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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Şizofreni, yeti yitiminin ilk on nedeni arasında yer alan kronik ve ciddi akıl 

hastalıklarından biridir. Şizofreninin semptomları arasında halüsinasyonlar, 

hezeyanlar gibi pozitif belirtiler, ilgi, motivasyon azlığı ve geri çekilme gibi negatif 

belirtiler, sosyal-mesleki işlevsellik ve öz bakımda bozulma gibi bilişsel belirtiler yer 

alır. Nüfusun yaklaşık %1'i farklı ülkeler, kültürel gruplar ve cinsiyetler arasında 

benzer oranlarla şizofreniden etkilenmektedir (1). Şizofreni hastalarına yönelik fazla 

sayıda çalışma yapılmasına rağmen hastalığın etyopatogenezi tam olarak 

aydınlatılamamıştır (2). 

Esansiyel bir aminoasit olan triptofanın (TRP) vücutta üç önemli görevi 

vardır: (i) genel protein sentezi; (ii) serotonin biyosentezi ve (iii) kinürenin yolağı 

(KP) yoluyla katabolizma. Vücuttaki TRP metabolizmasının çoğu, biyolojik süreçleri 

çeşitli şekillerde etkileyen KP ile gerçekleşir (3). Bu yolak nöroaktif bileşiklerin 

üretimine aracılık eder. Bu yolağın en önemli ürünleri kinolinik asit (QUIN), 3-

hidroksikinürenin (3-HK) ve kinürenik asittir (KYNA) (4). KP'nin hız sınırlayıcı 

enzimleri olan indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) 

yol boyunca TRP'nin ne ölçüde metabolize edildiğini ve dolayısıyla biyolojik olarak 

aktif metabolitlerinin seviyelerini belirler (5). KP metabolitlerinin üretimi, TRP’nin 

N-formilkinürenine dönüşümünü katalize eden TDO ve IDO enzimleri tarafından 

başlatılır (6,7). N-formilkinürenin, temel metabolit kinürenini (KYN) oluşturmak 

üzere formamidaz enzimi tarafından parçalanır (8). Kinürenin 

kinüreninaminotransferaz (KAT) izozimleri tarafından kinürenik asite metabolize 

edilebilir, kinüreninaz ile antralinik aside çevrilebilir veya kinürenin monooksijenaz 

(KMO) tarafından 3-HK ve QUIN yoluyla nikotinamid adenin nükleotid 

(NAD +) üretebilir (9). Kinüreninaminotransferazları (KAT) tarafından kinüreninden 

üretilen kinürenik asit (KYNA), N-metil-D-aspartat (NMDA) ve alfa 7 nikotinik 

asetilkolin (α7nACh) reseptörlerinde bir antagonist olarak işlev görebilir (10). QUIN 

NMDA reseptöründe eksitotoksik bir agonisttir. KYNA ise bir glutamat reseptör 

agonistidir ve bu nedenle nöroprotektiftir. Nöroaktif özelliklere sahip olan üçüncü bir 

kinürenin olan 3-HK serbest radikal üretiminde rol oynar. Bu metabolitlerin her 

birinin endojen seviyelerindeki değişikliklerin, örneğin Parkinson hastalığı, 
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Alzheimer hastalığı ve Şizofreni gibi çeşitli nörodejeneratif hastalıkların 

patofizyolojisinde rol oynadığı öne sürülmüştür. Bu nedenle kinüreninlerin sentezini 

hedeflemenin, çeşitli nörolojik/psikiyatrik bozuklukların tedavisinde yeni bir strateji 

olduğu düşünülmektedir (4).   

Enflamasyon, enfeksiyon ve oksidatif stresle üretilen sitokinler ve reaktif 

oksijen türleri gibi proinflamatuar moleküller IDO enziminin aktivitesini arttırabilir. 

Enflamatuar sürecin inhibisyonu, IDO aracılı TRP katabolizmasını engelleyebilir. 

Örneğin, pro-inflamatuar sitokin interferon (IFN)-y, IDO'nun hem enzimatik 

aktivitesini hem de gen ekspresyonunu güçlü bir şekilde indükleyebilir. PGE 2 

(Prostaglandin) veya TNF-α (Tümör Nekroz Faktör Alfa) gibi diğer inflamatuar 

sitokinler, IFN-y ile sinerjik bir şekilde hareket ederek IDO aktivitesinde bir artışa 

neden olur. Bununla birlikte, interlökin (IL)-4 gibi anti-inflamatuar sitokinler, IDO 

aktivitesini inhibe eder (11).     

Şizofreninin patofizyolojisinde dopaminerjik nörotransmisyon bozukluğunun 

rol oynadığına dair çok sayıda çalışma mevcut olmasına rağmen etyopatogenezi tam 

olarak aydınlatılamamıştır (12). Şizofreninin patofizyolojisi belirsizliğini korumakla 

birlikte son on yılda şizofrenideki inflamatuar faktörler üzerine yapılan araştırmalar 

belirgin şekilde artmıştır (13). Preklinik ve klinik çalışmalardan elde edilen bulgular 

şizofrenide doğuştan ve edinsel immün yanıt düzensizliğinin ve nöroinflamatuar 

yolaklardaki değişikliklerin rolünü desteklemektedir (14). Giderek artan sayıda kanıt 

şizofreninin klinik semptomlarıyla ilişkili metabolik/beyin değişikliklerinin bir 

aracısı olarak sitokinlerin rolünü işaret etmektedir (14–16). Şizofreni hastalarının 

periferik kanında, beyin omurilik sıvısında (BOS) ve prefrontal korteks nöronlarında 

yüksek düzeyde proinflamatuar belirteçler ve sitokinler bulunmuştur (14). 

Şizofrenide IL-6 gibi sitokinlerin artan serum seviyesi, TRP’nin glutamaterjik 

NMDA reseptörlerinin bir antagonisti olarak işlev gören KYNA’ya dönüşmesini 

uyaran humoral bağışıklığın hiperaktivasyonu yoluyla B lenfosit proliferasyonunun 

uyarılmasında kritik bir rol oynar (14,17).  

Şizofreninin KYNA hipotezi, KYNA’nın insan beynindeki NMDA ve 

α7nACh reseptörlerinde doğal olarak oluşan astrosit türevli bir antagonist olduğu 

gerçeğine dayanmaktadır (18). Yüksek inflamatuar aktivite, IFN-y tarafından güçlü 



3 

 

bir şekilde uyarılan ve diğer proinflamatuar sitokinler tarafından bağımsız bir şekilde 

de indüklenebilen IDO’nun aktivitesini arttırır. Bu da KYN ve KYNA seviyelerinin 

yükselmesine neden olur (10). Şimdiye kadar, psikiyatrik bozukluklarda inflamatuar 

sitokinler ve IDO arasındaki ilişki üzerine yapılan çalışmalar ağırlıklı olarak 

depresyona odaklanmıştır. Şizofrenide IDO ve sitokinler arasındaki ilişkiye dair az 

sayıda çalışma vardır ve daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (11). KYNA 

konsantrasyonu, şizofreni hastalarının beyin dokusu veya BOS'unda artar, bunun 

sonucu olarak farklı hasta gruplarında birkaç grup tarafından tekrarlanmıştır (19). 

Şizofreni hastalarının plazmasında artmış KYN/TRP oranları bildirilmiştir (20,21). 

Ancak hastalıktaki periferik KYNA düzeylerine ilişkin bulgular şimdiye kadar 

tutarsız olmuştur (10).  

Neopterin (NP), inflamatuar durumlar için bir biyobelirteçtir ve IDO-1 gibi 

IFN-y tarafından yukarı regüle edilir (22). Bir pteridin türevi olan NP, insan 

monositleri/makrofajları ve mikroglia hücreleri tarafından, makrofajlar ve sitokinler 

üreterek spesifik bağışıklığı yoğunlaştıran doğal hücre tepkisi ile ilişkili doğal hücre 

yanıtı ile ilişkili hastalık durumlarında üretilir ve salınır (23). Dopamin 

biyosentezinde NP, tirozin hidroksilaz için gerekli bir kofaktör olan 

tetrahidrobiopterin sentezindeki ilk ara maddedir. Şizofrenide NP anormallikleri 

üzerine önceki çalışmalar çelişkili bulgular bildirmiştir (24). 11 şizofreni hastasında 

BOS neopterin düzeylerini inceleyen bir çalışma, hastalar ve kontroller arasında 

anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir (25). Başlangıçta, ortalama serum NP 

seviyesi, sağlıklı kontrollere göre daha önce antipsikotik kullanmamış şizofreni 

hastalarında anlamlı olarak daha yüksekken, tedavi sonrası NP düzeyinde önemli 

düşüş olduğunu gösteren bir çalışma mevcuttur (26).  

