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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızın amacı yatarak takip ettiğimiz ve polikliniğimize ayaktan başvuran akut 

epizot döneminde olan şizofreni hastalarında, hastalığın patofizyolojisiyle ilişkili olduğunu 

düşündüğümüz inflamatuar belirteçlerden IL-37, IL-10, IL-18, TNF-α, IL-1β, BKH ve CRP 

serum düzeylerine bakarak sağlıklı kontrollerle arasında farklılığın olup olmadığını, bu 

belirteçlerin hastalık şiddeti, klinik belirtiler ve yan etkiler ile ilişkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: 2021 Haziran ile 2022 Haziran ayları arasında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalına başvuran 18-65 yaşları arasında DSM- 5 

ölçütlerine göre şizofreni tanısı almış akut epizot döneminde olan 47 hasta ile yaş, cinsiyet ve 

eğitim seviyesi yönünden eşleştirilmiş 43 gönüllü sağlıklı aydınlatılmış onamları alındıktan 

sonra çalışmaya dahil edildiler. Toplam iki grup oluşturuldu. Grup 1: akut epizot döneminde 

olan şizofreni tanılı 47 hasta, Grup 2: 43 sağlıklı kontrol grubu çalışmaya alındı. 

Katılımcılardan en az 12 saatlik açlık dönemi sonrası venöz kan örnekleri toplandı. IL-37, IL-

10, IL-18, TNF-α, IL-1β, BKH ve CRP seviyeleri laboratuvarda ELİSA yöntemi ile çalışıldı. 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 paket programı kullanıldı. 

Bulgular: Çalışmamızın ana bulgusu akut epizod ile gelen şizofreni hastalarında serum IL-1 

beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP’nin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük olmasıdır. Ayrıca IL-1 beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP parametreleri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki olmasıdır. BKH düzeyine bakılınca iki grup arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir. Yan etkiler ve sitokin ilişkisi değerlendirildiğinde daha önce 

literatürde bildirilmeyen şekilde EPS yan etkisi olanlarda IL-18 düzeyinin yan etkisi 

olmayanlara göre daha düşük düzeyde olduğu ve cinsel işlev bozukluğu yan etkileri olan 

hastalarda olmayanlara göre IL-1 beta, TNF-α, IL-37 ve CRP seviyesinin anlamlı şekilde 

yüksek olduğu görülmüştür. 
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Sonuçlar: Bu çalışmadaki önemli veriler akut epizod ile gelen şizofreni hastalarında serum IL-

1 beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10, CRP’nin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha düşük olması ve IL-1 beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP parametreleri arasında 

pozitif yönde anlamlı ilişki olması açısından değerlidir. Çalışmamızın diğer bir önemli ve daha 

önce hiç araştırılmamış bulgusu spesifik bazı yan etkilerle ve sitokinler arasındaki ilişki 

saptanmasıdır. Ancak inflamatuar sürecin şizofreni patogenezindeki rolünü, klinik belirtilerle 

ve yan etkilerle ilişkisini değerlendirebilecek daha geniş kapsamlı yapılacak çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Şizofreni, inflamasyon, interlökin-37, interlökin-18, Sitokin 
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ABSTRACT 

Objective: The objective of our study was to look at the serum levels of inflammatory markers 

IL-37, IL-10, IL-18, TNF-α, IL-1β, 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-α, IL-1β, 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-α, 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-α, 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 
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patients with sexual dysfunction side effects, IL-1 beta, TNF-α, IL-37 and IL-1 beta, TNF-α, 

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-α, 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-α 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  
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1 GİRİŞ ve AMAÇ 

Şizofreni çoğunlukla genç yaştan itibaren başlayan, toplumun her kesiminde görülebilen, 

özellikle bilişsel, emosyonel, düşünce ve algı alanlarında ciddi bozulmalarla çeşitli ruhsal 

belirtilerin orta çıktığı, iyileşme ve akut alevlenmelerle seyir gösteren kronik ruhsal bir 

hastalıktır. Toplumda önemli bir yeti kaybına sebep olup, kişinin toplumsal ilişkilerini ve 

mesleki işlevselliğini bozan bir hastalıktır. Şizofreni etiyolojisinde daha çok genetik etkenler 

üzerinde durulsa da nörodejeneratif, nörogelişimsel ve nörokimyasal birçok varsayım mevcut 

olup hastalığın etiyolojisi halen önemli oranda anlaşılamamıştır(1).  

Şizofreninin nörogelişimsel bir ruhsal hastalık olduğuna gösteren birçok klinik çalışma 

mevcuttur. Kalıtım ve çevresel faktörlerin etkisiyle kliniğe yansıyan belirtilerden çok daha 

evvel başlayan normal dışı nörogelişimsel bir sürecin şizofreniye neden olduğu görüşü ağır 

basmaktadır. Hayatın erken evrelerinden itibaren var olan ve daha sonraki zamanlarda belirti 

veren beyindeki hasarın şizofreniye özgü olduğu düşünülmektedir (2). Son yaklaşımlar, fetüsün 

inflamatuar sitokinlere maruziyetiyle fetal beyin gelişim aşamasında aksamalar sonucunda 

nörodejeneratif hastalıklara (şizofreni, alzheimer, multipl skleroz, otizm ve parkinson) 

yatkınlığın arttığı gösterilmiştir (3, 4). 

Nöroinflamatuar süreçte beyindeki bağışıklık sisteminin en temel elemanı mikrogliaların 

aktivasyonudur. Yüksek mikroglial aktivitenin olduğu translokator-protein PBR28 ile yapılan 

pozitron emisyon tomografisi (PET) beyin görüntüleme çalışmalarında şizofrenide mikroglia 

aktivasyonun arttığı görülmüştür(5). Mikroglial hücreler, SSS'de immün sistemin birincil 

savunmasını oluşturan SSS’ye yerleşmiş makrofajlardır. Mikroglialar, miyeloid 

progenitörlerinden köken alıp SSS’ye geçerler. SSS parankimine yerleştikten sonra mikroglial 

hücreler, somaya sahip ve uzun hareketli dalları olan ramified (dallı budaklı) hale gelirler. 

Fizyolojik koşullar altında, ramified mikroglia sürekli olarak tüm beyni patojenlere ve hücresel 

atıklara karşı korur. Nöronal hücre ölümü, nöronal hayatta kalma, sinaptogenez ve sinaptik 
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budama gibi bir dizi homeostatik fonksiyonun korunmasında rol oynar. Bir tehdit 

algılandığında, mikroglialar aktive olarak morfoloji ve fonksiyonunu hızla değiştirir. Aktive 

mikroglialar antijen prezantasyonunu, sitokin üretimini ve fagositozu tetikleyen bir dizi 

molekülün artışına sebep olur. Mikroglialar sadece patojen veya hücresel hasar varlığında 

onarıcı ve düzenleyici rol oynamaz; bazı hastalıklarda uygunsuz aktivasyonu hastalığın 

ilerlemesini kötüleştirebilir. Pro-inflamatuar durumdaki aktive mikrogliaların insan 

nörodejeneratif hastalıklarında nöronal ve aksonal dejenerasyona katkıda bulunduğu 

bilinmektedir. Şizofrenideki nöroinflamatuar hipotezde ise kalıcı mikroglial aktivasyonun 

sitotoksik etkilerine sekonder nöronal dejenerasyon, azalmış nörogenez ve sinaptik 

disfonksiyon olduğunu öne sürerek hastalığın ilerlemesine sebep olabileceği düşünülmektedir. 

Bu nöroinflamatuar hipotez sadece şizofreninin değil diğer nöropsikiyatrik sendromların 

(bipolar bozukluk, deliryum, Alzheimer, normal yaşlanma) ilerlemesini açıklamak için de 

kullanılmıştır (6).  

İlaç kullanmayan ve minimal tedavi alan ilk epizodlu şizofreni tanılı hastalarda yapılmış 

çalışmalarda periferal sitokinlerden TNF-α, IL-6, IL-1β, sIL-1RA ve IL-8'in up regülasyonu 

bildirilmiştir (7-10). Yine bir başka çalışmada, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12 ve IFN-γ gibi pro-

inflamatuar sitokin düzeylerinin ilk epizod şizofreni ve alevlenme gösteren şizofreni 

hastalarının kanında ve beyin omurilik sıvısında yükseldiği saptanmıştır (8).   
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İnterlökin-37, IL-1 sitokin ailesine ait yeni bulunan bir sitokin olup inflamasyonun doğal 

bir inhibitörüdür. IL-37, birçok inflamasyon ilişkili hastalıklarda anti-inflamatuar sitokin olarak 

gösterilmiştir (11). IL-37, nörotensin (NT) beynin yerleşik bağışıklık hücreleri olan 

kültürlenmiş insan mikrogliasından IL-β ve CXCL8’in salgılanmasını ve gen ekspresyonunu 

inhibe eder. Ayrıca, NT, IL-1β ve TNF, bu mikroglialarda IL-37’nin gen ekspresyonunu arttırır. 

Yapılan araştırmalar IL-37 salınım düzeyinin; IL-1β, TNF-α, IL- 18, IFN-γ ve lipopolisakkarit 

TLR ligandları gibi pro-inflamatuar sitokinlerin uyarılması sonrasında periferik kan hücreleri, 

makrofajlar, T hücreleri, epitelyal ve dentritik hücrelerde belirgin şekilde artarken hedef 

dokularda düşük düzeyde olduğu ya da sürekli salınmadığı görülmüştür (12). 

IL-37 birçok inflamatuar hastalıklarla bağlantılıdır. Anti-inflamatuar olan İnterlökin-

37(IL-37) OSB’si olan hastaların dorsolateral prefrontal korteksinde ve amigdalada pro-

inflamatuar sitokin IL-18 ve reseptörü IL-18R ile beraber yükseldiği saptanmıştır. İskemik 

inme geçiren hastalarda IL-37 gen salınımının beyinde arttığı ve bu artışın beyni daha fazla 

inflamatuar hasardan koruduğu rapor edildi. Ankilozan spondilit ve sepsisli hastalarda yapılan 

bazı çalışmalarda serum IL-37 düzeyinin arttığı bulunmuştur (12).  

Şizofrenide nöroinflamatuar değişikliklerle ilgili çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Şizofrenideki inflamatuar değişikliklerle ilgili olarak İnterlökin-1 beta (İL-1 β), Tümör 

Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α), İnterlökin-18(IL-18), Beyaz Kan Hücresi (BKH) ve C-Reaktif 

Protein (CRP) ve Interlökin 10 (IL-10) düzeylerinde farklılıklar ile ilişkili çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Şizofreni tanılı hastalarda araştırılan klinik çalışmalarda, plazmada periferal 

sitokin düzeylerinin yükseldiği bildirilmiştir. CRP, IL-1β, IL-6, TNF-α serum/plazma 

değerlerinde genellikle artış gözlenmiştir (13).  
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Interlökin 10 (IL-10) anti-inflamatuar bir sitokin olup, yapılan çalışmalarda şizofrenide 

azalmış IL-10 seviyelerinin bilişsel bozukluk ve negatif semptomlarla ilişkili olduğunu ve IL-

10'un şizofreni şiddeti ile pozitif ilişkili olduğunu gösterilmiştir.(17) Ayrıca yapılan bir meta 

analiz çalışmasında pro-inflamatuar bir sitokin olan İnterlökin-18 in sağlıklı kontroller kıyasla 

şizofreni hastalarında yüksek olduğu gösterilmiştir.(18) Fakat IL-1 ailesinin yeni bulunan üyesi 

İnterlökin-37(IL-37)’nin şizofrenideki rolü ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Bizde 

çalışmamızda akut şizofreni hastalarında Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α), İnterlökin-1 

beta (IL-1 β), İnterlökin-18(IL-18), Beyaz Kan Hücresi (BKH) ve C-Reaktif Protein (CRP), 

düzeyleri ve inflamasyonunun inhibisyonunda rol oynayan Interlökin 10 (IL-10) ve IL-37’nin 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmasını, ayrıca bu sitokinlerin hastalık şiddeti, 

pozitif semptomlar, negatif semptomlar gibi klinik bulgularla arasındaki ilişkiyi araştırmayı 

amaçladık. 

2 GENEL BİLGİLER 

2.1 TARİHÇE 

Şizofrenin klinik bulgularının eski çağlarda da olduğunu gösteren çokça belge vardır. 

Milattan önce 1400 yıllarından günümüze gelmiş eski Hint belgelerinde daha kötü şizofreni 

tablolarında karşımıza çıkan çıplak gezen, öz bakımını yerine getirmeyen, amaçsız bir şekilde 

yaşamlarını devam ettiren ya da çok fazla dinle ilgilenen, kendisini İlah ya da Allah’ın elçisi 

sanan, zehirleneceği korkusu yaşayan bazı insanlardan bahsedilmiştir. (14) 

Şizofreninin bazı yönleri günümüzde bile kesin bir şekilde tanımlanamamış olmasına 

karşın eski dönem Sanskrit yazıtlarında ve Hipokrat okuluna tabi Yunan hekimlerin şizofreniye 

benzer bulguları olan ruhsal hastalar tanımlanmıştır(15).   
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Birinci ve ikinci yüzyıllarda grandiyöz ve perseküsyon sanrılarının yanı sıra kognitif 

işlevlerde bozulma ile giden ruhsal bozukluklar belirlenmiştir.(16) Bu kişiler 18. Yüzyıla kadar 

şeytani kişiler ve ilahi gazaba uğramış kişiler olarak değerlendirilmiş, toplumdan dışlanmış, 

hatta işkenceye uğramış ve idam edilmişlerdir (17). 

İngiliz Francis Willis’in ve Fransız Philippe Pinel’in şizofreniyi tanıdıklarına ilişkin 

yazılar vardır. (15) Şizofreniyle ilgili bilinen ilk tanımlama Fransa’da Philippe Pinel’in 

“düşünce yeteneğinin ortadan kalkması veya bozulması” diye tanımlanmıştır.(18)  

18. yüz yılda İngiltere’de George Man ve John Haslam’ın tarif ettikleri genç yaşlardan 

itibaren başlayan, düşünce bozukluğu ve içe kapanmanın eşlik ettiği rahatsızlığın şizofreni 

olabileceği düşünülür.(15) Hecker 1871’de anlamsız manyerizmleri, saçma düşünceleri ve 

regresif davranışları olan psikoz hastaları tanımlamak amacıyla ‘hebefreni’ tanımı 

kullanılmıştır. 1874 yılına gelindiğinde Kahlbaum konuşmama ve postür alma gibi durumları 

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

Alman psikiyatrist Kraepelin basit şizofreni ve paranoid tipleri ekleyip, Belçikalı 

psikiyatrist Morel’in söylemini latinceleştirerek “dementia praecox” tanımını yapmıştır.(19)  

Klinik semptomların ötesine geçerek, bu bozuklukta zihinsel etkilenmeyi belirten ilk 

araştırmacı İsviçreli psikiyatrist Eugen Bleuler’dir. 1911’de çıkardığı “Dementia Praecox ve 

Şizofreniler Grubu” isimli kitabında hastalığın yıkımla ilerlemesinin şart olmadığını 

vurgulamıştır (16). Ayrıca Bleuler ilk defa ‟şizofreni‟ kelimesini kullanmıştır. Bu kelime 

ayrılma anlamında olan “schizein” ile zihin anlamında olan “phren” kelimelerinden türetilip, 

bireylerde zihin fonksiyonlarının bölünerek semptomlara sebep olduğunu belirtmiştir.(20) 

Bleuler şizofreni hastalığının belirtilerini 4 temel gruba ayırarak bunları “4A Belirtisi” olarak 

adlandırmıştır. “Assosiyasyon Bozukluğu, Autizm (otizm), Ambivalans ve Affektif Bozukluk” 

şeklinde 4 ana belirtiden oluşur. Bleuler bu asıl belirtilerin “birincil belirtiler” olarak; hezeyan, 
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halüsinasyon, katatoni ve hareket bozukluklarını da “ikincil belirtiler” olarak söylemiştir.(15, 

21).  

1930’da Kurt Schneider tarafından birincil ve ikincil sıra belirtilerinden oluşan 

şizofrenide patognomonik bir belirti listesi oluşturulmuştur. (17).  

1952’de APB tarafından yayımlanan DSM-1 şizofreni hastalığı için "şizofrenik 

reaksiyonlar" tanımı kullanılmıştır. (22) 1968 yılında DSM-2’de "reaksiyon" kelimesi kaldırılıp 

"şizofrenik bozukluklar" tanımı kullanılmıştır.(23) 1980 yılında yayımlanan DSM-3’te 

şizofreni için tanı kriterleri belirlenmiştir. (24) Amerikan Psikiyatrisinde söz sahibi Bleuler’in 

görüşlerinin önüne Kraepelin’in görüşleri geçmiştir. Bunun anlamı şizofreni ile birlikte olan 

zihinsel bazı kesin olmayan çıkarımlar ve otizm, ambivalans, düşünce bozukluğu gibi tanı 

kriterleri harici sayılırken, sınırlı ve tanımlayıcı bir şizofreni görüşü tekrardan ilgi görmüştür. 

Sonuçta DSM-3’te daha detaylı kriter tanımlarıyla çalışma ölçeklerine yerini bırakarak klinik 

değerlendirmeye tekrar dönüş yapmışlardır (16). 

1994 tarihinde yayımlanan DSM-4 ile şizofreni hastalığı "şizofreni ve diğer psikotik 

bozukluklar" ana başlığında ele alınmış ve hastalık tanı kriterleri netleştirilmeye çalışılmıştır. 

