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OZET

Giris ve Amac: Sizofreni, diinya ¢apinda insanlarin yaklasik %1'ini etkileyen ve
yeti yitimine neden olan ilk 10 hastalik arasinda yer alan kronik ruhsal bir
bozukluktur.  Sizofreni hastaliginin  etyopatogenezinde inflamasyon ve
noroinflamasyonun oynadigi role iliskin caligmalara olan ilgi son yillarda
artmaktadir. Sizofreni hastaligina benzer sekilde Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM)’un patogenezinde de inflamatuar siireclerin temel bir rol oynadigi
bilinmektedir. Sizofreni hastalarinda T2DM genel niifusa gore daha fazla
goriilmektedir. Sizofreni ve T2DM olusumunda ortak baz1 patofizyolojik
mekanizmalarin yani sira inflamatuar siireclerin de rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Calismamizda, bir proinflamatuar belirteg olan YKL-40 serum diizeylerini
komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalari, komorbid T2DM tanis1
bulunan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda karsilagtirdik. Bu
calismanin amaci, saglikli kontroller, komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni
hastalar1 ve komorbid T2DM tanisi bulunmayan sizofreni hastalarinin serum Y KL-
40 seviyeleri arasinda fark olup olmadigini ve serum YKL-40 seviyeleri ile
sizofreni hastalarindaki hastalik semptomlarinin siddeti arasinda iliski bulunup

bulunmadigini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi EAH Psikiyatri Anabilim Dali ve Bolu Izzet Baysal Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Hastanesi Toplum Ruh Saghigit Merkezi’ne basvuran DSM-5
kriterlerine gore sizofreni tanis1 konulmus 36 komorbid T2DM tanis1 bulunmayan
sizofreni hastasi, 36 komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni hastasi ve 36 saglikli
kontrol olmak {izere toplam 108 kisi dahil edilmistir. Caligma gruplari yas, cinsiyet
ve egitim yil1 agisindan eslestirilmistir. Tiim katilimcilara bilgilendirilmis goniillii
olur formu imzalatildiktan sonra sosyodemografik ve klinik veri formu
doldurulmus, tan1 amagl hastalari degerlendirmek icin SCID 1 ile goriisme
yapilmigtir. Hasta gruplarina Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi (PANSS), Klinik
Global izlem Olgegi-Hastalik Siddeti alt 6lcegi (KGI-S) uygulanmustir. Tiim

katilimcilardan vendz kan 6rnekleri alinmis, serum YKL-40 diizeyleri laboratuarda
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ELISA kit kullanilarak dl¢iilmiistiir. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 27.0

paket programi kullanilmstir.

Bulgular ve Sonu¢: Calismamizda, T2DM tanisi bulunmayan sizofreni hastalari,
T2DM tanisi bulunan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda serum
YKL-40 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.
Calisma sonuglarimiz, YKL-40'n bu gruplarn ayirt etmek icin glivenilir bir
biyomarker olmayabilecegini gostermektedir. Ayrica, her iki sizofreni grubunda da
YKL-40 diizeyleri ile Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global
izlem Olgegi (KGI-S) puanlar: gibi hastalik siddeti gdstergeleri arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmamistir, bu da YKL-40"n hastalik siddeti i¢in degerli bir
belirteg olmayabilecegini gostermektedir. Ek olarak, YKL-40 diizeyleri ile hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi ve hastaneye yatis sayisi arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir. Onceki ¢alismalar sizofreni ve T2DM hastalarinda serum YKL-40
diizeylerini ayr1 ayr1 incelemis olsa da, bilgimiz dahilinde, bu calisma sizofreni
hastalarinda T2DM komorbiditesi olanlar, T2DM komorbiditesi olmayanlar ve
saglikli kontrol grubu arasinda YKL-40 diizeylerini karsilastiran ilk ¢alismadir. Bu
nedenle, calismamiz aymi Orneklemde YKL-40 ile sizofreni ve metabolik
bozukluklar arasindaki iligskiyi degerlendiren ilk ¢aligmalardan biridir. Bu bulgular,
sizofrenide YKL-40 diizeyleri ile komorbid metabolik durumlar arasindaki iliskiyi
daha iyi anlamak igin, ila¢ almamis ilk atak psikoz hastalar1 ve uzunlamasina
tasarimlar dahil olmak tizere daha biiyiik 6rneklem biiyiikliiklerine sahip daha fazla

caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar  Sézciikler:  Sizofreni, Diyabetes  Mellitus,  Inflamasyon,

Noroinflamasyon, YKL-40
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Schizophrenia is a common chronic psychiatric
disorder that causes significant morbidity and mortality. In recent years, interest in
the role of inflammation and neuroinflammation in the etiopathogenesis of
schizophrenia has increased. Similarly, inflammatory processes are known to play
a fundamental role in the pathogenesis of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). T2DM
is observed more frequently in patients with schizophrenia compared to the general
population. It is thought that some shared pathophysiological mechanisms,
including inflammatory pathways, may contribute to the development of both
schizophrenia and T2DM. In this study, we compared the serum levels of YKL-40,
a pro-inflammatory biomarker, among schizophrenia patients without comorbid
T2DM, schizophrenia patients with comorbid T2DM, and healthy controls. The aim
of this study was to investigate whether there is a difference in serum YKL-40 levels
among healthy controls, schizophrenia patients with comorbid T2DM, and those
without T2DM, and to examine whether there is a relationship between serum
YKL-40 levels and the severity of clinical symptoms in schizophrenia patients. This
study aimed to investigate whether there is a difference in serum YKL-40 levels
among healthy controls, schizophrenia patients with comorbid type 2 diabetes
mellitus (T2DM), and those without T2DM and to examine whether there is a
relationship between serum YKL-40 levels and the severity of clinical symptoms

in schizophrenia patients.

Materials and Methods: A total of 108 participants were included in the study: 36
schizophrenia patients without comorbid T2DM, 36 schizophrenia patients with
comorbid T2DM, and 36 healthy controls. Participants were matched for age, sex,
and years of education. After obtaining informed consent from all participants,
sociodemographic and clinical data forms were completed, and patients were
evaluated using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I). The
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and Clinical Global Impression —
Severity subscale (CGI-S) were administered to the patient groups. Serum samples
were collected from both patients and controls to measure YKL-40 levels. Venous
blood samples were collected from all participants, and serum YKL-40 levels were
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measured in the laboratory using an ELISA kit. SPSS 27.0 statistical package
program was used in the analysis of the data.

Results and Conclusion: Our study found no statistically significant differences in
serum YKL-40 levels among schizophrenia patients without T2DM, those with
T2DM, and the healthy control group. Our study results suggest that YKL-40 may
not be a reliable biomarker for differentiating between these groups. We also found
no correlations between YKL-40 levels and disease severity indicators such as
PANSS and CGI-S scores in either schizophrenia group, indicating that YKL-40
may not be a valuable marker for disease severity. Additionally, there was no
significant association between YKL-40 levels and age at onset, duration of illness,
or number of hospitalizations. Although previous studies have examined serum
YKL-40 levels in schizophrenia and T2DM separately, to our knowledge, this is
the first study to compare YKL-40 levels in schizophrenia patients with comorbid
T2DM, schizophrenia patients without T2DM, and healthy controls. Thus, our
study is among the first to evaluate the relationship between YKL-40 and both
schizophrenia and metabolic disorders within the same sample. These findings
suggest that further studies with larger sample sizes, including drug-naive first-
episode psychosis patients and longitudinal designs, are needed to better understand
the relationship between YKL-40 levels and comorbid metabolic conditions in

schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, Diabetes Mellitus, Inflammation, Neuroinflammation,
YKL 40
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni genellikle gen¢ yasta baslayan, toplumun her kesiminde
goriilebilen, ozellikle diisiince ve algi alanlarinda ciddi bozulmalarla karakterize,
iyilesme ve akut alevlenmelerle seyreden, toplumda énemli bir yeti yitimine neden
olup, kisinin sosyal ve mesleki islevselligini bozan kronik psikiyatrik bir hastaliktir
(1). Sizofreni hastalarinin beklenen yasam siirelerinin genel popiilasyona kiyasla 20
yil daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu mortalite artisinda, intihar riskinin yani sira,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik bozukluklarin 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir (2).

Epidemiyolojik veriler sizofreni hastalarinda Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM) prevalansinin genel popiilasyona gore 2-5 kat daha yiiksek oldugu
gostermektedir (3). Geleneksel olarak bu artis antipsikotik ilag kullanimu, fiziksel
hareketsizlik ve sagliksiz beslenme gibi yasam tarzi faktorlerine baglansa da, son
yillarda sizofreni ve T2DM arasinda biyolojik bir yatkinlik olabilecegine yonelik
kanitlar artmaktadir (4). Yapilan son arastirmalar inflamatuar siireclerin her iKi
hastaligin ortak patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini1 gostermektedir.

Sizofreninin etiyolojisinde daha ¢cok genetik faktorler tizerinde durulsa da ¢ok
sayida hipotez mevcut olup hastalifin etyopatogenezi halen biiylik Olciide
anlagilamamigtir (5). Son yillarda bu hastaligin etyopatogenezinde immiin
disfonksiyon ve inflamasyonun oynadigi role iligskin ¢aligmalara olan ilgi gittikge
artmaktadir (6).

Inflamatuar yanitin zayif ancak kalici seyreden hali olan sistemik diisiik
dereceli inflamasyonun psikotik bozukluklar, affektif bozukluklar, nevrotik
bozukluklar gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikta yaygin oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (7). Genom ¢apinda iliskilendirme (GWAS) ¢alismalari, sizofreni
patogenezinde rol oynayan bagisiklikla iligkili genetik varyasyonlar1 tanimlamaistir;
yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ise enfeksiyonlarin ve otoimmiin hastaliklarin
sizofreni gelisiminde Onemli risk faktorleri oldugunu goéstermistir (8, 9). Son
aragtirmalar, sizofreni hastalarinin plazma ve beyin omurilik sivisinda interlokin-6
(IL-6), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) ve C-reaktif protein (CRP) gibi

inflamatuar belirteclerin diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir (10).



Immiin aracili mekanizmalar yalmzca psikiyatrik bozukluklarin degil, ayn1
zamanda metabolik hastaliklarin patogenezinde de dnemli bir rol oynamaktadir.
Yapilan calismalarda T2DM patogenezinde inflamatuar siireglerin temel bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Ozellikle diisiik dereceli kronik inflamasyon, bagisiklik
sisteminin uzun siireli ve hafif diizeyde aktivasyonu ile karakterize olup, T2DM
gelisiminde kritik bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu siiregte basta TNF-a
ve IL-6 olmak iizere inflamatuar sitokinlerin artisi, instilin sinyal iletimini bozarak
insiilin direncine yol agar ve glukoz metabolizmasini olumsuz yonde etkileyerek
hiperglisemi gelisimini kolaylastirir (11, 12).

One ¢ikan bazi arastirmalar sizofreni ile T2DM arasinda ortiisen
patofizyolojik siire¢lerin bulundugunu ve metabolik komorbiditelerin sizofreni
hastaliginin erken evrelerinde ortaya g¢ikabilecegini gostermektedir (13). Bu
dogrultuda, sizofreni etyopatogenezinde rol oynayan inflamatuar mekanizmalarin,
bu hastalarda T2DM gibi eslik eden metabolik hastaliklarin gelisimine de katki
saglayan ortak biyolojik zemin olusturabilecegi diisiiniilmektedir (14). Giincel
arastirmalar, sizofreni tanisi alan bireylerde saptanan yiiksek diizeydeki inflamatuar
biyobelirteglerin, ilerleyen donemlerde Tip 2 diyabet gelisme riskine isaret
edebilecegini ve bu biyobelirteglerin prediktif potansiyele sahip olabilecegini
bildirmistir (15).

Kitinaz 3 benzeri protein 1 (CHI3L1) ya da insan kikirdak glikoprotein 39
(HC-gp39) olarak da bilinen ilk defa 1989 yilinda tanimlanan YKL-40, 40 kDA
agirh@inda bir glikoproteindir (16). Makrofajlar, notrofiller, kondrositler ve
sinovyal fibroblastlar dahil olmak {izere bir¢ok hiicre tarafindan eksprese edilen
YKL-40'n akut ve kronik inflamasyonda, hiicre disi matriksin remodellinginde
etkin rol oynadig1 bildirilmistir (17, 18). inflamatuar siiregler sirasinda aktive olan
astrosit hiicreleri tarafindan da YKL-40’1n tiretildigi gosterilmistir ve YKL-40 glial
hiperaktivitenin biyolojik belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (19).
Yapilan calismalarda sizofreni hastalariin hipokampiis ve prefrontal korteks
bolgelerinde YKL-40 mRNA diizeylerinin artis gosterdigi tespit edilmistir (20, 21).

Sizofreni gelisiminde immiin aktivasyonun roliinden yola ¢ikan bir
calismada, ilk atak psikoz (FEP) hastalarinin plazma ve beyin omurilik sivisinda
YKL-40 diizeyleri incelenmistir. Calisma sonucunda FEP hastalarinda plazma
YKL-40 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede ytiksek
oldugu, ayrica FEP hastalarinin BOS'unda YKL-40 seviyelerinde sinirda anlamli



bir artis gozlendigi bildirilmistir. Arastirmacilar, YKL-40’1n sizofreni baglangici ve
hastaligin ilerleyisindeki potansiyel rollerini daha net aydinlatabilmek i¢in ileri
diizey ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamislardir (22).

Sahin ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, bipolar bozukluk
hastalariin serum YKL-40 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugu saptanmis ve YKL-40’in bipolar bozuklugun tani ve
takibinde belirteg olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (23). Sahin ve
arkadaslarinin ¢alismasi, YKL-40’1n yalnizca bipolar bozuklukta degil, benzer
inflamatuar siireglerin rol oynadigi sizofreni hastaliginda da tani ve takipte belirteg
olarak kullanilabilecegini diisiinmemize neden olmustur.

Ayrica YKL-40’1n T2DM, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
subklinik inflamasyon ve endotel disfonksiyonunun eslik ettigi durumlarda plazma
diizeyleri artig gostermektedir (24). Birgok ¢alismada, T2DM hastalarinda YKL-40
diizeylerinin saglikli bireylerle karsilagtirildiginda anlamli sekilde yiliksek oldugu
bildirilmistir. T2DM hastalarinda YKL-40 seviyelerinin insiilin direnci, HbAlc ve
HOMA-IR gibi metabolik parametrelerle pozitif korelasyon gosterdigi ve subklinik
inflamasyonun gostergesi olabilecegi belirtilmistir (25).

Literatiirde sizofreni hastalarinda YKL-40 ile T2DM arasindaki iliskiyi
dogrudan ele alan ¢aligsmalar oldukga sinirlidir. Ancak 2018 yilinda gergeklestirilen
boylamsal bir ¢aligmada, psikotik bozukluk tanisi alan bireylerde serum YKL-40
diizeylerinin yiiksek olup olmadig1 ve bu yiiksekligin, 13 yillik takip siirecinde
T2DM gelisimiyle iligkili olup olmadigi arastinnlmistir. Bulgular, psikotik
bozuklugu olan bireylerde YKL-40 diizeylerinin baslangigta, mevcut metabolik
risk faktorlerinden bagimsiz olarak anlamli yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayrica
psikotik bozuklugu olan bireylerde, baslangicta yliksek YKL-40 diizeylerinin
ilerleyen yillarda T2DM gelisme riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (26). Bu
bulgular bize YKL-40’mn yalnizca inflamatuar yanitin bir gostergesi degil, ayni
zamanda sizofreni ve T2DM gibi hastaliklarin gelisiminde rol oynayan ortak
biyolojik mekanizmalarla da iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Her ne kadar uluslararasi literatiirde sizofreni hastalarinda inflamasyonla
iligkili biyobelirteglerin ve Tip 2 diyabetin birlikteligini arastiran ¢aligmalar bulunsa
da, tilkemizde sizofreni tanili bireylerde T2DM komorbiditesi ile YKL-40
diizeylerini birlikte ele alan bir ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir. Bu

calisma ile amaglanan, sizofreni hastalarinda proinflamatuar bir biyobelirte¢ olan



YKL-401n diizeylerinin artig gosterip gostermedigini degerlendirmek ve bu artisin
komorbid T2DM bulunmasi ile olan iligkisini incelemektir. Ayn1 zamanda elde
edilecek veriler dogrultusunda, sizofreni etyopatogenezine iliskin yeni ipuglari
sunulmasi ve bu dogrultuda gelecekte gelistirilebilecek tanisal veya terapotik
yaklagimlara katki saglanmasit hedeflenmektedir. Bu amagla ¢alismamizda
sizofreni tanili 36 hasta, sizofreniye eslik eden komorbid T2DM tanis1 bulunan 36
hasta ve 36 saglikli bireyden olusan kontrol grubunda serum YKL-40 diizeylerini
ve ayrica serum YKL-40 diizeylerinin hastalik siddetiyle iliskisini arastirdik.

Bu caligsmada asagidaki hipotezler sinanacaktir:

1. Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum YKL-40 diizeyleri
daha ytiksektir.

2. Serum YKL-40 diizeyleri, sizofreni hastaliginin siddeti ile pozitif korelasyon
gostermektedir.

3. T2DM komorbiditesi bulunan sizofreni hastalarinda serum YKIL-40
diizeyleri, T2DM komorbiditesi bulunmayan sizofreni hastalarina kiyasla daha
yiiksektir.

4. Sizofreni hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri ile HbAlc gibi glukoz
metabolizmas1 parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon vardir.

5. Serum YKL-40 dizeyleri, sizofreni hastalarinda T2DM gelisimini
ongormede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

6. Serum YKL-40 dl¢timleri, sizofreni hastaliginin erken tanisinda ve metabolik

komplikasyonlarin énlenmesinde klinik bir yardimci arag olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SIZOFRENI

Sizofreni, genellikle gec ergenlik veya erken eriskinlik doneminde baglayan
ve kisinin gerceklik algisinda bozulmalara yol agan bir ruhsal bozukluktur. Sanr1 ve
varsanilar gibi pozitif belirtilerle birlikte duygulanimda siglasma, konusma
miktarinda azalma, diisiince igeriginde fakirlesme ve sosyal ice ¢ekilme gibi negatif
belirtilere ek olarak dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler gibi biligsel alanlarda
bozulmanin eslik edebildigi; duygu, diisiince, alg1 ve davranigin etkilenmesi sonucu
klinik gidisi, hastaligin seyri ve tedaviye yaniti kisiden kisiye farklilik gosterebilen,

genel olarak kronik ve relapslarla seyreden bir hastaliktir (27, 28).

2.1.1 Tarihge

Sizofreni tanimi ilk kez 1860 yilinda Morel tarafindan “démence précoce”
terimi ile yapilmigtir. 1871'de Hecker "hebefreni"yi ve 1874'te Kahlbaum
"katatoni"yi tamimlamistir. 1896'da Alman ruh hekimi Kraepelin, katatoni ve
hebefreniye, paranoid ve basit tipleri de ekleyerek; erken yasta baslamasi ve
hastaligin ilerleyen donemlerinde biligsel yikim olmasi sebebiyle “demantia
preacox” (erken bunama) seklinde tanimlamistir (29).

