin tasityici 2'nin (VMAT2) salinmasimni
azaltmiglardir. Aksine TGF-o, sinaps oncesi dopaminin depolanmasini saglayarak VMAT?2
salmimini arttirir (118). Ayrica bircok bagisiklik sistem hiicresinin dopamin reseptorleri
eksprese ettigi gosterilmistir (119). T hiicrelerinin uyarilmasi adezyon molekiillerinin artigini
ve sitokin salmmmini etkileyen dopamin reseptorlerini eksprese eder (120, 121). Ilag tedavisi
almamis sizofreni hastalarinda lenfositler tarafindan indiiklenen dopamin D3 reseptor
ekspresyonunda artis ve pro-inflamatuar sitokinlerden interferon-y sentezinde artig
bildirilmistir (122). Sonu¢ olarak inflamatuar sitokinlerin, dopaminin sentezini ve
depolanmasimi etkileyerek dopamin diizeylerini degistirebilecegini, hiicre i¢i dopamin
seviyelerini artirarak noronlarda oksidatif stresi tetikleyebilecegini ve dopamin reseptor

fonksiyonunu bozabilecegini diisiindiirmektedir (123).

Sitokinler norotransmiterlerden serotonin metabolizmasinda da degisikliklere sebep
olmaktadir (124). Inflamatuar yamit serotonin iizerine etkisini, 5-HT onciisii olan triptofan
metabolizmasini etkileyerek gosterir. Pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-o, IL-2 ve IFN-y ,
kinurenin yolagmdaki indoleamin-2,3-dioksijenaz enzimini indiikleyip triptofan1 kinurenin'e
dontistiirerek triptofan tiikenmesini arttirir (125, 126). Sonug olarak triptofandan serotonin
sentezi de azalmaktadir. Ayrica TNF-a, IL-1, IL-6; serotonin tagiyict mRNA ve proteinlerinin

salgilanmasini arttirarak serotonin ndrotransmisyonu arttirip serotonin diizeyini azaltirlar (124).
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Sizofrenide goriilen bilissel bozukluklar 6zellikle triptofan metabolizmasinin kinurenin

yolagma atfedilmistir (127).

Calismalar sizofreninin fizyopatolojisinde inhibitor norotransmitter olan GABA
diizensizligini desteklemektedir (128, 129). GABAerjik sistemin inflamatuar siiregleri
etkileyebilecegi ve  immiin  sisteminde @ GABAerjik  sistemdeki  degisiklikleri
indiikleyebilecegini ve sizofrenide immiin sistem aktivasyonuyla GABAerjik sistemle arasinda
olas1 bir iliski oldugunu gostermektedir (130). Klinik dncesi ¢alismalar, prenatal inflamatuar
uyaranlarla karsilagsma sonrasinda GABAerjik yolaklarin gen ekspresyonundaki farkliliklar: ve
pozitif interndronlarda GABAerjik parvalbiimin diizeylerinde azalmayi tutarh bir sekilde
gostermistir (131-133). GABA reseptor aktivasyonu, immiin sistem aktivasyonu baskilarken,
GABA reseptorlerinin inhibisyonu inflamatuar cevabi arttirir (134-136). Arastirmalar
sonucunda mikroglial aktivasyonun GABA tarafindan negatif olarak modiile edildigi
bulunmustur (135, 137). Ayrica, immiin hiicrelerde (mikroglia ve astrositlerde dahil) GABA
reseptorleri mevcuttur. Bu reseptorler GABA'nin noroinflamasyonda potansiyel bir etkisi
oldugunu gostermektedir (138, 139). Sizofrenide inflamatuar sistem ve GABAerjik sistem
disfonksiyonu arasinda yakin bir iliski olmasina karsimn, bu iki sistem arasindaki in vivo iliski

insanlarda hala arastirilmamstir (140).

Sizofreni ile immiin sistem bozukluklar1 arasindaki iliski bir ylizyildan uzun zamandir
arastirilmaktadir (141-143). Sizofreni ile otoimmiin hastaliklarin birlikteligi ve hastalarda
meydana gelen immiin sistem bozulmalar1 etiyolojide immiin fonksiyonlarin arastirilmasini
saglamistir (144). Yaklasik 30 yil evvel sitokinlerin sizofrenideki yeri onerildi (145, 146).
Sizofrenide en sik arastirilan immiin sistemi bileseni ise sitokinler olmustur (144). Sizofreni
etyopatogenezinde ndorotransmitterlerdeki degisikler, hiicre i¢i molekiiler diizenekler ve
cevresel faktorlerin disinda immiin cevaptaki anormalliin de sizofreni gelismesinde etkili
olabilecegine iliskin bilgiler artmaktadir (2, 147).
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Sizofreni hastalarinda yapilan birgok caligmada sitokin seviyelerindeki farkliliklari,
antipsikotik ila¢ tedavisi sonrasinda olan degisiklikleri ve bunlarin semptomlarla arasindaki
iliskiyi incelendi (86). Sizofrenide siiregen ve diisiik seviyede bir inflamasyon siirecinin oldugu
gosterilmistir (148).Immiin yanit bozukluklar1 artmis mikroglia hiicrelerinin aktivasyonu ve
yogunlugunu, periferik lokositlerin diizensiz profilleri, serum sitokinlerini ve BOS’ta ve serum

sitokinlerini kapsamaktadir (75, 109).

Sizofrenide g¢esitli immiinolojik anormallikler tespit edilmistir. Bu immiinolojik
degisiklikler norotoksik viriislerin ya da bir otoimmiin bozuklugun ¢esitli etkileri sonucunda
gelismis olabilir (18). Fetal donemde fetiisiin inflamasyona sebep olan etkenlerle karsilagsmasi
fotal santral sinir sistemi gelisimini olumsuz etkileyerek otizm, sizofreni, multipl skleroz,
Parkinson, Alzheimer gibi noropsikiyatrik hastaliklarin olusma riskinde artisa sebep olduguyla
iligkilendirildi (3, 4).Hamilelik siiresince 6zellikle 2. trimesterde annenin CMV, influenza gibi
viral patojenlerle karsilagma sonras1 annede olusan immiin yanitin riski arttirdigi ve hamilelikte
artan interlokin-8 ve diizeylerinin yavrularda sizofreni olma ihtimalini arttirabilecegi ile iliskili
calismalar mevcuttur (149, 150).Erken cocukluk donemlerinde c¢esitli stresor faktorlere

maruziyet ve altta yatan kalitsal faktorler artmis sizofreni riskiyle iliskilendirilmistir (31, 151).

Yapilan onemli sayida c¢alismada sizofreni hastalarinda plazma periferik sitokin
diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (8).Artmis plazma CRP, interlokin-6, prostoglandin-E2,
mnterlokn-1 beta, interlokin-8, TNF-a diizeyleri sizofrenide artmis immiin yanitin belirtisidir (7,
152, 153).Ancak kilo kaybi, asir1 kilo alma, glukoz intoleransi, tiitiin kullanimi, antipsikotik
ilag alimy, kisinin yas1 gibi etkenler periferal sitokin diizeylerini etkilediginden dogru sonucu
elde etmeyi engeller (7, 89).Bu sitokinlerin seviyesi sizofreni hastalarmin akut alevlenme
donemlerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek olur, fakat klinik olarak stabil olduklari

zamanlarda iki grup arasinda fark gézlemlenmemistir (72).
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Psikotik atakta olan hastalarda ve tedavi almamus ilk atak psikoz hastalarinda IL-6, IL-
1B, IFN-y ve TNF-q, diizeylerinde artis ile anti-inflamatuar olan IL-10 degerlerinde diisiikliik
goriilmiistiir. Bu sitokinlerin seviyeleri remisyon zamanlarinda normal diizeylerine

donmektedir (8, 77).

Sizofreni hastalarinda immiin yanit ve sitokin diizeylerinin hastalik siiresi, ssmptomlar,
semptomlarm siddeti ve kronisite ile baglantili oldugu bildirilmistir. Hastalik siiresi ve
hastanede kalis stiresi daha uzun olan hastalarin serumlarinda IL-6, IL-8 ve 14 diizeylerinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir(154-156).Cok artmus IL-1B3, IL-6 ve IL-33 diizeyleri daha agir
pozitif belirtilerle baglantilidir (157-163). Agwr kognitif bozuklugu olan kronik sizofreni tanili
hastalarda daha yiiksek diizey I1L-6, IL-33, IL.-12 ve daha az TNF-a diizeyleri baglantilidir (154,

164, 165).

Sizofrenide pro-inflamatuar sitokinlerin artisia karsin, anti-inflamatuar cevabinda arttig1
goriilmiistlir (166).Anti-inflamatuar artigin sebebi pro-inflamatuar artis1 durdurmaya amaciyla

olustugu ve kronik inflamasyonu organizmaya zararlarini korumasina yoneliktir (7).

Sizofreni olma riski ile immiin sistem iligkisinin anlasilmasindan sonra tani, tedavi ve
korunma i¢in gelecek onemli yaklasimlara gebedir. Bu amag i¢in anti-inflamatuar ilaglarin
gelistirilmesi 6zellikle inflamasyon ile iligkili psikoz hastalarinin tedavisinde 6nemli bir

gelisme saglayacaktir (109).
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2.4 SIZOFRENIDE SINIFLANDIRMA

Sizofreni kliniginde belirti ¢esitliligi, prognoz ve sonlanig 6zelliklerindeki kiimelenmeler
sizofreninin alt tiplere ayrilarak incelenmesi ile sonu¢lanmistir. Sizofreninin alt tipleri klinik
uygulamalardan ziyade arastirma amaciyla kullanilmaktadir. Sizofrenide bu alt tipler klinik
belirtilere gore, baslangi¢ yasina ve aile dykiisiine gore olmak tizere gruplandirmak miimkiindiir

(167).

2.4.1 Klinik Belirtilere Gore
2.4.1.1 Klasik Alt Tipler:

DSM ve ICD smiflandirma sistemleri uzunca bir siire sizofreniyi alt tiplere
smiflandirmis olsa da klasik sizofreni alt tipleri DSM-5’te artik kaldirilmistir. Dolayisiyla,
DSM-4’te olan, dezorganize(hebefrenik/daginik), katatonik, ayrigsmamis(undiferansiye),

paranoid ve rezidiiel alt tipleri DSM-5’te bulunmamaktadir (168).

Rezidiiel tiir: Bir ya da daha fazla epizodu olan hastalarda negatif belirtiler siirebilir. Bu negatif

belirtiler ilgisizlik, duygulanimda kiintliik gibi semptomlardir.

Undiferansiye (ayrismamis) tiir: semptomlar net bir sekilde higbir sizofreni tipine

uymamaktadir. Davranis ve diisiinceler dezorganizedir (169).

Katatonik tiir: Bu alt tiirde devinim bozukluklar1 hakimdir. Kisi dis ¢cevreye kars1 ilgisizidir.
Hastada negativist davraniglar siklikla goriiliir. Stupor, mutizm ara ara eksitasyon goriilebilir.

Tabloya tonus artis1 eslik eder.

Dezorganize(hebefrenik/dagimik) tiir: Bu alt tip geng yasta, ani ve renkli pozitif semptomlarla
baslar. Kisa slirede duygusal tepkilerde labilite, acayiplik, uygunsuzluk gelisebilir. Diisiince
ileri derecede bozulmustur. Hastanin dis diinyayla iliskisi kopuktur ve kendi 6zel diinyasinda

yasar. Prognoz agisindan en agir tiirdiir.
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Paranoid tiir: Hastaligin baslangic1 genelde daha yavas ve ileri yastadir. Tabloya diislince
iceriginde bozulma hakimdir. Persekiisyon hezeyanlari, biiyiiklik sanrilari, referans ve

stiphecilik sik goriilen hezeyanlardir (15).

2.4.1.2 Negatif Belirtili Olan Sizofreni:

Sizofrenide negatif semptomlarin birincil ve kalict oldugunda hastaligin stabil evresinde
de devam etmesi halinde eksiklik sendromu terimi Onerilmistir. Bu sendrom i¢in duygusal
alanda daralma, duygulanimin kisitli olmasi, konusmanin fakirlesmesi, ilginin ve istegin
azalmasi seklinde olan negatif belirtilerden en az ikisinin olmasi ve bir yil boyunca siirekli
devam etmesi; bu negatif semptomlarin anksiyete, diger psikotik belirtiler, zeka geriligi, ilag
etkisi, depresyon gibi hastalik siireci disindaki nedenlere sekonder olmayip, birincil olmas1 ve

ek olarak hastanin sizofreni tani kriterlerini karsilamasi gerekir (170).