KP'nin hücrelerde uyarılması genellikle geleneksel olarak, metabolit 

üretiminin analizi için kültür süpernatanlarına yönelik UHPLC ve GC-MS gibi 

tekniklerin kullanılmasıyla ölçülmüştür (27). İnflamasyon ve IDO aktivitesi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların çoğu, bu parametreleri plazmada incelemiş 

ve ancak IDO’yu içeren hücre tipini tanımlamamıştır. Periferik kan mononükleer 

hücreleri (PBMC), bireylerden rahatlıkla alınabilen ve enzimlerin gen ekspresyonu 

araştırmalarında kullanımı için kolay ulaşılabilir bir doku kaynağıdır. Şu anda, 

PBMC'ler üzerinden birçok genin ekspresyonunun ortaya konulduğu araştırmalar 
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yapılmaktadır. Ancak, şizofreni tanılı bireylerin PBMC'lerinde IDO ve diğer önemli 

enzimlerin mRNA ekspresyonunu kapsamlı bir şekilde değerlendiren bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada temel olarak şizofreni tanılı bireyler ile sağlıklı ve gönüllü 

bireylerin PBMC’lerinde IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, KMO, AADAT, QPRT, 

NOS1 gen ekspresyonları ile serum KYN, NP, TRP seviyelerini karşılaştırılarak, 

düzeylerinin farklılık gösterip göstermediğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca 

inflamasyon ve kinürenin yolağı metabolitleri ile şizofreninin klinik özellikleri 

arasındaki olası ilişki olup olmadığının ortaya konulması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Şizofreni 

2.1.1. Tanım 

Şizofreni, farklı klinik görünümlere sahip, oluşumunda genetik ve çevresel 

faktörlerin rol oynadığı ancak etiyolojisinin tam olarak aydınlatılamadığı, tanısının 

klinik belirti ve bulgular yardımıyla konulabildiği, karmaşık bir psikiyatrik 

bozukluktur. Klinik görünümde hastalarda hezeyan ve halüsinasyonların hâkim 

olduğu pozitif semptomların yanında avolüsyon, aloji ve anhedoninin yer aldığı 

negatif semptomlar, anlamsız konuşma ve davranışlar, dikkat, yürütücü ve bilişsel 

işlevlerde bozulmalar, duygudurum anormallikleri ve ayrıca katatoni, stereotipik 

hareketler, akatizi, diskinezi gibi nöromotor sistemler ile ilgili bulgular 

görülmektedir (28). 

2.1.2. Tarihçe 

Hastalığın tanımlanmasında eski çağlardan günümüze kadar çeşitli 

değişiklikler yapılmıştır. İlk olarak 1800 yıllarda Benedict Morel hastalık için 

‘demence precoce’ terimini kullanmış, ayrıca 1870’lerde Hecker hebefreniyi, 

Kahlbaum ise katatoniyi tanımlamıştır. Psikiyatrik hastalıklarda sınıflamanın öncüsü 

olan Kraepelin hastalığın bilişsel yıkımla gitmesi ve erken başlangıçlı olması 

nedeniyle bu vakaları ‘erken bunama’ ‘dementia praecox’ olarak adlandırmıştır (29). 

1900’lerin başında Bleuler, Yunancada ayrık anlamında ‘’schizein’ terimi ile akıl 

yerine kullanılan ‘’phren’’ teriminden oluşan ‘’şizofreni’’ sözcüğünü kullanmıştır. 

Ayrıca Bleuler şizofreni hastalarında temel belirtiler olarak tanımladığı autizm, 

ambivalans, asosiasyon, affekt olarak bilinen 4A belirtisine dikkat çekmiştir. Ayrıca 

1930’larda Schneider tarafından ‘Schneiderian Belirtiler’ olarak tanımlanan dokuz 

psikotik belirtinin şizofreni hastalarında daha belirleyici olduğu düşünülmüştür (30). 

Günümüzde ise şizofreni ilk olarak 1952 yılında Amerikan Psikiyatri Birliği 

(APA) tarafından sınıflama sistemine dahil edilmiş ve ‘Mental Bozuklukların Tanısal 

ve İstatistiksel El Kitabı’ (DSM)’nda şizofrenik reaksiyon şeklinde tanımlanmıştır. 

1968’de güncellemenin ardından DSM-II’de reaksiyon tanımı yerine bozukluk terimi 
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kullanılmıştır. Sonrasında 1980 yılında DSM-III ile şizofreni tanı kriterleri 

belirlenmiştir. 1994 yılında DSM-IV’te ise ‘Şizofreni ve Diğer Psikotik Bozukluklar’ 

şeklinde sınıflandırılmıştır. Halen kullanılan ve 2013 yılında yayımlanan DSM-V’de 

ise alt tipler tanımlamadan çıkarılarak ‘Şizofreni Spektrum ve Diğer Psikotik 

Bozukluklar’ olarak yerini almıştır (31). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Şizofreni yaygınlığı açısından çeşitli veriler bulunmasına karşın genel olarak 

toplum nüfusunun yaklaşık %1’nin yaşam boyu şizofreniden etkilendiği, ayrıca 

şizofreni yıllık insidansının da yüz binde 10-54 arasında olduğu bildirilmektedir (32). 

Ülkemizde de bu konu ile ilgili yapılan çalışmalarda benzer sonuçlar elde edilmiş 

olup yaşam boyu şizofreni yaygınlığının %0,9 olduğu belirtilmiştir (33).  

2010 yılında yapılan küresel hastalık yükü çalışmasında şizofreninin 

psikiyatrik bozukluklar arasında en fazla yeti yitimine neden olduğu (34), uzun süreli 

yeti yitiminde dünyada ilk on hastalık arasında yer aldığı bildirilmiştir (35). 

Araştırmalarda, şizofreni tanılı bireylerin genel topluma göre ölüm riskinin daha 

yüksek olduğu ve ayrıca hastaların beklenen toplam yaşam süresinin genel 

toplumdan yaklaşık 10-25 yıl daha kısa olduğu ifade edilmektedir. Bu durumun en 

sık nedeninin de intihar ve kardiyovasküler hastalıklar olduğu bildirilmektedir (31). 

Şizofreni tanısının genel olarak 20-35 yaş aralığında konulduğu 

gözlenmektedir, yaşlılıkla görülme sıklığı azalmaktadır (32). Geçmişte şizofreninin 

cinsiyetler arasında görülme sıklığı açısından farklılık olmadığı düşünülmesine 

karşın son dönemde yapılan çalışmalarda erkek kadın oranının 1,4:1 olduğu 

bildirilmiştir (36). Kadınlarda erkeklere göre daha geç başlangıçlı, daha selim seyirli 

ve bimodal dağılım göstermektedir (29,37). 

Araştırmalar, kırsal nüfusa göre kentsel nüfusta, yerli halka göre 

göçmenlerde, toplumun düşük sosyoekonomik düzeydeki kesiminde ve hiç 

evlenmemiş bireylerde şizofreni görülme oranlarının daha fazla olduğunu 

göstermiştir (38).  
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2.1.4. Etiyoloji 

Şizofreni oluşumu henüz net olarak açıklanamamasına karşın hastalığın 

etiyolojisinde genetik, çevresel ve sosyal faktörler gibi birçok etmenin rol oynadığı 

çeşitli araştırmalarda gösterilmiştir (39). 