(19) Ayrıca negatif belirtilerin de olduğu tanı kriterleri ve bu belirtilerin değerlendirildiği 

ölçekler oluşturulmuştur (25). 2013 yılında yayımlanan DSM-5 ile şizofreni “şizofreni 

spektrumu ve diğer psikotik bozukluklar” başlığı altında ele alınarak, farklılaşmamış, paranoid, 

dezorganize, rezidüel, katatonik alt tipleri artık DSM den çıkarılmıştır. Farklı olarak DSM-4-

TR’den A tanı kriterlerinde olması gereken iki maddenin en az birinin “hezeyan, halüsinasyon 

ya da dezorganize konuşma” olma zorunluluğu ilave edilmiştir. DSM-4-TR’de şizofreninin A  

tanı kriterleri için  “hezeyanlar bizar ise ya da halüsinasyonlar kişinin davranış ya da düşünceleri 

üzerine sürekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle 

konuşmasından oluşuyorsa A tanı ölçütlerinden sadece bir semptomun bulunması yeterlidir” 

şeklinde olan açıklama DSM-5’ten çıkarılmıştır (26). 
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2.2  EPİDEMİYOLOJİ 

Şizofreni dünya genelinde bireysel ve maddi problemlere neden olabilen hastalıkların 

başında gelen halk sağlığı sorunlarındandır (27). Şizofreninin hayat boyu görülme yaygınlığı 

bütün toplumlarda %1 olsa da son yıllarda yapılan çalışmalar şizofreni yaygınlığının toplumdan 

topluma farklılık göstererek daha yaygın bir aralıkta olabileceğini saptamıştır (28). 2022 yılı 

DSÖ araştırma verilerine istinaden şizofreni hastalığı dünyada neredeyse yirmi dört milyon 

bireyi, her üç yüz bireyden birini etkilediği tespit edilmiştir (29). Hayat boyunca hastalığa 

yakalanma riski %0.7 oranında rapor edilmiştir (30). 

Yaygınlık kriterlerine atipik psikoz, şizoid ve şizotipal kişilik bozuklukları, şizoaffektif 

bozukluk, sanrısal bozukluk gibi spektrumun diğer hastalıklar da eklendiğinde etkilenen kişi 

sayısı artmaktadır.(19) Yapılan çalışmalarda Şizofreni insidansının %0.11-0.70 arasında, nokta 

prevelansının ise 0.21-0.7 olduğu bildirilmiştir (31).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar şizofreni görülme sıklığının erkeklerin kadınlara oranını 

1,4/1 olarak saptamıştır. Hastalık başlangıç yaşı sıklıkla erkeklerde daha erken yaşlarda ortaya 

çıkmaktadır (17). Ayrıca erkeklerde şizofreninin daha kötü prognozla seyrettiği bilinmektedir 

(32). Şizofreni erkeklerde genellikle 15-25 yaş aralığında, kadınlarda ise 25-35 yaş aralığında 

ortaya çıkmaktadır (15). Hastalığın yaygınlığı 35 yaşından daha genç erkeklerde 1,5-2 kat daha 

fazladır (33). 10 yaşından evvel ve 45 yaşından sonra şizofreni görülmesi nadir bir durumdur 

(34).  
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Şizofreni gelişme olasılığında kış ve erken bahar döneminde doğmuş olmak risk faktörü 

olarak kabul edilmektedir. Gebelik ve doğum komplikasyonlarının, influenza salgınlarının, Rh 

uyumsuzluğunun, anne beslenmesindeki yetersizliğin şizofreninin etiyolojisinde yer alabileceği 

düşünülmektedir.(35, 36) Aile çalışmaları ise aile yüklülüğü olan olgularda riskin arttığı 

gösterilmiş, ebeveynlerden birinde şizofreni tanısı varsa oranın %12,5-13,8 arasında, anne ve 

baba da birlikte şizofreni tanısı varsa bu oranın %35-46 arasında olduğu saptanmıştır (37, 38). 

Birinci dereceden yakınlarında şizofreni gelişme riski genel topluma göre on kat artmıştır (18). 

Alkol ve madde kullanımı şizofreni hastalarında genel topluma göre artmış olarak 

bulunmuştur. Esrar ve şizofreni arasındaki risk özellikle ön plandadır. Nikotin kullanımı ise 

%90’a varan oranlara çıkabilmektedir (39). Nüfus yoğunluğunun artmış olmasının şizofreni 

gelişmesi açısından risk faktörü olduğu düşünülmektedir. (18) Her toplum ve her 

sosyoekonomik ortamda görülebilirken düşük ve düzensiz sosyoekonomik kesimde daha sık 

görülür (36). Şizofreni hastalarının ortalama ömürleri topluma göre %20 daha azdır. İntihar 

harici erken ölüm nedenlerinin başında kalp damar hastalıkları gelmektedir. (15) 

2.3  ETİYOLOJİ 

Psikiyatrik bozukluklarda genetik faktörler, yaşam stresörleri, kişinin nörotisizmi ve 

stresle baş etme becerisi, kişinin genlerine etki eden bazı hastalıklar, viral ve toksik etkenler 

gibi çevresel etkenler incelenmeli ve değerlendirilmelidir.(40) Şizofreni, oluş nedeni henüz 

kesin olarak bilinmese de çevresel ve genetik faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan beynin bir 

gelişim bozukluğu olduğu düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar artık tek bir oluş nedeni 

üzerinde durmamakta; şizofrenide görülen birincil belirtileri kümelere göre ayırarak, bunlara 

neden olan temel bozukluğu saptamayı amaçlamaktadır.(15) 
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2.3.1  Genetik 

Şizofreni hakkında yapılan araştırmalarda, genetik faktörlerin etkisinden sıkça söz 

edilmektedir. Ancak çoğu genetik araştırmada farklı sonuçlar elde edildiği raporlanmıştır. Bu 

nedenle, etiyolojide önemli bir yeri olan genetik etkenlerin son derece karmaşık bir yapıda 

olduğu tahmin edilmektedir. Şizofrenide çok etkenli, çok genli karma bir etkilenmenin 

olduğunu belirten genetik varsayımlarda yer almaktadır. Ayrıca gen ekspresyonunu düzenleyen 

epigenetik mekanizmanın da içinde olduğu genetik dışı etkenlerin de hastalığın etiyolojisine 

katkı sağladığı düşünülmektedir. Yapılan genetik çalışmalarda genetik yakınlığın artışı ile 

şizofreni görülme oranın arttığını gösteren birçok çalışma mevcuttur.(41) 

Şizofreninin genetik nedenlerini araştırmak için yapılan aile araştırmalarında yakınlık 

derecesi arttıkça ve şizofreni tanılı akraba sayısı arttıkça şizofreni gelişme riskinin o kadar 

arttığı bulunmuştur. Bugüne kadar yapılan 13 ikiz çalışmasına göre tek yumurta ikizlerinin çift 

yumurta ikizlerine oranla daha fazla eş hastalanma durumu saptanmıştır(42). Evlat edinme 

çalışmalarında ailede şizofreni olan bireylerde farklı çevrede büyüse bile şizofreni görülme 

sıklığının arttığı gösterilmiştir(43). Bir risk etkeni olarak genetik kesinleşmiş gözükse de 

genetik geçiş türü ve biçimi henüz aydınlatılmamıştır. Yapılan çalışmalarda tek genli model 

yerine, çok genli çok etkenli geçiş modeli desteklenmekte, bunun için bağlantı ve ilişkilendirme 

çalışmaları kullanılmaktadır. Yapılan bağlantı çalışmaları birbiriyle tutarsız sonuçlanmaktadır; 

bu da şizofreninin çoğu zaman düşük etkili genlerin ortak etkisiyle oluştuğu sonucunu 

gösterebilir. Bağlantı gösterilen çalışmalarda ise hastalıktan nadiren sorumlu olan yüksek etkili 

genlerin etkisiyle oluştuğu sonucu çıkarılmıştır(44). 

Bu çalışmalarla genetik yatkınlık olduğu belirlenmiş fakat yatkınlığın asıl nedeni 

belirlenememiştir (45). Yapılmış bazı çalışmalarda dopamin 3 reseptörü (D3) ve serotonin 

reseptörü (5-HT2A) kodlayan iki gen alelinin şizofreniye yatkınlığı arttırdığını(16), 

nöroregülin-1, prolin dehidrogenaz, disbindin ve katekol O-metiltransferaz gen bölgeleri ve 1q, 
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2q, 5q, 6p, 6p24-22, 8p, 8p22-21, 10p, 13q, 15q, 22q, 22q11-12 kromozomları ile şizofreni 

arasında bağlantı olma olasılığı üzerine araştırmalar devam etmektedir (15, 46, 47). Şizofreni 

için spesifik genler henüz belirlenememiştir. Ayrıca AKT1, DAOA/G72, RGS4 ve DISC1 gen 

bölgeleri ile ilişki bulunduğunu saptayan çalışmalar da mevcuttur (44). 

2.3.2  Çevresel Faktörler 

Bu riskler obstetrik komplikasyonlar, enfeksiyonlar, sosyoekonomik durum ve baba 

yaşı gibi etmenlerdir. Prenatal dönemde meydana gelen enfeksiyon ile şizofreni gelişimi 

arasındaki bağlantı immün yanıt, inflamasyon ve ilaç kullanımı ile de açıklanabilmektedir (41). 

Şizofreni için ileri paternal yaş, gebeliğin özellikle son üç ayında besin eksikliğine bağlı oluşan 

homosistein düzeyindeki yükseklik, annede diyabet olması, doğum ağırlığının 2000 gramın 

altında olması ve acil sezaryen uygulanması şizofreni gelişme riskini artırmaktadır. İkinci 

trimesterde annenin geçirdiği enfeksiyonda aktifleşen immün sistemin şizofreni görülme riskini 

artırdığı düşünülmektedir. 50 yaşın üzerinde olan babaların çocuklarında şizofreni riskinde 

ciddi artma olduğu saptanmıştır(15). Fetal evrede olan perinatal anomaliler ve travma şizofreni 

riskinde 1,3-2 kat artışa neden olmaktadır. Öyküsünde doğum anomalisi olanlarda, şizofreninin 

daha erken yaşlarda başladığı ve meydana gelen komplikasyonun şiddeti arttıkça hastalık 

başlangıç yaşının giderek küçüldüğü, negatif belirtilerin ön planda olduğu ve daha kronik 

seyrettiği gösterilmiştir.(48)  

Şizofreni hastalarının obstetrik öykülerinde en sık karşılaşılan komplikasyonlar; 

perinatal beyin hasarı, preeklamsi, birinci trimesterde meydana gelen ciddi maternal beslenme 

bozukluğu, Rh uyuşmazlığı, ikinci trimester döneminde geçirilen influenza 

enfeksiyonudur(49). Özellikle bebekte hipoksi riskinin fazla olduğu doğum 

komplikasyonlarının  şizofreni ile ilişkili olduğu  bulunmuştur (50). Hipoksiye en duyarlı SSS 

bölgeleri arasında olan serebral korteks, limbik bölge ve bazal ganglionların şizofrenide de 

etkilenmiş olan bölgeler olması bu görüşü desteklemektedir (16).Ayrıca kış ve bahar mevsimi 
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doğumlarının enfeksiyona yatkınlık ve beslenme yetersizliğine bağlı dolaylı olarak risk faktörü 

olabileceği düşünülmektedir (51).  

2.3.3 Şizofrenide Biyokimya ve Nörotransmitterler 

Şizofreni etiyolojisinde çoğu nörotransmitterin sıklıkla önemli yeri olduğu 

bilinmektedir. Değişik klinik özelliklerin sorumlusu olarak nörotransmitterlerin olduğu iddia 

edilmiştir (52). Şizofrenide biyokimyasal/nörokimyasal parametrelerden meydana gelen 

teoriler çoğunlukla üç ana başlıkta incelenebilir. Bunlar beyindeki monoamin (Dopamin, 

serotonin, noradrenalin) mekanizmalarındaki normal olmayan süreçler, nörotransmitter amino  

asitler ve hem biyojen aminlerin hem de nörotransmitter aminoasitlerin sentez reaksiyon 

döngülerinde yer alan enzim ve diğer aminoasitlerdir (53).Bu nörotransmitterlerin makro ve 

mikro nöral devrelerdeki internöronal anormal sinaptik disfonksiyon, ara nöron disfonksiyonu, 

immün sistem patolojileri ve oksidatif denge bozuklukları üzerinde durulmuştur (54). 

2.3.3.1  Dopamin 

Şizofreni için en başta gelen varsayımdır (55). Dopamin; haz alma, hareketlerin kontrolü 

ve acı hissetme gibi tepkilerle ilişkili beyin işlevlerinde rolü olan bir nörotransmitterdir (15). 

Şizofreni tedavisinde antipsikotik ilaçların tedavide etkili olması dopaminin şizofreni 

semptomlarından sorumlu nörotransmitter olduğu düşüncesini akla getirmiştir. Aynı zamanda 

dopaminerjik ilaçların parkinson hastalarında kullanımının şizofreni belirtileri gibi yan etkilere 

sebep olduğu görülmüştür. Ayrıca esrar, kokain ve amfetamin gibi psikoaktif maddelerin 

beyindeki dopamini arttırdığı ve şizofreni tablosu benzeri psikotik semptomlara sebep olduğu 

görülmüştür (52). Şizofreni; dopamin varsayımına göre beyinde striatal bölgede dopaminde 

artış, frontal bölgede dopaminde azalma ile kendini gösteren bir hastalıktır. Striatal dopamin 

artışı D2 reseptörlerini fazlasıyla uyararak pozitif belirtilere neden olmaktadır. Ayrıca 

mezokortikal dopamin nöronlarının etkinliğindeki azalmaya bağlı prefrontal korteks D1 

reseptörlerinde uyarımın azalması da negatif ve bilişsel belirtilerden sorumlu tutulmuştur (56).  
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2.3.3.2  Serotonin 

Serotonin, rafe çekirdeğindeki nöronlarda mevcut olan bir nörotransmitterdir (57). 

Şizofreni fizyopatolojisini anlamak için serotonerjik ve dopaminerjik sistemler arasındaki 

bağlantıyı bilmek önemlidir (58). Ventral tegmental alan ve substantia nigradaki serotonin-2 

reseptörleri tarafından düzenlenen rafe çekirdeğindeki nöron uyarımı, dopamin nöronlarının 

aktive olmasıyla inhibe olmaktadır(52). Serotoninin, şizofreninin hem negatif hem de pozitif 

bulguları üzerinde etkili olduğu belirtilmektedir (59).Serotonerjik maddelerin halüsinasyonlara 

sebep olması ve 5HT-2 antagonizmasının ise şizofreni tedavisindeki olumlu etkisi, serotoninin 

de şizofreni nörobiyolojisinde rol oynadığını düşündürmektedir (60). 

Klozapin, risperidon ve sertindol gibi 2. kuşak antipsikotik ilaçların serotonin blokaj 

özelliği daha yüksek olan serotonin ve dopamin antagonisti ilaçlarla ile ilgili gözlemlerdeki 

olumlu sonuçlar, serotoninin önemini daha fazla öne çıkarmıştır (61).  

2.3.3.3 Glutamat 

Glutamat SSS’de en çok bulunan temel uyarıcı nörotransmitterdir (62). Glutamat 

AMPA, kainat, NMDA ve metabotropik reseptörler üzerinden etki eder.(63) Glutamaterjik 

sistem serotonerjik, noradrenerjik sistem ve dopaminerjik sistem ile etkileşim halindedir. 

Ayrıca bu nörotransmitterlerin salınımını da düzenler. Şizofreni hastalarının nörogelişimi 

esnasında glutamaterjik NMDA sinaptik bağlantılarının oluşumunda meydana gelen 

bozukluklarla ilişkili olarak NMDA reseptörlerinde glutamat hipofonksiyonu olduğu öne 

sürülmüştür.(55) 

Fensiklidin ve ketamin gibi NMDA reseptör antagonistleri verilen sağlıklı kişilerde 

şizofreni belirtililerine çok benzer pozitif, negatif, bilişsel ve afektif belirtilerin ortaya çıktığı 

görülmüştür. Ayrıca NMDA reseptör antagonistleri kullanan şizofreni hastalarında psikotik 

belirtilerin daha da kötüleştiğinin görülmesi glutamat varsayımını desteklemiştir.(64, 65) 
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2.3.3.4  GABA 

GABA, SSS’deki temel inhibitör nörotransmitterdir ve GABA-A ve GABA-B olarak 

iki farklı reseptör aracılığıyla etki eder (66). GABA’nın en mühim gelişim aşamasındaki etkisi 

sinapsların olgunlaşması üzerinedir. Doğum öncesi dönemde daha glutamaterjik sinapslar 

henüz olgunlaşmamışken GABA’nın aktivatör ve inhibitör etkileri mevcuttur (67, 68). GABA 

seviyesinin düşmesi dopaminerjik ve noradrenarjik nöronlardaki baskılanmanın azalmasına 

veya tamamen kaybolmasına, sonuç olarak dopaminerjik ve noradrenarjik hiperaktivasyona 

sebep olur. Şizofreni hastalarında yapılmış araştırmalarda hipokampal bölgedeki GABA re-

uptake alanın azaldığı, korteksteki GABAerjik ara nöronların azaldığı, prefrontal kortekste 

GABA-A reseptör yoğunluğunun fazlalaştığı görülmüştür(67, 69) 

Prefrontal kortekste bulunan GABA nörotransmisyondaki bozukluklar ve GABA 

salınımının düşük olması özellikle bilişsel semptomlarla bağlantılı olduğunu 

düşündürmektedir.(70)Şizofreni hastalarında yapılan in vivo çalışmalarda da ekstraselüler 

GABA seviyelerinin düşük olduğu saptanmıştır.(71) 

2.3.4  Şizofreni ve İnflamasyon 

İnflamasyon;  fiziksel yada kimyasal etkenler aracılığıyla  dokularda meydana gelen 

hasara karşı gelişen organizmanın gösterdiği fizyolojik bir cevaptır ve çoğu hastalıkta 

inflamasyonda artış söz olur(72). İnflamasyon akut inflamasyon ve kronik inflamasyon olarak 

ikiye ayrılır. Enfeksiyöz ajanlar, kimyasal maddeler ve doku hasarı gibi çeşitli etkenlere karşı 

vasküler ve hücresel değişikliklerin olduğu ve sadece birkaç dakika ya da birkaç gün arasında 

devam eden bir inflamasyon süreci akut inflamasyondur. Kronik inflamasyon; lenfositler ve 

makrofajların rol oynadığı anjiyogenezis ve fibrozis gelişerek iyileşme süreçlerinin birlikte 

görüldüğü uzun süreli bir inflamasyondur. Haftalar, aylar veya yıllarca sürebilir(73). 