2.4.2 Aile Oykiisiine Gore:

Psikotik bozukluklarda aile dykiisiiniin olmasi yani hastanin ailesinde sizofreni tanisi
alan diger bir kisinin olmasi ailevi sizofreni olarak tanimlanirken, sporadik sizofrenide bu
sekilde bir aile dykiisiiniin bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir. Ailevi sizofreni ile sporadik
sizofreni kiyaslandiginda premorbidite, mesleki islevselligin, hastaligin prognozunun daha

olumsuz oldugu ve daha erken baslangi¢ yasinin oldugu saptanmustir (171).

2.4.3 Baslangic Yasina Gore:
Sizofreni tanismin 25-44 yaslar1 arasinda diger yas gruplarina oranla iki kat daha sik

kondugu, sizofreninin ileri yaslarda ¢ok nadir goriildiigii bilinmektedir
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2.4.3.1 Erken Baslangich Sizofreni:
Sizofreni tanisinin 18 yas altinda goriilmesi durumudur.13 yas altinda sizofreninin
baslamasi ise daha nadir goriilen bir durum olup ¢ok erken baslangi¢h sizofreni olarak

tanimlanmaktadir.

2.4.3.2 Gec Baslangich Sizofreni:
Sizofreni hastalik belirtilerinin 40 yas sonrasinda baslamasi ge¢ baslangich sizofrent,
belirtilerin 60 yasindan sonra baslamasi da ¢cok ge¢ baslangicli sizofreni seklinde tanimlanmistir

(172).

2.5 SIiZOFRENI iCiN DSM-5 TANI KRITERLERI

Sizofrenide tani, DSM-5 tan1 6l¢iitleri ile klinik olarak konulur.

Asagidakilerden bir aylik bir siire boyunca (basari ile tedavi olmussa bir aydan daha kisa bir
slire), bu stirenin 6nemli bir kisminda ikisinin (veya daha ¢ogunun) bulundugu ve bunlardan en

az birinin ilk ii¢ maddeden biri olmas1 gerekir:

1. Hezeyanlar

2. Haliisinasyonlar

3. Dezorganize konusma

4. Ileri derecede dezorganize veya katatonik davranis,

5. Negatif belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

Bu bozuklugun baslangicindan beri gecen zamanin 6nemli bir kesiminde, is, kisilerarasi
iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden fazla ana alanda islevsellik diizeyi, bu
bozuklugun baslangicindan dnce erisilen diizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya
da ergenlikte baglamissa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen
diizeye ulasamaz).
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C- Bu bozuklugun siiregiden belirtileri minimum alt1 ay stirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
Ol¢iitiinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa siireli) belirtileri
(acik evre belirtilerini) kapsamalidir ve prodromal ve rezidiiel belirti evrelerini kapsayabilir. Bu
bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri sirasinda, sadece negatif belirtilerle ya da bu hastaligi A

tan1 Ol¢iitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle kendini gosterebilir.

D- Psikoz o6zellikleri gosteren depresyon ya da Sizoaffektif bozukluk ya da iki uclu bozukluk

dislanir, ¢iinkii ya

1) agik evre belirtileriyle eszamanli olarak major depresyon ya da mani donemleri ortaya

¢ikmamistir ya da

2)acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile, bunlar

hastaligin acik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E-Bu bozukluk, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine

baglanamaz.

F- Otizm a¢ilim1 kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocukluk doneminde baglayan bir iletisim
bozuklugu 6ykiisii mevcutsa sizofreni tanisi i¢in belirgin olarak sanrilar ya da varsanilar da
minimum bir aylik (basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni

tanis1 da konur (173).

2.6 KLINIiK SUREC VE SONLANIM

Akut veya sinsi bir sekilde gelisebilen sizofrenin ortaya ¢ikmasindan evvel prodromal
belirti olarak bunalti, depresyon ya da sagkinlik goriilebilir. Kesin tan1 almadan evvel prodromal
belirtiler aylarca siirebilir. Baslangici siklikla geg ergenlik ve yirmili yaslarin baslarindadir.
Erkeklerde baslangi¢ yasi genellikle kadmlardan daha erken yastadir (174).Sizofrenin seyri ve
sonucu, toplumda ve bireyler arasinda sasirtict heterojenlik ve farklilik gosterir. Temelde

benzer klinik 6zellikleri ve tanisal ozellikleri olan hastalar, sonucta tek bir psikotik ataktan
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sonra sabit bir klinik seyri ve sosyal diizelme olanlar ile siiregen klinik psikozu ve siddetli
bozuklugu olanlar olmak iizere yaygin bir spektruma dagilir. Uzun siiren takip ¢aligmalari,
sizofreni tani kriterlerini karsilayan hastalarin 6nemli bir oranmin (yiizde otuzdan fazlasinin)

kismen olumlu sonuglara ulasabilecegini gostermistir (71).

Sizofrenide hastaligin siirecini ve sonlanisi etkili bir sekilde 6ngorebilecek degiskenler
mevcut degildir. Varsayilan degiskenlerinde yordayici degerleri diisiiktiir. Onemli oranda
hastalig1 siiresine ve evresine baghdir (175). Bununla birlikte sizofrenide hastaligin erken yasta
ve sinsi baslangi¢li olmasi, cinsiyetin erkek olmasi, bekar olma, aile Oykiisiinde sizofreni
olmasi, kentsel yasam, premorbid sizotipal yada sizoid kisilik 6zelliklerinin mevcut olmasi,
klinige yatisinin ve hastanede yatis siiresinin fazla olmasi, silik semptomlarin baskin olmasi,
zeka diizeyi distkligi, tedavi uyumsuzlugu, ailede duygu disavurumunun yiiksek olmas1 kotii

prognoz olarak gosterilmistir (176).

2.7 TEDAVI

Sizofreni tedavisinin temel unsuru antipsikotik ilaglardir (177). Sizofreni tedavisinde
antipsikotik ilaglar etkili ve gerekli olmalarma karsin tek baglarina kullanilmalar1 yeterli
olmamaktadir. Pozitif belirtilerin iyilesmesi islev bozukluklarini tamamen diizeltmez ve
sizofreni tedavisinin tam ve basarili olmasi i¢in sosyal destek, toplumsal tedaviler ve

psikososyal miidahalelere ihtiya¢ duyulmaktadir (178).

Tedavi planina hastanin da katilimmi saglamak, polifarmasiden kaginmak, hastayla iyi
bir is birligi saglamak ve hastanin yasam kalitesini arttirmaya yonelik davraniimalidir (179).
Sizofrenide tedaviye erken donemde baslamak hem sosyal iliskilerinin ve mesleki
islevselliginin bozulmasini 6nlemek, hem de tedaviye ge¢ baslamanin neden oldugu olumsuz

prognozu etkiliyor olmasi agisindan dnemlidir (180).
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2.7.1 Tedavide Kullanilan Se¢enekler
2.7.1.1 Farmakolojik Tedavi:

Antipsikotik ilaglarin temel etki mekanizmalar1 merkezi sinir sisteminde (SSS) bulunan
baz1 norotransmitterlerin regiilasyonunu kapsamaktadir (181). Biitiin antipsikotiklerin ortak
etkisi farmakodinamik Dopamin-2 reseptor antagonizmasidir (182).Antipsikotik ilaglar birinci
kusak (dopamin antagonistleri) ve ikinci kusak (dopamin ve serotonin antagonistleri)

antipsikotikler olarak ikiye ayrilir (183).

Birinci kusak antipsikotikler daha ¢ok sizofrenideki pozitif belirtilere tedavi eder.
Negatif , affektif ve bilissel semptomlara etkileri azdir (15). ikinci kusak antipsikotik ilaglar
sizofreni hastalarinda psikotik belirtilerin diizeltmede birinci kusak antipsikotikler kadar etkili
olduklari, ancak negatif, biligsel ve affektif semptomlara daha etkili olduklar1 gosterilmistir

(184). Ikinci kusak antipsikotikler daha az ekstrapiramidal yan etkilere sebep olur (185).

2.7.1.2 Elektro-Konviilsif Tedavi (EKT)

Sizofrenide EKT daha ¢ok tedaviye direng gosteren hastalarda siklikla 6nerilmektedir
(186). Elektro-konviilsif tedavi onerilebilecek sizofreni hastalari; akut donemde suisid riski gibi
sebeplerle tedaviye hizli cevap ihtiyaci olan hastalar, katatonik olan hastalar, antipsikotik
tedaviye yanit vermeyen yada yeterli yanit gdstermeyen hastalar ve duygudurum semptomlari

olan hastalardir (187).

2.7.1.3 Psikososyal Tedaviler:

Son yillarda yapilan bircok calismada Ozellikle farmakolojik tedavi ile birlikte
yapildiginda BDT nin tedavide daha olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir (188). Aile temelli
yaklagimlar ve toplumsal beceri gelistirme egitimleri de 5nemli seceneklerdir. Isitsel varsanilar
veya affekt tanima gibi spesifik bozukluklara yonelik psikoterapotik yaklagimlar gelistirme

amaclar1 vardir (189).
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2.7.2 Sizofreni Tedavisinin Seyri

Hastaligin donemlerine gore tedavi segenekleri farklilik gostermektedir (178).

2.7.2.1 Sizofrenide Akut Donem Tedavisi

Tedavi aliyorken hastalikta alevlenme olduysa, bu alevlenme ilacin kullanilmamasina
veya yetersiz kullanilmasindan kaynaklanabilecegi akla gelmelidir (15).1lk atak ya da hastalik
tekrarinda karsilastigimiz akut hastalik evrelerinde, ¢ogunlukla, pozitif belirtiler ve iliskili
saldirganlik, ajitasyon, oncelikli olarak tedavinin amacidir (178).Hastaligin akut evresinde
sagaltimda cogu zaman hastalar agizdan antipsikotik ilaglarla tedavisi diizenlenmektedir.
Ancak hasta oral ilag almay1 kabul etmiyorsa veya daha hizli etki olmasi isteniyorsa kisa etkili

intramiiskiiler uygulama daha uygun olur (71).

2.7.2.2 Sizofrenide Siirdiiriim Tedavisi

Siirdiirim déneminde amag¢ psikotik bir alevlenmeyi engellemek, semptomlarin
kontroliinii saglamak, hastanin sosyal iligkilerinin ve islevselliginin gelistirilmesine destek
olmak ve diizelmenin siirekliligini saglamaktir(71).1lk psikotik ataktan sonra siirdiiriim
tedavisinin ne zaman kesilecegi hakkinda kesin bir karar olmamakla birlikte bir veya iki yil
tedaviye devam edilmesi sonrasinda ilag dozunun kademeli olarak azaltilarak birakilmasi
tavsiye edilir. Birden fazla psikotik atak olmasi1 halinde en az bes yi1l boyunca tedaviye devam
edilmelidir(190, 191). Ancak sik psikotik atak geciren, ciddi suisid girisimi ve tehlikeli
davranislar1 olan hastalarda siirekli tedavinin uygun oldugu goriisii son yillarda artmstir (192).
Hastalari uzun donem tedavi almalar1 gereken durumlarda tedaviye uyum saglayamadiklari ve
ilaglar1 biraktiklar1 siklikla goriilen bir durumdur. Tedavi uyumu olmayan bdyle hastalarda

uzun etkili antipsikotikler ve psikososyal tedavi yontemleri kullanilabilir (71).
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 ORNEKLEM SECIMi

Calismamiza 2021 Haziran ile 2022 Haziran tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 klinigimizde
yatarak tedavi alan ya da poliklinige bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine gore Sizofreni tanisi
almig akut epizot doneminde olan 47 hasta ve 43 goniillii saglikli alinmistir. Katilimcilarm hepsi

aydmlatilmis onam formunu imzalamalari sonrasinda ¢alismaya alimmaiglardir.

Bu cahsma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’undan 06.05.2021 tarih ve 295 protokol numaras: ile onay almistir. Ayrica Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanlhigi tarafindan SBE.21.016

numarali proje ile desteklenmistir.

Calismamiza dahil edilen kisilerin sosyodemografik verileri tarafimizca hazirlanan
sosyodemografik veri formu ile kayit altina alinip, psikiyatri poliklinigine basvuran ya da
psikiyatri kliniginde yatmakta olan DSM- 5 tami kriterlerine uyan Sizofreni tanili hastalar

degerlendirilmistir.

