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1.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, diisiince, algi, duygu ve davranislarda bozulmalarla kendini gosteren
ruhsal bir hastaliktir (1). Erken yaslarda ortaya ¢ikan, kisinin psikososyal
islevselliginde ciddi bozulmalara yol acan, yeti yitimi ile sonuglanan kronik bir
hastaliktir (1,2). Hastaligin etyolojisinde norodejeneratif, ndrogelisimsel ve ¢evresel
faktorlerin rol aldigi multifaktoriyel bir siirecin oldugu diistiniilmektedir (2,3). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, immdin sistem disregulasyonunun sizofreni patogenezinde
on plana ciktigmi gostermektedir (4). Ozellikle genom boyu iliskilendirme
calismalarinda (GWAS), sizofreni ile immiinolojik yolaklarin yogun bir sekilde iliskili
oldugu gosterilmis ve en gilicli sinyalin 6. Kromozomda bulunan Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) genomik bdlgesinden geldigi belirlenmistir
(5,6). MHC, insan Iokosit antijeni (human leukocyte antigen;HLA) proteinlerini
kodlamakla yikimli, en biiyiik ¢esitlilige sahip bolgelerinden biridir (6). Sizofreni
genetik ¢aligmalarinda yer alan insan 16kosit antijeni (HLA) geniyle dogrudan iliskili
olan Regulator T hicreleri (Treg), inflamatuar sureclerin kontrolinde rol oynayan
immun sistemi diizenleyici hiicreler olarak gorev almaktadir (7). Sizofreni acisindan
tanimlanan risk genleri igcinde interlokin (IL) ve interferon (IFN) genlerinin de
bulundugu gosterilmistir (8). Son dénemde yapilan ¢alismalar, sizofreni gelisiminde
Treg hucrelerinin etkisine ve anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar sitokinlerin diizeyine
odaklanmustir. Treg hiicrelerindeki fonksiyon kayb1 ile oto-regllasyonun bozulmasi
sonucu merkezi sinir sistemindeki noron kaybmnimn sizofreninin patogenezinde rol
oynadig1 diistiniilmektedir (9). Ancak sizofrenide degisen T hiicre sayilar1 ve yanitlar

hala belirsizligini korumaktadir (10).

Yaptigimiz c¢alismada, sizofreni hastalar1 ile saglikli kontrollerin  Treg
diizeylerinin sizofrenideki klinik belirtilerle iliskili olup olmadiginin gosterilmesi
amaglanmistir. Ayrica, sizofreni hastalarindaki IL-4, 1L-10, IL-17, IFN-y (interferon
gamma), TGF-B1 (transforming growth factor beta), TNF-o. (tumor necrosis factor
alpha) sitokin diizeylerinin olgiilerek saglikli kontrollerle karsilagtirilmas ve sitokin
diizeylerinin sizofrenideki klinik belirtilerle iligkili olup olmadiginin gosterilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sizofreni
2.1.1. Tanim

Sizofreni hastaligi, kisinin degerlendirme ve algilama yeteneginde bozulmalara
yol acan, psikososyal ve biligsel yetilerde kayipla sonuglanan ciddi, kronik ruhsal bir
bozukluktur (11).

2.1.2 Epidemiyoloji

Yapilan ¢alismalar, sizofreni yaygmliginin, diinyada yasam boyu %0.7-1 arasinda
oldugunu gostermekle birlikte, toplumsal 6zelliklere gore bu oranmn degisebildigi
gostermistir (12). Sizofreni hastaligi, genellikle 15-25 yasinda baslar. Yas ilerledikce
goriilme oran1 azalmakla birlikte 50 yasina kadar ilk atak olarak karsimiza
¢ikabilmektedir (13,14). Erkek cinsiyette daha sik ve erken yasta ortaya ¢ikmaktadir
(15). Sizofreni hastalarinin yasam siireleri genel popiilasyona goére tani siirecindeki
zorluklar, tedavilerin kesin ¢6ziim olusturmamasi ve hastaliga karsi i¢ goriiniin tam

gelismemesi vb. birgok faktorden kaynakli olarak azalmistir (16).
2.1.3 Etiyoloji

Sizofreni, heterojen Ozellikte, kompleks bir yapiya sahip ruhsal bir hastaliktir.
Sizofreni gelisimi acisindan bir¢ok hipotez mevcut olmasma ragmen tam olarak
nedeni belirsizligini korumaktadir (17). Sizofreni olusumunda genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimi rol almaktadir. Nérokimyasal (dopamin-serotonin hipotezi vb.),
norogelisimsel, norodejeneratif ve intrauterin enfeksiyonlar vb. suregler tzerinde
durulmustur (1). Son dénemde 6zellikle genetik faktorler ve immiin sistem ile iliskili

arastirmalar artis gostermektedir (4,5).
2.1.3.1 Genetik Faktorler

Sizofreni hastaliginda genetigin biiyiik roliiniin oldugu ¢ok Onceden yapilan
ailesel tarama ¢aligmalarinda gosterilmistir (18). Ailesinde sizofreni dykiisii olanlarda

genel popiilasyona gore riskin daha fazla oldugu bilinmektedir (19). 1990’1 yillarda



sitogenetik yontemlerle yapilan ¢aligmalarda 22q11.2 ve DISC1 karsilikli kromozomal
translokasyonun t(1:11) sizofreni etiyolojisi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (20).
Ozellikle 2000°li yillardan itibaren yapilan ¢alismalarim, sizofreninin genetik yapisini
anlamaya, genom diizeyinde arastirmaya yonlendigi gozlemlenmektedir. Genom
diizeyinde yapilan ¢aligmalarda, sizofreninin tek bir gen mutasyonuna bagli olmadigi
poligenik, yani birden fazla gen ile iligkisi olabilecegi 6n plana ¢ikmakla birlikte
caligmalarin yetersiz kaldigi tizerinde durulmustur (21,22). 2014 yilinda sizofreni
genetigi ile ilgili bugiline kadar en genis Ornekleme sahip molekiiler caligma
yayinlanmistir. Bu ¢alismada dopaminerjik sistem ile ilgili genler, glutamaterjik sinir
iletiminde gorevli genler vb. toplamda birbirinden farkli 108 gen lokusu tespit
edilmistir (23). Calismada tespit edilen genetik varyantlarmm bazi immunolojik
yolaklara iliskili oldugu dikkat ¢ekmistir. Ozellikle 6. kromozom (zerindeki MHC
lokusu en giiclii sinyal veren bolgelerden biri olmus ve sizofreni arastirmalarmda
immiin mekanizmalar1 6n plana ¢ikartmustir (24). Sizofreni ve immiin sistem iliskisi

ayr1 bir baslikta incelenecektir.
2.1.4 Klinik Ozellikler

Sizofrenide belirti klimeleri pozitif, negatif ve biligsel belirtiler seklinde karsimiza
cikmaktadir (25). Pozitif belirtiler; delizyonlar, haliisinasyonlar ve dezorganize
davraniglar seklinde ayrilirlar. Donuk/kint afekt, konusmada azalma, anhedoni vb.
bulgularda negatif belirtileri olusturur. Bilissel fonksiyonlarda bozulma ise bellek,
dikkat sorunlar1 ve yiiriitiicii islevlerde performans kaybi olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(26). Bu bulgular, kisinin giinliik hayatini siirdiirememesine, islevsellikte azalmaya ve

yetiyitimine neden olmaktadir (27).
2.2. Immiin Sistem

2.2.1 Genel Bilgiler

Immiin sistem, cesitli kompartmanlar ve hiicrelerden olusan, organizmayi
karsilastig1 yabanc1 madde ve enfeksiyonlara karsi koruyan kompleks bir sistemdir.
Mikroorganizmalar, toksinler, timdr hiicreleri dahil olmak iizere kendi genetigine

yabanci ajanlar1 tantyarak cesitli maddeler ve hiicreler ile ortadan kaldirmaktadir.



Islevsizliginin ya da kontrolsiiz ¢alismasinin organizmada cesitli patolojik durumlara
sebep olmasi nedeni ile oto-regilasyonu sagladigi da bilinmektedir. Dogal ve edinsel
immiin sistem olarak iki ana mekanizmadan olusmaktadir. Lenfositler, lokositler,

dogal dldiiriicii (naturel killer, NK) hiicreleri baslica immiin sistem hiicrelerini temsil
etmektedir (28,29).

Cesitli immiin sistem hiicreleri, hiicreler aras1 etkilesimi gerceklestirebilmek i¢in
“sitokin” olarak adlandirilan, diisik molekiil agirlikli (20-30 kD) amino asit
polimerlerinden veya glikoproteinden olusan maddeler salgilamaktadir. Pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar etkinliklere sahip bu molekdller proliferasyon,
olgunlagma, migrasyon, inflamasyon, yara iyilesmesi gibi birgok énemli olaylarda da
rol almaktadir (30).

Immiin sistem hiicreleri, diger hiicrelerle etkilesebilmelerini saglayan
karakteristik yiizey molekiillerini eksprese etmektedirler. “Farklilasma kiimesi’’
(Cluster of differentiation, CD) olarak adlandirilan bu hiicre yiizey molekullerinin her
biri numaralandirilarak insan ve farelerde l6kosit antijenlerinin isimlendirmesinde
kullanilmaktadir (31). Immiinfenotipleme basta olmak {izere adezyon, sinyalizasyon,

reseptor gibi gesitli gorevleri de yerine getirmektedir (32).
2.2.2. Dogal ve Edinsel Bagisiklik

Organizmaya ait olan ile olmayani ayirt edebilen fakat fakli patojenlerin ayrimini
yapamayan, organizma viicudunda dogustan var olan koruyucu mekanizmalar dogal
imminiteyi olusturmaktadir (33). Immiinolojik hafizas1 olmamasi sebebi ile,
mikroorganizmalara verilen yanit degismemektedir. Vicudumuzdaki sistemlerin
mukozal membranlar1 salgiladiklar1 maddeler ile (gastrik asit, lizozim, kompleman
vb.) dogal bagisikligin bir parg¢asini olustururken ayni zamanda mikroorganizmalara
kars1 fiziksel bariyer gorevi de gérmektedir. Dogal immiin sistem hiicreleri ise baslica
notrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal 6ldiirticii hiicrelerdir (Natural Killer,
NK) (28).

Edinsel imminite birbirinden farkli ajanlar1 ayirt ederek spesifik yanit

olusturmaktadir. Dogal immiin sistemin aksine karsilastig1 etkene kars1 immiinolojik



hafiza gelistirmekte ve tekrarlayan karsilagsmalarda daha etkin yanit olusturmaktadir
(28). Edinsel imminite hiicresel ve humoral immiinite olmak tizere iki sekilde islev
yapmaktadir. Hiicresel immiinite, T lenfositler tarafindan hiicre i¢i patojenlere karsi
bir yanit verilmesini saglamaktadir. Humoral immiinitede ise B lenfositler gorev
almaktadir. Hiicre dis1 patojenlere karsi olusturulan bu yanit, plazma hiicrelerine

farklilasan B lenfositler tarafindan salgilanan antikorlarla saglanmaktadir (34).
2.2.3. MHC Molekulleri

Major doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex; MHC) insan
I6kosit antijenlerini kodlayan, 6. kromozomun kisa koluna yerlesmis bir gen
kompleksidir. Ik kez, doku ve organ nakillerinde transplant basarismi etkileyen rolleri
sayesinde tanimlanmislardir. Genetik yapilar1 birbirinden farkli canlilar arasinda
yapilan transplantasyonlarda rejeksiyonlarin ortaya ¢ikmasinm farkli MHC

molekiillerinden kaynaklandigi ¢aligmalarla gosterilmistir (35).

MHC molekdlleri, insanda ilk kez lokositlerin yiizeyinde g0Osterilmis ve “insan
I6kosit antijenleri (human leukocyte antigen; HLA)’’olarak adlandirilmistir. Bu
molekiller, MHC smuf I, II ve Il olarak U¢ lokustan olusmaktadir. Smif I bolgesi
baslica HLA-A, B, C; sinif II bolgesi ise HLA-DR, DP, DQ molekdllerini kodlayan
genleri icermektedir. Smif I1I ise Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), Tiim6r Nekroz
Faktor-beta (TNF-B), kompleman bilesenleri gibi molekiilleri kodlanmakta olup HLA
molekiillerini  kodlamamaktadir. Bu ylizey molekiilleri immiin sistemin
fonksiyonlarini gosterebilmesinde anahtar rol oynamaktadir (35). MHC smf I
molekiilleri tiim ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilirken, MHC smuf II
molekiilleri ise baslica dendritik hiicreler, B lenfositler, makrofajlar gibi antijen sunan
hicre (antigen-presenting cell, APC) yiizeylerinde bulunmaktadir. CD8" ylizey
belirtecine sahip T hiicreleri, MHC I molekiilleri ile etkilesime girerken, CD4* T
hicreler MHC 11 molekdlleri ile birlikte gorev yaparak antijen sunan hicrelerin
sundugu antijenleri tanimaktadir. Bu karsilikli etkilesim sonucunda organizmada

yabanci antijenlere kars1 immiin yanit olugmaktadir (36).

MHC genleri Mendeliyen kalitim gostermekte ve ko-dominant olarak eksprese

edilmektedir. Cok fazla sayida allele sahip olmalarmnin yaninda yiksek polimorfizm



gostermektedirler. Bu ozellikler, MHC molekillerinde gesitliligi arttirmakta ve
bireylerin immiinolojik olarak birbirlerinden farklilasmasini saglamaktadir. Fakat bu
durum aym1 zamanda otoimmiin  hastaliklarin  gelismesine,  basarisiz

transplantasyonlara neden olmaktadir (37).
2.2.4. immiin Sistem Hiicreleri
2.2.4.1. T-Lenfositler

Hiicresel immiinitede rol alan T lenfositler, kemik iligindeki hematopoetik
onciillerden koken alirlar ve timiise go¢ ederek olgunlagmalarini tamamlarlar (36).
Timuse gelen T hucreleri, ylzeylerinde CD4 ve CD8 igermedikleri igin ¢ift negatif
hiicreler olarak adlandirilirlar. Bu g¢ift negatif hiicreler sirasi ile ¢ift pozitif (CD4,
CD8") ve tek pozitif hicreler (CD4", CD8 veya CD4, CD8") olmak (zere
olgunlasmalarin1 tamamlarken T hiicre reseptorii (TCR) yapismi da kazanmis
olmaktadirlar. TCR kompleks bir molekiil olup antijeni tanityarak T hiicresini
aktiflestirmektedir. Bu olgunlagsma basamaklar1 gerceklesirken, MHC molekiillerine
diisiik afinite gosteren TCR yapisima sahip timositler pozitif secilim ile olgunlagmak
iizere secilirken; MHC molekiilleri ile yiiksek afiniteli etkilesim gdsteren timositler ise

negatif secilim sonucunda apopitozise yonlendirilmektedirler (38).

TCR’nin antijen sunan hiicrelerdeki MHC peptid kompleksi ile etkilesimine ek
olarak es-uyaranlarin CD28 es-uyaran reseptorii ile taninmasi T hiicre yanitlarini
baslatmaktadir. Antijen ile aktive T lenfositleri, hem IL-2 sitokini Ureterek hem de bu
sitokin i¢in reseptor olustururlar. Boylece IL-2 sitokini, bu hiicrelerin proliferasyonuna
ve antijene spesifik T lenfositlerin hizla ¢cogalmasini saglamaktadir. Boylece efektor T

hiicrelerine doniiserek fonksiyonlarina gore alt gruplara ayrilmaktadir (36).
2.2.4.2. CD4" Lenfositler

Yardime: T lenfositler olarak da adlandirilmaktadirlar. Bu hiicreler B lenfositlere
antikor Uretiminde ve fagositlere yuttuklar1 mikroorganizmalar1 yok etmelerinde
yardimc1 olmaktadirlar. Hiicre i¢i vezikiillerde bulunan peptid yapidaki antijenlere

yanit olarak uyarilan CD4 T lenfositler, diger hiicrelerin aktivasyonunu saglayan



molekiilleri de eksprese etmektedirler. Uretilen farkli sitokin tiplerine gdre CD4*

lenfositler, islevsel farklilik gosteren alt tiplere ayrilmaktadir (36).

T-helper 1 (Thl, T yardimci hiicre) hiicreler, dendritik hiicreler ve makrofajlardan
salgilanan IL-12 ile dogal 6ldiirticti hiicrelerin salgiladigi IFN-y etkisi ile naif CD4" T
hiicrelerden farklilagsmaktadir. Hiicre i¢i patojenlere karsi savunmada dnemli rol alan
bu hiicreler baslica IFN-y salgilayarak makrofajlar1 aktiflestirmektedir. IFN-y ayni
zamanda Th2 ve Thl7 yanitlarin1 da baskilamaktadir. Th2 hiicreler, T lenfositlerde
salgilanan IL-4 etkisi olugsmaktadir. Uyarilan Th2 hiicreleri salgiladiklar1 IL-4, IL-5 ve
IL-13 ile B lenfositlerden antikor Uretimine ve paraziter enfeksiyonlarda ¢nemli rol
alan mast hiicre ve eozinofil aktivasyonuna neden olmaktadir. Th17 hiicreleri ise
dendritik hiicreler ve makrofajlardan salgilanan IL-1, IL-6, IL-23 ve TGF-p etkisi ile
gelismektedir. Eksprese ettikleri IL-17 ve IL-22 ile hiicre disi1 etkenlere ve mantarlara

kars1 savunmada etkili olmaktadirlar (39).
2.2.4.3. CD8" Lenfositler:

Sitotoksik hiicreler olarak da adlandirilan CD8* T hicreler, sitoplazmik
antijenlerin yok edilmesinde gorev almaktadirlar. Sahip olduklar1 perforin ile hedef
hlcrenin sitozoliine granzimi iletirler. Granzim proteinleri ise apopitozisi indikleyerek
hedef hicreleri 6ldirmektedirler (40).

2.2.4.4. T regiilator Hiicreler

Treg hiicreler ilk kez 1970’1i yillarda baskilayici hiicreler olarak tanimlanmakla
birlikte dogru bir sekilde tanimlanmalar1 ve izole edilmelerinin oldukga gii¢ olmasi
sebebi ile caligmalara bir siire ara verilmistir. 1995 yilinda Sakaguchi tarafindan Treg
hicre yizeyindeki IL-2 reseptorii a zincirinin (IL-2Ra, CD25) bulunmas: ile
calismalar tekrar hizlanmistir (41). Sonrasinda Hori ve Fontenot’un ark. ile yaptig1 iki
farkli galigma, CD4*CD25"FOXP3" fenotipine sahip hiicre grubunun, “dogal regiilator

T hiicreleri” olarak tanimlanmasini saglamistir (42).

Regulatér T hicreleri, immin sistemin homeostazinin saglanmasinda onemli
rolleri olan immiinsupresif etkili bir hiicre grubudur. Immiin sistemin diger

hiicrelerinin aktive olmasini ve sitokin salmmimlarini engelleyerek immiin yanitlari



baskilamaktadir (43). Bu denge halinin bozulmasi organizmada patolojik durumlara
neden olmaktadir. Treg hiicrelerin kontrolsiiz artmasi, inhibe edilen immiin sistem
nedeni ile basarisiz anti-tiimdr cevabina neden olmaktadir. Tam tersi, sayilarinin
azalmasi ya da fonksiyonlarini yerine getirememeleri ise otoimmiin hastaliklarin
gelisimine neden olmaktadir. Bu nedenlerle Treg hiicreler, immiin sistemin dengeli bir
sekilde isleyisi ve organizmanin zarar gormemesi i¢in olduk¢a 6nemli rollere sahiptir

(44).