Kalıtım 

Biriken kanıtlar şizofreni etyopatogenezinde genetik faktörlerin önemli bir 

etmen olduğunu desteklemektedir. Araştırmalar, bir kişinin şizofreni riskinin birinci 

derece akrabalarında hastalık varsa yaklaşık %10, ikinci derece akrabalarında 

hastalık varsa yaklaşık %3 olduğunu ortaya koymuştur. Monozigotik ikizlerde bir 

ikizin şizofreni riski, diğer ikizin şizofreni olması halinde %48 iken, dizigotik 

ikizlerde bu oran %12-14 olarak bildirilmiştir. Her iki ebeveyn de şizofreni hastası 

ise, çocuklarında şizofreni olma riski yaklaşık %40 belirtilmiştir (40).  

Hastalık oluşumunda kalıtımın önemini araştırmak için evlat edinilen 

çocuklar üzerinde yapılan çalışmalar, şizofreni riskinin büyük ölçüde genetik 

faktörlere bağlı olduğunu ve çevresel değişikliklerin şizofreni tanılı biyolojik 

ebeveynlerden doğan çocuklarda hastalık riskini etkilemediğini göstermektedir (41). 

Ayrıca şizofreni hastası olan kardeşlerin genellikle aynı yaşta bozukluğun 

başlangıcını yaşamaları, şizofreninin genetik mirasının bir sonucu olduğunu ve ailede 

benzer genetik faktörlerin rol oynadığını ortaya koymaktadır (42). Birçok gen 

bölgesinin şizofreni oluşumunda genetik yatkınlığa katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir. Özellikle araştırmalar 1q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13p, 15p ve 22q gibi 

genetik bölgelerin şizofreni riskiyle güçlü bir ilişkisi olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

yapılan çalışmalarda şizofreni ile ilişkilendirilen bazı aday genler belirlenmiştir. Bu 

genler arasında DISC-1, GRM3, COMT, PRODH, NRG1, G72 ve RGS4 öne 

çıkmaktadır (43). Bu tür genetik çalışmalar, şizofreninin altında yatan genetik 

mekanizmaların anlaşılmasına katkı sağlamakta ve potansiyel tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesine yardımcı olması açısından dikkati çekmektedir. 

İntrauterin Anormallikler 

Mevcut bulgular şizofreni etiyolojisinde prenatal faktörlerin de etkili 

olduğunu göstermektedir. Şizofreni etyopatogenezinde yer alan intrauterin 

anomaliler hastalığın anne karnında başladığına odaklanmaktadır. Hamilelik 
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sırasında meydana gelen kanama, erken doğum, asfiksi, gestasyonel diyabet, düşük 

doğum ağırlığı gibi önemli obstetrik komplikasyonlar ilerleyen dönemde şizofreni ile 

ilişkilendirilmiştir. Özellikle ikinci trimesterde gerçekleşen anormallikler, 

enfeksiyonlar ve yoğun stres şizofreni riskini yaklaşık iki kat arttırdığı bildirilmiştir 

(42).  

Ayrıca öyküsünde obstetrik komplikasyon bulunan şizofreni tanılı bireylerde 

hastalık belirtilerinin daha erken yaşlarda başladığı, komplikasyonlar ile erken 

başlama arasında doğrusal bir ilişki olduğu ve hastalığın seyrinde negatif belirtilerin 

daha baskın olduğu bildirilmektedir. Bu komplikasyonların genetik etmenler ile 

etkileşim içinde olduğu düşünülmektedir (44).  

Nörokimyasal Etmenler 

Şizofreni patofizyolojisinde dopaminerjik, adrenerjik, glutamaterjik ve 

serotonerjik nörotransmiter sistem anormallikleri etkili olduğu düşünülmektedir. Bu 

sinyal yolaklarındaki anormallikler bilişsel, davranışsal ve duygusal işlevlerde 

bozukluklara neden olabilmektedir (45). 

Dopamin 

Şizofreni tedavisinde klorpromazinin kullanılmasından sonra araştırmalar, 

dopamin aktivitesini arttırıp psikotik belirtilere neden olan mezolimbik dopaminerjik 

disfonksiyon üzerine odaklanmıştır (46). Amfetamin benzeri maddelerin 

dopaminerjik sistemi etkileyerek dopamin salınımını arttırması ve bunun sonucunda 

şizofrenide görülen psikotik belirtilere yol açması bu hipotezi desteklemektedir (47). 

Ayrıca pozitron emisyon tomografisine dayalı yapılan çalışmalarda şizofreni 

hastalarının beyin striatumlarında artmış dopamin aktivitelerinin olduğu 

gösterilmiştir (48).  

Bununla birlikte şizofreni hastalarında mezokortikal dopaminerjik aktivitenin 

azaldığı ifade edilmektedir. Frontal lob lezyonuna sahip insan ve hayvan örnekleri ile 

şizofreni hastalarının negatif semptomları arasındaki benzerliklere dayanarak, 

şizofreninin negatif semptomlarının kökeninin frontal hipodopaminerji kaynaklı 

olabileceği varsayımı yapılmaktadır (49).  
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Sonuç olarak dopamin reseptör antagonistlerinin şizofreninin pozitif 

semptomlarına iyi gelmesine karşın negatif semptomlarda etkisiz kalması, dopamin 

hipotezinin şizofreninin patofizyolojisindeki diğer nörotransmiter sistemlerin 

rollerini de içerecek şekilde genişletilmelidir (45). 

Glutamat 

Psikomimetik ajanlar olan fensiklidin ve ketaminin NMDA glutamat 

reseptörlerini bloke ederek şizofreniye benzer psikotik semptomlar ve nörobilişsel 

bozukluklara neden olduğu gözlemine dayanarak, şizofrenide glutamaterjik 

mekanizmaların potansiyel bir rolü olduğu önerilmiştir (50). Bu hipoteze göre 

şizofrenide NMDA reseptör işlev ve aktivitesinin azaldığı düşünülmektedir. 

İnternöronlardaki NMDA reseptör kaybının, glutamat iletiminde aşırı 

uyarıma yol açarak disinhibisyonu arttırdığı ve bunun sonucunda kortikal bölgelerde 

artmış glutamat ile eksitotoksiteye neden olduğu, bu durumların da şizofrenideki 

birçok belirtiye yol açtığı bildirilmektedir (51). 

Şizofreni ve sağlıklı kontrollerle yapılan postmortem bir çalışmada, şizofreni 

hastalarının hipokampus ve talamuslarında veziküler glutamat taşıyıcıların 

ekspresyonlarının azaldığını bulmuştur (52). Ayrıca beyin görüntüleme 

çalışmalarında şizofreni tanılı bireylerin çeşitli beyin bölgelerinde NMDA reseptör 

aktivitesinin azaldığı gözlemlenmiştir (53). Preklinik çalışmalar da fensiklidin gibi 

NMDA reseptör antagonistlerinin uygulanması sonrası hayvanlarda ortaya çıkan 

şizofreni benzeri davranışlar bu görüşü desteklemektedir (54). 

Serotonin 

Triptofandan, triptofan hidroksilaz enzimi aracılığıyla sentezlenen serotonin 

beyin sapı rafe çekirdeğinde sentezlenip çeşitli beyin bölgelerine projeksiyonlar 

yapmaktadır. Şizofreni etiyolojisinde serotonin hipotezi, serotonerjik etkinliği bilinen 

LSD (Liserjik Asit Dietilamid) ve meskalinin psikoz benzeri belirtilere neden olması 

ve klozapin gibi dopamin antagonizması yanında serotonin antogonisti olan atipik 

antipsikotiklerin şizofreni tedavisinde faydalı etkilerine dayanmaktadır (55). 

Bununla birlikte serotoninin dopamin sistemi üzerinde düzenleyici etkileri 

mevcuttur. Kuramsal olarak 5-HT2A reseptörlerinin antagonizması, 5-HT1A 
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reseptörlerinin ise agonizması dopaminin striatumda aşağı akış yönünde salınımını 

tetikler. Striatumdaki dopaminin bu disinhibisyonu, özellikle tipik antipsikotiklere 

bağlı ekstrapiramidal belirtileri hafifletebilmekte ve ayrıca mezokortikal 

dopaminerjik yol kaynaklı negatif semptomların iyileşmesine katkıda 

bulunabilmektedir (56,57).  