İmmün sistem doğal ve edinsel(kazanılmış) bağışıklık olmak üzere ikiye ayrılır. 

Bağışıklık sisteminin en başta gelen bariyerini doğal immün cevap oluşturur. Doğal bağışıklık 
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yapısal bariyer, miyeloid hücrelerin (makrofaj, nötrofil, monosit ve Natural Killer (NK) 

hücreleri) olduğu hücresel bileşenler ile akut faz proteinleri, sitokinler ve kompleman sistem 

elemanlarından oluşan humoral bileşenleri içermektedir. Kazanılmış bağışıklık immün 

sistemde asıl rol alan immün cevaptır. Edinsel bağışıklık sisteminin başlıca elemanları 

lenfositler, antikorlar ve sitokinlerdir. B lenfositlerin ürettiği antikorlar humoral immünitenin, 

T-lenfosit elemanları da hücresel immünitenin asıl hücreleridir (74, 75). 

Sitokinler hem doğal hem de kazanılmış immün yanıtta ve inflamatuar süreçte rol alan 

hücrelerin etkilerini arttırmak için, aktif lenfositler, makrofajlar , monositler gibi bir çok 

somatik hücreden salınan 20–30 kD ağırlığında olan polipeptit ürünlerdir (76). Nörogenez ve 

sinaptik plastisite gibi çeşitli nöral etkinlikte rol alan sinyal molekülleridir (77-79). Sitokinlerin 

interferonlar, interlökinler, tümör nekroz faktörü, kemokinler ve lenfokinler olmak üzere bir 

çok çeşidi bulunmaktadır (80). 

Sitokinler fonksiyon ve kaynağına göre farklı şekillerde gruplandırılabilir. (80). 

İnflamatuar yanıtta pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler şeklinde ikiye ayrılır. Pro-

inflamatuar sitokinler; İnterferonlar, IL-1, İL-6 ve TNF den oluşur. IL-1, TNF-α ve İL-6 

çoğunlukla makrofajlar ve monositlerden sentezlenerek immün cevapta hücresel bileşeni 

uyarır(81). Anti-inflamatuar sitokinler IL-2, IL-4, IL-10, TGF-β ve IL-13’den oluşur. Bu 

sitokinler inflamatuar cevabı baskılayarak etki gösterirler (81-83).  
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Sitokinler beyinde esas olarak mikroglialar, nöronlar ve astrositlerden salınırlar. Yapılan 

çalışmalar bu salınan sitokinlerin beyin aktivitesinde etkileri olduğu sonucuna varmaktadır 

(84). Beyinde bulunan inflamatuar sitokinler perifere oranla daha azdır. Çünkü periferde 

bulunan sitokinler daha büyük oldukları için kan ile beyin arasındaki bariyeri geçemezler (84, 

85). Fizyolojik şartlar altında periferal inflamatuar hücrelerin beyine geçişine kan beyin bariyeri 

izin vermez (86). Ancak inflamatuar bir hastalık olduğunda sistemik ve lokal inflamasyon 

süreci başlar ve periferde sentezlenen pro-inflamatuar sitokinlerin hem lokal hem de sistemik 

inflamatuar yanıtı uyarır, periferal olarak salınan pro-inflamatuar sitokinlerin artması 

sitokinlerin kan ile beyin arasındaki bariyeri kısmen geçmesine sebep olur (87). 

Sinir sisteminin inflamasyonu olan nöroinflamasyonun önemli komponentleri 

mikroglialar ve astrosit hücrelerdir. Mikroglial hücreler nöroinflamasyonda immün cevabın en 

temel hücresi olarak doğal immün yanıtı uyarmaktadır. Aktif halde olan mikroglial hücreler 

pro-inflamatuar sitokin üretimine neden olurlar (7, 88, 89). Aktive mikroglial hücreler pro-

inflamatuar ya da anti-inflamatuar mekanizma üzerinden etki gösterebilir (90). Mikroglia 

hücreleri M1 ve M2 tipleri olarak iki tipi bulunmaktadır. M1 tipi hücreleri pro-inflamatuar 

yanıtta LPS/IFN-γ ile uyarılarak inflamatuar yapıdaki TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, ROS, NO 

düzeylerinin artış göstermesine sebep olur. M2 tipi hücreleri de anti-inflamatuar yanıtta rol 

alarak IL-4 ve IL-13 aracılığıyla uyarılırlar (91). Mikroglial hücrelerin aktivasyonu ve 

sonrasında pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı, kan beyin bariyerinde hasara sebep olarak 

beyinde bozukluklara sebep olabilir (72). 

Aslında mikroglial aktivasyon santral sinir sistemini ve organizmayı inflamatuar süreçte 

koruması yönünden faydalıdır fakat mikroglial aktivasyonun uzun süreli ve aşırı düzeyde 

olması; depresif belirtilere, önemli patolojik farklılıklara ve bilişsel bozukluklara sebep olabilir 

(92). Şizofrenideki nöroinflamatuar hipotezde ise kalıcı mikroglial aktivasyonun sitotoksik 

etkilerine sekonder nöronal dejenerasyon, azalmış nörogenez ve sinaptik disfonksiyon 
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olduğunu öne sürerek hastalığın ilerlemesine sebep olabileceği düşünülmektedir (6) (Şekil-1). 

İmmün yanıtta sitokin düzeyinde olan bozukluklar nörogelişimsel süreçte ve nörotransmisyon 

sisteminde düzensizliğe neden olur(79). Bu yüzden sitokinler bir hastalığın tanı koyma ve 

prognoz açısından bir belirteç olarak kullanılabilir (93).  

Şizofrenide inflamatuar yanıtın beyin aktivitesinde bozukluğa sebep olabileceği başka 

mekanizmalar üzerinde de durulmaktadır (94-96). Ancak sitokinlerin nörotransmitterler üzerine 

olan etkileri üzerine çok az bilgi mevcuttur (97, 98). Sitokinler dopamin nörotransmisyonunu 

direk düzenleyerek etkileyebilir(94-96) ve triptofan üzerinden de dolaylı yoldan glutamaterjik 

düzeneği etkileyebilir(99-102). 

 

Şekil 1 Nörodejenerasyon ve bozulmuş nörogenezin şizofrenide nöroinflamasyon, oksidatif stres ve 
mitokondriyal disfonksiyon arasındaki ilişkiler (103) 

 

Şizofrenide NMDA reseptör hipofonksiyonu kognitif bozukluk ve psikotik belirtilerin 

temelinde olan mekanizma olduğu yıllardır düşünülmektedir (97, 98). İnflamatuar yanıtta pro-

inflamatuar sitokinler triptofan metabolizmasını etkileyerek kynurenik asit miktarının 
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artmasına sebep olur (Şekil-2). Bir aminoasit olan L-triptofanın metabolizma ürünü olan 

kynurenik asit insan beyninde bulunan NMDA reseptör antagonistidir (104, 105). Ayrıca bu 

metabolitler glutamat kaynaklı nörotoksik hasar artışına sebep olurlar. Dolayısıyla inflamatuar 

yanıtta pro-inflamatuar sitokinler aracılığıyla nörotoksisite artmaktadır(84, 106). Şizofreni 

hastalarında yapılan bir çalışmada hastaların BOS'unda kinurenik asit düzeyleri yüksek 

saptanmıştır (107, 108). Ancak  hastaların kanında kinurenik asit seviyesinde bir farklılık 

gözlenmemiştir (75).  

 

Şekil 2 Psikoza sebep olan olası immün mekanizmalar (109) 

 

Nörotransmitterler ve immün sistem arasındaki ilişki karşılıklı olabilir (110). Son 

yıllarda yapılan bazı çalışmalar dopaminin immünomodülatör işlevi olduğunu göstermiştir 

(111-114). Bu konuda; tirozin ve dopamin sentezi için gerekli enzim kofaktörü BH4’ün rolü 

önemlidir (115). Pro-inflamatuar sitokinler BH4 biyosentezi için gerekli enzim olan GTP-

siklohidrolaz I'in (GCH-1) salınımını düzenleyerek dopamin sentezini hızlandırabilir veya 

yavaşlatabilir. Ayrıca, inflamasyon reaktif oksijen türlerini (ROS) ve nitrik oksit sentaz (NOS) 



18 
 

etkisini artırabilir. Böylece BH4’ün azalmasına ve sonuç olarak dopamin sentezinin azalmasına 

neden olur. Ratlarda IFN-α uygulaması ile rafe bölgesinde ve amigdalade dopamin ve BH4 

düzeylerinde azaldığı saptanmıştır (116). Aynı şekilde, IFN-α, IL-6 nın da sempatik nöronlarda 

BH4 düzeylerini azalttığı bulunmuştur (117). İnflamasyonun dopaminin sentezine etkisi 

dışında, sitokinlerin ayrıca dopamin depolanmasını da modüle ettiği gösterilmiştir. Pro-

inflamatuar sitokinlerden TNF-α ve IL-1β’nın, sitozolik dopaminin salgı veziküllerine 

taşınmasından sorumlu olan veziküler monoamin taşıyıcı 2'nin (VMAT2) salınmasını 

azaltmışlardır.  Aksine TGF-α, sinaps öncesi dopaminin depolanmasını sağlayarak VMAT2 

salınımını arttırır (118). Ayrıca birçok bağışıklık sistem hücresinin dopamin reseptörleri 

eksprese ettiği gösterilmiştir (119). T hücrelerinin uyarılması adezyon moleküllerinin artışını 

ve sitokin salınımını etkileyen dopamin reseptörlerini eksprese eder (120, 121). İlaç tedavisi 

almamış şizofreni hastalarında lenfositler tarafından indüklenen dopamin D3 reseptör 

ekspresyonunda artış ve pro-inflamatuar sitokinlerden interferon-γ sentezinde artış 

bildirilmiştir (122). Sonuç olarak inflamatuar sitokinlerin, dopaminin sentezini ve 

depolanmasını etkileyerek dopamin düzeylerini değiştirebileceğini, hücre içi dopamin 

seviyelerini artırarak nöronlarda oksidatif stresi tetikleyebileceğini ve dopamin reseptör 

fonksiyonunu bozabileceğini düşündürmektedir (123).  

Sitokinler nörotransmiterlerden serotonin metabolizmasında da değişikliklere sebep 

olmaktadır (124). İnflamatuar yanıt serotonin üzerine etkisini, 5-HT öncüsü olan triptofan 

metabolizmasını etkileyerek gösterir. Pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-2 ve IFN-γ  , 

kinurenin yolağındaki indoleamin-2,3-dioksijenaz enzimini indükleyip triptofanı kinurenin'e 

dönüştürerek triptofan tükenmesini arttırır (125, 126). Sonuç olarak triptofandan serotonin 

sentezi de azalmaktadır. Ayrıca TNF-α, IL-1, IL-6; serotonin taşıyıcı mRNA ve proteinlerinin 

salgılanmasını arttırarak serotonin nörotransmisyonu arttırıp serotonin düzeyini azaltırlar (124). 
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Şizofrenide görülen  bilişsel bozukluklar özellikle triptofan metabolizmasının kinurenin 

yolağına atfedilmiştir (127).  

Çalışmalar şizofreninin fizyopatolojisinde inhibitör nörotransmitter olan GABA 

düzensizliğini desteklemektedir (128, 129). GABAerjik sistemin inflamatuar süreçleri 

etkileyebileceği ve immün sisteminde GABAerjik sistemdeki değişiklikleri 

indükleyebileceğini ve şizofrenide immün sistem aktivasyonuyla GABAerjik sistemle arasında 

olası bir ilişki olduğunu göstermektedir (130). Klinik öncesi çalışmalar, prenatal inflamatuar 

uyaranlarla karşılaşma sonrasında GABAerjik yolakların gen ekspresyonundaki farklılıkları ve 

pozitif internöronlarda GABAerjik parvalbümin düzeylerinde azalmayı tutarlı bir şekilde 

göstermiştir (131-133). GABA reseptör aktivasyonu, immün sistem aktivasyonu baskılarken, 

GABA reseptörlerinin inhibisyonu inflamatuar cevabı arttırır (134-136). Araştırmalar 

sonucunda mikroglial aktivasyonun GABA tarafından negatif olarak modüle edildiği 

bulunmuştur (135, 137). Ayrıca, immün hücrelerde (mikroglia ve astrositlerde dahil) GABA 

reseptörleri mevcuttur. Bu reseptörler GABA'nın nöroinflamasyonda potansiyel bir etkisi 

olduğunu göstermektedir (138, 139). Şizofrenide inflamatuar sistem ve GABAerjik sistem 

disfonksiyonu arasında yakın bir ilişki olmasına karşın, bu iki sistem arasındaki in vivo ilişki 

insanlarda hala araştırılmamıştır (140). 

Şizofreni ile immün sistem bozuklukları arasındaki ilişki bir yüzyıldan uzun zamandır 

araştırılmaktadır (141-143). Şizofreni ile otoimmün hastalıkların birlikteliği ve hastalarda 

meydana gelen immün sistem bozulmaları etiyolojide immün fonksiyonların araştırılmasını 

sağlamıştır (144). Yaklaşık 30 yıl evvel sitokinlerin şizofrenideki yeri önerildi (145, 146). 

Şizofrenide en sık araştırılan immün sistemi bileşeni ise sitokinler olmuştur (144). Şizofreni 

etyopatogenezinde nörotransmitterlerdeki değişikler, hücre içi moleküler düzenekler ve 

çevresel faktörlerin dışında immün cevaptaki anormalliğin de şizofreni gelişmesinde etkili 

olabileceğine ilişkin bilgiler artmaktadır (2, 147). 
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Şizofreni hastalarında yapılan birçok çalışmada sitokin seviyelerindeki farklılıkları, 

antipsikotik ilaç tedavisi sonrasında olan değişiklikleri ve bunların semptomlarla arasındaki 

ilişkiyi incelendi (86). Şizofrenide süreğen ve düşük seviyede bir inflamasyon sürecinin olduğu 

gösterilmiştir (148).İmmün yanıt bozuklukları artmış mikroglia hücrelerinin aktivasyonu ve 

yoğunluğunu, periferik lökositlerin düzensiz profilleri, serum sitokinlerini ve BOS’ta ve serum 

sitokinlerini kapsamaktadır (75, 109). 

Şizofrenide çeşitli immünolojik anormallikler tespit edilmiştir. Bu immünolojik 

değişiklikler nörotoksik virüslerin ya da bir otoimmün bozukluğun çeşitli etkileri sonucunda 

gelişmiş olabilir (18). Fetal dönemde fetüsün inflamasyona sebep olan etkenlerle karşılaşması 

fötal santral sinir sistemi gelişimini olumsuz etkileyerek otizm, şizofreni, multipl skleroz, 

Parkinson, Alzheimer gibi nöropsikiyatrik hastalıkların oluşma riskinde artışa sebep olduğuyla 

ilişkilendirildi (3, 4).Hamilelik süresince özellikle 2. trimesterde annenin CMV, influenza gibi 

viral patojenlerle karşılaşma sonrası annede oluşan immün yanıtın riski arttırdığı ve hamilelikte 

artan interlökin-8 ve düzeylerinin yavrularda şizofreni olma ihtimalini arttırabileceği ile ilişkili 

çalışmalar mevcuttur (149, 150).Erken çocukluk dönemlerinde çeşitli stresör faktörlere 

maruziyet ve altta yatan kalıtsal faktörler artmış şizofreni riskiyle ilişkilendirilmiştir (31, 151).  

Yapılan önemli sayıda çalışmada şizofreni hastalarında plazma periferik sitokin 

düzeylerinin arttığı rapor edilmiştir (8).Artmış plazma CRP, interlökin-6, prostoglandin-E2, 

ınterlökn-1 beta, interlökin-8, TNF-α düzeyleri şizofrenide artmış immün yanıtın belirtisidir (7, 

152, 153).Ancak kilo kaybı, aşırı kilo alma, glukoz intoleransı, tütün kullanımı, antipsikotik 

ilaç alımı, kişinin yaşı gibi etkenler periferal sitokin düzeylerini etkilediğinden doğru sonucu 

elde etmeyi engeller (7, 89).Bu sitokinlerin seviyesi şizofreni hastalarının akut alevlenme 

dönemlerinde kontrol grubuna göre daha yüksek olur, fakat klinik olarak stabil oldukları 

zamanlarda iki grup arasında fark gözlemlenmemiştir (72). 
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Psikotik atakta olan hastalarda ve tedavi almamış ilk atak psikoz hastalarında IL-6, IL-

1β, IFN-γ ve TNF-α, düzeylerinde artış ile anti-inflamatuar olan IL-10 değerlerinde düşüklük 

görülmüştür. Bu sitokinlerin seviyeleri remisyon zamanlarında normal düzeylerine 

dönmektedir (8, 77). 

Şizofreni hastalarında immün yanıt ve sitokin düzeylerinin hastalık süresi, semptomlar, 

semptomların şiddeti ve kronisite ile bağlantılı olduğu bildirilmiştir. Hastalık süresi ve 

hastanede kalış süresi daha uzun olan hastaların serumlarında IL-6, IL-8 ve I4 düzeylerinin daha 

yüksek olduğu saptanmıştır(154-156).Çok artmış IL-1β, IL-6 ve IL-33 düzeyleri daha ağır 

pozitif belirtilerle bağlantılıdır (157-163). Ağır kognitif bozukluğu olan kronik şizofreni tanılı 

hastalarda daha yüksek düzey IL-6, IL-33, IL-12 ve daha az TNF-α düzeyleri bağlantılıdır (154, 

164, 165). 

Şizofrenide pro-inflamatuar sitokinlerin artışına karşın, anti-inflamatuar cevabında arttığı 

görülmüştür (166).Anti-inflamatuar artışın sebebi pro-inflamatuar artışı durdurmaya amacıyla 

oluştuğu ve kronik inflamasyonu organizmaya zararlarını korumasına yöneliktir (7).  