Treg hiicreler, gelisimleri ve iglevleri i¢in gerekli olan FOXP3 (Forkhead Box P3)
adli transkripsiyon faktoriine ihtiyag duymaktadirlar. Foxp3, NFAT (nuclear factor of
activated T-cells), Runx (runt-related transcription factors), GATA3 (GATA binding
protein 3), STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) gibi gesitli
transkripsiyon faktorleri ile etkileserek fonksiyon gostermektedir (45,46). Hucre igci
yerlesim gosteren Foxp3, ayn1 zamanda Treg hiicreler i¢in spesifik bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (47). Treg hicrelerde Foxp3 transkripsiyon faktérinin
ekspresyonunu uyararak hiicrelerin devamliligi TGF-p tarafindan saglanmaktadir (48).
Foxp3’iin fonksiyon kaybma neden olan mutasyonlar, Treg hiicrelerin yoklugu ile
sonuglanmakta ve immun disregulasyon, poliendokrinopati, enteropati ve X’e baglh
kalitim ile gecen (IPEX) sendromuna neden olmaktadir. Ayrica farelerde de Treg
hiicre yoklugunun ciddi otoimmiin bozukluklara neden oldugu yapilan ¢aligmalarla

gosterilmistir (49). Sekil 2.1°de Treg gelisim ve baskilama semas1 6zetlendi.

Treg hiicreleri, birden fazla hiicre alt gruplarindan olusan heterojen bir
populasyondur. CD4*CD25"Foxp3™ CD4" Trl, NK-T, Th3, CD8*, CD4CD8 ve y6 T
hiicrelerinin Treg hiicre olarak islev géren alt gruplar1 oldugu bilinmektedir (50). Treg
hiicreler, olusum sekline gore dogal ve indiiklenebilir Treg hiicreler olarak iki ana
sinifa ayrilmaktadir. Cogunlugu CD4" T hiicrelerden gelisen Treg hiicreler, periferal
kan CD4" T hiicrelerinin %2-4’{inii olusturmaktadirlar (48,51).

CD8" Treg hiicreler, periferik CD8" T hiicrelerinin %1’den azin1 olusturmaktadir
(50). Ek olarak CD8"CD25" hiicreler de hem islevleri agisindan hem de Foxp3, GITR
(glukokortikoid ile indiklenen TNFR iliskili protein), CCR8, TNFR2 (tiimér nekroz
faktorii reseptoru-2), CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4) gibi eksprese
ettikleri belirtegler agisindan CD4*CD25" hiicrelere benzemektedir (52).



Dogal Treg hiicreler (nTreg), T lenfositlerin timiste olgunlagsmalar1 sirasinda 6z
antijenlere  tepkili  hucrelerin  pozitif —secilimi ile gelismektedirler ve
CD4'CD25'FoxP3* fenotipindedirler (53). Adaptif (indlklenebilir, iTreg) Treg
hiicreler ise, inflamatuar yanitlar sirasinda periferal lenfoid organlarda olusmaktadir.
[Treg hiicreler antijen ile uyarim sonrasinda CD4*CD25 T lenfosit éncillerinden
geliserek CD4*CD25*FoxP3* fenotipi kazanmaktadirlar (54). IL2 ve TGF-$ hem iTreg
hicrelerin indiklenebilmesi hem de her iki grup (iTreg ve nTreg) Treg hucrelerdeki
Foxp3 ekspresyonun surdirilebilmesi icin mutlaka gerekli olan iki sitokindir (48).
Treg hiicre grubu, sag kalimlar1 ve islevleri i¢in IL-2 sitokinine ihtiya¢ duymalari
nedeni ile yizeylerinde yiksek diizey IL-2Ra (CD25) eksprese etmektedirler. 1L2
veya IL2 reseptdr genlerinde meydana gelen mutasyonlar, canlilarda otoimmiin
hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir (53). Sekil 2.1°de Treg gelisim ve baskilama

semas1 0zetlendi.

Sekil 2.1. Treg Hiicrelerinin Gelisim ve Baskilama Mekanizmalar1
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N-Treg ve i-Treg hiicrelerin IL-6 ile uyarimi hiicreler iizerinde farkli etkiler
olusturmaktadir. Timiste gelisen n-Treg (CD4*CD25*FoxP3*) hicreler, IL-6 uyarimi
sonrasinda Foxp3 ekspresyonlarini azaltarak Thl7 hiicrelerine doniismekte iken,
periferde  CD4'CD257den gelisen i-Treg hicreler IL-6’ya direng gostererek

immunsupresif fonksiyonlarin1 gdstermeye devam etmektedir. Bu durumun i-Treg



hicrelerdeki IL-6 sitokin reseptdriiniin azalmig ekspresyonundan kaynaklandigi

caligmalarla gosterilmistir (55). Treg/ IL-6 etkilesimi Sekil 2.1°de 6zetlendi.

Sekil 2.2. Treg Hucrelerin IL-6 ile Etkilesimi
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IFN-y: Interferon gama, Thl hiicre grubunun imza sitokinidir. Ayn1 zamanda
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2.2.5. Sitokinler

makrofajlarm aktive edilmesinde en etkili sitokin olma 6zelligine sahiptir. interferon
gama, klasik makrofajlar {izerindeki reseptorlerine baglanarak, fagosite edilmis
bakterilerin 6ldiiriilmesini, sitokin salinimlarmi, MHC molekiilleri ve es uyaran
ekspresyonlarini artirmalarini saglamaktadir. CD8 ve NK hiicreleri de interferon gama
salgilayarak makrofajlari aktivasyonuna katki saglayabilmektedir. Ayni zamanda bu
sitokin, Thl gelisimini desteklemekle birlikte Th2 ve Thl7 yanitlarmi ise
baskilamaktadir. Ek olarak farelerde immunglobulin (Ig) G antikorlarmnin Gretimini de
indiklemektedir (36).

IL-4: Th2 hiicre grubu imza sitokini olan IL4, 6zellikle helmint enfeksiyonlarma
kars1 savunmada etkili olan Ig-E antikorlarinin iiretimi icin B hiicrelerini
uyarmaktadir. IL-13 ile birlikte klasik makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek
potansiyel zarar verici reaksiyonlar1 6nlemekte; fibrozisi indiiklemek {izere alternatif
yolak makrofajlar1 olarak adlandirilan makrofajlar1 aktive etmektedirler (28). Th2
farklilagmasmi artirarak Th2 yanitim1 giiclendirmekte; Thl yanitin1 ise inhibe

etmektedir(56).

IL-17: CD4* T hucrelerinin Th17 alt kiimesi tarafindan iiretilen interlokin-17

ailesinde IL17A-IL17F olmak iizere 6 farkli yapisal protein tanimlanmistir. En ¢ok
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uzerinde durulan IL-17A, Th17 hiicrelerin imza sitokinidir ve hiicre dis1 bakteriyel
enfeksiyonlar ile fungal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda olduk¢a dnemlidir.
Defensin gibi antimikrobiyal peptitlerin, akut faz proteinlerinin, kemokinlerin
tiretimine aracilik ederek notrofillerin toplanmasini saglayan pro-inflamatuar bir
sitokindir. Patolojik tiretimi, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklara neden olmakla
birlikte 6zellikle Multipl skleroz (MS), inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid
artrit gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir. Ayrica IL-17A, CD8" T hiicrelerinin bir alt

kiimesi tarafindan da tretilmektedir (57).

IL-10: Th2 hiicrelerden salgilanarak anti-inflamatuar etkinlik gosteren IL10, ayn1
zamanda diger T hiicre alt gruplar1 (Th1, Th17, Treg), B lenfositler, dendritik hiicreler,
makrofajlar gibi hiicreler tarafindan da tiretilmektedir. IL-10, asil olarak T hiicreler ve
APC’ler 1lzerinden anti-inflamatuar etkinligini gostererek immiin sistemi
diizenlemektedir. APC’ler iizerindeki MHC-1I molekdllerinin ekspresyonunu
azaltarak T hucrelerine antijen sunumunu azaltmakta; T hiicrelerin ise aktivasyonunu,
proliferasyonunu ve sitokin iiretimini inhibe etmektedir. Eksikliginde, artan Th17
cevaplarina neden olarak inflamatuar bagirsak hastaliklarinin gelisiminde rol aldigi

yapilan hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (58,59).

TNF-a: Pro-inflamatuar bir sitokin olan TNF-a, baslica monosit ve makrofajlar
olmak tizere T lenfosit, endotel hiicresi gibi diger hiicre gruplar1 tarafindan da
iretilmektedir. Kaseksin olarak da bilinen TNF-a, adiponektin sentezini baskilayip,
lipolizi uyararak katabolik siireci hizlandirmakta ve kilo kaybi, kaslarda atrofi,
giicsiizliige neden olmaktadir. Monosit, makrofaj, T lenfosit araciligi ile inflamatuar
sitokin salinimi uyararak, akut faz reaktanlarin {iretimini artirmakta; notrofillerin ve
makrofajlarin  inflamasyon boélgesine toplanmasini saglamak {izere, endotel
hiicrelerinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve kemokin salgilanmasini
artrmaktadir. Trombomodulin, plazminojen vb. koagiilasyon elemanlar1 iizerinden,
kaskat1 bozarak pro-koagilan etkide artma meydana getirmektedir. IL-10 ise

islevlerini baskilanmaktadir (60).

TGF-B: Immiin sistemin diizenlenmesi, hiicre ¢ogalmasi, farkhilagmasi,
apopitozis, embriyogenezis, yara iyilesmesi gibi birgok 6nemli olayda rol alan bir
sitokindir. Insan viicudunda TGF-B1, B2, B3 seklinde ti¢ izoformu bulunur (61,62).

11



Baglica T lenfositler olmak tizere makrofajlar, notrofiller, trombositler, bobrekler,
endometriyum, kemik, plasenta gibi bagisiklik ve bagisiklik dis1 birgok kaynagi
bulunmaktadir (63). Memelilerde immiin sistem hiicreleri tarafindan sentezlenen ana
form TGF-B1°dir. Anti-inflamatuar bir etkiye sahip olan TGF-B, IFN-y ve IL-4
ekspresyonlar1 igin gerekli sinyal yolaklari {izerinden Thl ve Th2 hiicrelerinin
farklilagmalarin1 da engelleyebildigi gibi, IL-2 {retimini baskilayarak CD4
hiicrelerinin proliferasyonunu da Onlemektedir. Ayrica makrofajlarin aktifleserek
sitokin salinimlarini engellemektedir. Ek olarak APC’lerin MHCII ekspresyonunu
azaltarak T hiicrelerine antijen sunulmasmi Onlemektedir. Gugli immunsupresif
etkilerine ragmen Treg hiicrelerin gelisimlerini desteklemektedir. Ayrica IL6 ile

birlikte Th17 hiicrelerin farklilasmasina neden olmaktadir (50,63).
2.3. Sizofreni ve Immiin Sistem
2.3.1. Genel Bilgiler

Son donemde yapilan ¢aligmalar, merkezi sinir sisteminde (MSS) meydana gelen
inflamasyon stirecinin sizofreni gelisimi agisindan risk olusturdugunu goéstermektedir
(64). Yapilan genetik ¢aligmalarda immiin sistem ile dogrudan iliski MHC/HLA gen
lokusu sizofreni igin riskli genler igerisinde yerini almistir (5). Ayrica pro-inflamatuar
ve anti-inflamatuar gen polimorfizmleri gosterilmistir (8). MSS’de ortaya ¢ikan
inflamatuar sireclerin, sizofreni olusumu agisindan giiniimiizde gegerliligini koruyan
norokimyasal dengesizlige neden olabilecegi diisiiniilmektedir (65). Ayrica MSS’de
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres, néronlarda kalici yikima ve

sizofrenideki klinik belirtilerin olusmasina etken olarak gosterilmektedir (66).
2.3.2. Sizofreni ve Sitokinler

Sizofreni hastaliginin ortaya ¢ikmasinda bir¢ok faktor olmakla birlikte baslangig
oncesi donemde giivenilir risk gostergesi veya teshis asamasinda tanisal
biyobelirtegler bulunmamaktadir. inflamatuar faktorler/siiregler, sizofreni icin risk
gostergesi, tanisal bir biyobelirte¢ ve tedavi agisindan ciddi potansiyel tagimaktadir
(67). Son yillarda yapilan caligmalarda sizofreni tanmili bireylerde inflamatuar
belirteclerin diizeylerinde degisiklikler oldugu saptanmustir (68). Bu belirtecler,

bagigiklik hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan kiigiik polipeptit veya
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glikoprotein yapida olan sitokinlerdir. Sitokinler, interlokinler (IL’ler), interferonlar
(INF’ler) ve tumdr nekroz faktorleri (TNF’ler) olarak kendi igerisinde ayrilirlar. Bu
molekdller, hiicreler arasi iletisimi kolaylastirir ve homeostazisi saglarlar (69).
Sitokinlerin noronlar arasi baglantida ve ndrotransmiter iletiminde roli oldugu
diistiniilmektedir (70). Sitokinler, ayrica oksidatif strese neden olarak norotoksik
etkiler gosterebilir ve kalict MSS hasarmma yol agabilirler (71). Sitokinler,
inflamasyondaki rollerine ek olarak stres tepkilerini ve adaptif davranislari

diizenlemede 6nemli bir rol oynarlar (72).

Yapilan kesitsel ¢alismalar, sizofreni hastalarinda sitokin ortaminda bozulmalar
oldugunu, sitokin diizeylerinde artma veya azalmalar oldugunu vurgulamaktadir.
Sistemik inflamasyon sonucu hem periferde hem de beyinde sitokin saliniminda artis
meydana gelir. Periferdeki sitokin artig1 Sirkumventrikuler organlar yoluyla, kan beyin
bariyerinin (BBB) gec¢irgenliginin kismi artmasi sonucu veya vagus siniri araciligi ile
beyne sinyal gondererek noro inflamasyonun uyarilmasina neden olur (73,74). Sekil

2.3 ve 2.4’te periferik sitokin artisinin beyni etkileme yolaklar1 gosterildi.

Sekil 2.3. Periferik Sitokin Artisinin MSS’ye Néral Yol ile Iletimi
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Sekil 2.4. Periferik Sitokin Artisinin MSS’yi Etkileme Yolag:

Sizofrenide 6zellikle Thl, Th2 ve Thl7 hiicre aktivasyonu ve sitokin saliniminda
artis oldugu, Thl ve Th2 arasindaki dengenin Th2 ye dogru kaydigina dair ¢caligmalar
mevcuttur. Bunlara bagh olarak sitokin diizeylerinde artis ve mikroglia aktivasyonu,
oksidatif stressin artmasma, kortizol diizeyinin artmasina, NMDA-R reseptOr
antagonisti kinurenik asit konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Bu degisiklikler,
beyin dokusunda ndrodejeneratif bir siirecin ortaya ¢ikmasina ve sizofreninin Klinik
belirtilerinin  olusmasma katkida bulunur (73,74). Inflamasyonun sizofreni

olusumunda olas1 etki mekanizmalari sekil 2.5°de dzetlendi.

Sekil 2.5. Inflamasyonun Sizofrenide Olas1 Etki Mekanizmasi
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NOro-psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda immiin sistemin etkisini
inceleyen bir ¢alismada norogelisimsel hipotezin olasi gelisimi gosterilmistir. Erken
yasam olaylar1 (stres faktori), inflamasyon, gebelik, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlar: vb.
birgok faktore bagl olarak olasi sizofreni gelisim riski artmaktadir. Bu donemde,
bagisiklik hiicrelerinden ekstraseliler veziklller ve sitokinler salinir. Hem
ekstraselliler vezikiller hem de sitokinler beyin yapisinda ve fonksiyonlarda
degisikliklere neden olur. Sinaptik plastisiteyi ve sinapslar arasi iletimi, nérotransmiter
sistemlerini etkileyerek noropsikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur

(67). Sekil 2.6’de inflamatuar siireglerin beyin lizerindeki olasi etkisi 6zetlendi.

Sekil 2.6. Sitokinlerin Beyin Uzerindeki Potansiyel Etki Mekanizmalari
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Sitokinlerin beyin {izerindeki olasi potansiyel mekanizma diyagrami. Kisaltmalar: BBB, beyin-kan
bariyeri; EV'ler, hiicre disi vezikiiller; CK'ler, sitokinler. Kirmizi oklar: sitokinlerin yukari ve asagi
diizenlenmesi. Cift yonlii iliski: CK ve hiicre birbirini etkileyebilir. Tek yonlii ok: CK veya CK'nin

hiicreye tek yonlu etkisi veya Uretimi.

Son dénemde yapilan ¢alismalar, sizofreni hastalarinda sitokinlerin dizeylerine
ve bunlarin sizofreni belirtileri tizerine etkilerine odaklanmistir. Saglikli kontrollerle
yapilan karsilagtirmalarda sizofreni hastalarmimn periferik kan orneklerinde, beyin
omurilik sivisinda (BOS) ve beyin dokusunda bazi sitokin diizeyinde ylkseklikler
gdzlemlenmistir (67,75). Ozellikle, IL-6 diizeyinde tutarli bir yiikseklik oldugu
gosterilmistir (9). Cocukluk caginda IL-6 yiiksekliginin, eriskin donemde psikoz
riskini 2 kat arttig1 gosterilmistir (73). Ayn1 zamanda, yiiksek inflamatuar sitokin
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seviyeleri, pozitif, negatif ve biligsel belirtiler ile iliskilendirilen ¢aligmalar mevcuttur
(76). Sitokinler ile sizofreni belirtileri arasindaki iliski, sizofreni hastalar1 i¢in yeni bir
terapotik yaklagim segenegini dogurmustur. Anti-inflamatuar tedavi yéntemlerinin
(diyet, omega-3, ilaglar vb.) sizofreni hastalarinda yararli etkileri oldugu
diistinilmektedir (67). Ancak gunimizde sitokin dlzeyleri ve sizofreni iliskisi

belirsizligini korumaya devam etmektedir (73).
2.3.3. Sizofreni ve T Regiilator Hiicreler

Sizofreni hastaliginda bagisiklik hiicrelerinin etkisini degerlendiren az sayida
caligma mevcuttur. Bu ¢alismalarda, daha ¢ok I6kositler (nétrofil, lenfosit vb.) gibi ana
grup bagisiklik hiicrelerin sayisi, birbirine oranlar1 ve genel geger inflamasyon
belirtecleri (C-reaktif protein vb.) incelenmistir (77). Son donemde smirh sayida
olmakla birlikte bagisiklik sistemin diizenleyici roliine ve ndro-immiin sistemle iliskisi

oldugu bilinen T regiilator hiicreler tizerinde ¢alismalar yogunlagmustir (9).

Treg’ler homeostazisin ve inflamasyonun dengeli bir sekilde olusmasini saglayan
bagisiklik sisteminin diizenleyici hiicreleridir. Bagisiklik sisteminde ve inflamasyonda
olusan asir1 yanitlarin sinirlandirilmasinda rol alir (78). Treg’ler, MSS’de sitokinler
araciligi ile astrosit ve mikroglia hicreleri Gzerinde etkisini gosterir ve serebral
inflamasyonun diizenlenmesinde rol alir (79,80). Treg’lerin olusumu ve
farklilasmasmi FoxP3 transkripsiyon faktorii saglar (81). Treg’ler timius bezinden
uretilenler (t-Treg) ve timis disinda Uretilenler (p-Treg) olarak iki ana sinifa ayrilir. T-
Treg’ler CD4*CD8 T hiicrelerinden farklilasirken, p-Treg’ler naif CD4* T

hiicrelerinden farklilasirlar (9).