Calismamizda akut epizotta olan sizofreni tanili 47 hasta ve 43 goniillii saghkh kisi
kontrol grubu olarak yer ald1. 2 grup olusturuldu. 1. Grup: Akut Sizofreni tanis1 almig 47 hasta.
2. Grup: Yas, cinsiyet ve egitim seviyesi agisindan eslestirilmis 43 goniillii saglikli (kontrol

grubu).

Katilimcilarin hepsine bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatildiktan sonra iki gruba
da sosyodemografik veri formu dolduruldu. Sadece hasta grubundaki bireylere Pozitif ve
Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global izlem Olgegi (KGIO), Sheehan Yeti Yitimi

Olgegi, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi ve Hamilton Anksiyete Olgegi uyguland.
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3.2 ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI

1.

2.

3.

4,

DSM-5 tani dlgiitlerine gore sizofreni tanist almis akut epizot doneminde olmasi,

Yas araliginin 18-65 arasinda olmasi

Kendi istegiyle calismaya katilmay1 kabul etmis olmasi

Onay verebilecek yeterlilikte olmasi

3.3 ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME (HARIC BIRAKILMA) OLCUTLERI

1.

2.

9.

18 yasinm altinda veya 65 yas iizerinde olmak

Ek norolojik hastalig1 olan hastalar (SVH, Parkinson, Demans, Epilepsi)
Kronik hastalig1 bulunan hastalar (hipertansiyon, bobrek yetmezligi, GIS
hastaligi, diabetes mellitus, endokrinopatiler)

Psikiyatrik ilaglar disinda ila¢ kullanmak

Calismaya katildig1 zamanda enfeksiyonu olanlar

Kafa travmasi ve omurilik travma oykiisii

Madde ve alkol bagimlilig1 olanlar

Otoimmiin hastalig1 olanlar

Mental retarde hastalar

10. Gebe olanlar

Ayni kriterler goniillii olan saglikli katilimcilar i¢in de uygulandi. Ayrica psikiyatrik ilag

kullanim Oykiisii olanlar ve soy ge¢misinde psikiyatrik hastalik dykiisii olan kisiler kontrol

grubuna almmamustur.
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3.4 VERI TOPLAMA ARACLARI

3.4.1 Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin sosyodemografik verilerini degerlendirmek i¢in diizenlenen bu form; yasi,
cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu ve ¢alisma durumu, hastaneye yatisi ve intihar girisim
oykiisii, alkol ve madde kullanimi, ilag uyumu gibi verileri icermektedir. Bu form hasta, hasta

yakinlar1 ve hastane kayitlarindan yararlanilarak klinisyen tarafindan doldurulmustur.

3.42 Porzitif ve Negatif Sendrom Olcegi

Calismaya dahil edilen sizofreni tanili hastalarda pozitif ve negatif semptomlari, genel
psikopatolojiyi degerlendirmek ve semptomlarin diizeyini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir dlgektir.
30 maddeden olusan bu 6lcek, 0’dan 7 puana kadar siddet degerlendirmesini igerir (1: yok, 2:
cok hafif, 3: hafif, 4: orta, 5: orta/agir, 6: agir, 7: cok agir). 30 maddeden 18’1 BPRS’den, 12’si
Psikopatoloji Degerlendirme Olgeginden diizenlenmistir. Bu maddelerden 7 madde pozitif, 7
madde negatif, 16 madde de genel psikopatoloji belirtilerini degerlendirmektedir. Pozitif ve
Negatif sendrom alt olcekleri icin puan araligi 7 ile 49, genel psikopatoloji alt 6lgeginin puan
araligi ise 16 ile 112 puan araliginda degismektedir. Toplam puan 7 ile 210 arasinda farklh
degerler alabilmektedir. PANSS ile Klinik Genel Izlenim Siddet Olgegi yapilan
karsilastirildiginda 57-61 puanin hafif, 73-78 puanin orta, 115-118 puanin agir, 143-149 puanin
cok agir hastalik siddetiyle kesistigi bulunmustur. Tiirkge giivenilirlik ve gecerliligi Kostakoglu

E ve ark tarafindan yapilmistir.(193, 194).
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3.4.3 Klinik Global izlenim Olcegi

Hastaligin siddetini, hastanin tedaviye verdigi cevabmni ve tedavi uyumunu
degerlendirmeyi saglayan bir 6lgektir. Bu olcek klinisyen tarafindan doldurulur. Hastaligin
derecesi, 1 ile 7 arasinda Likert tipi bir puanlama sistemiyle (1- normal, hasta degil, 2- sinirda
hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede
hasta, 7- en ileri derecede hasta) degerlendirilecektir. Bu 0Olgek tiim yas gruplarinda
kullanilabilen bir dl¢ek olup biitiin ruhsal hastaliklarda klinik ¢alismalarda kullanilmak iizere

gelistirilmistir(195).

3.44 Calgary Depresyon Olgegi

Sizofreni hastalarinda kullanilan bu o0lgek pozitif, negatif semptomlar ve
ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmeden hastanin depresif belirtilerini degerlendirmek i¢in
gelistirilmis yar1 yapilandirilmig bir 6lgektir. 0 ile 3 aralifinda bir puan verilerek degerlendirilir
ve toplam 9 maddeden olusur. Dortli likert tipi Olctimii saglamaktadir. Kesme puani 11/12

olarak kabul edilmistir(196, 197).

3.4.5 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

Hamilton ve ark tarafindan 1956 yilinda diizenlenen toplam 14 soru igceren bu 6lcek
anksiyetenin ruhsal ve somatik belirtilerini sorgulamay1 amag¢lamaktadir. Maddelerden her
birine 0 ile 4 arasi puan verilerek hesaplanmakta olup, toplam puan ise 0-56 puan araliginda
degismektedir. Besli likert tipi 6l¢lim saglamaktadir. Ayrica Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda

kesme puani hesap edilmemistir (198, 199).

3.4.6 Sheehan Yeti Yitimi Olcegi
Yeti yitimi; hi¢ (0), hafif (1,2,3), orta (4,5,6), belirgin (7,8,9) ve cok (10) olacak sekilde

diizenlenecektir(200).
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3.5 KAN URUNLERI, DEGISKENLERIN OLCUMU ve HESAPLANMASI
Calismamiza katilanlardan 12 saat aglik donemi sonrasi vendz kan numuneleri toplandi.
10 dakika siire boyunca 3000 rpm hizda kan ornekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Bu
serum Ornekleri calisilacak zamana kadar —80 °C ‘de muhafaza edilerek saklandi. Serum
ornekleri ¢alisma giinii oda sisinda ¢oziilerek 1L-37, IL-10, IL-18, TNF-qa, IL-1 ve CRP
diizeyleri ¢alisildi. IL-37, IL-10, IL-18, TNF-a, IL-1B ve CRP diizeyleri Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda ELISA ile ticari kitlerle ¢alisildi. Ayrica
beyaz kan hiicre diizeyi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez laboratuvarda

bulunan kitler kullanilarak caligildi.

3.6 VERILERIN iSTATISTIKSEL ANALIZi

Calismamizda veri tabanmnin olusturulmasinda ve uygun istatistiksel analizlerin
yapilmasida Statistical Package for social Sciences for Windows 24.0 (SPSS, Inc.; Chicago,
USA) paket programi kullanildi. Tanimlayic1 degerler say1 (n), ylizde (%), mean (ortalama),
standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu degerlendirilirken ¢esitli grafiksel testlerden ve analitik testlerden Kolmogrov-
Simirnov testinden faydalanildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz iki érneklem grubunun
karsilagtirilmasinda iki 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen bagimsiz iki 6rneklem
grubunun karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
incelenmesinde ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlarin
degerlendirilmesinde ise Spearman’s Rho testi kullamldi. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli

olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza DSM-5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisi almig akut epizot doneminde
olan 47 hasta ve 43 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve saglikli grubun sosyodemografik
verileri Tablo 1’de gdsterilmistir. Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet, 6grenim diizeyi, dogum yeri, yasadig1 yer, cocuk sayis1 ve ekonomik diizey agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Sigara kullanimi, i durumu ve medeni hal agisindan ise

iki grup arasinda anlamh farklilik saptandi (p=0,003, p=0,000; p=0,025).
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Tablo 1:Hasta ve saghkh kontrol gruplariin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta(n=47)

Kontrol(n=43)

ort ss ort ss P

Yas 37,0638%10,40987 37,814048,62238 =370 712

Sigara kullammu (paket/y1l) 12,4681£12,18847 5,883747,55049 3,047 ,003
Hasta Kontrol(n=43) x p
(n=47)

Cinsiyet

Kadin 37 (78,7%) 34 (79,1%)

Erkek 10 (21,3%) 9 (20,9%) , 002 ,968

Ogrenim Diizeyi

Okur yazar degil 2(4,3%) 0

Okur yazar 3(6,4%) 0

[k gretim 16(34,0%) 18 (41,9%)

Lise 16(34,0%) 15 (34,9%) 4,982 289

Universite 10 (21,3%) 10 (23,3%)

Dogum Yeri

Koy 9(19,1%) 2 (4,7%)

Ilge 20(42.6) 27(62,8%) 5,831 ,054

Sehir 18(38,3%) 14 (32,6%)

Yasadid: yer

Koy 4(8,5%) 0

Ilge 12(25,5%) 4(9,3%) 8,54 0,13

Sehir 31(66,0%) 39(90,7%)

Is Durumu

Calistyor 8 (17,0%) 38 (88,4%)

Calisamiyor 38 (80,9%) 1(2,3%) 56,936 ,000

Issiz 1 (2,1%) 2 (4,7%)

Ogrenci 0 2 (4,7%)

Medeni Hal

Evli 18 (38,3%) 12 (27,9%)

Bekar 26 (55,3%) 30 (69,8%) 9,332,025

Bosanmis 3 (6,4%) 1(2,3%)

Cocuk

Var 20 (42,6%) 28 (65,1%) 4,188 0,56

Yok 27 (57,4%) 15 (34,9%)

Sosyoekonomik durum

Alt 30 (63,8%) 21 (48,8%)

Orta 17 (36,2%) 19 (44,2%) 4,531 0,104

Ust 0 3 (7,0%)
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4.1 CALISMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN DEMOGRAFIK VE
PSIKIYATRIK OZGECMIiS BULGULARI

Calismaya katilan saglikli kontrol grubunun psikiyatrik 6zge¢misi bulunmamaktadir.
Hastalarin psikiyatrik nedenle hastaneye yatis sayisi ortalamasi 3,5+2,7, ortalama toplam
hastalik siiresi ise 11,6%8,9 yil olarak bulundu. Hasta grubunda 7 (14,9%) kiside intihar girisim
Oykiisii oldugu, intihar girisimi olan grupta girisim sayisi ortalamasimin 0,38+1,03 kez oldugu
goriildii. Hasta grubunda 17 (36,2%) kiside kendine zarar verme davranist oldugu, 23 (48,9%)
kiside siddet iceren davranis oldugu gozlendi. 47 hastanin 14’iiniin (%29,8) adli bir olaya

karigtig1, 33’iiniin (%70,2) adli bir olaya karigsmadigi izlendi.

47 hastanin 24’linlin (%51,1) ailesinde ruhsal hastalik Oykiisii oldugu belirlendi.
Ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olan grupta; 4’iiniin (%S8,5) anne-babasinda, 8’inin
(%17,0) kardesinde, 1’inin (%2,1) ¢ocugunda, 11’inin (%23.4) birinci derece disinda kalan
akrabalarinda ruhsal hastalik Oykiisii oldugu gorildi. Ailede goriilen ruhsal hastaliklar
tanilarina gore degerlendirildiginde 11’inin (%23,4) psikotik bozukluk, 1’inin (%2,1) bipolar
bozukluk, 7’sinin (%14,9) depresif bozukluk, 3’iiniin (%6,3) anksiyete bozuklugu, 1’inin
(%2,1) alkol madde kullanim bozuklugu oldugu, 1’inin (%2,1) tanismin belirli olmadig1
Ogrenildi.

47 sizofreni tanili hastanin ailelerinden aldiklar1 destek degerlendirildiginde 32’sinin
(%68,1) yeterli aile destegi aldig1, 11’inin (%23,4) yetersiz aile destegi aldigi, 4’{iniin (%38,5)

aile destegi almadig1 goriildii.