Şizofreni olma riski ile immün sistem ilişkisinin anlaşılmasından sonra tanı, tedavi ve 

korunma için gelecek önemli yaklaşımlara gebedir. Bu amaç için anti-inflamatuar ilaçların 

geliştirilmesi özellikle inflamasyon ile ilişkili psikoz hastalarının tedavisinde önemli bir 

gelişme sağlayacaktır (109).  
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2.4  ŞİZOFRENİDE SINIFLANDIRMA 

Şizofreni kliniğinde belirti çeşitliliği, prognoz ve sonlanış özelliklerindeki kümelenmeler 

şizofreninin alt tiplere ayrılarak incelenmesi ile sonuçlanmıştır. Şizofreninin alt tipleri klinik 

uygulamalardan ziyade araştırma amacıyla kullanılmaktadır. Şizofrenide bu alt tipler klinik 

belirtilere göre, başlangıç yaşına ve aile öyküsüne göre olmak üzere gruplandırmak mümkündür 

(167). 

2.4.1  Klinik Belirtilere Göre 

2.4.1.1  Klasik Alt Tipler:  

DSM ve ICD sınıflandırma sistemleri uzunca bir süre şizofreniyi alt tiplere 

sınıflandırmış olsa da klasik şizofreni alt tipleri DSM-5’te artık kaldırılmıştır. Dolayısıyla, 

DSM-4’te olan, dezorganize(hebefrenik/dağınık), katatonik, ayrışmamış(undiferansiye), 

paranoid ve rezidüel alt tipleri DSM-5’te bulunmamaktadır (168). 

Rezidüel tür: Bir ya da daha fazla epizodu olan hastalarda negatif belirtiler sürebilir. Bu negatif 

belirtiler ilgisizlik, duygulanımda küntlük gibi semptomlardır.  

Undiferansiye (ayrışmamış) tür: semptomlar net bir şekilde hiçbir şizofreni tipine 

uymamaktadır. Davranış ve düşünceler dezorganizedir (169). 

Katatonik tür: Bu alt türde devinim bozuklukları hakimdir. Kişi dış çevreye karşı ilgisizidir. 

Hastada negativist davranışlar sıklıkla görülür. Stupor, mutizm ara ara eksitasyon görülebilir.  

Tabloya tonus artışı eşlik eder.  

Dezorganize(hebefrenik/dağınık) tür: Bu alt tip genç yaşta, ani ve renkli pozitif semptomlarla 

başlar. Kısa sürede duygusal tepkilerde labilite, acayiplik, uygunsuzluk gelişebilir. Düşünce 

ileri derecede bozulmuştur. Hastanın dış dünyayla ilişkisi kopuktur ve kendi özel dünyasında 

yaşar. Prognoz açısından en ağır türdür. 
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Paranoid tür: Hastalığın başlangıcı genelde daha yavaş ve ileri yaştadır. Tabloya düşünce 

içeriğinde bozulma hakimdir. Perseküsyon hezeyanları, büyüklük sanrıları, referans ve 

şüphecilik sık görülen hezeyanlardır (15). 

2.4.1.2  Negatif Belirtili Olan Şizofreni:  

Şizofrenide negatif semptomların birincil ve kalıcı olduğunda hastalığın stabil evresinde 

de devam etmesi halinde eksiklik sendromu terimi önerilmiştir. Bu sendrom için duygusal 

alanda daralma, duygulanımın kısıtlı olması, konuşmanın fakirleşmesi, ilginin ve isteğin 

azalması şeklinde olan negatif belirtilerden en az ikisinin olması ve bir yıl boyunca sürekli 

devam etmesi; bu negatif semptomların anksiyete, diğer psikotik belirtiler, zeka geriliği, ilaç 

etkisi, depresyon gibi hastalık süreci dışındaki nedenlere sekonder olmayıp, birincil olması ve 

ek olarak hastanın şizofreni tanı kriterlerini karşılaması gerekir (170). 

2.4.2  Aile Öyküsüne Göre: 

Psikotik bozukluklarda aile öyküsünün olması yani hastanın ailesinde şizofreni tanısı 

alan diğer bir kişinin olması ailevi şizofreni olarak tanımlanırken, sporadik şizofrenide bu 

şekilde bir aile öyküsünün bulunmaması olarak tanımlanmaktadır. Ailevi şizofreni ile sporadik 

şizofreni kıyaslandığında premorbidite, mesleki işlevselliğin, hastalığın prognozunun daha 

olumsuz olduğu ve daha erken başlangıç yaşının olduğu saptanmıştır (171). 

2.4.3  Başlangıç Yaşına Göre: 

Şizofreni tanısının 25-44 yaşları arasında diğer yaş gruplarına oranla iki kat daha sık 

konduğu, şizofreninin ileri yaşlarda çok nadir görüldüğü bilinmektedir  



24 
 

2.4.3.1 Erken Başlangıçlı Şizofreni: 

Şizofreni tanısının 18 yaş altında görülmesi durumudur.13 yaş altında şizofreninin 

başlaması ise daha nadir görülen bir durum olup çok erken başlangıçlı şizofreni olarak 

tanımlanmaktadır. 

2.4.3.2  Geç Başlangıçlı Şizofreni:  

Şizofreni hastalık belirtilerinin 40 yaş sonrasında başlaması geç başlangıçlı şizofreni,  

belirtilerin 60 yaşından sonra başlaması da çok geç başlangıçlı şizofreni şeklinde tanımlanmıştır 

(172). 

2.5  ŞİZOFRENİ İÇİN DSM-5 TANI KRİTERLERİ 

Şizofrenide tanı, DSM-5 tanı ölçütleri ile klinik olarak konulur. 

Aşağıdakilerden bir aylık bir süre boyunca (başarı ile tedavi olmuşsa bir aydan daha kısa bir 

süre), bu sürenin önemli bir kısmında ikisinin (veya daha çoğunun) bulunduğu ve bunlardan en 

az birinin ilk üç maddeden biri olması gerekir: 

1. Hezeyanlar 

2. Halüsinasyonlar 

3. Dezorganize konuşma  

4. İleri derecede dezorganize veya katatonik davranış, 

5. Negatif belirtiler (duygusal katılımda azalma ya da kalkışamama) 

Bu bozukluğun başlangıcından beri geçen zamanın önemli bir kesiminde, iş, kişilerarası 

ilişkiler ya da kendine bakım gibi, bir ya da birden fazla ana alanda işlevsellik düzeyi, bu 

bozukluğun başlangıcından önce erişilen düzeyin belirgin olarak altındadır (ya da çocukluk ya 

da ergenlikte başlamışsa, kişilerarası, okulda ya da işle ilgili işlevsellik, erişilmesi beklenen 

düzeye ulaşamaz).  



25 
 

C- Bu bozukluğun süregiden belirtileri minimum altı ay sürer. Bu altı aylık evre, A tanı 

ölçütünü karşılayan, en az bir aylık (ya da başarıyla tedavi edilmişse daha kısa süreli) belirtileri 

(açık evre belirtilerini) kapsamalıdır ve prodromal ve rezidüel belirti evrelerini kapsayabilir. Bu 

bozukluk, ön ya da artakalan evreleri sırasında, sadece negatif belirtilerle ya da bu hastalığın A 

tanı ölçütünde sıralanan iki ya da daha çok belirtinin eşik altı biçimleriyle kendini gösterebilir. 

D- Psikoz özellikleri gösteren depresyon ya da Şizoaffektif bozukluk ya da iki uçlu bozukluk 

dışlanır, çünkü ya  

1) açık evre belirtileriyle eşzamanlı olarak majör depresyon ya da mani dönemleri ortaya 

çıkmamıştır ya da  

2)açık evre belirtilerinin olduğu sırada duygudurum dönemleri ortaya çıkmışsa bile, bunlar 

hastalığın açık ve artakalan dönemlerinin toplam süresinin az bir kesiminde bulunmuştur. 

E-Bu bozukluk, bir maddenin ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine 

bağlanamaz. 

F- Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk ya da çocukluk döneminde başlayan bir iletişim 

bozukluğu öyküsü mevcutsa şizofreni tanısı için belirgin olarak sanrılar ya da varsanılar da 

minimum bir aylık (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) bir süreyle varsa, ayrıca şizofreni 

tanısı da konur (173). 

2.6  KLİNİK SÜREÇ VE SONLANIM  

Akut veya sinsi bir şekilde gelişebilen şizofrenin ortaya çıkmasından evvel prodromal 

belirti olarak bunaltı, depresyon ya da şaşkınlık görülebilir. Kesin tanı almadan evvel prodromal 

belirtiler aylarca sürebilir. Başlangıcı sıklıkla geç ergenlik ve yirmili yaşların başlarındadır. 

Erkeklerde başlangıç yaşı genellikle kadınlardan daha erken yaştadır (174).Şizofrenin seyri ve 

sonucu, toplumda ve bireyler arasında şaşırtıcı heterojenlik ve farklılık gösterir. Temelde 

benzer klinik özellikleri ve tanısal özellikleri olan hastalar, sonuçta tek bir psikotik ataktan 
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sonra sabit bir klinik seyri ve sosyal düzelme olanlar ile süreğen klinik psikozu ve şiddetli 

bozukluğu olanlar olmak üzere yaygın bir spektruma dağılır. Uzun süren takip çalışmaları, 

şizofreni tanı kriterlerini karşılayan hastaların önemli bir oranının (yüzde otuzdan fazlasının) 

kısmen olumlu sonuçlara ulaşabileceğini göstermiştir (71). 

Şizofrenide hastalığın sürecini ve sonlanışı etkili bir şekilde öngörebilecek değişkenler 

mevcut değildir. Varsayılan değişkenlerinde yordayıcı değerleri düşüktür. Önemli oranda 

hastalığı süresine ve evresine bağlıdır (175). Bununla birlikte şizofrenide hastalığın erken yaşta 

ve sinsi başlangıçlı olması, cinsiyetin erkek olması, bekar olma, aile öyküsünde şizofreni 

olması, kentsel yaşam, premorbid şizotipal yada şizoid kişilik özelliklerinin mevcut olması, 

kliniğe yatışının ve hastanede yatış süresinin fazla olması, silik semptomların baskın olması, 

zeka düzeyi düşüklüğü, tedavi uyumsuzluğu, ailede duygu dışavurumunun yüksek olması kötü 

prognoz olarak gösterilmiştir (176).  

2.7  TEDAVİ 

Şizofreni tedavisinin temel unsuru antipsikotik ilaçlardır (177). Şizofreni tedavisinde 

antipsikotik ilaçlar etkili ve gerekli olmalarına karşın tek başlarına kullanılmaları yeterli 

olmamaktadır. Pozitif belirtilerin iyileşmesi işlev bozukluklarını tamamen düzeltmez ve 

şizofreni tedavisinin tam ve başarılı olması için sosyal destek, toplumsal tedaviler ve 

psikososyal müdahalelere ihtiyaç duyulmaktadır (178). 

Tedavi planına hastanın da katılımını sağlamak, polifarmasiden kaçınmak, hastayla iyi 

bir iş birliği sağlamak ve hastanın yaşam kalitesini arttırmaya yönelik davranılmalıdır (179). 

Şizofrenide tedaviye erken dönemde başlamak hem sosyal ilişkilerinin ve mesleki 

işlevselliğinin bozulmasını önlemek, hem de tedaviye geç başlamanın neden olduğu olumsuz 

prognozu etkiliyor olması açısından önemlidir (180). 
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2.7.1  Tedavide Kullanılan Seçenekler 

2.7.1.1  Farmakolojik Tedavi: 

Antipsikotik ilaçların temel etki mekanizmaları merkezi sinir sisteminde (SSS) bulunan 

bazı nörotransmitterlerin regülasyonunu kapsamaktadır (181). Bütün antipsikotiklerin ortak 

etkisi farmakodinamik Dopamin-2 reseptör antagonizmasıdır (182).Antipsikotik ilaçlar birinci 

kuşak (dopamin antagonistleri) ve ikinci kuşak (dopamin ve serotonin antagonistleri) 

antipsikotikler olarak ikiye ayrılır (183). 

Birinci kuşak antipsikotikler daha çok şizofrenideki pozitif belirtilere tedavi eder. 

Negatif , affektif ve bilişsel semptomlara etkileri azdır (15). İkinci kuşak antipsikotik ilaçlar 

şizofreni hastalarında psikotik belirtilerin düzeltmede birinci kuşak antipsikotikler kadar etkili 

oldukları, ancak negatif, bilişsel ve affektif semptomlara daha etkili oldukları gösterilmiştir 

(184). İkinci kuşak antipsikotikler daha az ekstrapiramidal yan etkilere sebep olur (185). 

2.7.1.2  Elektro-Konvülsif Tedavi (EKT) 

Şizofrenide EKT daha çok tedaviye direnç gösteren hastalarda sıklıkla önerilmektedir 

(186). Elektro-konvülsif tedavi önerilebilecek şizofreni hastaları; akut dönemde suisid riski gibi 

sebeplerle tedaviye hızlı cevap ihtiyacı olan hastalar, katatonik olan hastalar, antipsikotik 

tedaviye yanıt vermeyen yada yeterli yanıt göstermeyen hastalar ve duygudurum semptomları 

olan hastalardır (187). 

2.7.1.3  Psikososyal Tedaviler: 

Son yıllarda yapılan birçok çalışmada özellikle farmakolojik tedavi ile birlikte 

yapıldığında BDT’nin tedavide daha olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiştir (188). Aile temelli 

yaklaşımlar ve toplumsal beceri geliştirme eğitimleri de önemli seçeneklerdir. İşitsel varsanılar 

veya affekt tanıma gibi spesifik bozukluklara yönelik psikoterapötik yaklaşımlar geliştirme 

amaçları vardır (189).  
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2.7.2  Şizofreni Tedavisinin Seyri  

Hastalığın dönemlerine göre tedavi seçenekleri farklılık göstermektedir (178). 

2.7.2.1  Şizofrenide Akut Dönem Tedavisi  

Tedavi alıyorken hastalıkta alevlenme olduysa, bu alevlenme ilacın kullanılmamasına 

veya yetersiz kullanılmasından kaynaklanabileceği akla gelmelidir (15).İlk atak ya da hastalık 

tekrarında karşılaştığımız akut hastalık evrelerinde, çoğunlukla, pozitif belirtiler ve ilişkili 

saldırganlık, ajitasyon, öncelikli olarak tedavinin amacıdır (178).Hastalığın akut evresinde 

sağaltımda çoğu zaman hastalar ağızdan antipsikotik ilaçlarla tedavisi düzenlenmektedir. 

Ancak hasta oral ilaç almayı kabul etmiyorsa veya daha hızlı etki olması isteniyorsa kısa etkili 

intramüsküler uygulama daha uygun olur (71). 

2.7.2.2  Şizofrenide Sürdürüm Tedavisi  

Sürdürüm döneminde amaç psikotik bir alevlenmeyi engellemek, semptomların 

kontrolünü sağlamak, hastanın sosyal ilişkilerinin ve işlevselliğinin geliştirilmesine destek 

olmak ve düzelmenin sürekliliğini sağlamaktır(71).İlk psikotik ataktan sonra sürdürüm 

tedavisinin ne zaman kesileceği hakkında kesin bir karar olmamakla birlikte bir veya iki yıl 

tedaviye devam edilmesi sonrasında ilaç dozunun kademeli olarak azaltılarak bırakılması 

tavsiye edilir. Birden fazla psikotik atak olması halinde en az beş yıl boyunca tedaviye devam 

edilmelidir(190, 191). Ancak sık psikotik atak geçiren, ciddi suisid girişimi ve tehlikeli 

davranışları olan hastalarda sürekli tedavinin uygun olduğu görüşü son yıllarda artmıştır (192). 

Hastaların uzun dönem tedavi almaları gereken durumlarda tedaviye uyum sağlayamadıkları ve 

ilaçları bıraktıkları sıklıkla görülen bir durumdur. Tedavi uyumu olmayan böyle hastalarda 

uzun etkili antipsikotikler ve psikososyal tedavi yöntemleri kullanılabilir (71). 
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3 GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1  ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Çalışmamıza 2021 Haziran ile 2022 Haziran tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları kliniğimizde 

yatarak tedavi alan ya da polikliniğe başvuran DSM-5 tanı kriterlerine göre Şizofreni tanısı 

almış akut epizot döneminde olan 47 hasta ve 43 gönüllü sağlıklı alınmıştır. Katılımcıların hepsi 

aydınlatılmış onam formunu imzalamaları sonrasında çalışmaya alınmışlardır. 

Bu çalışma Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul’undan 06.05.2021 tarih ve 295 protokol numarası ile onay almıştır. Ayrıca Dicle 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu Başkanlığı tarafından SBE.21.016 

numaralı proje ile desteklenmiştir. 

Çalışmamıza dahil edilen kişilerin sosyodemografik verileri tarafımızca hazırlanan 

sosyodemografik veri formu ile kayıt altına alınıp, psikiyatri polikliniğine başvuran ya da 

psikiyatri kliniğinde yatmakta olan DSM- 5 tanı kriterlerine uyan Şizofreni tanılı hastalar 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda akut epizotta olan şizofreni tanılı 47 hasta ve 43 gönüllü sağlıklı kişi 

kontrol grubu olarak yer aldı. 2 grup oluşturuldu. 1. Grup: Akut Şizofreni tanısı almış 47 hasta. 

2. Grup: Yaş, cinsiyet ve eğitim seviyesi açısından eşleştirilmiş 43 gönüllü sağlıklı (kontrol 

grubu). 