Treg’lerdeki homeostazisin bozulmasi ve fonksiyon kaybmimn otoimmin,
metabolik, kardiyovaskiiler bozukluklar gibi sizofreni hastalarinda siklikla eslik eden
hastaliklarla iligkisi gosterilmistir (9). Ayrica, Treg’ler gebelikte annenin fetiise karsi
immun  toleransin1  diizenlerler (82). Treg’lerdeki fonksiyon kaybi gebelik
komplikasyonlarinin (plasental yetersizlik, enfeksiyon, erken dogum vb.) gelismesine
neden olur (9). Fetal dénemde komplikasyonlara bagli olarak noron gelisiminin
etkilenmesi de sizofreni gibi noropsikiyatrik rahatsizliklar agisindan non-spesifik risk
faktorudur (83). Treg’lerde fonksiyon kayb1 ve etkileri sekil 2.7°de gosterildi.
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Sekil 2.7. Treg Aracili Immiin Homeostazin Kayb1 ve Psikoz Riski Arasindaki liski
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Son dénemde sizofreni gelisiminde ndro inflamasyonun etkisini arastiran birgok
calisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda MSS’de mikroglia aktivasyonunun artisi ile
olusan agir1 inflamasyonun etkisi oldugu diistiniilmistiir. Son donemde ise, mikroglia
aktivasyonunun yerine, MSS’de en yaygmn bulunan astrosit hiicrelerinin
aktivasyonunun 6n planda olduguna dair hipotezler mevcutur. Astrositlerin TGF-
aracilig1 ile mikroglialarin inflamasyonu arttirmadan asir1 sinaptik budamaya neden
oldugu ve ndrodejeneratif bir siire¢ ile sizofreni patogenezinde yer aldig:
diistiniilmektedir. MSS’de astrosit ve mikroglia hiicreleri arasindaki dengeyi
Treg’lerin sagladigi ancak poligenik olarak hasarli Treg’lerin ndroimmin
disfonksiyona neden oldugu hipotezi 6n plana ¢ikmaktadir (9,84). Sizofreni ile ilgili
genetik caligmalarda tanimlanan riskli varyantlarin igerisinde Treg’lerin fonksiyonlar1

ile ilgili gen lokuslarin yer almas1 hipotezi destekleyen bulgular arasindadir (23).
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Sizofreni hastalarinda sitokin diizeyleri ile ilgili kesitsel ¢caliymalarda en tutarl
sonuclar IL-6’nin yiiksekligi olmasi ile birlikte bu sonucun islevselligi belirsizdir. IL-
6’nin, ozellikle trans-sinyalleme yoluyla, naif T hucrelerinden FoxP3 ekspresyonunu
dengesizlestirerek Treg’lerin olusumunu baskiladigi ve naif T hiicrelerin aktif T
hlcrelerine doniismesini sagladig1 diisiiniilmektedir (9). Otoimmiin hastaliklarda
(Romatoid Artrit vb.) IL-6R antagonisti gibi ajanlarin (Tocalizumab) Treg dizeyini ve

Treg proteinlerini arttirdig1 gosterilmistir (85).

Sizofreni hastalarinda Treg kan diizeyi ve semptom iliskisini inceleyen smirh
sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan caligmalarda bulgular degiskenlik gostermektedir.
Treg kan diizeyindeki degiskenliklerin islevselligi  belirsizdir.  Sizofreni
semptomatolojisi ile iliskisi de belirsizdir. Ozellikle negatif belirtilerle ters korelasyon

gosterdigine dair bulgular mevcuttur (9).
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3. GEREC-YONTEM
3.1. Etik Kurul ve Proje Destek Onayi Bilgileri

Tez ¢aligmamizin, 15.02.2024 tarihli ve 0062 karar numarali etik kurul onay1
alindi. Etik kurul onayr ile birlikte IKCUTF Bilimsel Arastirma Proje
Koordinatorliigiine bagvuruldu ve 2024-TDU-TIPF-0017 proje numarasi ile biitce

destegi onaylandi. Calisma Helsinki Bildirgesi kurallarina uygun olarak tamamlandi.
3.2. Orneklem

Aragtirmamiz 01.07.2024 ile 31.12.2024 tarihleri arasinda IKCU Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali’'nda yapildi. Calismaya
IKCU Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Poliklinigi’'ne ve Toplum Ruh Sagligi Merkezi’ne (TRSM) bagvuran DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5) kilavuzuna gore sizofreni
tanis1 olan 54 hasta ve 34 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Toplam 88 gonilli
calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi. Tez ¢alismasi kapsaminda
gondllulerden rutinde alman periferik kan orneklerinden elde edilen ¢alisma
orneklerine Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Enzyme-Linked ImmunoSorbent

Assay (ELISA) ve flow sitometri (Akan Hiicre Olger) testleri uygulandi.
3.2.1. Hasta Grubu Dahil Edilme Kriterleri

Q) Calisma Dbilgilendirilmis onam formunu imzalayarak c¢alismaya
katilmaya kabul etmek

(i) 18-50 yas arasinda olmak

(iii)  DSM-5 kilavuzuna gore sizofreni tani kriterlerini karsiliyor olmak

(iv)  Hastaligin stabil doneminde olmak (son 6 ay igerisinde yatis1 olmamasi

ve son 3 ay icerisinde tedavi degisikligi olmamasi)
3.2.2. Hasta Grubu Dislama Kriterleri

0] Calismaya katilmay1 engelleyecek fiziksel bir hastaliginin olmasi

(i)  Alkol/madde kullanim bozuklugu tanisi ya da gegmisi olmast
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(iii)  Genel tibbi durumu olumsuz etkileyen veya kronik bir rahatsizligimin
olmasi (deliryum, otoimmiin hastaliklar, norolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, kafa travmasi vb.)

(iv)  Son 2 hafta igerisinde bagisiklik belirteglerini etkileyebilecek ilag
kullanimi (6rn. steroid olmayan anti-inflamatuarlar, antibiyotikler).

(v) Mental retardasyon tanisi olmasi
3.2.3. Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

(1 Bilgilendirilmis onam formunu degerlendirip calismaya katilmay1
kabul etmek

(i) 18-50 yas arasinda olmak

(iii)  Ciddi ruhsal hastalik tanisi almamis ve psikotrop ilag kullanmamis

olmak

3.2.4. Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

Q) Ciddi ruhsal hastalik tanis1 olmas1 ve psikotrop ila¢ kullaniyor olmasi

(i)  Alkol/madde kullanim bozuklugu tanis1 ya da gegmisi olmasi

(iii)  Genel tibbi durumu olumsuz etkileyen veya kronik bir rahatsizliginin
olmas1 (deliryum, otoimmiin hastaliklar, norolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, kafa travmasi vb.)

(iv)  Son 2 hafta igerisinde bagisiklik belirteglerini etkileyebilecek ilag

kullanimi (6rn. steroid olmayan anti-inflamatuarlar, antibiyotikler)

3.3. Veri Toplama Araglan
3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya dahil edilen katilimcilarin genel bilgilerini igceren (yas, cinsiyet,

hastalik siiresi, sigara kullanimi vb.) ve tarafimizca hazirlanan veri formudur.
3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS):

Olgek, 3 alt gruptan meydana gelir (86). 30 madde ve yedi puanli degerlendirme

sistemi icerir. 30 maddenin yedi tanesi pozitif belirtileri, yedi tanesi negatif
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belirtileri ve geri kalan 16’s1 genel psikopatolojiyi degerlendirir. TUrkge gegerlilik

ve guvenilirlik degerlendirmesini Kostakoglu ve ark. yapmistir (87).

3.3.3. iz Siirme B Testi (IST):

IST, kiside islem hizini, biligsel esnekligi, gorsel degerlendirme becerilerini
degerlendiren biligsel bir testtir (88). Testin Tiirk¢e gegerlilik giivenilirlik ¢alismasi
2015 yilinda Tiirkes ve ark. tarafindan yapilmistir (89).

3.3.4. Say1 Sembolleri Degistirme Testi (Digit Symbol Substition Test):

Bu testte uygulanacak kisiye, belirli bir zamandaki rakam serisiyle iliskili
sembollerin anahtarini ¢ikarmak i¢in rakam-sembol eslesmesinden elde edilen bilgileri
kullanmasi talimat1 verilir (90). Kisinin algilama, doniistiirme, karar verme gibi yiiksek

biligsel islevleri degerlendirilir (91).

3.3.5. Sozel Akicilik Testi (SAT): Bu testi yapacak katilimcidan, K-A-S harfleri
ile baslayan kelimeler tiretmesi ya da ¢esitli hayvan isimlerini saymasi istenir. Testin
stiresi 1 dakikadir (92). Bu test, perseverans (sebatlilik) ve dikkati strdirme

degerlendirmesi igin kullanilir (93).
3.3.6. Laboratuvar Metotlar1

Calismaya onam veren katilimcilardan; rutinde alinan kan orneklerinden elde
edilen her birinde beser ml olmak {izere ikiser tiip Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

Laboratuvari’nda ¢alisild.

Jelli diiz tiipe alman 5 ml kan 6rnegi 4000 RPM’de (revoluitons per minute) 10
dakika santrifuj edildi ve elde edilen serum 6rnegi serolojik testler (ELISA) igin
calisilana kadar -80 °C’de saklandi. EDTA’Il tiipe alman 5 ml kan G6rnegi, alim

giiniinde 1 saat icerisinde flow sitometri yontemi ile ¢aligildi.
3.3.7. Flow Sitometrik Calisma

Treg hiicre yiizde dagilimlar1 6lgiimii PerFix nc (permeabilizing-fixative no
centrifuge assay kit, Beckman Coulter, Inc., France) kiti ile iiretici firma talimatlar1
dogrultusunda caligilarak DxFlex Flow Cytometer (Beckman Coulter, Inc. China)

flow sitometri cihazi ile analiz edildi.
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Calisma Prosedurd:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Birinci tlpte 50 pl kan ornekleri tizerine 5 pl Buffer 1: Fiksatif Reagent
eklenerek vortekslendi. Oda sicakliginda ve karanlik ortamda 15 dk inkiibe
edildi.

Farkli ikinci bir tiipe 10 pul FoxP3-Alexa Fluor-647 ve 5’er ul CD4-FITC,
CD8-PE, CD25-PC7, CD45-Krome Orange, CD127-APC-Alexa Fluor-750
florokromla konjuge spesifik antikorlar1 (Beckman Coulter, Inc. France) ile

300 pl Buffer 2: Permeabilizing Reagent eklenerek vortekslendi.

Hazirlanan kokteylin tiimii bekletmeden birinci tiipteki kanim iizerine eklenip
vortekslendi. Ardindan oda sicakliginda ve karanlik ortamda 60 dakika inkiibe
edildi.

Farkli iigtincii bir tiipe 3240 pl distile su ve 360 ul Buffer 3: Final 10X Solution
eklenerek toplam 3600 pl hacminde ¢6zelti hazirland.

60 dakika inklbasyonunu tamamlayan tipe, tglincii tiipte hazirlanan
cozeltiden 1500 ul eklenerek 1200 RPM’de 5 dakika santrifilj edildi.

Slpernatant uzaklastirilip tizerine 1500 ul ¢ozelti eklendi, vortekslenerek

1200 RPM’de 5 dk santriflij edildi.

Siipernatant uzaklastirildi, tizerine 500 pl ¢ozelti eklenerek flow sitometri

cihazinda 6l¢tim yapildi.

Flow sitometrik analizlerde dot-plot ve histogram grafikleri kullanildi. Treg

hiicreleri belirlemek tizere FSC/SSC hiicre dagilimi belirlendi. Lenfosit kapisinda
50.000 hiicre sayildi. CD4*, CD25"9" hiicreler belirlendi. Bu hiicre grubunun FoxP3*

olduklar1 dogrulanarak Treg hiicre yiizdesi hesaplandi. Ayn1 zamanda CD4*, CD25"9"
hiicre grubunun CD127'" (Interleukin—7 Receptor alpha, IL-7Ra) olduklari belirlendi.

Treg hiicrelerin saglikli bireylerde kanda normal dagilim araligi %2-4 olmakla beraber

bu oranin disindaki degerler diisiik ve yiiksek kabul edildi (51). Treg hucrelerinin flow

sitometride belirlenmesi Sekil 3.1 ve 3.2 ‘de gosterildi.
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Sekil 3.1. Kontrol Grubunda Treg Hiicre Yiizdelerinin Flow Sitometrik Olgiimii
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Sekil 3.2. Hasta Grubunda Treg Hiicre Yiizdelerinin Flow Sitometrik Olgiimii
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3.3.8.ELISA
Kan drneklerinden elde edilen serumlarda, IL-4, IL-10, IL-17RA, IFN-y, TGF-
B1l, TNF-a parametreleri sandwich ELISA tabanli Human ELISA Kit’i (ELK

Biotechnology, Wuhan) kullanilarak manuel yontemle iiretici firmanin talimatlari
dogrultusunda ¢alisildi. Biotek ELX800 (ELX800, Biotek Instruments, Winooski,
VT, ABD) cihazinda 450 nanometre dalga boyu altinda 6rneklerin optik dansiteleri

Olciilerek Curve Expertl.4 yazilimi ile kantitatif analiz yapildi. ELISA
parametrelerinin tespit araliklar1 IL-4 i¢in 15.63-1000 pg/mL, IL-10 igin 7.82-500
pg/mL, IL-17RA i¢in 78.13-5000 pg/mL, TNF-a i¢in 15.63-1000 pg/mL, TGF-B1 i¢in
15.63-1000 pg/mL ve IFN-y i¢in 15.63-1000 pg/mL idi.

Calisma Prosediru:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

96 kuyucuklu plaklarda 100’er pl olmak {izere standartlar ve hasta serumlari
pipetlendi. 37 °C’de ve karanlikta 80 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklar aspire edildikten sonra 200 ul yikama soliisyonu ile 3 kez yikama
islemi uygulanda.

Kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis antikor soliisyonu eklendikten sonra
37°C’de ve karanlikta 50 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklar aspire edildikten sonra 200 ul yikama soliisyonu ile 3 kez yikama
islemi uygulanda.

Tdm kuyucuklara 100 pul Streptavidin-HRP (Horseradish Peroxidase)
Soliisyonu konulduktan sonra 37°C’de 50 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklar aspire edildikten sonra 200 ul yikama soliisyonu ile 5 kez yikama
ile islemi uygulandi.

Tum kuyucuklara 90 pul TMB (Tetramethylbenzidine) Substrat Soliisyonu
eklendikten sonra 37°C’de ve karanlikta 20 dakika inkiibasyonda bekletildi.
Kuyucuklara 50 ul Stop solisyonu konuldu.

450 nm’de absorbanslar1 okundu.

3.4. Klinik Uygulama

Tiim katilimcilardan ¢aligmaya katildiklarina dair onay alindi. Tiim katilimcilara

psikiyatrik tanisal degerlendirme yapildi. Sizofreni grubunda genel bilgiler i¢in
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sosyodemografik veri formu dolduruldu. Semptomlar, PANSS ile degerlendirildi.
Biligsel fonksiyonlar, Iz Siirme B Testi (IST), Digit Symbol Substition Test (DSST),
Sozel Akicilik Testi (SAT) ile degerlendirildi. Kontrol grubuna sosyodemografik veri
formu dolduruldu. iz Siirme B Testi (IST), Digit Symbol Substition Test (DSST),
Sozel Akicilik Testi (SAT) uygulandi.

3.5. istatiksel Yontem

Caligmamizda istatiksel analiz i¢cin SPSS 22.0 programi kullanildi. Sayisal
degiskenler i¢in normallik degerlendirilmesi i¢in Skewness-Kurtosis (Basiklik-
carpiklik) degeri kullanildi. Iki kategorik degiskenin degerlendirilmesi i¢in Chi-square
testi uygulandi. Kategorik degiskenler ile sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda
bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi kullandi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon
analizi kullanildi. p<0.05 degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar,
frekans (n) ve yuzde (%), ortalamatstandart sapma (Ort+SS) veya medyan (min-

maks), ¢eyrek degerleri (Medyan, Q1-Qs) olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katiimeilarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 13’1 kadin, 41°1 erkek olmak {izere sizofreni tanisi olan 54 kisi alindi.
Saghkli kontrol grubuna 13’ii kadm, 21°i erkek olmak iizere toplam 34 kisi alind1. iki
grup arasinda cinsiyet agisindan istatiksel farklilik saptanmadi (p=0.156).

Sizofrenili bireylerin ortalama yas1 (y1l) 39.01+7.12 iken, saglikli kontrollerin ise
ortalama yast (y1l) 39.47+7.19 saptandi. Sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda yas acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.773).

Sizofreni grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda egitim siireleri ve sigara
kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla,
p=0.235, p=0.395). Medeni durum ve ¢alisma durumu agisindan yapilan Chi-Square
testi sonucunda kontrol grubunda evlilik ve ¢alisma oranlar1 daha yiiksek saptandi
(swrastyla p<0.001, p<0.001). Sonugclar, Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Demografik Verileri

Demografik Sizofreni grubu Kontrol Grubu p degeri
Veriler (n) (n)
o4 34
Yas
(Ort+SS) 39.01+£7.12 39.41+7.19 0.773
Cinsiyet (n)
Erkek 41 21 0.156
Kadin 13 13
Egitim diizeyi (n)
Ik Ogretim 7 2
Ortaokul 10 5 0.235
Lise 24 12
Universite 13 15
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Sigara Kullanimi

()
Kullanan 17 32 0,395
Kullanmayan 17 22
Cahsma durumu
) 9 34 <0.001
Cahsiyor 45 3
Calismyor

Medeni durum (n)
Evii 3 28 <0.001
Bekar 51 6

Bulgular ort+SS ve n ile verildi. Ort:ortalama, Sd:Standart sapma, n:sayi. Normal dagilim kontroli
icin Skewness-Kurtosis degeri esas alindi. Karsilagtirma i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ve kategorik
degiskenlerde Chi-Sqaure testi kullanildi. p<0.05 anlaml: kabul edildi.

4.2. Klinik Ozelliklerle ilgili Degiskenler

Sizofreni grubunda hastalik baslangi¢ yasi (yil) 22.9446.49 olarak saptandi.
Hastaneye yatis sayisinin ortalamasi (n) 2.62+2.38 olarak saptandi. Ortalama hastalik
stiresi (y1l) 16.27+8.11 olarak hesaplandi. Sizofreni grubunda klinik belirtiler, PANSS
Olgegi ile degerlendirildi. PANSS total 6lgek puani ortalamasi 54.44+16.67 olarak
saptandi. Pozitif sendrom alt total 6lgek puan ortalamasi 10.724+4.46 olarak bulundu.
Negatif sendrom alt élcek total puan ortalamasi ise 15.53+5.42 olarak bulundu. Genel
psikopatoloji alt 6lgek puani 28.18+8.96 olarak saptandi. Sonuclar, tablo 4.2’de

Ozetlendi.

Sizofreni grubunda biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in DSST, iST ve SAT
testleri uygulandi. DSST puan ortalamast 31.38+11.92, SAT puan ortalamasi
17.55+4.79 olarak saptandi. IST ortalama tamamlanma slresi 16379 saniye (sn)
olarak saptandi. Saglikli kontrol grubuna biligsel fonksiyonlar agisindan sizofreni
grubu ile karsilastrmak icin DSST, IST ve SAT testleri uygulandi. DSST puan
ortalamasi 47.84+14.20, SAT puan ortalamas1 25.08+5.22 olarak saptandi. IST

ortalama tamamlanma suresi (sn) 78.34+26.05 olarak saptandi. Kontrol grubunda
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DSST, IST ve SAT puanlar: istatiksel agidan daha yiiksek saptandi (hepsi igin
p<0.001). Sonuglar, tablo 4.3’de 6zetlendi.

Tablo 4.2. Sizofreni Grubunda Klinik Degerlendirme Olgekleri

Pozitif Negatif Genel Hastane Hastahk  Hastahk
Belirtiler  Belirtiler  Psiko- Yatis  Baslangi¢c Ortalama

Alt Olcek  Alt Olgek patoloji ~ Sayist Yasi suiresi
Puam Puam Alt (n) (yal) (yal)
Olgek
puani
54.44 10.72 15.53 28.18 2.62 22.94 16.27
+ + t + + + +
16.67 4.46 5.42 8.96 2.38 6.49 8.11

Tablo 4.3. Sizofreni Grubu ile Saglikli Kontroller Bilissel Fonksiyonlar Ag¢isindan
Karsilastiriimasi

BILISSEL IST
PERFORMANS Tamamlama Suresi
TESTLERI (sn)
Sizofreni 31.38 163 17.55
Grubu i . .
11.92 79 4.79
Saghkh 47.88 77.23 24.41
Kontrol
Grubu £ £ *
14.05 25.73 4.81
p Degeri <0.001 <0.001 <0.001

Bulgular ortx SS, ve sn ile verildi. Ort: ortalama, Sd: Standart sapma, sn: saniye. Normal dagilim

kontroll icin Skewness-Kurtosis degeri esas alindi. Kargilastirma i¢in bagimsiz 6rneklem t testi
kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4.3. Treg Diizeylerinin Sizofreni Grubu ve Saghkh Kontrol Grubu Arasinda
Karsilastirilmasi

Sizofreni grubunda ortalama Treg duzeyleri (%) 4.194£1.34 olarak saptandi.
Saglikli kontrol grubunda Treg diizeyleri (%) 3.07£1.39 olarak saptandi. Sizofrenili
bireylerde ortalama Treg duzeyleri (%), saglikli kontrole gére daha ylksek saptandi
(p<0.001). Sonuglar, Tablo 4.4 ve Sekil 4.1°de gosterildi.