Yapılan çalışmalarda şizofreni hastalarının BOS’larında (Beyin omurilik 

sıvısı) 5-HIAA (5-Hidroksiindolasetik asit) düzeylerinin hastaların ventriküler 

genişleme ve kortikal atrofileri ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (58). Ayrıca 

şizofreni hastalarında yapılan görüntüleme çalışmalarında, hastaların özellikle 

dorsalateral prefrontal korteks ve anterior singulat kortekslerinde artmış serotonerjik 

aktivasyon olduğu bulunmuştur (59). Ek olarak şizofreni hastalarında yapılan bir 

postmortem çalışmada, hastaların prefrontal kortekslerinde 5-HT2A reseptörlerinde 

ve serotonin gerialımında azalma olduğu gösterilmiştir (60). 

Noradrenalin 

Noradrenalinin şizofreni etiyolojisindeki yeri tam olarak aydınlatılamamış 

olup tartışmalı veriler bulunmaktadır.  

Literatürde yapılan bazı araştırmalarda ilaçsız şizofreni tanılı bireylerin 

sağlıklı kontrol grubuna kıyasla yüksek noradrenalin düzeyleri olduğu ve bu 

durumun akut psikotik alevlenme dönemleri ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (61). Ayrıca atipik antipsikotiklerin 5-HT2C reseptörlerini bloke edip 

artmış noradrenalin seviyelerine yol açarak şizofrenideki negatif belirtilere olumlu 

etki yapabileceği düşünülmektedir (31,62). 

Endokanabinoid Sistem 

Endokanabinoid sistemi, nöromodülatör etkileri nedeniyle birçok beyin 

fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli bir role sahip olmakta ve psikiyatrik 

hastalıkların tedavisinde potansiyel yeni hedefler olarak dikkati çekmektedir (63). 

En yaygın kullanılan yasadışı uyuşturucu maddelerden birisi olan esrarın, 

psikoz için bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmekle birlikte genetik yatkınlığı 

olan bireylerde kullanılan miktara bağlı olarak da psikotik belirtilere yol 
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açabilmektedir. Bu durum bazı şizofreni hastalarında endokanabinoid sistemdeki 

değişikliklerin etiyolojide etkili olabileceğini göstermektedir (64). 

Şizofreni hastalarında yapılan postmortem çalışmalarda, hastaların 

dorsolateral prefrontal korteks, anterior ve posterior singulat kortekslerinde artmış 

kanabinoid reseptör 1 düzeyleri olduğu gösterilmiştir (65). Ayrıca hastaların plazma 

periferik kan mononükleer hücrelerinde artmış kanabinoid reseptör 1 ekspresyon 

seviyeleri bulunmuştur. Ek olarak kanabinoid reseptör 1 gen ekspresyonu ile pozitif 

ve negatif semptom ölçeği skoru arasında pozitif, bilişsel işlevsellik arasında ise 

negatif korelasyon saptanmıştır (66). 

Nörogörüntüleme Çalışmaları 

Son dönemde şizofrenideki yapısal beyin görüntüleme çalışmalarına yönelik 

artmış bir ilgi bulunmaktadır. Sonuçlar genel olarak şizofrenide beyin hacim 

farklılıklarının olduğunu göstermektedir. 

Şizofreni hastalarında yapılan geniş çaplı bir metaanalizde, hastaların 

ortalama serebral hacimlerinin daha küçük, tam tersi ortalama toplam ventrikül 

hacimlerinin ise daha büyük olduğu tespit edilmiştir. Bu metaanalizde hastalarda en 

düşük hacme sahip serebral bölgeler bilateral amigdala, hipokampus ve 

parahipokampus olarak görülmüştür (67). 

Ayrıca şizofreni hastaları ile sağlıklı kardeşlerinde yapılan bir beyin 

görüntüleme çalışmasında, hasta grubun frontal lob gri cevher hacminde azalma 

gözlenirken, şizofreni hastaların sağlıklı kardeşlerinin üçüncü ventrikül hacimlerinin 

genişlediği ve kısmen serebral hacimlerinin azaldığı tespit edilmiştir (68). Ek olarak 

yapılan aile çalışmalarında da tutarlı sonuçlar elde edilmiş, şizofreni hastaların 

birinci derece akrabalarında artmış lateral ventrikül ve BOS hacimleri gösterilmiştir 

(69). Mevcut bulgular bu yapısal değişikliklerin şizofreni genetiği ile ilişkili 

olabileceğini düşündürtmektedir. 

İşlevsel beyin görüntüleme çalışmalarında şizofreni hastalarında sağlıklı 

kontrollere kıyasla azalmış dorsolateral prefrontal korteks aktivitesi olduğu 

bildirilmektedir. Ayrıca ilk epizod ve kronisite kazanmış şizofreni hastalarında 

gözlenen hipofrontalitenin negatif belirtiler ile ilişkili olduğu ifade edilmektedir (70). 
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2.1.5. Klinik Gidiş ve Prognoz 

Şizofreni sinsi başlangıçlı olup prodrom dönemindeki silik belirtiler 

hastalığın tanısını koymayı güçleştirmektedir. Prodrom dönemi ardından sanrı veya 

varsanı gibi pozitif belirtilerin klinik tabloya hâkim olması sonrası tanı konulmasına 

kadar geçen süre yaklaşık 2-5 yıl kadardır (71). Şizofreni hastalarının klinik seyirleri 

incelendiğinde, hastaların yaklaşık üçte birinin tedavi ile tam iyileşme sağladığı, üçte 

birinin ilk epizod sonrası tedaviye rağmen kısmen fayda gördüğü, diğer üçte bir 

kısmının ise tedaviye dirençli olduğu ve ilk atak sonrası tedaviye yanıt verenler dahil 

hastaların beş yıllık izleniminde yaklaşık %80‘inde nüks yaşandığı görülmüştür (72). 

Şizofreni seyrinde iyi prognoz kriterleri evli olma, kadın cinsiyet, kırsal 

kesimde ikamet etmek, hastalığın ani ve pozitif belirtilerle başlaması, tedaviye erken 

başlangıç, aile duygu dışavurumunun düşük olmasıdır. Bekar veya boşanmış olmak, 

erkek cinsiyet, kentsel kesimde ikamet etmek, hastalığın sinsi ve negatif belirtilerle 

başlaması, tedaviye geç başlangıç, aile duygu dışavurumunun yüksek olması kötü 

prognoz kriterleridir (29,31,73). 

Şizofreni tanılı bireylerin genel topluma göre ölüm oranlarının 2-4 kat daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir. Şizofreni hastalarında en sık ölüm nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır.. Ayrıca hastaların yaklaşık yarısı hayatlarının belirli 

bir döneminde intihar girişiminde bulunurken, yaklaşık on hastadan birin ise intihar 

nedeniyle hayatını kaybetmektedir (74). 

2.2. Kinürenin Yolağı 

2.2.1. Triptofan Katabolizması 

Triptofan (TRP) sadece diyet ile alınan esansiyel bir aminoasit olup protein 

sentezi yanında özellikle serotonin ve melatonin sentezinde de önemli bir rolü 

bulunmaktadır. TRP esasen iki yolla metabolizma olmakta, büyük çoğunlukla 

kinürenin yolu sorumlu tutulmaktadır (75). TRP insan vücudunda %90 oranında 

albümine bağlı olarak bulunurken, daha az oranda serbest formda dolaşımda 

gözükmektedir. TRP sadece serbest haldeyken özel aminoasit taşıyıcıları yardımıyla 

kan beyin bariyerini geçebilmektedir (76,77). 
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Diyet ile alınan TRP’nin en büyük bölümü gastrointestinal sistemde 

kullanılmakta olup çok az bir kısmı beyinde hidroksilasyon yolu ile serotonin 

sentezinde görev almaktadır (78,79). Öncelikle hidroksilasyon yoluyla 5-hidroksi 

triptofana, hız kısıtlayıcı triptofan hidroksilaz enzimi ile metabolize olmaktadır. 

Sonrasında da serotonine, amino asit dekarboksilaz enzimi aracılığıyla 

dönüşmektedir (80,81). Serotonin kan beyin bariyerini geçemese de, insan 

vücudunun farklı anatomik bölgelerinde üretilmekte ve beyinde bir nörotransmiter-

nöromodülatör, periferde otokrin veya parakrin iletim ile bir hormon ve ayrıca hücre 

içi sinyal molekülü olarak görev almaktadır (82). 