1911 yilinda kisinin ruhsal hayatindaki yarilmaya (schism) dikkat ¢ekerek
‘zihin yarilmas1’ anlamina gelen ‘sizofreni’ terimini ilk kez kullanan Eugen Bleuler,
hastaligin erken yasta baslamasinin ve bunamanin zorunlu olmadigini belirtmistir
(30). Yirminci yiizyildan sonra tiim diinyada sizofreni ruhsal hastaliklar arasinda
tanisal giivenilirligi olan bir yer edinmistir. Giincel yaklasima gore ise ¢esitli klinik
gorliniimleri olan, gidis ve sonlanig bakimindan degisiklikler gésteren bozukluklar

kiimesi olarak kabul edilmektedir (29).

2.1.2 Epidemiyoloji

Sizofreni, diinya genelinde en ¢ok yeti yitimine neden olan hastaliklarin
basinda gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 15-44 yas arasi
bireylerde yeti yitimine yol acan hastaliklar arasinda sizofreni ilk on sira i¢erisinde

yer almaktadir (31).



Sizofreninin genel niifusun yaklasik %]1'ini etkiledigi tahmin edilse de
hastaligin prevalans: kiiresel olarak farklilik gostermektedir (32, 33). Farkli
iilkelerde gergeklestirilen prevalans aragtirmalarini inceleyen sistematik bir gozden
gecirme sizofreni i¢in nokta prevalans ortancasini 4,6/1000 olarak bildirirken,
yagsam boyu hastalanma riskini ise % 0,7 olarak bildirmistir (34). Tiirkiye’de 1990-
2009 yillart arasinda yaymlanmis 56 c¢alismayi igeren bir sistematik gdzden
gecirme, genel toplumda sizofreninin yasam boyu prevalansini1 1000’de 8,9 olarak
tespit etmistir (35).

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda kadin ve erkeklerde sizofreni yayginlig1 esit
olarak bulunsa da, yakin tarihte yapilan epidemiyoloji ¢alismalarinda erkek/kadin
oraninin ortalama 1.4 oldugu saptanmustir (29). Hastaligin erkeklerde daha erken
baslangi¢c gdsterdigi ve kadinlara kiyasla daha siddetli seyrettigi bildirilmektedir.
Erkeklerde sizofreni baslangic yas1 15-25 yaslar1 arasi, kadinlarda 25-35 yaslari
arasi olarak saptanmistir (36). Kadinlarda menopoz sonrasi 55-64 yas araliginda
nadiren ikinci bir pik donemi goriilebilmektedir. Sizofreni, daha nadiren daha erken
veya daha ileri yaslarda da baslayabilmektedir. Hastalik belirtileri 15 yasindan 6nce
baslamissa erken baslangicli ve 45 yasindan sonra baslamigsa ge¢ baslangich

sizofreni olarak kabul edilmektedir (37).

2.1.3 Klinik Belirti ve Bulgular

Sizofreni duygu, diisiince, davranis, bilis gibi cesitli alanlardaki belirtilerin
bir araya gelmesiyle olusan ciddi islev kaybina yol agan bir sendromdur.
Sizofrenide goriilen higbir klinik bulgu sizofreni i¢in patognomonik olmadig gibi;
sizofrenide goriilen her belirti ve bulgu baska psikiyatrik veya norolojik
bozukluklarda da goriilebilir. Sizofrenide goriilen belirtiler; pozitif, negatif ve
biligsel belirtiler olmak tizere 3 grupta degerlendirilmektedir (38).

Pozitif belirtiler, normalde saglikli bireylerde gozlenmeyen diisiince ve
davraniglarin ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir. Bu belirtiler arasinda sanr1, varsant,
dezorganize davramig, dezorganize konusma ve dezorganize diislince yer
almaktadir. Sizofrenide goriilen en temel diisiince icerigi bozuklugu sanrilardir. En
sik persekiisyon sanris1 goriilmekle birlikte referansiyel, biiylikliik, erotomanik,
nihilistik, somatik ve kiskanglik sanrilar1 da goriilebilmektedir (39). Sanrilardan
sonra, ikinci en yaygin pozitif belirti varsanilardir. Isitsel varsanilar en sik goriilen

varsant tipidir ve icerik olarak genellikle tehdit edici, asagilayici veya suclayici



niteliktedir. Gorsel varsanilar da oldukca yaygindir, ancak dokunma, koku ve tat
alma varsanilarina daha nadir rastlanmaktadir (40). Sizofrenide goriilen pozitif
semptomlardan biri de diisiince silireglerindeki bozulmalardir. Bu diislince
bozukluklari; baskili konusma, fikir ugusmasi, diisiince bloklari, enkoherans ve
perseverasyon gibi belirtilerle kendini gosterir (41).

Negatif belirtiler, normal islevlerin azalmasi veya kayb1 seklinde
tanimlanmaktadir. Negatif semptomlar arasinda affekte diizlesme yada kiintliik,
konusmada azalma (aloji), avolusyon, asosyallik, anhedoni yer almaktadir.
Sizofreninin temel semptomlarindan olan bu birincil negatif belirtiler ile depresyon
ya da antipsikotik ilaglarin yan etkilerine bagl gelisebilen ikincil negatif belirtiler
arasinda ayrim yapmak, tedavi ve prognoz ac¢isindan biiyiik énem tagimaktadir.
Ancak bu ayrimin klinik olarak net bir sekilde yapilmasi ¢cogu zaman giictiir (42).

Sizofrenide bilissel belirtiler; dikkat, konsantrasyon, hafiza ve yiiriitiicii
islevlerdeki bozulmalari icermektedir. Bu bozulmalar, bireyin bilgiyi isleme, karar
verme, plan yapma ve Ogrenilen bilgiyi kisa siirede kullanma gibi temel zihinsel
becerilerini olumsuz etkiler. Bilissel islevlerdeki yetersizlikler, hastaligin negatif ve
pozitif belirtilerinden bagimsiz olarak bireyin gilinlik yasam kalitesini ve

islevselligini ciddi o6l¢iide etkilemektedir (43, 44).

2.1.4 Etiyoloji

Sizofreninin etiyolojisine yonelik arastirmalar hastaligin tanimlanmasindan
bu yana siirmekte olup, etiyolojisi halen tam olarak aydimnlatilamamistir.
Sizofreninin genetik faktorler, noérotransmitter sistemlerindeki diizensizlikler,
bozulmus norogelisimsel siire¢, ndrodejenerasyon, inflamasyon ve immiin yanit
anormallikleri gibi birden ¢ok faktoriin bir araya gelmesi ile olusan bir bozukluk

oldugu kabul gérmektedir.

2.1.4.1 Genetik Varsayim

Genetik faktorler, sizofreni etyolojisinde en gii¢lii ve en iyi tanimlanmis risk
faktorlerinden biridir. Sizofreninin kalitsalliginin = %60-90 oldugu tahmin
edilmektedir. Sizofreni olma riski hastaliga yakalanmig akraba sayis1 ve sizofreni
hastasiyla olan akrabalik derecesi ile dogru orantilidir (45, 46). Sizofreni

hastalarinin birinci derece akrabalarinda, yasam boyu hastaliga yakalanma riski



genel popiilasyona kiyasla 10 kat artis gostermektedir (47). Yapilan aile
calismalarinda ebeveynlerinden birisi sizofreni hastasi olan ¢ocuklarda sizofreni
gelisme riski %12.5-13.8 araliginda iken, her iki ebeveyn sizofreni hastasi ise bu
risk %35-46 arahiginda saptanmustir (45, 48). Ikiz ¢alismalar1 tek yumurta
ikizlerinde es hastalanma oranmin %31-78, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %8-28
oldugunu gostermistir (45). Genetik ¢aligmalara gore sizofreni kalitilabilirliginin
%64-81 arasinda oldugu tahmin edilmekte olup, hastaligin ortaya ¢ikisinda ¢evresel
faktorlerin de belirli 6l¢giide katkida bulundugu diistiniilmektedir (49).

Genis orneklemlerin kullanildigi baglanti analizi haritalama ¢aligsmalarinda
NRG1, DTNBP1, DISC1, COMT, DAOA, AKT1 gibi gen bolgeleri ile sizofreni
arasinda iligki saptanmustir (50). Ayrica 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q
kromozomlarinda sizofreni aday genlerinin bulunduguna dair giiclii kanitlar elde
edilmistir (51). 2014 yilinda gergeklestirilen ve bugiine kadar yapilan en genis
katilimlt GWAS calismasinda, 25’1 daha 6nce bilinen 83’ yeni toplamda 108 farkl
gen sizofreni ile iligkili bulunmustur. Bu genlerin bir kisminin inflamatuar
stireclerde rol oynayan genler oldugu goriilmektedir ve GWAS calismasi sizofreni

ile immiin sistem arasindaki olasi iliskiyi desteklemistir (8).

2.1.4.2 Obstetrik Anomaliler ve intrauterin Enfeksiyonlar

Gebelik ve dogum sirasinda meydana gelen asfiksi, diisiik dogum agirligi,
kan grubu uyusmazIigi, uterin atoni, kanama ve konjenital malformasyonlar gibi
faktorlerin sizofreni riskini artirdigi bilinmektedir (52). Ayrica annenin gebelik
sliresince maruz kaldig: yiiksek diizeyde stres, diyabetes mellitus varligi, sigara ve
alkol kullanimi, vitamin D, B6, folik asit basta olmak tizere vitamin eksiklikleri gibi
faktorlerin de sizofreni gelisimini artirdigi gosterilmistir (53).

Perinatal veya prenatal donemde annenin influenza, toksoplazma, rubella ve
HSV (herpes simpleks virus) gibi enfeksiyon etkenlerine maruz kalmasinin ¢ocukta
sizofreni gelisim riskini arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (54). Bu risk artisi
inflamatuar ve antiinflamatuar yanitlarin fetiiste sinir hiicrelerinin gelisiminde bazi
kritik asamalar1 aksatarak sizofreni patogenezinde rol oynadigir goriisiinii 6ne

cikarmigtir (55).



2.1.4.3 Norogelisimsel Hipotez

Sizofreninin ndrogelisimsel hipotezi, erken beyin gelisimi sirasindaki genetik
ve ¢evresel faktorlerin etkilesiminin bu bozukluga yol a¢tigini ileri siirmektedir.
Ozellikle dogum 6ncesi ve erken yasam evrelerinde belirgin olan bu etkiler, erken
yetigkinlikte sizofreni semptomlarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir
(56). Bu varsayima gore, genetik yatkinlik ve erken gelisimsel etkenlerin birlesimi,
beyinde hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi, hiicre gogii, programli hiicre 6liimii, sinaps
olusumu ve noron devresi olusumu gibi asamalar1 etkileyerek beynin normal
olgunlagma siirecini bozmakta ve yillar sonra sizofreni gelisimine neden olmaktadir
(42). Ayrica sizofreni hastalarinda sinaptik budanmanin normalden fazla oldugu ve
ergenlik doneminde sinaptik budanmanin belirli bir esigin iistiinde olmasinin
psikozu baslatabilecegi de ileri siiriilmektedir (57).

Sizofreni hastalarinda beyin gelisimi doneminde akuadukt stenozu, araknoid
ve septal kistler, korpus kallozum hipoplazisi gibi yapisal beyin anormallikleri, Silik
fiziksel anormallikler ve emekleme, yiirime, basini dik tutma, oturma gibi
gelisimsel basamaklara yasitlarina gére ge¢ ulasma gibi bulgularin sik gézlenmesi

norogelisimsel hipotezi desteklemektedir (58).

2.1.4.4 Norodejeneratif Hipotez

Sizofreni hastalarinda yasamin erken evresinde baglayan ve semptom
vermeden devam eden hastalik siirecinin giderek kotiilesen bir tablo ile karsimiza
c¢ikmast nedeniyle norogelisimsel ve norodejeneratif siireglerin  bir arada
bulunabilecegi diistiniilmektedir (59).

Sizofrenide hastaligin ilk donemlerinde negatif belirtilerin belirgin olmamasi
ve hastalik ilerledik¢e belirtilerin artmasi ndrodejeneratif bir siirecin varligini
diistindiirmektedir. Ayrica, tanist ge¢ konulan veya uzun siire tedavisiz kalan
hastalarda prognozun daha kotii seyrettigi goézlemlenmistir. Uzun siire tedavi
almayan ya da tedavi uyumu kot olan sizofreni hastalarinda biligsel
fonksiyonlardaki kaybin diizenli tedavi alan hastalara gore daha fazla olmasi da

norodejeneratif siiregle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (60).



2.1.4.5 Norokimyasal Hipotez

Sizofrenide beyin biyokimyasini inceleyen ¢alismalar dopamin, glutamat,
GABA, norepinefrin, serotonin ve asetilkolin gibi norotransmitterler {izerinde
durmaktadir. Bu norotransmitterler arasindan dopamin sizofreni ile en sik
iliskilendirilendir (61). Amfetamin ve kokain gibi psikostimiilan maddelerin
dopaminerjik aktiviteyi artirarak sizofreni benzeri semptomlara neden olmasi,
antipsikotik ilaglarin postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke ederek sizofreni
semptomlarinda klinik diizelme meydana getirmesi dopaminerjik hipotezi
giiclendirmektedir (62, 63). Mezolimbik dopamin yolagindaki hiperaktivite sanr1
ve varsani gibi pozitif belirtilere neden olurken, mezokortikal dopamin yolagindaki
azalmis dopaminerjik aktivitenin ise motivasyon kaybi gibi negatif belirtilere ve
biligsel islevlerde bozulmaya yol agtig1 diisiiniilmektedir (64).

Serotonin reseptorlerine baglanan ve serotonin benzeri etkiler gosteren bir
bilesik olan liserjik asit dietilamid (LSD) kullananlarda varsanilarin goriilmesi
sizofrenide hiposerotonin varsayimini desteklemektedir (65). Serotonin 5-HT2A
reseptorlerine antagonistik etki gosteren antipsikotik ilaglarin sizofreni hastalarinda
klinik diizelme saglamasi sizofrenide serotonin ve dopamin sistemlerinin
birbirleriyle etkilesiminde sorun oldugunu diisiindiirmektedir (66).

Bir glutamat reseptorii olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA)’1n fonksiyonunda
bozukluk da sizofreni etiyolojisi ile iligskilendirilmistir. Fensiklidin ve ketamin gibi
NMDA antagonistlerinin sizofreni benzeri bir klinige yol agmasi veya sizofreni
hastalarinda semptomlar1 alevlendirmesi, glutamaterjik sistemin sizofrenideki
roliine dikkat ¢ekmektedir (67).

Beynin ana inhibitér nérotransmitteri olan GABA, dopaminerjik ve
glutamaterjik sistemler iizerinde diizenleyici bir etkiye sahiptir. GABA
hipoaktivasyonunun dopaminerjik hiperaktiviteye yol acarak sizofrenide goriilen
sanr1 ve hallisinasyon gibi pozitif belirtilerin ortaya c¢ikmasinda etkili oldugu

diistiniilmektedir (68).

2.1.4.6 Stres Diyatez Modeli

Bu modele gore, hastaliga genetik yatkinligi olan bireyler stresle
karsilastiklarinda sizofrenin tetiklenebilecegi ve hastalik belirtilerinin ortaya

cikabilecegi diisiiniilmektedir. Buradaki stres, beden saglig ile ilgili problemler,
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cesitli hastaliklar gibi biyolojik kokenli olabilecegi gibi sevilen birinin kayb,
gocmen ve etnik azinlik olma, aile i¢i problemler, ruhsal travma gibi psikososyal

faktorler de olabilir (69).

2.2 SIZOFRENI VE INFLAMASYON

Inflamasyon, mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere hasar
vermesini onlemek ya da hasar sonucu olusan nekrotik ve 6lii dokular1 ortamdan
temizlemek amaciyla homeostazisi korumaya yonelik gelisen bir savunma yanitidir
(70).

Inflamasyon, akut veya kronik olabilir. Akut inflamasyon hizli baslar ve daha
kisa siirer. Akut inflamasyonda 6dem ve 16kositlerce zengin bir doku infiltrasyonu
olusur. Akut inflamasyona neden olan etken uzaklastirilinca siire¢ sonlanirken,
yanitin yetersiz kaldigr durumlarda inflamasyon kronik faza ilerleyebilir. Kronik
inflamasyon; makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi gibi mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonunun izlendigi, iyilesme siirecinde anjiyogenez ve fibrozisin goriildiigi
daha uzun siireli bir inflamasyondur (71, 72). Sizofrenide, kronik diisiik dereceli
inflamasyonun oldugu goriisii kabul edilmektedir (73).

Immiin sistem dogal ve kazanilmis (edinsel) bagisiklik olmak iizere ikiye
ayrilir. Dogal bagisiklik stirekli aktif rol alan hizli ve spesifik olmayan bir yanit
olustururken, kazanilmis bagisiklik ise 6zgiin yanit olusturmanin yani sira yavas
aktive olup immiinolojik bellegin olusumunu saglar. Bagisiklik sisteminin en basta
gelen bariyerini dogal immiin cevap olusturur. Dogal immiinite; yapisal bariyerler,
miyeloid hiicrelerin (makrofaj, monosit, notrofil ve naturel killer (NK) hiicreler)
oldugu hiicresel bilesenler ile akut faz reaktanlart ve kompleman sistem
elemanlarindan olusan humoral bilesenleri igermektedir. Edinsel bagisiklikta ise
lenfositler, antikorlar ve sitokinler rol alir. T lenfositler hiicresel immiiniteyi, B
lenfositler tarafindan tiretilen antikorlar ise humoral immiiniteyi olusturur (74, 75).

Sitokinler bagisiklik sisteminde iletisimi saglayan ve diizenleyici rol alan
molekiillerdir. Sitokinlerin inflamatuar siire¢lerde hem dogal hem de edinsel
bagisiklik sisteminin dengelenmesi, diferansiasyonu, lenfositlerin toplanmasi ve
aktivasyonu gibi bircok ©nemli islevi bulunmaktadir (76, 77). Sitokinler

proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler olmak tiizere ikiye ayrilir.
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Proinflamatuar sitokinler IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF- a gibi sitokinlerdir ve bunlar
inflamatuar reaksiyonlar arttirirlar. Antiinflamatuar sitokinler olan I1L-4, IL-10, IL-
13 ve TGF-p gibi sitokinler ise inflamatuar reaksiyonlari baskilarlar (78). Sitokinler
hem periferik hiicreler (monosit, makrofaj, dentritik hiicreler gibi), hem de santral
sinir sistemindeki glial hiicreler (astrositler, mikroglialar) ve ndronlar tarafindan
sentezlenebilir. Sinaptik plastisite ve sinir iletimi gibi farkli noral etkilesimlerde de
rol oynarlar (79).

Sinir dokusunun inflamasyonu olan néroinflamasyon, hasar goren beyin
bolgesini saglikli dokudan ayiran, hasarli hiicreleri yok eden ve ekstraseliiler
matriksi tamir eden homeostazisi saglamaya yonelik bir mekanizmadir (80). Santral
sinir sisteminde bulunan ve noroinflamasyona yanit olarak aktiflesen hiicreler
mikroglialar ve astrositlerdir. Mikroglialar, santral sinir sistemindeki immiin
cevabin ilk ve temel hiicresi olup baslica gorevi dogal immiin yanit1 uyarmaktir
(81). Normal kosullarda dinlenme halinde olan mikroglialar noronal hasar,
enfeksiydz ajanlar veya toksik maddeler gibi beyin i¢in tehdit olusturan uyarilar
algiladiklarinda aktive olurlar. Aktive olan mikroglialar, ¢ok sayida reseptoriin
sentezini artirirken, proinflamatuar sitokinlerin salinmasint da belirgin bigimde
artirir. Mikroglial aktivasyonla birlikte artan proinflamatuar sitokin salinimi, kan-
beyin bariyerinin biitiinliigiinii bozarak periferik immiin hiicrelerin ve inflamatuar
molekiillerin beyin parankimine kontrolsiiz gecisine neden olur; bu durum ndronal
islevlerin bozulmasina sebep olabilir (76).