Tablo.4.4. iki Grup Arasinda Treg Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Sizofreni Saglikli Kontrol
Grubu Grubu (n)=34

(n)=54

Treg diizeyi 4.19+1.34 3.07+1.39 p<0.001
(%0)

Bulgular ort£SS ve n ile verildi. Ort:ortalama, Sd:Standart sapma, n:say1. Normal dagilim kontrolii
icin Skewness-Kurtosis degeri esas alindi. Karsilastirma i¢in bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

Sekil 4.1. Calisma Gruplar1 ve Treg Diizeyleri (%) Box Plot Grafigi

8,00

Treg
Diizeyi
(2o) 4,00
2,00 ‘ |
Sizofreni Grubu Saghkl Kontrol

4.4. Sizofreni Grubunda Treg Dizeylerini Etkileyebilecek Klinik Ozellikler ve

Sigara Kullaniminin iliskisi

Sizofreni grubunda Treg duzeylerini etkileyebilecek klinik ¢zellikler ve sigara
kullanim1 ele alindi. Hastalik baglangi¢ yasi, hastalik siiresi, yatis sayisi, ailede
sizofreni Oykiisli ve sigara kullaniminin Treg diizeyleri iizerinde etkisi olup olmadigi

incelendi.
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Sizofreni grubunda yatis sayist ortalamasi, hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi ve
hastalik siiresi ortalamasi tablo 4.2°’de gosterilmistir. Degerler, normal dagilim
gosterdi. Yatis sayisi, hastalik baslangic yasi1 ve hastalik ortalamasi ile Treg duzeyleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin Pearson korelasyon testi yapildi. Yatis sayisi,
hastalik baslangi¢ yasi ve ortalama hastalik siiresi ile Treg dlizeyleri arasinda istatiksel

acidan iligki saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).

Calismaya alman 54 sizofrenili bireyin %43’tinde ailesinde en az 1 kisinin daha
sizofreni tanist oldugu ve %59’nun sigara kullandigi 6grenildi. Ailede sizofreni
Oykisii olan ve olmayan/sigara kullanan ve kullanmayan sizofrenili bireylerde Treg

diizeyi agisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.425, p=0.299).

4.5, Sizofreni Grubunda Treg Diizeyleri ile Klinik Belirti Olcekleri ile iliskisinin

Degerlendirilmesi

Sizofreni grubunda Klinik belirtiler olarak gézlemlenen pozitif, negatif belirtileri
ve biligsel performansi degerlendirmek i¢in yapilan testler ve sonuglar1 yukarida tablo
4.2. ve tablo 4.3.’de Ozetlenmistir. Calismamizda, sizofreni grubundaki Treg
diizeylerinin t¢ ana belirti kiimesi ile iliskisinin olup olmadigin1 géstermek amaglandi.
Sayisal degiskenler, normal dagilim gosterdigi icin iliskinin degerlendirilmesinde

Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Sizofreni grubunun Treg diizeyleri (%) ile pozitif ve negatif bulgular
degerlendiren PANSS, pozitif sendrom alt 6lgegi, genel psikopatoloji alt 6lcekleri ile
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (hepsi icin p>0.05). Sizofreni
grubunun Treg duzeyleri (%) ile negatif sendrom alt 6lgek puani arasinda ise istatiksel

olarak diisiik derecede, anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,297, p=0.029).

Sizofreni grubunun Treg diizeyleri (%) ile bilissel belirtileri degerlendiren IST,
DSST ve SAT testleri ile arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi1 (hepsi
icin p>0.05). Treg dlzeyinin, saglikli kontrol grubunda da biligsel fonksiyonlarla
iliskisi degerlendirildi. Saglikli kontrol grubunda Treg diizeyleri (%) ile IST, DSST ve
SAT testleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).
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4.6. Sitokin Diizeylerinin Sizofreni Grubu ve Saghkh Kontroller Arasinda

Karsilastirilmasi

Calismamizda, Sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda IL-4, IL-10, IL-
17, TNF-a, TGF-B1, IFN-y serum diizeyleri karsilastirildi.

Sizofreni hasta grubunda IL-4 diizeyi median degeri 19.84 (IQR 25-75;15.65-
23.92), IL-10 diizeyi median degeri 10.60(IQR 25-75;9.52-12.75), IL-17 duzeyi
median degeri 441.73 (IQR 25-75;429.78-477), TNF-o diizeyi median degeri
521.7(IQR 25-75;463.49-567.51), TGF-B1 diizeyi median degeri 1256.71 (IQR 25-
75;437.83-1637.22), IFN-y diizeyi median degeri 10,73 (IQR 25-75;9.55-12.28)

olarak saptandi.

Saglikli kontrol grubunda IL-4 diizeyi median degeri 17.09 (IQR 25-75;14.89-
21.45), IL-10 diizeyi median degeri 11.23 (IQR 25-75;9.72-13.68), IL-17 duzeyi
median degeri 445.275 (IQR 25-75;258.96-534.2), TNF-a diizeyi median degeri
493.05 (IQR 25-75;460.14-544.23), TGF-PB1 diizeyi median degeri 1225.57 (IQR 25-
75;985.13-1471.52), IFN-y diizeyi median degeri 9.73 (IQR 25-75;8.55-11.16) olarak

saptandi.

Iki grup arasinda IL-10, TNF-a, TGF-B1, IFN-y ve IL-17 duzeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (hepsi icin p>0.05). IL-4 dizeyi ise
sizofrenili bireylerde istatiksel agidan daha yiiksek saptandi (p=0.041). Elde edilen

sonuclar, tablo 4.5’da 6zetlendi.

Tablo 4.5. Sitokin Diizeylerinin Iki Grup Arasmda Karsilastiriimasi

Sitokinler Sizofreni grubu Kontrol Grubu p degeri
n=(54) n=(34)
IL-4
Median 19.84 17.09
(IQR25-75) (15.65-23.92) (14.89-21.45) 0,041
pg/mL
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IL-10
Median 10.60 11.23

(IQR25-75) (9.52-12.75) (9.72-13.68) 0312
pg/mL
IL-17
Median 441.773 445.275
(IQR25-75) (429.781-477) (258.96-534.2) et
pg/mL (n)=23 (n)=23
TNF-a
Median 521.7 493.05 0.203
(IQR25-75) (463.49-567.51) (460.14-544.23) ’
pg/mL
TGF-p1
Median 122571 122557 0 501
(IQR25-75) (437.83-1637.22)  (985.13-1471.52) ’
pg/MlI
IFN-y
Median 10.73 9.73 0.053
(IQR25-75) (9.55-12.28) (8.55-11.16) ’
pg/mL

Bulgular median, (Q1-Q3) ve n ile verildi. Normal dagilim kontrolii igin Skewness-Kurtosis degeri
esas alind1. Iki grup arasinda sayisal degiskenleri karsilastirmak icin Mann Whitney U testi kullanild.
p<0.05 anlamli kabul edildi.

4.7. Sizofreni Grubunda Sitokin Diizeylerinin Klinik Bulgular ile Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Sizofreni grubuna uygulanan PANSS, negatif sendrom 06lgegi, pozitif sendrom
olcegi, genel psikopatoloji 6lcegi ve bilissel testler (SAT, DSST, IST) ile serum sitokin

diizeyleri arasinda iliski olup olmadig1 incelendi.

IL-4, IL-10, IL-17, IFN-y, TNF-o ve TGF-B1 dizeyleri ile PANSS, pozitif
belirtiler alt dlcegi, negatif belirtiler alt 6lcegi, genel psikopatoloji alt dlcegi, DSST,
IST ve SAT puanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (hepsi i¢in
p>0.05).
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4.8. Sizofreni Grubunda Treg Diizeyi ile Sitokin Diizeylerinin Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Sizofreni grubunda Treg diizeyleri ile serum sitokin diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlaml iligki olup olmadig1 degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede sadece
Treg dizeyi ile IL-4 diizeyi arasinda istatiksel olarak diisiik derecede pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.135, p=0.021). Sonuglar, tablo 4.6’da 6zetlendi.

Tablo 4.6. Treg/Sitokin iliskisinin Istatiksel Degerleri

Sitokin/Treg IFN-y TNF-a TGF-p1  IL-4 IL-10 IL-17
Miskisi

rvep r=0.99 r=-0.120 r=0.41 r=0.135 r=0.148 r=0.111
Degeri p=0.475 p=0.386 p=0.770 p=0.021 p=0.287 p=0.613

Normallik varsayimi i¢in skewness-kurtosis degerine gore belirlendi. Sayisal degiskenlerin iligkisini
degerlendirmek i¢in Sperman’s Korelasyon analizi yapildi. r degeri: iliskinin giicii ve yon gostergesi,
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

4.9. Sizofreni Grubu ve Saghkh Kontrol Grubu Arasinda CD4+ T Lenfosit ve
CD4/CDS8 T Lenfosit Oranlarimin Karsilastirilmasi

Sizofreni grubunda CD4" T lenfosit dlizeyi (%) 40.95+7.22, saglikli kontrol
grubunda 41.68+8.39 olarak saptandi. iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.666).

Sizofreni grubunda CD4/CD8 oram1 (%) 1.39+0.63, saglhkli kontrol grubunda
1.35+0.49 olarak saptandi iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.796). Sonuglar, tablo 4.7’de 6zetlendi.

Tablo 4.7. Iki grup arasinda CD4* T lenfosit ve CD4/CD8 Oranin Karsilastirilmasi

Sizofreni Kontrol

Grubu (n)=54 Grubu (n)=34

CD4" T lenfosit  40.95+7.22 41.68+8.39 0.666
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CD4/CD8 1.39+0.63 1.35+0.49 0.796

Bulgular ort+SS ve n ile verildi. Ort:ortalama, Sd:Standart sapma, n:say1. Normal dagilim kontrolii
icin Skewness-Kurtosis degeri esas alindi. Karsilagtirma i¢in bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

4.10. Anti-psikotik Kullaniminin Treg Diizeyine Etkisinin Incelenmesi

Calismamizda Treg diizeylerini etkileyebilecegini diisiindiiglimiiz faktorlerden bir
tanesi de dahil edilen hastalarin anti-psikotik kullanimidir. Anti-psikotiklerinin anti-
inflamatuar etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle diger anti-psikotiklerden
farkli noktada degerlendirilen klozapinin Treg diizeyine etkisinin olup olmadigini
incelendi. Calismamiza dahil edilen sizofrenili bireylerin 21’1 klozapin kullandigi,
34’niin klozapin dis1 antipsikotik kullandigi tespit edildi. Treg dlzeyleri klozapin
kullanan sizofrenili bireylerde, kullanmayanlara gore istatiksel olarak daha yuksek
saptand1 (p=0.045). Klozapin kullanan sizofrenili bireyler (n=21) ile saglikl
kontroller (n=34) Treg diizeyi agisindan karsilagtirildi. Sizofrenili bireylerde Treg
diizeyleri daha yiiksek saptandi (p<0.001). Klozapin kullanmayan sizofrenili bireyler
ile saglikli kontrollerin karsilastiriimasi sonucunda da treg dizeyi sizofrenili

bireylerde daha yiiksek saptandi (p=0.02).
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5. TARTISMA

Inflamasyon hiicrelerinin ve belirteglerinin son yillarda sizofreni baslangici ve
hastalik siiresindeki etkisi onem kazanmistir. Sizofrenide inflamasyonun etkisine
yonelik gesitli hipotezler mevcuttur. Son donemde MSS’de mikroglia dengesizligi,
astrositlerin noéronlarda sinaptik budamaya neden olmasi ve pro-inflamatuar, anti-
inflamatuar hticrelerin ve sitokinlerin dengesinde bozulma vb. hipotezler 6n plana
¢ikmaktadir (9,94).

5.1. Treg Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda sizofrenili bireylerin Treg diizeyi, saglikli kontrollere gore daha
yiiksek saptandi. Literatiirde sizofreni hastalarinda Treg diizeylerini inceleyen sinirli
sayida calisma bulunmaktadir. Calismamizla uyumlu olarak, sizofreni hastalarinda
Treg diizeylerini anlamli olarak yiiksek saptayan 4 c¢alisma tespit edildi. Bu
calismalardan ilki, 2011°de Drexhage ve ark. tarafindan 26 sizofreni hastasi ile 26
saglikli kontrol dahil edilerek yapilmis ve hasta grubunda Treg dizeyi daha yiksek
saptanmustir. Bu ¢aligmanin farkli yonleri, yeni baslangich (hastalik siiresi 0-3 y1l) ve
akut belirtiler gosteren sizofreni hastalarini dahil etmislerdi (95). 2017°de Keri ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada ise, 35 sizofreni hastasi ile 30 saglikli kontrol dahil
edilmis ve sizofreni hastalarinda Treg diizeyleri daha yiiksek olarak tespit edilmistir.
Bu c¢alismada farkli olarak ortalama hastalik siiresi 8 ay olan ve ilag kullanmayan
sizofreni hastalarinda TLR 5% Treg hiicrelerini incelemislerdi (96). 2018 yilinda Kelly
ve ark., 26 kronik ve stabil donemdeki sizofreni hastalari ile 17 saglikli kontrollin Treg
dizeylerini karsilastrmis ve sizofreni grubunda daha yiliksek saptamustir (7). 2020
yilinda Tiirkiye’den yaymlanan Sahbaz ve ark.nin yaptigi ¢aligmada, hastalik siiresi
ortalama 17 yil olan 40 sizofreni hastast ve 40 saglikli kontroliin Treg duzeyleri
incelenmistir. Elde edilen sonuclarda sizofreni hastalarinin plazma Treg dlzeyi
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak, in-vitro ortamda uyarim sonrasinda
tekrar degerlendirildiginde Treg diizeyi kontrollere gére daha diisiik bulunmustur (10).
Literatiirde Treg diizeyini sizofreni hastalarinda kontrollere gore daha diisiik saptayan
iki ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ilki 2009 yilinda Maxeiner ve ark.
tarafindan yapilmistir. Sizofreni hastalarinda Treg diizeylerini daha diisiik saptamakla

birlikte karsilastirma grubuna ndrolojik hastaligi olan bireyler dahil edilmistir (97).
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2016 yilinda Fernandez ve ark., tedaviye direngli/klozapin kullanan 18 sizofreni
hastasi ile 18 saglikli kontrolii karsilastirmus ve Treg diizeyini hasta grubunda daha
diistik tespit etmistir (98). Counotte ve ark.nin 2018’de yapilan ¢alismasinda ise 52
hasta grubu (14’1 yiiksek riskli hasta, 38’1 yeni baslangigli psikoz hastasi) ile 80
kontrol grubu (46 saglikli ve 34 hasta grubunun saglikli kardesleri) arasinda yapilan
karsilastirmada Treg diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (99). Calismamiz ile literatiirdeki mevcut ¢aligmalar arasindaki ortak

noktalar ve farklar tablo 5.1°de Ozetlendi.

Sizofreni hastalarinda Treg diizeyinin islevselligi giinimiizde belirsizligini
korumaktadir. Treg diizeyi yiiksekliginin, sizofrenideki artan pro-inflamatuar yanitlari
kontrol altinda tutmak i¢in olabilecegi diisiniilmektedir (95). Calismamizda elde
ettigimiz sizofrenili bireylerdeki Treg diizeyi yiiksekligi, literatiirdeki ¢alismalar ile
uyumlu g6zikmektedir. Literatiirde ¢alismamizdan farkli sonuglar olmakla birlikte bu
durumun metadolojik farklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Treg diizey 6l¢im,
sizofreni tanis1 ig¢in bir risk gostergesi olabilir. Ancak, daha genis Orneklem
caligmalarina ve Treg dizeyini etkileyebilecek faktorlerin (yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi (BMI), anti-psikotik tedavi vb.) minimalize edilmesine ihtiyag vardir.
Ozellikle ultra yiiksek riskli hasta grubunda, akut ilagsiz dénem, akut tedavi sonrasi
donem ve kronik stabil hastalarin karsilastirilmalarinin daha aydinlatici sonuglar
verecegini umuyoruz. Ayrica, serum ya da plazma Treg dizeylerinin dl¢im,
Treg’lerin  islevsel kapasitesini dogrudan olgen  bir  parametre  olarak

degerlendirilmemelidir (9).

Tablo 5.1. Treg Diizeylerinin Olgiildiigii Calismalarin Genel Ozellikleri

Referans Kontrol Hasta Hastahk flac¢ Treg

(n) (@) Saresi Kullanimi Hucre

Belirtecleri

Maxeiner 28 Medikal Membran
ve ark. Noroloji Yil tedavi CD4, CD25
kullanan CD127low
CD69
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Drexhage
ve ark.

Fernandez
Egea ve
ark.

Counotte
ve ark.

Kéri ve
ark.

Kelly ve
ark.

Sahbaz ve
ark.

26
Saglikl

18
Saglikli

46
Saglikh
34
Psikoz
Kardes

30
Saglikh

17
Saglikl

40
Saglikli

26 0-3
Akut Yil
doénem

18 18
Kronik Yil
Tedaviye
Direncli

38 Belirsiz
Yeni
Tam
Psikoz
14
U-HRP

35 0-8 Ay
Medikal
tedavisiz
[k Atak

26 Belirsiz
Stabil,
Kronik

40 17.5+10.2
Stabil, Yil
Kronik

Medikal
tedavi altinda

Klozapin
Kullanan
tedaviye
Direncli

Belirsiz

Medikal
tedavi 6ncesi
ve 8 haftalik
tedavi sonrasi
karsilastirma

Medikal
Tedavi
altinda
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5.2. Treg Diizeylerinin Klinik Semptomlarla iliskisinin Degerlendirilmesi

Calismamizda Treg diizeyleri ile pozitif belirtiler ve biligsel performans arasinda

anlamli diizeyde bir iliski saptanmadi. Negatif belirtiler ile Treg diizeyleri arasinda
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saptadigimiz anlamli iligki ise Treg diizeyi yiliksek sizofreni hastalarinin daha az
negatif belirtilere sahip oldugunu gostermektedir. Literatiirde yapilan c¢aligmalari
inceledigimizde, 2016 yilinda Fernandez ve ark.nin yaptigi ¢calismada Treg dizeyleri
diistik olan hastalarin biligsel performanslarinin daha diisiik oldugu ve negatif
semptomlarmin daha fazla oldugu gosterilmistir (98). 2018 yilinda Kelly ve ark.nin
yaptig1 ¢aligmada Treg diizeyleri yliksek olanlarin, daha az negatif semptom
gosterdigi, bilissel performanslarinin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir (7). 2020
yilinda Sahbaz ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise Treg diizeyleri ile klinik semptomlar
arasinda iligki saptanmamustir (10). Literatiirdeki caligmalarin 6zellikleri ve sonuglart

tablo 5.2’de 6zetlendi.

Treg diizeyleri ile klinik belirtileri karsilastiran smirli sayida c¢alisma olmakla
birlikte calismamizda elde edilen Treg diizeyi/negatif semptom iliskisi literatiir ile
uyumludur. Bu bulgu, anti-psikotik tedavilerin yetersiz kaldigi negatif semptomlar
icin, 6zellikle Treg bazli anti-inflamatuar tedavilerin sizofrenide de yeni bir segenek
olmasi agisindan umut vericidir. Ayrica, Treg dizey 6lcimi negatif belirtilerin
gidisat1 agisindan 6ngorduricl bir faktor olabilir. Ancak, Treg/ klinik belirti iligkisi
acisindan daha genis 6rneklem kiimesinde, manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile
karsilastirilmali ve hastalik baslangic donemi ile sonrasmi inceleyen daha fazla

calisamaya ihtiyag¢ vardir.