TRP’nin en önemli metabolizması kinürenin (KYN) yolu olup TRP’nin, 

İndolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ve Triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO) aracılığıyla N-

formilkinürenine dönüşmesi ile başlamaktadır. Formamidaz enzimi aracılığıyla yolak 

KYN oluşumu ile devam etmektedir. Bu basamak TRP’nin hız kısıtlayıcı basamağı 

olduğu için görev alan enzimler TRP metabolizmasında büyük bir öneme sahiptir 

(83). Ardından bir transaminasyon reaksiyonu ile KYN, Kinürenin aminotransferaz 

(KAT) enzimi aracılığıyla, özellikle KAT-II ile Kinürenik asite (KYNA) metabolize 

olur (84). Bunun yanında KYN, Kinürenin monooksijenaz (KMO) enzimi ile 3-

hidroksikinürenine (3-HK), kinüreninaz (KYNU) enzimi ile antranilik asite (AA) 

katalize olmaktadır. Sonrasında, KYNU enzimi aracılığıyla veya AA’nın 

hidroksilasyonu ile 3-HK’den, 3-hidroksiantranilik asit (3-HAA) oluşmaktadır. 

Ardından 3-HAA’dan, 3-hidroksiantranilat-3,4-dioksijenaz (3-HAO) enzimi 

yardımıyla 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit (ACMS) oluşmaktadır. Bu 

basamağı ACMS’nin, enzimatik olmayan spontan bir yolla QUIN’e (kinolinik asit) 

dönüşmesi izlemekte iken bunun yanında ortamda 2-amino-3-

karboksimukonatsemialdehit dekarboksilaz (ACMSD) olması halinde pikolinik asite 

(PIC) dönüşmesi sağlanmaktadır. Yolağın en son basamağında ise QUIN, kinolinat 

fosforibosiltransferaz (QPRT) aracılığıyla, ATP sentezinde elektron taşıyıcılığı 

görevi olan ve kinürenin yolağının son ürünü olan nikotinamid ribonükleotide 

metabolize olmaktadır (Şekil 2.1) (85,86). 
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Kısaltmalar; TRP: Triptofan, IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, KAT: Kinürenin aminotransferaz, 

KYNA: Kinürenik asit, KMO: Kinürenin monooksijenaz, 3-HK: 3-hidroksikinürenin, KYNU: 

Kinüreninaz, AA: antranilik asit, 3-HAA: 3-hidroksiantranilik asit, 3-HAO: 3-hidroksiantranilat-3,4-

dioksijenaz, ACMS: 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit, KYN: Kinürenin, ACMSD: 2-

amino-3-karboksimukonatsemialdehit dekarboksilaz, QUIN: Kinolinik asit, PIC: Pikolinik asit, 

QPRT: Kinolinat fosforibosiltransferaz, NAD+: Nikotinamid adenin dinükleotid, TDO: Triptofan 2,3-

dioksijenaz 

Şekil 2.1. Kinürenin yolağında görevli enzim ve metabolitler (85) 
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2.2.2. Kinürenin Yolağı Metabolitleri 

Kinürenin 

KYN, TRP’nin nikotinik aside metabolizmasındaki bir ara ürün olup normal 

şartlar altında beyin kinüreninin büyük çoğunluğu periferik kaynaklardan elde 

edilmekte ve KYN, kan beyin bariyerini aminoasit taşıyıcıları aracılığıyla etkili ve 

kolay bir şekilde geçebilmektedir (87). Önemli bir ara bileşik olan KYN, yolağın iki 

ayrı yöndeki basamağa ayrılmasına aracılık eder. Bunlardan biri N-metil-D-Aspartat 

(NMDA) glutamat reseptörü agonist etkili, eksitotoksik nöronal hasara neden olan 

nörotoksik QUIN iken, diğeri tam tersi NMDA reseptör antagonist etkili, 

nöroprotektif KYNA’dır (88).  

Çeşitli nedenler ile bağışıklık sisteminin aktivasyonu sonucunda IDO 

enziminin uyarılması ile birlikte, kan ve beyin gibi vücudun çeşitli kısımlarında 

KYN seviyelerinin artış gösterdiği bilinmektedir (89). Periferik inflamasyonla 

indüklenen bu KYN artışı, beyinde depresyon, şizofreni gibi psikiyatrik 

rahatsızlıklarla ilişkilendirilmiştir (90). IDO aktivasyonu sonucu indüklenen 

KYN’nin, doğal öldürücü hücrelerinde reaktif oksijen türleri aracılığıyla hücre 

ölümüne yol açabileceği belirtilmiştir. Bununla birlikte aynı çalışmada antioksidan 

olarak bilinen N-asetil sistein tedavisinin, hücreleri KYN kaynaklı apoptozdan 

tamamen koruyabileceği bildirilmiştir (91). 

Kinürenik Asit 

TRP’nin katabolik yolundaki anahtar ara ürün olan KYN’nin geri 

dönüşümsüz transaminasyonu ile KAT enzimi aracılığıyla oluşan KYNA’nın, hem 

beyinde hem de diğer periferik organ ve yapılarda nöroprotektif, antikonvülsan, 

antioksidan ve antiinflamatuar etkileri olduğu düşünülmektedir (92). Merkezi sinir 

sisteminde oligodentrosit ve astrositlerde üretildiği gözlemlenen KYNA, kan beyin 

bariyerini geçme yeteneği bakımından sınırlı bir etkiye sahiptir (93). KYNA’nın en 

önemli özelliği AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit), 

NMDA ve kainat reseptörleri olan glutamat reseptör komplekslerini bloke etmesidir 

(Şekil 2.2). Bu durum nörodejeneratif birçok hastalığın tedavisinde nöroprotektif 

olarak KYNA analoglarının araştırılmasına neden olmuştur (94). 
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Ayrıca bunun yanında KYNA’nın, nikotinik reseptör ailesinden alfa-7 

nikotinik asetilkolin reseptörlerini (α7nAChR) inhibe etme yeteneğine sahip olduğu 

düşünülmektedir (95) (Şekil 2.2). Aynı şekilde, aril hidrokarbon reseptörleri (AhR) 

ve G protein ile kenetli reseptör-35 (GPR-35) üzerine agonistlik kabiliyetine de 

sahiptir (96). 

 

Şekil 2.2. Kinürenik asit reseptör özellikleri (97) 

Kısaltmalar; KYNA: Kinürenik asit, NMDAR: N-metil-D-Aspartat reseptörü, α7nAChR: Alfa-7 

nikotinik asetilkolin reseptörü, AMPAR: Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4-propionik asit 

reseptörü 

KYNA’nın yüksek düzeylerde NMDA antagonist etkileri ile glutamaterjik 

işlev bozukluğuna yol açarak bireylerde bilişsel işlevlerde bozulmalara ve birtakım 

psikotik belirtilere neden olduğu düşünülmektedir. Yapılan araştırmalarda şizofreni 

spektrumunda olan hastaların kan ve beyin omurilik sıvılarında KYNA düzeylerinin 

arttığı tespit edilmiştir (98). 
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3-Hidroksikinürenin 

Kinürenin yolağının ara bir metaboliti olan ve rahatlıkla kan beyin bariyerini 

geçebilen 3-HK, mikroglialarda KYN’den KMO enzimi aracılığıyla 

oluşturulmaktadır (Şekil 1). 3-HK, kinürenin yolağında büyük ölçüde oksidatif hasarı 

ve hücre ölümünü tetikleyebilen nörotoksik metabolitlerden biri olarak kabul 

edilmektedir (99). 3-HK ve 3-HAA’in, ROS aracılı apoptozis yanında mitokondriyal 

disfonksiyona yol açarak nöropsikiyatrik bozuklukların oluşumunda önemli bir rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (100). Yapılan çalışmalarda Parkinson ve 

Alzheimer tanılı hastaların serum ve beyin omurilik sıvılarında 3-HK 

konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir (101,102). 