Mikroglial aktivasyon aslinda merkezi sinir sistemini ve organizmayi
inflamatuar siiregte koruyucu bir rol Gistlenir. Ancak uzun siireli ve asirt diizeydeki
mikroglial aktivasyon 6nemli patolojik degisikliklere, depresif belirtilere ve biligsel
bozulmaya neden olabilir (82). Sizofrenide noéroinflamatuar hipoteze gore ise, kalici
mikroglial aktivasyonun sitotoksik etkilerine sekonder néronal dejenerasyon,
norogenezde azalma, sinaptik disfonksiyon oldugu ve dolayisiyla hastaligin
ilerlemesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (83).

Yiksek mikroglial aktivite gosteren translokator-protein PBR28 ile yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) beyin goriintiilleme calismalari, sizofreni
hastalarinda mikroglia aktivasyonunun arttigini ortaya koymustur (84).

Astrositler sinaps olusumu, noronal plastisite ve nodronal bagkalasimda
diizenleyici roller stlenirler. Aktive olan astrositler sitokin ve reaktif oksijen

tirevleri gibi inflamatuar siiregten sorumlu molekiilleri de tiretirler. Yapilan birgok
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caligma sizofrenideki néroinflamasyonda mikroglialarin yaninda anormal astrosit
fonksiyonlarimin da rol oynadigini géstermektedir (85, 86).

Psikoz gelisimine yatkin bireylerde, stres ve/veya patojen maruziyeti,
mikroglia ve astrositlerin asir1 aktivasyonuna neden olabilir. Aktive olan astrositler
cesitli sitokinler (6zellikle I1L-6, IL-10 ve TGF-B) salgilar, bu da triptofan 2,3-
dioksijenaz (TDO) enziminin aktivitesini stimiile eder ve triptofandan kiniirenik
asit (KYNA) tiretimi artar. KYNA, hem NMDA reseptorlerinin (NMDA-R) hem
de a7 nikotinik asetilkolin reseptorlerinin (a7nAChR) sinyallemesini inhibe eder.
NMDA reseptor hipoaktivitesi, sizofreni etiyopatogenezinde uzun siiredir 6ne
stiriilen mekanizmalardan biridir. Diger yandan, aktive olan mikroglialar bazi
proinflamatuar sitokinler (6zellikle IL-1B, IL-12 ve TNF-o) salgilar, bu da
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enziminin aktivitesini artirir. Bu durum, 5-HT
(serotonin) biyosentezinde azalmaya ve ayni zamanda Kinolinik asit (QUIN) ve 3-
hidroksikiniirenin (3-OHKY) artisina neden olur. QUIN ve 3-OHKY'nin
norotoksiktir ve inflamasyon aracili ndrotoksisiteye, yani norodejenerasyona
katkida bulunabilir. Salman proinflamatuar sitokinler nedeniyle artmis
hipotalamik-pitiiiter-adrenal  (HPA) eksen fonksiyonlari, ilk basamakta
inflamasyonu kontrol etmeye yarar. Hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden
salinan kortikotropin salinim hormonu (CRH), normal kosullar altinda anterior
hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonunu uyarir ve
ACTH’n etkisiyle adrenal korteksten kortizol (CORT) salinimi artar. Normal
kosullarda kortizol, HPA ekseninde negatif geri bildirim yoluyla proinflamatuar
aktiviteyi bastirir. Ancak kortizol diizeylerinin uzun siireli  yiiksekligi,
hipokampiiste atrofiye neden olur. Bu atrofi de hipokampiisteki glukokortikoid
reseptorlerinin sayisinda azalmaya yol agarak HPA eksen negatif geri bildirim
dongiisiiniin  kirllmasina neden olur. Bu inhibitér mekanizmanin bozulmasi
sizofrenide inflamatuar yanitlarin gelisimine ve artmasina katkida bulunabilir (87).

Son yillarda immiin sistem ile sizofreni iligkisini agiklamaya yonelik ¢ok
sayida calisma yapilmistir, bu arastirmalarin ¢ogu periferik sistem ve beyin
omurilik sivisinda inflamatuar sitokinler ve diger 6l¢iilebilen immiin mediyatorler
tizerine yogunlasmistir. Yapilan birgok klinik c¢alismada sizofreni hastalariin
periferik kaninda ve beyin omurilik sivisinda proinflamatuar belirteg ve sitokinlerin

yiikseldigi tespit edilmistir (88, 89). Artan serum/plazma C-reaktif protein (CRP),
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prostaglandin E2 (PGE2), IL-18, IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyeleri, sizofrenide artan
periferik immiin yanitin bir gostergesidir (85, 90).

Minimal tedavi altinda veya ilagsiz ilk atak sizofreni hastalarinda yapilan
calismalarda, periferik IL-1B, IL-6, TNF-a, ¢6ziintir IL-2 reseptorii (sIL-2R) ve IL-
8 seviyelerin yiikseldigi bildirilmistir (87). Akut niiksetme ve ilk psikotik atak
geciren sizofreni hastalari ile yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda IL-1f, IL-6, IL-
12, TNF-0, TGF-B, IFN-y ve sIL-2R diizeylerinin sizofreni hastalarinda anlamli
sekilde arttig1 saptanmustir. IL-1p, IL-6 ve TGF-p diizeyleri ilk atak ya da akut niiks
donemlerinde arttig1 ve antipsikotik tedavi sonrasi azaldig i¢in bu sitokinler atak
belirtegleri (state marker) ; IL-12, IFN-y, TNF-a ve sIL-2R antipsikotik tedavisi ile
yiksekligini siirdiirdiigii i¢in bu sitokinler ise durum-ozellik belirtegleri (trait
marker) olarak adlandirilmistir (10). Immiin yanittaki degisimin tedaviye kotii
yanitla iligkili olabilecegi One siirlilmiis, tedaviye direngli sizofreni hastalarinda IL-
6, IFN-y, IL-2, IL-8 ve IL-10 seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (91-
93). Ayrica ¢ocukluk doneminde, hastalik baslangicindan yillar 6nce 6l¢iilen 1L-6
ve TNF-a diizeylerinin yiliksek oldugu gosterilmis ve bu artis erken yetiskinlik
doneminde ortaya ¢ikan psikotik semptomlarla iliskilendirilmistir (94, 95).

C-reaktif protein (CRP), karaciger tarafindan inflamasyona yanit olarak
sentezlenen ve IL-6 basta olmak iizere ¢esitli sitokinler tarafindan indiiklenen akut
faz reaktanidir (96). 2022 yilinda yapilan bir meta-analizde sizofreni hastalarinin
CRP diizeylerinin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu, ayni zamanda
hastaligin akut evresinde stabil evreye gore bir artis gozlemlendigi bildirilmistir
(97). Baska bir meta-analizde antipsikotik tedavi oncesi ve sonrasinda kan CRP
diizeylerinde anlaml bir degisiklik saptanmamasi CRP’nin sizofrenide bir durum-
ozellik belirteci oldugunu diisiindiirmustiir (98).

Sizofrenide  periferal proinflamatuar  aktivitenin  artisina  karsin,
antiinflamatuar yanitin da arttig1 gézlenmistir (99). Bu artisin organizmay1 kronik
inflamasyonun zararli etkilerinden korumak amaciyla proinflamatuar siireci
smirlamak ve etkisizlestirmek i¢in proinflamatuar uyarilmaya kars1 olustugu

diistiniilmektedir (87).
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2.3 YKL-40 VE INFLAMASYON

YKL-40, Kitinaz 3-benzeri protein 1 (CHI3L1) veya insan kikirdak
glikoprotein 39 (HC-gp39) olarak da adlandirilan 40 kDa agirliginda, heparin ve
kitin bagli bir glikoproteindir. ismini N-terminal aminoasitleri olan tirozin (Y), lizin
(K), 16sin (L) ve 40kDa’luk molekiiler agirligindan almaktadir. YKL-40, memeli
kitinaz benzeri protein ailesinin bir tiyesidir ancak kitinaz aktivitesine sahip degildir
(16). Hakala ve arkadaslari, 1993 yilinda YKL-40 proteinine ait tiim aminoasit
dizilimini tespit etmislerdir (100). insan YKL-40 protein geni, CHI3L1 geni olarak
adlandirtlir ve kromozom 1g31-q32 bolgesinde lokalizedir (17). Bu proteine ait
amino asit dizisi, YKL-40’ i glikozil hidrolaz 18 familyasina ait oldugunu
gostermistir (18).

Erkek ve kadin cinsiyetlerin serum veya plazma YKL-40 seviyeleri arasinda
belirgin farklilik saptanmamistir. Serumda ditirnal ritim gézlenmemekte ve YKL-
40 seviyeleri fiziksel egzersizle degismemektedir (25).

YKL-40, insan endoderm, ektoderm ve mezoderm tabakalarindan koken alan
cesitli hiicre tiplerinde eksprese edilen bir glikoproteindir. YKL-40, invitro olarak
notrofiller, aktive makrofajlar, farklilagmanin ileri dénemlerindeki makrofajlar,
vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblast benzeri sinovyal hiicreler, kondrositler gibi
cesitli hiicre tiplerinden salgilanir ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin
aktivasyonunda ve hiicre dis1 matriksin yeniden sekillenmesiyle ilgili hiicre
slireglerinde rol oynar (25, 101).

YKL-40’1n kesin patofizyolojik islevi heniiz tam olarak anlagilamamis olsa
da; hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon, apoptozis, anjiyogenez, inflamasyon ve
doku remodellingi gibi ¢esitli fizyolojik siire¢lerde rol oynadig: diisiiniilmektedir
(102). YKL-40 oksidan kaynakli doku hasarini baskilar, adaptif immiin yanitlari
artirtr, apoptozu diizenler, makrofaj aktivasyonunu uyarir ve fibrozis ve yara
iyilesme stireglerine katk1 saglar (18, 103).

YKL-40 hedef hiicreler iizerinde etkisini, esas olarak interlokin-13 reseptor
alt birimi alfa2 (IL-13Ro2) olmak {izere hiicre zari reseptorlerine baglanarak
gosterir ve sonug olarak biyolojik siireglerde 6nemli olan hiicre i¢i sinyal yollarini

aktive eder (104). Bu yolaklar arasinda ozellikle MAPK, PI3K/AKT, Wnt/B-
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katenin, NF-xB ve TGF-B1 6ne ¢ikmaktadir. ilgili yolaklara iliskin gorsel Sekil
1’de verilmistir.

YKL-40, NF-kB sinyal yolunu aktive ederek proinflamatuar sitokinler,
kemokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenlemekte; bu yolla
inflamasyon, immiin yanitlar ve hiicre sagkalimiyla iliskili bagisiklik genlerinin
ekspresyonunu modiile ederek immiin regiilasyon iizerinde etkili olmaktadir. Ote
yandan, PI3K/Akt sinyal yolunun aktivasyonu ise hiicre sagkalimini desteklemekte

ve anti-apoptotik etki gostermektedir (103).

CHI3L1
(YKL40)

NF-kB) MAﬁPQ ' RhoA)~

Inflamasyon,
Immim Yamt

S
Vaskiiler Permeabilite

(103)

Sekil 1. CHI3L1 (YKL40) Sinyal Yolaklar:

YKL-40’1n makrofajlar ve nétrofiller basta olmak iizere cesitli bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonunu indiikledigi gosterilmistir. YKL-40, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artirabilir; ayrica antiinflamatuar
sitokinlerin diizenlenmesinde rol oynayarak proinflamatuar ve antiinflamatuar
sinyaller arasindaki dengeye katkida bulunabilir. YKL-40 ekstraselliiler matriks
bilesenlerini ve doku yeniden sekillenmesi ile iliskili enzimleri de etkileyerek
inflamasyonun rezoliisyon siirecine katki saglamaktadir (103).

Yapilan ¢aligmalarda romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, astim,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, sepsis, diyabet, akut ve kronik pankreatit,

karaciger hastaliklari, akut bobrek hasari, kronik bobrek hastaliklar1 ve koroner
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arter hastalig1 gibi birgok inflamatuar durumda yiiksek YKL-40 konsantrasyonlari
gozlemlenmistir ve YKL-40 inflamasyonun bir biyobelirteci olarak kabul
edilmektedir (104).

2.3.1 Psikiyatrik ve Norolojik Hastaliklarda YKL-40

Glial hiperaktivitenin biyolojik belirteglerinden biri olarak kabul edilen YKL-
40, inflamatuar stiregler sirasinda aktive olan astrositler tarafindan iiretilmektedir
(19). YKL-40 diizeylerinin néroinflamasyonun yayginligini ve reaktif astrogliozisi
yansittig1 kabul edilmektedir (105).

Viral ensefalitler, serebral infarkt ve travmatik beyin hasar1 gibi akut
durumlarda ve Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz, frontotemporal
demans, vaskiiler demans, Lewy cisimcikli demans, Creutzfeldt-Jakob hastaligi ve
multipl skleroz gibi kronik ndrodejeneratif hastaliklarda BOS YKL-40 diizeyinde
anlamli artiglar tespit edilmistir (106-108).

Alzheimer hastalarinda serum ve BOS’da YKL-40 diizeylerinin incelendigi
bir meta-analiz c¢alismasinda, Alzheimer hastalarmin BOS’unda YKL-40
diizeylerinin kontrollerden yiiksek oldugu; ayrica hem periferik kanda hem de
BOS'ta toplam YKL-40'm birlesik analizi yapildiginda genel YKL-40
konsantrasyonlarinin hastalarda saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oldugu
saptanmugtir (109).

Multiple skleroz hastalari ile yapilan bir ¢aligmada, hastaligin tiim evrelerinde
BOS YKL-40 diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmis ve immiinsiipresif tedavi ile
diizeylerin azaldigi gézlemlenmistir (110).

Isvec’te demans hastasi olmayan ileri yas kadmlar {izerinde gergeklestirilen
toplum temelli bir calismada, BOS YKL-40 diizeyleri ile intihar diislinceleri
arasindaki iligki incelenmis ve son bir aydir intihar diisiincesi olan kadinlarda
intihar diisiincesi olmayanlara gére BOS YKL-40 seviyeleri anlamli derecede
yiiksek saptanmistir ki, bu da intihar diisiinceleri ile sinaptik glial fonksiyon
bozuklugu ve inflamasyon arasinda iliski oldugunu diisiindiirmiistiir (111).

Travma sonrasi stres bozuklugunda noéroinflamasyonun roliiniin incelendigi
bir calismada depremzede TSSB tanili hastalarda serum YKL-40 diizeyleri,
depremzede olup TSBB gelismeyen kontroller ve saglikli kontrollerinkinden diisiik
bulunmustur (112).
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Rolstad ve arkadaglar tarafindan 2015 yilinda yayinlanan, néroinflamasyon
ile bipolar bozukluk 6timik donem kalict kognitif bozulma arasindaki iliskiyi
inceleyen bir galismada BOS’ta farkli inflamasyon belirtegleri incelenmis ve YKL-
40 seviyelerinin bipolar bozukluk 6timik donemdeki yliriitiicli islevlerde bozulma
ile iligkili oldugu saptanmustir (113). Yapilan baska bir ¢alismada, bipolar bozukluk
otimik donem hastalarda BOS ve serumda inflamasyon belirtecleri incelenmis ve
hem merkezi sinir sisteminde hem de periferde YKL-40 diizeyleri saglikli
kontrollere kiyasla yiiksek bulunmustur (114). Ulkemizde 2019 yilinda Sahin ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
bipolar bozuklukta YKL-40 diizeyleri yiiksek saptanmistir ve YKL-40’1n bipolar
bozukluk tani ve takibinde belirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip oldugu
vurgulanmugtir (23).

Bipolar bozuklukta noroinflamasyon ve noronal hasart inceleyen bir
calismada, BOS YKL-40 konsantrasyonlarinin manik/hipomanik epizodlar ve
psikotik semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla negatif iliskili oldugu tespit edilmistir
(115). Bipolar bozukluk 6timik donem hastalarda yapilan baska bir ¢aligmada
serum YKL-40 diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayni ¢alismada ayrica
YKL-40 seviyeleri ile biligsel performans arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir ki, bu da YKL-40’in noroprotektif bir role sahip olabilecegini
diistindiirmiistiir (116). 2017 yilinda tilkemizde yapilan, bipolar bozukluk manik,
depresif, 6timik donemlerdeki hastalar ile saglikli kontrollerde serum YKL-40
diizeylerinin karsilastirildigi bir g¢alismada manik-depresif ve o6timik hasta
gruplarinin her {iglinde de, saglikli kontrollere kiyasla serum YKL-40 diizeyleri
yiiksek saptanmistir. Bipolar bozuklugun donemleri arasinda YKL-40 diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir (117).

Bipolar-1 hastalarda periferik inflamatuar belirtegler ile beyin hacimleri
arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢calismada, yiiksek YKL-40 seviyeleri azalmis sol
on singulum, sol frontal lob, sag superior temporal girus ve supramarjinal girus
hacimleri ile iliskilendirilmistir (118).

Bipolar bozukluk tanili bireylerde BOS ve serumda immiin biyobelirteclerin
genom c¢apinda incelendigi bir ¢alismada, hem BOS hem serumda YKL-40

diizeyleri genom capinda en giiclii genetik iligkilere sahip biyobelirte¢ olmustur.
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YKL-40 seviyesi ile iligkili olan gen varyantlarinin bazilarinin 6nceki ¢caligmalarda
sizofreni ve bipolar bozuklukla iliskili oldugu bildirilmistir (119).

Bipolar bozuklukla karsilastirildiginda YKL-401 sizofreniye baglayan
mevcut kanitlar daha azdir. Ancak YKL-40"1 kodlayan kitinaz-3 benzeri 1 geninin
(CHI3L1) 6liim sonrasi sizofrenik hipokampiis ve prefrontal kortekste up-regiile
edildigi gosterilmis ve bu genin sizofreniye yatkinlikla iligkili olabilecegi ileri
strilmistir (21, 120). 2003 yilinda gergeklestirilen bir arastirmada, YKL-40’1n
sizofreni hastalarinin hipokampus hiicrelerinde saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek oranda bulundugu saptanmistir (20). Yapilan baska bir ¢alismada, sizofreni
acisindan yiiksek risk tasiyan bireyler iki yil siireyle izlenmis; takip siirecinde
sizofreni tanist alan bireylerde, CHI3L1 geninde yer alan rs4950928
polimorfizminin hastalik duyarlilig ile anlamli diizeyde iliskili oldugu saptanmistir
(121).

Orhan ve arkadaglar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan calismada, sizofreni
gelisiminde immiin aktivasyondan hareketle ilk atak psikoz (FEP) hastalarinin
plazma ve beyin omurilik sivisinda YKL-40 diizeyleri incelenmis ve ilk atak psikoz
hastalarinda YKL-40'mn plazma seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica FEP hastalarinin BOS'unda YKL-40
diizeylerinde sinirda anlamli bir artis oldugunu saptamislardir (22).

Sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivisinda ndorobelirte¢ diizeylerinin
Olciildiigli bir ¢alismada, BOS YKL-40 diizeyleri, sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur; 6zellikle psikotrop ilag
kullanan hastalarda psikotrop ila¢ kullanmayanlara kiyasla bu diisiis daha belirgin
saptanmigtir (122). Sizofreni hastalarinda serum YKL-40 seviyeleriyle i¢gori
arasindaki iligkiyi incelen iilkemizde yapilan bir ¢alismada YKL-40 diizeyleri
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik
saptanmistir (123).

Sizofreni hastalarinda immiinoinflamatuar faktor diizeyleri ile biligsel iglevler
ve beyin yapisal manyetik rezonans goriintiileme (sMRI) bulgular1 arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢alismada, primer sizofreni hastalarinda serum YKL-40
diizeylerinin yiiksek oldugu ve YKL-40 diizeyleriyle bilissel performans arasinda
negatif korelasyon bulundugu bildirilmistir. Ayrica sag insular lob, sag ve sol 6n

singulat korteks, sag parahipokampal girus, sag amigdala ve sol orta temporal
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lobdaki gri madde hacimlerinin de serum YKL-40 diizeyleriyle negatif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (124).

Son donemde gergeklestirilen kapsamli bir calismada, sizofreni, bipolar
bozukluk ve saglikli kontrollerden olusan genis bir kohort kullanilarak, periferik
immiin-inflamatuar belirteglerle bilissel islevler arasindaki iliski incelenmistir.
Yapilan analizlerde CRP, STNFR1 ve YKL-40 gibi belirteclerle c¢esitli biligsel
alanlar arasinda belirgin kovaryanslar saptanmis ve bu dogrultuda immiin ve
bilissel profillere gore transdiagnostik alt gruplar tanimlanmustir. Sizofreni
hastalarindan elde edilen insan kaynakli pluripotent kok hiicre (iPSC) tiirevli
astrosit ve noral progenitor hiicrelerde YKL-40 sekresyonunda anlamli varyans
gozlemlenmistir. Postmortem analizlerde ise yiiksek noroinflamatuar profile sahip
alt gruba ait beyin dokularinda YKL-40 ve iliskili sinyal yolaklarina ait genlerin
RNA diizeyinde disregiilasyonu saptanmistir. Arastirmacilar, bu bulgular
dogrultusunda, periferik immiin-inflamatuar aktivite ile biligsel bozukluk arasinda
bir iliski olabilecegini 6ne siirmekte ve YKL-40’1 agir ruhsal hastaligi olan bir alt
grupta bilissel islevin potansiyel bir biyobelirteci olarak vurgulamaktadir (125).

Psikotik bozuklugu olan bireylerle saglikli kontroller arasinda serum YKL-
40 diizeylerinde farklilik olup olmadigini ve baslangictaki serum YKL-40
diizeylerinin daha sonra tip 2 diyabet gelisimiyle iligkili olup olmadigini inceleyen
13 yillik prospektif kohort caligmasinda; psikotik bozuklugu olan bireylerde
baslangic serum YKL-40 diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica, psikotik bozuklugu olan hastalarda baslangigta YKL-40
diizeyleri daha yiiksek olanlarda sonrasinda tip 2 diyabet gelisme riskinin arttig1
bildirilmistir (26).

2.4 SIZOFRENI VE TiP 2 DIYABETES MELLITUS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin hormonunun yetersiz salgilanmasi,
hiicrelerin insiiline kars1 duyarsiz hale gelmesi veya her iki mekanizmanin bir arada
bozulmas1 sonucu gelisen, temel 6zelligi kan glukoz diizeylerinin siirekli yiiksek
seyretmesi olan kronik bir metabolik hastaliktir (126).

Obezite ve sedanter yagsam tarzinin yayginliginin artmasi ile birlikte diyabet

prevalansi diinya genelinde giderek artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
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(IDF) verilerine gore 2021 yilinda tiim diinyada 20-79 yas aras1 bireylerde diyabet
prevalanst %10,5 tespit edilmistir ve 2045 yilina kadar diyabet prevalansinin
%12,2’ye yiikselmesi ongoriilmektedir (127).

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) giiniimiizde siniflandirilabilen tiim diyabet
olgularimin %90-95’ini olusturmaktadir (126). Tip 2 diyabetin patogenezi kompleks
ve ¢ok faktorliidiir. Patogenezin temelinde, degisen derecelerde insiilin direnci ve
bozulmus insiilin sekresyonunun (beta hiicre fonksiyon kaybi) kombinasyonu yer
almaktadir (128). Genellikle insiilin direnci, Tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak
uzun yillar boyunca belirgin hale gelirken, insiilin sekresyonundaki ciddi azalma,
diyabetin ileri evrelerinde veya eslik eden hastaliklar sirasinda 6n plana ¢ikmaktadir
(129).

T2DM gelisme riski ileri yas, obezite, diisiik fiziksel aktivite, gestasyonel
diyabet Oykiisii, etnik koken, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi faktorlerle
iligkilendirilir. Hastaligin gelisiminde gii¢lii bir genetik yatkinlik rol oynasa da,
genetik mekanizmalar karmasiktir ve heniiz tam olarak anlasilamamustir (130).

Sizofreni ve T2DM arasindaki iliski ¢ok uzun zamandir belirtilmektedir.
Genel popiilasyonda oldugu gibi, sizofreni hastalarinda T2DM yayginlig1 yasla
birlikte artis gdstermektedir. Sizofreni hastalarinda T2DM prevalansinin genel
popiilasyona kiyasla 2-5 kat daha ytiksek oldugu bildirilmistir ve bu popiilasyonda
goriilme sikliginin %15-20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3, 131).

Sizofreni hastalarinda beklenen yasam siiresi genel popiilasyona kiyasla 20
y1l daha kisadir ve tip 2 diyabet artan 6liim riskinin baslica nedenleri arasindadir (2,
3). Sizofreni hastalarinda T2DM’nin artan yayginligina katkida bulunan baslica risk
faktorleri arasinda fiziksel hareketsizlik, obezite, diisiik sosyoekonomik diizey,
kotii beslenme aligkanliklari ve sigara kullanim1 yer almaktadir (132). Sizofrenide
tedavinin temelini olusturan ikinci nesil antipsikotikler metabolik yan etkileri
sebebiyle T2DM gelisimine katkida bulunabilmektedir. Ilag yan etkileri arasinda
kilo artis1, obezite, tip 2 diabetes mellitus ve lipid profilinde bozulma 6zellikle
onem tagimaktadir (133). Kan glikozunun merkezi diizenlenmesi hipotalamus
tarafindan kontrol edilmekte olup, bazi antipsikotiklerin hipotalamik dopamin
antagonizmast yoluyla kan glikoz seviyelerinin diizenlenmesinde bozulmalara
sebep olabilecegi bildirilmistir. Ayrica serotonin (5-HT1A, 5-HT2C) ve histamin
(HT) reseptor antagonizmasinin antipsikotiklerin neden oldugu diyabet gelisimi ile

iligkili olabilecegi belirtilmistir (134).
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Antipsikotik ilaglarin heniiz kullanilmadigr 20. ylizyilin ilk yarisinda bile,
sizofreni hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve insiilin direncine iliskin
bulgular rapor edilmistir (135). Ryan ve arkadaslari tarafindan yapilan sizofreninin
ilk atagin1 gegiren ve higbir antipsikotik ila¢ kullanmayan geng insanlar1 igeren bir
calismada yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin %15’inde bozulmus aclik glukozu tespit
edilmis (136). Yapilan meta-analizlerde bozulmus glukoz toleransi ve insulin
direnci gibi diyabet belirteglerin, heniiz sizofreninin ilk atagini geciren ve hicbir
antipsikotik ila¢ kullanmayan hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiliksek
oldugu bulunmustur (4, 137). Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda bulunan
anormal glikoz metabolizmasinin kullanilan antipsikotiklerden bagimsiz olarak da
bulundugu ve sizofreninin T2DM i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu ifade edilmistir
(138). Baz1 aile galismalari, sizofreni hastalarinda diyabet aile Oykiisiiniin, genel
popiilasyona kiyasla daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur ve bunun iki hastalik
arasinda ortak genetik risk faktorlerinin bulunmasindan kaynaklanabilecegi ileri
stirilmustiir (139, 140).

Sizofreni ve T2DM 1pl3, 1p36, 1q21-24, 1925, 2914, 2933 ve 2036
kromozomlart da dahil olmak iizere bir¢cok ortak risk lokusu paylasirlar. Bu
lokuslarda yer alan spesifik gen bdlgelerinin, sizofreni hastalarinda T2DM'nin
patogenezine katki sagladigi disiiniilmektedir (141, 142). Hansen ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada sizofrenide transkripsiyon faktorii 7 benzeri 2
(TCF7L2) geninde yerlesik riskli bir allelin T2DM agisindan artmus riskle iliskili
oldugu bildirilmistir (143). Yapilan baska bir calismada Insiilin benzeri biiyiime
faktorii II haberci RNA baglayici protein 2 (IFG2BP2) geninin sizofreni ile iligkili
oldugu bulunmustur (144). Sizofreni ve T2DM ile iligkilendirilen genlerin yol
analizi, her iki hastalikta insiilin, AKT ve adipositokin sinyallemesi ile ilgili ortak
yollar bulmustur (145). Genetik arastirmalar ayrica hem sizofreni hem de T2DM
ile iliskili ¢esitli sitokinleri, bagisiklik yanitin1 ve inflamasyonun diger bilesenlerini
kodlayan ortak duyarlilik genlerini ortaya koymustur (142). Bu bulgular, genetik
olarak degisime ugramis inflamatuar yanitin hem diyabetes mellitusa hem de
sizofreniye yatkinlik olusturabilecegi diisiindiirmektedir (14).

Tip 2 diyabetin 6nemli bir inflamatuar bilesene sahip oldugu bilinmektedir.
Yapilan aragtirmalar, yetersiz glisemik kontroliin dolagimdaki CRP, TNF-a, IL-6

ve IL-1PB seviyelerinin artistyla pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur
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(146). Bu sitokinlerin kan-beyin bariyerini gecebilme yetenegine sahip oldugu
diistiniilmektedir ve hipergliseminin kan beyin bariyeri gecirgenligini artirdigina
dair kanitlar mevcuttur (147, 148). Bu nedenle diyabet, hem sistemik inflamatuar
yanitin artistyla hem de inflamatuar sitokinlerin merkezi sinir sistemine girme
duyarliligmin artmasiyla iligkili olarak néroinflamasyona katkida bulunabilir.
Benzer sekilde, sizofrenide proinflamatuar siireglerin roliinii destekleyen giderek
artan sayida kanit bulunmaktadir. Sizofreni hastalari, karbonhidrat ve lipit
metabolizmasinda degisiklikler dahil olmak {izere hafif metabolik bozukluklarla es
zamanli olarak ortaya ¢ikan immiinolojik degisiklikler sergilemektedir. Sizofrenide
degisen sitokinlerin biiyiik bir kismi1 metabolik hastaliklarda da benzer sekilde
etkilenmektedir. Bu durum, sizofrenide gozlenen bagisiklik  sistemi
degisikliklerinin hem hastaligin patogenezine katkida bulunabilecegini hem de
eslik eden T2DM gelisiminde de merkezi bir rol oynayabilecegini
distindiirmektedir (149). Diyabet ve sizofreni iizerine yapilan arastirmalar,
inflamasyon ve noroinflamasyonun her iki hastaliktaki roliinii giderek daha fazla

vurgulamaktadir ve iki hastalik arasindaki baglantiy1 agiklayabilir (14).

2.5 TiP 2 DIiYABETES MELLITUS, INFLAMASYON VE YKL-40

Insiilin direnci ve T2DM patogenezi, subklinik kronik inflamasyon ve immiin
sisteminin aktivasyonu ile iliskilendirilmistir, ancak bu inflamatuar siireci neyin
baglattigi tam olarak bilinmemektedir (150).

T2DM hastalarin ¢ogunda asir1 kilo veya obezite vardir. Viicut kitle indeksi
(VKI) fazla saptanmayanlarda da viicut yag oranlarimnin yiiksek oldugu saptanmistir
(126). Insiilin direnci ile inflamasyon arasindaki iliskide en onemli nokta yag
dokusudur. Endokrin bir organ olarak iglev goren adipoz doku, proinflamatuar
kemokin ve sitokinlerin salgilanmasinda 6nemli bir kaynaktir. Bu inflamatuar
mediatorler, insiilinin hiicre i¢i sinyal iletimini bozar ve insiilin duyarliligin1 azaltir.
Ozellikle yiiksek yagli diyet ve obezite bu inflamatuar siirecleri tetikleyerek
metabolik disfonksiyona katki saglar (151-153). Ozetle, kronik inflamasyon insiilin
direnci gelisimine yol agar; B-hiicrelerinin insiilin salgilama kapasitesini azaltir ve
insiilin yetmezligine neden olur. Sonug olarak, 6nce glukoz intoleransi ortaya ¢ikar

ve zamanla Tip 2 Diyabetes Mellitus gelisir (154).

23



Subklinik kronik inflamasyon, T2DM gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
kabul edilmektedir. Baglangicta bir¢ok inflamasyon faktdriiniin yiiksek seviyeleri,
baslangigtaki insulin direnci ve obezite derecesinden bagimsiz olarak T2DM
gelisimiyle iligkilidir (151). Yapilan ¢alismalarda fibrinojen, CRP, IL-6 ve TNF-a
gibi inflamasyon belirteglerinin ve akut faz reaktanlarinin yiikselmis seviyeleri
T2DM gelisimi ile iliskilendirilmistir (155, 156). Adipokinler, kemokinler ve
l6kositler gibi immiin kokenli bilesenlerin, insiilin direnciyle iliskili inflamatuar
aktiviteyi tetikledigi gosterilmistir (157, 158). Yapilan arastirmalarda, yogun yasam
tarz1 degisikliklerinin inflamasyon belirteglerinde azalma sagladigi ortaya
konulmustur(159). T2DM popiilasyonlarinda yapilan gozlemsel ¢alismalar
inflamasyon ve pihtilasma belirteglerinin ve 6zellikle CRP'nin koroner kalp
hastalig1 ve mortalitenin bagimsiz 6ngoriiciileri oldugunu géstermistir (151).

Adipoz dokular dahil lokal yangili dokular T2DM’de lokal olarak YKL-40
tiretir (160). Yapilan galismalarda hem akut hem kronik inflamasyonla iliskili olan
YKL-40’1n insiilin direnci, dislipidemi ile pozitif korelasyon gosterdigi ve T2DM’li
hastalarda serum seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (161). Ayrica, T2DM
hastalarinda YKL-40 ile CRP arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis olup
YKL-40"in diyabette CRP'den bagimsiz olarak inflamatuar ve aterosklerotik
slireglerde rol oynayabilecegi ifade edilmistir (162). Yiksek YKL-40 diizeyleri,
genel ve kardiyovaskiiler mortalite icin Onemli bir Ongoriicii olarak kabul
edilmektedir (163).

T2DM'li hastalar genellikle yiiksek VKI ile karakterize edilir. Obezite, yag
dokusunun artan makrofaj infiltrasyonu ile iligkilidir ve bu makrofajlar, insiilin
direncinin gelisiminde kritik bir rol oynayan kronik inflamatuar yanitin énemli bir
bileseni olarak kabul edilmektedir (164). Tip 2 diyabetli hastalarda YKL-40
diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis olsa
da, YKL-40'm insiilin direnci ile iligskisinin yag dokusundaki makrofaj
infiltrasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (25). Yapilan bir ¢alismada plazma
YKL-40, aglik glukozu ve plazma IL-6 diizeyleriyle pozitif iliskili olan, obeziteden
bagimsiz bir T2DM belirteci olarak tanimlanmistir (165).

Tip 1 diyabetli hastalarda da yilikselmis YKL-40 seviyeleri tespit edilmistir
ve artan YKL-40 diizeyleri ile artan albliminiiri diizeyleri arasinda bagimsiz bir
iligki vardir (24). Bu durum diyabetli hastalarda kademeli olarak ilerleyen vaskiiler

komplikasyonlarda YKL-40'n etkili bir rol oynadigini ve YKL-40’in
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mikrovaskiiler komplikasyonlarin ngoriiciisii olabilecegini gostermektedir (24).
Yiiksek YKL-40 seviyeleri ile albiiminiiri arasinda hem tip 1 hem de tip 2 DM
hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin erken bir belirtecini temsil eden bagimsiz
bir iliski saptanmustir (25, 166).

Mevcut literatiirde YKL-40 diizeyleri ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalar sinirli ve sonuglart ¢eliskilidir. Ayrica sizofreni hastalarinda sik goriilen
Tip 2 diyabet komorbiditesi ile bu iki bozuklugun altinda yatan ortak inflamatuar
siireclerin etkilesiminin bu biyobelirteg tizerindeki etkisi netlik kazanmamuistir. Bu
nedenle ¢alismamizda agagidaki hipotezler sinanacaktir:

1. Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum YKL-40 diizeyleri

daha yiiksektir.

2. Serum YKL-40 diizeyleri, sizofreni hastaliginin siddeti ile pozitif korelasyon

gostermektedir.

3. T2DM komorbiditesi bulunan sizofreni hastalarinda serum YKL-40

diizeyleri, T2DM komorbiditesi bulunmayan sizofreni hastalarina kiyasla daha

yiiksektir.

4. Sizofreni hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri ile HbAlc gibi glukoz

metabolizmasi parametreleri arasinda anlamli bir korelasyon vardir.

5. Serum YKL-40 diizeyleri, sizofreni hastalarinda T2DM gelisimini

ongdrmede potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

6. Serum YKL-40 olglimleri, sizofreni hastaliginin erken tanisinda ve metabolik

komplikasyonlarin 6nlenmesinde klinik bir yardimci arag olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismanin 6rneklemi Mayis 2024- Mart 2025 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi ile izzet
Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Toplum Ruh Sagligi Merkezi’ne
bagvuran, en az bir klinisyen tarafindan klinik goriisme ile degerlendirilerek DSM-
5’e gore Sizofreni tanis1 konulan arastirmay1 yiiriiten klinisyen tarafindan yapilan
ikinci bir gorligme ile DSM-5’e gore Sizofreni tanist dogrulan hastalardan ve
saglikli goniillillerden olusturulmustur. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan, 36
komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni hastasi, 36 T2DM tanis1 bulunmayan
sizofreni hastas1 ve 36 da saglikli kontrol grubu olan toplam 108 kisi ¢alismaya
alimmistir. Arastirmanin amaci ve kapsami, ¢caligsmay1 yliriiten doktorlar tarafindan
tim katilimcilara ayrintili olarak agiklanmis ve bilgilendirilmis goniillii olur
formunu imzalayan bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamiza komorbid T2DM tanisi bulunan sizofreni hasta grubu, T2DM
tanis1 bulunmayan sizofreni hasta grubu ve saglikli kontrol gruplar yas, cinsiyet ve
egitim diizeyi acisindan benzer o&zellikler gosteren, dahil etme kriterlerini
karsilayan, diglama kriterlerini icermeyen Kkisiler alinmistir. Tip 2 Diyabetes
Mellitus tanis1 Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association — ADA)
tan1 kriterlerine gore dahiliye uzmani tarafindan konulmus ve hasta dosyalar ile
dogrulanmig hastalar veya bakilan kaninda hemoglobin Alc degeri > %6,5 olup
ADA tani kriterlerini karsilayan hastalar dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubu ise
herhangi bir psikiyatrik veya kronik tibbi hastalik dykiisii bulunmayan, yas, cinsiyet
ve egitim diizeyi acisindan hasta gruplariyla benzer ozellikler tasiyan bireylerden
olusturulmustur.

