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OZET

Sizofreni Hastalarinda CRP/Albumin, Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit,
Lenfosit/ Monosit ve Monosit/HDL Degerlerinin Klinik Parametrelerle fliskisinin

Incelenmesi
Elif Baltaci, Tip Doktoru; Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi

Psikiyatri Anabilim Dali; Adiyaman, Tiirkiye

Sizofreni; etyojik faktorleri ¢esitlilik gosteren sistemik dejeneratif bir ruhsal
bozukluktur. Sizofreni tanili hastalarda sistemik inflamasyon yanitinin normalden farkli
oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarin bulgularina gore,
sizofreni tanil1 hastalarda Interlokin-1 (IL-1) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi sistemik
inflamasyon o6lg¢iitlerinin saglikli bireylere gore yiliksek oldugu anlasilmistir. Bu ¢aligmanin
amaci, sizofreni tanis1 almis hastalarin CRP/Albumin, Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit,
Lenfosit/Monosit ve Monosit/HDL degerlerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi ve
sizofreni tanili hastalarda bu degerlerin hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, yatig sayisi,
atak sayisi, ortalama antipsikotik doz (olanzapin ile esdeger dozu) ile iliskisinin

incelenmesidir.

Calismaya, Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri
servisinde sizofreni tanisi ile 2019-2022 yillar1 arasinda yatarak tedavi géren hastalar ile
ayni zaman araliginda psikiyatri poliklinigine ise girme, siiriicii ehliyeti yenileme vs gibi
sebeplerle bagvuran ve herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan saglikli bireyler dahil edildi.
Belirlenen tarihler arasinda DSM-5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisini karsilayan, 18-
65 yas arasinda, kronik hastaligi bulunmayan hastalar ¢alismaya alindi. Birden fazla yatisi
olan hastalarda son yatistaki veriler referans alindi. Calismaya 103 sizofreni tanili hasta ve
112 sagliklt kontrol dahil edildi. Her 2 grubun se¢iminde de cinsiyet ve yas agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark olmamasina dikkat edildi.



Sizofreni tanis1 almis hastalarin  ve saglikli  kontrollerin CRP/Albumin,
Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit ve Monosit/HDL degerleri
retrospektif olarak incelendi. Ayrica bu inflamatuar parametrelerin, hastalarin hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, yatis sayisi, atak sayisi, ortalama antipsikotik doz (olanzapin

ile esdeger dozu) ile arasindaki iligki arastirildi.

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS (Statistical Pack age for the Social Sciences) 26.0
stirimii programi kullanildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in gruplar arasi
karsilastirma bagimsiz 6rneklem t testi ile; normal dagilim gdstermeyen veriler igin ise
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Coklu gruplarda Tek yonliit ANOVA analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim degerler igin p<0,05 olarak kabul edildi.

Yapilan istatistiksel analize gore; notrofil lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit
orant (PLO), C-Reaktif protein (CRP) albumin orani (CAO) degerleri sizofreni tanili
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,001). Lenfosit monosit orani (LMO) degeri ise kontrol grubunda, sizofreni
tanili hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi
(p=0,001).

Sizofreni tanili hastalarda yas, CAO, PLO, NLO, LMO, monosit yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) oran1 (MHO) , hastalik siiresi, yatig sayis1 ve olanzapin esdeger dozu
arasinda bir iliski olup olmadigr Spearman Korelasyon testi ile incelendi. Yapilan analize
gore, yas ile CAO, PLO, NLO degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla
p=0,357 p=245 p=0,213). Sizofreni tanili hastalarin hastalik siiresi ile CAO, NLO, PLO
arasinda pozitif yonlii, LMO ile negatif yonlii bir korelasyon oldugu sonucuna ulasildi.
Yatis sayist ile de CAO, NLO ve PLO diizeylerinin pozitif yonlii korele oldugu bulundu.
Olanzapin esdeger dozu ile inflamatuar parametreler arasinda ise herhangi bir korelasyon

elde edilemedi.

Olusturulan ikili lojistik regresyon modeline goére sizofreni tanili veya kontrol
grubu olmasi iizerindeki etkisi incelendiginde CAO’nun ve NLO’nun sizofreni ile

istatistiksel olarak anlamli derecede iliskisi oldugu bulundu (p=0,04, p<0,001).
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Sizofreni ve saglikli kontrol grubu ile yiiriittiigimiiz ¢alismamizda elde ettigimiz
bulgulara gore belirlenen inflamatuar parametrelerinin sizofreni tanili hastalarda daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Klinik parametreler ile 6zellikle CAO, NLO ve PLO arasinda
iliski saptanmistir. Elde edilen veriler sizofreni hastaliginin etyolojisinde rol aldigi
diistiniilen inflamatuar hipotezi desteklemekte ve sizofreninin, inflamasyon ve inflamatuar

stirec ile bir iligkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Sizofreni, inflamasyon, Inflamatuar belirtegler, CRP
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INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Examination of theRelationship of CRP/Albumin, Platelet/Lymphocyte,
Neutrophil/Lymphocyte, Lymphocyte/MonocyteandMonocyte/HDL

ValueswithClinicalParameters in SchizophreniaPatients

Elif Baltaci, MD; AdiyamanUniversityFaculty of MedicineDepartment of Psychiatry;
Adiyaman

Schizophrenia is a systemic degenerative mental disorder whose etiologic factors
vary. There are studies which show that systemic inflammation response in patients
diagnosed with schizophrenia is different from normal and abnormal. According to
findings of previous studies, it is understood that, systemic inflammation measures such as
IL1 and CRP are found higher in schizophrenia patients compared to healthy individuals
The aim of this study is comparison of CRP/Albumin, Platelet/Lymphocyte,
Neutrophil/Lymphocyte, Lymphocyte/Monocyte and Monocyte/HDL values of patients
diagnosed with schizophrenia with healthy control groups and investigation of relationship
between these values and age of onset, duration of ilnesses, nhumber of hospitalizations,
number of episodes, mean antipsychotic dose (olanzapine equivalent dose), family history
(history of psychiatric illness in 1st and 2nd degree relatives) in schizophrenia patients.

Patients who were hospitalized in the psychiatry service of Adiyaman University
Training and Research Hospital between 2020 and 2022 with a diagnosis of schizophrenia
and healthy individuals who applied to the psychiatry outpatient clinic for reasons such as
employment etc. and who did not have any psychiatric diagnosis in the same time period
were included in the study. Between specified dates, patients, whose age between 18-65,
who is diagnosed with schizophrenia according to DSM-5 diagnostic criteria and had no
chronic diseases were included in the study. Last hospitalization datas of patients, whose
hospitalization is more than one, were taken as reference. 103 patients with schizophrenia
and 112 healthy controls were included to the study. In the selection of both groups, we
paid attention not to have statically significant difference in terms of gender and age.

CRP/Albumin, Platelet/Lymphocyte, Neutrophil/Lymphocyte,
Lymphocyte/Monocyte and Monocyte/HDL values of patients diagnosed with

Xl



schizophrenia and healthy controls were analyzed retrospectively. In addition, the
relationship between these inflammatory parameters, age at onset of illness, duration of
illness, number of hospitalizations, number of episodes, mean antipsychotic dose
(olanzapine equivalent dose), family history (history of psychiatric illness in 1st and 2nd

degree relatives) were investigated.

IBM SPPS (Statistical Pack age for the Social Sciences) version 26.0 program was
used for statistical analysis. It was determined by Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk
tests if the datas were normally distributed. For comparison between groups, independent
sample t test was used for normally distributed data and Mann-Whitney U test was used for
non-normally distributed data. One-way ANOVA analysis was used for multiple groups.

Statistical significance level was accepted as p<0.05 for all values.

According to the statistical analysis; NLR, PLR, CAR values were found to be
statistically significantly higher in schizophrenia patients compared to healthy control
group (p<0.001). Statically, LMR value in control group was found significantly higher
compared to the schizophrenia patient group (p=0.001).

Spearman Correlation test was used to determine whether there was a relationship
between age, CAR, PLR, NLR, LMR, MHR, duration of illness, number of
hospitalizations and olanzapine equivalent dose in schizophrenia patients. According to the
analysis, a positive correlation was found between age and CAR, PLR and NLR values
(respectively p=0,357 p=245 p=0,213). In addition, a positive correlation was found
between duration of illness and number of hospitalizations and CAR, PLR and NLR, and a
negative correlation was found between duration of illness and LMR. There was no

correlation between olanzapine equivalent dose and inflammatory parameters.

According to the binary logistic regression model, when the effect of being
diagnosed with schizophrenia or being in the control group was analyzed, it was found that
CAR and NLR were statistically significantly associated with schizophrenia (p=0.04,
p=0.000).

In our study, which was based on patients diagnosed with schizophrenia and control
group subjects, among the inflammatory parameters we determined, especially CAR, PLR
and NLR levels were found to be significantly higher in patients diagnosed with

XV



schizophrenia. This conclusion suggests that especially schizophrenia disease has a

relationship with inflammation and inflammatory process.

KEY WORDS: Schizophrenia, Inflammation, Inflammatory markers, CRP
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1. GIRiS VE AMAC

Sizofreni; diisiinme, algilama, konusma, duygu ve davranis bozukluklar1 yaninda
sosyal geri ¢ekilmeye, bilissel yeteneklerin bozulmasina sebep olan kronik bir psikiyatrik
hastaliktir. Hastaligin yasam boyu yayginligi diinya c¢apinda yiizde 0,5 ile yiizde 1,5

arasinda degismektedir.

Psikiyatrik rahatsizliklarin, giiniimiizde tam1 ve tedavisinde olan gelismeler
etyolojik nedenlere olan ilgiyi de artirmaktadir. Sizofreni iizerine yapilan etyojik
calismalarda hastaligin genetik, norogelisimsel, noérokimyasal ve noérodejeneratif
modellerde agiklandigr gorilmistiir(1). Sizofrenide noérodejeneratif hastaliklarin bazi
ozellikleri bulundugu varsayilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda nérodejenerasyona yol actigi
varsayilan fizyopatolojik slirecler sonucunda antioksidan diizeneklerde bozukluk, oksijen

radikallerinde artis gibi inflamatuar mekanizmalarin yer aldig1 gosterilmistir(2).

Inflamatuar yanitin, sizofreni de dahil bircok psikiyatrik rahatsizlikta uzadigi veya
bozulmus oldugu gosterilmistir. Sizofreni tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda periferal
IL-6, IL-1B ve TNF-a, IL-8 reseptor sayisinda artis rapor edilmistir. Proinflamatuar

sitokinlerin artis gosterdigi gosterilmistir(3).

CRP/Albumin, Platelet/Lenfosit,  Notrofil/Lenfosit,  Lenfosit/Monosit  ve
Monosit/HDL gibi parametrelerin yeni inflamasyon belirtegleri olarak kullanilabilecegini

gosteren glincel caligmalar mevcuttur.

Monositler, proinflamatuar ve prooksidan sitokinlerin sentez ve saliniminda 6nemli
rol alirlar(3). HDL ise antitrombotik, antienflamatuar ve antioksidan etki gosterir(4). Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalar, monosit/HDL oraninin (MHO) inflamasyon ve oksidatif
stresin yeni bir belirteci olabilecegini gostermistir. Bu yonii ile inflamatuar ve inflamasyon
iligkili hastaliklarda bir 6lgiit olarak kullanilabilmektedir(5). Ancak sizofreni ile MHO nin

klinik parametrelerle iligkisi heniiz ¢alisilmamastir.

CRP/albumin orant yeni bir inflamasyon skorudur ve c¢esitli hastaliklarda
inflamasyon siddeti ile iliskili saptanmistir(6). CRP ve albumin, akut faz reaktanlaridir.

Literatiirde kanser, akut pankreatit, {ilseratif kolit ve hepatit B gibi inflamasyonla seyreden



birgok hastaliklarda serum CRP/albumin diizeylerini arastiran ¢ok sayida g¢aligmalar

mevcut olup(7), sizofreni gibi psikiyatrik norodejeneratif hastaliklarda ¢aligmalar kisithidir.

Total beyaz kiire ve alt tipleri sayim1 ve bunlarin oranlar1 Notrofil-Lenfosit orani,
Platelet-Lenfosit oran1 , Lenfosit-Monosit orani kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir(8). Son yillarda tanimlanan bu inflamatuar parametreler periferik kan
analizinden kolaylikla hesaplanabilmektedir. Psikiyatrik hastaliklar iizerine yeteri caligma

literatiirde bulunmamaktadir.

Sonug olarak sizofreni, genetik yatkinligin 6nemli rol oynadigi, norotransmitter
sistemlerindeki bozukluklarla seyreden norodejeneratif bir hastaliktir. Giiniimiizde temel
olarak dopaminerjik asirim {izerine etkili mevcut antipsikotik ilaglar, 6zellikle hastaligin
seyrinde onemli rol oynayan ve kimi zaman tedaviyi kisitlayici faktorler olarak karsimiza
¢ikan negatif ve biligsel fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesinde yetersiz kalmaktadir(9)
. Bu baglamda, hastaligin karmagsik patogenezinin aydinlatilmasina iligkin yeni yaklagimlar
giderek artmaktadir. Bu yaklasimlar arasinda son yillardaki ¢alismalar anormal inflamatuar

yanitlarin sizofreni patofizyolojisinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir(10).