Kinolinik Asit 

Zayıf kan beyin bariyeri geçiş özelliği olan QUIN, NAD ve nikotinamid 

kaynağı olup makrofaj, mikroglia ve dentritik hücrelerde nonenzimatik olarak 

ACMS’den sentezlenmektedir (Şekil 2.1) (103). QUIN, NMDA reseptör agonist 

etkisiyle glutamaterjik aktivitenin uyarılmasına ve bunun sonucunda glutamat 

salınımında artışa, ROS salınımı artışıyla da lipid peroksidasyonuna sebep 

olmaktadır (104).  

Ayrıca QUIN’in, bir nörotoksin, gliotoksin, pro-oksidan ve proinflamatuar 

mediatör olarak çeşitli etkileri olduğu ve son yıllarda depresyon, şizofreni gibi birçok 

önemli nöropsikiyatrik hastalığın nöropatogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir 

(105). Yapılan hayvan çalışmalarında, sıçanlara doğrudan intraserebral veya nöronal 

hücre kültürlerine QUIN uygulanmasının nöronal yıkıma neden olduğu gözlenmiştir. 

QUIN’in nörotoksisitesi, glial hücrelere ve nöronlara zarar verip nöronal apoptozisi 

hızlandırır ve nöroplastisiteyi engeller (106).  

QUIN’in beyindeki etkileri aslında sentezi ve metabolizmasında görev alan 

iki enzimin performansı ile ilişkilidir. İnflamatuar süreçlerin olduğu durumlarda 

QPRT enziminin reaksiyon hızı, 3-HAO enziminin reaksiyon hızından 80 kat daha 

yavaş olduğu, bunun sonucu olarak beyinde QUIN metabolit üretiminin NAD+’a 

dönüşümünden daha çok gerçekleşip QUIN birikimine neden olduğu iddia edilmiştir 

(107). 
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Son olarak, glutamat reseptörleri üzerinde tam tersi etkileri olduğu düşünülen 

QUIN’in KYNA’ya oranı nörotoksik bir belirteç olarak kullanılabileceği 

bildirilmektedir. Kronik inflamatuar koşullarda beyinde IDO enzim aktivitesinin 

artmasıyla QUIN’in arttığı, KYNA’nın ise azaldığı ve bunun sonucunda 

QUIN/KYNA oranının arttığı görülmüştür (108). 

Pikolinik Asit 

Kan beyin bariyerini geçiş özelliği tam olarak bilinmeyen PIC, kinürenin 

yolağın en son metabolitlerinden olup ACMSD enzimi aracılığıyla ACMS 

metabolitinden sentezlenmektedir (Şekil 2.1). PIC, endojen nöroprotektan ve doğal 

demir-bakır şelatörü olup onu katabolize edip uzaklaştıran herhangi bir enzim 

tanımlanmamıştır ve tamamen değişmeden idrar veya safra aracılığıyla 

uzaklaştırılmaktadır (109). Ayrıca hücresel büyümeyi kontrol edip antitümoral, 

antiviral ve antifungal etkileri olduğu iddia edilmektedir (104). 

PIC’inde, KYNA gibi QUIN kaynaklı nörotoksisiteyi antagonize ettiği 

bilinmekle birlikte KYNA ile karşılaştırıldığında bu etkisi PIC’in daha zayıftır (110). 

2.2.3. Kinürenin Yolağında Görev Alan Enzimler 

İndolamin 2,3-Dioksijenaz 

IDO, IDO1 ve IDO2 şeklinde iki alt tipi olmakla birlikte IDO2 alt tipi 

açısından insanlardaki işlevi hakkında yeterli düzeyde bilgi yoktur. Bu konuda sınırlı 

sayıda insan çalışması vardır (111). IDO1, kronik inflamatuar durumlarda (özellikle 

IFN-γ ile) aktive olmakta ve TRP’nin KYN’ye katabolize olmasında hız kısıtlayıcı 

enzim olarak görev yapmaktadır (112). Ayrıca birçok bakteriyal ve viral yapının, 

patojen ilişkili moleküler paternlere sahip bileşiklerin IDO1 enzim ekspresyonunu 

aktive ettiği bildirilmektedir (113). IDO enzimi daha çok ekstrahepatik dokularda yer 

almakla birlikte IDO1 enzimi ağırlıklı olarak immün sistemin antijen sunan 

hücrelerinde (monosit, makrofaj ve dendritik hücreler) eksprese edilmektedir (114). 

Literatürde birçok çalışmada, kinürenin yolağının ilk ürünü olan KYN ile bu 

yolağın substratı olarak kullanılan TRP’nin birbirine oranı (KYN/TRP oranı) IDO 

enzim aktivitesinin bir göstergesi olarak kullanıldığı görülmektedir. Psikotik 

bozukluk, bipolar bozukluk, depresyon gibi çeşitli psikiyatrik bozukluklarda IDO 
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enzim aktivitesini araştıran çalışmalarda, KYN/TRP oranının yükseldiği 

gösterilmiştir (115). 

Bağışık sistemi ile ilişkili önemli etkileri olan IDO1 enzimine karşı 

geliştirilen IDO1 inhibitörlerinin kanser gibi çeşitli hastalıklarda terapötik faydası 

olduğu ve ayrıca yakın gelecekte COVİD-19 tedavisinde de yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir (116). 

Triptofan 2,3-Dioksijenaz 

1930’lu yıllarda keşfedilen TDO enzimi, IDO enzimi gibi kinürenin yolağının 

ilk basamağında hız kısıtlayıcı enzim olarak görev yapmaktadır. TDO enzimi, IDO 

enziminin aksine daha çok hepatik dokularda yer almaktadır. Yine IDO’nun aksine 

TDO enzimi daha dar substrat özgüllüğüne sahiptir (117). 

Son yıllarda TDO2 enzimi, hem kanser hem de nöropsikiyatrik bozuklukların 

tedavisinde umut verici bir hedef olarak ilgi görmektedir (118). 

Kinürenin Monooksijenaz 

KMO, TRP’nin ana metabolizması olan kinürenin yolağında görev alan 

mitokondriyal bir enzimdir. KMO enzimi, substratı KYN’yi nörotoksik ürünler olan 

3-HK ve QUIN’e metabolize ederken nöroprotektif metabolit olan KYNA 

oluşumunu azaltmaktadır (119). 

KMO enziminin, başta Alzheimer, Parkinson olmak üzere birçok 

nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik hastalıkların oluşumunda etkili olabileceği 

düşünülmekte ve bu hastalıklar için ilgi çekici yeni ilaç hedefi olarak görülmektedir 

(119). 

KMO enziminin inhibisyonu, kinürenin yolağının önemli bir noktasında 

olduğundan, yolağı dengelemek ve hastalıkların ilerlemesini önlemek veya 

hafifletmek için potansiyel bir terapötik hedef haline gelmektedir. KMO enzimini 

bloke etmekle sadece 3-HK ve QUIN metabolitlerinin seviyelerinin azalmayacağı, 

aynı zamanda KAT enzimi aracılığıyla oluşturulan KYNA düzeyinin artacağı 

belirtilmektedir (120). 
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Kinürenin Aminotransferaz 

KAT enziminin dört izotipi olmakla birlikte KAT izoenzimleri, KYN’nin 

KYNA’ya metabolize olmasına neden olan piridoksal-5-fosfat bağımlı enzim 

ailesinin üyeleridir. Memeli beyninde KYNA üretiminde asıl sorumlu KAT II enzimi 

olarak gözükmektedir (121). KAT enzimi, insan genomunun 4. kromozom uzun 

kolunda bulunan aminoadipat aminotransferaz (AADAT) geni tarafından 

kodlanmaktadır (122). 

KAT enzimi kinürenin yolağında kilit role sahip olduğundan, birçok 

nörodejeneratif ve nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde öne çıkan bir hedef 

olarak gözükmektedir. Son dönemde yapılan çalışmalarda psikotik bozukluk 

hastalarında KYNA seviyelerinin yüksek olduğu, bu enzimin bloke edilmesi ile bu 

hastalarda terapötik faydalar görüldüğü bildirilmektedir (123). 