47 Sizofreni tanili hastadan 1’inin (%2,1) katatoni ile giden sizofreni oldugu izlendi.
Hasta grubunda 14 kisinin (%29,8) diizenli ila¢ kullandigi, 27 kisinin (%57,4) diizenli ilag
kullanmadig1,5 kisinin (%10,6) yetersiz ila¢ kullandigi, 1 kisinin (%2,1) diizenli ila¢ kullanip
kullanmadiginin bilinmedigi goriildii. 30 (%63,8) hasta ilaglara bagl yan etki yasarken 17

(%36,2) hastada ila¢ yan etkisi yoktu. 47 hastada ilaca bagli yan etkiler ayri ayri
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degerlendirildiginde; 19 (%40,4) hastada sedasyon, 14 (%29,8) hastada EPS, 5 (%10,6) hastada
hiperprolaktinemi, 11 (%23,4) hastada cinsel islev bozuklugu, 12 (%25,5) hastada
antikolinerjik, 1 (%?2,1) hastada kardiyak, (%2,1), 1 (%2,1) hastada hematolojik yan etkiler
oldugu izlendi. Hasta grubunun 16’smin (%34,0) diizenli kontrole geldigi, 31’inin (%66,0)

diizenli kontrole gelmedigi tespit edildi

47 hastanin tedavileri incelendiginde 5 hastanin (%10,6) tipik antipsikotik kullandigi,
39 hastanin (%83) atipik antipsikotik kullandigi, 3 (%6,4) hastanin tipik ve atipik antipsikotigi
kombine kullandig1 goriildii. Yine bu hastalarm 3’iiniin (%6.4) tipik depo antipsikotik, 11’inin
(%23.4) atipik depo antipsikotik, 2’sinin (%4.3) tipik ve atipik kombine depo antipsikotik
kullandig1 6grenildi. Antipsikotik tedavinin yaninda 10 hastada (%21.3) antidepresan ve
duygudurum diizenleyici gibi ek tedavileri kullandig1, 37 hastada (%78.7) ek tedavi olmadigi
izlendi. Hasta grubunda BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a, CRP diizeylerinin
hastalarin ilag¢ kullanim1 degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigine bazi

gruplarda hasta sayilar1 az oldugu i¢in ileri analiz ile bakilamadi.

4.2 CALISMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN OLCEK SKORU
ORTALAMARI
Hasta grubuna uygulanan PANSS toplam ortalama puani 131,08+,101,3, PANSS pozitif

sendrom alt 6l¢egi ortalama puani 31,7445,34, PANSS negatif sendrom alt dlgegi ortalama
puant 29,90+5,59, PANSS genel psikoloji alt 6lcegi ortalama puani 69,66+7,46 idi. Klinik
Global Izleme Olgegi ortalama puani 5,19£0,85 idi. Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is yasamu alt
dlgegi ortalama puani 7,66x1,28, Sheehan Yeti Yitimi Olgegi sosyal yasam alt 6lgegi ortalama
puami 7,60£1,40, Sheehan Yeti Yitimi Olcegi aile yasamu alt 6lgegi ortalama puan1 7,72£1,08
idi. Calgary Depresyon Olgegi ortalama puan1 7,13+3,80, Hamilton Anksiyete Olgegi ortalama

puani 7,7245,28 idi.
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4.3 HASTA VE SAGLIKLI KONTROL GRUPLARININ BKH, IL-37, IL-18, IL-10,
IL-1 beta, TNF-a, CRP DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI
Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinin BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta,

TNF-a, CRP sonuglarinin karsilastirilmast Tablo 2’de verilmistir. Yapilan normal dagilim
testlerinde Olgiilen biyokimyasal parametreler normal dagilima uymadigindan (Kolmogorov-
Smirnow testi sonuglar1 p<0.05 oldugundan) ikili karsilastirmalar i¢in non-parametrik Man-
Whitney U testi yapildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda BKH diizeyi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik bulunmadi (p=0,056). Hasta grubunun serum IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta,
TNF-a, CRP ortalamalarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu izlendi (z=-2,254, p=0,024; z=2,662, p=0,008; z=-4,758, p<0,001; z=-3,247, p=0,001;

2=-3,514, p<0,001, z=-3,122, p=0,002).
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Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunun IL-1 beta, TNF-a ve IL-18 grafigi

Hasta grubunda kan parametrelerinin birbirleri ile olan etkisine iliskin yapilan
korelasyon analizinde BKH ile IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve CRP arasinda anlaml
korelasyon bulunmadi (p>0,05). IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve CRP parametreleri
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (p<0.05). Hasta grubunda biyokimyasal

parametrelerin birbirleri olan korelasyon analizi Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarnmn BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-0, CRP
sonuclarinin karsilastirilmasi

N ort+ ss Median z P
(Min-max)

BKH (ng/ml)
Hasta 47  8,36%2,20 7,62(3,52-12,74) -1,910 0,056
Kontrol 43 7,45+1,52 7,16 (5,02-11,67)
IL-37(ng/ml)
Hasta 47  1,34+0,65 1,01(0,12-3,12) -2,254 0,024
Kontrol 43 1,95+1,3 1,90(0,32-3,73)
IL-18(ng/L)
Hasta 47  0,83+0,51 0,62(0,12-2,35) -2,662 0,008
Kontrol 43 1,37+0,86 1,11(0,22-3,15)
IL-10(ng/L)
Hasta 47  0,86x0,57 0,63(0,13-2,97) -4,758 0,000
Kontrol 43 1,72+1,05 1,65(0,25-3,51)
IL-1 beta
Hasta 47  0,78+0,43 0,62(0,07-2,22) -3,247 0,001
Kontrol 43 1,26x0,67 1,12(0,17-2,88)
TNF-a (ng/L)
Hasta 47  0,70+0,45 0,55(0,09-2,40) -3,514 0,000
Kontrol 43 1,25+0,80 1,04(0,15-2,96)
CRP
Hasta 47  1,06+0,57 0,13(0,13-2,71) -3,122 0,002
Kontrol 43 1,77+0,99 1,57(0,26-3,49)

BKH: Beyaz Kan Hiicresi, IL-37: interlokin-37, IL-18: interlokin-18, IL-10: interlokin-10, IL-1 beta:
interlokin-1beta, TNF- a: Tiimor Nekrozis Faktor—alfa, CRP: C-reaktive protein; ort: ortalama, ss: Standart
sapma, p: Mann Whitney U test Anlamlilik diizeyi
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Hasta grubunun biyokimyasal parametreleri ile hastalara uygulanan PANSS toplam,

PANSS pozitif sendrom, PANSS negatif sendrom, PANSS genel psikoloji, Klinik global izlem,

Sheehan- is yasami, Sheehan- sosyal yasam, Calgary Depresyon ve Hamilton anksiyete

Olcekleri arasindan sadece BKH ile CGI ve IL-37 ile HAM-A arasinda pozitif yonde anlamli

korelasyon saptandi (p<0.05). Hasta grubunda yapilan biyokimyasal parametreler ile 6lgek

skorlar1 arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonug¢lar

BKH IL 37 IL 18 IL 10 IL-1beta TNF-a
IL 37
Io -,050
P 370
IL 18
Io -,052 765"
P 363 ,000
IL 10
o -,038 815" 856"
P 401 ,000 ,000
IL-1 beta
Io -,032 734" 826" 735"
P 416 ,000 ,000 ,000
TNF-a
Io -,030 793" 833" 761" 816"
P 420 ,000 ,000 ,000 ,000
CRP
Io 041 755" 824 839" 808" 887"
P 392 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

BKH: Beyaz Kan Hiicresi, IL-37: interlokin-37, IL-18: interlokin-18, IL-10: interlokin-10, IL-1 beta:
interlokin-1beta, TNF- a: Tiimor Nekrozis Faktor—alfa, CRP: C-reaktive protein; p: Spearman Korelasyon
anlamlilik degeri, ro: Spearman Korelasyon Sayisi, *: istatistiksel anlamlilik ifade edenler
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Tablo 4: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile 6l¢cek skorlarinin korelasyon analizi

BKH IL 37 IL 18 IL10 IL-1beta TNF-a CRP
PANSS toplam
To -,033 -,097 -,037 -,029 -,125 -,047 -,148
P 414 ,258 ,402 ,423 ,201 ,377 ,161
PANSS pozitif sendrom
To -,132 ,069 ,041 ,006 -,023 ,106 -,066
P ,189 ,323 ,392 ,483 ,438 ,240 ,330
PANSS negatif sendrom
To ,104 ,030 -,151 -,063 -,099 -,092 -,091
P ,243 ,421 ,156 ,338 ,255 ,270 271
PANSS genel psikoloji
To -,041 -,222 ,059 ,033 -,107 -,084 -,099
P ,392 ,067 ,347 ,412 ,237 ,287 ,255
CGI
To -,314* ,116 ,094 ,122 ,120 ,118 -,002
P ,016 ,220 ,265 ,208 211 ,215 ,494
Sheehan- is yasam
To -,222 ,199 ,040 ,132 ,093 ,085 ,005
P ,067 ,090 ,394 ,189 ,268 ,285 ,A87
Sheehan- sosyal yasam
To -,125 -,073 -,051 -,001 -,040 ,000 -,070
P ,200 312 ,368 ,496 ,395 ,500 ,320
Sheehan- aile yasamm
To ,028 -,019 -,066 ,047 ,005 ,024 ,044
P ,425 ,448 ,330 ,378 ,488 437 ,383
CDO
To ,239 ,144 ,042 ,115 ,075 -,006 -,035
P ,053 ,167 ,390 ,222 ,307 ,485 ,408
HAM-A
Io -,234 ,264° ,107 ,104 ,141 ,139 111
P ,057 ,037 ,237 ,242 ,172 ,175 ,229

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, CDO: Calgary Depresyon Olgegi, HAM-A: Hamilton Anksiyete
Olgegi, CGI: Klinik Global izleme Olcegi, BKH: Beyaz Kan Hiicresi, IL-37: interlokin-37, IL-18: interlokin-
18, IL-10: interlokin-10, IL-1 beta: interlokin-1beta, TNF- a: Tiimor Nekrozis Faktor—alfa, CRP: C-reaktive
protein; p: Spearman Korelasyon anlamlilik degeri, ro: Spearman Korelasyon Sayisi, " istatistiksel anlamlilik
ifade edenler

Yeterli aile destegi alan hastalarda alamayanlara gore TNF-a (p=0, 045) diizeyleri anlaml1
derecede daha yiiksek oldugu diger inflamatuar mediatorlerle anlamli farklilik olmadig:
goriildii. Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde yas, cinsiyet, hastalik siiresi, intihar
Oykiisii, yatis sayisi ve sigara kullanimi ile biyokimyasal parametreler arasinda; hastalik siiresi
ve sigara kullanimi ile BKH arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi (p<0.05).
Biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik veriler arasindaki korelasyon analizi sonuglar1

tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik verilerin korelasyon

analizi
yas cinsiyet hastahk intthar yatiy  sigara
siiresi oykiisii. ~ sayis1  kullamm
paket/yil
BKH
To ,235 -,126 ,368™ 172 032,247
P ,056 ,198 ,006 ,124 416 ,047
IL 37
To -,134 -,034 ,088 -,106 ,057 ,043
P ,184 ,409 ,278 ,240 ,352 ,386
IL 18
To -,152 ,054 -,076 ,044 ,044 -,017
p ,153 ,360 ,305 ,384 ,385 454
IL 10
To -,039 -,025 ,046 -,082 -,077  ,008
P ,397 ,434 ,378 ,293 ,304 ,480
IL-1 beta
To -,147 -,008 -,125 -,022 ,053 ,036
P ,162 ,480 ,202 ,442 ,361 ,404
TNF-a
Io -,123 -,107 -,040 -,062 ,049 ,085
p ,205 ,236 ,395 ,340 372 ,284
CRP
Io -,044 -,092 ,003 -,163 ,018 ,087
P ,384 ,269 ,492 ,137 ,453 ,280

BKH: Beyaz Kan Hiicresi, IL-37: interlokin-37, IL-18: interlokin-18, IL-10: interlokin-10, IL-1 beta:
interlokin-1beta, TNF- a: Tiimor Nekrozis Faktor—alfa, CRP: C-reaktive protein; p: Spearman Korelasyon
anlamlilik degeri, ro: Spearman Korelasyon Sayisi, *: istatistiksel anlamlilik ifade edenler

Hasta grubunda tedavi yan etkilerine gore inflamatuar mediatorlerin etkisine
bakildiginda antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda IL-18 (p=0,032), IL-10 (p=0,029), IL-1
beta (p=0,018), TNF-a (p=0,040) ve CRP (p=0,008) diizeylerinin antikolinerjik yan etki
olmayanlara gore diizeylerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu, BKH (p=0,200) ve IL-37
(p=0,071) diizeyleri arasinda ise anlaml farklilik olmadig1 goriildii.