Biz de ¢alismamizda yeni inflamatuar faktorler olarak son zamanlarda literatiirde
calisilmaya baslanan CRP/Albumin, Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit
ve Monosit/HDL gibi parametrelerin sizofreni tanili hastalarda Klinik parametreler ile
iliskisini inceleyerek, inflamatuar faktorlerin roliiniin tam olarak aydinlatilmasi, hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasi ve etkin terapétik yaklagimlarin olusturulmasina katki

saglamay1 amacglamaktayiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Sizofreni
2.1.1. Tamm

Sizofreni genellikle 20°1i yaslarin basinda baslayan, biligsel, algisal, duygusal ve
davranigsal bozukluklar gibi ciddi yikimlara neden olan, kronik seyirli bir ruhsal
bozukluktur (11). Bilissel, negatif ve pozitif belirtilerle seyreden sizofreni, 6zbakim, Kisiler
arast iligkiler gibi alanlarda ciddi yetersizlige sebep olarak hem mesleki hayatta hem de
toplumsal hayatta 6nemli sorunlara neden olabilmektedir(12). Dikkat ve konsantrasyonda
glicliik, problem ¢ozme yeteneginde azalma en sik gézlenen bilissel belirtilerdir. Ayrica
sanrilar, deliizyonlar, dezorganize konusma ve davranis pozitif belirtiler olarak hastaliga
eslik ederken, negatif belirtiler olarak katatoni, sosyal geri cekilme, affektif kiintliik,

anhedoni goriilebilir(13).

Sizofreni, heterojen bir etyolojiye sahip olan bir grup bozuklugu biinyesinde
bulundurmaktadir. Hastalarin tedaviye verdigi cevap, klinik gidisat, hastaligin siirecteki
seyri hastadan hastaya ¢ok farklilik gostermektedir. Fakat sizofreninin hastalar tizerindeki

etkisi hemen her zaman kalici ve agir bir sekilde gozlemlenir(11).
2.1.2. Tarihge

Bilim adamlar1 eski zamanlardan itibaren psikiyatrik hastaliklar arastirmaya deger
bulmustur. Ortagag Avrupa doneminde seytana tutulmus oldugu diisiiniilen ¢ogu kisinin,
glinlimiizde sizofreninin tanimlanmasi ile birlikte aslinda sizofreni hastaligina sahip oldugu
anlagilmaktadir(14). Morel, 1860 yilinda “dementa precoce” (erken demans) terimini ilk
olarak ortaya atan kisidir. 19. Yiizyilin ilerleyen yillarinda Hecker “hebefreni™yi,
Kahlbaum ise “katatoni”yi tamimlamigtir(15). 1899 da Kraepelin bu ifadelerin hepsinin tek

bir hastaliga ait oldugunu diisiinmiis ve “dementiapraecox” ifadesini kullanmistir(16).

“Sizofreni” terimini kullanan ilk kisi Isvigreli bir psikiyatrist olan Bleuler’dir. 1911
yilinda Bleuler, Yunanca'da bulunan ‘boliinmiis” anlamina gelen “"sizo”” ve akil anlamina
gelen “"frenos’” kelimelerini birlestirerek sizofreni terimini giinlimiizde de halen kullanilan

versiyonuna ulastirmistir. Bleuler temel patolojiyle iligkili olarak her sizofreni tanili



hastada bulunmasi gereken 4A belirtisini kitabinda yayinlamistir. Bleuler'in 4A belirtisi
olarak bilinen bu belirtiler; ambivalans (¢ift degerlilik), anormal duygulanim (affekt),
otizm (autism), ¢agrisim (assosiasyon) bozuklugudur(17). Ikincil ve ek belirtiler olarak da

sanrilar, varsanilar, katatoni gibi devinim bozukluklar1 yer almistir (18).

1952 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan DSM-I sistemi
yayinlanmistir. DSM-1"de sizofreni ve sizofrenik reaksiyonlar olarak ge¢mektedir. DSM-11
sisteminde “‘reaksiyon’” kelimesi ¢ikarilmis ve sizofrenik bozukluklar olarak
tanimlanmistir. DSM-III’te sizofreni i¢in simirlar netlestirilmistir. Organik nedenlerin
diglanmas: gerektigi vurgusu yapilmis, ayrica kronik seyirli oldugu belirtilmis, pozitif
belirtilere dikkat ¢ekilmistir. DSM-4’te sizofreni ve diger psikotik bozukluklar baslig
secilmistir. Giiniimiizde de halen gegerliligini koruyan DSM-5 ise 2013 yilinda
yayinlanmistir(19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Toplumda goriilen ruhsal bozukluklar igerisinde en sik rastlanilan hastaliklardan
birisi de sizofrenidir. 2010 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir
calismada Global Hastalik Yiikii arastirilmis ve yeti yitimine sebep olan ruhsal hastaliklar

ve madde kullanim bozuklar1 arasinda birinci sirada sizofreni bulunmustur(20).

Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada genel toplumda sizofreni sikligir 8.9/1000 Kisi
olarak saptanmistir. Bu calismada yapilan yoruma gore diger iilkelere gore Tiirkiye’de
sizofreninin daha sik goriildiigii sonucuna varilmistir(21). Bir meta analiz sonucuna goére
erkek/kadin oraninin 1.4 oldugu bildirilmekte ve erkeklerde daha sik goriildiigii sonucuna

ulasilmistir(22).
2.1.4.Etyoji ve Risk Etmenleri

Sizofreninin baslangic yasi erkeklerde ve kadinlarda farklilik gostermektedir.
Kadinlarda erkeklerden 4-5 yil daha ge¢ baslamakta ve daha iyi seyirli izlenmektedir(23).
Belirtiler, sizofreni tanili hastalarda genellikle geng eriskinlik déneminde ortaya
cikmaktadir. Erkeklerde 15-25 yas arahgi, kadinlarda ise 25-35 yas arahiginda pik
goriilmektedir(24). Kis aylarinda dogmus olan Kkisilerde sizofreni sikligi daha fazla

saptanmistir. Nedenine yonelik ise kis aylarinda daha sik goriilen viral enfeksiyonlarin



prenatal donemde noronal gelisimi etkilemesi diisiiniilmektedir.(24).  Diisiik
sosyoekonomik diizey, zayif toplumsal iliskiler, dogum o6ncesi donemde goriilen yetersiz
bakim, preeklampsi, diyabet, kan uyusmazligi, prenatal ve perinatal donemde gegirilmis
olan enfeksiyonlar onemli risk faktorleri arasindadir. Prenatal donemdeki gegirilmis
rubella, toxoplazma, herpes simplex gibi enfeksiyonlarin ilerleyen siirecte sizofreni
gelisme riskini artirdigr gosterilmistir(25). Ayrica kannabinoid kullanimma yonelik de
yapilan c¢alismalar mevcuttur. Esrar tiiketiminin sizofreni hastaligi riskini artirdig
bilinmektedir (24).

Sizofreni, etyojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis hastaliklardandir. Son yiizyil
igerisinde Ozellikle etyojisine yonelik sik ¢alismalar yapilmaktadir. Kalitim, goriintiileme,
norokimyasal bir¢ok ¢alisma etyojiyi aydinlatmak amaci ile siirdiiriilmektedir. Sizofreni ile

ilgili gesitli etyojik hipotezler ileri siiriilmiistiir.
2.1.4.1. Kalitim

Sizofrenide genetik gecise yonelik yapilan ¢aligmalarda gosterildigi iizere, ailedeki
sizofreni tanili birey sayis1 ne kadar ¢ok ise ve akrabalik derecesi ne kadar yakin ise risk o
denli fazla olmaktadir. Genetik gegis kabul edilmektedir, ancak hastaligin ortaya ¢ikmasi
i¢in farkli etmenlerin de var olmasi gerekir. Yalnizca genetik degil ayn1 zamanda cevresel

etkenler de 6nemli rol oynamaktadir.

Genetik yatkinhgin arastirilabilmesi igin bircok aile, ikiz ve evlat edinme
calismalar1 yapilmigtir. Sizofreni tanili hastalarin 1. Derece yakinlarinda hastalik goriilme
siklig110 kat artmaktadir(26). Ebeveynlerden biri sizofreni hastaligina sahip ise Kiside
sizofreni gelisme riski %13, hem anne hem babada sizofreni tanis1 mevcut ise risk yaklasik
olarak %40 olarak belirlenmistir(27).

Yapilan molekiiler genetik arastirmalar, multi etkenli ve multigenli gorisii
benimsemektedir. Tek bir gen rol oynamaz, birgok gen hastalik ile iligkili
tutulmaktadir(23). Kalitimsal olarak 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 139, 18q ve 22q genlerinin
sizofreni ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir(28,29).



2.1.4.2. Norokimyasal Goriis

Sizofreni hastaliginin etyolojisinde norokimyasal degisikliklerin rolii belirgindir.
Bu noérokimyasal degisiklikler ozellikle 4 ndorotransmitter ile ilgili bulunmustur. Bu
kimyasal ileticiler; dopaminerjik sistem, serotonerjik sistem, glutamaterjik sistem ve
GABAerjik sistem ile iliskilendirilmistir. Giiniimiizdeki en yaygin kabul goren
norokimyasal hipotez, dopaminerjik sistem iizerine gelistirilmis olan dopaminerjik

hipotezdir.
2.1.4.2.1. Dopaminerjik Goriis

Sizofreni ile ilgili ortaya atilan en tutarli goriis, dopamin hipotezidir. Bu hipoteze
gore, sizofrenide dopaminerjik aktivasyonda artis bulunmaktadir(30). Hastaligin tedavisi
icin dopaminerjik reseptorlerin blokaji gerekmektedir. Amfetamin, metilfenidat, kokain
gibi dopaminerjik etkinligi artiran maddelerin insanlarda psikotik tablolara yol agmasi
sizofreni etyojisinde dopamin hipotezini desteklemektedir(31). Bu nedenle sizofreni
hastaligimin  tedavisinde  dopaminerjik reseptér blokaji  yapan antipsikotikler
kullanilmaktadir. Ayrica antipsikotik ilaglarin sizofreni semptomlarinda diizelmeye sebep

olmasi da dopaminerjik hipotezi destekler niteliktedir.

2.1.4.2.2. Serotonerjik Goriis

Yapisal olarak serotonin benzerligi bulunan ve serotonin reseptorlerine yonelik
afinitesi bulunan LSD nin saglikl Kisilere uygulandiginda haliisinasyonlara neden olmasi

sizofrenide serotonin hipotezini giindeme getirmistir(30).

Klozapinin dopamin reseptorlerinin yani Sira giigli SHT-2A antagonizmas: 6zelligi
bilinmektedir. Klozapin gibi atipik antipsikotiklerin gerek negatif gerekse pozitif
semptomlar {izerine etkili olmas1 sizofrenide dopamin ve serotonin yolaklar1 arasindaki
dengede bir bozulma oldugunu disiindiirmektedir(32). Serotonin hipotezi, dopamin

hipotezinden ayr bir goriis olmaktan ziyade daha ¢ok tamamlayicisi olarak goriilmektedir.



2.1.4.2.3. Glutamaterjik Goriis

Merkezi sinir sistemindeki 6nemli eksitator norotransmitterlerden biri glutamattir.
Bu norotransmitter; NMDA, AMPA ve kainat gibi reseptorler iizerinden -etkisini
gostermektedir. NMDA antagonisti olan fensiklidinin sizofreni tanili hastalarda psikotik
semptomlar1 siddetlendirmesi ve saglikli kisilere uygulandiginda sizofrenin pozitif ve
negatif belirtilerine benzer belirtiler ortaya ¢ikarmasi sizofreni patofizyolojisinde glutamat
hipotezinin gelismesine neden olmustur(33).

2.1.4.2.4. Gama Aminobutirik Asit (GABA)erjik Goriis

GABA, merkezi sinir sisteminde bulunan ana inhibitor nérotransmitterdir. Dopamin
ve glutamat nérotransmitterlerinin sizofreni ile olan iliskisi sonrasi, bu transmitterler
lizerine inhibitor etkili oldugu bilinen GABA 'nin da sizofreni etyojisinde etkili olabilecegi
distiniilmiis ve ¢ahsmalar yiritilmistir. GABA noéronlarinda azalma veya
fonksiyonlarindaki kaybin mezolimbik yolakta dopaminerjik hiperaktivasyona yol agtigi ve

sizofreni belirtilerine neden oldugu ileri siiriilmiistiir(34).

2.1.4.3. Norogelisimsel ve Norodejeneratif Goriis

Sizofreni hastaliginin noérogelisimsel mi ya da norodejeneratif bir rahatsizlik mu

oldugu ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir.

Norogelisimsel hipoteze gore, hastaligin belirtilerinin ortaya ¢cikmasindan ¢ok daha
once etyojideki genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi altinda beynin olgunlasmasinda ve
gelismesinde bozulmalar olusmaktadir. Bu dénemdeki beyinde olan degisimler noronal
cogalma, farkhilasma ve gocte meydana gelen bozulmalar, ndronal sinaps ve devre
olusumundaki anormallikler olarak sayilabilir. Meydana gelen degisiklikler sonucunda

yillar sonra sizofreni hastaliginin gelismekte oldugu ileri siiriilmektedir(35).

Norodejeneratif hipoteze gore ise, ilk psikotik atak hastalarinin beyinlerinde
islevsel ve yapisal degisiklikler oldugu gosterilmis olsa da, sonrast donemde néronlardaki

aksonal degisikliklerin devam etmesi, beyin hacminde azalma olmasi, ventrikiillerdeki



genislemenin artmas: bu degisikliklerin bir siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalik
sonrasi donemde de siirecin aktif olarak dejenerasyon ile devam ettigini

savunmaktadir(36).