Tablo 5.2. Treg Diizeylerinin Klinik Belirtiler ile Iliskisi

Referanslar Uygulanan Treg ile Klinik
Test Korelasyon
Fernandez-Egea Biligsel Diisiik Treg
ve ark. performans »
(2016) (BACS) Zayi1f Bilissel Performans
Psikotik Yiiksek Negatif Semptom Puanlari
semptom
siddeti
(CGI-S)
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Kelly ve ark. SANS Yuksek Treg

(2017) BPRS L )
CDSS Daha Diisiik Negatif Semptom Puant
MATRICS Daha Yiiksek Bilissel Performans
Sahbaz ve ark. PANSS Klinik Veriler ile Iliskisi Yok
(2020)

5.3. Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi
5.3.1. Pro-inflamatuar Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Yaptigimiz ¢alismada, sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda serum
TNF-a, IFN-y, IL-17 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Literatlri
inceledigimizde, 2011 yilinda ABD’de de yapilan bir meta-analizde ilk atak psikoz ve
akut alevlenme dénemindeki hasta grubunda TNF-o ve IFN-y diizeyinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (94). Aym sekilde, 2013 yilinda
Ingiltere’de yapilan bir calismada 24 ilk atak psikoz ve 24 saglikli kontrol arasindaki
degerlendirmede serum TNF-o diizeyinin hasta grubunda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu ¢calismada TNF-a diizeyinin, ¢ocukluk ¢agi travmasi ve akut
stresli yasam olaylar1 sonrasinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (100). 2013 yilinda
Dimitrov ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise, hastalik siiresi belirtilmemekle birlikte,
uzun siireli kronik sizofreni tanil1 47 hasta ve 20 saglikli kontrol karsilastirilmistir.
Serum TNF-a dizeylerinde fark saptanmamus iken, IFN-y ve IL-17 dlzeylerinde
azalma saptanmustir (101). 2015 yilinda Al-Hakeim ve ark. tarafindan yapilan
calismada, 30 kronik sizofreni hastasi (hastalik siiresi 8-22 yil arasi) ile 30 saglkli
kontrol karsilagtirilmis ve ELISA yontemi kullanilarak tespit edilen serum TNF-a
diizeyi hastalarda daha yiiksek olarak saptanmistir (102). Literatiirde farkli olarak,
2015 yilinda Cin’de yapilan bir calismada kronik sizofreni tanili 89 hasta ile 43 kontrol
grubu arasinda ELISA ile yapilan karsilagtirmada, serum TNF-a diizeylerinin gizofreni
hastalarinda diistiigii gosterilmistir (103). 2015°de El Kissi ve ark., ortalama hastalik
stiresi 12 yil olan akut alevlenme donemindeki 60 sizofreni hastasi ile 28 saglikli
kontrolil karsilastirmis ve ELISA yontemi ile tespit ettigi serum IL-17 duzeylerinin
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptamustir (104). 2016 yilinda ABD merkezli
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yapilan bir meta-analizde, kronik sizofreni hastalarimda TNF-a diizeyinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (105). 2016°da Li ve ark. 40 sizofreni hastas1
ve 40 saglikli kontrol Kkarsilastirmasinda, plazma IL-17 diizeylerini sizofreni
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptamistir (106). 2018 yilinda ABD’de
yapilan, ortalama hastalik siiresi 1 yil olan 69 sizofreni hastas1 ve 53 saglikli kontrol
arasindaki degerlendirmede ise IFN-y dizeyleri hasta grubunda kontrollere gore daha
yiiksek saptanmustir (107). 2020 yilinda Tiirkiye’de Sahbaz ve ark. kronik sizofreni
hastalar1 ile saglikli kontrolleri karsilagtirmistir. TNF-o ve IFN-y diizeylerinde anlamli
farklilik saptanmamuistir. Ancak, uyarilmis kiiltiir sonucglarinda sizofreni hastalarinda
TNF-a ve IFN-y dizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. IL-17 dizeyinde ise
hem plazma diizeyinde hem de uyarilmis kiiltiir sonucunda sizofreni hastalarinda daha
yiikksek saptanmustir (10). Son olarak 2023 yilinda yapilan bir meta-analiz
calismasinda, 13952  sizofreni hastas1 ile 10969 saghkli  kontroliin
degerlendirilmesinde, TNF-o’nin hem akut dénemde hem kronik stabil dénemde
sizofreni grubunda daha yiiksek saptanmustir. Ayni ¢alismada, IFN-y diizeyinin hasta

grubunda, akut donemde arttig1 ancak kronik donemde azaldigi1 gosterilmistir (108).

Calismamiz ve literatiir karsilastirildiginda 6zellikle sizofreninin  kronik
doneminde pro-inflamatuar sitokin diizeyleri i¢in heterojen sonuglar ortaya ¢iktigmi
g6zlemlendi. Her ne kadar pro-inflamatuar sitokinler i¢in ¢alismamizda fark tespit
edilmemis olsa da yapilan c¢alismalarda TNF-o gibi pro-inflamatuar sitokin
duzeylerinin 6zellikle ilk atak doneminde ve akut alevlenmelerde yiiksek oldugu
gosterilmistir. Anti-inflamatuar yanitlarin devreye girmesi, antipsikotik tedavilerin
etkileri, akut donemdeki stres faktorlerinin yatigmasi, c¢alismalardaki metadolojik
farkliliklar vb. durumlarin kronik sizofreni hastalarinda heterojen sonuglarin ortaya

¢ikmasina neden oldugunu diistindiirmektedir.
5.3.2. Anti-Inflamatuar Sitokin Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Sizofreni hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda pro-inflamatuar sitokinlere gore anti-
inflamatuar sitokinler agisindan smirl sayida ¢alisma mevcuttur (67). Calismamizda
serum IL-10, IL-4 ve TGF-B1 duzeylerini incelendi. Sizofreni grubunda IL-10 ve
TGF-B1 agisindan saglikli kontrollere gore anlaml fark saptamamisken, 1L4 diizeyini

sizofreni grubunda saglikli kontrole gére daha yuksek saptandi.
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Yapilan literatiir incelemesinde, 2011°de Kunz ve ark.nin, 53 kronik stabil
sizofreni hastasi ile 80 saglikli kontrolii karsilagtirdigi ¢alismada ELISA yontemini
kullanmis ve serum IL-10 diizeyini hasta grubunda daha yiiksek saptamustir (109).
2011 yilinda Drexhage ve ark.nin yaptig1 calismada, 0-3 yil arasi hastalik siiresi olan
sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda TGF-f diizeyinde farklilik
saptamamustir (95). 2014’te Xiu ve ark., 128 ilk epizod ila¢ tedavisi kullanmayan,
tanist takiplerde dogrulanmis hasta grubu ile 62 saglikli kontrolii karsilagtirmis ve
ELISA ile serum IL-10 duzeyinin hastalarda azaldigini gostermistir (110). 2015°de El
Kissi ve ark., ortalama hastalik siiresi 12 yil olan akut alevlenme donemindeki 60
sizofreni hastasi ile 28 saglikli kontrolii karsilagtirmis ve serum TGF-f diizeyinde iki
grup arasinda anlamli farklilik saptamamigtir (104).
2016 yilinda Li ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada 40 sizofreni hastasi ve 40 saglkl
kontroliin karsilastirilmasinda, sizofreni grubunda plazma TGF-B1 duizeyi daha yiiksek
saptanmustir (106). 2019°da Fu ve ark. ortalama hastalik siiresi 8 yil olan, 47 stabil
sizofreni hasta grubu ile 49 saglikli kontroli karsilastrmis ve plazma I1L-10
diizeylerinin sizofreni tanili bireylerde arttigimmi gostermistir (111). 2020 yilinda
Tirkiye’de Sahbaz ve ark.nin yaptigi1 ¢alismada plazma ve uyarilmis kiiltiirde, I1L-4 ve
IL-10 dizeylerinde anlamli farklilik saptanmamustir (10). 2022 yilinda Arabska ve
ark.nim, 60 sizofreni hastasi ile 32 saglikli kontrolii dahil ederek yaptigi calismada, iki
grup arasinda IL-10 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (112).
Mednova ve ark. 2022 yilinda yaptigi ¢calismada ise, ortalama hastalik siiresi 12 yil
olan 236 sizofreni hastasi ile 103 kontrol grubunu karsilagtrmistir. Serum IL-4
dizeylerinde fark saptanmamus iken, 1L-10 dizeyleri hasta grubunda daha ylksek
saptanmustir. Ayrica, bu ¢alismada sizofreni hastalarinda 5 yildan daha kisa hastalik
siiresine sahip olanlara gore, 10 yildan daha uzun hastalik siiresine sahip hastalarda
IL-10 diizeyinin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir (113). 2023 yilinda yapilan bir
meta-analizde hem akut hem de kronik sizofreni hastalarinda IL-10 diizeylerinin
saglikli kontrollere gore daha yuksek, IL-4 diizeyinin ise kronik sizofreni hastalarinda
daha disiik oldugu saptanmigtir (108). 2023 yilinda Ermakov ve ark.nin yaptigi
calismada ise ¢aligmamizla uyumlu olarak, ortalama hastalik siiresi 15 yil olan 54
sizofreni hastasi ile 40 saglikli kontroliin karsilastirilmasinda, IL-4 dizeylerinin

sizofreni grubunda daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (114). 2024 yilinda Zhao ve
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ark. 142 ilk epizod, tedavi almayan hasta grubu ile 100 saglikli kontrolii
karsilastirmigtir. Hasta grubunda IL-10 diizeyleri daha yuksek iken, IL-4 diizeylerinde
fark saptanmamistir. Bu ¢alismada 6 haftalik medikal tedavi 6ncesi ile sonras1 da
karsilastirilmigtr.  1L-10 diizeyi tedavi sonrasinda daha yiiksek bulunurken, IL-4
dizeylerinde degisiklik olmamistir (115). 2025 yilinda yayinlanan, Karampas ve
ark.nin 54 direngli sizofreni hastasini dahil ederek yaptiklar: ¢caligmada ise klozapin
tedavisi Oncesi ve sonrasi karsilagtirmistir. 1L-4 diizeyinin tedavi sonrasi donemde

anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (116).

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar ve literatiir karsilastirildiginda, IL-10 ve
TGF-p dizeyi icin heterojen sonuglarin oldugu ve bu heterojen tablonun metadolojik
farklardan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Calismamizda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik bulmamamiza ragmen literatiirdeki calismalarda IL-10 diizeyinin sizofreninin
hem akut hem kronik dénemde yiiksekligine dair sonuglar 6n plana ¢ikmaktadir. MSS
etkilerini degerlendirmek i¢in periferik kan orneklerinin yaninda, BOS sitokin

dizeyleri ve daha genis 6rneklem galismalarma ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

IL-4 ile ilgili ¢alismamizdan elde edilen bulgular ve literatiir incelemesini
degerlendirdigimizde sonuglar heterojen 6zellikler gostermektedir. Artan, azalan ve
degismeyen olarak saptanan sonuglarin g¢alismalar arasi metadolojik farklardan
kaynakladig1 diistiniilmektedir. Ayrica, 2025 yilinda yapilan ¢alismada klozapinin IL-
4 Uzerindeki arttirict etkisinden yola ¢ikarak ¢alismamizdaki farkin klozapin kullanan
sizofreni hastalarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda klozapin
kullanan 21 sizofreni hastasi ile 34 saglikli kontrol karsilastirildiginda, iki grup
arasinda IL-4 diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.023).
Ayrica, klozapin kullanmayan 33 sizofreni hastasi ile 34 saglikli kontroliin IL-4
acisindan Kkarsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.177).  Ancak,
klozapin kullanan ve kullanmayan sizofreni hastalar1 arasinda 1L-4 diizeyi, klozapin
kullananlarda daha yiiksek olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.394).
Elde edilen veriler degerlendirildiginde, 2025 yilinda yaymlanan ¢aligmayla uyumlu
olarak ¢alismamizda, sizofreni hastalarinda IL-4 dlizeyinin yiiksek olmasi Klozapinin

anti-inflamatuar etkisinden kaynaklaniyor olabilir (116).
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5.4. Sitokin Diizeylerinin Klinik Semptomlarla Degerlendirilmesi
Calismamizda sitokin diizeyleri ile Klinik belirtiler ve biligsel performansi

degerlendiren testler arasinda anlamli iligki saptanmadi.

2013 yilinda Dimitrov ve ark.nin yaptigi ¢alismada, 1L-17 dizeyi ile PANNS,
pozitifalt 6lgek puani arasinda pozitif iliski saptanmustir (101). Xiu ve ark.nin 2014°de
yaptig1 ¢aligmada, IL-10 ile PANNS genel puani ile iliski saptanmamis iken negatif
sendrom alt 6lcek puani diisiik olanlarda daha yiiksek IL-10 diizeyi saptanmistir.
Ayrica biligsel performansi yiiksek olanlarda daha yiiksek I1L-10 diizeyi saptanmistir
(110). 2015 yilinda Lv ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, PANSS, pozitif sendrom
alt 0lgegi, genel psikopatoloji alt 6lgegi ve biligsel performans ile TNF-a diizeyi
arasinda negatif iligki saptanmistir (103). 2015 yilinda El Kissi ve ark.nin yaptigi
calismada IFN-y diizeyleri ile PANSS ve alt olgeklerle ilgili anlamli iligki
saptanmamustir (104). 2015 yilinda Petrikis ve ark.nin yaptigi ¢alismada, PANSS
toplam puani ile IL-10 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, PANSS ile
IL-17 arasinda iliski saptanmamuistir (117). 2016 yilinda Li ve ark.nin yaptigi
calismada IL-17 diizeyi ile PANSS genel puani ve pozitif alt 6l¢egi arasinda anlamli
pozitif iliski saptanmistir. Ayn1 ¢alismada PANNS, genel psikopatoloji alt 6lgegi ile
TGF-B1 diizeyi arasinda pozitif iliski saptarken, negatif alt dl¢cek puani ile anlamli
iliski saptamamustir (106). Fu ve ark.nin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada PANSS
Olcegi ve sizofrenide biligsel degerlendirme 6lgegi ile IL-10 diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptanmamustir (111). 2020 yilinda Sahbaz ve ark.nin yaptigi ¢alismada TNF-a
diizeyleri ile klinik belirtiler arasinda iliski saptanmamisken, 1L-10 ve IL4 dizeyi
diisiik olanlarda negatif semptomlar1 puanlar1 daha yiiksek saptanmistir (10). 2022
yilinda Mednova ve ark.nin yaptigi calismada, TNF-o dizeyi ile sadece pozitif
sendrom alt 6lgegi arasinda pozitif iliski saptanmigken, IFN-y, IL-17, IL-10 ve IL-4
PANSS, pozitif sendrom alt 6lgegi ve genel psikopatoloji alt 6lgegi ile anlamli iligki
saptanmustir. Bu ¢aligmada, negatif belirtilerle iliski saptanmamustir (113). 2023
yilinda irlanda’da 2390 hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, TNF-a diizeyi ile
biligsel performans arasinda ters iliski saptanmistir. Yonetici islev, ¢aligma bellegi,
dikkat, sozel ve gorsel bellek vb. biligsel alanlarda TNF-a diizeyi yliksek olanlarin
performanslar1 daha diisiik saptanmistir (118). 2024 yilinda, Zhao ve ark.nin yaptigi
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calisgmada TNF-o duzeyi ve IL-4 ile PANSS ve alt olgekleri arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (115).

Calismamiz ve literatiir sonuglar1 degerlendirildiginde, her ne kadar ¢alismamizda
iliski saptamasak da sitokinler ile klinik belirtiler arasinda literatiirde pozitif ve negatif
iliskiler gosterilmistir. Heterojen sonuglarm calismalarin metadolojik farklarindan
kaynaklandig1 distliniilmektedir. Ayrica, klinik belirtiler ile sitokin diizeyleri
arasindaki iliskinin BOS diizeyleri ve bolgesel manyetik rezonans (MR)
gorlintiilemeleri ile desteklenerek incelenmesi, MSS’ye etkisini daha 1yi
yansitacagindan daha anlamli sonuglarin elde edilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
caligmalarin daha genis O6rneklemde, pre-psikotik donem, akut dénem ve kronik
donem acisindan karsilastirilmali olarak ele alinmasinda fayda vardir. Anti-

psikotiklerin sitokinler lizerindeki etkileri goz ardi edilmemelidir.
5.5. Treg Diizeyi ile 1L-4 Diizeyi arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Calismamizda sizofreni hastalarinda, Treg diizeyi ile sadece IL-4 diizeyi arasinda
diisiik derecede pozitif korelasyon saptandi. Literatiirde Treg diizeyi ile IL-4 iligkisini
inceledigimizde, IL-4’tin Treg gelisimi ve farklilagsmasi lizerinde uyarici ve engelleyici
etkilere sahip oldugu belirtilmektedir. Son ¢alismalar, IL-4’tin STAT6 aracilig: ile
Foxp3 mRNA (mesajc1 riboniikleik asit) ekspresyonunu arttirdigi ve n-Treg’lerde
Foxp3 proteininin korunmasi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Calismalarda tam tersi
olarak Th2 hiicrelerinin Treg’leri baskiladig1 da bildirilmistir. Th2 hiicreleri IL-4
salmmi ile Foxp3 * Treg’lerin saf CD4 T hicrelerinden TGF-B aracili
farklilasmasmi gii¢lii bir sekilde engellenmektedir. IL-4 Uretiminin, Th2 hucrelerini
STAT6 ve GATA3’e bagh bir sekilde Treg baskilamasma karsi diren¢ kazandigi
gosterilmistir. IL-4'ln Treg’ler lizerindeki etkisinin, pozitif veya negatif olmasinin, IL-
4’e maruz kalma zamanlamasina, Treg’i indiikleyen uyarana ve inflamatuar ortamin

baglamina bagli olmas1 mimkundur (119).
5.6. CD4" T Lenfosit ve CD4/CD8 T Lenfosit Oranin Degerlendirilmesi

Yaptigimiz ¢alismada sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda CD4™ T
lenfosit ylizdesinde ve CD4/CD8 oraninda anlamli bir fark saptanmadi.
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Literatiirii inceledigimizde, 2007 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada 14 kronik
sizofreni hastasi ile 14 saglikli kontroliin karsilastirilmasinda ¢alismamizla uyumlu
olarak CD4" T lenfosit ve CD4/CD8 oraninda farklilik tespit edilmemistir (120). 2013
yilinda Miller ve ark.nin 16 ¢alismay1 dahil ederek olusturduklari meta-analiz ise
CD4/CDS8 oranimin ilk epizod sizofreni hastalarinda anlamli derecede arttigini, ilag
tedavisinden sonra ise anlamli derecede azaldigini gostermistir (94). 2018 yilinda
Kelly ve ark.nin yaptigi ¢alismada, 26 kronik stabil sizofreni hastasi ile 17 saglikli
kontrolun karsilagtirilmasinda CD3*CD4" lenfosit sayilarinda farklilk tespit
edilmemistir (7). 2023 yilinda Zheng ve ark.nin yaptig1 ¢calismada, akut alevlenme
donemindeki ilagsiz 23 sizofreni (4’1 ilk epizod, 19’u kronik sizofreni tanili) hastast
ile 23 saglikli kontroliin karsilastirilmasinda, CD4" lenfosit oranlarmin ve CD4/CD8
oranmin saglikli kontrole gore daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (121).

Calismamizda elde edilen sonuglar ve literatiir taramasi birlikte
degerlendirildiginde, sizofreni hastaliginin akut alevlenme déneminde CD4™ T lenfosit
sayilarinda artisin oldugu, kronik/stabil donemde ise ¢calismamizda da tespit edildigi
gibi farkin olmadig1 ya da azaldig1 gosterilmistir. Bu bulgular degerlendirildiginde
sizofreninin baslangi¢ doneminde pro-inflamatuar siirecte bir aktivasyon oldugu, bu
aktivasyonun antipsikotik tedavi, anti-inflamatuar faktorlerin devreye girmesi,
atak/stres doneminin sonlamasi vb. olast nedenlerle normale dondigi

diistiniilmektedir.
5.7. Anti-Psikotik Kullaniminin Treg Dizeylerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Calismamizda, klozapin kullanan sizofrenili bireylerde, klozapin kullanmayan
sizofrenili bireylere ve saglikli kontrollere gore daha yiliksek Treg diizeyi saptandi.
Klozapin kullanmayan bireylerin Treg diizeyi de saglikli kontrolle gore daha yiiksek
saptandi. Literatlirde Fernandez ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada, Treg dizeyleri klozapin
kullanan direncli hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir. Ancak,
Fernandez ve ark. yaptigi ¢calismada Treg hiicrelerinin alt kiimelerini incelemislerdir
ve HLA-DR" ile CD45RA" Treg hiicrelerini karsilastirmislardir (98).