Kinüreninaz 

KYNU enzimi, aminotransferaz süper ailesinin bir üyesi olup sırasıyla KYN 

ve 3-HK’yi hidrolize ederek AA ve 3-HAA metabolitlerine katalize etmektedir 

(124). KYNU enzimi KYN’ye kıyasla 3-HK’yi daha fazla katalize etme eğilimi 

göstermektedir ve 3-HAA metabolitine dönüşme olasılığı daha yüksektir. İmmün 

sistem üzerine 3-HK metaboliti ile aynı etkileri olduğu düşünülen 3-HAA, yolağın 

nörotoksik bir ara ürünüdür (125). Literatürde KYNU enziminin proinflamatuar 

etkileri daha çok psikiyatri dışı çalışmalarda gösterilmiştir (126). 

Kinolinat Fosforibozil Transferaz 

QPRT enzimi, QUIN’in (Nikontinamid adenin dinükleotide (NAD) 

metabolize olmasında anahtar bir rolü vardır ve kinürenin yolağında görev alan son 

enzimdir. Ayrıca QPRT enziminin, aktif kazpaz-3’ün aşırı üretimini bloke ederek 

spontan hücre ölümünü engellediği bildirilmiştir (127). QUIN metabolitinin 

üretimine neden olan 3-HAO enziminin aktivitesinin, QPRT enzim aktivitisine 

kıyasla daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Bu durumun da QUIN metabolitinin 

sentezinin, NAD+’ın oluşumuna göre daha fazla olmasına ve patolojik koşullarda 

nörotoksik QUIN metabolitinin birikimine yol açtığı bildirilmiştir (128). 
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2.3. Kinürenin Yolağının İnflamatuar Belirteçler ve NOS ile İlişkisi 

İnflamasyonun kinürenin yolağında görev yapan birçok enzim ve metabolitler 

ile ilişkisi tanımlanmakla birlikte özellikle yolağın ilk basamağına önemli etkileri 

olduğu gösterilmiştir. T lenfositler aracılığıyla patojen durumlara karşı salınan IFN-γ, 

IDO’nun en kritik uyarıcısıdır. Bu molekül özellikle monosit, makrofaj ve dentritik 

hücrelerde IDO enzim ekspresyonunu belirgin bir şekilde arttırmaktadır (129). Bu 

durum da yolağın aşağı akış yönünde hızlanmasına ve sonraki basamaklardaki 

QUIN, 3-HK gibi nörotoksik bileşiklerinin oluşumunun artmasına yol açmaktadır 

(130). Fareler üzerinde yapılan bir hayvan çalışmasında IDO enziminin kalıtsal 

eksikliğinde, inflamatuar durumların farelerde depresif belirtilere yol açamadığı 

gözlemlenmiştir (131). Ayrıca IDO’ya benzer şekilde çeşitli inflamatuar süreçlerde 

kinürenin yolağında görev alan KMO ve KYNU enzimlerinin de ekspresyonlarının 

arttığı bildirilmiştir (132). 

İnflamatuar durumlarda kan beyin bariyerinin geçirgenliğinin arttığı, bunun 

da çeşitli psikiyatri hastalıklarında olduğu gözlemlenmiştir. Kinürenin yolağındaki 

kan beyin bariyerini zor geçen QUIN gibi nörotoksik metabolitlerin de bu 

inflamatuar durumlarda beyne geçişinin daha kolay olduğu düşünülmektedir. Bu tip 

metabolitlerin periferik kanda daha yüksek olmalarına karşın kan beyin bariyeri 

geçişinin kolaylaştığı durumlarda beyindeki seviyelerinde önemli düzeyde 

değişiklikler olabilmektedir (133,134).  

Bağışıklık sistemi hücreleri, inflamasyon veya enfeksiyon durumlarında artan 

enerji gereksinimleriyle karşı karşıyadır ve bu bağlamda yeterli miktarda NAD+ 

üretimi hayati önem taşır. Bu nedenle, inflamatuvar koşullar altında, kinürenin 

yolaklarının son aşamalarından biri olan NAD+ üretimi ile ilişkilendirilen QUIN'in 

katabolizmasında bir artışın olduğu düşünülmektedir. Bu mekanizma, bağışıklık 

sisteminin enerji gereksinimini karşılamak ve inflamatuar tepkiyi düzenlemek 

amacıyla önemli bir rol oynamaktadır (135). 

İnflamasyonun kinürenin yolağı üzerine etkileri yanında kinürenin yolağında 

görev alan metabolitlerin de inflamatuar süreçler üzerine etkileri vardır. KYN’nin 

ROS artışı ile hücre apoptozisine neden olduğu, KYNA’nın TNF-α’yı bloke ederek 

antiinflamatuar özellik gösterdiği, tam tersi QUIN’in ise proinflamatuar sitokin 
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üretimini arttırdığı, ayrıca 3-HAA ve 3-HK’nin de çeşitli mekanizmalar ile 

prooksidan etkileri olduğu bildirilmektedir (129,136). 

Neopterin (NP) ilk olarak arı larvaları ve arı sütünde saptanmıştır. İnsan 

vücudunda NP’nin en güçlü indükleyicisi olan IFN-γ tarafından monosit veya 

makrofajların uyarılması sonucu NP salınımı olduğu gösterilmiştir. NP, GTP 

siklohidroksilaz 1 (GTPCH-1) enzimi tarafından guanozin trifosfattan (GTP) 

üretilmektedir (137). NP idrar ve serumda kolaylıkla tespit edilebilmektedir. Ayrıca 

NP, hücresel immün yanıtın önemli bir belirteci olarak bilinmektedir (138). 

NP’nin ROS ile ilişkili olduğu, TNF-α salınımını arttırdığı, hidroksil 

radikalleri aracılığıyla hücrelerde oksidatif hasara yol açtığı ve indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz (iNOS) enzimini aktive ederek nitrik oksit (NO) oluşumunu arttırdığı 

bildirilmiştir (139,140). Yayınlarda NP seviyelerinin arttığı daha çok inflamatuar, 

otoimmün, enfeksiyöz, nöropsikiyatrik hastalıklarda ve malignitelerde gösterilmiştir 

(138). 

IFN-γ’nın IDO ve GTPCH-1 enzimlerinin güçlü bir indükleyicisi olması 

NP’nin kinürenin yolağı ile ilişkisi olabileceğini düşündürtmektedir. Literatürde, 

birçok inflamatuar ve enfeksiyöz hastalıklarda IDO enzim aktivitesinin dolaylı 

göstergesi olan KYN/TRP oranının NP ile pozitif korelasyon gösterdiği, kanser 

hastalarında da artmış KYN/TRP oranına, NP konsantrasyon yüksekliğinin eşlik 

ettiği bildirilmiştir (141). 

Nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin üç izoformu olup NOS1, NOS2 ve 

NOS3 genleri aracılığıyla kodlanmaktadır. Üretilen NO’nun çok büyük kısmı nNOS 

enzimi aracılığıyla gerçekleşmektedir. Monosit ve makrofaj hücrelerinde NOS 

enzimi IFN-γ aracılığıyla aktive olduğu, NO üretiminin aksadığı durumlarda ise 

dengeleyici bir mekanizma olarak IDO enzim aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (142). 

NO, kinürenin yolağında IDO’nun önemli bir düzenleyicisi olup bunu da IDO’nun 

IFN-γ tarafından indüklemesini engelleyerek, proteozom aracılığıyla IDO yıkımını 

arttırarak ve doğrudan inhibe ederek gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Ayrıca 

kinürenin metabolitleri olan 3-HAA’nın iNOS enzimini inhibe, PIC’ın ise IFN-γ 

aracılığıyla aktive ettiği bildirilmektedir (143) (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Kinürenin yolağı ve nitrik oksit sentaz etkileşimi (143) 

Kısaltmalar; IDO: İndolamin 2,3 Dioksijenaz, TRP: Triptofan, KYN: Kinürenin, 3-HAA: 3-

hidroksiantranilik asit, PIC: Pikolinik Asit, IFN-γ: İnterferon gama, Arg: Arjinin, NO: Nitrik Oksit, 

iNOS: İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz, 3-HK: 3-Hidroksikinürenin. 