Norodejenerasyona sebep olan mekanizmalar olarak; NMDA reseptorlerinin
islevselliginde bozulma, buna bagli olarak eksitotoksisite, piramidal ndoronlarin
inhibisyonunda GABA interferonu ile iligkili olarak azalma olmasi, hiicre membran
fosfolipidinde metabolizma ve vyapisal bozukluk meydana gelmesi, antioksidan

mekanizmalarda hasar sonrasi oksijen radikallerinde artma ileri siiriilmiistiir(37).
2.1.4.4. inflamatuar Goriis

Sizofreni patofizyolojisinde noéroinflamasyon hipotezi yillar igerisinde popiilerlik
kazanmistir. Sadece sizofreni hastaliginda degil diger psikiyatrik hastahiklarda da

inflamatuar siire¢lerin rolii ve hastalik tizerindeki etkileri arastirllmaktadir.

Immiin sistem ve sizofreni ile alakali olarak ilk veriler 1876 yilinda Alexander
Rosenblum tarafindan gergeklestirilen ¢alismalardan elde edilmistir.  Alexander
Rosenblum, psikotik hastalar1 sitma atesi ve tifo ile tedavi etmeye calismistir(38).
Tetiklenme ile olusturulan atesin bagisiklik sistemi iizerinde olusturdugu yanitlarin, psikoz
hastalarina olan etkisi halen tam olarak bilinmemektedir. Ancak febril konviilziyonlarin

psikotik belirtileri azalttig1 gdzlemlenmistir.

Inflamatuar hipotez ve norodejeneratif hipotez birbiri ile yakin iligki
icerisindedirler. Giincel yaklagimlar inflamatuar yanitlarin psikiyatrik hastaliklarin
gelisiminde rol oynayabilecegini ileri stirmektedir. Proinflamatuar sitokin aktivitesi,
mikroglia hiicrelerinin kontrolsiiz artis1 gibi durumlarin sizofreni gelisiminde rol oynadigi
iddia edilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin aktive olmasi, merkezi sinir sisteminde
mikroglialar tiizerinden inflamasyonu etkinlestirerek noérodejenerasyonun gelisimi ile

yakindan iligkilidir(39).

Sizofrenide inflamatuar hipoteze dayanarak tedavi secenekleri arasinda
antiinflamatuar tedavilerin yeri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konu ile alakali olarak da
calismalar yapilmistir. Aspirin ile yapilan bir ¢ift kor plasebo randomize bir ¢alismada

bulunan veriye gore, antipsikotik tedaviye ek olarak aspirin verilen grup ile plasebo alan



grup 3 ay siiresince izlenmis ve PANSS skorlarinda aspirin kullanan grupta anlamli bir
diistis gortilmiistiir(38). Aspirin gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin prostaglandin E2
sentezini inhibe ederek ve anti-inflamatuar sitokinlerin iiretimini diizenleyerek bozulan

Th1/Th2 dengesini yeniden kurmaya yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biz de galismamizda sizofreni tanili hastalarin yeni inflamasyon belirteglerinin
Klinik parametreler tizerindeki etkilerini belirlemeyi amag edindik. Ayrica sizofreni tanili
hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda kiyaslandiginda, yeni inflamasyon
belirte¢lerin  diizeylerinin istatiksel bir fark olusturup oolusturmadigini inceledik.
Sizofrenide olusan anormal immiin yanit ve uzamis immiin cevabin devam eden
norodejenaratif siireg ile etkilesimi sebebiyle klinik parametreler {izerinde ne tiir bir etki

olusturdugunu arastirma amaciyla bu ¢alismayi planladik.
2.1.5. Tamisal Ozellikler ve Siiflandirma

Psikiyatrik hastaliklarin tan1 ve simiflandirmasinda siklikla ICD (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) ve DSM-5 (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda her iki

stniflandirma sistemindeki tani 6l¢iitlerinin giivenilir oldugu gosterilmistir.
DSM-5 tani olgiitleri su sekildedir;

A. Asagidaki belirtilerin, bir aylik siire ya da basar ile tedavi edilmigse daha kisa
bir siire icerisinde 6nemli bir kesiminde en az iki tanesi veya daha fazlasinin bulunmasi

gerekir. Bulunan belirtilerden en az biri 1, 2 veya 3 olmalidir.

(1). Sanrilar

(2). Varsanilar

(3). Darmadagin, dezorganize konusma (6rn. Anlasilmaz konusma ya da sik sik
konudan sapma gdsterme)

(4). Ileri derecede dezorganize davranis ya da katatonik davranis

(5). Duygusal katilimda azalma ya da irade kaybi gibi silik belirtiler (negatif
belirtiler)

B. Kisileraras: iliskiler, is iligkileri ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok

baslica alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan itibaren gecen zamanin



onemli bir kesiminde, hastaligin baslangicindan Onceki zamana gore belirgin olarak

azalmistir.

C. Siiregen bulgular bu hastalikta en az 6 ay siirer. Bu alti aylik evre, A tam
kriterini karsilayan, en az bir aylik (ya da basar ile tedavi edilmisse daha kisa siireli)
belirtileri kapsamalidir ve prodromal (6n) ve rezidiiel(artakalan) belirti evrelerini
kapsayabilir. Bu bozukluk prodromal ya da rezidiiel evreler sirasinda, yalnizca negatif
belirtilerle ya da bu bozuklugun A tani kriterinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin
esikaltt bicimleriyle (yadirganacak denli aykiri inanislar, olagandisi algisal yasantilar)

kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoaffektif bozukluk) ya da psikoz ozellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da iki uclu (bipolar) bozukluk dislanir,

Ciinki ya 1) acik evre belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da
mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2) agik evre belirtilerinin oldugu sirada
duygudurum donemleri ortaya c¢ikmissa bile, bunlar hastaligin ag¢ik ve arta Kkalan

donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk, bir maddenin (6r. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

F. Otizm spektrumu kapsaminda bir bozukluk ya da cocuklukta baglayan bir
iletisim bozuklugu Oykiisii var ise, sizofreni tanist konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin
yaninda belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basari ile tedavi edilmigse daha

kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanis1 konur(40).

DSM-5’te sizofreninin alt tipleri kaldirilmis olup, ICD-10a gore 9 alt tip
bulunmaktadir. Bunlar basit, paranoid, katatonik, hebefrenik, ayrismamis, post sizofrenik,

kalint1, baska ve belirlenmemis sizofreni alt gruplaridir.
ICD-10 tan: kriterleri ise su sekildedir ;

Sizofreni tanist konulabilmesi igin (a)’dan (d)"ye kadar olan belirtilerden ¢ok agik
olarak en az birinin, ¢ok acik degilse iki ya da daha fazlasinin; ya da (e) den (h) ye kadar

olan belirtilerden en az ikisinin bir ay ya da daha uzun siire ile bulunmasi gereklidir.
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a) Diisiince yankilanmasi, diisiince sokulmast ya da g¢ekilmesi ve diislince

yayinlanmasi

b) Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik sanrilar1 (beden, kol bacak hareketleri

ile ya da 6zgiil diisiince, eylem ya da duyularla ilgili olarak)

c) Hastanin davraniglari lizerinde hastaya agiklama yapan ya da kendi aralarinda

tartisan sesler isitme ya da bedeninin bir yerinden geldigi algilanan igitme varsanilar

d) Kiiltiirel olarak uymayan, gerceklesme olanagi bulunmayan baska tiirlii inat¢1
sanrilar-dinsel, politik kimlik ya da insan istii giice, yetenege sahip olma (hava durumunu

denetleme, baska diinyalardan yabancilarla iletisim kurabilme gibi)

e) Herhangi bir tlirden inat¢1 varsanilar, bu varsanilar duygulanimla uyum
gostermeyen gelip gegici ya da asirt yikli fikirlerle birlikte olmali; ya da haftalarca,

aylarca kesintisiz olarak her giin bulunmalidir.

f) Diisiince akisinda kopma ve baska diisiince sokulmalari, bunun sonucu olusan

cagrisimlarda dagmiklik (enkoherans), uygunsuz konusma ya da neolojizm

g) Katatonik davranig, 0rnegin eksitasyon, bedeni belli bir pozisyonda tutma,

balmumu esnekligi, negativizm, mutizm ve stupor

h) Negatif belirtiler, ornegin belirgin apati, konusma azligi, duygusal tepkilerde
kiintlesme ya da uygunsuzluk gibi; bu belirtiler genellikle sosyal ¢ekilme ve sosyal
performansin diismesine yol acar; bu belirtiler depresyona ya da noroleptik tedaviye bagl

degildir(41).
2.2. inflamasyon ve Immiin Yamit

Dogal bagisiklik sisteminin viicuttaki homeostaziyi bozan stres, enfeksiyon, doku
hasar1 gibi durumlara karsi olusturdugu ilk savunma mekanizmas: ve ilk yanit
inflamasyondur. ~ Olusan hasarin iyilesmesini saglayarak viicudun yeniden denge
durumuna gelmesini saglamak inflamasyonun temel amacidir(42). Inflamatuar yanit
kendini sinirlar, viicut yeniden denge haline ulastiginda sonlanir, hizli ve 6zellesmistir.

Normal sartlar altinda homeostaz durumunda kontrol altina alinir ve sonlanir. Ancak
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denetim hali bozuldugunda siirekli bir inflamasyon hali olusur ve saghkli dokular da bu

inflamatuar yanittan etkilenir(43).

Dogal ve adaptif (edinsel) olmak iizere iki tip immiin yanit bulunmaktadir. Her iki
immiin cevap da kendi icerisinde iki ayr1 gruba ayrilmaktadir. Bunlar; hiicresel ve humoral
bagisikliktir. Dogal immiin yanitin hiicresel komponentini natural killer (NK) hiicreler,
graniilosit, monosit/makrofaj olustururken, humoral komponentini ise akut faz reaktanlar
ve kompleman sistemi meydana getirir. Adaptif (edinsel) immiin yanitta ise ; hiicresel

komponentte T ve B lenfositler, humoral komponentte 6zgiin antikorlar goriilmektedir(30).

Dogal bagisikliktaki ana gorev viicuttaki patojenleri 6zgiil (spesifik) olmayan bir
sekilde ortadan kaldirmak, ayrica spesifik T ve B lenfositleri aktiflestirerek 6zgiil yanitin
baslamasina aracilik etmektir. Dogal tip immiin yamtta hafiza olusmaz.Viicuda giren
patojenlerin 6zgiil olarak taninmas: adaptif (edinsel) bagisiklik ile miimkiin olur. Bellek
(hafiza) hiicreleri daha once karsilasilmis olan patojeni tanir, ilk karsilasmasina gore daha
kuvvetli ve daha erken bir cevap olusturur. Adaptif tip immiin yanittaki en énemli hiicre
grubu (Th) T hiicreleridir(44).

Inflamatuar siirecte rol oynayan sitokinler; monositler makrofajlar gibi periferik
hiicrelerden, ayni zamanda astrositler mikrogliyalar gibi santral sistemden salgilanan
glikoproteinlerdir. Adaptif ve dogal bagisiklik arasindaki dengenin korunmasinda
sitokinlerin 6nemli bir rolii bulunmaktadir(43). Sitokinler 2 gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinlerdir. Proinflamatuar sitokinler immiin
sistemde aktivasyona neden olur. Antiinflamatuar sitokinler ise yangiyr baskilar, doku
onarimi saglar. 1L-1 , IL-6, IL-8 gibi sitokinler proinflamatuar 6zellikte iken, I1L-4, IL-10,
TGF-beta ise antiinflamatuar 6zelliktedir(42).

2.3. Sizofrenide Inflamasyonun Rolii

Sizofreni, ailesel yiikiin (genetik) 6nem arz ettigi, norodejeneratif siireclerin ve
norogelisimsel olarak bozulmalarin  goriildigii karmasik yapili noropsikiyatrik  bir
hastaliktir. Bilim diinyasimin gelismesi ve ilerlemesi ile birlikte hastaligin cevresel,

molekiiler, fizyolojik, genetik c¢ercevede patofizyolojisinin anlasilmasina yonelik
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calismalar giiniimiizde giderek popiilerlik kazanmistir. Sizofreninin kompleks patogenezi
geregi konu hala net bir sekilde aydinlatilamamistir. Ancak yapilan giincel ¢aligmalar
anormal immiin bulgularin 6nemli bir rolii oldugunu gosterir niteliktedir(45). Bulgular

cogunlukla inflamasyon asamalarindaki degisiklikler ile agiklanmistir(42,43).

Inflamatuar siirec; akut ve kronik inflamasyon olarak iki boliimden olusur. Akut
inflamasyon hizli baslangigli iken, kronik ise daha ge¢ baslar ve daha uzun siirer. Ayrica
fibrozise ve doku yikimina neden olur(44). Sizofreni hastaliginda diisiik dereceli kronik
bir inflamasyonun oldugu disiiniilmektedir(45). Kronik inflamasyon nedeniyle hiicresel
stres ve islev bozuklugu meydana gelir. Bu durum meydana geldiginde yillarca hatta on

yillarca fark edilmeden viicuda ciddi zararlar verebilir.

Erken déonemde maruz kalinan enfeksiyonlar ¢alismalara konu olmustur. Perinatal
donemdeki patojenlerin, sizofreni etyolojisindeki yeri uzun siiredir tartisilmaktadir.
Influenza epidemileri déneminde yapilmis olan epidemiyolojik arastirmalarda bu donemde
dogan kisilerde daha fazla sizofreni riski oldugu bildirilmistir. Ayrica influenzanin daha
cok gortldigi kis aylarinda dogan kisilerde de sizofreni sikliginin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir(46).