Katilimcilara, goniillii olur formu imzalatildiktan sonra sosyodemografik veri
formu doldurulmus, Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID), Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi (PANSS) ve Klinik Global izlem Olgegi (KGi-S) uygulanmustr.

Tiim hasta ve kontrol gruplarindan 5 cc biyokimya tiipiine kan 6rnegi alinip

santrifiij edilmis haliyle ¢alisma giiniine kadar -20 derecede saklanmistir.
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Sonrasinda bu serumlarda YKL-40 diizeylerinin 6l¢iimii yapilmistir. Elde edilen
sonuclara gore istatistiksel degerlendirmeler ve analizler yapilmustir.
Bu ¢alisma igin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 21.05.2024 tarihli ve 2024/120 karar nolu etik onay alinmustir.

3.2 CALISMAYA KABUL EDILME VE DISLANMA
KRITERLERI

3.2.1 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hasta Grubu
icin Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

e DSM-5 kriterlerine gore Sizofreni tanist almis olmasi

e 18-65 yas arasinda olmasi

e Okuma-yazma bilmesi

e (Calismaya katilmaya goniillii olmasi ve goniillii olur formunu imzalamis

olmasi

3.2.2 Komorbid T2DM Tanisi Bulunan Sizofreni Hasta Grubu i¢in
Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

e DSM-5 kriterlerine gore Sizofreni tanis1 almis olmast

e ADA tani kriterlerine gore Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 almis olmasi

e 18-65 yas arasinda olmasi

e Okuma-yazma bilmesi

e (alismaya katilmaya goniillii olmasi ve goniillii olur formunu imzalamis

olmasi

3.2.3 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan ve Bulunmayan Sizofreni

Hasta Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

e 18 yasin altinda veya 65 yasin iistiinde olmasi

e Komorbid psikiyatrik tanisinin olmasi

e Norolojik ek hastaliginin olmasi (SVH, Parkinson, Demans, Epilepsi)

¢ Bilinen kanser, kronik inflamatuar hastalik veya otoimmiin hastalig1 olmasi

(romatoid artrit, Crohn, Ulseratif kolit, Sistemik Lupus Eritematozus gibi)
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Herhangi bir aktif enfeksiyonu olmasi

Aktif olarak antibiyotik, anti-inflamatuar ve immun supresan grubu ilag
kullanimi olmas1 (NSAII ve steroid kullanimi gibi)

Mental retardasyonun olmasi

Alkol-madde kullanim bozuklugu olmasi

Kafa travmasi dykiisiiniin olmasi

Okudugunu anlayamayacak kadar okuma-yazma bilmemesi ya da
okuryazar olmamasi

Calismaya katilim konusunda goniillii olmamas1 ve goniillii onam formunu

imzalamamasi

3.2.4 Saghkh Kontrol Grubunda Cahsmaya Kabul Edilme

Kriterleri

Gegmis ve mevcut bilinen psikiyatrik hastaliginin olmamasi

Tibbi bir hastaliga sahip olmamasi

18-65 yas arasinda olmasi

Okuma-yazma bilmesi

Caligmaya katilmaya goniillii olmas1 ve goniillii olur formunu imzalamis

olmasi

3.2.5 Saghkh Kontrol Grubunda Caliyjmadan Dislanma Kriterleri

18 yasin altinda veya 65 yasin iistiinde olmasi

DSM-5’e gore tan1 konulan psikiyatrik hastalik tanisinin olmasi

Kronik sistemik bir hastaliginin olmasi

Norolojik ek hastaliginin olmasi1 (SVH, Parkinson, Demans, Epilepsi)
Bilinen kanser, kronik inflamatuar hastalik veya otoimmiin hastalig1 olmasi
(Romatoid Artrit, Crohn, Ulseratif Kolit, Sistemik Lupus Eritematozus gibi)
Herhangi bir aktif enfeksiyonu olmasi

Aktif olarak antibiyotik, anti-inflamatuar ve immun supresan grubu ilag
kullanimi olmas1 (NSAII ve steroid kullanim1 gibi)

Mental retardasyon tanisinin olmasi

Alkol-madde kullanim bozuklugu olmasi

Kafa travmasi dykiisiiniin olmasi

28



e Okudugunu anlayamayacak kadar okuma-yazma bilmemesi ya da
okuryazar olmamasi
e (alismaya katilim konusunda goniillii olmamasi ve goniillii onam formunu

imzalamamasi

3.3 CALISMADA KULLANILAN OLCEKLER

3.3.1 Sosyodemografik Veri Formu

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini ve klinik dykiilerini degerlendirmek
amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanan bu form; hastalarin yasi, cinsiyeti,
medeni durumu, egitim diizeyi, ¢alisma durumu, sigara kullanimi, alkol-madde
kullanimi, eslik eden tibbi hastaliklar, ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii, hastaligin
baslangi¢ yasi, o andaki tedavi durumu, ilag uyumu, hastaneye yatis sayisi, intihar
Oykiisii, adli oykii gibi verileri icermektedir. Bu form hasta, hasta yakinlar1 ve

hastane kayitlarindan yararlanilarak klinisyen tarafindan doldurulmustur.

3.3.2 DSM-1V Eksen | Bozukluklar i¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Formu (SCID-I/ Klinik Versiyon)

SCID-I, First ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda, Amerikan Psikiyatri
Birligi’nin DSM-IV tani kriterlerine gore gelistirilen, yar1 yapilandirilmig bir klinik
gorisme formudur (167). SCID-I, tanisal degerlendirmenin yapilandirilmis ve
standart bir bigimde uygulanmasini saglayarak taninin giivenilirliginin, yasam boyu
ve son bir ay igerisindeki DSM-IV Eksen I tanilarinin ve komorbid tanilarin
taranmasint  kolaylastirarak tanilarin  gecerliliginin  arttirilmasi,  belirtilerin
sistematik olarak arastirilmasi igin gelistirilmistir. Klinik uygulamalara yonelik
olarak diizenlenmis SCID-I Klinik Versiyonu (SCID-1/CV), yalnizca klinik egitim
almis uzmanlar tarafindan uygulanabilmektedir. Formun Tiirk¢e'ye uyarlanmasi ve
gecerlilik—giivenirlik ¢alismalar1 Corapgioglu ve arkadaglari (1999) tarafindan
yapilmistir (168).
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3.3.3 Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Sizofrenide pozitif ve negatif semptomlari, genel psikopatolojiyi
degerlendirmek ve semptomlarin diizeyini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir 6lgektir (169).
Toplam 30 maddeden olusan o6l¢ek, her madde icin yedi puanli siddet
degerlendirmesi icerir (1:yok, 2:cok hafif, 3:hafif, 4:orta, 5:orta/agir, 6:agir, 7:¢ok
agir). PANSS maddelerinin 18’i BPRS’den, 12’si Psikopatoloji Degerlendirme
Olgeginden uyarlanmistir. Bu maddelerin 7’si pozitif semptomlari, 7’si negatif
semptomlart ve 16’s1 genel psikopatoloji semptomlarini degerlendirmektedir.
Pozitif ve Negatif sendrom alt 6l¢ekleri i¢in puan araligi 7-49, genel psikopatoloji
alt 6lceginin puan aralig1 16-112°dir, toplam puan 7-210 araliginda degismektedir.
Leucht ve arkadaslarmin (2005) ¢alismasinda PANSS’m Klinik Genel izlenim
Siddet Olgegi ile yapilan karsilastirmasinda 57—61 puanin hafif, 7378 puanin orta,
115-118 puanin agir ve 143-149 puanin ¢ok agir hastalik siddeti ile kesistigi
saptanmigtir (170). Tiirkge giivenilirlik ve gecerliligi Kostakoglu E ve ark.
tarafindan yapilmistir (171).

3.3.4 Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI-S)

Hastaligin siddetini, hastanin tedaviye vermis oldugu yaniti ve hastanin
tedavi uyumunu degerlendirmeyi saglayan bir Olcektir. Herhangi bir hastaligin
siddetiyle hastaligin belirtilerinde olan diizelmeyi genel olarak degerlendiren bir
Ol¢iim aracidir. Klinisyen 6l¢egi uygularken s6z konusu hastalikla ilgili bilgi ve
deneyimleri dogrultusunda, hastaligin siddeti ile belirtilerdeki diizelmenin
derecesini 1 ile 7 arasinda Likert tipi bir puanlama sistemiyle (1-normal, hasta degil,
2-smirda hasta, 3-hafif derecede hasta, 4-orta derecede hasta, 5-belirgin derecede

hasta, 6-ileri derecede hasta, 7-en ileri derecede hasta) degerlendirilecektir (172).

3.4 LABORATUAR YONTEMI

3.4.1 YKL-40’1n Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

Tiim katilimcilardan biyokimya tiipiine 5 cc vendz kan 6rnegi alinmustir.

Alinan kan ornekleri oda sicakliginda 30 dakika pihtilagmasi i¢in bekletildikten
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sonra 15 dakika siire boyunca 3000 rpm hizda santrifiij edilerek serumlar
ayrilmistir. Ayrilan serum Ornekleri steril ependorf tiipiine aktarilarak YKL-40
diizeyleri ol¢iilene kadar -20 C°’de muhafaza edilmistir. Calisma giinii -20 C*’de
muhafaza edilen serum 6rnekleri oda sicakliina getirilerek erimeleri saglanmstir.
Serum drneklerinde YKL-40 diizeyi ELISA yontemi kullanilarak ticari kit (SunRed
Biotechnology, China) yardimiyla olgiilmiistiir. Serum o6rneklerinde YKL-40
diizeyi Sunred marka Human YKL-40/CHI3L1 ELISA kit prosediiriine gore analiz

edilmistir ve sonuglar nanogram/mililitre (ng/ml) cinsinden verilmistir.

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatiksel analiz, IBM SPSS 27.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Kategorik verilerde istatistiksel karsilastirmalar ki kare testi ile Ki-kare kosullarinin
saglanmadig1 durumlarda ise Fisher’s exact testi ile yapilmistir. Siirekli verilerin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogrov-Smirnov testi ile analiz edilmistir. Ug grup
karsilastirmasi icin istatistiksel analiz; siirekli veriler normal dagildiginda one way
ANOVA testi ile, normal dagilmadiginda Kruskal-Wallis testi ile yapilmustir. iki
grup karsilastirmasi igin istatistiksel analiz; siirekli veriler normal dagildiginda
student’s t testi ile, normal dagilmadiginda Mann Whitney U testi ile yapilmustir.
Klinik degiskenler arasindaki korelasyon normal dagilim kriterlerine gére Pearson
ya da Spearman korelasyon analizleri ile incelenmistir. Istatistiksel anlamli farklilik

diizeyi <0.05 olarak alinmistir.

4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasina May1s 2024- Mart 2025 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi ile Bolu izzet
Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Toplum Ruh Sagligi Merkezi’ne
yatarak ya da ayaktan tedavi i¢in bagvuran DSM-5’e gore “Sizofreni” tani
kriterlerine uyan ve calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan komorbid T2DM
tanis1 bulunmayan 36 sizofreni hastasi, komorbid T2DM tanisi bulunan 36 sizofreni
hastas1 olmak tiizere toplam 72 hasta ve kontrol grubu olarak da ¢aligmaya dahil

olma kriterlerini karsilayan 36 saglikli goniilli alinmigtir.
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4.1 Komorbid T2DM Tanisi Bulunan-Bulunmayan Sizofreni Hastalari ve

Saghkh Kontrollerin Sosyodemografik Veriler A¢isindan Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalari, komorbid T2DM
tanis1 bulunan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda yas, cinsiyet, egitim
diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Medeni durumlari incelendiginde kontrol grubundaki evlilerin orani sizofreni
hasta gruplarindan istatistiksel anlamli olarak daha fazla saptanmistir (p<0,05).
Medeni durum bakimmdan komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan
sizofreni hasta gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,343).

Yasadiklar1 yer acisindan ii¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
farklilik gortlmiistiir. Komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan sizofreni
hasta gruplarmin saglikli kontrol grubuna gore daha biiyiik oranda sehir merkezi
disinda yasama egiliminde oldugu saptanmistir. T2DM tanist bulunan ve
bulunmayan sizofreni hasta gruplar1 arasinda yasadiklar1 yer bakimindan
istatistiksel anlamli fark gozlenmemistir (p = 0,224). Birlikte yasanilan kisi
acisindan bu li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Gruplarin ¢alisma durumu dagilimlarn incelendiginde; kontrol grubundaki
calisma oraninin her iki sizofreni hasta grubundan da istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Komorbid T2DM tanis1 bulunan ve
bulunmayan sizofreni hasta gruplar1 arasinda c¢alisma durumu bakimindan
istatistiksel anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,101).

Cocuk sahibi olma orami agisindan {i¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel
farklilik goriilmiistiir. Kontrol grubunda ¢ocuk sahibi olma orani, her iki sizofreni
hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Ayrica
komorbid T2DM tanili sizofreni hasta grubunda ¢ocuk sahibi olma orani, komorbid
T2DM tanisi bulunmayan sizofreni hasta grubuna gore anlamli olarak daha fazladir
(p=0,032).

Aragtirmaya katilan komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan sizofreni
hasta gruplar1 ile saglikli kontrollerin sosyodemografik bilgilerine iliskin

degerlendirmeler Tablo 4.1.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalari, Komorbid

T2DM Tanisi

Bulunan

Sizofreni

Hastalar1  ve

Sosyodemografik Verilerinin Karsilagtirilmasi

Saglikl

Kontrollerin

Degiskenler Komorbid T2DM Komorbid T2DM Saghkh P Grup
Tanis1 Bulunmayan Tanis1 Bulunan Kontrol degeri farka
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36) (n:36)
Yas (Y1) 52,0+ 8,7 52,0 +8,5 51,9+8,7 (.999A
Cinsiyet Erkek 23 (%63,9) 23 (%63,9) 23 (%63,9)
: 1,000 ¥
Kadin 13 (%36,1) 13 (%36,1) 13 (%36,1)
Egitim Y1l (Yil) 55 (7) 6,5 (7) 8 (7) 0.864 K
Medeni Durum Bekar 18 (%50) 7 (%19,4) 2 (%5,6)
Evli 14 (%38,9) 18 (%50) 32 (%88,9) 0.000%  12<3
Bosanmus-Dul 4 (%11,1) 11 (%30,6) 2 (%5,6)
Kiminle Yasadigi Yalniz 4 (%11,1) 7 (%19,4) 3 (%8,3)
Es 14 (%38,9) 18 (%50) 32 (%88,9)
Anne-Baba 15 (%41,7) 8 (%22,2) 1(%2,8) 0344%
Diger 3 (%8,3) 3 (%8,3) 0 (%0,0)
Yasadig Yer flice 16 (%44,4) 11 (%30,6) 0 (%0,0)
- 3 0.000%  1,2<3
Sehir Merkezi 20 (%55,6) 25 (%69,4) 36 (%100)
Cocuk Durumu  Var 16 (%44,4) 25 (69,4) 32 (%88,9) 1<2 3
Xl )
Yok 20 (%55,6) 11 (30,6) 4 (%11,1) 0.000 2<3
Cahsma Durumu Caligiyor 8 (%22,2) 3 (%8,3) 22 (%61,1)
Caligmiyor 22 (%61,1) 17 (%47,2) 7 (%19,4)
- .000% 1,2<
Emekli 3 (%8,3) 9 (25,0) 7 (%19,4) 0.000 3
M. Emekli 3 (%8,3) 7(19,4) 0 (%0,0)

Kategorik degiskenlerde karsilastirmalar ki kare testi (y2) ile yapilmis, n, (%) ve p degerleri verilmistir. Normal dagilan siirekli
degiskenlerde karsilastirmalar One Way Anova (A) ile yapilmig, ortalamatstandart sapma ve p degerleri gosterilmistir.
Normal dagilmayan siirekli degiskenlerde karsilagtirmalar Kruskal Wallis (K) ile yapilmis, median (IR) ve p degerleri
gosterilmistir. Grup farklar istatistiksel anlamli fark (p <0,05) alinmustir. IR: Ceyrekler agikiigi (interquartile range). 1:
Komorbid T2DM Tanist Bulunmayan Sizofreni, 2: Komorbid T2DM Tanisi Bulunan Sizofreni, 3: Saglkli Kontrol.

M.= Malulen
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4.2 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan-Bulunmayan Sizofreni Hastalar: ve

Saghkh Kontrollerin Ozgecmis Ozellikleri Acisindan

Karsilastiriimasi

Alkol-madde ve sigara kullanim Oykiisii, askerlik durumu, adli 6ykii
acisindan ti¢ grup karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).

Kontrol grubundaki katilimeilarin tamaminda suisid 6ykiisiiniin bulunmadigi
gOriilmiis olup, hasta gruplarinda suisid oykiisii kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Komorbid T2DM tanist bulunan ve
bulunmayan sizofreni hasta gruplar1 arasinda suisid Oykiisii anlamli farklilik
gostermemistir (p=0,789).

Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii, komorbid T2DM tanist bulunan ve
bulunmayan sizofreni hasta gruplarinda benzer olup, her iki sizofreni hasta
grubunda kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0,05).

Komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplar ile
saglikli kontrollerin 6zge¢mis 6zellikleri agisindan karsilastirilmas: Tablo 4.2.1 ‘de

gosterilmistir.

Tablo 4.2.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalari, Komorbid
T2DM Tamis1 Bulunan Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Ozgegmis

Ozellikleri Agisindan Karsilastiriimasi

Degiskenler Komorbid T2DM Komorbid T2DM Saghkh P degeri  Grup
Tanis1 Bulunmayan Tanis1 Bulunan Kontrol farki
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36) (n:36)
Sigara Kullanimi ~ Var 23 (%63,9) 16 (%44,4) 19 (%52,8) 0,252 X
Yok 13 (%36,1) 20 (%55,6) 17 (%42,2)
Alkol Kullamim Var 5 (%13,9) 5 (%13,9) 3 (%8,3) 0,705 %
OyKisii Yok 31 (%86,1) 31 (%86,1) 33 (%91,7)
Madde Kullamm  Var 3 (%08,3) 1 (%2,8) 0 (%0,0) P>0,05 ¥
OyKkiisii Yok 33 (%91,7) 35 (%97,2) 36 (%100)
intihar Oykiisii  Var 9 (%25,0) 10 (%27,8) 0 (%0,0) 0,003 X  1,2>3
Yok 27 (%75,0) 26 (%72,2) 36 (%100)
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Adli Olay Var 12 (%33,3) 7 (%19,4) 5(%13,9) 0,124 ¥
Yok 24 (%66,7) 29 (%80,6) 31 (%86,1)
Askerlik Tam 19 (%82,6) 18 (%78,3) 21 (%91,3) 0,469 ¥
Durumu Muaf 4 (%17,4) 5 (%2,7) 2 (%8,7)
Ailede Ruhsal Var 12 (%33,3) 14 (%38,9) 4(%11,1) 0,021 ¥  1,2>3
Hastalik Yok 24 (%66,7) 22 (%61,1) 32 (%88,9)

Kategorik degiskenlerde karsilagtirmalar ki kare testi (y2) ile yapilmis, n, (%) ve p degerleri verilmistir. Grup farklar1
istatistiksel anlamli fark (p <0,05) alinmustir. /. Komorbid T2DM Tanisi Bulunmayan Sizofreni, 2: Komorbid T2DM Tanisi
Bulunan Sizofreni, 3: Saghkl Kontrol

4.3 Komorbid T2DM Tanisi
Hastalarinin Hastahga iliskin Veriler Agisindan Karsilastirilmasi

Bulunan ve Bulunmayan Sizofreni

Hastalikla iliski veriler incelendiginde; olgulara ait ilk tani yasi, toplam
hastalik siiresi, ailede sizofreni ve benzeri hastalik Oykiisii, hastaneye yatis sayisi
ve hastalig1 baslatict stresor olay varlig1 agisindan komorbid T2DM tanisi bulunan
ve bulunmayan sizofreni hasta gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0>0,05).