Calismamizda iki grup arasinda bu farki olusturabilecek etkenleri inceledigimizde

oncelikle direngli grupta erkek popiilasyonu anlamli olacak sekilde daha fazlaydi.
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Monositlerin ve/veya T hucrelerinin aktivasyon durumu Gzerinde cinsiyetin genel bir
etkisi oldugu disiiniilmektedir (95). Calismamizda her ne kadar klozapin
kullanmayanlarda da saglikli kontrollere gore yiiksek Treg diizeyi saptansa da,
klozapinin Treg tlizerine etkisi oldugu disiiniilmektedir. Klozapinin, Treg dizeyi
uzerine etkisini literatiirde incelendi. Klozapin, serum TNF-R2 ve serum IL-2R
seviyelerinin artmastyla iligkili olarak bir anti-inflamatuar etkinlik gostermektedir
(122). TNF-R2, Treg’lerin aktiflesmesinde rol oynayan reseptorlerdendir (123).
Klozapinin farelerde olusturulan deneysel otoimmiin ensefalit (zerinde etkisini
inceleyen bir ¢alismada, Treg’lerin in vitro farklilagmasini, gelisimleri ve islevleri igin
onemli bir transkripsiyon faktori olan Foxp3 ekspresyonunu destekledigi
gosterilmistir  (124). Mevcut ¢aligmalardaki bulgular, klozapinin Treg’lerin
farklilasmasmi ve c¢ogalmasmni olumlu etkiledigini gostermekle birlikte klinik

yansimasi tam olarak aydinlatilamamustir.
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6.SONUC

Calismamizdan elde edilen sonuglar;

>

Sizofreni hastalarinda Treg duzeyleri artmistir. Treg serum diizeyinin
islevselligi belirsiz olmakla birlikte sizofreni hastalarinda immin sistem
dengesindeki bozulmanin bir kanit1 olarak degerlendirilebilir. Treg dlzeyi
yiiksekligi sizofreni igin risk gostergesi olma potansiyeli tagimaktadir.

CD4 T lenfosit ve CD4/CD8 oraninda farklilik olmamasi Treg 6zelinde bir
farklilik oldugunu desteklemektedir.

Treg diizeyi yiiksekligi, negatif belirtilerin siddeti ile ters orantilidir. Bu bulgu
Ozellikle son donemde de sizofrenide popiilaritesi artan anti-inflamatuar
tedaviler acisindan umut vaat etmektedir. Treg dizeyi negatif belirtiler
acisindan ongordiirict bir faktor olarak degerlendirilebilir.

Klozapinin anti-inflamatuar etkilerinin, Treg hiicreleri ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bunun i¢in daha spesifik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Sitokinlerin klinik belirtilerle iliskileri heterojenite gostermektedir. Daha
tutarli sonuglar igin MSS’yi daha iyi yansitmasi adina BOS incelemelerine,
MR gorintilemeleri ile desteklenmesine ve uzunlamasina ¢alismalara ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir.

Sizofreni hastalarinda saptadigimiz IL-4 serum diizeyi yiiksekligi, inflamasyon
sirecinin bir diger kanit1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sitokin dizeylerinde
literatiirde heterojen sonuglar vardir. Bu heterojenitedeki en 6nemli faktoriin
hastalik doneminden (pre-psikotik/ilk atak, akut alevlenme, kronik-stabil)

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
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7. CALISMANIN GUCLU YONLERI VE KISITLIKLARI

Calismamizin giiglii yonleri;

» Sizofrenideki Treg diizeyini inceleyen literatiirdeki diger caligmalara gore
nispeten daha genis 6rneklem kiimesinin olmasi,

» Literatlrdeki ¢calisma onerileri ile regtlator T hiicrelerin daha dogru tespiti i¢in
CD127 kullanilarak CD4*CD25*FOXP3*CD127'°" Treg yiizdesini saptayan
bir ¢alisma olmast,

» Hastaligin klinik degiskenlerinin ve ¢evresel faktorlerin (sigara kullanimi vb.)

sonuclara etkisinin minimalize edilmeye ¢alisilmasidir.
Calismamizin kisitliliklari;

» Kronik dénemde, antipsikotik tedavi altinda olan hastalarin dahil edilmesi,

Y

BMI degerlendirilmesinin yapilmamis olmasi,
» Her ne kadar anlaml farklilik olmasa da ¢alismamizda erkek popiilasyonun
daha fazla olmasi,

» Antipsikotiklerin etkilerinin kaginilmaz olmas1 ve dislanamamasidir.
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8.0ZET

SIZOFRENI HASTALARINDA REGULATOR T HUCRELERI iLE SITOKIN
DUZEYLERININ KLINIK BELIRTILERLE ILISKiSI/
THE RELATIONSHIP BETWEEN REGULATORY T CELLS AND
CYTOKINE LEVELS WITH CLINICAL SYMPTOMS IN SCHIZOPHRENIA
PATIENTS

Amag: Son yillarda yapilan calismalar, immiin sistem disregiilasyonunun sizofreni
patogenezinde 6n plana ¢iktigini gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde mikroglia
dengesizligi, astrositlerin noronlarda sinaptik budamaya neden olmasi ve pro-
inflamatuar, anti-inflamatuar hiicrelerin ve sitokinlerin dengesinde bozulma gibi ¢esitli
hipotezler 6n plana ¢ikmaktadir. Calismamizda, sizofreni hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda T regiilator hiicre diizeyleri ile serum sitokin diizeylerinin
karsilastirilmast  ve sizofrenideki klinik belirtilerle iliskili olup olmadiginin

gosterilmesi amaglanmastir.

Gereg ve Yontem: Cahsmaya IKCU Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ruh
Saghig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine ve Toplum Ruh Sagligi Merkezi’ne basvuran
DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi alan 54 hasta ve 34 saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Sizofreni hasta grubuna Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi ve bilissel testler;
kontrol grubuna sadece bilissel testler uygulandi. regilatér Thicre yuzdeleri flow
sitometri ile IL-4, IL-10, IL-17, IFN-y, TNF-a ve TGF-B1 sitokin diizeyleri Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ile Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda

analiz edildi.

Bulgular: Sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollere gore regiilator T hiicre diizeyi
daha yuksek saptandi (p<0.001). Sizofreni hastalarinda regulatér T hiicre dizeyi ile
negatif sendrom alt Slcek puani arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-
0,297, p=0.029). Sizofreni hastalarinda, saglikli kontrollere gore 1L-4 diizeyi daha
yliksek saptandi (p=0,041).

Sonug: Calismamizdan elde edilen sonuglar sizofreni hastalarinda immiin sistem
dengesizliginin bir kanit1 olarak degerlendirilebilir. Sizofreni hastaliginda, regiilator t

T hiicre yliksekliginin risk gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, regiilator
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T hiicreler, negatif belirtilerin gidisat1 agisindan 6n gordiiriicii bir faktor olabilecegi
diistiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda inflamatuar siireclerde degisim meydana
gelmekle birlikte belirsizligini korumaktadir. Bu belirsizliklerin ortadan kaldirilmasi

icin daha genis 6rneklemde, uzunlamasina ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Immiin Sistem, T regiilator hiicre, Sitokin
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THE RELATIONSHIP BETWEEN REGULATORY T CELLS AND
CYTOKINE LEVELS WITH CLINICAL SYMPTOMS IN SCHIZOPHRENIA
PATIENTS

SUMMARY

Objective: Recent studies suggest that immune system dysregulation plays a
prominent role in the pathogenesis of schizophrenia. Various hypotheses have
emerged, including microglial imbalance in the central nervous system, synaptic
pruning caused by astrocytes in neurons, and disruption in the balance of pro-
inflammatory and anti-inflammatory cells and cytokines. This study aimed to compare
the levels of regulatory T cells and serum cytokines between schizophrenia patients
and healthy controls, and to investigate their relationship with clinical symptoms in
schizophrenia.

Materials and Methods: The study included 54 patients diagnosed with
schizophrenia according to DSM-5 criteria who were admitted to the psychiatry
outpatient clinic and Community Mental Health Center at IKCU Atatiirk Training and
Research Hospital, and 34 healthy controls. The Positive and Negative Syndrome
Scale and cognitive tests were applied to the schizophrenia group, while only cognitive
tests were administered to the control group. Regulatory T cell percentages were
analyzed via flow cytometry, and cytokine levels of IL-4, IL-10, IL-17, IFN-y, TNF-
a, and TGF-B1 were measured using Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
in the Medical Microbiology Laboratory.

Results: Regulatory T cell levels were found to be significantly higher in
schizophrenia patients compared to healthy controls (p<0.001). A significant negative
correlation was observed between regulatory T cell levels and the negative syndrome
subscale score in schizophrenia patients (r = -0.297, p = 0.029). IL-4 levels were also
found to be significantly higher in schizophrenia patients compared to healthy controls
(p =0.041).

Conclusion: The findings from this study may be considered as evidence of immune
system imbalance in schizophrenia patients. Elevated regulatory T cell levels might be
a potential risk indicator in schizophrenia. Furthermore, regulatory T cells could serve

as a predictive factor in the progression of negative symptoms. Although inflammatory
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processes are altered in schizophrenia patients, these mechanisms remain unclear.

Larger, longitudinal studies are needed to clarify these uncertainties.

Keywords: Schizophrenia, Immune System, Regulatory T cell, Cytokine
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10. EKLER

EK-1:

SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNiK BIiLGi FORMU

1) Adi Soyad::

2) Yas:

3) Cinsiyet:

4) Egitim Durumu: a) Okur yazar degil

d) Universite

b) Ilkokul b) Ortaokul

5) Medeni Durum: a) Evli b) Bekar

6) Calisma Durumu: a) Calisiyor
7) Ailede Sizofreni Oykiisii: a) Yok
8) Hastahk Baslangi¢ Yasi:

9) Hastaneye Yatis Sayisi:

10) Kullandig ilaclar:

11) Pozitif Alt Ol¢ek Puani:

12) Negatif Alt Olcek Puani:

13) Genel Psikopatoloji Puani:
14) PANSS Toplam Puani:

15) iz Siirme B Testi:

16) Digit Symbol Puani:

17) Sozel Akicilik Testi:

18) Ek hastahk Oykiisii:

19) Sigara Kullanim:

b) Calismiyor

b) Var Ayrmti:

c) Lise
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EK-2:

POZITiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS):

Pozitif Belirtiler Olcegi (P):

P1. Sannilar:

Temeli olmayan, ger¢ekdisi, alisiimamis ve garip inanglardir. Degerlendirmede temel
almacak veriler, gériismede hastanin kendisinin ifade ettigi diisiincelerin icerigi ve bu

diisiincelerin tedavi ekibi veya ailenin aktardigi lizere, sosyal iliskiler ve davranis

uzerindeki etkisidir.
1 YOK: Tanimla ilgili bir 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Billurlasmamis, miiphem ve kuvvetle baglanilmamis bir veya iki sanr1

vardrr. Sanrilar diisiinmeyi, sosyal iliskiler veya davranisi etkilemez.

4 ORTA: Zayif yapilanmis, sabit olmayan, ¢ok sayida ve bicim degistiren sanrilar
vardir veya birkag tane tam olusmus ve diistinmeyi, sosyal iligkiler veya davranigi ara

sira etkileyen sanrilar vardir.

5 ORTA/AGIR: Kuvvetle baglanilms, cok sayida sanr1 vardir ve ara sira diisiinmeyi,

sosyal iliskileri veya davranisi etkilemektedir.

6 AGIR: Billurlasnus, muhtemelen iyi diizenlenmis, kuvvetle inamlmis ve

diisiinmeyi, sosyal iliskileri ve davranisi agikea etkileyen sanrilar kiimesi vardir.

7 COK AGIR: Cok iyi diizenlenmis veya ¢ok sayida olan ve hastanin yasamimi 6nemli
derecede etkileyen sanrilar kiimesi vardir. Bu durum, hasta veya yakinlarmnin
giivenligini de etkileyebilecek diizeyde, sorumsuz ve uygunsuz davranislara siklikla

neden olabilmektedir.
P2. Diisiince Dagimikhg:

Hedefe yonelik isleyisin bozuldugu daginik disiince siireci ile karakterizedir; or:
cevresellik, tegetsellik, ¢agrisimlarda kopukluk, sonuca baglanamama, belirgin
anlamsizlik veya diisiince bloklari. Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede

gozlenen biligsel-s0zel strectir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince cevresel, tegetsel veya mantik disidir. Diisiinceleri hedefe
yonlendirmede bir miktar giliclik vardir ve baski altinda cagrisimlarda kopukluk

go6zlenebilir.

4 ORTA: Konugmalar kisa ve 1iyi yapilanmig oldugunda disiinceler
toparlanabilmektedir, ancak daha karmasik konusmalar oldugunda veya hafif baski

altinda ¢agrisimlarda gevseme, konudan uzaklagma olabilmektedir.

5 ORTA/AGIR: Baski altinda olunmadiginda bile siklikla konu disi konusma,
konular arasindaki iliskileri kuramama veya cagrisimlarda kopukluk ile kendini

gosteren bicimde diislince toparlamada giigliik vardir.

6 AGIR: Diisiinmede, siirekli olarak belirgin derecede konu disina ¢ikma ve diisiince

stirecinde bozulmaya yol agacak sekilde, ciddi 6l¢iide sapma ve tutarsizlik vardir.

7 COK AGIR: Diisiinceler hastanin anlasilmaz olmasmna yol acacak diizeyde
bozulmustur. Cagrisimlardaki  belirgin  kopukluk hicbir sekilde iletisim

kurulamamasima neden olmaktadir (6r: kelime salatasi veya mutizm).
P3. Varsanilar:

D1s uyaranlarla olusturulmayan algilarin varligmmin sézel olarak bildirilmesi veya
davraniglarla ortaya konmasidir. Bu algilar isitme, géorme, koku varsanilar1 veya
bedensel varsanilar olabilir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibinin
veya ailenin bildirdigi davraniglarin yani sira goriisme sirasinda hastanin bu algilari

sozel olarak ifade etmesi ve bu algilara gore davrandiginin gozlenmesidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir veya iki tane agik ancak sik olmayan varsani vardir veya diisiince veya
davranista bozulmaya neden olmayan birka¢ tane miiphem, anormal algi soz

konusudur.

4 ORTA: Varsanilar siirekli olmamakla beraber siklikla vardir, ancak hastanin

diisiinme ve davraniglar1 cok hafif diizeyde etkilenmektedir.
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5 ORTA/AGIR: Varsanilar siktir ve degisik varsanilar (isitme, gorme, koku vb.) bir
arada olabilir. Bu varsanilar diislinceyi bozmakta ve/veya davranisi etkilemektedir.
Hasta bu yasantilar1 sanrilarla yorumlayabilir, bunlara duygusal ve bazen de sozel

olarak yanit verebilir.

6 AGIR: Varsanilar hemen hemen siireklidir, diisiince ve davranista belirgin bozulma
yapacak diizeydedir. Hasta bunlar1 gergek algilar olarak degerlendirmektedir ve bu
algilara verdigi duygusal ve sozel yanitlarin sik olmasi hastanin islevselligini

bozmaktadir.

7 COK AGIR: Hastanin zihni tamamen diisiince ve davraniglara hakim olan
varsanilarla mesguldiir. Varsanilara degistirilemeyen sanrili yorumlar eslik etmekte
ve varsanilara boyun egerek uyma seklinde sozel ve davramigsal tepkiler

gorulebilmektedir.
P4. Taskinhk:

Hareketler ve davraniglarda hizlanma, ¢evresel uyaranlara karsi olan tepkilerde artma
(asir1 uyarilmiglik) ve duygudurumda hizli degismeler (oynaklik) ile kendini gosteren
asir1 hareketlilik durumudur. Degerlendirmede temel alinacak veriler, gériismede

gbzlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi davraniglardir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Goriisme boyunca hafif ajitasyon, artmis uyaniklik veya hafif diizeyde
cevresel uyaranlara kars1 olan tepkilerde artis gostermeye meyillidir, ancak belirgin
tagkinlik nobetleri veya duygudurum oynakligi yoktur. Konusma hafif basingh

olabilir.

4 ORTA: Goriisme boyunca ajitasyon veya asir1 uyaridmishk belirgindir ve
konusmayi, genel hareket halini etkilemektedir veya seyrek olarak ani tagkinlik

patlamalar1 olugmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Hastada her an birka¢ dakikadan fazla yerinde oturmasma engel
olacak diizeyde belirgin asir1 hareketlilik veya sik¢a olan hareketlilik patlamalar1

vardrr.
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6 AGIR: Goriismede dikkati bozan ve yeme, uyuma gibi kisisel islevleri belli bir

derecede etkileyen belirgin diizeyde taskinlik gézlenmektedir.

7 COK AGIR: Belirgin diizeyde taskinlik, yeme ve uyumayi ciddi 6lgiide etkilemekte
ve kisiler arasi iliski kurmay1 imkansiz hale getirmektedir. Konugmada ve beden
hareketlerindeki hizlanma hastanin anlasilmaz olmasina ve bitkin hale diismesine

neden olmaktadir.
PS. Biiyiikliik Duygular:

Olaganiistii yeteneklere, servete, bilgiye, line, giice ve ahlaki degerlere sahip olma gibi
abartilmis  sekilde kendini algilama ve gergekdisi stiinlik duygusudur.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda ifade edilen diisiinceler ve
tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi lizere bu diislincelerin davranislar iizerindeki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Belirgin biiyiikliik sanrilar1 olmamakla birlikte hafif kabarma veya kendini

Ovme vardir.

4 ORTA: Gergek disi ve kesin bir bigimde kendini diger insanlardan Ustln
hissetmektedir. Ozel bir konuma veya 6zel yeteneklere sahip olma biciminde tam

olugsmamis sanrilar olsa da bunlar dogrultusunda davranilmamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Ozel yeteneklere, konuma veya giice sahip olmayla ilgili belirgin

sanrilar belirtilmekte ve tutumu etkilemektedir, ancak davranisi etkilememektedir.

6 AGIR: Bir 6zellikten daha fazlasmni kapsayan (servet, bilgi, iin vb.) alanlarla ilgili
belirgin listiinliik sanrilar1 belirtilmekte ve iligkileri etkilemekte, bunlar dogrultusunda

davranilabilmektedir.

7 COK AGIR: Acayip dzellikler gosterebilen, tstiin yetenek, bilgi, iin, giic ve/veya
ahlaki degerlerle ilgili ¢ok sayida sanrilar diisiinmeye, iliskilere ve davranigsa hakim

durumdadir.
P6. Siiphecilik/Kotiiliik Gorme:

Savunuculuk, giivensiz tutum, kuskular nedeniyle tetikte olma veya birilerinin
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kendisine zarar vermeye calistigina dair bariz sanrilardan anlasildig iizere gercekdist
veya abartilmis kotiilik gérme diisiinceleri vardir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriismede ifade edilen diisiince icerigi ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi

iizere bu diisiincelerin davranislar iizerindeki etkisidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Savunucu veya agik¢a giivensiz bir tutum igindedir, ancak diisiinceleri,

iligkileri ve davranislar1 cok az etkilenmektedir.

4 ORTA: Giivensizlik belirgindir ve goriismeyi ve/veya davranisi etkilemektedir,
ancak kotiilik gérme sanrilar1 yoktur veya tam olusmamis kotiilik gérme sanrilari
bulunabilir, ancak bunlar hastanin tavrim veya Kkisileraras: iliskilerini

etkilememektedir.

5 ORTA /AGIR: Hasta kisilerarasi iliskilerini ciddi 6l¢iide bozacak diizeyde belirgin
guvensizlik gostermektedir veya kisileraras: iliskiler ve davranisi sinirh Olgiide

etkileyen belirgin kotiiliik gorme sanrilar1 vardir.

6 AGIR: Iyi diizenlenmis sayilabilen ve kisileraras: iliskileri ciddi diizeyde

etkileyebilen belirgin kotiiliilk gérme sanrilar1 vardir.