Katılımcıların hepsine bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatıldıktan sonra iki gruba 

da sosyodemografik veri formu dolduruldu. Sadece hasta grubundaki bireylere Pozitif ve 

Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS), Klinik Global İzlem Ölçeği (KGİÖ), Sheehan Yeti Yitimi 

Ölçeği, Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği ve Hamilton Anksiyete Ölçeği uygulandı.  
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3.2 ARAŞTIRMAYA DAHİL EDİLME ÖLÇÜTLERİ 

1. DSM-5 tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı almış akut epizot döneminde olması,  

2. Yaş aralığının 18-65 arasında olması  

3. Kendi isteğiyle çalışmaya katılmayı kabul etmiş olması  

4. Onay verebilecek yeterlilikte olması 

3.3 ARAŞTIRMAYA DAHİL EDİLMEME (HARİÇ BIRAKILMA) ÖLÇÜTLERİ 

1. 18 yaşının altında veya 65 yaş üzerinde olmak 

2. Ek nörolojik hastalığı olan hastalar (SVH, Parkinson, Demans, Epilepsi) 

3. Kronik hastalığı bulunan hastalar (hipertansiyon, böbrek yetmezliği, GİS 

hastalığı, diabetes mellitus, endokrinopatiler) 

4. Psikiyatrik ilaçlar dışında ilaç kullanmak 

5. Çalışmaya katıldığı zamanda enfeksiyonu olanlar 

6. Kafa travması ve omurilik travma öyküsü  

7. Madde ve alkol bağımlılığı olanlar  

8. Otoimmün hastalığı olanlar 

9. Mental retarde hastalar 

10. Gebe olanlar 

Aynı kriterler gönüllü olan sağlıklı katılımcılar için de uygulandı. Ayrıca psikiyatrik ilaç 

kullanım öyküsü olanlar ve soy geçmişinde psikiyatrik hastalık öyküsü olan kişiler kontrol 

grubuna alınmamıştır.  
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3.4  VERİ TOPLAMA ARAÇLARI 

3.4.1  Sosyodemografik Veri Formu 

Hastaların sosyodemografik verilerini değerlendirmek için düzenlenen bu form; yaşı, 

cinsiyeti, eğitim düzeyi, medeni durumu ve çalışma durumu, hastaneye yatışı ve intihar girişim 

öyküsü, alkol ve madde kullanımı, ilaç uyumu gibi verileri içermektedir. Bu form hasta, hasta 

yakınları ve hastane kayıtlarından yararlanılarak klinisyen tarafından doldurulmuştur. 

3.4.2  Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

Çalışmaya dahil edilen şizofreni tanılı hastalarda pozitif ve negatif semptomları, genel 

psikopatolojiyi değerlendirmek ve semptomların düzeyini ölçmek için kullanılan bir ölçektir. 

30 maddeden oluşan bu ölçek, 0’dan 7 puana kadar şiddet değerlendirmesini içerir (1: yok, 2: 

çok hafif, 3: hafif, 4: orta, 5: orta/ağır, 6: ağır, 7: çok ağır). 30 maddeden 18’i BPRS’den, 12’si 

Psikopatoloji Değerlendirme Ölçeğinden düzenlenmiştir. Bu maddelerden 7 madde pozitif, 7 

madde negatif, 16 madde de genel psikopatoloji belirtilerini değerlendirmektedir. Pozitif ve 

Negatif sendrom alt ölçekleri için puan aralığı 7 ile 49, genel psikopatoloji alt ölçeğinin puan 

aralığı ise 16 ile 112 puan aralığında değişmektedir. Toplam puan 7 ile 210 arasında farklı 

değerler alabilmektedir. PANSS ile Klinik Genel İzlenim Şiddet Ölçeği yapılan 

karşılaştırıldığında 57-61 puanın hafif, 73-78 puanın orta, 115-118 puanın ağır, 143-149 puanın 

çok ağır hastalık şiddetiyle kesiştiği bulunmuştur. Türkçe güvenilirlik ve geçerliliği Kostakoglu 

E ve ark tarafından yapılmıştır.(193, 194).  



32 
 

3.4.3  Klinik Global İzlenim Ölçeği 

Hastalığın şiddetini, hastanın tedaviye verdiği cevabını ve tedavi uyumunu 

değerlendirmeyi sağlayan bir ölçektir. Bu ölçek klinisyen tarafından doldurulur. Hastalığın 

derecesi, 1 ile 7 arasında Likert tipi bir puanlama sistemiyle (1- normal, hasta değil, 2- sınırda 

hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri derecede 

hasta, 7- en ileri derecede hasta) değerlendirilecektir. Bu ölçek tüm yaş gruplarında 

kullanılabilen bir ölçek olup bütün ruhsal hastalıklarda klinik çalışmalarda kullanılmak üzere 

geliştirilmiştir(195). 

3.4.4  Calgary Depresyon Ölçeği 

Şizofreni hastalarında kullanılan bu ölçek pozitif, negatif semptomlar ve 

ekstrapiramidal yan etkilerden etkilenmeden hastanın depresif belirtilerini değerlendirmek için 

geliştirilmiş yarı yapılandırılmış bir ölçektir. 0 ile 3 aralığında bir puan verilerek değerlendirilir 

ve toplam 9 maddeden oluşur. Dörtlü likert tipi ölçümü sağlamaktadır. Kesme puanı 11/12 

olarak kabul edilmiştir(196, 197). 

3.4.5  Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği 

Hamilton ve ark tarafından 1956 yılında düzenlenen toplam 14 soru içeren bu ölçek 

anksiyetenin ruhsal ve somatik belirtilerini sorgulamayı amaçlamaktadır. Maddelerden her 

birine 0 ile 4 arası puan verilerek hesaplanmakta olup, toplam puan ise 0-56 puan aralığında 

değişmektedir. Beşli likert tipi ölçüm sağlamaktadır. Ayrıca Türkiye’de yapılan çalışmalarda 

kesme puanı hesap edilmemiştir (198, 199). 

3.4.6  Sheehan Yeti Yitimi Ölçeği 

Yeti yitimi; hiç (0), hafif (1,2,3), orta (4,5,6), belirgin (7,8,9) ve çok (10) olacak şekilde 

düzenlenecektir(200). 
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3.5  KAN ÜRÜNLERİ, DEĞİŞKENLERİN ÖLÇÜMÜ ve HESAPLANMASI 

Çalışmamıza katılanlardan 12 saat açlık dönemi sonrası venöz kan numuneleri toplandı. 

10 dakika süre boyunca 3000 rpm hızda kan örnekleri santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Bu 

serum örnekleri çalışılacak zamana kadar –80 ºC ‘de muhafaza edilerek saklandı. Serum 

örnekleri çalışma günü oda ısısında çözülerek IL-37, IL-10, IL-18, TNF-α, IL-1β ve CRP 

düzeyleri çalışıldı. IL-37, IL-10, IL-18, TNF-α, IL-1β ve CRP düzeyleri Dicle Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında ELİSA ile ticari kitlerle çalışıldı. Ayrıca 

beyaz kan hücre düzeyi Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez laboratuvarda 

bulunan kitler kullanılarak çalışıldı. 

3.6 VERİLERİN İSTATİSTİKSEL ANALİZİ 

Çalışmamızda veri tabanının oluşturulmasında ve uygun istatistiksel analizlerin 

yapılmasında Statistical Package for social Sciences for Windows 24.0 (SPSS, Inc.; Chicago, 

USA) paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı değerler sayı (n), yüzde (%), mean (ortalama), 

standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uygunluğu değerlendirilirken çeşitli grafiksel testlerden ve analitik testlerden Kolmogrov-

Simirnov testinden faydalanıldı. Normal dağılım gösteren bağımsız iki örneklem grubunun 

karşılaştırılmasında iki örneklem t-testi, normal dağılım göstermeyen bağımsız iki örneklem 

grubunun karşılaştırılmasında ise Mann-Whitney-U testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin 

incelenmesinde ki-kare testi kullanıldı. Sayısal değişkenler arasındaki korelasyonların 

değerlendirilmesinde ise Spearman’s Rho testi kullanıldı. İstatistiksel olarak p<0,05 anlamlı 

olarak kabul edildi.  
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4 BULGULAR  

Çalışmamıza DSM-5 tanı kriterlerine göre şizofreni tanısı almış akut epizot döneminde 

olan 47 hasta ve 43 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hasta ve sağlıklı grubun sosyodemografik 

verileri Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışmamızda hasta ve sağlıklı kontrol grubu arasında yaş, 

cinsiyet, öğrenim düzeyi, doğum yeri, yaşadığı yer, çocuk sayısı ve ekonomik düzey açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). Sigara kullanımı, iş durumu ve medeni hal açısından ise 

iki grup arasında anlamlı farklılık saptandı (p=0,003, p=0,000; p=0,025).   
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Tablo 1:Hasta ve sağlıklı kontrol gruplarının sosyodemografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Hasta(n=47) 
ort± ss 

Kontrol(n=43) 
ort± ss 

 
T 

 
P 

Yaş 37,0638±10,40987 37,8140±8,62238 -,370 ,712 

Sigara kullanımı (paket/yıl) 12,4681±12,18847 5,8837±7,55049 3,047 ,003 
 Hasta 

(n=47) 
Kontrol(n=43)  χ2  P 

Cinsiyet     
Kadın 37 (78,7%) 34 (79,1%)  

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

Öğrenim Düzeyi     
Okur yazar değil 
Okur yazar 

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

0 
0 

 
 
 
4,982 

 
 
 
,289 

İlköğretim 16(34,0%) 18 (41,9%) 
Lise 16(34,0%) 15 (34,9%) 
Üniversite 10 (21,3%)  10 (23,3%) 
Doğum Yeri     
Köy 
İlçe 

9(19,1%) 
20(42.6) 

2 (4,7%) 
27(62,8%) 

 
5,831 

 
,054 

Şehir 18(38,3%) 14 (32,6%) 
Yaşadığı yer 
Köy 
İlçe 
Şehir 

 
4(8,5%) 
12(25,5%) 
31(66,0%) 

 
0 
4(9,3%) 
39(90,7%) 

 
 
8,54 

 
 
0,13 

İş Durumu     
Çalışıyor 8 (17,0%) 38 (88,4%)  

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

İşsiz 
Öğrenci 

1 (2,1%) 
0 

2 (4,7%) 
2 (4,7%) 

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

9,332 
 
,025 Bekar 

Boşanmış 
26 (55,3%) 
3 (6,4%) 

30 (69,8%) 
1 (2,3%) 

Çocuk  
Var 
Yok 

 
20 (42,6%) 
27 (57,4%) 

 
28 (65,1%) 
15 (34,9%) 

 
4,188 
 

 
0,56 

Sosyoekonomik durum 
Alt 
Orta 
Üst 

 
30 (63,8%) 
17 (36,2%) 
0 

 
21 (48,8%) 
19 (44,2%) 
3 (7,0%) 

 
 
4,531 

 
 
0,104 
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4.1 ÇALIŞMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN DEMOGRAFİK VE 
PSİKİYATRİK ÖZGEÇMİŞ BULGULARI 

Çalışmaya katılan sağlıklı kontrol grubunun psikiyatrik özgeçmişi bulunmamaktadır. 

Hastaların psikiyatrik nedenle hastaneye yatış sayısı ortalaması 3,5±2,7, ortalama toplam 

hastalık süresi ise 11,6±8,9 yıl olarak bulundu. Hasta grubunda 7 (14,9%) kişide intihar girişim 

öyküsü olduğu, intihar girişimi olan grupta girişim sayısı ortalamasının 0,38±1,03 kez olduğu 

görüldü. Hasta grubunda 17 (36,2%) kişide kendine zarar verme davranışı olduğu, 23 (48,9%) 

kişide şiddet içeren davranış olduğu gözlendi. 47 hastanın 14’ünün (%29,8) adli bir olaya 

karıştığı, 33’ünün (%70,2) adli bir olaya karışmadığı izlendi.  

47 hastanın 24’ünün (%51,1) ailesinde ruhsal hastalık öyküsü olduğu belirlendi. 

Ailesinde psikiyatrik hastalık öyküsü olan grupta; 4’ünün (%8,5) anne-babasında, 8’inin 

(%17,0) kardeşinde, 1’inin (%2,1) çocuğunda, 11’inin (%23,4) birinci derece dışında kalan 

akrabalarında ruhsal hastalık öyküsü olduğu görüldü. Ailede görülen ruhsal hastalıklar 

tanılarına göre değerlendirildiğinde 11’inin (%23,4) psikotik bozukluk, 1’inin (%2,1) bipolar 

bozukluk, 7’sinin (%14,9) depresif bozukluk, 3’ünün (%6,3) anksiyete bozukluğu, 1’inin 

(%2,1) alkol madde kullanım bozukluğu olduğu, 1’inin (%2,1) tanısının belirli olmadığı 

öğrenildi. 

47 şizofreni tanılı hastanın ailelerinden aldıkları destek değerlendirildiğinde 32’sinin 

(%68,1) yeterli aile desteği aldığı, 11’inin (%23,4) yetersiz aile desteği aldığı, 4’ünün (%8,5) 

aile desteği almadığı görüldü. 

47 Şizofreni tanılı hastadan 1’inin (%2,1) katatoni ile giden şizofreni olduğu izlendi. 

Hasta grubunda 14 kişinin (%29,8) düzenli ilaç kullandığı, 27 kişinin (%57,4) düzenli ilaç 

kullanmadığı,5 kişinin (%10,6) yetersiz ilaç kullandığı, 1 kişinin (%2,1) düzenli ilaç kullanıp 

kullanmadığının bilinmediği görüldü. 30 (%63,8) hasta ilaçlara bağlı yan etki yaşarken 17 

(%36,2) hastada ilaç yan etkisi yoktu. 47 hastada ilaca bağlı yan etkiler ayrı ayrı 
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değerlendirildiğinde; 19 (%40,4) hastada sedasyon, 14 (%29,8) hastada EPS, 5 (%10,6) hastada 

hiperprolaktinemi, 11 (%23,4) hastada cinsel işlev bozukluğu, 12 (%25,5) hastada 

antikolinerjik, 1 (%2,1) hastada kardiyak, (%2,1), 1 (%2,1) hastada hematolojik yan etkiler 

olduğu izlendi. Hasta grubunun 16’sının (%34,0) düzenli kontrole geldiği, 31’inin (%66,0) 

düzenli kontrole gelmediği tespit edildi 

47 hastanın tedavileri incelendiğinde 5 hastanın (%10,6) tipik antipsikotik kullandığı, 

39 hastanın (%83) atipik antipsikotik kullandığı, 3 (%6,4) hastanın tipik ve atipik antipsikotiği 

kombine kullandığı görüldü. Yine bu hastaların 3’ünün (%6.4) tipik depo antipsikotik, 11’inin 

(%23.4) atipik depo antipsikotik, 2’sinin (%4.3) tipik ve atipik kombine depo antipsikotik 

kullandığı öğrenildi. Antipsikotik tedavinin yanında 10 hastada (%21.3) antidepresan ve 

duygudurum düzenleyici gibi ek tedavileri kullandığı, 37 hastada (%78.7) ek tedavi olmadığı 

izlendi. Hasta grubunda BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α, CRP düzeylerinin 

hastaların ilaç kullanımı değişkenine göre anlamlı bir farklılık gösterip göstermediğine bazı 

gruplarda hasta sayıları az olduğu için ileri analiz ile bakılamadı.  

4.2 ÇALIŞMAYA KATILAN HASTA GRUBUNUN ÖLÇEK SKORU 
ORTALAMARI 

Hasta grubuna uygulanan PANSS toplam ortalama puanı 131,08±,101,3, PANSS pozitif 

sendrom alt ölçeği ortalama puanı 31,74±5,34, PANSS negatif sendrom alt ölçeği ortalama 

puanı 29,90±5,59, PANSS genel psikoloji alt ölçeği ortalama puanı 69,66±7,46 idi. Klinik 

Global İzleme Ölçeği ortalama puanı 5,19±0,85 idi. Sheehan Yeti Yitimi Ölçeği iş yaşamı alt 

ölçeği ortalama puanı 7,66±1,28, Sheehan Yeti Yitimi Ölçeği sosyal yaşam alt ölçeği ortalama 

puanı 7,60±1,40, Sheehan Yeti Yitimi Ölçeği aile yaşamı alt ölçeği ortalama puanı 7,72±1,08 

idi. Calgary Depresyon Ölçeği ortalama puanı 7,13±3,80, Hamilton Anksiyete Ölçeği ortalama 

puanı 7,72±5,28 idi.  
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4.3 HASTA VE SAĞLIKLI KONTROL GRUPLARININ BKH, IL-37, IL-18, IL-10, 

IL-1 beta, TNF-α, CRP DEĞERLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmamıza katılan hasta ve kontrol gruplarının BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, 

TNF-α, CRP sonuçlarının karşılaştırılması Tablo 2’de verilmiştir. Yapılan normal dağılım 

testlerinde ölçülen biyokimyasal parametreler normal dağılıma uymadığından (Kolmogorov-

Smirnow testi sonuçları p<0.05 olduğundan) ikili karşılaştırmalar için non-parametrik Man-

Whitney U testi yapıldı. Hasta ve kontrol grubu arasında BKH düzeyi açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,056). Hasta grubunun serum IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, 

TNF-α, CRP ortalamalarının kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

olduğu 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; 

z=-3,514, p<0,001, z=-3,122, p=0,002).  
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Şekil 3: Hasta ve kontrol grubunun BKH ve CRP kutu grafiği 

 

 

 

Şekil 4: Hasta ve kontrol grubunun IL-37 ve IL-10 kutu grafiği 
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Şekil 5: Hasta ve kontrol grubunun IL-1 beta, TNF-α ve IL-18 grafiği 

 

Hasta grubunda kan parametrelerinin birbirleri ile olan etkisine ilişkin yapılan 

korelasyon analizinde BKH ile IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve CRP arasında anlamlı 

korelasyon bulunmadı (p>0,05). IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve CRP parametreleri 

arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı (p<0.05). Hasta grubunda biyokimyasal 

parametrelerin birbirleri olan korelasyon analizi Tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarının BKH, IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α, CRP 
sonuçlarının karşılaştırılması 

 
   

 N 
 
ort± ss 

 
Median 
(Min-max) 

 
 z 

 
 P 

 
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 
Kontrol 

 
 47 
 43 

 
0,83±0,51 
1,37±0,86 

 
0,62(0,12-2,35) 
1,11(0,22-3,15) 

 
-2,662 

 
0,008 

IL-10(ng/L) 
Hasta 
Kontrol 

 
 47 
 43 

 
0,86±0,57 
1,72±1,05 

 
0,63(0,13-2,97) 
1,65(0,25-3,51) 

 
-4,758 

 
0,000 

IL-1 beta      
Hasta  47 0,78±0,43 0,62(0,07-2,22) -3,247 0,001 

Kontrol  43 1,26±0,67 1,12(0,17-2,88) 

TNF-α (ng/L) 
Hasta 
Kontrol 

 
 47 
 43 

 
0,70±0,45 
1,25±0,80 

 
0,55(0,09-2,40) 
1,04(0,15-2,96) 

 
-3,514 

 
0,000 

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 Hücresi, IL-37: interlökin-37, IL-18: interlökin-18, IL-10: interlökin-10, IL-1 beta: 
interlökin-1beta, TNF- α: Tümör Nekrozis Faktör–alfa, CRP: C-reaktive protein; ort: ortalama, ss: Standart 
sapma, p: Mann Whitney U test Anlamlılık düzeyi  
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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- iş yaşamı, Sheehan- sosyal yaşam, Calgary Depresyon ve Hamilton anksiyete 

ölçekleri arasından sadece BKH ile CGI ve IL-37 ile HAM-A arasında pozitif yönde anlamlı 

korelasyon saptandı (p<0.05). Hasta grubunda yapılan biyokimyasal parametreler ile ölçek 

skorları arasındaki korelasyon analizi sonuçları Tablo 4’te gösterilmiştir.  