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalari ile komorbid T2DM
tanisi iligkin veriler agisindan

bulunan sizofreni hastalarinin hastaliga

karsilastirilmast Tablo 4.3.1 ‘de gosterilmistir.

Tablo 4.3.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hasta Grubu Ile
Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hasta Grubunun Hastaliga iliskin

Veriler Agisindan Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM Komorbid T2DM P degeri
Tanis1 Bulunmayan Tanis1 Bulunan Sizofreni
Sizofreni (n:36) (n:36)
Ort.tss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Hastahk Baslangic Yas1 322+12,2 332+122 0,729t
Hastalik Siiresi (Y1) 19,8 + 11,1 19.5 18,8 +8,7 21 0,875™
Ailede Psikotik Var 10 (%27,8) 9 (%25) 0,893 %
Bozukluk Yok 26 (%72,2) 27 (%75)
Stresoér Olay Var 13 (%36,1) 14 (%38,9) 0,808 ¥
Yok 23 (%63,9) 22 (%61,1)

Hastaneye Yatis Sayisi 3,5+3,1 2.5 29+28 2.5 0,337 ™
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Kategorik degiskenlerde karsilastirmalar ki kare testi (¥2) ile yapilmis, n, (%) ve p degerleri verilmistir. Normal
dagilan siirekli degiskenlerde karsilastirmalar t testi (t) ile yapilmis, ortalamatstandart sapma ve p degerleri
gosterilmistir. Normal dagilmayan siirekli degiskenlerde karsilastirmalar Mann Whitney U testi (m) ile yapilmis,

median ve p degerleri gosterilmistir. Istatistiksel anlamlilik olarak P<0.05 alinmuistir.

Komorbid T2DM tanist bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplarinin
giincel tedavileri arasinda; antipsikotik kullanimlar1 ve antipsikotik dis1 psikotropik
ajan kullanimlar1 agisindan anlamli fark goriilmemistir.

Komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplarmin

giincel tedavilerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.3.2: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan ve Komorbid T2DM Tanis1

Bulunan Sizofreni Hastalarinin Giincel Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM  Komorbid T2DM P Degeri
Tanis1i Bulunmayan  Tamsi Bulunan

Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36)

Giincel antipsikotik tedavi

Yok 0 (%0) 3 (%8,3) 0,254 X

Oral monoterapi 10 (%27,8) 8 (%22,2)

Enjektabl monoterapi 4 (%11,1) 8 (%22,2)

Enjektabl igeren kombinasyon 13 (%36,1) 9 (%25)

Oral kombinasyon 9 (%25) 8 (%22,2)
Duygudurum diizenleyici 3 (%8,3) 1 (%2,8) 0,607 X
Antidepresan 8 (%22,2) 11 (%30,6) 0,593 %
Biperiden 5 (%13,9) 12 (%33,3) 0,096 ¥
Benzodiazepin 0 (%0) 1 (%2,8) 1,000 ¥

Kategorik degiskenlerde karsilastirmalar ki kare testi (2) ile yapilmus, n, (%) ve p degerleri verilmistir.

Istatistiksel anlamlilik olarak P<0.05 alnnustir.
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4.4 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinda Diyabet
Siiresi, Giincel Antidiyabetik Tedavileri ve Tiim Gruplarin Hbalc

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM tanili sizofreni hasta grubunda DM siireleri ortalama 6,8 +
5,6 y1l olarak saptanmustir.

Komorbid T2DM tanili sizofreni hastalarinin %58,3 “tiniin (n:21) sadece oral
antidiyabetik ila¢ kullandigi, %8,3 linlin (n:3) sadece insiilin kullandigi, 11,1’inin
(n:4) insiilin ve oral antidiyabetik ila¢g kullandig1, %22,2’sinin (n:8) antidiyabetik
tedavi kullanmadig1 saptanmustir.

Tiim gruplarda HbAlc degerlerine bakildiginda; HbAlc komorbid T2DM
tanis1 bulunan sizofreni hastalarinda hem kontrol grubuna hem de komorbid T2DM
tanist bulunmayan sizofreni hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (p<0,05). Komorbid T2DM tanist bulunmayan sizofreni hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda HbAlc degeri anlamli farklilik gostermemistir
(p=0,259).

Tablo 4.4.1’de Komorbid T2DM tanisi bulunan sizofreni hastalarinda

ortalama DM siireleri ve tiim katilimcilarin HbAlc degerleri gosterilmistir.

Tablo 4.4.1 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinda Ortalama
DM Siireleri ve Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan-Bulunmayan Sizofreni Hastalar1

ve Saglikli Kontrollerin HbAlc Degerleri

Komorbid T2DM Komorbid T2DM Saghkh P degeri Grup Farki

Tanis1 Bulunmayan Tamsi Bulunan Kontrol

Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36)  (n:36)
DM Siiresi 6,8+5,6
(Yil)
Ort.£ss 54+0,5 73+ 1,5 55+0,4 0,000 2>1,3
HbAIC Medyan 5.4 6.8 5.5

K Kruskal Wallis Testi. Kruskal Wallis Testi sonrasi1 Post Hoc degerlendirme Mann Whitney U testi ile yapilmustir.
Istatistiksel anlamlilik olarak P<0.05 alinmustir. I: Komorbid T2DM Tanisi Bulunmayan Sizofreni, 2: Komorbid T2DM
Tanist Bulunan Sizofreni, 3: Saghkl Kontrol
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45 Komorbid T2DM Tams1 Bulunmayan Sizofreni Hastalar1 Ile
Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinin PANSS ve

KGI-S Puanlariin Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplarimin
PANSS puanlari karsilagtirildiginda; komorbid T2DM tanist bulunmayan sizofreni
hasta grubunda PANSS negatif alt 6l¢ek puanlari komorbid T2DM tanist bulunan
sizofreni hastalarina gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p=0,039).

PANSS pozitif ve genel psikopatoloji alt dlgekleri ile PANSS toplam puanlari
acisindan komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (P>0,05).

Klinik Global izlenim Olgegi hastalik siddeti puanlari komorbid T2DM tanis1
bulunmayan sizofreni hasta grubunda, komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni
hastalarindan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,011).

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni ile komorbid T2DM tanisi
bulunan sizofreni gruplarinin PANSS ve KGI-S puanlar agisindan karsilastirilmasi

Tablo 4.5.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.5.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Grubu ile Komorbid
T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Grubunun PANSS ve KGI-S Olgek Puanlari

Acisindan Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM Komorbid T2DM P degeri  Grup

Tanis1 Bulunmayan Tanis1 Bulunan Farki
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36)
PANSS Pozitif Ort.+ss 18,8 £ 8.0 16,8 £7,5 0,286 ™
(min-max) (7-40) (7-32)
PANSS Negatif Ort.+ss 26,3+ 7,1 22.8+64 0,039™ 1>2
(min-max) (13-39) (12-33)
PANSS Genel Ort.+ss 46,7+9,0 43,8+9,2 0,189 ™
(min-max) (22-65) (21,59)
PANSS Toplam Ort.£ss 91,8 +19,2 83,3+£17,9 0,075™
(min-max) (42-137) (44-113)
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KGI-S Hastalk  Ort.tss 453 +1,13 3,89 + 0,89 0,011 ™ 1>2
Siddeti

m: Mann Whitney U testi. Istatistiksel anlamlilik olarak P<0.05 alinmustir. /: Komorbid T2DM Tanis
Bulunmayan Sizofreni, 2: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni, 3: Saglikli Kontrol

4.6  Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan-Bulunmayan Sizofreni Hastalar: ve

Saghkl Kontrollerin Serum YKL-40 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalari, komorbid T2DM
tanis1 bulunan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerin serum YKL-40 diizeyleri
karsilastirildiginda, ti¢ grup arasinda YKL-40 degeri istatistiksel acidan anlamli
farklilik gostermemistir (p=0,534).

Komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan sizofreni hastalar1 ile saglikli
kontrollerin serum YKL-40 diizeylerinin karsilastiriimas: Tablo 4.6.1 ve Sekil 2’

de verilmistir.

Tablo 4.6.1: Komorbid T2DM Tanist Bulunmayan Sizofreni Hastalari, Komorbid
T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalar1 ve Saglikli Kontrollerin Serum Y KL-40

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Komorbid T2DM Komorbid T2DM  Saghkh P Degeri
Tanis1i Bulunmayan Tanis1i Bulunan Kontrol (n:36)
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36)
YKL-40 Ort.£ss 130,9 + 20,3 140,6 + 34,4 1425+38,0 0,534K
(ng/ml)  Medyan 125,6 135,2 133,5

K Kruskal Wallis Testi. Kruskal Wallis Testi sonras1 Post Hoc degerlendirme Mann Whitney U testi ile yapilmustir.

Istatistiksel anlamlilik olarak P<0.05 alinmustir.
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Sekil 2. YKL-40 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Cinsiyet acisindan YKL-40 diizeylerine bakildiginda; tiim gruplar igerisinde
erkek ve kadinlar arasinda YKL-40 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,378). Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni
hastalarinda cinsiyet agisindan YKL-40 diizeylerine bakildiginda; erkek ve kadinlar
arasinda YKL-40 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,421). Komorbid T2DM tanisi bulunan sizofreni hastalarinda
erkeklerde YKL-40 diizeyleri kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p=0,039). Kontrol grubunda YKL-40 diizeyleri erkek ve kadinlar arasinda anlamli
farklilik goéstermemistir (p=0,907).

Sigara kullanimi ile YKL-40 diizeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda; tiim
gruplar igerisinde sigara dykiisii olanlarla sigara dykiisii olmayanlar arasinda YKL-
40 diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,983).
Gruplar ayr1 ayr1 kendi iglerinde degerlendirildiginde de sigara Oykiisii olan
olgularla sigara Oykiisii olmayan olgular arasinda YKL-40 diizeyleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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4.7 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalarinda Yas,
Egitim Yili, PANSS, KGI-S Arasindaki Korelasyonlar

Yas ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmigtir
(p<0,05). Yas ile PANSS ve KGI-S puanlar1 arasinda korelasyon saptanmamustir.

Egitim yili ile PANSS pozitif puani arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Egitim yil1 ile PANSS negatif, genel, toplam puanlar1 ve
KGi-S puani arasinda korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

Hastalik baslangi¢ yasi ile hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, PANSS
pozitif, genel, toplam puanlar1 arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir
(p<0,05). Hastalik baslangic yas1 ile KGI-S puam arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

Hastalik siiresi ile hastaneye yatis sayisi, PANSS negatif ve toplam puanlari,
KGIi-S puani arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmustir (p<0,05). Hastalik
siiresi ile PANSS pozitif ve genel alt 6lcek puanlart arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

Hastaneye yatis sayisi ile PANSS negatif, genel, toplam puanlar ve KGI-S
puani arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05). Yatis sayisi ile
PANSS pozitif puani arasinda korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

KGI-S puani ile PANSS pozitif, negatif, genel ve toplam puanlari arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmustir (p<0,05).

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalarinda yas, egitim yil,

PANSS, KGI-S arasindaki korelasyonlar Tablo 4.7.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalarinda Yas,
Egitim Y1li, PANSS, KGIi-S Arasindaki Korelasyonlar

Hastalik
Egitim Baglangic Hastalik Yatis PANSS PANSS PANSS PANSS
Yas  Yili Yast Siiresi  Sayis1  Pozitif Negatif Genel Toplam KGi-S

Yasg r 1,000
p
Egitim Y1l r -0,177 1,000
p 0,302
Hastalik Baslangi¢ r 0,441 -0,231 1,000
Yast p 0,007 0,176
Hastalik Siiresi r 0,236 0,104 -0,723 1,000
p 0,167 0,547 0,000
Yatis Sayisi r -0,194 0,272 -0,452 0,406 1,000
p 0,257 0,108 0,006 0,014
PANSS Pozitif r -0,207 0,460  -0,359 0,163 0,308 1,000
p 0,226 0,005 0,032 0,341 0,068
PANSS Negatif r 0,187 -0,061 -0,328 0,480 0,349 0,102 1,000
p 0,274 0,724 0,051 0,003 0,037 0,553
PANSS Genel r -0,096 0,099 -0,393 0,299 0,347 0546 0521 1,000
p 0,578 0,567 0,018 0,076 0,038 0,001 0,001
PANSS Toplam r -0,003 0,231  -0,446 0,416 039% 0,729 0,633 0,888 1,000
p 0,987 0,175 0,006 0,012 0,017 0,000 0,000 0,000
KGI-S r 0,108 0,235 -0,287 0,370 0,420 0541 0,724 0699 0,818 1,000
p 0,531 0,167 0,090 0,026 0,011 0,001 0,000 0,000 0,000

4.8 Komorbid T2DM Tams1 Bulunan Sizofreni Hastalarinda Yas,
Egitim Yih, PANSS, KGi-S Arasindaki Korelasyonlar

Yas ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir
(p<0,05).

Yas, egitim yili ile PANSS ve KGI-S ile aralarinda korelasyon
saptanmamustir (p>0,05).

Hastalik baslangic yasi ile hastalik siiresi arasinda negatif yonde korelasyon
saptanmistir (p<0,05). Hastalik baslangi¢ yasi ile hastaneye yatis sayisi, PANSS
alt dlgek ve toplam puanlari, KGi-S puani arasinda korelasyon saptanmamigtir

(p>0,05).
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Hastalik stiresi ile hastaneye yatis sayis1, PANSS alt 6l¢ek ve toplam puanlari,
KGi-S puani arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Hastaneye yatis sayisi ile PANSS pozitif ve toplam puanlar1 arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanmustir (p<0,05). Hastaneye yatis sayisi ile PANSS negatif,
genel ve KGI-S puan1 arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

KGIi-S puani ile PANSS pozitif, negatif, genel ve toplam puanlar1 arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p<0,05).

Komorbid T2DM tanist bulunan sizofreni hastalarinda yas, egitim yili,
PANSS, KGI-S arasindaki korelasyonlar Tablo 4.8.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.8.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinda Yas, Egitim
Yili, PANSS, KGI-S Arasindaki Korelasyonlar

Hastalik
Egitim Baslangic Hastalik  Yatis PANSS PANSS PANSS PANSS

Yas Yili Yast Stiresi Sayis1  Pozitif  Negatif ~ Genel Toplam  KGI-S
Yas 1,000
Egitim Y1l -0,066 1,000

0,701
Hastalik 0,703 -0,195 1,000
Baslangi¢ Yasi 0,000 0,255
Hastalik Siiresi 0,032 0,090 -0,632 1,000

0,854 0,602 0,000
Yatis Sayisi -0,291 0,112 -0,262 0,165 1,000

0,085 0,516 0,122 0,336
PANSS Pozitif -0,208 0,021 -0,170 0,041 0,540 1,000

0,224 0,901 0,322 0,813 0,001
PANSS Negatif -0,066 -0,247 -0,019 -0,012 0,007  -0,094 1,000

0,701 0,146 0,911 0,943 0,966 0,584
PANSS Genel -0,132  -0,267 -0,095 0,046 0,288 0,598 0,515 1,000

0,442 0,116 0,581 0,792 0,088 0,000 0,001
PANSS -0,231 -0,262 -0,160 0,029 0,356 0,696 0,564 0,949 1,000
Toplam 0,175 0,123 0,350 0,869 0,033 0,000 0,000 0,000
KGI-S -0,135 -0,286 -0,089 0,012 0,242 0,726 0,387 0,859 0,919 1,000

0,431 0,091 0,605 0,946 0,155 0,000 0,020 0,000 0,000
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4.9 Serum YKL-40 Diizeyleri Ile Yas, Egitim Yii Arasindaki

Korelasyonlar

YKL-40 diizeyleri ile yas arasindaki korelasyona bakildiginda; tiim gruplar
igerisinde yas ile YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (p>0,05). Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalari,
komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller ayr1 ayri
degerlendirilerek YKL-40 diizeyleri ile yas arasindaki korelasyona bakildiginda da
anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

YKL-40 diizeyleri ile egitim yil1 arasindaki korelasyona bakildiginda; tiim
gruplar igerisinde egitim yili ile YKL-40 diizeyleri arasinda pozitif yonde
korelasyon saptanmustir (p=0,047). Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni
hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda egitim yili ile YKL-40 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Komorbid
T2DM tanist bulunan sizofreni hastalarinda egitim yili ile YKL-40 diizeyleri
arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir (p=0,021).

Serum YKL-40 diizeyleri ile yas, egitim yil1 arasindaki korelasyonlar Tablo
4.9.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.9.1: Serum YKL-40 Diizeyleri ile Yas, Egitim Yili Arasindaki
Korelasyonlar

YKL40
Komorbid T2DM Komorbid T2DM Saghkh
Genel Grup
(n108) Tanis1 Bulunmayan Tanis1 Bulunan Kontrol
n:
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36) (n:36)
r -0.070 -0.240 0.168 -0.184
Yas
p 0.472 0.158 0.328 0.283
r 0.191 0.086 0.384 0.089
Egitim Y1
p 0.047 0.618 0.021 0.607
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4.10 Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalarinin Serum
YKL-40 Diizeyi ile Hastalik Verileri Arasindaki Korelasyonlar

Komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalarinda serum YKL-40
diizeyleri ile hastalik baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, PANSS
alt dlgekleri ve KGIi-S o6lcegi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (p > 0,05).

Tablo 4.10.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunmayan Sizofreni Hastalarinda Serum
YKL-40 Diizeyi Ile Hastalik Baslangic Yasi, Hastalik Siiresi, Hastaneye Yatis
Sayisi, PANSS, KGI-S Skorlar1 Arasindaki Korelasyonlar

Hastahk Hastahk Hastaneye PANSS PANSS PANSS genel
Baslangi¢ Siiresi Yatis Sayisi pozitif negatif
Yasi

KGI-S

r p r p r p r p r p r p

YKL-40 -0,102 0,555 -0,028 0,870 0,309 0,067 0,110 0,524 -0,229 0,178 -0,160 0,353
(ng/ml)

-0,143 0,407

4.11 Komorbid T2DM Tamis1 Bulunan Sizofreni Hastalarimin Serum
YKL-40 Diizeyi ile Hastalik Verileri Arasindaki Korelasyonlar

Komorbid T2DM tanisi bulunan sizofreni hastalarinda serum YKL-40
diizeyleri ile hastalik baslangic yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, PANSS
alt dlgekleri ve KGI-S o6lcegi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamistir (p > 0,05).