Yine cinsel iglev bozuklugu olan hastalarda IL-37 (p=0,032), IL-1 beta (p=0,011), TNF-
a (p=0,024) ve CRP (p=0,014) diizeylerinin cinsel islev bozuklugu olmayanlara gore
diizeylerinin anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu, BKH (p=0,018) diizeylerinin diisiik oldugu
ve IL-10 (p=0,072), ve IL-37 (p=0,071) diizeyleri arasmnda ise anlamli farklilik olmadig:

gorildi.
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EPS yan etkisi tarifleyen hastalarda sadece 1L-18 (p=0,056) diizeylerinin EPS yan etkisi
olmayanlara gore anlamli kabul edilecek diizeyde daha diisiik oldugu diger mediatorlerle

anlamli farklilik olmadig1 goriildii.

5 TARTISMA

Bu calismanin temel amact DSM-5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisi almig hastalarin
akut epizot doneminde bazi inflamatuar mediatorlerin diizeylerinin degisimini incelemektir.
Yaptigimiz ¢aligmada degerlendirilen biyokimyasal parametrelerden IL-37 disindaki markerlar
daha once de sizofreni hastalarinda ¢alisilmistir, ancak bildigimiz kadari ile bu biyokimyasal

markerlari beraber ¢alisildig1 ve aralarindaki iligkiyi degerlendiren ilk ¢caligmadir.

Calismamizin ilk ve en dnemli bulgusu akut epizod ile gelen sizofreni hastalarinda serum
IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10, CRP’nin saghkh kontrol grubuna gore anlamh

derecede daha diisiik olmasidir.

Calismamizin 2. 6nemli bulgusu IL-1 beta, TNF-a, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP

parametreleri arasinda pozitif yonde anlamh iliski olmasidir.

Sizofreni etiyolojisinde noroinflamasyonun etkisi uzun yillardir incelenmektedir (86, 143).
Noroinflamasyon; mikroglial aktivasyon, periferik lokositlerde aktivasyon, serum sitokinleri ve
beyin omurilik sivist sitokinleri ve oksidatif stres dengesinde degisimler ile meydana

gelmektedir (75, 201).
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Dogal immiin yanitin temel elemani olan IL-1’in sitokin elemanlarina bakildigi zaman IL-
la, IL-1B, IL-18 ve anti-inflamatuar bir sitokin olan IL.-37 gibi sitokinler bulunmaktadir (202,
203). IL-1p plazmada bulunan asil formdur. IL-1a inflamasyonun ilk evrelerinde rol alirken,
IL-1p caspase-1 araciligiyla diizenlenen bir sitokin olup kronik inflamatuar siiregte ortaya ¢ikar
(204). Yapilan bir meta analiz calismasinda antipsikotik ilag tedavisiyle sizofreni tanili
hastalarin serumlarinda IL-2 seviyelerinin arttig1, IL-1B ve IFN-y seviyelerinin ise azaldigi
gosterilmis dolayisiyla sizofrenide antipsikotik tedavinin anti-inflamatuar bir siire¢ baslattigi
kanisina varimistir (205). Romeo ve ark.’nmin yayinladiklart meta analiz ¢aligmasinda ise
antipsikotik tedavinin, IL-1f, IFN-y, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde
azalma ve sTNF-R2 veya sIL2 gibi anti-inflamatuar sitokin seviyelerinde artis ile anti-
inflamatuar bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (161). Calismamizda halihazirda antipsikotik
tedavi kullanan sizofreni hastalarinda literatiir ile uyumlu olarak IL-1B diizeyinin kontrol

grubuna gore diisiik oldugu goriildii.

TNF-a, inflamatuar yanitta ve bagisiklik sisteminde onemli bir rolii olan ve 26 kDa
agirliginda, transmembran protein yapida olan ¢esitli gii¢lii bir pro-inflamatuar sitokindir (206,
207). Immiin sistemin fizyopatolojisinde TNF-a’nin aktivite seviyesi onemlidir. Bu iliskinin
bozulmasi farkli patolojilerin olusmasina neden olabilir (208). TNF, alfa ve beta seklinde iki
farklh sekli mevcuttur. Biri aktif makrofajlardan salman TNF-a (orijinal sekliyle kasektin de
sOylenir) digeri TNF-B (Lenfotoksin) aktif T hiicrelerinden salinir (209). Makrofajlar basta
olmak tizere astrositler, mikroglia, lenfositler, eozinofiller ve endotel hiicreler tarafindan
eksprese edilen tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) nin pro-inflamatuar, proliferatif, apoptozis
gibi birgok dnemli fizyolojik gdérevi bulunmaktadir (210). inflamatuvar yanitta pro-inflamatuar
sitokin reaksiyonun ilk siralarinda TNF-a salinimi bulunur (211, 212). Bir meta-analiz
calismasi antipsikotik tedaviden sonra TNF-a diizeylerinin diistiigiinii gdstermistir (161), bagka

bir meta-analiz ¢aligmasi ise tedavi oncesi ve sonrast TNF-a diizeylerinde 6nemli bir degisiklik
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olmadigin1 bildirmistir (213). Baska bir caligma kronik sizofreni hastalarinda TNF-a diizeylerin
normal kontrollere gore daha diisiik oldugunu gostermistir (164). Antipsikotik ilaglarin
néroimmiin sistem tizerindeki etkisi belirsizdir ve ndroinflamasyonun sizofreninin karakteristik
bir belirteci olup olmadig1 veya antipsikotik tedavilerle dalgalanip dalgalanmadigi konusunda
fikir birligi yoktur (214). Bizim ¢aliygmamizda da TNF-a diizeyi akut epizod doneminde olan
ve antipsikotik tedavi alan sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore diisiik izlenmistir ve

bu etkinin antipsikotik ila¢ kullannmindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Onceden IFN-y indiikleyici serum faktdrii olarak isimlendirilen IL-18, IL-1 ailesinin bir
iiyesidir. 24 KDa molekiil agirlig1 olan pro-IL-18(IL-18 Onciisii) inaktif 6ncii olarak sentezlenir,
Caspaz 1’in proteolitik aktivitesi ile 18 KDa’lik aktif haline doniistiiriiliir (215, 216) (Sekil-3).
IL-18’in beyinde biyolojik olarak aktif haline gelmesi ancak inflamatuar siirecler altinda

gergeklesir (217).

Makrofaj ve dentritik hiicrelerden salinan bir sitokin olan IL-18 beyin gelisimini ve islevini
etkilemekle birlikte IFN-y salinimmi etkileyerek pro-inflamatuar siiregte rol alir ve Thl
lenfositlerinin farklilagsmasini tetikler (218). IL-18 IL-18Rp reseptorii araciligi ile pro-
inflamatuar yanitta ve IL-37’yi IL-18Ra reseptor araciligiyla baglayarak anti-inflamatuar

stirecte yer almaktadir (218) (Sekil-4).

Yapilan bir¢ok ¢aligma IL-18’in ndroinflamasyon ve ndrodejeneratif siireclerde etkili bir
yeri oldugunu diisiindiirmektedir (219, 220). Ayrica IL-181n stres duyarlilig1 artirrp depresif
belirtilere neden olabilecegi, sizofrenide genel psikopatoloji, istah ve uyku bozukluklar: ile

iliskili olabilecegi bildirilmistir (221-223).
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Sekil 6: IL-18 baglayici protein ile IL-18 ve IL-37 regiilasyonu (218, 224)

Son yillarda yapilan bazi1 ¢aligmalarda IL-18 ile sizofreni hastalar1 arasinda bir baglant1
oldugu bulunmustur. Ozellikle kronik sizofreni hastalarinda interlokin-18 seviyesinin belirgin
olarak artmis oldugu gosterilmistir (225, 226). Luo ve ark. akut alevlenme déneminde olan
kronik sizofreni tanili 68 hasta ile 80 saglikli kontrolde serum TNF-a, IL-18 ve IL-6 diizeylerini
karsilastirmiglardir. IL-6, TNF-a, IL-18 diizeylerinin akut alevlenme aninda hastalarda kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu, tedavi sonrasi IL- 6 diizeylerinin geriledigini, TNF-a, IL-18
serum konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan derecede azalma oldugunu
bildirmiglerdir (227). Xiu ve ark ise 78 ilk atak psikoz, 79 kronik sizofreni ve 78 saglikli kontrol

ile yaptiklar1 ¢caliymada; kronik sizofrenide IL-18 diizeylerinin ilk atak psikoz grubundan ve
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kontrol grubundan yiiksek oldugu; ilk atak psikoz grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda IL-
18 diizeylerinde anlamli farklilik olmadigi ve kronik sizofrenide IL-18 artisinin tedaviyle

etkilenmedigini belirtmislerdir (221).

Caligmamizda ise farkli olarak serum IL-18 diizeyi akut epizod ile gelen hastalarda kontrol
grubuna gore diislik izlenmistir. IL-18 salinim1 farkli yollardan diizenlenir ve bunlardan birisi
ilerleyen inflamasyonda IFN-y {izerinden negatif geri beslemedir. IFN-vy bir siire sonra IL.-18’in
¢Oziiniir reseptorii olan IL-18 baglayici protein (IL-18BP)’nin iiretilmesini saglar ve IL-18BP
serbest IL-18’leri baglayarak inflamatuar yanit1 baskilar (218, 228) (Sekil-3). Bazi hastaliklarda
ve sizofreni ile yapilan bir ¢alisma da IL-18BP’nin seviyesinin artmasmin serbest IL-18
diizeylerini azaltabilecegini bildirmistir (229-231). Bizim ¢alismamizda da IL-18BP diizeyi
bakilmamis olsa da akut epizotta noroinflamasyona karst mekanizma olarak IL-18BP’nin
artmis olabilecegi ve pro-inflamatuar etkisi de olan IL-18 diizeyini azaltmis olabilecegini
diisiindiirdii. Ayrica calismamizda IL-18 diizeyinin hastaligin negatif ve pozitif belirtileri ile
anlamli bir iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Wu ve ark. da sizofreni hastalarinda IL-18
diizeyinin hastaligin semptomlari ile iliski olmadigin1 daha ¢ok bozulmus yiiritiicii islevler ve
hafiza ile iliskili oldugunu bildirmisleridir (232). Calismamizda yiiriitiicii islevler

degerlendirilmemistir ileri caligmalar bunu dikkate alarak planlanabilir.

49



IL-1 ailesinin iiyesi olan IL.-37 son yillarda tanimlanmis bir sitokindir. 5 farkli izoformu
vardir ve bunlardan asil baskin olan IL-37b’dir (233). Hiicre dis1 IL-37, reseptorii IL-18Ra'ya
baglanir ve IL-37/IL-18Ra/IL-1R8 kompleksini olugturmak i¢in IL-1R8 koreseptoriinii alir
(234). Olusan bu kompleks IL-18’in baskilanmasini artirrr. Ayrica IL-37, IL-18 gen
transkripsiyonuna etki ederek translokasyonu baskilar(235, 236). IL-37’nin Caspaz 1
araciligiyla aktif formuna doniiserek, hiicre niikleusunda pro-inflamatuar sitokinlerin genetik
kopyalanma siirecinde diizenleyici olarak gorev aldig1 diistiniilmektedir (237). Hiicre i¢i IL-37,
p-Smad3'e baglanabilir ve asag1 akis sinyalini diizenlemek i¢in ¢ekirdege yer degistirebilir
(234). Smad3, ozellikle TGF-f'nin immiin supresif 6zellikleri ile iliskili, transforme edici
biiytime faktorii-f (TGF-B) sinyal transdiiksiyonunun bir asag1 akis kinazidir (238). 1L-37
Smad3 ile etkilesime girerek transkripsiyon faktorleri (NF-kB, p38, ERK1/2, JNK) veya hiicre
migrasyon ve adhezyon faktorlerini (FAK, Pyk2) diizenleyerek anti-inflamatuar mekanizmada

rol alir (239) (Sekil-5).