9 yillik bir zaman diliminde 12000 gebenin izlemi ile ortaya ¢ikan, 2004 yilinda
yayinlanmis olan bir c¢alismada gebelerden alinmis olan serumlarin incelenmesiyle;
gebeliginin ilk yarisinda gelismis olan maternal influenza enfeksiyonunun ilerleyen
doénemde sizofreni olma riskini 3 kat arttirdigy, ilk 3 aylik donemde maruz kalinan maternal
influenza enfeksiyonunun ise riski 7 kat arttirdigi gosterilmistir(47). Influenza disinda
serolojik olarak tespit edilen CMV, Tip 2 HSV, T.gondii gibi diger maternal
enfeksiyonlarda da, annedeki artan inflamasyon belirtegleri ile ilerleyen donemde artmis

sizofreni gelisimi riski ile iliski bulunmustur(48).

Eski yillarda yapilan arastirmalar ¢cogunlukla prenatal donemdeki enfeksiyonlara
yogunlasmistir. Ancak yapilan giincel aragtirmalar gosteriyor ki sadece prenatal degil aynm
zamanda neonatal, infantil hatta eriskin donemde gegirilmis olan enfeksiyonlarin da
sizofreni gelisme ihtimalini artirabildigi ortaya ¢ikmistir. Cocukluk doneminde gegirilen
merkezi sinir sistemi viral enfeksiyonlarinin eriskinlik yillarinda sizofreni gelisme riskini 2

kat arttirdigi gosterilmistir(49).
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Hayatin erken doneminde enfeksiyona maruz kalmanin sizofreni riskini arttirdig:
gorterilmis olsa da ¢ogu enfeksiyon etkeninin plasentayr gecemedigi bilinmektedir.
Sizofreni gelisimi icin ortam hazirlayan merkezi sinir sistemi agiga ¢ikan hasar birakan
faktorlerin, enfeksiyonlara sekonder cevap olarak {iiretilen maternal ya da fetal immiin

sistem elemanlari oldugu diisiiniilmektedir.

Sizofreni tanili hastalardaki genetik degisikliklerin inflamasyonla iligkisini arastiran
da bir cok c¢ahsma yiiritilmistir. Hastaliga genetik yatkinhik saglayan genleri
tanimlayabilmek i¢in genis katihmli genom diizeyinde iliskilendirme arastirmalar
baslatilmistir. Bu ¢alismalarda genetik varyantlardan 6zellikle 6.kromozomda (6p22) major
histokompatibilite kompleksi (MHC) icinde olan genlerin sizofreniye yatkinlik olusturdugu
konusunda tutarli bir goriis birligi saglanmaktadir. MHC gen bdlgesinin inflamasyon
gelisimi ile iliskili oldugu, immiin sistemde gorevli oldugu bilinmektedir. Ayrica bir¢ok
baska calismada da immiinite sistemi ile ilgili genlerde olusan varyantlarin sizofreni ile

baglantili oldugu gosterilmistir(42,50).

Sizofreni hastalig1 i¢in son yillarda sitokin temelli baz1 hipotezler ortaya atilmistir.
Bir ¢alismada sizofreni tanili hastalarda Th1/Th2 dengesinin bozuldugu ve bu dengenin
Th2 yonine kaydig, Thl yanmitimin azaldigi savunulmustur. Ancak yapilan giincel
aragtirmalar sizofrenide Thl Th2 olarak her 2 tarafta da inflamatuar yanitin arttig1 pro-
inflamatuar yanita cevap olarak kompanse etmek amaciyla antiinflamatuar yanitin da

gelisecegi goriisi desteklenmektedir(46).

Sitokinler ile sizofreni hastaligi arasindaki iliskiye yonelik ¢alismalar
bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda periferik sitokinlerden IL-2R, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin kan diizeylerinin, sizofreni tanili hastalarda PANSS ile dlgiilen
siddetli belirtilerin iliskili oldugu sonucuna varilmistir(46). IL-8 in kan diizeyi yiiksekligi
ile sizofreninin kronisitesi arasinda iliski saptanmistir(44). IL-1a ve IL-6 diizeyleri ile akut

psikotik alevlenme arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir(50).
2.4. Inflamasyon Belirtecleri

Inflamasyonla ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarda prognoz ve taniy1 belirlemede
yardimc1 olabilecek paremetreler incelenmektedir. Bu calismalara bakildiginda

inflamasyonun bu hastaliklarin olugsmasinda ve ilerlemesinde etkisi olabilecegini destekler
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nitelikte sonuglar c¢ikmaktadir. Psikiyatri alaninda ise tani, tedavi ve prognozda
kullanilabilecek bir inflamatuar gostergenin heniiz bulunmamig olmasi bu alanda yeni
calismalarin yapilmasma neden olmaktadir. inflamasyonla ilgili olarak periferik kan
orneklerinden hesaplanan hiicre sayilar1 ve bunlarin birbirleriyle oranlarinin farkliliklarinin

cesitli hastaliklarda inflamatuar yaniti gosterdigi bulunmustur(51,52).

10 serum sitokini incelenerek ve 62 calismanin derlemesi yapilarak olusturulan bir
meta analizde IL-1, IL2R ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artmis oldugu
saptanmistir. Ayrica sizofreni tanili hastalarda plazma CRP diizeylerinde artis ve negatif
akut faz reaktani olan albumin de ise azalma gosterilmistir(50). Tam kan sayimlarindan
tiiretilen inflamasyonun periferik biyobelirtegleri son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada
aragtirtlmis ve sizofreninin patogenezini yansitabilecegi One sirilmistir. Biz de
calismamizda bu periferik biyobelirteglerden olan CAO, NLO, PLO, LMO ve MHO

diizeylerini degerlendirdik.
2.4.1 CRP/Albumin

CRP/Albumin orani alan yazina bakildiginda bir¢ok kanser tiiriinde ve hastalikta
hem prognostik acidan hem de tani ve tedavi etkinligi agisindan arastirilmakta olan bir
gostergedir. Pankreatik kanser ile yapilan ve 163 hastanin dahil edildigi bir caligmada
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(53). 3600 hastanin dahil
edildigi yapilan bir baska calismada ise akut siddetli iilseratif kolitli hastada steroid
tedavisinin yanitin1 belirlemede CRP/Albumin oranin kullanilabilecegi gosterilmistir(54).
CRP/Albumin oraniyla ilgili yapilan baska bir caligmada ise 35 anterior iiveitli hasta ile 35
saglikli kontroliin dahil edilmis olup siddetli anterior iiveitte daha fazla olmak {izere 1liml
ve siddetli iiveitte saglikli kontrole gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuclarin

hastalik aktivasyonunu gosterebilecegine dair sonuglar elde edilmistir(55).

CRP/Albumin oranin psikiyatrik hastaliklarda ¢ok ¢alisilmamis bir gosterge olup
bununla alan yazinda 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada psikotik ataktaki sizofreni tanili
hastalar, remisyondaki sizofreni tanili hastalar ve kontrol grubunu karsilastirilmistir.
Calismada her iki sizofreni grubununda kontrole kiyasla anlamli derece daha yiiksek

CRP/Albumin oranina sahip oldugu gosterilmistir(56).
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Akciger kanseri hastalarinda yapilan bir ¢alismada inflamasyon ve depresyonun
CRP/Albumin orantyla ilgili oldugu gosterilmistir. Calismada elde edilen sonuglara
baktigimizda diisiik albumin seviyeleri ve yiiksek CRP seviyelerinin ve buna baglh olarak
olduk¢a yiiksek ¢ikan CRP/Albumin oranin depresyonla iliskisi oldugu; hatta siddetli
depresyonu olanlarda bu seviyenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(57). CRP/Albumin
orani bu yazi yazildig1 tarihte alan yazinda  sizofreniyle ilgili olarak ¢ok fazla

calisiimamustir.
2.4.2. Platelet/Lenfosit

Platelet/Lenfosit orani, mutlak trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii
ile bulunur. Kronik inflamasyonda yalnizca noétrofil degil diger 16kosit alt tiplerinin de
etkisi olmasi sebebiyle PLO oraninin olasi etkilerinin saptanmasi diistiniilmiistiir. Platelet
lenfosit oraninin bazi hastaliklarda inflamasyonu gosteren bir parametre oldugu
belirtilmistir. Sistemik enflamasyonla seyreden hastaliklarda, bazi jinekolojik ve

gastrointestinal kanserler ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artis gosterdigi bildirilmistir.

Plateletler immiin yanitta rol oynayan hiicrelerden biridir. Serotonin, glutamat
epinefrin, P-selektin ve sitokinler gibi inflamatuar belirteglerle aktive olmaktadir. Platelet
sayllarindaki artisin, otoimmiin hastaliklarda aktivite artisi, komorbidite varligi,

antiinflamatuar terapi yanit1 ile korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur(58—60).

Platelet/Lenfosit oranmnin birgok calismada ve hastalikta inflamatuar siirecleri
gosterdigi kanitlanmistir(61). Yapilan bir caligmada artmig PLO seviyelerinin IL-6, TNF-a
gibi pro-inflamatuar sitokinlerle pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir(62). Bagka bir
caligmada ise PLO ve afektif hastaliklara bakildiginda, PLO’nun Bipolar Afektif Bozukluk
manik hastada, 6timik veya mikst ataga kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir(63).

PLO’nun sizofreni tanili hastalarda calisildigi 2019 yilinda yapilan bir caligmada
ise 105 saglikli ve 105 sizofreni tanili hasta dahil edilmis ve PLO degerlerinin sizofreni
tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore relaps donemlerinde anlamli diizeyde arttig1
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada relaps doneminde artan PLO diizeylerinin ayni hastalarda
antipsikotik tedaviyle remisyona girdiklerinde ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diistiigii bulunmustur(64).
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2.4.3. Notrofil/Lenfosit

Notrofil/Lenfosit orani  birgok hastalikta ve psikiyatrik bozukluklarda
inflamasyonun bir gostergesi olarak c¢alisilmis bir parametredir(64). Notrofiller ve
lenfositler dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Notrofil, graniilositlerin

sayica en bliyiik kismini olusturmaktadir.

Immiin siireclerin baslamasinda ve siirdiiriimiinde 6nemli roller almaktadir.
Notrofiller salgiladigi nétrofilelastaz enzimi ile kronik inflamasyonda etkindir. NLO’nun
kritik hastalig1 olanlarda diisiik diizey sistemik inflamasyonun giivenilir ve yeni
gostergelerinden biri oldugu gosterilmistir(65). NLO seviyelerindeki artisin TNF-a, IL-6
gibi pro-inflamatuar sitokinlerle pozitif yonde korelasyonu oldugunu gésteren ¢alismalarda
bulunmaktadir(62). NLO’nun inflamasyon hipotezlerinin arastirildigi major depresif
bozukluk; bipolar afektif bozukluk ve sizofreni gibi bircok hastalikta ¢alisildigi alan
yazinda goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada PLO ve NLO degerlerine bakildiginda
depresyon hastalarinda, PLO ve NLO’nun major depresif bozukluk hastalarinda yiiksek
oldugu, fakat bipolar afektif bozukluk depresif atak hastalarinda major depresif bozukluga

kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(66,67).
2.4.4. Lenfosit/Monosit

Dogal bagisiklik sisteminin hiicrelerinden biri olan monositler ve lenfositler
inflamasyonun gostergelerinden biridir. Bunlarin oranlanmasindan olusan degerler,
Guillain-Barre Sendromu, aktif tiiberkiiloz, malarya gibi pek ¢ok hastaligin tanisinda ve

prognozunda bir degerinin oldugu gosterilmistir(52).

LMO bir¢ok kanser tiiriinde hastalifin tanisinda ve prognozunda kullanilmasi
acisindan aragtirtlmigtir. Bununla ilgili yapilan bir ¢alismada kiigilik hiicreli akciger kanseri
olan hastalar LMO’nun prognostik acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve
inflamasyonu gosterdigi sonucuna varilmistir(68). 11.683 hastanin dahil ediligi bir meta
analizde kolorektal kanseri olan hastalarda LMO’nun prognozu gosterebilecegi

kanitlanmistir(69).
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Kanser gibi inflamasyonun 6nemli rol oynadigi hastaliklarda ¢okc¢a calisilan LMO
gibi inflamasyon gostergeleri son donemde inflamasyonun patogenezde rol oynadigi

diisiiniilen sizofreni gibi hastaliklarda da ¢alisilmaya baslanmustir.
2.4.5. Monosit/HDL

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL); antitrombotik, antiinflamatuar ve antioksidan
etkileri olaran bir lipoproteindir. HDL’nin diisiik dansiteli lipoproteinin(LDL) oksidan
etkilerinin inhibe ettigi ve endotel tizerindeki negatif etkilerini azalttigi gosterilmistir(70).
Notrofil, lenfosit, monosit, plateletler ve bunlarin birbirlerine oranlar1 gibi HDL’ ninde bu
parametrelere oranimin yeni inflamasyon gostergeleri olarak arastirilmakta ve inflamatuar

hastaliklarda  sistemik inflamasyon ve  oksidatif stresi de  gOsterebilecegi

diistiniilmektedir(71-74).