Tablo 4.11.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinda Serum
YKL-40 Diizeyi ile Hastalik Baslangi¢ Yas1, Hastalik Siiresi, Hastaneye Yatis
Sayis1, PANSS, KGI-S Skorlar1 Arasindaki Korelasyonlar

Hastahk Hastahk Hastaneye ~ PANSS pozitif PANSS PANSS genel
Baslangic Siiresi Yatis Sayisi negatif
Yasi

KGI-S

r p r P r P r p r p r p

r P

YKL-40 0,01 0954 0,115 0,503 -0,066 0,702 -0,145 0,399 -0,105 0,542 -0,207 0,226
(ng/ml)

-0,275 0,105
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4.12 Serum YkI-40 Diizeyleri ile Diyabet Siiresi ve HbAlc Degerleri
Arasindaki Korelasyonlar

Komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni hastalarinda YKL-40 diizeyleri ile
T2DM siiresi, HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamustir (p > 0,05).

Tablo 4.12.1: Komorbid T2DM Tanis1 Bulunan Sizofreni Hastalarinin DM siiresi,
HbAlc Degerleri ile Serum YKL-40 Diizeylerinin Korelasyonu

T2DM Siiresi (Yil) HbAlc
r p r p
YKL-40 (ng/ml) 0,232 0,174 0,221 0,194

Serum YKL-40 diizeyleri ile HbAlc arasindaki korelasyona bakildiginda;
tim gruplar birlikte degerlendirildiginde HbAlc ile YKL-40 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p=0,115). Ug grup ayr1 ayri
degerlendirildiginde de YKL-40 diizeyleri ile HbA1c degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.12.2: Tim Katilimcilarda Serum YKL-40 ile HbAlc Arasindaki
Korelasyonlar

YKL-40  Tiim Gruplar Komorbid T2DM Komorbid T2DM Saghkh Kontrol

(n:108) Tamis1 Bulunmayan Tanmis1 Bulunan (n:36)
Sizofreni (n:36) Sizofreni (n:36)
r p r p r p r p

HbAlc 0,115 0,235 0,164 0,339 0,221 0,194 -0,062 0,718
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5. TARTISMA

Calismamizin amaci, komorbid T2DM tanist1 bulunan ve bulunmayan
sizofreni hastalarinda ve saglikli kontrollerde serum YKL-40 diizeylerini ve YKL-
40 diizeylerinin hastalik siddetiyle olan iliskisini incelemekti. Onceki ¢alismalar
sizofreni ve T2DM hastalarinda serum YKL-40 diizeylerini ayr1 ayr1 incelemis olsa
da, literatiir taramasinda goriilebildigi kadariyla; bu calisma sizofreni hastalarinda
T2DM komorbiditesi olanlar, T2DM komorbiditesi olmayanlar ve saglikli kontrol
grubu arasinda YKL-40 diizeylerini karsilagtiran ilk ¢aligmadir.

Calisma sonucunda T2DM komorbiditesi bulunan sizofreni hastalari, T2DM
komorbiditesi bulunmayan sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda
serum YKL-40 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta
gruplarinda YKL-40 diizeyleri ile psikopatoloji siddetini yansitan PANSS, KGI-$
puanlar1 arasinda da anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sizofreni hastaliginin klinik olarak ¢ok ¢esitli sekillerde karsimiza ¢ikmasi
nedeni ile etyolojisine yonelik bircok hipotez ortaya atilmis ve oOzellikle de
1980’lerden sonra bunlar i¢erisinde {izerinde en ¢ok durulanlardan bir tanesi immiin
hipotez olmustur (6). Literatiire baktigimizda immiin sistemin sizofreni ile iliskisi
¢ok sayida calisma ve metaanalize konu olmustur (10, 97, 173). Sizofreni
hastalarinda  proinflamatuar belirteg  diizeylerinin artmis, antiinflamatuar
belirteclerin ise azalmig oldugu gosterilmis ve bu durum sistemik inflamasyonun
bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (10, 74). Ayrica, periferik inflamatuar
mediyatorlerin kan-beyin bariyerinin gegirgenligini etkileyerek merkezi sinir
sistemine gegebilecegi, burada mikroglia ve astrosit aktivasyonunu tetikleyerek
noroinflamatuar siireglere yol agabilecegi one siiriilmektedir (174). Hem periferik
inflamasyon hem de néroinflamasyonun sizofreni etiyopatogenezinde 6nemli bir
rol oynadig1 goriisii, gliniimiizde artan sayida ¢alisma ile desteklenmektedir.

YKL-40 (Chitinase-3-like protein 1) doku onarimi, hiicre proliferasyonu,
anjiyogenez ve inflamasyon gibi bir¢ok biyolojik siiregte gorev alan bir
glikoproteindir. Makrofajlar, notrofiller, kondrositler ve sinovyal fibroblastlar dahil
olmak tiizere bircok hiicre tarafindan eksprese edilen YKL-40'n akut ve kronik

inflamasyonda etkin rol oynadigi bildirilmistir (17, 18). Diyabetes mellitus,
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romatoid artrit, KOAH ve karaciger fibrozu gibi doku hasar1 ve inflamasyon ile
karakterize hastaliklarda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ekmistir (24,
101).

YKL-40 ayn1 zamanda inflamatuar siireclerde aktive olan astrositler
tarafindan eksprese edilir ve glial hiperaktivite ile iligskilendirilmistir (19). YKL-40
diizeylerinin noroinflamasyonun yayginligini ve reaktif astrogliozisi yansittigi
kabul edilmektedir (105). Alzheimer hastaligi, lewy cisimcikli demans, multiple
skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarda diizeyinin yiikseldigini gosteren
caligmalar mevcuttur (109, 110, 175). Sizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik
hastaliklarda serum YKL-40 diizeyleri gorece az sayida calismada inflamasyon
belirteci olarak arastirilmistir.

Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem g¢alismalarda, Kitinaz 3 benzeri
protein-1 (CHI3L1) geninin hipokampiis ve prefrontal kortekste artmis ifadesi
gosterilmistir (20, 21). Ayrica CHI3L1 geninin sizofreniye yatkinlikta rol oynadigi
cesitli calismalarda ortaya konmustur (120, 176).

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada Orhan ve arkadaslari, 42 ilk atak psikoz
(FEP) hastasinin serum ve beyin omurilik sivisinda YKL-40 diizeylerini
incelemisgler ve FEP hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla plazma YKL-40
seviyelerini anlaml sekilde yiiksek saptamislardir. Sigara kullanmayan FEP
hastalariin BOS’unda YKL-40 diizeylerinde sinirda anlamli bir artig tespit
etmelerine ragmen, saglikli kontroller ve tiim FEP hastalar1 karsilastirildiginda
BOS’ta YKL-40 diizeylerinde bir fark tespit edilmedigini bildirmislerdir (22). Bu
calismada ilk atak psikoz hastalarinda arastirma yapilmis, bizim c¢alismamizda ise
hem akut niiks hem de remisyon déneminde bulunan kronik sizofreni hastalar: yer
almaktaydi. Orhan ve arkadaslarinin ¢alismasinda FEP hastalarinda ortalama
hastalik stiresi 9,4 + 1,72 ay iken; bizim g¢alismamizda komorbid T2DM tanisi
bulunmayan sizofreni hastalarinda 19,8 + 11,1 yil, komorbid T2DM tanis1 bulunan
sizofreni hastalarinda 18,8 + 8,7 yil olarak saptanmistir. Calismamizda sizofreni
tanist ile uzun siiredir takipli ve antipsikotik tedavi kullanmakta olan sizofreni
hastalarinin serum YKL-40 diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
anlaml farklilhik gostermemistir. Sonuglar arasindaki bu farkliik YKL-40’1n
hastalik siiresine, hastaligin evresine ve kullanilan antipsikotik tedaviye duyarli

olabilecegini diislinmemize neden olmustur. Antipsikotik ilaglarin inflamasyon
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parametreleri iizerinde baskilayic1 ya da uyarict etkiler gosterebildigi literatiirde
bildirilmektedir (10).

Dieset ve arkadaslarimin (2018) genis Orneklemli prospektif izlem
calismasinda, psikotik bozuklugu olan bireyler ile saglikli kontrollerin serum YKL-
40 diizeyi arasindaki iligki ve baglangigtaki serum YKL-40 diizeyleriyle ilerleyen
donemde tip 2 diyabet gelisimi arasindaki iliski arastirilmistir. 2002-2015 yillari
arasinda 1383 sizofreni veya affektif psikoz tanili hasta ile 799 saglikli kontrolii
dahil ettikleri ¢alisma sonucunda, psikotik bozuklugu olan hastalarda baglangicta
YKL-40 diizeyleri, eslik eden tip 2 diyabet ve metabolik risk faktorlerinin
etkilerinin Gtesinde yiliksek saptanmistir. Calismada sizofreni ve affektif psikoz
gruplart arasinda YKL-40 diizeyinde farklilik saptamamuslardir. Ayrica psikotik
bozuklugu olan bireylerde baslangicta yiliksek serum YKL-40 diizeylerinin
ilerleyen donemde Tip 2 diyabet gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (26).
Dieset ve arkadaslarinin calismasiyla bizim ¢alismamiz arasindaki sonug
farkliliklar1 birka¢ nedene bagh olabilir. S6z konusu ¢alisma genis 6rneklemli ve
boylamsal bir tasarima sahipken, bizim ¢alismamiz daha sinirh bir 6rneklemle ve
kesitsel tasarimda gergeklestirilmistir. Calismamizda gruplar arasinda YKL-40
diizeylerinde anlaml1 fark olmamasi, ¢aligmada yer alan kisi sayisinin diisiik olmasi
ve bu nedenle analizlerin istatistiksel giiciiniin daha az olmasiyla da iligkili
olabilir. Dieset ve arkadaglar1 ¢aligmalar1 kapsaminda bireylerin diyabet gelisimini
zaman i¢inde takip etmis ve baslangic YKL-40 diizeylerinin prediktif degerini
degerlendirmistir. Bizim ¢alismamizda ise halihazirda hem T2DM hem de sizofreni
tanist bulunan bireylerde YKL-40 diizeyleri incelenmistir. YKL-40 diizeylerinin
psikotik  bozukluklar ve metabolik es tanilarla iligkisini daha dogru
degerlendirebilmek igin daha biyik Orneklemlerle, antipsikotik tedaviye
baglanmamis ilk atak psikoz hastalari igeren ve boylamsal olarak tasarlanmis
calismalara ihtiyag oldugu diistinmekteyiz.

Literatiirde, sizofreni hastalarinda serum YKL-40 diizeylerinin yiiksek
bulundugu ¢alismalara karsin, farkli bulgular saptayan arastirmalar da mevcuttur.
Arslan ve arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada sizofreni hastalarinda serum YKL-
40 diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir.
Ayni galismada YKL-40 ile birlikte degerlendirilen néroinflamatuar belirtecler olan
beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF), glial fibriler asidik protein (GFAP), IL-1,
TNF-alfa arasinda pozitif iliski bildirilmistir (123). Bu bulgular, YKL-40’1n sadece
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proinflamatuar siireclerin bir yansimasi degil, ayni zamanda glial hiicre
fonksiyonlar1 ve ndroprotektif mekanizmalarla da etkilesim i¢inde olabilecegini
diistinmemize neden olmustur. Benzer sekilde, bipolar bozuklugu olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada YKL-40 diizeyleri ile manik/hipomanik epizotlar ve psikotik
semptomlarin varlig1 arasinda negatif korelasyon saptanmisg, bu durum YKL-40’1n
ayni zamanda noroprotektif rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir (115). Hidese
ve arkadaslarinin 148 sizofreni hastasi ve 220 saglikli bireyde gerceklestirdikleri
baska bir calismada, BOS YKL-40 diizeyleri sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Psikotrop ilag
kullanan sizofreni hastalarinda YKL-40 diizeylerinin ilag kullanmayanlara kiyasla
daha diisiik oldugu bildirilmistir. YKL-40 diizeylerinin psikotrop ila¢ kullanim
sliresiyle negatif korelasyon gosterdigi, ancak klorpromazin esdeger dozu ile
anlamli bir iliski bulunmadig1 saptanmistir (122). Literatiirde antipsikotik ilaglarin
antiinflamatuar, antioksidan, noroplastisite ve noroprotektif etkiler gosterebildigi
one siiriilmektedir (177). Ozellikle atipik antipsikotiklerin IL-6, TNF-a, IL-1p gibi
proinflamatuar sitokinlerin diizeylerini baskilayabildigi calismalarda gosterilmistir
(10, 178). Uzun siireli antipsikotik kullanim1 YKL-40 diizeylerini etkiliyor olabilir,
ancak Hidese ve arkadaslarinin ¢aligmasinda psikotrop olmayan ilaglarin (6rnegin
diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin) bu belirte¢ tizerindeki potansiyel etkileri
kontrol edilmemistir. Bu smirhilik, elde edilen bulgularin yalnizca psikotrop
tedaviye atfedilmesini giiglestirmektedir. Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da
T2DM komorbiditesi olan gizofreni hastalarinin  yer almasi, kullanilan
antipsikotiklerin yani sira antidiyabetik ilaglarin da YKL-40 diizeyleri {izerinde
etkili olabilecegi olasiligimi giindeme getirmektedir. Bu durum, caligmamizda
YKL-40 diizeylerinde gruplar arasi anlaml fark saptanmamis olmasini agiklayan
etkenlerden biri olabilir.

Sizofreni hastalarinda serum YKL-40 diizeylerine iliskin bulgular literatiirde
hala tartismalidir. Bizim ¢alismamizda onceki bazi ¢alismalarin aksine, komorbid
T2DM bulunan-bulunmayan sizofreni hasta gruplar1 ve saglikli kontroller arasinda
YKL-40 diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Bulgularimiz,
literatiirdeki hem yiiksek hem de diisiik diizey bildiren sonuglarla birlikte
degerlendirildiginde, YKL-40’1n sizofrenide tutarli ve genellenebilir bir
biyobelirte¢ olarak kullanimmin sinirli  olabilecegini  diislindiirmektedir.

Sonuclardaki bu tutarsizligin nedenleri hala tam olarak bilinmemektedir; fakat
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arastirmalara katilan sizofreni hastalariin gesitliligi, etnik koken, ilag kullanima,
kullanilan antipsikotiklerin cesitliligi, hastaligin farkli donemlerde olmas1 (ilk
epizod, akut alevlenme, kronik siire¢, remisyon vs.) ve hastalik siiresinin farkli
olmasi gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilecegi gibi; kullanilan laboratuar
yontemlerinden de kaynaklanmig olabilir. Bu anlamda sizofreni ve YKL-40
iligkisini aydinlatabilmek icin daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ var gibi
goriinmektedir.

Calismamiz kapsaminda sizofreni hastalarinin serum YKL-40 degerleri ile
Pozitif ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (PANSS), Klinik Global
izlenim Olgegi-Siddet (KGI-S) skorlari, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi
arasindaki korelasyon incelenmis olup herhangi bir anlamli iligki saptanmamustir.
Literatiirde konu ile ilgili yapilan arastirmalari inceledigimizde, bu caligsmalarin
sayist kesin veriler elde etmek i¢in kisitli olmakla birlikte, yapilan ¢alismalar bu
bulgumuzu destekler niteliktedir. Litaratiir incelendiginde Dieset ve arkadaslar
yiiriittiikleri ¢aligmalarinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde serum YKL-40
diizeyleri ile PANSS semptom skorlari, hastalik siiresi, hastaneye yatig sayist
arasinda iliski saptamamiglardir (26). Benzer sekilde Arslan ve arkadaslari
calismalarinda serum YKL-40 diizeyleri ile PANSS, KGI-S skorlar1 arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadigini bildirmislerdir (123). FEP hastalarinda
ylriitillen ¢aligmada ise BOS ve plazma YKL-40 diizeyleri ile PANSS veya CGI
puanlari arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken, BOS YKL-40 ile
Islevselligin Genel Degerlendirmesi (GAF) semptom boyutunun puanlari arasinda
pozitif korelasyon bildirilmistir (22). Hidese ve arkadaslarinin yirittiikleri
sizofreni hastalarinda BOS biyobelirteglerinin incelendigi ¢aligmada da YKL-40
diizeyleri ile PANSS skorlar1 arasinda korelasyon saptanmamustir (122). Sizofreni
hastaliginin klinigini degerlendirmede YKL-40 seviyesinin bir belirleyici olup
olmadigini netlestirmek i¢in daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ bulunmaktadir.

Biligsel bozukluklar sizofrenide sik goriilen ozelliklerdir ve islevselligi
onemli bir oranda etkilemektedir. Orhan ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ilk atak
psikoz hastalarinda islem hiz1 ve sdzel 6grenme gibi iki temel biligsel alanda plazma
ve BOS YKL-40 diizeyleri arasinda sinira yakin anlaml korelasyon saptanmis;
ancak bu iligkiler Bonferroni diizeltmesine gore belirlenen P<0,005 istatistiksel
anlamlilik diizeyini karsilamamistir (22). 2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada,

primer sizofreni hastalarinda serum YKL-40 diizeylerinin saglikli kontrollere
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kiyasla anlamli diizeyde arttig1 ve bu artisin biligsel igslev bozukluklariyla iliskili
oldugu bulunmustur. Calismada, YKL-40 diizeyleri ile bilissel islevleri
degerlendiren MATRICS Konsensiis Bilissel Bataryas1 (MCCB) puanlari arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica calismada sag insular lob, sol ve sag
anterior singulat korteks, sag parahipokampal girus, sag amigdala ve sol orta
temporal lobdaki gri madde hacimlerinin YKL-40 diizeyleriyle negatif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (124). YKL-40’1n glial aktivasyon gostergesi oldugu ve
yiiksek diizeylerinin, ndronal dejenerasyon, sinaptik disfonksiyon ve bilissel
bozulma ile iliskili olabilecegi literatiirde de ifade edilmistir (106). Son bulgular
sizofreni hastalarinda biligsel bozukluk ile immiin-inflamatuar diizensizligi
birbirine baglamaktadir. Ancak, periferik ve merkezi mekanizmalar arasindaki
heterojenlik ve translasyon hala bir sorun teskil etmektedir. 2003-2013 yillari
arasinda toplanan verilerle devam eden Tematik Olarak Organize Edilmis Psikoz
(TOP) ¢alismas1 kapsaminda, 435 sizofreni, 218 bipolar bozukluk ve 582 saglikli
kontrol grubundan elde edilen biyolojik érnekler kullanilarak gerceklestirilen yakin
tarinli bir ¢alismada biligsel alanlar ile inflamatuar yaniti yansitan periferik
belirtecler arasindaki kovaryansa dayanarak transdiagnositik alt gruplar
tanimlanmistir. Sizofreni hastalarindan elde edilen indiiklenmis pluripotent kok
hiicre (iPSC) tiirevli astrositler ve noral progenitdr hiicrelerde saglikli kontrollere
kiyasla YKL-40 sekresyonunda artmis varyans saptanmistir. Ayrica postmortem
analizlerde ise yiiksek noroinflamatuar alt grubuna ait beyin dokularinda YKL-40
ve iligkili sinyal yollarin1 kodlayan genlerin RNA ekspresyonunda disregiilasyon
saptanmigtir. Arastirmacilar, periferik immiin-inflamatuar aktivite ile bilissel
bozukluk arasinda bir iligki oldugunu o6ne siirmekte ve YKL-401 agir ruhsal
hastaligt olan  hastalarda bilissel islevin potansiyel bir belirteci olarak
vurgulamaktadir (125). Gelecekte yiiriitiilecek caligmalarda YKL-40 diizeylerinin
bilissel performans ve yapisal beyin goriintiileme bulgulariyla birlikte ele alinmasi,
bu biyobelirtecin klinik kullanim potansiyelini daha da belirginlestirebilir.
Sizofreni hastalarinda T2DM komorbitesinin arttig1 yapilan bir¢ok calismada
bildirilmistir (3, 138). Kronik diisiik diizeyli inflamasyonun ve bagisiklik sistemi
diizensizliklerinin her iki hastalikta da ortak rol oynadig1 yoniinde artan kanitlar
mevcuttur (131, 138, 179). Sizofreni hastalarinda yapilan bir¢ok ¢alismada
periferik kan ve BOS’ta IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP gibi inflamatuar sitokinlerin

diizeylerinde artis oldugu ve inflamatuar silireglere etki eden ilaclarin yararl
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etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (10, 74, 180, 181). Sizofreni hastaligina benzer
sekilde T2DM patogenezinde de inflamatuar siireglerin temel bir rol oynadigi
gosterilmistir (11, 12). Yapilan arastirmalarda yetersiz glisemik kontroliin
dolasimdaki CRP, TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi inflamatuar sitokinlerin seviyeleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (146, 182). Sizofreni ve metabolik
sendromlu hastalarda, normoglisemik sizofreni hastalar1 ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda serum IL-1, IL-6 ve TNFa konsantrasyonlarinin yiikseldigi
bildirilmistir; bu da inflamasyon, disglisemi ve sizofreni arasinda ortak bir iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir (183). Sistemik inflamasyon ile néroinflamasyon
arasinda kan beyin bariyerinden kaynaklanan belirgin farkliliklar bulunmakla
birlikte, sitokinlerin kan beyin bariyeri (KBB)’ni ge¢me yetenegine sahip oldugu
ve hiperglisemi durumunun KBB gecirgenligini artirdigina dair kanitlar mevcuttur.
Bu nedenle T2DM, hem artmis sistemik inflamatuar yanitla hem de inflamatuar
sitokinlerin MSS'ye girme duyarliligiin artmasiyla iligskilendirilmistir (147, 148,
184).