7 COK AGIR: Bir seri iyi diizenlenmis kotiilik gérme sanrilar1 orgiisii hastanin

diisiinmesine, sosyal iligkilerine ve davranigina hakimdir.
P7. Diismanca Tutum:

Igneleyici konusma, pasif agresif davranis, sdzel saldir1 veya saldirganlik gibi sozel
veya sozel olmayan 6tke ve kiiskiinliik ifadeleridir. Degerlendirmede temel alinacak
veriler, goriismede gozlenen ve tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi

iliskilerdeki davraniglaridir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: igneleyici konusma, saygisizlik gsterme, diismanca ifadeler ve ara sira

olan sinirlilik gibi 6fke ifadeleri dogrudan degildir veya smirhidir.

4 ORTA: Sik sinirlenme ve dogrudan 6tke veya kiiskiinliik ifadeleri gosteren, agik bir
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diismanca tutum i¢indedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta oldukga kolay kizar ve zaman zaman tehdit edici veya kiifiirli

konugmalar1 olmaktadir.

6 AGIR: s birligi kuramamas ve kiifiirlii konusmas1 veya sozel tehditleri gériismeyi
ve toplum iliskilerini ciddi 6l¢iide etkilemektedir. Hasta hir¢in veya tahrip edici

olabilir ancak diger insanlara kars1 fiziksel gii¢ kullanmaz.

7 COK AGIR: Siddetli 6fke nedeniyle is birligi kuramamakta ve dolayisiyla iliskileri
engellenmekte veya diger insanlara fiziksel gii¢ kullanarak saldirmasi s6z konusu

olmaktadir.
Negatif Belirtiler Olgegi (N):
N1. Duygulanimda Kiintlesme:

Duygusal yanittaki azalma yiiz ifadesinde, duygularin ayarlanmasinda ve iletisim
kurmada kullanilan el kol hareketlerinde azalma ile kendini gosterir. Degerlendirmede
temel almacak veriler, goriisme sirasinda duygulanim ve duygusal yanitin fiziksel

ifade bicimlerinin gozlemidir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Yiiz ifadesi ve iletisim kurmada kullanilan el kol hareketlerindeki

degisiklikler tutuktur, zorlamalidir, yapmadir veya iyi ayarlanamaz.

4 ORTA: Yiiz ifadesindeki ve az sayidaki el kol hareketindeki azalma donuk bir

goriinlime neden olmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Nadiren yiiz ifadesinin degismesi ve iletisim kurmada kullamlan el

kol hareketlerinin azalmasi ile duygulanim genelde “kiinttiir”.

6 AGIR: Cogu zaman belirgin kiintlik ve duygularda azalma goriilmektedir.
Taskmlik, 6tke ve uygunsuz, kontrol edilemeyen giilme seklinde ayarsiz, asiri

duygulanim ifadeleri olabilir.

7 COK AGIR: Yiiz ifadesinde degisim ve iletisim kurmada kullamlan el kol
hareketleri hi¢ yoktur. Hasta siirekli bos veya “heykel gibi” bir ifade i¢indedir.
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N2. Duygusal I¢e cekilme:

Giindelik olaylara kars1 ilgi eksikliginin olmas1 ve duygusal katilmanin olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin hastanin
islevselligiyle ilgili goriisleri ve hastanin goriisme sirasinda gozlenen kisilerarasi

iligkilerdeki tutumudur.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Genelde bir ise kalkismaya hevesi yoktur ve ara sira ¢evredeki olaylara

kars ilgi azlig1 gosterebilir.

4 ORTA: Hasta genelde ¢evresinden ve bu gevrenin getirdigi gligliiklerden duygusal

olarak uzaklasmistir, ancak yiireklendirilirse iligki kurar.

5 ORTA/AGIR: Hasta katilimini saglamak i¢in harcanan tiim cabalara ragmen
cevresindeki kisiler ve olaylardan duygusal olarak uzaklagmistir. Hasta mesafeli,
uysal ve amagsiz goziikmektedir, ancak kisa stire i¢in de olsa iletisim kurabilmekte ve

bazen yardim gerekse de kisisel ihtiyaglarini karsilayabilmektedir.

6 AGIR: Belirgin ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama hastanin diger
insanlarla konugsmasini smirlamaktadir ve ayn1 zamanda ancak goézetim altinda

yapabildigi kisisel islevlerini sik¢a ihmal etmesine neden olmaktadir.

7 COK AGIR: Agrr ilgi eksikligi ve duygusal katilim saglayamama nedeniyle hasta
hemen hemen tamamiyla ice kapanmistir, iliski kuramamaktadir ve Kkisisel

ihtiyaclarini ihmal etmektedir.
N3. Iliski Kurmada Giicliik:

Hastanin bagkalarina empati yapamamasi, goriisme sirasinda acik olamamast,
goriismeciyle yakmlik kuramamasi ve bu kisiye ilgisiz kalmasidir. Bu durum hastanin
mesafeli durmasi, s6zel ve sdzel olmayan iletisiminin az olmasi seklinde gozlenebilir.
Degerlendirmede temel alinacak veri hastanin gériigme sirasinda gozlenen kisilerarasi

iligkilerdeki tutumudur.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

71



3 HAFIF: Konusma tutuk, zorlamali ve yapay bir tondadir. Duygusal derinligi

olmayabilir veya kisisel olmayan, entellektiiel bir tarzda sirmeye meyilli olabilir.

4 ORTA: Hasta tipik olarak kisiler arasi iliskilerde belirgin mesafelidir. Sorulara

mekanik olarak cevap verip sikilmis gibi veya ilgisiz davranabilir.
5 ORTA/AGIR: Hastann ilgisizligi belirgindir ve bu durum gériismenin verimliligini
acikca bozmaktadir. Hasta goz goze gelmekten kagmabilir.

6 AGIR: Hastanin kayitsiz, mesafeli tavri oldukca belirgindir. Yanitlar1 bastan
savmadir ve ilgisine dair sozel olmayan gostergeler ¢ok azdir. Goz goze gelmekten

siklikla kaginir.

7 COK AGIR: Hasta goriismeciye karsi tamamen ilgisizdir. Tamamen kayitsizdir ve

goriisme boyunca s6zel ve sdzel olmayan etkilesimlerden stirekli kaginir.
N4. Pasif/Kayitsiz Bicimde Kendini Toplumdan Cekme:

Pasiflik ve kayitsizlik, enerji azalmasi ve irade kullanamama nedeniyle toplumsal
etkilesimlerde ilgi ve girisimlerin azalmasidir. Bu durum kisiler arasi iligkilerde
azalmaya ve ginluk aktivitelerde ihmale neden olmaktadir. Degerlendirmede temel

almacak veriler, tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi sosyal davraniglardir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sosyal aktivitelere ara swra ilgi gostermekle beraber girisimi azdir.

Genellikle ilk adimi bagkalar1 attiginda iliski kurmaktadir.

4 ORTA: Cogu sosyal aktiviteye pasif olarak katilmaktadir, ancak ilgisiz ve mekanik

bir tavir soz konusudur. Arka planda kalmaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Hicbir ilgi ve girisim gostermeden aktivitelerin cok azna pasif

olarak katilmaktadir.

6 AGIR: Sosyal aktivitelere nadiren katilir, ara sira kisisel ihtiyaglarini ihmal eder,
kayitsiz olmaya ve kendi bagina kalmaya meyillidir. Kendiliginden gelisen sosyal

iligkileri ¢ok azdir.

7 COK AGIR: Tamamen kayitsizdir, yalnizdir ve kendini ihmal etmektedir.

72



NS. Soyut Diisiinme Giigliigii:

Soyut ve simgesel diisiinmedeki bozulmadir; siniflandirma, genellemeler yapma ve
problem ¢ozmeye yoOnelik islerde ben merkezcil ve somut diislincenin Otesine
gecebilmede giicliiktiir. Degerlendirmede temel almmacak veriler, benzerlikler ve
atasozleriyle ilgili sorulara verilen yanitlar ve gérlisme boyunca somuta karsi soyut

diistincenin kullaniminin degerlendirilmesidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Daha zor atasozlerine harfi harfine veya kisisel agiklamalar getirmeye
meyillidir ve acik¢a soyut veya birbirleriyle uzaktan iliskili kavramlar1 anlamakta

gucluk cekmektedir.

4 ORTA: Genellikle somut diisiince tarzini kullanmaktadir. Cogu atasozleri ve bazi
kategorileri anlamada gii¢liigii vardir. Diislince bahsi gecen nesnelerin islevsel

yonlerine ve en goze carpan 6zelliklerine kaymaya meyillidir.

5 ORTA/AGIR: Cogu atasozlerinde ve kategorilerde zorlanmasina yol agacak sekilde

somut tarzda diistinmektedir.

6 AGIR: Hicbir atasoziiniin veya mecazi ifadenin soyut anlamini kavrayamamaktadir
ve bahsi gecen nesneleri en basit benzerliklere gore simiflandirmaktadir. Diisiince ya
anlamsizdir ya da bahsi gegen nesnelerin islevsel yoOnlerine, en goze ¢arpan

Ozelliklerine ve bunlarla ilgili alisilmamig yorumlamalara takilip kalmastir.

7 COK AGIR: Sadece somut tarzda diisiinebilmektedir. Higbir atasozinil, mecaz
veya tesbihi ve basit kategorileri kavrayamamaktadir. En gdze carpan ve islevsel
ozellikleri bile siniflandiramamaktadir. Bu derecelendirme belirgin biligssel bozukluk

nedeniyle muayene yapan kisiyle hi¢bir iliskiye giremeyen hastalar i¢in de yapilabilir.
N6. Konusmanin Kendiliginden ve Akici Olmasimin Kayba:

Kayitsizlik, irade kullanamama, savunuculuk veya biligsel yetilerdeki bozukluktan
dolay1 konugmanin akisindaki yavaslamadir. Sozel etkilesim siirecinde akicilikta ve
uretkenlikteki azalmayla seyreder. Degerlendirmede temel alinacak veri goriigme

sirasinda izlenen biligsel-s6zel suregtir.

73



1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusmaya cok az istegi vardir. Hastanin yanitlar1 dogrudan ve soruya

yanit tarzinda, kisa ve sade olmaya meyillidir.

4 ORTA: Konugsmada serbest akis yoktur ve konusma diizglin degildir veya
duraksamalidir. Yeterli yanitlarin alinabilmesi ve konugmanin devam edebilmesi i¢in

sik¢a yonlendirici sorular gerekmektedir.

5 ORTA/AGIR: Gériismecinin sorularina bir veya iki kisa ciimle ile yanit verir.
Kendiliginden ve acik bir bicimde konusmada belirgin eksiklik vardir.

6 AGIR: Konusmay1 kisaltmak veya konusmaktan kagmmak istegiyle hastanin
yanitlar1 birkag¢ kelime veya ciimle ile sinirlanmaktadir (61: “bilmiyorum”, “sdylemeye
izinli degilim”). Bu nedenle karsilikli konusma ciddi bicimde bozulmaktadir ve

goriisme ilerlemez.

7 COK AGIR: Sozel iletisim tek tiik kelimelerle smirlidir ve karsilikli konusma

imkansizlasmaktadir.
N 7. Stereotipik Diisiinme:

Diisiinmenin akiciligi, kendiliginden olusu ve esnekligi azalmistir ve degismez,
tekrarlayic1 veya sig diisiince icerigi ile kendini gosterir. Degerlendirmede temel

alinacak veri goriismede gozlenen bilissel-sozel sliregtir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Tavrrlar veya inanglarda bir miktar degismezlik gozlenir. Hasta diger
durumlar1 g6z Oniine almay1 reddedebilir veya bir diisiinceden digerine ge¢mede

zorlanabilir.

4 ORTA: Konusma, yeni bir konuya gecisi gii¢lestirecek bicimde tekrarlayan bir konu

etrafinda donmektedir.

5 ORTA/AGIR: Gériismecinin ¢abalarma ragmen, diisiinme o kadar degismez ve

tekrarlayicidir ki konugma iki veya ti¢ konuyla sinirl kalmaktadir.

74



6 AGIR: Taleplerin, ifadelerin, diisiincelerin veya sorularin kontrol edilemeyen

tekrarlar1 konusmay1 ciddi 6l¢lide bozmaktadir.

7 COK AGIR: Diisiinme, davranis ve konusmaya, sabit, tekrarlayan diisiinceler veya
simirli ciimleler hakimdir. Bu durum konusmada uygunsuzluga, degismezlige ve
siirlihiga neden olur.

Genel Psikopatoloji Olcegi (G):

G1. Bedensel Kaygi:

Bedensel yakinmalar veya bedensel bir hastalik veya islev bozuklugu olduguna dair
inanglar vardir. Bu durum, miiphem bir hastalik algisindan 6liimciil bir bedensel

hastaligin varligiyla ilgili sanrilara kadar degisen belirtileri kapsamaktadir.

Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diisiince igerigidir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta olmadigina iliskin teminat verilmesi istegiyle sordugu sorulardan

anlasildig lizere, saglik veya bedenle ilgili konularda belirgin kaygisi vardir.

4 ORTA: Saghgin kotiilesmesi veya beden islevlerinde bozulmayla ilgili yakinmalar

vardir, ancak bunlar sanr1 diizeyinde degildir ve teminat ile asir1 kaygi yatistirilabilir.

5 ORTA/AGIR: Hastanin fiziksel bir hastalik veya beden islevlerinde bozulmayla
ilgili olarak sik ve ¢ok sayida yakimmasi vardir veya hasta bu konularda zihnini strekli

mesgul etmeyen bir veya iki acik sanr1 sergilemektedir.

6 AGIR: Hastanin zihni bedensel bir hastalik veya organlarda islev bozukluguyla ilgili
belirgin bir veya birka¢ sanriyla mesguldiir, ancak duygulanimi tamamen bu konulara
gomiilmemistir ve biraz cabayla goriismeci hastanin diislincelerini farkli yone

yonlendirebilir.

7 COK AGIR: Hastanmn duygulanimma ve diisiincelerine tamamen hakim olan ¢ok
sayida ve stk somatik sanrilar veya birka¢ tane Olimcul bir bedensel hastaligin

varligiyla ilgili sanr1 vardir.
G2. Anksiyete:

Simdiki durum veya gelecekle ilgili asir1 kaygidan panik duygusuna kadar degisen
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derecelerde sinirlilik, endise, kaygiyla bekleme veya huzursuzluk gibi 6znel bir
yasantidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriisme sirasinda bu duygularin

sOzel olarak ifade edilmesi ve bunlarla ilgili olarak gozlenen fiziksel belirtilerdir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Bir miktar endise, asir1 kaygi veya 6znel huzursuzluk ifade edebilir, ancak

bu duruma bagli beden ve davranis degisiklikleri bildirilmez veya goriilmez.
4 ORTA: Hasta, ellerde ince tremor ve asir1 terleme gibi hafif bedensel belirtilerin
eslik ettigi belirgin sinirlilik belirtileri bildirmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta, belirgin gerginlik, konsantrasyon bozuklugu, ¢arpmt1 veya
uyku bozuklugu gibi 6nemli fiziksel ve davranigsal belirtilere yol acan ciddi anksiyete

belirtileri bildirmektedir.

6 AGIR: Fobiler, belirgin huzursuzluk veya ¢ok sayida bedensel belirtilerle iliskili

olan, hemen hemen siiregen ve 6znel bir korku hissi vardir.

7 COK AGIR: Bazen panik diizeyine ulasan ve hemen hemen siirekli olan veya
gercek panik ataklar1 seklinde goriilen anksiyete durumu hastanin hayatini ciddi

sekilde etkilemektedir.
G3. Sucluluk Duygular:

Gegmisteki gergcek veya hayali hatalardan dolay1 vicdan azabi veya kendini suglama
hissidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede su¢luluk duygusunun

ifade edilmesi ve bunun tavirlar ve distinceler tizerindeki etkisidir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Sorgulama ile 6nemsiz bir olayla ilgili miiphem bir sucluluk veya kendini

suclama hissi ortaya ¢ikmaktadir, ancak hasta agik olarak fazla endiseli degildir.

4 ORTA: Hasta, hayatindaki gergek bir olaydan dolay1 kendisini sorumlu tuttugunu
ifade etmektedir, ancak zihni siirekli bununla mesgul degildir ve tavir ve davraniglar:

bundan etkilenmemektedir.
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5 ORTA/AGIR: Hasta, kendini kiigiik gorme veya cezalandirilmayr hakketme
diisiincelerinin eslik ettigi giiclii bir sugluluk duygusu ifade etmektedir. Sucluluk
duygular1 sanr1 niteliginde olabilir, nedeni olmaksizin ortaya c¢ikabilir, zihin
mesguliyeti ve/veya ¢okkiin duygudurumun kaynagi olabilir ve goriismeci tarafindan

yatistirilamaz.

6 AGIR: Giiclii sucluluk diisiinceleri sanr1 6zelligine biiriiniir ve iimitsizlik veya
degersizlik hislerine yol agar.  Hasta yaptigi hatalar icin sert bir sekilde
cezalandirilmasi gerektigine inanmaktadir ve hatta o anda i¢inde bulundugu sartlar1 bir

ceza olarak gorebilir.

7 COK AGIR: Hastanin yasanu degismesi miimkiin olmayan sucluluk sanrilarmnin
etkisi altindadir ve bu nedenle hasta hapse atilma, iskence veya 6liim gibi agir cezalar
hakettigini diisiinmektedir. Ek olarak intihar diisiinceleri veya baskalarinin sorunlarini

kendisinin ge¢mis hatalarina bagladig: goriilebilir.
G4. Gerginlik:

Viicudun sertlesmesi, tremor, belirgin terleme ve huzursuzlukla kendini gosteren
korku, anksiyete ve ajitasyonun agik fiziksel belirtileridir. Degerlendirmede temel
almacak veriler, goriismede anksiyetenin sozel olarak ifadesi ve goriisme sirasinda

gerginlige bagli olarak ortaya ¢ikan fiziksel belirtilerdir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kaygiyla bekleyisin gostergeleri olarak hafif rijidite, arasira olan yerinde
duramama hali, pozisyon degistirme veya ellerde ince tremor gibi viicut durusu ve

hareketleri goriilmektedir.

4 ORTA: Kiprr kiprr olma, ellerde belirgin titreme, asir1 terleme veya heyecanh

tavirlar gibi gesitli belirtilerle sinirli bir goriiniim ortaya ¢ikmaktadir.

5 ORTA/AGIR: Heyecan nedeniyle titreme, belirgin terleme ve huzursuzluk gibi cok
sayida belirtiler belirgin gerginlige isaret etmektedir, ancak goriismedeki davranislar

onemli Ol¢ilide etkilenmemistir.

6 AGIR: Kisiler arasi iliskileri bozacak diizeyde belirgin gerginlik vardir. Hasta uzun
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stire bir yerde oturamayacak derecede huzursuz olabilir veya hizla soluk alip verebilir.

7 COK AGIR: Belirgin gerginligin gostergesi olarak hizla ve huzursuzca ileri geri
yurime ve bir dakikadan fazla yerinde oturamama gibi panik belirtileri veya

hareketlerde hizlanma gozlenir ve bu nedenle konusma stirdiiriilemez.
G5. Manyerizm ve Viicut Durusu:

Garip, tutuk, uyumsuz veya acayip goriiniimlii dogal olmayan hareketler veya viicut
durusudur. Degerlendirmede temel almacak veriler, gériisme boyunca gozlenen ve

tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi fiziksel belirtilerdir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hareketlerde hafif derecede bir gariplik veya viicut durusunda hafif bir

rijidite vardir.

4 ORTA: Hareketler belirgin olarak gariptir veya diizensizdir veya kisa siireli dogal

olmayan bir viicut durusu vardir.

5 ORTA/AGIR: Ara sira acayip torensel hareketler veya carpik bir viicut durusu

g6zlenmektedir veya uzunca bir siire korunan anormal bir viicut durusu vardir.

6 AGIR: Acayip torensel hareketlerin, manyerizmin veya stereotipik hareketlerin

sikca tekrar1 veya uzunca bir stire korunan ¢arpik bir viicut durusu vardir.

7 COK AGIR: Sirekli olan térensel, manyeristik veya stereotipik hareketler veya
dogal olmayan sabit bir postiiriin uzun siire korunmasi nedeniyle islevsellik ciddi

Olclide bozulmaktadir.
G6. Depresyon:

Uziintii, kendine giivenememe, caresizlik ve kotimserlik  duygularidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlisme sirasmnda ¢okkiin duygudurumun
g06zlenmesi ve bunun tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi iizere tavir ve davranislardaki
etkisidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.
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3 HAFIF: Sadece soruldugunda bir miktar ¢aresizlik ve lziintii dile getirir, ancak

genel tavrinda veya davranislarinda depresyonla ilgili 6zellikler yoktur.