Monosit/HDL oraninin (MHO) kardiyovaskiiler hastaliklarda, kanserde iskemik
inmede, Parkinson hastaliginda ve erektil disfonksiyonda olusmasinda ve prognozunda

etkili olabilecegine dair yaymlar alan yazinda bulunmaktadir(75-77).

MHO’nun psikiyatrik hastaliklarla iligkisine bakildiginda ; sizofreniyle ilgili birkag
calisma bulunmaktadir. 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada 75 sizofreni tanili hasta ve 74
saglikli kontroliin dahil edildigi ve sizofreni grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel

olarak daha anlaml diizeyde yiiksek MHO diizeyleri oldugu goriilmiistiir(78).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Sekli

Calismamiz tanimlayici, kesitsel ve retrospektif bir ¢alisma olarak tasarlanmis olup
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhigi’'ndan 2022/7-19  sayil
25.10.2022 tarihli karar ile izin alinmstir. (Ek-1)

3.2.0lgu ve kontrol gruplarinin belirlenmesi

Calismaya 01.01.2019 ile 01.06.2022 tarihleri arasinda Adiyaman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi psikiyatri servisinde DSM-5 tan1 kriterlerine gore sizofreni
tanis1 ile yatirilarak tedavi gérmiis hastalar dahil edilmistir. Birden fazla yatis1 olan
hastalarda son yatistaki veriler referans alinmistir. Hastalarin  CRP/Albumin,
Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit ve Monosit/HDL degerleri hastane

kay1t sistemi tizerinden retrospektif olarak elde edilmistir.

Calismamizda kontrol grubu olarak 01.01.2019 ile 01.06.2022 tarihleri araliginda
psikiyatri poliklinigine ise giris muayenesi, siiriicii ehliyeti basvuru muayenesi ve askerlik
muayenesi gibi sebeplerle bagvurmus ve herhangi bir psikiyatrik tanis1 olmayan saglikli
bireyler dahil edilmis olup bu kisilere ait kan degerleri hastane kayit sistemi lizerinden

incelenmistir.

Hastalarin; hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, yatig sayisi, atak sayisi, ortalama
antipsikotik doz (olanzapin ile esdeger dozu), aile oykiisii (1. Ve 2. Derece yakinlarda
psikiyatrik hastalik Gykiisii), sizofreni tanis1 almis hastalarin ve saglikli kontrollerin
CRP/Albumin, Platelet/Lenfosit, Notrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit ve Monosit/HDL

degerleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calisma oncesinde yapilan power analize gore p<0,05 , etki biiyiikligi 0,5 , giici
0,80 olarak kabul edildiginde uygulanacak olan standart t testi / one way anova testine gore
onceki c¢alismalarin degerlendirilmesi sonucu standart deviasyon=3,99 6ngdrmiis olup
orneklem biiyiikliigii hesaplandiginda her grupta en az 84 kisi bulunmasi gerektigi
saptanmistir. Biz de calismamiza bu bilgiler 1s18inda 103 sizofreni tanili hasta ve 112

saglikli kontrol dahil ettik.
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3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Goniillii-Hasta Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1.18-65 yas araliginda olmasi
2. DSM-5 tani sistemine gore sizofreni tani kriterlerini karsiliyor olmasi
3. Psikotik atak nedeniyle hastanemizde yatarak
tedavi gormiis olmasi
3. Diizenli psikiyatri takibi olmasi
4. Yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerinde eksiklik olmamasi

5. Hemogram, HDL, Albumin ve CRP degerinin hastanede sisteminde bulunmasi

Goniillii-Kontrol Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-65 yas araliginda olmasi

2. Psikiyatrik bir hastalik tanis1 olmamasi

3. Sistemik bir hastalik tanis1 olmamasi

4. Kan degerlerinin hastane bilgi sisteminde bulunmasi

5. Yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerinde eksiklik olmamasi

3.4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Goniillii-Hasta Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri
1. 18-65 yas aralig1 disinda olmasi
2. Sistemik bir hastalik tanis1 olmasi
3. Sosyodemografik bilgilerinin hastane sisteminde bulunmamasi
4. Diizenli psikiyatri takibi olmamasi
5. Ek bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almis olmasi

6. Kan degerlerinde eksiklik bulunmasi

20



Goniillii-Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri
1.18-65 yas araliginda disinda olmasi
2. Psikiyatrik bir hastalik tanis1 olmasi
3. Sistemik bir hastalik tanist olmasi
4. Sosyodemografik bilgilerinin hastane sisteminde bulunmamasi

5. Kan degerlerinde eksikliklerin bulunmasi

3.5 Laboratuvar Analizi

Kan oOlclimleri Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda yapilmistir. Kan degerleri UniCel® DxI 800 (Beckman Coulter, Inc.,
Brea, CA, USA) cihazi ile dl¢iilmiistiir.

Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari verilerine gore
degerlendirme yapilmistir. Laboratuvardan elde edilen degerler i¢in; CRP diizeyi 0-0,80
mg/dL degerleri, albumin diizeyi 3,5-5 g/dL degerleri, HDL diizeyi 35-65 mg/dL degerleri,
lenfosit diizeyi 0,6-3,4 10°/uL degerleri, monosit diizeyi 0,3-0,910%/uLL degerleri, notrofil
diizeyi 2-7,15 10%/uL degerleri, platelet diizeyi 142-424 10°/ul degerleri arasinda normal

olarak kabul edilmistir.
3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26.0
stirimii programi1 kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler ve siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak ifade edilmistir. Elde
edilen verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile

basiklik ve ¢arpiklik degerlerine bakilarak belirlenmistir.

Verilerin normal dagilim goéstermesi durumunda, gruplar arasi karsilagtirmalar ise
bagimsiz 6rneklem t testi ile yapilmis ve tanimlayici degerleri ortalama + standart sapma
olarak verilmistir. Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda ise, gruplar arasinda
karsilagtirmalar Mann- Whitney U testi ile yapilmis olup betimleyici degerler medyan(min-

max) olarak verilmistir.
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Coklu gruplarda tek yonli ANOVA analizi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Belirlenen inflamatuar belirteglerin
sizofreni hastalig1r icin risk faktorii olarak degerlendirilip degerlendirilmeyeceginin
arastirtlmasi acgisindan, degiskenlerin birbiri iizerindeki etkilerini incelemek icin ikili
lojistik regresyon ve coklu dogrusal lojistik regresyon analizi yapilmustir. istatistiksel

anlamlilik diizeyi tiim degerler i¢in p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Bulgular

Calismaya 103 sizofreni tanili hasta ve 112 sagliklt kontrol dahil edilmistir.
Sizofreni tanili hastalarin 60’1 (%58,2) erkek, 43’4 (%41,8) kadindi. Saglikli kontrol
grubunda ise 60°1 (%53,6) erkek, 52’si (%46,4) kadin oldugu goriilmiistiir. Sizofreni tanili
hastalar ve saglikli kontrol grubunun cinsiyetlere gore dagilimi grafik 1°de gosterilmistir.
Sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Sizofreni Kontrol

M Erkek ®mKadin

Grafik 1: Sizofreni ve Kontrol Grubunun Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Sizofreni tanili hastalarda cinsiyetlere gore yas ortalamalarina bakildiginda ; kadin
cinsiyettekilerin yas ortalamas: 38,45+9,1 iken, erkek cinsiyete bakildiginda yas
ortalamasimin 37,45+9,52 oldugu goriilmistiir. Saglikli kontrol grubuna bakildiginda ise
erkek cinsiyettekilerin yas ortalamasi 35,5+7,22 iken, kadin cinsiyettekilerin yas ortalamasi
ise 38,09+12,32 oldugu goriilmiistiir.

Sizofreni tanili hastalar icinde erkek ve kadin cinsiyet arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir(p=0,661). Saglikli kontrol

grubunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda fark olup olmadigina bakildiginda ise yas
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ortalamasinin her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi

gorilmiistiir ( p=0,54).

Her iki grup cinsiyete bakilmaksizin yas ortalamasi acisindan degerlendirildiginde
sizofreni grubundaki hastalarin yas ortalamasi1 38,26+9.4 iken, saglikli kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 36,79+9,77 oldugu goriilmiistiir. Her iki grup yas ortalamasi agisindan

degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir( p=0,12).

Tim katilimcilarin cinsiyetlerine gore yas ortalamasina bakildiginda kadinlarin yas
ortalamas1 38,37+11,42 iken, erkeklerin yas ortalamasi ise 36,37+10,12 oldugu
goriilmustiir. Erkek ve kadin katilimcilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1r gorilmiistiir( p=0,059). Tim katilimcilarin yas ortalamasina bakildiginda ise

36,42+10,66 oldugu goriilmiistiir.

Sizofreni tanili hastalarda hastaligin siiresi, hastalarin yatis sayisi1 ve kullandiklari

olanzapin esdeger doz miktarlar: Tablo-1"de gosterilmistir.

Tablo 1: Sizofreni Grubunda Hastalik Siiresi, Yatis Sayis1 ve Olanzapin Esdeger fla¢

Dozunun incelenmesi.

Minimum Maksimum Ortalama Deger
Deger Deger
8 8 (X+ss)
Hastalik Siiresi(yil) |0 37 8,41£8,93
Yatis Sayisi 1 13 3,234+2,96
Olanzapin Esdeger |8 50,33 23,2149,3
Ila¢ Dozu(mg)

X: Ortalama deger ss: Standart Sapma
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4.2. Kan Parametrelerinin Sizofreni ve Saghkli Kontrol Gruplarina Gore Incelenmesi

Sizofreni tanili hastalar ve saglikli kontrol gruplarindan aliman kanlardan elde

edilen parametreler incelenmistir. Hemogramdan elde edilen platelet, nétrofil, monosit ,

lenfosit ile albumin, CRP ve HDL gibi degerler Tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo 2: CRP, Albumin, HDL, Lenfosit, Platelet, Monosit, Notrofil Degerlerinin

Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p Degeri
Parametreler (X=£ss) (X=£ss)
CRP? 0,57+0,56 0,36+0,33 p=0,02"
HDL? 42,54+10,96 49+12,81 p=0,003"
Albumin? 3,98+0,42 4,33+0,32 p<0,001"
Lenfosit* 240,67 2,35+0,58 p<0,001”
Nétrofil? 5,45+2,25 4+1,43 p<0,001"
Monosit? 0,53+0,22 0,51+0,14 p=0,463
Platelet 255,57+72,2 250,57+62,26 p=0,724

X: Ortalama deger, ss: Standart Sapma,

! Mann Whitney U test, > Bagimsiz Orneklem T testi,

* p<0,05 istatistiksel anlamhlik diizeyi, **p<0,001 istatistiksel ileri anlamhlik diizeyi.
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Sizofreni ve kontrol grubunda CRP degerlerine bakildiginda sizofreni grubunda
ortalama 0,57+0,67 iken, kontrol grubunda 0,36+0,36 oldugu goriilmistiir. Sizofreni tanili
hastalarda saglikli kontrollere gore CRP’nin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu goriilmiistiir ( p=0,02).

Gruplar arasinda HDL’ye bakildiginda ise sizofreni tamili hastalarda HDL’nin
ortalama 42,54+10,96 iken, kontrol grubunda ise 49+12,81 oldugu goriilmiistiir. iki grup
arasinda HDL’nin kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

goriilmistiir (p=0,003).

Albumin ortalamast gruplar arasinda karsilastirlldiginda sizofreni grubunda
ortalama degerin 3,98+0,42 oldugu goriiliirken, kontrol grubunda ortalamanin 4,33+0,32
oldugu bulunmustur. iki grup arasinda Albumin ortalama degeri acisindan kiyaslandiginda
sizofreni tanili hastalarda albuminin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk oldugu

goriilmistiir ( p<0,001).

Gruplar arasinda lenfosit ortalama degerlerine bakildiginda, sizofreni tanili
hastalarda lenfosit ortalamas1 2+0,67 iken, kontrol grubunda 2,35+0,58 oldugu
goriilmiistiir. 1ki grup arasinda lenfosit ortalamasi karsilastirildiginda, sizofreni tanili
hastalarda kontrol grubuna goére lenfositin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

oldugu bulunmustur (p<0.001).

Sizofreni tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda noétrofil degerlerine bakildiginda;
sizofreni tanili hastalarda ortalama degerin 5,45+2,25 oldugu goriiliirken, kontrol grubunda
ise ortalamamin 4+1,43 oldugu bulunmustur. Iki grup Kkarsilastirildiginda nétrofil
ortalamalar1 sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek olarak bulunmustur ( p<0,001).

Monosit degerlerine gruplarda bakildiginda sizofreni tanili hastalarda ortalama
deger 0,53+0,22 iken, kontrol grubunda ise 0,51+0,14 oldugu goriilmiistiir. 1ki grup
arasinda monosit ortalamalar1 karsilastirildiginda ise; her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig1 gériilmistiir (p=0,463).

Platelet degerlerine sizofreni tanili hasta grubuna ve saglikli kontrol grubunda

bakildiginda, sizofreni tanili hastalarda platelet ortalamasi 255,57+72,2 iken, kontrol
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grubunda ise 250,57+62,26 oldugu goriilmistiir. Her iki grup arasinda platelet degeri

acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigr goriilmistiir
(p=0,724).

4.3. Inflamatuar Parametrelerin Sizofreni Tamili Hastalarda ve Saghkh Kontrollerde

Karsilastirilmasi

Sizofreni tanili hastalar ve saglikli kontrollerde CAO, PLO, MHO, LMO, NLO gibi

inflamasyonu gdsteren parametreler incelenmistir.