Calismamizda, T2DM komorbiditesi bulunan sizofreni hastalarinda serum
YKL-40 diizeylerinin T2DM komorbiditesi bulunmayan sizofreni hastalarina
kiyasla daha yiiksek olacagi hipotezini test ettik. Genetik ¢aligmalar hem sizofreni
hem de T2DM ig¢in birgok 1ilgili sitokin ve immiin yanit ile inflamasyonun diger
yonlerini kodlayan ortak duyarlilik genleri bulmustur (142). Sizofreni ve T2DM
arasindaki ortak biyolojik zemin, her iki hastalikta da inflamasyon ve
noroinflamasyonun onemli bir rol oynadigmna isaret etmektedir. YKL-40,
inflamasyonu ve ndroinflamasyonu yansitan bir biyomarker olarak, bu iki hastalikta
da inflamatuar siireclerin aktivasyonunu gosterebilir (22, 25, 26). Sizofreni
hastalarinda komorbid T2DM varliginda YKL-40 diizeylerini inceleyen daha 6nce
calisma bulunmamakla birlikte, Dieset ve arkadaslarinin prospektif bir
calismasinda psikotik bozuklugu olan bireylerde baslangicta yiiksek YKIL-40
diizeylerinin ilerleyen zamanda T2DM gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmistir (26).
Bizim calismamizda komorbid T2DM tanisit bulunan ve bulunmayan sizofreni
hastalar1 arasinda serum YKL-40 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Literatiirde obezite, insiilin direnci ve T2DM gibi metabolik hastaliklarda
YKL-40 diizeylerinin anlaml1 sekilde yiikseldigi ve bu artisin kronik diisiik diizeyli
inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmistir (25, 160, 163). YKL-40 1 psikotik ve

metabolik bozukluklarda diizeylerinde artis gbzlenen proinflamatuar bir sitokin
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olan interlokin-6 araciligiyla regiile edildigi ¢esitli calismalarla ortaya konulmustur
(173, 185, 186).

Ratchke ve arkadaslari 87 T2DM tanili hasta ve 158 saglikli kontrolii dahil
ettikleri ¢alismada, T2DM hastalarinda plazma YKL-40 seviyelerinin saglikli
bireylere kiyasla anlamli sekilde arttigin1 ve bu artigin insiilin direnci, trigliserid
diizeyleri ile iliskili oldugunu bildirmistir (162). Yapilan baska bir ¢alismada
T2DM hastalarinda plazma YKL-40 diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla yliksek
oldugu ancak plazma YKL-40 seviyeleriyle obezite parametreleri arasinda iligkili
bulunmadig bildirilmistir. YKL-40 tip 2 diyabetin obeziteden bagimsiz bir belirteci
olarak tanimlanmistir (165). Yapilan bu ¢aligmalarda tiim antidiyabetik ilaglar
calismadan 1-2 hafta 6nce kesilmis, hastalarin daha 6nce hangi tedavi rejimlerini
aldigina dair bilgi verilmemistir. Diyabet tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin
inflamasyon belirtegleri tiizerinde dogrudan etkileri oldugu bilinmektedir.
Esteghamati ve arkadaslari, Matta ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize kontrollii
calismalarda, yeni tan1 almis T2DM hastalarinda antidiyabetik ila¢ (metformin)
tedavisinin YKL-40 diizeylerinde anlamli bir azalma sagladigin1 bildirmislerdir
(187, 188). Calismamizda yer alan Tip 2 DM tanili sizofreni hastalarinin farkli
diyabet tedavi rejimlerine sahip olmalart (oral ajanlar ve/veya insiilin)
sonuglarimizin 6nceki ¢alismalardan farkli olmasimin bir nedeni olabilir. Yapilan
caligmalar ile elde ettigimiz bulgular arasindaki farklilik; 6rneklem sayisi, diyabet
siiresi, metabolik kontrol durumu ve ilag etkileri gibi etkenlerle aciklanabilir.

Literatiir incelendiginde gorece daha az olmakla birlikte YKL-40
diizeylerinin T2DM hastalarinda anlamli bir artis gostermedigini bildiren
calismalar da mevcuttur. 2017 yilinda Vela ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
insiilin tedavisi alan T2DM hastalarinda ve prediyabetli kisilerde saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda serum YKL-40 diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmamistir (189). Arastirmacilar, YKL-40 diizeylerindeki artislarin diyabet
varligindan ziyade lokal inflamatuar yanit, morbid obezite ve bobrek fonksiyon
bozukluklar1 gibi ek faktorlerin etkisiyle ortaya ¢iktigini belirtmislerdir. Ayrica,
bilinen bu YKL-40 yiikseltici faktorler diizeltildikten sonra, YKL-40’mn tip 2
diyabetin patofizyolojisinde ikincil bir rol oynayabilecegini ifade etmislerdir. YKL-
40 diizeylerinin sadece diyabet varligindan degil; sistemik inflamasyon derecesi,
renal fonksiyon durumu, eslik eden ek tanilar veya kullanilan farmakoterapi gibi

faktorlerden etkilenebilecegini, YKL-40’1n T2DM’deki roliiniin karmasik ve ¢ok
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faktorlii oldugunu diistinmekteyiz. Thomsen ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada, T2DM riski tasiyan bireylerde YKL-40 diizeylerinin obezite ve
dislipidemi ile olan iligkisi incelenmistir. Calisma sonucunda YKL-40 diizeylerinin
obeziteye bagl inflamasyon, aglik trigliserid diizeyi ve bel kalga orami ile iligkili
oldugu ancak insiilin direnci veya insiilin duyarlili1 6l¢timleriyle iliskili olmadig:
saptanmistir. Arastirmacilar serum YKL-40'm obeziteyle iliskili diisiik dereceli
inflamasyonda rol oynadigini ancak YKL-40'n T2DM gelisiminde dogrudan rol
oynamadig1 diisiindiiklerini ifade etmislerdir (190). Bulgular bize YKL-40’1n
T2DM gelisiminde tek basina belirleyici bir biyobelirte¢ olmadigini, daha ¢ok
obezite ve damar endotel disfonksiyonu gibi eslik eden siiregleri yansittigini
diistindiirmektedir.

Calismamizda ayrica katilimcilarin HbAlc degerleri ile plazma YKL-40
diizeyi arasindaki iliski incelenmistir. 2021 yilinda yayimlanan 25 galismanin dahil
edildigi genis ¢apli bir metaanalizde, T2DM hastalarinda serum YKL-40
diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla belirgin sekilde yiiksek oldugu
saptanmigtir. Metaanalize dahil edilen bazi calismalarda YKL-40 diizeylerinin
HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigi, li¢c calismada ise herhangi bir korelasyon
tespit edilemedigi bildirilmistir (191). Bizim ¢alismamizda da, HbAlc diizeyleri ile
serum YKL-40 seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Sizofreni hastalarinda antipsikotik ilaglarin, 06zellikle ikinci kusak
antipsikotiklerden olanzapin ve klozapin gibi ilaglarin uzun siireli kullanimi; glukoz
metabolizmasinda bozulma, insiilin direnci gelisimi ve dolayisiyla T2DM agisindan
belirgin bir risk artisiyla iliskilendirilmektedir (181,182). Antipsikotiklerin bu
etkisi, dogrudan metabolik yan etkilerinin yani sira adipoz doku araciligiyla gelisen
inflamatuar yanitlar ve sistemik degisikliklerle de agiklanmaktadir (239).
Calismamizda ii¢ grup arasinda YKL-40 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamis olsa da, bu bulgu antipsikotik ilaglarin T2DM’ye
zemin hazirlayan inflamatuar etkilerinin, YKL-40 gibi biyobelirtecler lizerinde
baskilayici veya karmasik diizenleyici bir rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.
Sizofreniye eslik eden T2DM varliginda sistemik inflamasyon ile YKL-40
diizeylerini yiikseltebilirken, diger yandan antipsikotik ilaglarin farmakolojik
etkileri bu artis1 baskilayabilir veya maskeleyebilir. Yapilan bir¢ok g¢alismada
antipsikotik tedavinin inflamasyon parametreleri lizerinde hem baskilayici hem de

artict etkileri olabilecegi gosterilmistir. Miller ve arkadaslar1 40 calismay1 dahil
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ettikleri metaanalizde IL-1B, IL-6 ve TGF-B diizeylerinin sizofreni hastalarinda
akut alevlenmeler sirasinda arttigi ve antipsikotik tedaviyle normale dondiigiinii
bildirmislerdir (10). Yapilan baska bir metaanalizde 6zellikle ilk atak psikoz (FEP)
hastalarinda antipsikotik kullaniminin IL-1B, IL-6, IFN-y ve TNF-a diizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (192).

Caligmamizda, sizofreni hastalarinda antipsikotik ve diger psikiyatrik
ilaglarin  (antidepresan, antikolinerjik, duygudurum dengeleyici) kullanimi
acisindan komorbid T2DM tanis1 bulunan ve bulunmayan gruplarin benzer oldugu
goriilmiistiir. Bu homojenlik, farmakolojik degiskenlerin YKL-40 diizeyleri
tizerindeki olas1t karistirict etkilerinin  sinirli  olmasint  saglamistir.  Ancak
antipsikotik ilaglarin tiirleri ve kullanim siirelerinde bireyler arasi farklilik,
diyabetin yaratabilecegi inflamatuar artist dengeleyerek YKL-40 diizeylerinin
gruplar arasinda benzer seyretmesine neden olmus olabilir. Ayrica YKL-40 her ne
kadar sistemik inflamasyona duyarli bir biyobelirteg olsa da, sizofreni ve diyabet
gibi ¢ok faktorlii hastaliklarda lokal inflamatuar yiikii tam olarak yansitamayabilir.
Son olarak, ¢alismamizdaki sizofreni hasta grubundaki katilimci sayisinin gorece
disiikligi, YKL-40 diizeyleri arasindaki kiigiik farklarin istatistiksel olarak anlamli
sekilde ortaya konmasini engellemis olabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 ve avantajlar1 bulunmaktadir. Sizofreni hasta
gruplar: ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet, egitim diizeyi agisindan eslestirilmesi
caligmamizin avantajlarindan biridir. Boylece yas, cinsiyet, egitim diizeyi ile ilgili
degiskenlerin YKL-40 diizeyleri Tlzerinde etkide bulunmas: Onlenmistir.
Caligmamizin bir diger avantaji sizofreni hastalarinda YKL-40 diizeylerinin hem
komorbid T2DM varligina gére hem de saglikli kontrollerle karsilagtirmali olarak
incelenmis olmasidir. Bu yoniiyle calismamiz, sadece sizofreni ile YKL-40
iligkisini degil, ayn1 zamanda sizofreniye eslik eden metabolik bozukluklarin bu
biyobelirte¢ tlizerindeki etkisini de degerlendirme firsati sunmustur. Calismaya
dahil edilen katilime1 sayisinin azligr ve ¢aligmamizin kesitsel olusu kisitliliklar
arasinda sayilabilir. Calismamizin kesitsel bir calisma olmasi nedensellik iligkisini
ortaya koyma acisindan yetersiz kalmaktadir. Nedensel baglantilarin daha net
anlagilabilmesi icin prospektif boylamsal calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismaya dahil edilen hastalardan ¢ogunlugunun ilk atak sizofreni olmayip uzun
siire tedavi alan kronik hastalardan olmasi, hastalar arasinda farkl tipte, farkli

dozlarda, farkli sayilarda antipsikotik  kullanimi  olmasi  ¢alismanin
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kisitliliklarindandir. YKL-40 diizeylerinin tedavi siirecinden etkilenebilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, antipsikotik tedavi almamis ilk psikotik atak
hastalariyla g¢alismalarin yapilmasi yararli olabilir. Calismamizda elde edilen
bulgulara dair bir diger olas1 kisithilik metodolojik farkliliklardir. Ornegin,
kullanilan ELISA kitlerinin duyarliligi, serumlarin saklama kosullari, 6rneklerin
dondurulma-¢6ziilme dongiileri gibi faktorler sonuglari etkileyebilir. Caligmamizin
BOS'ta degil de serumda yapilmasi bir diger kisithilik olarak sayilabilir.
Noroinflamasyonla iligkili oldugunu diisiindiiglimiiz bu biyobelirte¢ adayinin BOS
diizeylerinin ¢aligilmasi bu konuda aydinlatilamayan yonlerin tespit edilmesini

saglayabilir. Ayrica VKI bakilmamis olmas1 ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sizofreni heniiz etyolojisi tam olarak bilinmeyen, hastalarin yasam
kalitesinde, sosyal ve mesleki islevselliginde 6nemli 6l¢iide bozulmalara yol agan,
yiiksek morbidite ve mortalite oranlari ile seyreden kronik ruhsal bir hastaliktir.
Sizofreni hastalarinda beklenen yasam siiresi genel popiilasyona kiyasla 20 y1l daha
kisadir. Oliim nedeni daha ¢ok diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi eslik eden tibbi rahatsizliklar kaynaklidir.

Sizofreni hastalarinda T2DM genel popiilasyona kiyasla daha fazla
goriilmektedir. Sizofreni ve T2DM arasindaki yiiksek birliktelik orani, bu iki
hastalik arasinda biyolojik bir yatklinlik olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
son arastirmalar inflamatuar siireclerin her iki hastaligin ortak patogenezinde
onemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Calismamizda inflamasyon ve ndroinflamasyon ile iligkili oldugu diisiiniilen
serum YKL-40 diizeylerini komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan
sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrollerde inceledik. Calismamiz bildigimiz
kadariyla sizofreni hastalarinda komorbid T2DM tanis1 varliginda serum YKL-40
diizeylerinin, komorbid T2DM tanis1 bulunmayan sizofreni hastalar1 ve saglikli
kontrollerle kiyaslandig ilk ¢aligmadir.

Calisma verilerimize gore komorbid T2DM tanist bulunmayan sizofreni
grubu, komorbid T2DM tanis1 bulunan sizofreni grubu ve saglikli kontrol grubu
arasinda serum YKL-40 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadigi
goriildii.

Komorbid T2DM tanisi bulunan ve bulunmayan sizofreni hasta gruplarinda
YKL-40 diizeyleri ile hastalik siddetini yansitan Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS), Klinik Global izlem Olgegi (KGI-S) puanlari arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmadi.

Tim gruplar igerisinde HbAlc ile YKL-40 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Bulgularimiz bize YKL-40’1n periferik serum diizeylerinin, sizofreni gibi
kompleks ve heterojen yapili bir hastalikta evrensel bir biyobelirte¢ olup olmadigi
konusunun halen netlik kazanmadigin1 gostermektedir. Ancak BOS diizeylerinde

yapilan Olclimler, genetik analizlerle birlikte degerlendirildiginde, YKL-40’1n
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hastaligin patogenezinde daha anlamli bir yeri olabilecegi diisiiniilmektedir. YKL-
40’1 etyolojideki roliinii anlamak agisindan daha genis ve tiim sizofreni evrenini
temsil edebilecek hasta gruplariyla ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Boylamsal
tasarima sahip, karistirict faktorlerin  kontrol edildigi ve hastaligin farkli
donemlerinin ayrintili alt gruplar halinde incelendigi ¢aligmalar da YKL-40’1n
sizofreni hastaligindaki roliinli anlamamizda bizlere yardimeci olabilecektir.
Sizofreni ile inflamasyon arasindaki iliski giiniimiizde halen belirsizligini
korumaktadir ve inflamatuar yolaklarin gelecekteki farmakolojik modiilasyonlar

icin umut verici terap6tik hedefler olabilecegi sdylenebilir.
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8. EKLER

Ek 1: Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi (PANSS-TR)

POZITIF BELIRTILER

P1 Sanrilar

P2 Dusiince dagimiklig

P3 Varsanilar

P4 Taskinlik

P5Buyuklik Duygular

P6 Siphecilik ve kotaluk gorme

P7. Diismanca Tutum

POZITIF BELIRTILER TOPLAM PUANI

NEGATIF BELIRTILER

1 2 3 4 5

N1. Duygulanimda Kintlesme

N2. Duygusal Igegekilme

N3. lliski Kurmada Giiglik

N4. Pasif Bigimde Kendini
Toplumdan ¢ekme

NS5. Soyut Disiinme Gugluga

N6. Konugmanin Kendiliginden
ve Akiciliginin Kaybi

N7. Stereotipik Diisiinme

NEGATIF BELIRTILER TOPLAM PUANI

GENEL PSIKOPATOLOJI

1 2 3 R 5

G1. Bedensel Kaygi

G2. Anksiyete

G3. Sugluluk Duygulan

G4. Gerginlik

G5. Manyerizm

G6. Depresyon

G7. Motor Yavaslama

G8. Isbirligi Kuramama

G9. Olagandisi Dustince Igerigi

G10. Yonelim Bozuklugu

G11. Dikkat Azalmasi

G12. Yargilama ve lggori
Eksikligi

G13. Irade Bozuklugu

G14. Duarta Kontrolsazligu

G15. Zihinsel Asin Ugras

G16. Aktf Bigimde Sosyal
Kag¢inma

GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAM PUANI

PANSS GENEL TOPLAM PUANI
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Ek 2: Klinik Global izlenim Ol¢egi

l Hastanin Adi, Soyadi: “ Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: ” Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL iZLENiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif diizeyde hasta
Orta dlizeyde hasta
Belirgin dliizeyde hasta
Adir hasta

Gok agir hasta

OO TR O
HINININE.

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu distnilrseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok duzeldi
Oldukga dizeldi
Biraz dizeldi

Hig degisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukga kotulesti
Cok kotulesti

MO p N
aooooon

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézonline alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenegi isaretleyiniz.

Hig yok
Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor

Terapoétik etkinin yararlarini gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor

d o
HiEInn
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