4 ORTA: Ag¢iga vurulabilen belirgin tiziintli veya ¢aresizlik duygular1 vardir, ancak
¢okkiin duygudurumun davranis ve sosyal islevler tizerine etkisi yoktur. Hasta genelde

neselendirilebilir.

5 ORTA/AGIR: Belirgin iiziintii, kotiimserlik, sosyal ilgi kaybi, psikomotor
yavaslama ve bir miktar uyku ve istah sorunlariyla giden bariz ¢okkiin duygudurum

vardir. Hasta kolaylikla neselendirilemez.

6. AGIR: Siirekli agir elem, ara sira aglama, garesizlik ve degersizlik duygulari ile
giden belirgin ¢okkiin duygudurum vardir. Ek olarak, dnemli diizeyde istah ve/veya
uyku bozuklugu, kendine bakmamayla ilgili belirtilerin de goriilebilecegi motor ve

sosyal davraniglarda bozukluk vardir.

7. COK AGIR: Cokkiin duygudurum birgok onemli islevi ciddi olgiide
etkilemektedir. Sik aglama, belirgin bedensel belirtiler, dikkat bozuklugu, psikomotor
yavaslama, sosyal ilgisizlik, kendine bakmama, muhtemel depresif veya nihilistik

sanrilar ve/veya muhtemel intihar diisiinceleri veya girisimi gibi belirtiler vardir.
G7. Motor Yavaslama:

Hareketlerin ve konusmanin yavaslamasi ve azalmasi, uyaranlara verilen yanitta
azalma ve beden kuvvetindeki azalmadan anlasilabilecegi iizere motor aktivitede
azalma vardir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gozlenen ve tedavi
ekibi ve ailenin bildirdigi belirtilerdir.

1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hareketlerin ve konusmanm hizinda hafif ancak gozlenebilir bir azalma
vardir. Hastanm konusmasi ve iletisimde kullandigi el kol hareketlerinde bir miktar

azalma olabilir.

4 ORTA: Hastanin hareketleri agik¢a yavaslamistir ve sorulara uzun siirede yanit
verilmesi, konusmada uzamis duraklamalar olmasi veya konusmanin hizinin

yavaslamasi ile konugmanin verimliligi azalmistur.
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5 ORTA/AGIR: Motor aktivitedeki belirgin azalma iletisimi verimsiz kilmaktadir
veya toplumsal ve mesleki islevselligi sinirlamaktadir. Hasta genellikle ya yatar ya

oturur durumda bulunmaktadir.

6 AGIR: Hareketlerdeki asir1 yavaslama aktivite ve konusmanin en aza
indirgenmesine neden olmaktadir. Genel olarak hasta giiniinii yatarak veya uzanarak

gecirmektedir.
7 COK AGIR: Hasta tamamen hareketsizdir ve dis uyaranlara yanit vermemektedir.
G8. Is Birligi Kuramama:

Gorilismeci, hastane ¢alisanlari veya hastanin ailesinin de dahil oldugu 6nemli kisilerle
giivensizlik, savunuculuk, inat¢ilik, karsi gelme egilimi, otoriteyi reddetme, diismanca
tutum veya kavgacilik gibi nedenlerden Otiirii uyum saglamayi aktif olarak
reddetmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veriler, goriismede gézlenen ve tedavi

ekibi veya ailenin bildirdigi kisilerarasi iliskilerdeki davraniglardir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig1 siiphelidir; normal siirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Giicenen, tahammiilsiiz veya igneleyici bir tutumla cevap verir.

Gorlismedeki hassas sorgulamaya alinganlik gostermeden itiraz edebilir.

4 ORTA: Kendi yatagini yapma, 6nceden planlanan programlara katilma gibi normal
sosyal gerekliliklere ara sira ani olarak karsi koyar. Diismanca, savunucu veya karsi

gelme egilimi olan bir tutum gosterebilir, ancak bu tutumu genellikle ele alinabilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta siklikla gevresinin taleplerine uyum gostermez ve baskalari
tarafindan “toplum dis1” veya “ciddi bir davramis sorunu olan kimse” seklinde
tanimlanir. Gorlismeciye karsi belirgin savunuculuk ve alinganlik gostermesi ve
muhtemelen bircok soruyu yanitlamak istememesi is birligi kurulamadiginin

gostergeleridir.

6 AGIR: Hasta is birligi kurmayan, karsi gelme egilimli ve kavgaci bir tutum
icindedir. Sosyal gerekliliklerin goguna uymayireddeder. Goriismeye baslamayi1 veya

goriismeyi sonuna kadar siirdiirmeyi reddedebilir

7 COK AGIR: Tiim 6nemli islev alanlarmni ciddi 6lciide etkileyecek diizeyde aktif bir
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kars1 koyma tutumu vardir. Hasta herhangi bir sosyal aktiviteye katilmayi, kisisel
temizligiyle ilgilenmeyi, ailesi veya saglik personeliyle konugmay1 ve goriismeye kisa
siire icin bile olsa katilmay1 reddeder.

G9. Olagandisi Diisiince Icerigi:

Yabanct veya alisilmadik olan diislincelerden c¢arpitilmig, mantikdist ve sagma
diisiincelere kadar degisen bir dagilim gosteren, garip, hayali veya acayip diisiincelerin
olmasidir. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda aktarilan diisiince
icerigidir.

1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Diisiince igerigi bir miktar garip veya alisilmamustir veya herkesin aklindan

gecebilecek diisiinceler garip bir baglam i¢inde diistiniilmektedir.
4 ORTA: Diisiinceler siklikla ¢arpitilabilir ve zaman zaman oldukca acayiptir.

5 ORTA /AGIR: Hasta birgok garip ve hayali (6r: bir kralin daha sonra evlat edinilen
oglu oldugu, 6liim listesinde olup daha sonra kurtuldugu) veya tamamen anlamsiz bazi
(0r: yiizlerce cocuga sahip oldugu, dis dolgusu aracilifiyla uzaydan radyo mesajlari

aldig1) diisiinceler aktarir.

6 AGIR: Hasta birgok mantiksiz veya anlamsiz diisiinceler veya belirgin acayip
niteligi olan baz1 diisiinceler (6r: ii¢ tane kafasi oldugu, baska bir gezegenden gelen bir

ziyaretci oldugu) aktarir.

7 COK AGIR: Diisiince igerigi tamamen sagma ve acayip diisiincelerden

olusmaktadir.
G 10. Yonelim Bozuklugu:

Kisinin kisi, zaman ve yer yoneliminin bozulmasi, cevresiyle olan iliskisinin
konflizyon veya bir kesilme durumuna bagli olarak farkinda olmamasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme sirasinda yonelimle ilgili sorulara

verilen yanitlardir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.
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3 HAFIF: Genel olarak ydnelim korunmustur, ancak bazi ayrmtilarla ilgili zorluk
yasanmaktadir. Ornegin, hasta bulundugu yeri bilse de sokak adresini bilmemektedir;
hastane personelinin isimlerini bilse de gorevlerini bilmemektedir; hangi ayda
olundugunu bilse de giinii bir sonraki giinle karistrmaktadir veya tarihi iki giinden
fazla olmak iizere karistirmaktadir. Ilgi alaninda, saglk personeli gibi yakim gevreyi
tantyabilme, ancak devlet ve siyaset adamlar1 gibi daha uzak olan ¢evreyi tantyamama

seklinde bir daralma s6z konusu olabilir.

4 ORTA: Kisileri, yeri ve zamani tamimada kismi basar1 vardir. Ornegin hasta
hastanede bulundugunu bilmekte ancak hastanenin adini bilmemektedir; bulundugu
sehri bilmekte ancak mahalle adin1 bilmemektedir; kendi terapistinin adin1 bilmekte
ancak diger bir¢ok saglik personelinin adin1 bilmemektedir; y1l ve mevsimi bilmekte

ancak aydan emin olamamaktadir.

5 ORTA/AGIR: Kisileri, yeri ve zamani tanimada 6nemli 6lgiide bozukluk vardir.
Hasta nerede olduguna dair miiphem bir fikre sahiptir veya ¢evresindeki cogu insani
tantyamamaktadir. Y1l dogru veya dogruya yakin olarak bilse de i¢inde bulunulan

ay1, haftanin giiniinii veya mevsimi bilmemektedir.

6 AGIR: Kisileri, yeri ve zamani1 tanimada belirgin bozukluk vardir. Ornegin hastanin
nerede olduguna dair higbir fikri yoktur; tarihi bir yildan fazla olmak {izere

karistirmaktadir; su andaki yasaminda sadece bir veya iki kiginin ismini bilmektedir.

7 COK AGIR: Hastanmn kisilere, yere ve zamana ait yonelimi tamamen bozulmustur.
Bulundugu yer, i¢inde bulundugu yil ve hatta ebeveynleri, esi, arkadaslar1 ve kendi
terapisti gibi en ¢ok tamidigi insanlar1 bile bariz olarak karistirmakta veya

bilememektedir.
G 11. Dikkat Azalmasi:

Dikkatin odaklanmasinda bir azalma vardir ve bu durum kendini dikkati toplamada
zayiflama, dikkatte i¢ ve dis uyaranlar nedeniyle dagilma ve dikkati bir durum
Uzerinde tutma, koruma veya yeni bir uyaran tizerinde toplamada guclik ile belli eder.

Degerlendirmede temel almacak veriler goriisme sirasinda gézlenen belirtilerdir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.

2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.
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3 HAFIF: Ara sira dikkatte dagilmaya meyil veya goriismenin sonuna dogru dikkatin

dagilmasi seklinde goriilebilen dikkati toplama sorunu vardir.

4 ORTA: Dikkatte kolayca dagilma, dikkati bir konu {izerinde uzun siire tutamama

veya dikkati yeni konulara ¢evirmede zorluk nedeniyle konugsma etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Dikkati toplayamama, dikkatte kolayca dagilma ve dikkati yeni

konulara odaklama zorlugu nedeniyle konusma ciddi olarak engellenmektedir.

6 AGIR: i¢ ve dis uyaranlarm dikkati dagitmasi nedeniyle hastanin dikkati ¢ok kisa
stire icin veya ¢ok blylk cabayla toparlanabilmektedir.

7 COK AGIR: Dikkat o kadar bozulmustur ki hastanin kisa bir siire konugmasi bile
miimkiin degildir.

G 12. Yargilama ve icgorii Eksikligi:

Kisinin kendi psikiyatrik rahatsizliginin ve i¢inde bulundugu durumun farkinda olmasi
veya bunlar1 anlamasindaki eksikliktir. Bu durum, ge¢misteki veya su andaki
psikiyatrik hastaligi veya belirtileri kabul etmeme, hastaneye yatma veya tedavi gérme
ithtiyacin1 reddetme, sonuglarinin ne olacagini ¢ok kestiremedigi kararlar verme ve
gergekei olmayan kisa ve uzun vadeli planlar yapma seklinde gozlenir.

Degerlendirmede temel alinacak veri goriismede aktarilan diisiince igerigidir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhig siiphelidir; normal sinirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Psikiyatrik bir bozuklugu oldugunu kabul eder, ancak ciddiyetini, tedavinin
gerekcelerini veya hastaligin tekrarlamamasi i¢in Oonlem almasi gerektigini hafife

almaktadir. Gelecege yonelik tasarlamada bozukluk vardir.

4 ORTA: Hasta hastaligin1 tamamen degil, yiizeysel olarak kabul etmektedir.
Hastaligin farkinda olma durumu degisebilmektedir veya var olan sanrilar, diisiince
dagmikligi, siiphecilik ve kendini toplumdan ¢ekme gibi belirtilerin ¢cok az farkinda
olmaktadir. Hasta tedaviye olan ihtiyacinin anksiyete, gerginlik, uyku bozuklugu gibi
daha geri plandaki belirtiler i¢in oldugunu diisiinmektedir.

5 ORTA/AGIR: Psikiyatrik rahatsizhgmm gegmiste oldugunu, ancak su anda hasta

olmadigmi diisiinmektedir. Ustiine gidilirse, yanlis yorumlamalar veya sanrisal
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diistince ile agiklamaya meyilli oldugu ilgisiz veya dnemsiz bazi belirtilerin varligini

kabul edebilir. Psikiyatrik tedaviye ihtiyaci oldugunun farkinda degildir.

6 AGIR: Hasta geg¢miste bir psikiyatrik rahatsizlig1 oldugunu kabul etmez. Gegmiste
veya su anda herhangi bir psikiyatrik belirtinin var oldugunu kabul etmez; uyum

gostermesine ragmen tedavi ve hastaneye yatma ihtiyacini oldugunu da yadsir.

7 COK AGIR: Gegmiste veya su andaki psikiyatrik hastalik varligni yadsir.
Hastaneye yatigini ve tedavisini sanrili bicimde yorumlar (61: gegmisteki kotiiliiklerin
cezasl, iskencecilerin zulmii gibi) ve bu nedenle terapistlere, ilag tedavisine ve

tedavinin diger yonlerine uymayi reddeder.
G 13. irade Bozuklugu:

Kisinin diistincelerinin, davranigmin, hareketlerinin ve konusmasinin iradi olarak
baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve kontrol edilmesindeki bozukluktur. Degerlendirmede

temel alinacak veriler gériisme boyunca gdézlenen diisiince igerigi ve davraniglardir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhgi siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Konusma ve diisinmedeki hafif derecedeki kararsizlik sozel ve bilissel

stirecleri biraz engelleyebilir.

4 ORTA: Hasta genellikle ikilemdedir ve karar vermede belirgin gicluk cekmektedir.
Diisiincedeki gelgitler nedeniyle konusma etkilenmektedir ve sonug olarak sdzel ve

bilissel islevsellik acik¢a bozulmustur.

5 ORTA/AGIR: irade giigliigii hem diisiince hem davranisi etkilemektedir. Hasta
toplumsal ve hareketle ilgili aktivitelerin baslatilmasi ve siirdiiriilmesini bozacak ve

konusmada duraklamaya da neden olabilecek diizeyde belirgin kararsizlik gosterir.

6 AGIR: Irade giicliigii giyim kusam gibi basit, otomatik islevlerin bile yapilmasma

engel olmaktadir ve konusmay1 belirgin olarak etkilemektedir.

7 COK AGIR: Iradedeki tama yakin yetersizlik nedeniyle hareketler ve konusma

belirgin olarak engellenir ve bu durum tam hareketsizlik ve/veya mutizme yol acar.
G 14. Diirtii Kontrolsiizliigii:

Davraniglarin diizenlenmesinin ve kontroliiniin diirtiilere bagli olarak bozulmasi
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sonucunda gerilimin ve duygularin ani, ayarlanmamis, rastgele veya yanlig
yonlendirilmis  bir bigimde, sonuglar diisiiniilmeden ortaya ¢ikmasidir.
Degerlendirmede temel alinacak veriler, gorlisme sirasinda gozlenen ve tedavi ekibi

ve aile tarafindan bildirilen davraniglardir.
1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Hasta zorlanmayla yiiz yiize kaldiginda veya doyumu engellendiginde
kolay Ofkelenmeye ve hayal kirikligma ugramaya meyillidir, ancak diirti

dogrultusunda hareket etmez.

4 ORTA: Cok hafif kigkirtmayla bile hasta 6tkelenmekte ve kiifredebilmektedir. Ara
sira tehditkar, tahripkar olabilir veya doviisle karsi karsiya kaldigi veya hafif agiz
dalas1 yaptig1 goriilebilir.

5 ORTA/AGIR: Hasta tekrarlayict bicimde diirtiisel olarak kiifiirli konusabilir,
esyalara zarar verebilir veya fiziksel tehdit savurabilir. Hastanin tecrid edilmesini,
baglanmasini veya gerektikce ilagla sakinlestirilmesini gerektiren, saldirganlastigi bir

veya iki olay olmus olabilir.

6 AGIR: Hasta sonuglarmi hi¢ diisinmeden sikca diirtiisel bir bicimde saldirgan,
tehditkar, talepkar ve tahripkardir. Saldirgan davranis sergiler ve cinsel saldirganlik

da gosterebilir. Muhtemelen varsani niteligindeki isittigi seslere uymaktadir.

7 COK AGIR: Hasta cinayet girisimleri, cinsel saldirilar, tekrarlayan kaba kuvvet
kullanma veya kendine zarar verme davranislar1 gostermektedir. Tehlikeli diirtiilerini
kontrol edememesi nedeniyle surekli gozetim altinda tutulmasi veya tesbit edilmesi

gerekir.

G 15. Zihinsel Asirn1 Ugrasi:

Gergeklerle olan baglantinin ve uyum saglayici davranislarin otistik yasantilar ve icten
gelen duygu ve disilincelere kendini kaptirma nedeniyle olumsuz yonde
etkilenmesidir. Degerlendirmede temel alinacak veri goriisme boyunca gozlenen

kisilerarasi iliskilerdeki davranislardir.
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1 YOK: Tanimla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg: siiphelidir; normal smirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Kisisel ihtiyaclar veya sorunlarla asir1 ugrasma nedeniyle konusmanm ben

merkezcil konulara yonlendigi ve diger insanlara gosterilen ilginin azaldig1 gézlenir.

4 ORTA: Hastada giindiiz hayal kurma veya i¢ yasantilarla ugrasma tarzinda bir

kendisiyle mesgul olma hali vardir ve bu nedenle iletisim az da olsa etkilenmektedir.

5 ORTA/AGIR: Hasta otistik yasantilarla i¢i Icedir. Bos bakislar, kendi kendine
mirildanma veya konusma veya stereotipik hareketler seklinde gozlenen bu tiir

davraniglar toplumsal islevleri ve iletisimi olumsuz etkilemektedir.

6 AGIR: Otistik yasantilarla olan asir1 zihinsel ugras1 dikkati toplamay1, konusmay1
ve cevreye yonelimi ciddi 6l¢tide smirlamaktadir. Hasta siklikla kendi kendine

giilerken, mirildanirken, konusurken veya bagirirken gozlenebilir.

7 COK AGIR: Davranisini her yonde etkileyecek bicimde otistik yasantilarla i¢
icedir. Hastanim siirekli sozel olarak veya davranislariyla varsanilara yanit vermesi

s0z konusu olabilir. Hasta diger insanlarin veya ¢evresinin pek farkinda degildir.
G 16. Aktif Bicimde Sosyal Kacinma:

Temelsiz korku, diismanlik duygusu veya giivensizlik nedeniyle sosyal iligkilerin
azalmasidir. Degerlendirmede temel aliacak veri tedavi ekibi veya ailenin bildirdigi

sosyal islevsellik diizeyidir.
1 YOK: Tanmmla ilgili 6zellik yoktur.
2 COK HAFIF: Bozuklugun varhg siiphelidir; normal smnirlar1 zorlayabilir.

3 HAFIF: Gerektiginde sosyal aktivitelere katilmakla birlikte hasta diger insanlarin
yaninda kendisini rahatsiz hissetmekte ve zamanini kendi basina gecirmeyi tercih

etmektedir.

4 ORTA: Hasta isteksizce toplumsal aktivitelerin tamamina veya c¢oguna
katilmaktadir, ancak ikna edilmesi gerekebilir veya anksiyete, siiphecilik veya

diismanca duygular nedeniyle bu aktivitelerden erken ayrilabilir.

5 ORTA/AGIR: Baskalarmim ¢abalarmna ragmen hasta korkuyla veya 6fkeyle birgok

sosyal aktiviteden uzak durmaktadir. Serbest saatlerini kendi kendine gecirmeye
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meyillidir.
6 AGIR: Hasta korku, diismanca duygular veya giivensizlik nedeniyle ¢ok az sosyal

aktiviteye katilmaktadir. Yaklasildigi zaman hasta iligkileri koparmaya kuvvetli bir

sekilde meyil gosterir ve genelde kendisini diger insanlardan soyutlar.

7 COK AGIR: Belirgin korkular, diismanlik duygular1 veya kotiiliik gérme sanrilar
nedeniyle hastanin higbir sosyal aktiviteye katilimi saglanamaz. Tim
etkilesimlerden miimkiin olabildigince uzak durur ve kendisini diger insanlardan

soyutlar.
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