Tablo 3: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonuçları 

 BKH IL 37 IL 18 IL 10 IL-1 beta TNF-α 

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

 BKH: Beyaz Kan Hücresi, IL-37: interlökin-37, IL-18: interlökin-18, IL-10: interlökin-10, IL-1 beta: 
interlökin-1beta, TNF- α: Tümör Nekrozis Faktör–alfa, CRP: C-reaktive protein; p: Spearman Korelasyon 
anlamlılık değeri, ro: Spearman Korelasyon Sayısı, *: istatistiksel anlamlılık ifade edenler 
 

.  
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Tablo 4: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile ölçek skorlarının korelasyon analizi 

 BKH IL 37 IL 18 IL 10 IL-1 beta TNF-α CRP 
PANSS toplam        
ro -,033 -,097 -,037 -,029 -,125 -,047 -,148 
P ,414 ,258 ,402 ,423 ,201 ,377 ,161 
PANSS pozitif sendrom        
ro -,132 ,069 ,041 ,006 -,023 ,106 -,066 
P ,189 ,323 ,392 ,483 ,438 ,240 ,330 
PANSS negatif sendrom        
ro ,104 ,030 -,151 -,063 -,099 -,092 -,091 
P ,243 ,421 ,156 ,338 ,255 ,270 ,271 
PANSS genel psikoloji        
ro -,041 -,222 ,059 ,033 -,107 -,084 -,099 
P ,392 ,067 ,347 ,412 ,237 ,287 ,255 
CGI        
ro -,314* ,116 ,094 ,122 ,120 ,118 -,002 
P ,016 ,220 ,265 ,208 ,211 ,215 ,494 
Sheehan- iş yaşamı        
ro -,222 ,199 ,040 ,132 ,093 ,085 ,005 
P ,067 ,090 ,394 ,189 ,268 ,285 ,487 
Sheehan- sosyal yaşam        
ro -,125 -,073 -,051 -,001 -,040 ,000 -,070 
P ,200 ,312 ,368 ,496 ,395 ,500 ,320 
Sheehan- aile yaşamı        
ro ,028 -,019 -,066 ,047 ,005 ,024 ,044 
P ,425 ,448 ,330 ,378 ,488 ,437 ,383 
CDÖ        
ro ,239 ,144 ,042 ,115 ,075 -,006 -,035 
P ,053 ,167 ,390 ,222 ,307 ,485 ,408 
HAM-A        
ro -,234 ,264* ,107 ,104 ,141 ,139 ,111 
P ,057 ,037 ,237 ,242 ,172 ,175 ,229 

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği, CDÖ: Calgary Depresyon Ölçeği, HAM-A: Hamilton Anksiyete 
Ölçeği, CGI: Klinik Global İzleme Ölçeği, BKH: Beyaz Kan Hücresi, IL-37: interlökin-37, IL-18: interlökin-
18, IL-10: interlökin-10, IL-1 beta: interlökin-1beta, TNF- α: Tümör Nekrozis Faktör–alfa, CRP: C-reaktive 
protein; p: Spearman Korelasyon anlamlılık değeri, ro: Spearman Korelasyon Sayısı, *: istatistiksel anlamlılık 
ifade edenler 
 

Yeterli aile desteği alan hastalarda alamayanlara göre TNF-α (p=0, 045) düzeyleri anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu diğer inflamatuar mediatörlerle anlamlı farklılık olmadığı 

görüldü. Hasta grubunda yapılan korelasyon analizinde yaş, cinsiyet, hastalık süresi, intihar 

öyküsü, yatış sayısı ve sigara kullanımı ile biyokimyasal parametreler arasında; hastalık süresi 

ve sigara kullanımı ile BKH arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon saptandı (p<0.05). 

Biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik veriler arasındaki korelasyon analizi sonuçları 

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

 yaş cinsiyet hastalık 
süresi 

intihar 
öyküsü 

yatış 
sayısı 

sigara 
kullanımı 
paket/yıl 

BKH       
ro ,235 -,126 ,368** -,172 ,032 ,247* 
P ,056 ,198 ,006 ,124 ,416 ,047 
IL 37       
ro -,134 -,034 ,088 -,106 ,057 ,043 
P ,184 ,409 ,278 ,240 ,352 ,386 
IL 18       
ro -,152 ,054 -,076 ,044 ,044 -,017 
P ,153 ,360 ,305 ,384 ,385 ,454 
IL 10       
ro -,039 -,025 ,046 -,082 -,077 ,008 
P ,397 ,434 ,378 ,293 ,304 ,480 
IL-1 beta       
ro -,147 -,008 -,125 -,022 ,053 ,036 
P ,162 ,480 ,202 ,442 ,361 ,404 
TNF-α       
ro -,123 -,107 -,040 -,062 ,049 ,085 
P ,205 ,236 ,395 ,340 ,372 ,284 
CRP       
ro -,044 -,092 ,003 -,163 ,018 ,087 
P ,384 ,269 ,492 ,137 ,453 ,280 

BKH: Beyaz Kan Hücresi, IL-37: interlökin-37, IL-18: interlökin-18, IL-10: interlökin-10, IL-1 beta: 
interlökin-1beta, TNF- α: Tümör Nekrozis Faktör–alfa, CRP: C-reaktive protein; p: Spearman Korelasyon 
anlamlılık değeri, ro: Spearman Korelasyon Sayısı, *: istatistiksel anlamlılık ifade edenler 
 

Hasta grubunda tedavi yan etkilerine göre inflamatuar mediatörlerin etkisine 

bakıldığında antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda IL-18 (p=0,032), IL-10 (p=0,029), IL-1 

beta (p=0,018), TNF-α (p=0,040) ve CRP (p=0,008) düzeylerinin antikolinerjik yan etki 

olmayanlara göre düzeylerinin anlamlı derecede daha yüksek olduğu, BKH (p=0,200) ve IL-37 

(p=0,071) düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık olmadığı görüldü.  

Yine cinsel işlev bozukluğu olan hastalarda IL-37 (p=0,032), IL-1 beta (p=0,011), TNF-

α (p=0,024) ve CRP (p=0,014) düzeylerinin cinsel işlev bozukluğu olmayanlara göre 

düzeylerinin anlamlı derecede daha yüksek olduğu, BKH (p=0,018) düzeylerinin düşük olduğu 

ve IL-10 (p=0,072), ve IL-37 (p=0,071) düzeyleri arasında ise anlamlı farklılık olmadığı 

görüldü.  
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EPS yan etkisi tarifleyen hastalarda sadece IL-18 (p=0,056) düzeylerinin EPS yan etkisi 

olmayanlara göre anlamlı kabul edilecek düzeyde daha düşük olduğu diğer mediatörlerle 

anlamlı farklılık olmadığı görüldü.  

5 TARTIŞMA 

Bu çalışmanın temel amacı DSM-5 tanı kriterlerine göre şizofreni tanısı almış hastaların 

akut epizot döneminde bazı inflamatuar mediatörlerin düzeylerinin değişimini incelemektir. 

Yaptığımız çalışmada değerlendirilen biyokimyasal parametrelerden IL-37 dışındaki markerlar 

daha önce de şizofreni hastalarında çalışılmıştır, ancak bildiğimiz kadarı ile bu biyokimyasal 

markerların beraber çalışıldığı ve aralarındaki ilişkiyi değerlendiren ilk çalışmadır.  

Çalışmamızın ilk ve en önemli bulgusu akut epizod ile gelen şizofreni hastalarında serum 

IL-1 beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10, CRP’nin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede daha düşük olmasıdır. 

 Çalışmamızın 2. önemli bulgusu IL-1 beta, TNF-α, IL-18, IL-37, IL-10 ve CRP 

parametreleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki olmasıdır.  

Şizofreni etiyolojisinde nöroinflamasyonun etkisi uzun yıllardır incelenmektedir (86, 143). 

Nöroinflamasyon; mikroglial aktivasyon, periferik lökositlerde aktivasyon, serum sitokinleri ve 

beyin omurilik sıvısı sitokinleri ve oksidatif stres dengesinde değişimler ile meydana 

gelmektedir (75, 201).  
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Doğal immün yanıtın temel elemanı olan IL-1’in sitokin elemanlarına bakıldığı zaman IL-

1α, IL-1β, IL-18 ve anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-37 gibi sitokinler bulunmaktadır (202, 

203). IL-1β plazmada bulunan asıl formdur. IL-1α inflamasyonun ilk evrelerinde rol alırken, 

IL-1β caspase-1 aracılığıyla düzenlenen bir sitokin olup kronik inflamatuar süreçte ortaya çıkar 

(204). Yapılan bir meta analiz çalışmasında antipsikotik ilaç tedavisiyle şizofreni tanılı 

hastaların serumlarında IL-2 seviyelerinin arttığı, IL-1β ve IFN-γ seviyelerinin ise azaldığı 

gösterilmiş dolayısıyla şizofrenide antipsikotik tedavinin anti-inflamatuar bir süreç başlattığı 

kanısına varılmıştır (205). Romeo ve ark.’nın yayınladıkları meta analiz çalışmasında ise 

antipsikotik tedavinin, IL-1β, IFN-γ, IL-6 ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokin seviyelerinde 

azalma ve sTNF-R2 veya sIL2 gibi anti-inflamatuar sitokin seviyelerinde artış ile anti-

inflamatuar bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (161). Çalışmamızda halihazırda antipsikotik 

tedavi kullanan şizofreni hastalarında literatür ile uyumlu olarak IL-1β düzeyinin kontrol 

grubuna göre düşük olduğu görüldü. 

TNF-α, inflamatuar yanıtta ve bağışıklık sisteminde önemli bir rolü olan ve 26 kDa 

ağırlığında, transmembran protein yapıda olan çeşitli güçlü bir pro-inflamatuar sitokindir (206, 

207). İmmün sistemin fizyopatolojisinde TNF-α’nın aktivite seviyesi önemlidir. Bu ilişkinin 

bozulması farklı patolojilerin oluşmasına neden olabilir (208). TNF, alfa ve beta şeklinde iki 

farklı şekli mevcuttur. Biri aktif makrofajlardan salınan TNF-α (orijinal şekliyle kaşektin de 

söylenir) diğeri TNF-β (Lenfotoksin) aktif T hücrelerinden salınır (209). Makrofajlar başta 

olmak üzere astrositler, mikroglia, lenfositler, eozinofiller ve endotel hücreler tarafından 

eksprese edilen tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’nın pro-inflamatuar, proliferatif, apoptozis 

gibi birçok önemli fizyolojik görevi bulunmaktadır (210). İnflamatuvar yanıtta pro-inflamatuar 

sitokin reaksiyonun ilk sıralarında TNF-α salınımı bulunur (211, 212). Bir meta-analiz 

çalışması antipsikotik tedaviden sonra TNF-α düzeylerinin düştüğünü göstermiştir (161), başka 

bir meta-analiz çalışması ise tedavi öncesi ve sonrası TNF-α düzeylerinde önemli bir değişiklik 
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olmadığını bildirmiştir (213). Başka bir çalışma kronik şizofreni hastalarında TNF-α düzeylerin 

normal kontrollere göre daha düşük olduğunu göstermiştir (164). Antipsikotik ilaçların 

nöroimmün sistem üzerindeki etkisi belirsizdir ve nöroinflamasyonun şizofreninin karakteristik 

bir belirteci olup olmadığı veya antipsikotik tedavilerle dalgalanıp dalgalanmadığı konusunda 

fikir birliği yoktur (214). Bizim çalışmamızda da TNF-α düzeyi akut epizod döneminde olan 

ve antipsikotik tedavi alan şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre düşük izlenmiştir ve 

bu etkinin antipsikotik ilaç kullanımından kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. 

Önceden IFN-γ indükleyici serum faktörü olarak isimlendirilen IL-18, IL-1 ailesinin bir 

üyesidir. 24 KDa molekül ağırlığı olan pro-IL-18(IL-18 öncüsü) inaktif öncü olarak sentezlenir, 

Caspaz 1’in proteolitik aktivitesi ile 18 KDa’lık aktif haline dönüştürülür (215, 216) (Şekil-3). 

IL-18’in beyinde biyolojik olarak aktif haline gelmesi ancak inflamatuar süreçler altında 

gerçekleşir (217).  

Makrofaj ve dentritik hücrelerden salınan bir sitokin olan IL-18 beyin gelişimini ve işlevini 

etkilemekle birlikte IFN-γ salınımını etkileyerek pro-inflamatuar süreçte rol alır ve Th1 

lenfositlerinin farklılaşmasını tetikler (218). IL-18 IL-18Rβ reseptörü aracılığı ile pro-

inflamatuar yanıtta ve IL-37’yi IL-18Ra reseptör aracılığıyla bağlayarak anti-inflamatuar 

süreçte yer almaktadır (218) (Şekil-4). 

Yapılan birçok çalışma IL-18’in nöroinflamasyon ve nörodejeneratif süreçlerde etkili bir 

yeri olduğunu düşündürmektedir (219, 220). Ayrıca IL-18’in stres duyarlılığı artırıp depresif 

belirtilere neden olabileceği, şizofrenide genel psikopatoloji, iştah ve uyku bozuklukları ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (221-223).   
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Şekil 6: IL-18 bağlayıcı protein ile IL-18 ve IL-37 regülasyonu (218, 224) 

 

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda IL-18 ile şizofreni hastaları arasında bir bağlantı 

olduğu bulunmuştur. Özellikle kronik şizofreni hastalarında interlökin-18 seviyesinin belirgin 

olarak artmış olduğu gösterilmiştir (225, 226). Luo ve ark. akut alevlenme döneminde olan 

kronik şizofreni tanılı 68 hasta ile 80 sağlıklı kontrolde serum TNF-α, IL-18 ve IL-6 düzeylerini 

karşılaştırmışlardır. IL-6, TNF-α, IL-18 düzeylerinin akut alevlenme anında hastalarda kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu, tedavi sonrası IL- 6 düzeylerinin gerilediğini, TNF-α, IL-18 

serum konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı olmayan derecede azalma olduğunu 

bildirmişlerdir (227). Xiu ve ark ise 78 ilk atak psikoz, 79 kronik şizofreni ve 78 sağlıklı kontrol 

ile yaptıkları çalışmada; kronik şizofrenide IL-18 düzeylerinin ilk atak psikoz grubundan ve 
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kontrol grubundan yüksek olduğu; ilk atak psikoz grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında IL-

18 düzeylerinde anlamlı farklılık olmadığı ve kronik şizofrenide IL-18 artışının tedaviyle 

etkilenmediğini belirtmişlerdir (221).  

Çalışmamızda ise farklı olarak serum IL-18 düzeyi akut epizod ile gelen hastalarda kontrol 

grubuna göre düşük izlenmiştir. IL-18 salınımı farklı yollardan düzenlenir ve bunlardan birisi 

ilerleyen inflamasyonda IFN-γ üzerinden negatif geri beslemedir. IFN-γ bir süre sonra IL-18’in 

çözünür reseptörü olan IL-18 bağlayıcı protein (IL-18BP)’nin üretilmesini sağlar ve IL-18BP 

serbest IL-18’leri bağlayarak inflamatuar yanıtı baskılar (218, 228) (Şekil-3). Bazı hastalıklarda 

ve şizofreni ile yapılan bir çalışma da IL-18BP’nin seviyesinin artmasının serbest IL-18 

düzeylerini azaltabileceğini bildirmiştir (229-231). Bizim çalışmamızda da IL-18BP düzeyi 

bakılmamış olsa da akut epizotta nöroinflamasyona karşı mekanizma olarak IL-18BP’nin 

artmış olabileceği ve pro-inflamatuar etkisi de olan IL-18 düzeyini azaltmış olabileceğini 

düşündürdü. Ayrıca çalışmamızda IL-18 düzeyinin hastalığın negatif ve pozitif belirtileri ile 

anlamlı bir ilişkisinin olmadığı görülmüştür. Wu ve ark. da şizofreni hastalarında IL-18 

düzeyinin hastalığın semptomları ile ilişki olmadığını daha çok bozulmuş yürütücü işlevler ve 

hafıza ile ilişkili olduğunu bildirmişleridir (232). Çalışmamızda yürütücü işlevler 

değerlendirilmemiştir ileri çalışmalar bunu dikkate alarak planlanabilir.   
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IL-1 ailesinin üyesi olan IL-37 son yıllarda tanımlanmış bir sitokindir. 5 farklı izoformu 

vardır ve bunlardan asıl baskın olan IL-37b’dir (233). Hücre dışı IL-37, reseptörü IL-18Ra'ya 

bağlanır ve IL-37/IL-18Ra/IL-1R8 kompleksini oluşturmak için IL-1R8 koreseptörünü alır 

(234). Oluşan bu kompleks IL-18’in baskılanmasını artırır. Ayrıca IL-37, IL-18 gen 

transkripsiyonuna etki ederek translokasyonu baskılar(235, 236). IL-37’nin Caspaz 1 

aracılığıyla aktif formuna dönüşerek, hücre nükleusunda pro-inflamatuar sitokinlerin genetik 

kopyalanma sürecinde düzenleyici olarak görev aldığı düşünülmektedir (237). Hücre içi IL-37, 

p-Smad3'e bağlanabilir ve aşağı akış sinyalini düzenlemek için çekirdeğe yer değiştirebilir 

(234). Smad3, özellikle TGF-β'nin immün supresif özellikleri ile ilişkili, transforme edici 

büyüme faktörü-β (TGF-β) sinyal transdüksiyonunun bir aşağı akış kinazıdır (238). IL-37 

Smad3 ile etkileşime girerek transkripsiyon faktörleri (NF-kB, p38, ERK1/2, JNK) veya hücre 

migrasyon ve adhezyon faktörlerini (FAK, Pyk2) düzenleyerek anti-inflamatuar mekanizmada 

rol alır (239) (Şekil-5).  