CAO gruplar arasindaki degisimi Grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 2: CRP/Albumin Oranin Sizofreni ve Kontrol Grubunda Karsilastirilmasi

PLO ortalama degerinin sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu

arasindaki degisimi Grafik 3’te gosterilmistir.
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Grafik3: Platelet/Lenfosit Oramin Sizofreni ve Kontrol Gruplar Arasinda

Karsilastirilmasi

MHO ortalama degerinin sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu

arasindaki degisimi Grafik 4’te gosterilmistir.
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Grafik 4: Monosit/HDL Oranmn Sizofreni ve Kontrol Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi

LMO ortalama degerinin sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu

arasindaki degisimi asagida Grafik 5’te gosterilmistir.

LMO
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Grafik 5: Lenfosit/Monosit Oraminin Sizofreni ve Kontrol Gruplar1 Arasinda
Karsilastirilmasi

NLO ortalama degerinin sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasindaki

degisimi Grafik 6’da gosterilmistir
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Grafik 6: Notrofil/Lenfosit Oranmin Sizofreni ve Kontrol Gruplarinda

Karsilastirilmasi

Tablo 3: Sizofreni Ve Kontrol Gruplarinda Nétrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit,

Monosit/HDL, Platelet/Lenfosit ve CRP/Albumin Oraninin Karsilastirilmasi

Sizofreni Kontrol
Parametre P
X+ss X=tss
NLO? 2,98+1,58 1,78+0,74 p<0,001""
LMO* 4,1241,55 4,84+1,64 p=0,001"
MHO! 0,130,008 0,110,004 p=0,122
PLO? 141,29+63,36 111,1433,71 p<0,001"
CAO! 0,15+0,17 0,08+0,91 p=0,001"
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X: Ortalama deger, ss : Standart Sapma,
! Mann Whitney U test, > Bagimsiz Orneklem T testi,

* p<0,05 istatistiksel anlamhilik diizeyi, **p<0,001 istatistiksel anlamhilik diizeyi.

NLO sizofreni tanili hastalarda ortalama 2,98+1,58 iken, kontrol grubunda
1,78+0,74 bulunmustur. Her iki grup arasinda karsilastirma yapildiginda NLO’nun
sizofreni tanili hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur(p<0,001).

LMO sizofreni tanili hastalarda ortalama 4,12+1,55 iken, kontrol grubunda
4,84+1,64 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda LMO’nun
kontrol grubunda sizofreni tanili hastalara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p=0,01).

MHO sizofreni tanili hastalarda ortalama 0,13+0,008 iken, kontrol grubunda
0,11£0,004 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda ise her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunamamistir (p=0,122).

PLO sizofreni tanili hastalar ve kontrol grubunda incelendiginde ortalama
degerlerin sizofreni grubunda 141,29+63,36 iken, kontrol grubunda 111,1+33,71 oldugu
bulunmustur. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda PLO’nun sizofreni tanih
hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur ( p<0,001).

CAO ortalama degerlerine sizofreni tanili hastalarda ve kontrol gruplarinda
bakildiginda sizofreni tanili hastalarda 0,15+0,17 iken, kontrol grubunda 0,08+0,91
oldugu bulunmustur. Gruplar karsilagtirildiginda CAO’nun sizofreni tanili hastalarda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,001).
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Tablo 4: Yas, CAO, PLO, NLO, LMO, MHO, Hastahk Siiresi, Yatis Sayis1 ve

Olanzapin Esdeger Dozunun Sizofreni Tamh Hastalarda Korelasyonunun
Incelenmesi
Olanzapin
Hastalilk  Yatis  Esdeger
Spearman yas CAO PLO NLO LMO MHO Siiresi Sayist  ilag Dozu
Spearman ok wox wox . ok
Yas |Korelasyon 1,000 0,3577| 0,245 [0,213""| -0,023 | -0,010 | 0,722"" |0,417 0,049
P . |<0,001| <0,001 | 0,002 | 0,738 | 0,884 | <0,001 |<0,001| 0,625
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman . o o o -
Korelasyon 0,357 1,000 | 0,090 [0,2817°| -0,104 |0,192| 0,307 0,241" | -0,115
CAO P <0,001| . 0,190 [<0,001| 0,130 | 0,005 | 0,002 | 0,014 | 0,246
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman - o o - - o
Korelasyon|0:245 0,090 | 1,000 (0,588 | -0,298™ |-0,300 | 0,344~ |0,309 -0,055
PLO P [<0001]0190| . [<0,001| <0,001 [<0,001| <0,001 | 0,002 | 0,582
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman . aox wox wox . wox
Korelasyon0’213 0,281 0,588 | 1,000 | -0,447 | -0,074 | 0,377 0,295 0,126
NLO P 0,002 [<0,001| <0,001 | . <0,001 | 0,282 | <0,001 | 0,003 | 0,204
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman o - - p
Korelasyon -0,023|-0,104 |-0,298"|-0,447| 1,000 |(-0,458| -0,213" |-0,064 | 0,022
LMO P 0,738 | 0,130 | <0,001 | <0,001 . <0,001| 0031 |0523 | 0,822
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman « o e
Korelasyon -0,010|0,192"|-0,3007| -0,074 | -0,458" | 1,000 | 0,111 |-0,088 | -0,080
MHO P 0,884 | 0,005 | <0,001 | 0,282 | <0,001 . 0,265 | 0,376 | 0,419
N 215 | 215 | 215 215 215 215 103 103 103
Spearman wox wox wox wox x .
Hastalik |Korelasyon 0,7227(0,3077| 0,344 |0,377 | -0,213" | 0,111 | 1,000 |0,594 0,082
Siiresi P <0,001| 0,002 | <0,001 |<0,001| 0,031 | 0,265 . <0,001| 0,409
N 103 | 103 | 103 103 103 103 103 103 103
Spearman . - - - .
Komlasyono,417 0,2417 0,309 [0,295" | -0,064 |-0,088 | 0,594 1,000 | 0,004
Yatis P <0,001| 0,014 | 0,002 | 0,003 | 0,523 | 0,376 | <0,001 . 0,971
Say1st N 103 | 103 | 103 103 103 103 103 103 103
Olanzapin| Spearman
‘Esdeger |Korelasyon 0,049 (-0,115| -0,055 | 0,126 | 0,022 |-0,080| 0,082 | 0,004 | 1,000
llag Dozulp 0,625 | 0,246 | 0,582 | 0,204 | 0,822 | 0,419 | 0,409 | 0,971 .
N 103 | 103 | 103 103 103 103 103 103 103

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi, **p<0,001 istatistiksel olarak ileri anlamlilik

diizeyi.
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Sizofreni tanili hastalarda yas, CAO, PLO, NLO, LMO, MHO, hastalik siiresi, yatis

say1st ve olanzapin esdeger dozu arasinda bir iligki olup olmadigini tespit etmek amaciyla

Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Elde edilen bulgular Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 5: CAO Diizeylerini Etkileyebilecek Olas1 Faktorlerin Incelendigi Coklu

Dogrusal Regresyon Analizi

%95
GA %95 GA
CAO Coklu Dogrusal Risk
B S.E. t p. Alt .
Regresyon Analizi Katsayisi Ust Limit
Limit
Yas 0,002 | 0,001 (0,677 | 0,500 | 0,092 -0,002 | 0,004
Cinsiyet 0,839 (0,333 |0,399 |0,691 | 0,038 -0,037 | 0,055
Yatis sayisi -0,568 | 0,350 | 2,362 | 0,020* | 0,269 0,002 | 0,018
Hastalik Siiresi 0,016 | 0,013 |0,851 |0,397 |0,129 -0,002 | 0,005
Olanzapin Esdeger
-0,426 | 0,505 | -2,024 | 0,046* | -0,192 -0,004 | 0,000
Dozu
Sabit -4,904 | 0,829 | 0,992 | 0,324 -0,065 | 0,194
Diizeltilmis | Tahmin Edilen Standart .
R R? Durbinwatson
Model- R? Hata
1 0,430 | 0,185 0,142 0,09361 1,825

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi.

CAO’nun hangi parametrelerden etkilenecegini bulabilmek i¢in yapilan ¢oklu

dogrusal regresyon analizinde, yas, cinsiyet Ve hastalik siiresinin istatistiksel olarak anlamli

bir etkisi olmadig1 fakat; yatig sayist ve olanzapin esdeger dozunun istatistiksel agidan

anlamli oldugu gorilmistir (p=0,02, p=0,046). Yatis sayisi ve olanzapin esdeger dozu

anlamli olsada CAO ile aralarinda negatif yonlii bir iliski oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6: PLO Diizeylerini Etkileyebilecek Olas1 Faktorlerin

Dogrusal Regresyon Analizi

Incelendigi Coklu

PLO Coklu %95 %95
Dogrusal GA GA
Regresyon

’ y . Risk .
Analizi B S.E T p Alt Ust
katsayisi o o
Limit Limit
Yas 0,945 | 0,910 | 1,039 | 0,301 0,142 -0,860 2,751
Cinsiyet -40,944 | 14,549 | -2,814 | 0,006* | -0,271 | -69,827 | -12,061
Yatis sayisi 0,589 | 2,674 | 0,220 | 0,826 0,025 -4,721 5,898
Hastalik Siiresi 1,097 | 1,102 | 0,996 | 0,322 0,153 -1,090 3,284
Olanzapin
-0,516 | 0,601 | -0,859 | 0,392 | -0,083 -1,709 0,676
Esdeger Dozu
Sabit 174,867 | 40,932 | 4,272 | 0,000 93,607 | 256,128
R R Diizeltilmis R | Tahmin EdilenStandart Hata | Durbin-watson
Model-2
0,406 | 0,165 | 0,142 58,87562 2,328

*p<0,05 istatiksel anlamlilik diizeyi.

PLO’ya etki edebilecek olan olasi karistirici faktorlerin incelenmesi i¢in yapilan

analizde cinsiyetin PLO {izerinde

istatistiksel

olarak anlamli

etkisinin  oldugu

goriilmiistiir(p=0,006). Yas, yatis sayisi, hastalik siiresi ve olanzapin esdeger dozunun ise

herhangi bir etkisinin olmadigi sdylenebilir(p>0,05).
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Tablo 7: NLO Diizeylerini Etkileyebilecek Olasi Faktorlerin Incelendigi Coklu

Dogrusal Regresyon Analizi

NLO Coklu Risk 0595GA 9495 GA
Dogrusal Katsay
Regresyon Analizi B S.E P sl Alt Limit | Ust Limit
Yas 0,015 | 0,023 | 0,636 | 0,526 0,092 -0,031 0,061
Cinsiyet -0,237 | 0,370 |-0,641| 0,523 | -0,065 -0,971 0,497
Yatis sayisi 0,002 | 0,068 | 0,023 | 0,982 0,003 -0,133 0,136
Hastalik Siiresi | 0,032 | 0,028 | 1,133 | 0,260 0,183 -0,024 0,087
Olanzapin
0,001 | 0,015 | 0,050 | 0,961 0,005 -0,030 0,031
Esdeger Dozu
Sabit 2,423 1,040 | 2,330 | 0,022 0,359 4,487
R R?> | Diizeltilmis R* | Tahmin Edilen Standart Hata | Durbin-watson
Model-3 | 0,268 | 0,072 | 0,023 1,49570 2,260

NLO’ya etki edebilecek olas1 faktorler incelendiginde yas, cinsiyet, yatis sayisi ve

hastalik siiresi ve olanzapin esdeger dozunun istatiksel olarak anlamli diizeyde bir etkisi

olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 8: Olanzapin Esdeger Dozunu Etkileyebilecek Olasi Faktérlerin incelendigi

Coklu Dogrusal Regresyon Analizi

Olanzapin %95GA | %95 GA
Esdeger Dozu _
Coklu  Dogrusal B SE t P Risk
Regresyon Analizi Katsayist x Tt Limit | Ust Limit
CAO -9,462 6,908 -1,370 | 0,174 | 0,092 -23,184 4,260
PLO -0,051 0,024 -2,143 | 0,035* | -0,065 -0,098 -0,004
NLO 2,277 1,001 2,276 | 0,025* | 0,003 0,289 4,265
LMO 0,222 0,811 0,274 |0,785 | 0,183 -1,389 1,833
MHO -164,781 | 156,836 | -1,051 | 0,296 | 0,005 -476,315 | 146,754
Sabit 26,247 6,620 3,965 | 0,000 13,097 39,396

R R? | Diizeltilmis R? | Tahmin Edilen Standart Hata | Durbin-watson
Model-4 | 0,295 | 0,087 | 0,037 9,93828 1,880

*p<0,05 istatiksel anlamlilik diizeyi

Olanzapin esdeger dozu iizerine inflamasyon parametrelerinin etkisinin olup

olmadigini incelemek icin yapilan analizde, PLO ve NLO’nun etkisinin oldugu (p=0,035

ve p=0,025) goriilmiistiir. CAO, LMO ve MHO’nun ise etkisinin olmadig1 goérilmiistiir

(p>0,05).
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Tablo 9:ikili Lojistik Regresyon Analizi. Sizofreni ve Kontrol grubu iizerine CAO,

PLO Ve NLO’nun etkisinin incelenmesi

Bagimsiz %95 | %95
Degisken B SE Wald | Df Risk p GA GA

Katsayisi Alt Ust

Limit | Limit

CAO -3,226 1566 |4,243 |1 0,040 0,039* | 0,002 | 0,855
PLO -0,001 0,004 |0062 |1 0,999 0,803 0,991 | 1,007
NLO -1,080 0,227 22545 |1 0,340 0,000** | 0,217 | 0,530
Sabit 2,985 0,568 | 27,594 |1 0,000 0,000

R’Nagelkerke=0.343 , Model X? = 233,819,p=0.000 Model Basari orami= %71,6

*p<0,05 istatiksel anlamlilik diizeyi, **p<0,001 istatiksel olarak ileri anlamlilik diizeyi.