IL-37 keratinosit, kemik iligi, tonsiller, lenf nodlari, 6zofagus, kolon, karaciger, akciger,
plasenta gibi bircok dokuda, B lenfosit ve NK hiicreler gibi degisik bir¢ok hiicrede bulundugu
gosterilmistir (240). Psikiyatrik hastaliklar disinda Behget hastaligi, romatoid artrit ve psoriazis
gibi bircok hastaligin etyopatolojisinde inflamatuar siiregte IL-37 seviyelerinde bozukluk
oldugu saptanmistir (241). Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-37 ye baktigimizda otizm,
obstriiktif uyku apnesi, depresyon ve iskemik beyin hasarinda arttig1 ileri stirtilmiistiir (12, 242-

244),

Sizofreni hastalarinda daha dnce calisilmayan bir sitokin olan IL 37’nin calismamizda
sizofreni hastalarinin akut alevlenme doneminde kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik
oldugu goriilmiistiir. IL-37, IL-18 binding protein (IL-18BP) ye baglanir ve IL-18BP’ nin

saliniminm artmasi1 IL-37 diizeyini diistirmektedir (218). IL-37 ayrica anti-inflamatuar 6zelligi
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ile IL-1pB, IL-1P IL-1a, IL-1RA, IL-18, IFN-y ve TNF-a’y1 baskilama kapasitesine sahiptir
(245). Calismamizda IL-18 seviyesinin hasta grubunda daha diisiik olmasina sekonder karsi
mekanizma olarak serum IL-37’nin yiiksek olmasi gerektigi izlenimi olusabilir. Fakat
antipsikotik tedavisi nedeni ile IL-1 B, TNF-a ve IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
yeterince ylikselmemis olmasi yeterince aktif bir inflamatuar siirecin baglamamis olabilecegini
yada baskilanmis olabilecegini ve anti-inflamatuar yanit i¢in IL-37°de de sekonder artisi

olusturmamis olabilecegini diigiindiirdii (246).
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IL-10 protein yapida olan 18 kD’lik bir sitokindir. (247). T helper 1 lenfositler, aktive B
hiicreler, monositler ve bazi non lenfosittik hiicrelerden tarafindan iiretilir (248). Inflamatuar
yanitta sitokin yapimin1 durdurarak etki gosteren IL-10 , ayn1 zamanda “sitokin sentez inhibitor
faktori” ve “ CSIF” isimlerle de adlandirilmistir (249). Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10
etkisini IFN-y ve IL-2'nin ve makrofajlar tarafindan pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
onleyerek gosterir (250) Anti-inflamatuar ve immiinoregiilator 6zelliklere sahip olan IL-10,
otoimmiin hastaliklarin hepsinde pro-inflamatuar cevabin baskilanmasinda ve bagisiklik

tepkisinin asir1 olmasini engelleyen en 6nemli sitokindir (251, 252).

Az sayida kii¢lik 6rneklemli ¢alisma kronik sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
azalmig serum IL-10 diizeyi bildirmistir (8, 253). Baz1 ¢alismalar antipsikotik tedavinin
sizofreni hastalarinda IL-10 diizeylerini etkilemedigini belirtirken bir meta analiz ¢aligmasi
antipsikotik tedavinin IL-10 diizeyinin azalttigin1 bildirmistir (161, 205, 214). Hastalarimizin
sizofreni ile takipli olmasi ve halihazirda antipsikotik kullaniyor olmasi serum IL-10

diizeylerinin literatiir ile uyumlu olarak diisiik olmasin1 ag¢iklayabilir.

CRP, Tillet ve Francis tarafindan ilk olarak 1930 yilinda hasta kisilerin serumunda
Streptococcus pneumoniae antijeni ile presipitasyon olusturan bir protein kesfedilmis ve bu
protein "karbonhidrat reaktif protein" (CRP) olarak isimlendirilmistir (254). Pentraksin
ailesinin bir liyesi olan CRP, hepatositler tarafindan sentezlenen ve inflamatuar hastaliklarda
plazmada yiiksek diizey gosteren bir akut faz proteinidir (255). Stres durumlarinda makrofaj ve
ndtrofil gibi inflamatuar hiicrelerden bazi sitokinler sentezlenir. Genellikle IL-6, IL-1 ve TNF-
a gibi inflamatuar sitokinlerin etkisiyle serumda CRP diizeyi artar (256). CRP hem pro-
inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkisi olan bir protein olup en 6nemli rolii anti-inflamatuar

etkisidir (257, 258). Inflamatuar ve enfeksiy6z hastaliklarda, obezite, travma, kanser ve
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ameliyattan sonraki siiregte CRP diizeyleri artmaktadir (259). Serumda artmig CRP diizeyi,

viicutta meydana gelen inflamasyonun bir belirteci olup bir hastaliga spesifik degildir (260).

Sizofreni ve bipolar hastaligi olanlarin saglikli kontrollerle karsilastirildig1 bir caligmada,
sizofreni tanili hastalarin serum CRP diizeylerinin anlamli derecede fazla oldugu bildirilmistir
(261). Antipsikotik ilaglarin serum CRP seviyesini etkiledigini bildiren bazi ¢aligmalar oldugu
gibi (262); birinci kusak antipsikotik ila¢ tedavisi kullanan hastalarda CRP diizeylerinin yiiksek
oldugunu saptayan calismalar da mevcuttur (263). CRP diizeyinin ylikselmesi bilissel
bozulmay1, metabolik sendromu, kardiyovaskiiler nedenlere bagli olarak mortaliteyi artirdigi

yine ¢aligmalarda gdsterilmistir (264, 265).

Akut epizod ile gelen sizofreni hastalarimiz ile kontrol grubunun CRP diizeyleri normal
aralikta bulunmasina ragmen hasta grubunda anlamli sekilde kontrol grubundan daha diistik
izlenmistir ve CRP diizeylerinin PANNS puanlar1 ile bir iliskisi olmadigr gorilmiistiir.
Dickerson ve ark. da 413 sizofreni hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada CRP diizeylerinin PANNS
puanlar ile korelasyonu olmadigi fakat CRP diizeyinin yiiksek olmasinin bilissel fonksiyonlar1
daha fazla bozdugunu belirtmislerdir (266). Yapilan calismalar CRP diizeyinin diisiik
seyretmesinin yeterli anti-inflamatuar yanit olusturmayarak sizofreni hastaligi i¢cin yatkmlik

yarattig1 ve risk faktorii oldugunu belirtmislerdir (267, 268).
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Calismamizda CRP diizeyini etkileyebilecegi i¢in kontrol grubu ile yas, cinsiyet,
sosyoekonomik diizey gibi faktorlere dikkat edilerek segilmistir ve zaten tedavi altinda olan
hastalarda akut niiks gelismesinin nedenlerinden biri CRP diizeylerinin diisiik seyretmesinden

kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin 6nemli 3. dnemli bulgusu BKH diizeyine bakilinca iki grup arasinda
anlamh farkhhk goriilmemesidir. Olgiilmesi kolay olan inflamasyonun nonspesifik
belirteclerinden olan BKH’ye bakildiginda; Semiz ve ark.’nin 156 sizofreni tanili hasta ve 89
saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada iki grup arasinda BKH diizeyleri agisindan anlamli fark
olmadigmi bildirmislerdir (269). Calismamizda da BKH diizeyi hasta ve kontrol grubunda
benzer sekilde farklilik gostermemistir. Yapilan bir meta-analiz calismasinda ise akut niiks eden
sizofreni hastalarinda ylikselen BKH’nin antipsikotik tedavi sonrasi anlamh diizeyde azaldig1
gosterilmistir (8). Olanzapin ve klozapin gibi atipik antipsikotiklerin notrofil diizeylerine
etkisini inceleyen bir ¢calismada doz bagimsiz olarak sadece klozapin ile tedavi edilen grupta

noétrofillerde bir azalma oldugunu bildirmistir (270).

Calismamizda atipik antipsikotik kullanan hastalarin ka¢min klozapin kullandigi
bilinmemektedir o yiizden literatiire gore beklenen BKH artiginin ¢alismamizda olmamasiin
nedeninin klozapine bagli olup olmadigi belirlenememistir. Ayrica calismamizda hasta
grubunda sigara kullanimi ile BKH diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon oldugu
ve tiiketilen sigara miktar1 ile bakilan inflamatuar mediatorler arasinda anlamli korelasyon
olmadig1 goriilmiistiir. Sizofreni hastalarinda bilissel eksiklikler ve/veya sizofrenide kullanilan
antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri telafi edebilmek admna sigara kullanimi ¢ok sik
goriilmektedir (271, 272). Sigara kullanimmin BKH’yi yiikseltebilecegi ve sizofreni
hastalarinda sitokin salmimmin sigara kullanimindan bagimsiz sekilde aktive olabilecegi

calismalarda gosterilmistir (273, 274).
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Calismamizin bir bagka dnemli ve daha 6nce hi¢ arastirilmamis bulgusu EPS yan etkisi
olanlarda IL-18 diizeyinin yan etkisi olmayanlara gore daha diisiik diizeyde bulunmasi,
cinsel islev bozuklugu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara gore IL-37, IL-1 beta,
TNF-a ve CRP seviyesinin anlamh sekilde yiiksek bulunmasi, antikolinerjik yan etkileri
olan hastalarda olmayanlara gore IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve CRP seviyesinin

anlamh sekilde yiiksek oldugu bulunmasidir.

Yan etkiler ve sitokin iliskisi degerlendirildiginde daha once literatiirde bildirilmeyen sekilde
EPS yan etkisi olanlarda IL-18 diizeyinin yan etkisi olmayanlara gore daha diisiik diizeyde
oldugu izlenmistir. EPS; nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik noronlarin viicuttaki motor
hareketleri diizenleyen kolinerjik interndronlar iizerinde engelleyici bir etkisinin azalmasi ile
olugmaktadir (275). Sugama ve ark. IL-18 eksikligi olan farelerle yaptiklar1 calismada; IL-18
eksikligi olan farelerde normal farelere gore nigrostriatumda mikroglial aktivasyonun
bozuldugunu ve dopaminerjik néronlarin kaybina neden oldugunu gostermislerdir. Dopaminin
sizofreni etiyoloji disindaki etkisine bakildiginda inflamatuar sistemin diizenlemesi,
dopaminerjik reseptorlere bagimli eksitotoksisite veya dopaminden bagimsiz olabilecek
mitokondriyal disfonksiyona bagli oksidatif stres, NO azalmasi, BDNF azalmasi gibi
mekanizmalarla hiicre 6liimiinii indiikleyebilecegi ve norodejenerasyona yol acabilecegi
literatiirde belirtilmistir (276, 277).Y apilan calismalar antipsikotiklerin dopamin metabolizmasi
yolu ile oksidatif stresi indiikleyerek ndronal hiicre hasarina bagl ekstrapiramidal semptomlar
ve geg diskinezi semptomlarin olustugunu gostermislerdir (278, 279). IL-18’in proinflamatuar
etkisi g6z Oniline alindiginda; hasta grubumuzda IL-18’in diisiik oldugu hastalarda
antipsikotiklerin nigrostriatal yolakta meydana getirdigi oksidatif strese daha duyarli olmalarina

bagli EPS semptomlarinin daha fazla goriildiigi diisiiniilmiistir.
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Cinsel iglev bozuklugu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara gore IL-37, IL-1 beta, TNF-a
ve CRP seviyesinin anlamli sekilde yiliksek oldugu goriilmistii. Antipsikotik kullanan
hastalarda cinsel iglev bozuklugu siklikla goriilmektedir. Bu yan etkinin histamin, dopamin,
kolinerjik ve alfa adrenerjik reseptorleri antipsikotik ilaglarin etkilemesinden kaynaklandigi
belirtilmistir (280, 281). Ayrica CRP, TNF-a, IL-6, IL-18 gibi inflamatuar biyobelirte¢
seviyelerinin artmasinin da cinsel islev bozukluguna neden oldugu c¢alismalarda gdsterilmistir
fakat IL-37 ve cinsel islev bozuklugu yan etkisi ile ilgili literatiirde ¢calisma bulunmamaktadir
(282, 283). Hasta grubunda toplamda belirtilen mediatorler diisiik ¢iksa da cinsel disfonksiyon
olan grupta olmayanlara gore yliksek izlenmistir. Cinsel islev bozuklugunu dengelemekte IL-
37 gibi anti-inflamatuar sitokin etkisi var midir yoksa akut epizod ile gelen hastalara miidahale
amaclh tedavilerine ek olarak semptoma yonelik ek antipsikotik ve farkli ilag tiirlerinin
uygulanmasmin m1 bu farka neden oldugu belirlenememistir. Bu ac¢idan daha once ilag
kullanmamis ilk epizod psikotik bozukluk, kronik sizofreni ve niiks ile gelen sizofreni
hastalarinin birlikte degerlendirilecegi ¢alismalar ilaglarin yan etkileri ve sitokin degisimlerini
incelemek i¢in daha yol gosterici olabilir.

Antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda olmayanlara gore IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve
CRP seviyesinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustu. Fakat toplam hasta grubunda
kontrol grubuna gére bu mediatdrlerin diisiikk ¢ikmasina ragmen antikolinerjik yan etki profili
acisindan bazi hastalarda daha fazla antikolinerjik yan etki goriilmiis olmas1 ve bu hastalarda
IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve CRP mediatdrlerin yiiksek ¢ikmis olmasi bizi sitokinlerin
antikolinerjik yan etkilere kars1 etkisini incelemeye yoneltti. TNF-o ve IL-1 ve IL- 6' gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin mikrogliadan salinmasmin etkili oldugu ndroinflamasyon kolinerjik
anti-inflamatuar etki ile inhibe edilmeye c¢alisilir. Caligmalar, asetilkolinin transkripsiyon
sonrast TNF sentezini baskiladigin1 ve anti-inflamatuar sitokin IL-10'un salinimini

engellemeden IL-1B, IL-6 ve IL-8 salinimini inhibe ettigini gostermektedir (284).
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Antikolinerjik bir ajan olan skopolamin kaynakli deliryum benzeri fare modeli ile yapilan bir
calisma skopolamin ile tedavi edilen farelerde pro-inflamatuar sitokinlerden olan TNF-a, IL-
1B ve IL-18 diizeylerinin onemli dl¢iide arttigmi  ve deliryum tablosunun siddetlendigini
gostermistir (285). Antikolinerjik ilag kullanimi var olan kolinerjik anti-inflamatuar
mekanizmay1 baskilar ve proinflamatuar sitokinleri ytikselterek néroinflamasyonu kontrolden
c¢ikarabilir ve biligsel bozulmay1 hizlandirabilir (286). Calismamiz kesitsel ¢alisma oldugu icin
bu sitokinlerin zaten yliksek oldugu kisilerde mi antikolinerjik yan etki daha fazla goriilmekte
yoksa antikolinerjik 1ilaglara mi bagh sitokinler yiikselmekte sorusunu net olarak
cevaplayamadigi i¢in antikolinerjik yan etkiler ve sitokin iliskisi ileri caligmalarda daha detayli
degerlendirilmelidir.

Ayrica heniiz literatiirde bildirilmeyen fakat calismamizda sizofreni hastalarinda anksiyete
diizeyi ile IL-37 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmesi de calismamizin bir diger
onemli bulgusudur. Sizofreni hastalarinda yaklasik %38 oraninda anksiyete bozuklugu
goriilmektedir (246). Bazi ¢alismalar anksiyete ve TNF-a, IL-6 ve CRP gibi inflamatuar
sitokinler arasinda pozitif korelasyon bildirmistir (287, 288). Anti-inflamatuar sitokin olan IL-

37’nin bu mekanizmada koruyucu rolii ileride arastirilabilir.
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Bir diger 6nemli bulgularimizdan biri yeterli aile destegi alan hastalarda alamayanlara gore
beklenenin aksine proinflamatuar sitokin olan TNF-a diizeyleri anlamli derecede daha yiiksek
olmasiydi. Stresor faktorlerin kortizol diizeylerini etkileyerek bazi hastaliklarin etiyolojisinde
rol aldig1 ve sosyal destegin bu acidan koruyucu oldugu belirtilmistir. Fakat yapilan
calismalarda sosyal destek ile sitokin diizeyleri arasinda tutarsizliklar mevcuttur
(289).Copertaro ve ark. yeterli sosyal destegin TNF-a diizeylerini azalttigin1 belirtirken, Nakata
ve ark. sosyal destek ile TNF gibi sitokinlerin arasinda bir iliski olmadigini belirtmistir (290,
291). Sizofreni hastalarinda sosyal islevsellik gerilemekle beraber bazi caligsmalar sosyal
islevsellikte bozulmanin sosyal destek ile azaldigini gostermistir (292). TNF-a diizeylerinin aile
destegi alan ve almayan grup arasinda ki farkliligin aile destegi degerlendirilirken standardize
yapilandirmis bir 6lgegin kullanilmamis olmasi ve sizofreni hastalarinda belirtilere sekonder
olusabilecek aile islevine iliskin algilarinda ki tutarsizliklarin sonuglar iizerine karistirici etkisi

olmus olabilir (293, 294).

6 SONUC

Calismamizin ana bulgusu akut epizod ile gelen sizofreni hastalarinda serum IL-37, IL-18,
IL-10, IL-1 beta, TNF-a, CRP’ nin saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
olmasidir. Diger 6nemli bulgu ise IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve CRP parametreleri
arasinda pozitif yonde anlamli iliski olmasidir. BKH diizeyine bakilinca iki grup arasinda
anlamli farklilik goriilmemesidir.

Calismamizin bir diger onemli ve daha Once arastirilmamis bulgusu yan etkiler ve
sitokinler arasindaki iligkidir. Daha Once literatiirde bildirilmeyen sekilde EPS yan etkisi
olanlarda IL-18 diizeyinin yan etkisi olmayanlara gore daha diisiik diizeyde bulundu. IL-18 ‘in
hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkisi gz Oniine alindiginda antipsikotik
kullanimina bagl gelisebilecek istemsiz hareketlerin olusumunda etkisi ileri inceleme konusu
olabilir. Cinsel islev bozuklugu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara gore IL-37, IL-1 beta,
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TNF-a ve CRP seviyesinin anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica ¢alismamizda
antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda olmayanlara gore IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-a ve
CRP seviyesinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur. Sitokinlerin yan etkilerle olan
iliskisi daha once ¢alisilmamis olup ¢aligmamizda bazi sitokinlerin spesifik yan etkilerle iligkili
oldugu saptandigindan bu konu ileride yeni arastirma konusu olarak aragtirilabilir.

Ayrica heniiz literatiirde bildirilmeyen fakat calismamizda sizofreni hastalarinda anksiyete
diizeyi ile IL.-37 arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Anti-inflamatuar sitokin olan
IL-37°nin bu mekanizmada koruyucu rolii ileride arastirilabilir.

Yaptigimiz calismadaki bilgiler degerlendirilirken kisithliklar da goz Oniinde
bulundurulmalhidir. Calismamizin kesitsel bir ¢calisma olmasi ve calismaya katilan hastalarin
akut atak aninda degerlendirilmis olup tedavi sonrasi sitokin diizeylerinin degisimine
bakilmamis olmasi, ¢alismaya alinan hastalarin tedavilerinin tek tip ilag yerine kombine ilag
kullanan hastalarin birlikte ele alinmis olmasi, hastalarin akut ataklarinin farkli zaman
dilimlerinde ¢alismaya dahil edilmis olmasi ¢calismanim kisithliklar1 olarak degerlendirilebilir.
Calismamizdaki sonuglar1 degistirebilecek bir¢ok faktor olabilir ve bu ¢alismadaki verilerin,

ileride yapilacak olan ¢aligmalarla desteklenmesi gerekir.
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8 EKLER
Ek-1: Klinik Arastirmalar icin Aydinlatilms Onam Formu

(Hekimin Aciklamast)

Hastaliginiz olan sizofrenide interlokin-37, interlokin-10, interlokin-18, tiimor nekrozis
faktor-alfa, interlokin-1 beta, beyaz kan hiicresi ve c-reaktif protein diizeylerinin arastirilmasimni
amacglamaktayiz. Arastirmanin ismi “Akut Sizofreni Hastalarinda Hastalik Siddeti ile Serum
Interlokin-37, Interlokin-10, Interlokin-18, Tiimor Nekrozis Faktor-alfa, interlokin-1 Beta,
Beyaz Kan Hiicresi ve C-Reaktif Protein Diizeylerinin Arastirilmasi” dir. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz. Arastirmaya davet edilmenizin nedeni
mevcut psikiyatrik hastaliginizdir. Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip ve
tedavi edilen sizofreni hastalarinda interlokin-37, interlokin-10, interlokin-18, tiimor nekrozis
faktor-alfa, interlokin-1 beta, beyaz kan hiicresi ve c-reaktif protein diizeylerinin hastalik ile

iliskili olarak degisimini inceleyen bir arastirma gerceklestirilecektir.

Bu c¢aligmayr yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml. kadar kan
almamiz gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaliginizla iligkili olan birtakim maddelerin
diizeyi Olctilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Ayrica hastaliginiz ile ilgili baz: testler (sorular sorularak) tarafimizca uygulanacaktir.
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Bu caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek
riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne
batmasi sonrasinda kanamanmn uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. Yapilacak testlerin
getirebilecegi olast riskler: Yapilacak testin getirebilecegi herhangi bir risk yoktur. Yapilacak
testlerin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz ilgili hastaliginiz olan sizofreninin beyinde
meydana getirebilecegi birtakim molekiiler degisikliklerin hastalikla iliskisi arastirilacak olup

ileride tedavisi i¢in yeni fikirler vermesi muhtemeldir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve g¢alismadan
ayrilabilirsiniz. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Istediginiz
anda calismadan ¢ikabilirsiniz, istemediginiz takdirde size ait veriler sizin izniniz olmadan

bilimsel amacli dahi kullanilmayacaktir.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Handan UYSAL KOC tarafindan Dicle Universitesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci1”
(goniillii) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastrma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile

yaklagilacagma inaniyorum.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar
zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun

olacagimin bilincindeyim)

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastrma dis1 tutulabilirim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir §deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli
olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda

gerekli giivence verildi.
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Handan
UYSAL KOC 0(506) ......... nolu cep veya 0(412) 2488001-4358 nolu is telefonlarindan ve
Dicle Universitesi Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dalindaki adresinden arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (goniillii) olarak
yer alma kararmni aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum. Istedigim anda calismadan ¢ikabilirim, istemedigim takdirde bana
ait veriler benim iznim olmadan bilimsel amagh dahi kullanilmayacaktir. Imzali bu form

kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmer: Goriisme tanigi Katimer ile goriisen
hekim:

Ady, soyadr: Ady, soyadr: Adr, soyad:

Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel.

. . Imza

Imza Imza
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Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu

1-ADI SOYADI ILK HARFLERI:

2- TARIH:

3-CINSIYET :1-Erkek 2-Kadin

4-YAS :

5-DOGUM YERI: ()Kdy, ( )Kasaba, ( )ilge, ( )Sehir

6-YASADIGI YER: ()K&y , ( )Kasaba, ( )ilge, ()Sehir

7-MEDENI DURUMUZ: ( )Bekar, ( )Evli

8-TOPLAM OGRENIM SURESI :

9-OGRENIM DUZEYT: ()Yok, ( )Okur-yazar, ( )ilkogretim, ( )Lise ,
( )Universite, ( )Doktora

10-CALISMA DURUMU : ( )Calisiyor, ( )Calisamiyor,
11-HASTALIK BASLANGIC YASI:

12-SOSYOEKONOMIK DURUM: ( )Alt, ( )Orta, ( )Ust
13-SIGARA KULLANIMI ; ( )Var, ()2-Yok

14-ALKOL KULLANIMI: ( )Var, ( )Yok

15-TANI KONULDUKTAN SONRA GECEN HASTALIK SURESI:
16-HASTANEYE YATIS SAYISI:

17-HASTANEDE KALIS SURESI (TOPLAM GUN):

18-INTIHAR GIRISIMI: ()Var, ()Yok

19-TOPLAM INTIHAR GIRISIM SAYISI:

20-KENDINE ZARAR VERME VARSA BELIRTINIZ: ( )Var, ( )Yok

21-KENDISININ SIDDET iICEREN DAVRANISI VARMI: ( )Var, ( )Yok
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22-ASKERLIK YAPTINIZMI: ( )Evet, () Hayr, ( ) Rapor

23-ADLI BIR OLAYA KARISTINIZ MI?: ( )Evet, ( )Hay1r
24-DUZENLI ILAC KULLANIMI: ( )Var, ()Yok, ( )Yetersiz, ()
25-DUZENLI ILAC KULLANIMI YOKSA SURESI:

26-EN SON ONERILEN PSIKIYATRIK ILACLAR:

27-AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK:1-Var 2-Yok 9-Bilinmiyor
28-VARSA BELIRTINIZ: ( )Anne-Baba, ( )Kardes, ( )Cocuk, ( )Diger
29-VARSA BELIRTINIZ: ( )Psikotik bozukluklar, ( )BPB, ( ) Depresyon,
( )Anksiyete bozk, ( ) OKB, () PTSB, ( )Alkol ve madde bagimlilig

( )ADHD/DEHB, ( )Bilinmiyor, ( )Yeme bozk, ( )Diger

30-AILEDE INTIHAR OYKUSU: ( )Var, ( )Yok, ( )Bilinmiyor
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Ek-3: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

T. C. DICLE UNIVERSITESI HASTANELERI RUH SAGLIGI VE
HASTALIKLARI AD BASKANLIGI
POZITIiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS) FORMU

1. Yok 2. Cok Hafif 3. Hafif 4. Orta 5. Orta-Agir 6. Agir 7.Cok Agir

Tarih;

Hastanin Adi:

P1. Sanrilar

P2. Diisiince Daginikhigi

P3. Varsanilar

P4. Tagkinlik

P5. Biiyiikliik Duygular1

P6. Siiphecilik / Kétiiliik Gérme

P7. Diismanca Tutum

N1. Duygulanimda Kiintlesme

N2. Duygusal ige Cekilme

N3. Tliski Kurmada Giigliik

N4. Pasif / Kayitsiz Bigimde Kendini Toplumdan Cekme

NS5. Soyut Diisiince Giigliigii

N6. Konusmanim Kendiliginden ve Akici Olmasmin Kaybi

N7. Stereotipik Diigiince

G1. Bedensel Kaygi

G2. Bunalt1

G3. Sugluluk Duygulari

G4. Gerginlik

G5. Manyerizm ve Viicut Durusu

G6. Depresyon

G7. Motor Yavaglama

G8. Is birligi Kuramama

G9. Olagandis1 Diigiince icerigi

G10. Yonelim Bozuklugu

G11. Dikkat Eksikligi

G12. Yargilama ve i¢gorii Eksikligi

G13. irade Bozuklugu

G14. Diirtii Kontrolsiizliigii

G15. Zihinse Asir1 Ugrasi

G16. Aktif Bicimde Sosyal Ka¢inma

Pozitif Belirtiler

Negatif Belirtiler

Genel Psikopatoloji
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Ek-4 Calgary Depresyon Olgegi
1. Depresyon: son iki hafta boyunca ruh halinizi nasil tanimlarsiniz? Yeterince

Neselenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda asir1 ¢okkiin ya da iiziintiilii

miiydiiniiz? Son iki hafta i¢inde, her giin ne kadar siklikla kendinizi (KENDI
KELIMELERI) hissediyorsunuz? Giin boyu?

()0. Yok

() 1. Hafif: Soruldugunda biraz iizlintii yada giivensizlik ifade eder.

() 2. Orta: Son iki hafta boyunca nerdeyse yarisindan fazlasinda siiren belirgin

¢Okkiin duygu durumu: her giin var

() 3. Siddetli: Her giin zamanimin yarisindan fazlasinda siiren, olagan motor ve

toplumsal islevselligi etkiliyken belirgin ¢okkiin duygudurum

2. Umutsuzluk: Geleceginizi nasil goriiyorsunuz? Sizin i¢in herhangi bir gelecek
var m1? Yoksa yasam olduk¢a umutsuz mu goriiniiyor? Kendinizi koyuverdiniz mi

yoksa hala ¢aba gostermek i¢in neden var mi?
()0. Yok

() 1. Hafif: Son iki hafta boyunca bazen umutsuzluga kapilmis ama hala gelecek

icin belli diizeyde umut tasiyor.

() 2. Orta: Son iki hafta boyunca 1srarh, orta diizeyde umutsuzluk duygusu. Islerin

daha iyiye gidebilecegi konusunda ikna edilebiliyor.

() 3.Siddetli: Israrli ve sikint1 veren umutsuzluk duygusu.
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3. Degersizlik Duygusu: Baska insanlarla karsilastirildiginizda, kendinizi nasil
goriiyorsunuz? Kendinizi baska insanlardan daha mi iyi, daha mu koti, yoksa
yaklasik ayni diizeyde mi goriiyorsunuz? Kendinizi baskalarindan asagida ya da

hatta degersiz mi hissediyorsunuz?

()0. Yok

() 1. Hafif: Kismen asagilik duygusu var; degersizlik duygusu diizeyine ulasmiyor.
() 2. Orta: Kisi kendini degersiz hissediyor, ama zamaninin yarisindan az.

() 3.Siddetli: Kisi zamaninin yarisindan fazlasinda kendini degersiz hissediyor.

Oyle olmadig1 konusunda ikna edilebiliyor.

4. Suclukla ilgili Ahnma Diisiinceleri: Bir konuda itham edildiginizde ya da hatta
haksiz yere su¢landiginiz duygusuna kapildiniz mi1? Hani konuda? (Dogrulanabilir

itham ya da suglamalar1 dahil etmeyin. Sugluluk sanrilarini diglayim)
()0. Yok

() 1. Hafif: Kisi zamanin yarisindan azinda kendini itham altinda hisseder ama

suclu hissetmez.

() 2. Orta: Itham altinda olduguna dair 1srarh duygular ve/veya ara sira suglu

olduguna dair duygular.

() 3. Siddetli: Suclu olduguna dair 1srarli duygular. Ikna edilmeye calisilinca, dyle

olmadigini kabul eder.
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5. Patolojik Sucluluk: Ge¢cmiste yapmis olabilecegi onemsiz seylerden dolayi
kendinizi kabahatli bulma egiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede ugrasmay1

hakkettiginizi diisiniiyor musunuz?

()0. Yok

() 1. Hafif: Kisi bazen kii¢iik kabahatler konusunda olmasi gerekenden fazla

su¢luluk duyar, ama bu, zamaninin yarismni alir

() 2. Orta: Kisi ¢ogu zaman (zamaninin yarisindan fazlasinda) 6nemini abarttigi

geemis eylemleri konusunda sugluluk duyar.

() 3. Siddetli: Kisi cogu zaman kotii giden her sey i¢in, hatta kendi hatas1 olmasa

bile kendini kabahatli hisseder.

6. Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi ¢okkiin hissederken, bu

¢cOkkiinliigiin giiniin belli bir zamaninda daha koétiilestigini fark ettiniz mi?

() 0. Yok : Depresyon yok.

() 1. Hafif: Depresyon var ama giin i¢i degisiklik yok.

() 2. Orta: Depresyonun sabahlar1 kotiilestigi kendiliginden belirtilir.

() 3. Siddetli: Sabahlar1 belirgin bicimde daha koétii olan ve islevselligin bozuldugu

depresyon aksamlar1 diizelir.
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7. Erken Uyanma: Sabahlar1 normalden daha erken mi uyaniyorsunuz? Bu,

haftada kac kez oluyor?
() 0. Yok: Erken uyanma yok.

() 1. Hafif: Ara sira (en ¢cok haftada 2 kez) olagan ya da gerekli uyanma zamanindan

en az 1 saat 6nce uyaniyor.

() 2. Orta: Cogunlukla (haftada en fazla 5 kez) olagan ya da gerekli uyanma

zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor.
() 3. Siddetli: Her giin uyanma zamanindan en az 1 saat dnce uyaniyor.

8. Ozkiyim: Hayatinn yasamaya deger olmadigmi hissediyor musunuz?
Yasaminiza son vermek hi¢ i¢inizden ge¢ti mi? Kendinize ne yapabileceginizi

diistindiiniiz? Gergekten denediniz mi?
()0. Yok

() 1. Hafif: Siklikla keske 6lmiis olsaydim bi¢giminde diisiincelere ya da ara sira

0zkiyim diisiinceleri
() 2. Orta: Uzerinde ugrasilmis 6zkiyim tasaris1 ama girisimde bulunulmamastir.

() 3. Siddetli: Acik¢a Sliimle sonuclanmak {izere hazirlanmis 6zkiyim girigimi

(6rn.: sans eseri fark edilmeye ya da etkisiz yontem)
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9. Gozlenen Depresyon: Tiim goriisme boyunca goriigmecinin goézlemlerine
dayanir. Goriismede uygun anlarda sorulan “Kendinizi aglamakli hissediyor

musunuz?” sorusu bu gozle i¢in gerekli bilgiyi saglayabilir.

()0. Yok

() 1. Hafif: Goriismenin belirgin olarak yansiz konusmalarini iceren bdliimlerinde

bile kisi lizgiin ya da kederli gériinmektedir.

() 2. Orta: Kisi goriisme boyunca sikkin, tek diize bir ses tonuyla {lizgiin ve kederli

goriinmektedir ve bazen aglar ya da aglamakl olur.

() 3. Siddetli: Kisi sikint1 veren konularda bogulacak gibi olur, siklikla derin i¢
ceker ve agikca aglar, ya da kisi 1srarli olarak istiraptan donakalmis durumdadir

ancak goriismeci depresyonun var oldugundan emindir.
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Ek-5 Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi

Hagtanen Ads, Sayach: ” Tarih:

Hastansn Yag ve Ginsiyeti: || Defoerdondirici:

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Lirtfen her konu bashgr icin 0-4 arasi bir puan verin

1. ANKSIYETELI MizAG

2. GERILIm

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MizAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

O|O000000o0oOoOooooCs

TOPLAM PUAN:

Psisik (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)
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Ek-6 Sheehan Yeti Yitimi Olcegi
SHEEHAN YETIviTIMI OLCECI

prm.ommo'amo'ammmmpm
mmwwumwnammﬁ
tansmlaysn sayiy kuty igine yazinz.

L | | ] 1 1 | ! |
| R T T 1 1 T T 1 T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
L st L L1 L oY
Hig Hafifce Orta derecede leri derecede ok piddetti
skestmuyor  akeatryor akestiyor aksatryor olarak aksstryor
Iy:
Sumdtwnmumuaeda\iyleiqiniznehdumm:du’? J
(0-10)
Sosyal Yajam ve Boy Zaman Ugraplan:
Su anda sorununuz nedeniyle sosyal yasamintz
veboommupmhmunehdw.kwmkudlr? m
Alle Yapami ve Evdekl Somldntiln
$u anda sorununuz nedeniyle aile yagamintz
wmmmnlﬂtﬂmzmwmw 25-13'),
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Ek-7 Klinik Global izlenim Olcegi

KGI ( Klinik Global izlenim Olgegi)

Tarih:

Hastanin ada:

1.Hastahgin siddeti

Bu populasyondaki tiim deneyiminizi gdz éniine alacak olursamz
bu hasta su anda mental olarak ne derecede rahatsizdur?
0.Degerlendirilemedi

1.Normal, rahatsiz degil

2.Suurda bir mental rahatsizlik

3.Hafif derecede rahatsiz

4.Orta derecede rahatsiz

5.Belirgin derecede rahatsiz

6.Cidd1 derecede rahatsiz

7 En ekstrem rahatsiz hastalar arasinda

2.Genel diizelme

Sizin kanaatinize gére tamamen ilag tedavisine bagli olsun olmasm
toplam diizelmey1 degerlendirin. Projeye dahil edildigindeki tablosu
ile karsilagtrlldiginda ne dlgtide degisiklik gstermektedir?
0.Degerlendirilemedi

1.Cok cok diizlemis

2.Cok diizelmis

3 Minimal sl¢iide diizelmis

4. Degisiklik yok

5.Minimal derecede kétiilesms

6.Cok kotiilesmis

7.Cok ¢ok kotiilesmis

3.Etkinlik endeksi
Bu maddeyi yalmz ilag etkisi temelinde degerlendirin. Teraptik ve
yan etki diizeylerinde en 1y1 sekilde tanimlayan terimler secin.

3.1.Terapitik etki

0.Degerlendirilemedi

1.Belirgin ¢ok biiytik sl¢tide diizelme titm semptomlarda tam veva
hemen hemen tam remisyon

2 Tliunh derecede olumlu diizelme semptomlarda kismi remisyon

3. Minimal hafif diizelme hastanin tedavi ve bakimina gereksinimini
degistirmernis

4 Degisiklik yok veva kotiilesmis

3.2.Yan etkiler

0.Degerlendirilemedi

1.Yok

2 Hastanin islevselligi tizerinde anlaml olumsuz bir etkide
bulunmuyor.

3.Hastanin iglevselligi tizerinde anlamh derecede olumsuz etkilerde
bulunuyor.

4 Terapotik etkilerden daha agir basiyor.

TOPLAM PUAN:
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