IL-37 keratinosit, kemik iliği, tonsiller, lenf nodları, özofagus, kolon, karaciğer, akciğer, 

plasenta gibi birçok dokuda, B lenfosit ve NK hücreler gibi değişik birçok hücrede bulunduğu 

gösterilmiştir (240). Psikiyatrik hastalıklar dışında Behçet hastalığı, romatoid artrit ve psöriazis 

gibi birçok hastalığın etyopatolojisinde inflamatuar süreçte IL-37 seviyelerinde bozukluk 

olduğu saptanmıştır (241). Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-37 ye baktığımızda otizm, 

obstrüktif uyku apnesi, depresyon ve iskemik beyin hasarında arttığı ileri sürülmüştür (12, 242-

244).  

Şizofreni hastalarında daha önce çalışılmayan bir sitokin olan IL 37’nin çalışmamızda 

şizofreni hastalarının akut alevlenme döneminde kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük 

olduğu görülmüştür. IL-37, IL-18 binding protein (IL-18BP) ye bağlanır ve IL-18BP’ nin 

salınımının artması IL-37 düzeyini düşürmektedir (218). IL-37 ayrıca anti-inflamatuar özelliği 
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ile IL-1β, IL-1P IL-1a, IL-1RA, IL-18, IFN-γ ve TNF-α’yı baskılama kapasitesine sahiptir 

(245). Çalışmamızda IL-18 seviyesinin hasta grubunda daha düşük olmasına sekonder karşı 

mekanizma olarak serum IL-37’nin yüksek olması gerektiği izlenimi oluşabilir. Fakat 

antipsikotik tedavisi nedeni ile  IL-1 β, TNF-α ve IL-18 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 

yeterince yükselmemiş olması yeterince aktif bir inflamatuar sürecin başlamamış olabileceğini 

yada baskılanmış olabileceğini ve anti-inflamatuar yanıt için IL-37’de de sekonder artışı 

oluşturmamış olabileceğini düşündürdü (246).  

 

Şekil 7: IL-37 sinyal yolları (234) 
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IL-10 protein yapıda olan 18 kD’lik bir sitokindir. (247). T helper 1 lenfositler, aktive B 

hücreler, monositler ve bazı non lenfosittik hücrelerden tarafından üretilir (248). İnflamatuar 

yanıtta sitokin yapımını durdurarak etki gösteren IL-10 , aynı zamanda “sitokin sentez inhibitör 

faktörü” ve “ CSIF” isimlerle de adlandırılmıştır (249). Anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10 

etkisini IFN-γ ve IL-2'nin ve makrofajlar tarafından pro-inflamatuar sitokinlerin salgılanmasını 

önleyerek gösterir (250) Anti-inflamatuar ve immünoregülatör özelliklere sahip olan IL-10, 

otoimmün hastalıkların hepsinde pro-inflamatuar cevabın baskılanmasında ve bağışıklık 

tepkisinin aşırı olmasını engelleyen en önemli sitokindir (251, 252).  

Az sayıda küçük örneklemli çalışma kronik şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre 

azalmış serum IL-10 düzeyi bildirmiştir (8, 253). Bazı çalışmalar antipsikotik tedavinin 

şizofreni hastalarında IL-10 düzeylerini etkilemediğini belirtirken bir meta analiz çalışması 

antipsikotik tedavinin IL-10 düzeyinin azalttığını bildirmiştir (161, 205, 214). Hastalarımızın 

şizofreni ile takipli olması ve halihazırda antipsikotik kullanıyor olması serum IL-10 

düzeylerinin literatür ile uyumlu olarak düşük olmasını açıklayabilir. 

CRP, Tillet ve Francis tarafından ilk olarak 1930 yılında hasta kişilerin serumunda 

Streptococcus pneumoniae antijeni ile presipitasyon oluşturan bir protein keşfedilmiş ve bu 

protein "karbonhidrat reaktif protein" (CRP) olarak isimlendirilmiştir (254). Pentraksin 

ailesinin bir üyesi olan CRP, hepatositler tarafından sentezlenen ve inflamatuar hastalıklarda 

plazmada yüksek düzey gösteren bir akut faz proteinidir (255). Stres durumlarında makrofaj ve 

nötrofil gibi inflamatuar hücrelerden bazı sitokinler sentezlenir. Genellikle IL-6, IL-1 ve TNF-

α gibi inflamatuar sitokinlerin etkisiyle serumda CRP düzeyi artar (256). CRP hem pro-

inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkisi olan bir protein olup en önemli rolü anti-inflamatuar 

etkisidir (257, 258). İnflamatuar ve enfeksiyöz hastalıklarda, obezite, travma, kanser ve 
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ameliyattan sonraki süreçte CRP düzeyleri artmaktadır (259). Serumda artmış CRP düzeyi, 

vücutta meydana gelen inflamasyonun bir belirteci olup bir hastalığa spesifik değildir (260).  

Şizofreni ve bipolar hastalığı olanların sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığı bir çalışmada, 

şizofreni tanılı hastaların serum CRP düzeylerinin anlamlı derecede fazla olduğu bildirilmiştir 

(261). Antipsikotik ilaçların serum CRP seviyesini etkilediğini bildiren bazı çalışmalar olduğu 

gibi (262); birinci kuşak antipsikotik ilaç tedavisi kullanan hastalarda CRP düzeylerinin yüksek 

olduğunu saptayan çalışmalar da mevcuttur (263). CRP düzeyinin yükselmesi bilişsel 

bozulmayı, metabolik sendromu, kardiyovasküler nedenlere bağlı olarak mortaliteyi artırdığı 

yine çalışmalarda gösterilmiştir (264, 265).  

Akut epizod ile gelen şizofreni hastalarımız ile kontrol grubunun CRP düzeyleri normal 

aralıkta bulunmasına rağmen hasta grubunda anlamlı şekilde kontrol grubundan daha düşük 

izlenmiştir ve CRP düzeylerinin PANNS puanları ile bir ilişkisi olmadığı görülmüştür. 

Dickerson ve ark. da 413 şizofreni hastası ile yaptıkları çalışmada CRP düzeylerinin PANNS 

puanları ile korelasyonu olmadığı fakat CRP düzeyinin yüksek olmasının bilişsel fonksiyonları 

daha fazla bozduğunu belirtmişlerdir (266). Yapılan çalışmalar CRP düzeyinin düşük 

seyretmesinin yeterli anti-inflamatuar yanıt oluşturmayarak şizofreni hastalığı için yatkınlık 

yarattığı ve risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir (267, 268).   
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Çalışmamızda CRP düzeyini etkileyebileceği için kontrol grubu ile yaş, cinsiyet, 

sosyoekonomik düzey gibi faktörlere dikkat edilerek seçilmiştir ve zaten tedavi altında olan 

hastalarda akut nüks gelişmesinin nedenlerinden biri CRP düzeylerinin düşük seyretmesinden 

kaynaklanmış olabilir. 

Çalışmamızın önemli 3. önemli bulgusu BKH düzeyine bakılınca iki grup arasında 

anlamlı farklılık görülmemesidir. Ölçülmesi kolay olan inflamasyonun nonspesifik 

belirteçlerinden olan BKH’ye bakıldığında; Semiz ve ark.’nın 156 şizofreni tanılı hasta ve 89 

sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada iki grup arasında BKH düzeyleri açısından anlamlı fark 

olmadığını bildirmişlerdir (269). Çalışmamızda da BKH düzeyi hasta ve kontrol grubunda 

benzer şekilde farklılık göstermemiştir. Yapılan bir meta-analiz çalışmasında ise akut nüks eden 

şizofreni hastalarında yükselen BKH’nin antipsikotik tedavi sonrası anlamlı düzeyde azaldığı 

gösterilmiştir (8). Olanzapin ve klozapin gibi atipik antipsikotiklerin nötrofil düzeylerine 

etkisini inceleyen bir çalışmada doz bağımsız olarak sadece klozapin ile tedavi edilen grupta 

nötrofillerde bir azalma olduğunu bildirmiştir (270).  

Çalışmamızda atipik antipsikotik kullanan hastaların kaçının klozapin kullandığı 

bilinmemektedir o yüzden literatüre göre beklenen BKH artışının çalışmamızda olmamasının 

nedeninin klozapine bağlı olup olmadığı belirlenememiştir. Ayrıca çalışmamızda hasta 

grubunda sigara kullanımı ile BKH düzeyi arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon olduğu 

ve tüketilen sigara miktarı ile bakılan inflamatuar mediatörler arasında anlamlı korelasyon 

olmadığı görülmüştür. Şizofreni hastalarında bilişsel eksiklikler ve/veya şizofrenide kullanılan 

antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkileri telafi edebilmek adına sigara kullanımı çok sık 

görülmektedir (271, 272). Sigara kullanımının BKH’yi yükseltebileceği ve şizofreni 

hastalarında sitokin salınımının sigara kullanımından bağımsız şekilde aktive olabileceği 

çalışmalarda gösterilmiştir (273, 274).   
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Çalışmamızın bir başka önemli ve daha önce hiç araştırılmamış bulgusu EPS yan etkisi 

olanlarda IL-18 düzeyinin yan etkisi olmayanlara göre daha düşük düzeyde bulunması, 

cinsel işlev bozukluğu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara göre IL-37, IL-1 beta, 

TNF-α ve CRP seviyesinin anlamlı şekilde yüksek bulunması, antikolinerjik yan etkileri 

olan hastalarda olmayanlara göre IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve CRP seviyesinin 

anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmasıdır. 

Yan etkiler ve sitokin ilişkisi değerlendirildiğinde daha önce literatürde bildirilmeyen şekilde 

EPS yan etkisi olanlarda IL-18 düzeyinin yan etkisi olmayanlara göre daha düşük düzeyde 

olduğu izlenmiştir. EPS; nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik nöronların  vücuttaki motor 

hareketleri düzenleyen kolinerjik internöronlar üzerinde engelleyici bir etkisinin azalması ile 

oluşmaktadır (275). Sugama ve ark. IL-18 eksikliği olan farelerle yaptıkları çalışmada; IL-18 

eksikliği olan farelerde normal farelere göre nigrostriatumda mikroglial aktivasyonun 

bozulduğunu ve dopaminerjik nöronların kaybına neden olduğunu göstermişlerdir. Dopaminin 

şizofreni etiyoloji dışındaki etkisine bakıldığında inflamatuar sistemin düzenlemesi, 

dopaminerjik reseptörlere bağımlı eksitotoksisite veya dopaminden bağımsız olabilecek 

mitokondriyal disfonksiyona bağlı oksidatif stres, NO azalması, BDNF azalması gibi 

mekanizmalarla hücre ölümünü indükleyebileceği ve nörodejenerasyona yol açabileceği 

literatürde belirtilmiştir (276, 277).Yapılan çalışmalar antipsikotiklerin dopamin metabolizması 

yolu ile oksidatif stresi indükleyerek nöronal hücre hasarına bağlı ekstrapiramidal semptomlar 

ve geç diskinezi semptomların oluştuğunu göstermişlerdir (278, 279). IL-18’in proinflamatuar 

etkisi göz önüne alındığında; hasta grubumuzda IL-18’in düşük olduğu hastalarda 

antipsikotiklerin nigrostriatal yolakta meydana getirdiği oksidatif strese daha duyarlı olmalarına 

bağlı EPS semptomlarının daha fazla görüldüğü düşünülmüştür. 
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Cinsel işlev bozukluğu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara göre IL-37, IL-1 beta, TNF-α 

ve CRP seviyesinin anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştü. Antipsikotik kullanan 

hastalarda cinsel işlev bozukluğu sıklıkla görülmektedir. Bu yan etkinin histamin, dopamin, 

kolinerjik ve alfa adrenerjik reseptörleri antipsikotik ilaçların etkilemesinden kaynaklandığı 

belirtilmiştir (280, 281). Ayrıca CRP, TNF-α, IL-6, IL-18 gibi inflamatuar biyobelirteç 

seviyelerinin artmasının da cinsel işlev bozukluğuna neden olduğu çalışmalarda gösterilmiştir 

fakat IL-37 ve cinsel işlev bozukluğu yan etkisi ile ilgili literatürde çalışma bulunmamaktadır 

(282, 283). Hasta grubunda toplamda belirtilen mediatörler düşük çıksa da cinsel disfonksiyon 

olan grupta olmayanlara göre yüksek izlenmiştir. Cinsel işlev bozukluğunu dengelemekte IL-

37 gibi anti-inflamatuar sitokin etkisi var mıdır yoksa akut epizod ile gelen hastalara müdahale 

amaçlı tedavilerine ek olarak semptoma yönelik ek antipsikotik ve farklı ilaç türlerinin 

uygulanmasının mı bu farka neden olduğu belirlenememiştir. Bu açıdan daha önce ilaç 

kullanmamış ilk epizod psikotik bozukluk, kronik şizofreni ve nüks ile gelen şizofreni 

hastalarının birlikte değerlendirileceği çalışmalar ilaçların yan etkileri ve sitokin değişimlerini 

incelemek için daha yol gösterici olabilir.  

Antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda olmayanlara göre IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve 

CRP seviyesinin anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştu. Fakat toplam hasta grubunda 

kontrol grubuna göre bu mediatörlerin düşük çıkmasına rağmen antikolinerjik yan etki profili 

açısından bazı hastalarda daha fazla antikolinerjik yan etki görülmüş olması ve bu hastalarda 

IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve CRP mediatörlerin yüksek çıkmış olması bizi sitokinlerin 

antikolinerjik yan etkilere karşı etkisini incelemeye yöneltti. TNF-α ve IL-1 ve IL- 6' gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin mikrogliadan salınmasının etkili olduğu nöroinflamasyon kolinerjik 

anti-inflamatuar etki ile inhibe edilmeye çalışılır. Çalışmalar, asetilkolinin transkripsiyon 

sonrası TNF sentezini baskıladığını ve anti-inflamatuar sitokin IL-10'un salınımını 

engellemeden IL-1β, IL-6 ve IL-8 salınımını inhibe ettiğini göstermektedir (284). 
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Antikolinerjik bir ajan  olan skopolamin kaynaklı deliryum benzeri fare modeli ile yapılan bir 

çalışma skopolamin ile tedavi edilen farelerde pro-inflamatuar sitokinlerden olan TNF-α, IL-

1β ve IL-18 düzeylerinin önemli ölçüde arttığını  ve deliryum tablosunun şiddetlendiğini 

göstermiştir (285). Antikolinerjik ilaç kullanımı var olan kolinerjik anti-inflamatuar 

mekanizmayı baskılar ve proinflamatuar sitokinleri yükselterek nöroinflamasyonu kontrolden 

çıkarabilir ve bilişsel bozulmayı hızlandırabilir (286). Çalışmamız kesitsel çalışma olduğu için 

bu sitokinlerin zaten yüksek olduğu kişilerde mi antikolinerjik yan etki daha fazla görülmekte 

yoksa antikolinerjik ilaçlara mı bağlı sitokinler yükselmekte sorusunu net olarak 

cevaplayamadığı için antikolinerjik yan etkiler ve sitokin ilişkisi ileri çalışmalarda daha detaylı 

değerlendirilmelidir. 

Ayrıca henüz literatürde bildirilmeyen fakat çalışmamızda şizofreni hastalarında anksiyete 

düzeyi ile IL-37 arasında pozitif korelasyon olduğu görülmesi de çalışmamızın bir diğer 

önemli bulgusudur. Şizofreni hastalarında yaklaşık %38 oranında anksiyete bozukluğu 

görülmektedir (246). Bazı çalışmalar anksiyete ve TNF-α, IL-6 ve CRP gibi inflamatuar 

sitokinler arasında pozitif korelasyon bildirmiştir (287, 288). Anti-inflamatuar sitokin olan IL-

37’nin bu mekanizmada koruyucu rolü ileride araştırılabilir.  
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Bir diğer önemli bulgularımızdan biri yeterli aile desteği alan hastalarda alamayanlara göre 

beklenenin aksine proinflamatuar sitokin olan TNF-α düzeyleri anlamlı derecede daha yüksek 

olmasıydı. Stresör faktörlerin kortizol düzeylerini etkileyerek bazı hastalıkların etiyolojisinde 

rol aldığı ve sosyal desteğin bu açıdan koruyucu olduğu belirtilmiştir. Fakat yapılan 

çalışmalarda sosyal destek ile sitokin düzeyleri arasında tutarsızlıklar mevcuttur 

(289).Copertaro ve ark. yeterli sosyal desteğin TNF-α düzeylerini azalttığını belirtirken, Nakata 

ve ark. sosyal destek ile TNF gibi sitokinlerin arasında bir ilişki olmadığını belirtmiştir (290, 

291). Şizofreni hastalarında sosyal işlevsellik gerilemekle beraber bazı çalışmalar sosyal 

işlevsellikte bozulmanın sosyal destek ile azaldığını göstermiştir (292). TNF-α düzeylerinin aile 

desteği alan ve almayan grup arasında ki farklılığın aile desteği değerlendirilirken standardize 

yapılandırmış bir ölçeğin kullanılmamış olması ve şizofreni hastalarında belirtilere sekonder 

oluşabilecek aile işlevine ilişkin algılarında ki tutarsızlıkların sonuçlar üzerine karıştırıcı etkisi 

olmuş olabilir (293, 294).  

6 SONUÇ 

Çalışmamızın ana bulgusu akut epizod ile gelen şizofreni hastalarında serum IL-37, IL-18, 

IL-10, IL-1 beta, TNF-α, CRP’ nin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük 

olmasıdır. Diğer önemli bulgu ise IL-37, IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve CRP parametreleri 

arasında pozitif yönde anlamlı ilişki olmasıdır. BKH düzeyine bakılınca iki grup arasında 

anlamlı farklılık görülmemesidir. 