CAO, PLO ve NLO’nun katilimcilarin sizofreni veya kontrol grubu olmasi
tizerinde etkisinin incelendigi ikili lojistik regresyon analizi yapildiginda CAO’nun ve
NLO’nun sizofreni ile istatistiki olarak anlamli derecede iliskisi oldugu
bulunmustur(p=0,04 ve p<0,001).
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5.TARTISMA

Calismamizda elde ettigimiz bilgilere gore; sizofreni tanili hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda kiyaslama yapildiginda, sizofreni tanili hasta grubunda CAO, NLO,
PLO ortalama degerlerini saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptadik. Ayrica LMO ortalama degerini sizofreni tanili hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak belirledik. MHO
degerini her ne kadar sizofreni tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek

olarak saptamis olsak da istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir.

Hastalik siiresi ile CAO, PLO ve NLO parametreleri arasinda pozitif korelasyon,
LMO degeri ile negatif korelasyon bulundu. Hastalik siiresi arttikca CAO, PLO ve NLO
seviyeleri de artmakta, LMO seviyesi ise azalmakta idi. Ayrica sizofreni tanili hastalarda
yatis sayisi arttikca CAO, NLO ve PLO artmakta idi. Yatis sayisi ile CAO, NLO ve PLO
pozitif korele olarak bulundu.

Saptadigimiz en 6nemli bulgu ile ikili lojistik regresyon modellemesi sonucunda
CAO ve NLO’nun bir kisinin sizofreni veya kontrol grubu olup olmadigi ayriminda

kullanilabilecek gdstergeler oldugunun bulunmasidir.

Sizofreni etyojisi ve patogenezinde, bir ¢ok mekanizma suglansa da son donemde
calisilan alanlardan biri de immun sistem degisiklikleri olmustur. Yapilan genetik ve

epidemiyolojik ¢alismalar immiin sistem ile olan baglantilarin1 gostermistir(79).

Immiin sistem ile ilgili islevlere sahip genler, anormal sitokin diizeyleri, otoimmiin
hastaliklar ve enfeksiyon, sizofreni ile iligkilendirilmistir. Sizofreni tanili hastalarda
bakilan hemogram tetkiklerinde, toplam 16kosit sayisinda, notrofil ve monositlerde

artiglarin oldugu goriilmiistiir(80—84).

LMO, NLO, PLO gibi hemogramdan elde edilen sistemik inflamatuar gostergeler
literatiire  bakildiginda uzun yillardir onkoloji, genel cerrahi gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Ozellikle CRP, NLO ve proinflamatuar sitokinler gibi sik calisilan
belirtegler arastirilmistir(85). Biz de c¢alismamizda proinflamatuar belirteglerden yola

cikarak; sizofreni tanili hastalar ve saglikli kontrollerin kan diizeyi arasinda anlamli bir
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farklilik olup olmadigini, ayrica bu inflamatuar belirteglerin klinik parametrelerle iliskisini

inceledik.

Son yillarda yapilan c¢alismalar bu belirteclerin psikiyatrik rahatsizliklarda
kullanilabilirligini arastirmaktadir. Bipolar duygudurum bozuklugu ve sizofreni ile yapilan
arastirmalarda saglikli kontrollere kiyasla hasta olanlarda inflamatuar gostergelerin

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir(86-88).

CRP, psikiyatrik hastaliklarda ve sizofreni de bir¢ok arastirmada calisilmis bir
inflamasyon gostergesidir(89). Bu yazi yazildig1 sirada literatiirde CRP/Albumin oraninin
sizofreni ve psikiyatrik rahatsizliklarda c¢aligildigr arastirmalar kisitli olup daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Dickerson ve ark. yaptigi calismada 295 sizofreni tanili
hasta, 192 bipolar tanili hasta ve 228 saglikli kontrol grubu dahil edilmis olup, sizofreni
grubunda CRP seviyelerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yikksek ¢iktigi bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak CRP
seviyeleri sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur.

Steiner ve ark. yaptig1 bir calismada 129 ilk atak psikoz hastasi, 124 sizofreni tanili
hasta ve 294 saglikli kontrol dahil edilmis, CRP seviyeleri ilk atak psikoz ve sizofreni
tanili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur . Hasta grubunun tedavi almasiyla birlikte hem ilk atak psikoz grubunda hem
de sizofreni tanili grupta CRP seviyeleri gerilemistir. Bizim ¢alismamizda da benzer bir
sonug elde edilmis olsa da ilk atak ve ilerleyen ataklar olarak ayrilmamistir. Retrospektif
bir calisma olarak planlandig icin atak sayisinin CRP diizeyi iizerindeki etkisi

degerlendirilmemistir.

Balcioglu ve ark. tarafindan yapilan ve CAO’nun sizofrenide arastirildigi
literatlirdeki tek calismaya 179’u remisyonda, 439’u akut atakta olmak iizere 618 sizofreni
tanil1 hasta ile 445 saglikli kontrol dahil edilmistir. Bu ¢alismada CAO’nun sizofreni tanilt
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur . Ayrica ¢alismada remisyon doneminde ve akut ataktaki sizofreni tanili
hastalar arasinda CAO diizeyleri acgisindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

goriilmiistiir(56). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak CAO; sizofreni tanili
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hastalarda, saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Ancak secilmis olan sizofreni tanili hastalarin servis yatisi esnasinda
verileri elde edildigi i¢in yalnizca atak donemi degerlendirilmis olup remisyon doénemi
inflamatuar belirte¢ seviyeleri degerlendirilmemistir. Balcioglu ve ark. yaptigi ¢alismada
her ne kadar remisyon donemi ile atak donemi arasinda anlamli bir fark bulunamamis olsa
da biz c¢alismamizda bu kiyaslamayr saptayamadik. Bu durum ¢alismamizin

kisitliliklarindan biridir.

NLO, kanser ve romatolojik rahatsizliklar gibi etyopatogenezinde immiinolojinin
yer aldigi hastaliklarda galisilmis bir parametredir ve son yillarda da psikiyatrik
hastaliklarda da calisilmaya baglanmistir.Zhu ve ark. yaptigi 395 sizofreni ve 395 saglikli
kontroliin dahil edildigi bir calismada NLO degeri; sizofreni tanili hastalar ile saglikli
kontroller arasinda karsilastirildiginda, sizofreni tanili hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek ¢iktigi bulunmustur(90). Diger caligmalarla uyumlu olarak bizim
calisgmamizda da NLO diizeyi sizofreni tanili hastalarda yiiksek saptanmis olup saglikli

kontrollerde diisiik bulunmustur.

NLO degeri, kronik inflamasyonun goriildigi bir ¢ok hastalikta inflamatuar
belirte¢ olarak caligilmistir. Ankilozan spondilit kronik inflamasyonun goriildiigii 6nemli
bir romatolojik hastaliktir. 96 ankilozan spondilit tanili hasta ve 81 saglikli kontrol grubu
ile yiriitiilen bir ¢aligmada her 2 grup arasinda NLO degerleri karsilastirildiginda,
ankilozan spondilit tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak daha yiiksek NLO seviyeleri saptanmistir (87). Biz de calismamizda kronik
inflamasyonun rol oynadig: diisiiniilen sizofreni hastaligina sahip hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek NLO seviyesi
saptadik.

Semiz ve ark. yaptig1 156 sizofreni ve 89 saglikli kontroliin dahil edildigi bir
calismada ise NLO ortalama seviyesinin; sizofreni tanili hastalar ve saglikli kontroller
arasinda kiyaslandiginda, sizofreni tanili hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica ¢aligmada NLO’nun hastaligin siddeti
ve hastalik siiresiyle bir iligkisinin olmadigi bulunmustur. Biz de ¢alismamizda benzer

sekilde NLO degerini sizofreni tanili hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak
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yiiksek olarak saptadik. Ayrica ¢aligmamizda hastalik siiresi ile NLO seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak calisgmamizin retrospektif olmasit nedeni ile
sizofreni tanili hasta grubuna Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi (PANSS), Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SAPS) degerlendirmeleri yapilmadigindan hastaligin siddeti degerlendirilememistir.

Calismamizin kisithiliklarini olusturan bir durum olarak diisiiniilebilir.

Ozdin ve ark. yaptig1 bir calismada 105 sizofreni tanil1 hasta ile 105 saglikli kontrol
caligmaya dahil edilmis olup, NLO ortalama degeri, sizofreni tanili hasta grubu ve saglikli
kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda, sizofreni tanili hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir(64). Bizim ¢alismamizda NLO sizofreni tanili
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmis

olup bu sonuglar literatiirle uyumludur.

LMO, psikiyatrik hastaliklarda kullanilan inflamasyonu gosteren bir parametredir.
Caligmalarda hem LMO hem de MLO olarak kullanilmaktadir. Moody ve ark. yaptigi
calismaya 24 ilk atak psikoz hastasi ve 44 saglikli kontrol dahil edilmis olup MLO
degerlerine bakildiginda ilk atak psikoz hastalarinda MLO degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur(91). MLO diizeyinin psikoz hastalarinda
yiiksek bulunmasi, LMO degerinin de ters yonde olarak diisiik bulunmasi anlamina
gelmektedir. Biz c¢alismamizda sizofreni tanili hastalarmi ilk atak psikoz olarak
ayirmamakla birlikte, LMO diizeyi saglikli kontrol grubunda yiiksek olarak bulduk. Bu

durum bizim buldugumuz sonucun literatiir ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

Mazza ve ark. yaptig1 gdzden gecirmede, 5 farkli ¢alismanin ig¢inde toplamda 405
sizofreni tanili hasta ve 364 saglikli kontrol dahil edilmistir. Bu ¢alismada sizofreni tanili
hastalarda MLO seviyelerinin saglik kontrollerle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmistiir(92). Bu caligmayla korele sekilde, biz de
calismamizda LMO’yu degerlendirmis olup sizofreni tanili hastalarda LMO degerini
diisiik, saglikli kontrollerde ise yiiksek olarak saptadik. Calismamizdaki bu veriler de

literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

Ozdin ve ark. yapmis oldugu bir calismada 175 bipolar duygudurum bozuklugu

hastasi, 187 sizofreni tanili hasta ve 157 saglik kontrol dahil edilmis olup sizofreni tanili
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hastalarda saglikli kontrollere kiyasla MLO seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur(93). Bizim ¢alismamizda ise, LMO seviyeleri saglikli
kontroller ve sizofreni tanili hastalar ile kiyaslandiginda, saglikli kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmugtir. Literatirde MLO olarak
calisiimasindan kaynakli olarak sizofreni tanili hastalarda yiiksek ¢ikan deger; bizim

calismamizda ise kontrol grubunda yiiksek ¢ikmistir. Bu durum literatiirle uyumludur.

Inflamasyon gostergesi olarak calisilan bir baska parametre de PLO’dur. PLO daha
once psikiyatrik calismalarda calisilmis ve hastaliklarin ayrimi, tam1 ve tedavide yol
gosterici olabilecegi diisiiniilen parametrelerden biridir. Zhu ve ark. yaptig1 bir ¢calismada
549 sizofreni tanili hasta ve 930 saglikli kontrol dahil edilmis olup; sizofreni tanili
hastalarda PLO seviyeleri saglikli Kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur(90). Yaptigimiz ¢alismada biz de sizofreni tanili hasta grubunda PLO

diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore anlamli1 diizeyde yiiksek olarak tespit ettik.

Xu ve ark. yaptig1 bir calismada 6937 sizofreni tanili hasta ve 6404 saglikli kontrol
dahil edilmis olup, PLO seviyelerinin; sizofreni grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda, sizofreni tanili hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek oldugu bulunmustur(94). Yu ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada ise 106 ilk atak
psikoz hastasi ile 120 saglikli kontrol dahil edilmis ve ilk atak psikoz hastalarinda saglikli
kontrollere kiyas ile = PLO seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur(95). Bizim ¢alismamizda da sizofreni tanli hasta grubu ile saglikli kontrol
grubu karsilastirildiginda, sizofreni tanili hasta grubunda PLO diizeyi yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak ¢aligmamizda yalnizca ilk atak hastalar1 degerlendirilmemis olup ayni
zamanda diizenli ilag tedavisi altinda olan kronik sizofreni tanisi almis olan hastalar da

degerlendirilmistir.