 Çalışmamızın bir diğer önemli ve daha önce araştırılmamış bulgusu yan etkiler ve 

sitokinler arasındaki ilişkidir. Daha önce literatürde bildirilmeyen şekilde EPS yan etkisi 

olanlarda IL-18 düzeyinin yan etkisi olmayanlara göre daha düşük düzeyde bulundu. IL-18 ‘in 

hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkisi göz önüne alındığında antipsikotik 

kullanımına bağlı gelişebilecek istemsiz hareketlerin oluşumunda etkisi ileri inceleme konusu 

olabilir. Cinsel işlev bozukluğu yan etkileri olan hastalarda olmayanlara göre IL-37, IL-1 beta, 
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TNF-α ve CRP seviyesinin anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca çalışmamızda 

antikolinerjik yan etkileri olan hastalarda olmayanlara göre IL-18, IL-10, IL-1 beta, TNF-α ve 

CRP seviyesinin anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur. Sitokinlerin yan etkilerle olan 

ilişkisi daha önce çalışılmamış olup çalışmamızda bazı sitokinlerin spesifik yan etkilerle ilişkili 

olduğu saptandığından bu konu ileride yeni araştırma konusu olarak araştırılabilir. 

 Ayrıca henüz literatürde bildirilmeyen fakat çalışmamızda şizofreni hastalarında anksiyete 

düzeyi ile IL-37 arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür. Anti-inflamatuar sitokin olan 

IL-37’nin bu mekanizmada koruyucu rolü ileride araştırılabilir. 

Yaptığımız çalışmadaki bilgiler değerlendirilirken kısıtlılıklar da göz önünde 

bulundurulmalıdır. Çalışmamızın kesitsel bir çalışma olması ve çalışmaya katılan hastaların 

akut atak anında değerlendirilmiş olup tedavi sonrası sitokin düzeylerinin değişimine 

bakılmamış olması, çalışmaya alınan hastaların tedavilerinin tek tip ilaç yerine kombine ilaç 

kullanan hastaların birlikte ele alınmış olması, hastaların akut ataklarının farklı zaman 

dilimlerinde çalışmaya dahil edilmiş olması çalışmanın kısıtlılıkları olarak değerlendirilebilir.  

Çalışmamızdaki sonuçları değiştirebilecek birçok faktör olabilir ve bu çalışmadaki verilerin, 

ileride yapılacak olan çalışmalarla desteklenmesi gerekir.  
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8 EKLER 

Ek-1: Klinik Araştırmalar İçin Aydınlatılmış Onam Formu 

(Hekimin Açıklaması) 

Hastalığınız olan şizofrenide interlökin-37, interlökin-10, interlökin-18, tümör nekrozis 

faktör-alfa, interlökin-1 beta, beyaz kan hücresi ve c-reaktif protein düzeylerinin araştırılmasını 

amaçlamaktayız. Araştırmanın ismi “Akut Şizofreni Hastalarında Hastalık Şiddeti ile Serum 

İnterlökin-37, İnterlökin-10, İnterlökin-18, Tümör Nekrozis Faktör-alfa, İnterlökin-1 Beta, 

Beyaz Kan Hücresi ve C-Reaktif Protein Düzeylerinin Araştırılması” dır. Bu araştırmaya katılıp 

katılmamakta serbestsiniz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce 

araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra 

araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. Araştırmaya davet edilmenizin nedeni 

mevcut psikiyatrik hastalığınızdır. Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda takip ve 

tedavi edilen şizofreni hastalarında interlökin-37, interlökin-10, interlökin-18, tümör nekrozis 

faktör-alfa, interlökin-1 beta, beyaz kan hücresi ve c-reaktif protein düzeylerinin hastalık ile 

ilişkili olarak değişimini inceleyen bir araştırma gerçekleştirilecektir. 

Bu çalışmayı yapabilmek için kolunuzdan 10-20 (1-2 tüp) ml. kadar kan 

almamız gerekmektedir. Alacağımız bu kandan, hastalığınızla ilişkili olan birtakım maddelerin 

düzeyi ölçülecektir. Bu aşamada başarısız olunduğunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.  

Ayrıca hastalığınız ile ilgili bazı testler (sorular sorularak) tarafımızca uygulanacaktır.  
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Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya 

katıldığınız için size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Kan alınması sırasında oluşabilecek 

riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne 

batması sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır. Yapılacak testlerin 

getirebileceği olası riskler: Yapılacak testin getirebileceği herhangi bir risk yoktur. Yapılacak 

testlerin getireceği olası yararlar: Böyle bir analiz ilgili hastalığınız olan şizofreninin beyinde 

meydana getirebileceği birtakım moleküler değişikliklerin hastalıkla ilişkisi araştırılacak olup 

ileride tedavisi için yeni fikirler vermesi muhtemeldir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır ve reddettiğiniz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. 

Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına sahipsiniz ve çalışmadan 

ayrılabilirsiniz. Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak, ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde incelenebilecektir. İstediğiniz 

anda çalışmadan çıkabilirsiniz, istemediğiniz takdirde size ait veriler sizin izniniz olmadan 

bilimsel amaçlı dahi kullanılmayacaktır.  
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(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Sayın Dr. Handan UYSAL KOÇ tarafından Dicle Üniversitesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalında tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 

(gönüllü) olarak davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması 

gereken bana ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklaşılacağına inanıyorum.  

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel 

bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. Projenin yürütülmesi 

sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları 

zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun 

olacağının bilincindeyim) 

Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından 

araştırma dışı tutulabilirim. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal 

sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. İster doğrudan ister dolaylı 

olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir 

sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda 

gerekli güvence verildi.  
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Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. Handan 

UYSAL KOÇ 0(506) ..……. nolu cep veya 0(412) 2488001-4358 nolu iş telefonlarından ve 

Dicle Üniversitesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalındaki adresinden arayabileceğimi 

biliyorum. Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de 

biliyorum. Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” (gönüllü) olarak 

yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir memnuniyet ve gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. İstediğim anda çalışmadan çıkabilirim, istemediğim takdirde bana 

ait veriler benim iznim olmadan bilimsel amaçlı dahi kullanılmayacaktır. İmzalı bu form 

kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

 

Katılımcı: 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel. 

İmza 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı:  

Adres: 

Tel. 

İmza 

Katılımcı ile görüşen 
hekim:  
Adı, soyadı: 

Adres: 
Tel.  
İmza
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Ek-2: Sosyodemografik Veri Formu 

1-ADI SOYADI İLK HARFLERİ: 

2- TARİH: 

3-CİNSİYET :1-Erkek 2-Kadın 

4-YAŞ : 

5-DOĞUM YERİ: ( )Köy, ( )Kasaba, ( )İlçe, ( )Şehir 

6-YAŞADIĞI YER: ( )Köy , ( )Kasaba, ( )İlçe, ( )Şehir 

7-MEDENİ DURUMUZ: ( )Bekar, ( )Evli 

8-TOPLAM ÖĞRENİM SÜRESİ : 

9-ÖĞRENİM DÜZEYİ: ( )Yok, ( )Okur-yazar, ( )İlköğretim, ( )Lise , 

( )Üniversite, ( )Doktora 

10-ÇALIŞMA DURUMU : ( )Çalışıyor, ( )Çalışamıyor, 

11-HASTALIK BAŞLANGIÇ YAŞI: 

12-SOSYOEKONOMİK DURUM: ( )Alt , ( )Orta, ( )Üst 

13-SİGARA KULLANIMI ; ( )Var , ( )2-Yok 

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

15-TANI KONULDUKTAN SONRA GEÇEN HASTALIK SÜRESİ: 

16-HASTANEYE YATIŞ SAYISI: 

17-HASTANEDE KALIŞ SÜRESİ (TOPLAM GÜN): 

18-İNTİHAR GİRİŞİMİ: ( )Var , ( )Yok 

19-TOPLAM İNTİHAR GİRİŞİM SAYISI: 

20-KENDİNE ZARAR VERME VARSA BELİRTİNİZ: ( )Var, ( )Yok 

21-KENDİSİNİN ŞİDDET İÇEREN DAVRANIŞI VARMI: ( )Var , ( )Yok 
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22-ASKERLİK YAPTINIZMI: ( )Evet, ( ) Hayır, ( ) Rapor 

23-ADLİ BİR OLAYA KARIŞTINIZ MI?: ( )Evet, ( )Hayır 

24-DÜZENLİ İLAÇ KULLANIMI: ( )Var, ( )Yok , ( )Yetersiz, ( ) 

25-DÜZENLİ İLAÇ KULLANIMI YOKSA SÜRESİ: 

26-EN SON ÖNERİLEN PSİKİYATRİK İLAÇLAR: 

27-AİLEDE PSİKİYATRİK HASTALIK:1-Var 2-Yok 9-Bilinmiyor 

28-VARSA BELİRTİNİZ: ( )Anne-Baba, ( )Kardeş, ( )Çocuk, ( )Diğer 

29-VARSA BELİRTİNİZ: ( )Psikotik bozukluklar, ( )BPB, ( ) Depresyon, 

( )Anksiyete bozk, ( ) OKB, ( ) PTSB , ( )Alkol ve madde bağımlılığı 

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

30-AİLEDE İNTİHAR ÖYKÜSÜ: ( )Var , ( )Yok , ( )Bilinmiyor 
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Ek-3: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) 

  

T. C. DİCLE ÜNİVERSİTESİ HASTANELERİ RUH SAĞLIĞI VE 
HASTALIKLARI AD BAŞKANLIĞI 

POZİTİF VE NEGATİF SENDROM ÖLÇEĞİ (PANSS) FORMU 

1. Yok 2. Çok Hafif 3. Hafif 4. Orta 5. Orta-Ağır 6. Ağır 7.Çok Ağır 

Tarih; 

1 2 3 4 5 6 7 
Hastanın Adı:  

P1. Sanrılar        
P2. Düşünce Dağınıklığı        
P3. Varsanılar        
P4. Taşkınlık        
P5. Büyüklük Duyguları        
P6. Şüphecilik / Kötülük Görme        
P7. Düşmanca Tutum        
N1. Duygulanımda Küntleşme        
N2. Duygusal içe Çekilme        
N3. İlişki Kurmada Güçlük        
N4. Pasif / Kayıtsız Biçimde Kendini Toplumdan Çekme        
N5. Soyut Düşünce Güçlüğü        
N6. Konuşmanın Kendiliğinden ve Akıcı Olmasının Kaybı        
N7. Stereotipik Düşünce        
G1. Bedensel Kaygı        
G2. Bunaltı        
G3. Suçluluk Duyguları        
G4. Gerginlik        
G5. Manyerizm ve Vücut Duruşu        
G6. Depresyon        
G7. Motor Yavaşlama        
G8. İş birliği Kuramama        
G9. Olağandışı Düşünce içeriği        
G10. Yönelim Bozukluğu        
G11. Dikkat Eksikliği        
G12. Yargılama ve içgörü Eksikliği        
G13. irade Bozukluğu        
G14. Dürtü Kontrolsüzlüğü        
G15. Zihinse Aşırı Uğraşı        
G16. Aktif Biçimde Sosyal Kaçınma        
Pozitif Belirtiler        
Negatif Belirtiler        
Genel Psikopatoloji        
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Ek-4 Calgary Depresyon Ölçeği 

1. Depresyon: son iki hafta boyunca ruh halinizi nasıl tanımlarsınız? Yeterince 

Neşelenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda aşırı çökkün ya da üzüntülü 

müydünüz? Son iki hafta içinde, her gün ne kadar sıklıkla kendinizi (KENDİ 

KELİMELERİ) hissediyorsunuz? Gün boyu? 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Sorulduğunda biraz üzüntü yada güvensizlik ifade eder. 

( ) 2. Orta: Son iki hafta boyunca nerdeyse yarısından fazlasında süren belirgin 

çökkün duygu durumu: her gün var 

( ) 3. Şiddetli: Her gün zamanının yarısından fazlasında süren, olağan motor ve 

toplumsal işlevselliği etkiliyken belirgin çökkün duygudurum 

2. Umutsuzluk: Geleceğinizi nasıl görüyorsunuz? Sizin için herhangi bir gelecek 

var mı? Yoksa yaşam oldukça umutsuz mu görünüyor? Kendinizi koyuverdiniz mi 

yoksa hala çaba göstermek için neden var mı? 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Son iki hafta boyunca bazen umutsuzluğa kapılmış ama hala gelecek 

için belli düzeyde umut taşıyor. 

( ) 2. Orta: Son iki hafta boyunca ısrarlı, orta düzeyde umutsuzluk duygusu. İşlerin 

daha iyiye gidebileceği konusunda ikna edilebiliyor. 

( ) 3.Şiddetli: Israrlı ve sıkıntı veren umutsuzluk duygusu.  



83 
 

3. Değersizlik Duygusu: Başka insanlarla karşılaştırıldığınızda, kendinizi nasıl 

görüyorsunuz? Kendinizi başka insanlardan daha mı iyi, daha mı kötü, yoksa 

yaklaşık aynı düzeyde mi görüyorsunuz? Kendinizi başkalarından aşağıda ya da 

hatta değersiz mi hissediyorsunuz? 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Kısmen aşağılık duygusu var; değersizlik duygusu düzeyine ulaşmıyor. 

( ) 2. Orta: Kişi kendini değersiz hissediyor, ama zamanının yarısından az. 

( ) 3.Şiddetli: Kişi zamanının yarısından fazlasında kendini değersiz hissediyor. 

Öyle olmadığı konusunda ikna edilebiliyor. 

4. Suçlukla İlgili Alınma Düşünceleri: Bir konuda itham edildiğinizde ya da hatta 

haksız yere suçlandığınız duygusuna kapıldınız mı? Hani konuda? (Doğrulanabilir 

itham ya da suçlamaları dahil etmeyin. Suçluluk sanrılarını dışlayın) 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Kişi zamanın yarısından azında kendini itham altında hisseder ama 

suçlu hissetmez. 

( ) 2. Orta: İtham altında olduğuna dair ısrarlı duygular ve/veya ara sıra suçlu 

olduğuna dair duygular. 

( ) 3. Şiddetli: Suçlu olduğuna dair ısrarlı duygular. İkna edilmeye çalışılınca, öyle 

olmadığını kabul eder.  
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5. Patolojik Suçluluk: Geçmişte yapmış olabileceği önemsiz şeylerden dolayı 

kendinizi kabahatli bulma eğiliminde misiniz? Bu konuyla bu derecede uğraşmayı 

hakkettiğinizi düşünüyor musunuz? 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Kişi bazen küçük kabahatler konusunda olması gerekenden fazla 

suçluluk duyar, ama bu, zamanının yarısını alır 

( ) 2. Orta: Kişi çoğu zaman (zamanının yarısından fazlasında) önemini abarttığı 

geçmiş eylemleri konusunda suçluluk duyar. 

( ) 3. Şiddetli: Kişi çoğu zaman kötü giden her şey için, hatta kendi hatası olmasa 

bile kendini kabahatli hisseder. 

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

çökkünlüğün günün belli bir zamanında daha kötüleştiğini fark ettiniz mi? 

( ) 0. Yok : Depresyon yok. 

( ) 1. Hafif: Depresyon var ama gün içi değişiklik yok. 

( ) 2. Orta: Depresyonun sabahları kötüleştiği kendiliğinden belirtilir. 

( ) 3. Şiddetli: Sabahları belirgin biçimde daha kötü olan ve işlevselliğin bozulduğu 

depresyon akşamları düzelir.  
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7. Erken Uyanma: Sabahları normalden daha erken mi uyanıyorsunuz? Bu, 

haftada kaç kez oluyor? 

( ) 0. Yok: Erken uyanma yok. 

( ) 1. Hafif: Ara sıra (en çok haftada 2 kez) olağan ya da gerekli uyanma zamanından 

en az 1 saat önce uyanıyor. 

( ) 2. Orta: Çoğunlukla (haftada en fazla 5 kez) olağan ya da gerekli uyanma 

zamanından en az 1 saat önce uyanıyor. 

( ) 3. Şiddetli: Her gün uyanma zamanından en az 1 saat önce uyanıyor. 

8. Özkıyım: Hayatının yaşamaya değer olmadığını hissediyor musunuz? 

Yaşamınıza son vermek hiç içinizden geçti mi? Kendinize ne yapabileceğinizi 

düşündünüz? Gerçekten denediniz mi? 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Sıklıkla keşke ölmüş olsaydım biçiminde düşüncelere ya da ara sıra 

özkıyım düşünceleri 

( ) 2. Orta: Üzerinde uğraşılmış özkıyım tasarısı ama girişimde bulunulmamıştır. 

( ) 3. Şiddetli: Açıkça ölümle sonuçlanmak üzere hazırlanmış özkıyım girişimi 

(örn.: şans eseri fark edilmeye ya da etkisiz yöntem)  
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9. Gözlenen Depresyon: Tüm görüşme boyunca görüşmecinin gözlemlerine 

dayanır. Görüşmede uygun anlarda sorulan “Kendinizi ağlamaklı hissediyor 

musunuz?” sorusu bu gözle için gerekli bilgiyi sağlayabilir. 

( ) 0. Yok 

( ) 1. Hafif: Görüşmenin belirgin olarak yansız konuşmalarını içeren bölümlerinde 

bile kişi üzgün ya da kederli görünmektedir. 

( ) 2. Orta: Kişi görüşme boyunca sıkkın, tek düze bir ses tonuyla üzgün ve kederli 

görünmektedir ve bazen ağlar ya da ağlamaklı olur. 

( ) 3. Şiddetli: Kişi sıkıntı veren konularda boğulacak gibi olur, sıklıkla derin iç 

çeker ve açıkça ağlar, ya da kişi ısrarlı olarak ıstıraptan donakalmış durumdadır 

ancak görüşmeci depresyonun var olduğundan emindir. 
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Ek-5 Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği 
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Ek-6 Sheehan Yeti Yitimi Ölçeği 
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Ek-7 Klinik Global İzlenim Ölçeği 
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