Ozdin ve ark. yapmis oldugu bir calismaya 105 psikotik ataktaki sizofreni tanili
hasta ve 105 saglikli kontrol hastasi dahil edilmis olup, akut ataktaki sizofreni tanili
hastalarda PLO seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Ayrica ¢alismada akut ataktaki bu hastalarin remisyona girdikten
sonraki PLO seviyeleri de Olgiilmiistiir. Cikan sonuca gore akut ataktaki hastalarin PLO

seviyeleri remisyondaki PLO seviyelerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
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oldugu goriilmiistiir. Remisyondaki hastalarin PLO seviyeleri ile saglikli kontrollerin PLO
seviyeleri karsilastirildiginda ise, remisyondaki grubun PLO seviyelerinin saglikli
kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur(64).
Bizim ¢alismamizda da bu calisma ile benzer sekilde sizofreni tanili hasta grubunda
saglikl1 kontrol grubuna gore PLO seviyeleri yiiksek olarak saptandi. Ancak Ozdin ve ark.
yapmis oldugu calismadan farkli olarak sizofreni tanili hasta grubu atak donemi ve
remisyon donemi olarak degerlendirilmemistir. Calismamiza dahil edilen tiim hastalar
servis yatist olan hastalardan se¢ilmesi sebebiyle atak doneminde olan hastalardir.
Calismamizin retrospektif olarak diizenlenmis bir calisma olmasi nedeniyle remisyon
donemi degerlendirilememistir. Bu nedenle bu durum ¢alismamizin kisitliligini olusturan

durumlardan biridir.

Inaltekin ve ark. yapmus oldugu bir ¢alismada ise 88 sizofreni tanili hasta ve 66
saglikli kontrol dahil edilmistir. Sizofreni tanili grubun PLO seviyeleri ve saglikli kontrol
grubundaki PLO seviyeleri kiyaslanmis olup; sizofreni tanu hasta grubunda saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(96). Bizim
calismamizda da sizofreni tanili hastalarda PLO seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmustir. Literatiirdeki ¢alismalarla da uyumlu

bir sonugtur.

MHO inflamasyonu gosteren ve kardiyolojik, romatolojik hastaliklarda hastaligin
tani, tedavi ve prognozu yordamak i¢in kullanilan bir parametredir(97). Wei ve ark. yaptigi
bir ¢calismaya 13329 sizofreni tanili hasta, 4061 manik epizot bipolar bozukluk hastasi ve
5810 saglikli kontrol dahil edilmistir. Sizofreni tanili hastalarda MHO’nun saglikli
kontrollere kiyasla istatistiki olarak anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Sizofreni
tanili hastalar ile bipolar bozukluk manik atak hastalarina kiyaslandiginda ise bipolar
hastalarda MHO diizeyinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriilmiistiir(98). Bizim
yiriittiiglimiiz ¢aligmada, sizofreni tanili hasta grubunun MHO diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore her ne kadar yiiksek olarak saptanmis olsa da, sizofreni tanili hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Fakat
orneklem bilyiikliigliniin artirilmasi1 ile istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde

edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Kili¢ ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismaya 135 sizofreni tanili hasta ve 50 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Sizofreni tanili hastalardaki MHO seviyeleri ile saglikli
kontrollerdeki MHO seviyeleri karsilastirtlmistir. Calismanin sonucuna gore sizofreni
tanil1 hasta grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(99).
Cheng ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada ise 214 sizofreni tanili hastasi calismaya dahil
edilmis olup bu hastalar agresif ve agresif olmayan olarak iki gruba ayrilmistir. Agresyonu
cok olan grupta MHO seviyelerinin agresif olmayan gruba kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu bulunmustur(100). Yirittigimiiz ¢calismamizda ortalama MHO seviyesi sizofreni
tanili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore yliksek olarak bulundu. Ancak
sizofreni tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda MHO seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durumun &rneklem biyikligi
artirilarak istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilabilecegi seklinde c¢oziilebilecegini

diisiinmekteyiz.

Semiz ve ark. yaptig1 156 sizofreni tamili hasta ve 89 saglikli kontroliin dahil
edildigi bir ¢alismada NLO degerinin sizofreni hastaliginin siddeti ve hastalik siiresiyle bir
iligkisinin olmadig1 bulunmustur. Ancak biz ¢alismamizda NLO diizeyi ile hastalik siiresi

arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptadik.

Hastalikla ilgili siireglerin ve inflamasyon parametrelerinin birbiri ile olan iliskisini
ve aralarinda korelasyonu incelemek i¢in analiz yapildiginda ise yas ile CAO, PLO, NLO
diizeyleri arasinda pozitif yonde , LMO diizeyi ile negatif yonde korelasyon oldugu

bulunmustur.

Balcioglu ve ark. yaptig1 calismada 618 sizofreni tanili hasta ile 445 saglikli kontrol
dahil edilmis olup CAO ile herhangi bir klinik parametre arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonug¢ bulunamamistir(56). Bizim ¢alismamizda ise CAO ile NLO seviyeleri ile
hastalik siiresi ve yatig sayisi arasinda pozitif yonlii, MHO ile negatif yonlii korelasyon
saptadik. Bu durum ilerleyen zamanlarda baska caligmalar ile desteklenmesi gereken heniiz

yeterli caligmanin olmadigi bir durumdur.

Yiiksel ve ark. yaptig1 bir calismaya 52 sizofreni tanili hasta ile 53 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Bu calismada; hastalar yatis sayist olarak 1 ile 2 ve iizeri seklinde iki

gruba ayrilmis ve hastalik siiresi ise 6 yildan az ve 6 ve lizeri seklinde iki gruba ayrilmigtir.
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NLO diizeyi ile yatis sayist ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug
¢ikmamistir(101). Bizim c¢alismamizda ise NLO ile yatis sayisi ve hastalik siiresi arasinda

pozitif yonde anlamli1 bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Balcioglu ve ark. yapmis oldugu ve 618 sizofreni tanili hasta ve 445 saglikli
kontroliin dahil edildigi calismada PLO ile diger inflamasyon parametreleri, hastalik siiresi
Ve yatis sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir(56). Bizim
calismamizda ise PLO ile hastalik siiresi, yatis sayisi arasinda pozitif yonli bir korelasyon
oldugu bulunmustur. LMO ile MHO ve hastalik siiresi arasinda negatif yonli bir
korelasyon bulunmustur. Hastalik siiresi ile yatis sayisi arasinda pozitif yonli bir
korelasyon bulunmustur. Olanzapin esdeger dozu ile herhangi bir parametre arasinda
korelasyon bulunamamistir. Ancak bu durumun c¢alismadaki orneklem biyiikligliniin

artirtlmas ile istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

CAO’yu yordayan faktorler dogrusal regresyon analizi ile incelendiginde yatig
sayist ve olanzapin esdeger dozunun pozitif ve anlamli iligkisi oldugu goriilmiistiir.
PLO’yu yordayan faktorler incelendiginde ise erkek cinsiyetin anlamh diizeyde ve pozitif
yonde bir iligkisi oldugu goriilmiistiir. Olanzapin esdeger dozunu yordayan faktorler olarak
CAO, PLO,NLO, LMO ve MHO incelendiginde, PLO ve NLO’nun yordadigi ve PLO’nun

negatif yonliiyken, NLO’nun pozitif yonlii olarak yordadigi goriilmuistiir.

Sizofreni tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda CAO, PLO, NLO’nun dahil
edildigi ikili lojistik regresyon modellemesi yapildiginda CAO ve NLO’nun bir kisinin
sizofreni veya kontrol grubu olup olmadigi ayriminda kullanilabilecek gostergeler oldugu

gosterilmistir.

Calismamizin  kisithiliklarima  baktigimizda c¢alismamizin  retrospektif olmasi
katilimcilarla ilgili sosyodemografik ve bazi kan 6l¢lim parametrelerine ulagimin olmamasi
sayilabilir. Viicut kitle indeksi, lipit profilleri gibi bazi degiskenlerin eksik olmasi da
calismanin eksikleri olarak goriilebilir. Caligmanin retrospektif olmasindan  dolay
hastalarin ataktaki durumunu degerlendirmemizi saglayacak ve siddeti ile ilgili bilgi
verebilecek Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi veya Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi gibi , baktigimiz parametrelerle iliskisini inceleyebilecegimiz bir

Olcek yapilamamistir. Calismada hastalarin inflamasyon parametre degerlerinin tedavi
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tizerine etkisini degerlendirecek bir dl¢ek yapilamadigindan hastalarin kullanmakta oldugu
ila¢ dozlar tizerine bir etkisinin olup olmadigina bakildiginda olanzapin esdeger dozu ile
inflamasyon gostergeleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Hastalarin genetik yapilar ve
ilaglarla 1ilgili metabolizmasinda farkliliklar da bu iliskiyi etkilemis olabilecegi
disiiniilmiistiir. Hastalarin tedavisi yapildiktan sonraki siiregte kan Orneklerinin
almamamis olmasi da bu parametrelerle tedavi etkinligi ve akut donem ile remisyon

donemi arasindaki iliskileri incelememize engel olmustur.

Calismamizda arastirilan NLO, PLO, LMO, CAO gibi inflamasyon
parametrelerinin sizofreni grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli yiiksek ¢ikmasi
hem literatiirle uyumlu olup hem de bize bu hastaligin etyoji ve patolojisinde inflamatuar
stireglerin etkinligi hakkinda bilgi vermektedir. MHO ise literatiirde yapilan ¢alismalarda
sizofreni grubunda anlamli yliksek bulunmasina ragmen bizim c¢alismamizda anlamli bir

iliski olmadig1 bulunmustur.

Sizofreni tanist alan hastalarin retrospektif incelenmesinde CAO ve NLO
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi ve lojistik regresyon
analizi ile yiiksek CAO ve NLO diizeyleri sizofreni icin bir risk faktorii olarak bulmus

olmak en 6nemli sonucumuzdur.

Anlamli  ¢itkmamasini  etkileyebilecek  faktorlerinden biri de Orneklem
bliytikliglimiiziin kisith olmas1 olabilir. Bir ¢ok ¢alismada da anlamli iligkileri bulunan bu
parametreler ile psikiyatrik rahatsizliklar arasindaki iligkiyi aydinlatmak i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda sizofreni tanili hastalarin akut psikotik atak doneminde alinan kan
orneklerinden elde edilen CAO, PLO, NLO, LMO, MHO gibi degerlerin saglikli
kontrollerdeki degerlerini ve sizofreni tanili hastalarda hastalik siiresi, yatig sayisi ve
olanzapin esdeger dozunun inflamasyon parametreleriyle olan iliskisini retrospektif olarak

karsilastirdik.

Sizofreni tanili hasta grubunda CAO, PLO, NLO, LMO degerleri saglikli
kontroller ile karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir. MHO
ise sizofreni grubunda saglikli kontrollere gore yiiksek olmasina karsin istatistiki olarak

anlamli bir fark saptanmamustir.

Inflamasyon parametrelerinin yatis sayis1, hastalik siiresi ve olanzapin esdeger dozu
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in korelasyonlara baktigimizda hastalik siiresi ile CAO,
NLO, PLO arasinda pozitif yonlii, LMO ile negatif yonlii bir korelasyon oldugu, MHO ile
bir korelasyonu olmadigi goriilmiistiir. Bu da hastaligin ilerlemesiyle birlikte kroniklesen
inflamasyonun da artis gosterebilecegi hastaligin seyrini ve prognozu etkileyebilecegi

seklinde yorumlanabilir.

Yatis sayist ile CAO, NLO ve PLO ve hastalik siiresi arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon varken, LMO ve MHO ile arasinda bir anlaml bir iliski bulunamamustir. Yatis
sayist hastaligin niiksiini ve hastalifin seyrini gosterebileceginden inflamasyon
parametreleriyle arasinda pozitif yonde iliskisi olmasi bize hastaligin niiks etmesinde
kronik inflamasyonun etkisinin olabilecegini gdsterebilir. Korelasyon analizinde elde
edilen veriler bize neden sonug iliskisi vermediginden kesin bir yorum yapilamamakla

birlikte daha kesin bir yorum i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda belirledigimiz inflamatuar parametrelerin, sizofreni tanili hastalarda
saglikli kontrollere gore yiliksek ¢ikmasi; bu parametrelerin sizofreni hastaliginin
etyolojisindeki ve seyrindeki patolojik siireclerde rol oynayabilecegini diisiindiirmekle
birlikte bu konuda daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu parametrelerin

yiiksekligi ile iligkili olan inflamatuar siirecin sizofreni hastalifinin olusumuna hangi
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mekanizmalar iizerinden sebep oldugunu mevcut bilgilerimiz ile yeterince aydinlatmis
olmasak da, calismamizda bakilan inflamatuar belirteclerin yiiksekliginin sizofreni tanili

hastalarda daha fazla goriildiigii neticesine ulasmis olduk.

Calismamiz daha Once belirtilen kisitliliklar olmasina karsin, sizofreni gibi etyoji ve
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis psikiyatrik rahatsizliklarda inflamasyon
hipotezleri lehine veriler sunmaktadir. Bu verilerin yapilacak daha fazla g¢aligmayla

desteklenmesi gerekmektedir.
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Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhig Ogretim Uyesi, Behice Han Almis’in
sorumlulugunda  yapilmasi  tasarlanan  “Sizofreni  Hastalarmda  CRP/Albumin,
Platelet/Lenfosit, Nétrofil/Lenfosit, Lenfosit/Monosit ve Monosit/HDL Degerlerinin Klinik
Parametrelerle lliskisinin Incelenmesi” adli proje igin hazirlanmus olan ve 07/10/2022
tarthinde sunulan Girisimsel Olmavan Klinik Arastirmalar Igin Basvuru Formu ile ilgili
diizeltme belgeler arastirmanin gerekc¢e, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis, arastirmanin yiiriirlilkte olan ilgili yasal diizenlemelere uyularak yiiriitiilmesi ve
sonuglandirilmas: kosulu ile gergeklestirilmesinde etik sakinca bulunmadigina ve Etik Kurul
kararimin bagvuru sahibine iletilmesine toplantiya katilan Etik Kurul Uyeleri'nin oy birligi ile
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