2.4. Kinürenin Yolağı ile Şizofreni İlişkisi 

Kinürenin yolağında görev alan bazı enzim ve metabolitlerin nöropsikiyatrik 

hastalıkların patofizyolojisinde etkili olduğuna dair çeşitli çalışmalar bulunmakla 

birlikte bu yolağın metabolitlerinin sinir sisteminin işleyişi ve nörotransmitter 

seviyeleri üzerinde etkili olabileceği iddia edilmektedir. Ayrıca inflamatuar 

süreçlerle bağlantılı olarak kinürenin yolağı şizofreni, duygudurum bozuklukları, 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (144). Teorik olarak TRP’nin asıl 

metabolizmasının gerçekleştiği kinürenin yolağının inflamasyon ile aktive olması 

sonucu TRP’nin serotonin yerine bu yolağa kayacağı ve serotonin seviyesinin 

azalacağı düşünülmektedir. Ancak kinürenin yolağının nöropsikiyatrik hastalıklar 

oluşumunda etkisinin bu kadar basit açıklanamayacağı, serotonin azlığından 

bağımsız olarak asıl etkinin kinürenin ve nöroaktif metabolitlerinin karmaşık 

etkileşimlerinden kaynaklanabileceği daha olası görülmektedir (145). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda şizofreni etiyolojisinde inflamasyon ile 

kinürenin yolağı arasında önemli bir etkileşim olduğunu gösteren kanıtlar 

artmaktadır. Şizofrenide inflamatuar mediyatörler kinürenin yolağında dengesizliğe 

yol açmakta ve metabolize olan kinürenin metabolitlerinin nörotransmitter sistem 

modülasyonu ile çeşitli psikotik semptomların temelini oluşturduğu düşünülmektedir 

(146). 
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KYNA, NMDA ve α7nACh reseptörü antagonisti olup şizofreni ile ilgili 

KYNA hipotezi, bu metabolitin glutamat reseptörlerini etkilemesi nedeniyle şizofreni 

ile ilişkilendirilmiştir. Bu hipoteze göre, yüksek seviyelerde KYNA varlığı, 

glutamaterjik ve dopaminerjik nörotransmisyonu sıkı bir şekilde düzenler ve bu da 

psikotik semptomlar ve bilişsel bozulmalar gibi şizofreni belirtileri ile 

ilişkilendirilmiştir (147). Ayrıca interlökin (IL)-6 ve IL-1β şizofreni ve bipolar 

bozukluk hastalarında yükseldiği ve bunun da KYNA üretimini arttırdığı 

bildirilmiştir (148). Deneysel araştırmalar, şizofreninin negatif belirtileri yanında 

bilişsel bozulmalarının tedavisinde umut vaat eden yeni bir farmakolojik strateji 

olarak KAT-II enziminin inhibisyonunu güçlü bir şekilde desteklemektedir (147). 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar da şizofrenide KYNA hipotezini 

desteklemektedir. Deneysel olarak KYNA uygulamalarının NMDA reseptör 

antagonistlerine benzer şekilde, hafıza ve bilişsel fonskiyonlarda bozulma yanında 

lokomotor aktivitede artma, azalmış sosyal etkileşim ve ödül devrelerinde bozulmaya 

yol açtığı görülmüştür (149). 

Şizofrenide IL-1, TNF- α ve IFN-γ gibi proinflamatuar mediyatörlerin artarak 

IDO enzim aktivitesinin indüklendiği, TRP katabolizmasının KYN’ye doğru kaydığı 

ve bunun sonucunda da KYNA seviyesinin arttığı ve glutamaterjik dengesizliğe yol 

açtığı belirtilmiştir. Ayrıca IDO enziminin rs9657182 alel polimorfizminin şizofreni 

ile ilişkili olduğu görülmüştür (150). Beyinde ve karaciğer dokularında etkili olan 

TDO enzimi de IDO gibi mevcut TRP metabolizmasını kontrol etmektedir. Şizofreni 

hastalarının postmortem frontal kortekslerinde TDO enzim ekspresyonunun arttığı 

görülmüştür (151). 

Günümüzde yapılan çalışmalar, QUIN üretimini azaltarak nörodejeneratif 

bozukluklarda nöronal eksitotoksisiteyi azaltmak için KMO enzim inhibitörlerine 

yönelmiştir. Bu yönde geliştirilen Ro 61-8048 gibi KMO inhibitörlerinin 

antikonvülsif, nöroprotektif ve antidiskinetik etkileri olduğu keşfedilmiştir. Ancak 

KMO enzim aktivitesinin bloke edilmesi, yolağın KYNA üretimine doğru kaymasına 

yol açacaktır. Bu yüzden KMO enziminin inhibisyonunun, klinik araştırmalardan 

önce hayvan çalışmalarında nöronal etkileri dikkatlice değerlendirilmesi gerektiği 

görülmektedir (152). 
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Mevcut yayınlarda şizofreni hastalarında kinürenin yolağının rolünü 

değerlendiren çeşitli çalışmalar olmasına rağmen bu yolakta olan enzim ve 

metabolitlerin kapsamlı bir şekilde incelendiği ve değerlendirildiği araştırmaların 

yeterli düzeyde olmadığı gözlenmektedir. Bizim bu çalışmamızda remisyon 

dönemindeki şizofreni tanılı bireyler ile herhangi bir psikiyatrik hastalığı olamayan 

sağlıklı bireyler arasında PBMC’lerde IDO1, KMO, TDO2, AADAT, KYNU, 

NOS1, IFN-γ, QPRT enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile serum TRP, NP, 

KYN düzeyleri karşılaştırılmaktadır. Ayrıca şizofreni hastalarında kinürenin yolağı 

enzim ve metabolitleri ile hastaların klinik özelliklerinin inflamatuar süreç etkisi 

altında olası ilişkisi araştırılmaktadır. Çalışmamız sonuçlarının şizofreni etiyolojisin 

daha iyi açıklanmasına katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Araştırmamız için etik kurul onayı Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 23.12.2021 tarihinde 353 

sayılı karar numarası ile alınmıştır (Ek-1). Bu çalışmamız Süleyman Demirel 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir (TTU-

2022-8634) (Ek- 2). 

Araştırmamız, bir vaka-kontrol çalışması olarak planlanmıştır. Çalışma, 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

polikliniğine başvuran, DSM V tanı ölçütlerine göre şizofreni teşhisi almış ve 

çalışmaya katılmak için gerekli kriterlere uyan 60 hasta ile kontrol grubunu 

içermektedir. Kontrol grubu, hasta grubuyla benzer sosyodemografik özelliklere 

sahip olup, DSM V tanı ölçütlerine göre herhangi bir psikiyatrik hastalığı 

bulunmayan 60 sağlıklı gönüllü katılımcıdan oluşturulmuştur. Tüm gönüllüler 

çalışmaya katılmadan önce araştırmanın amacı ve yöntemi açısından detaylı bir 

şekilde bilgilendirilmiş ve tüm katılımcılardan “Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam 

Formu” ile yazılı ve sözlü onamları alınmıştır (Ek-3). 

Hasta Grubun Dahil Edilme Ölçütleri; 

 DSM-V tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı olması 

 Yaşının 18-65 aralığında olması 

 Okuma yazma bilme 

 Çalışmaya gönüllü katılımının olması 

Hasta Grubun Hariç Tutulma Ölçütleri; 

 DSM-V tanı ölçütlerine göre şizofreni dışında ek ruhsal hastalığının 

bulunması 

 Psikotik alevlenme döneminde olma 

 Kronik sistemik inflamatuar hastalığının veya malignite tanısının olması 

 İmmunsupresif, kortikosteroid, anti-inflamatuar tedavisinin bulunması 

 Gebe veya lohusa olma 
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Kontrol Grubun Dahil Edilme Ölçütleri; 

 Yaşının 18-65 aralığında olması 

 Okuma yazma bilme 

 DSM-V tanı ölçütlerine göre ruhsal bir rahatsızlığının olmaması 

 Çalışmaya gönüllü katılımının olması 

Kontrol Grubun Çalışmadan Hariç Tutulma Kriterleri; 

 DSM-V tanı ölçütlerine göre ruhsal herhangi bir hastalığının olması 

 Kronik sistemik inflamatuar hastalığının veya malignite tanısının olması 

 Anti-inflamatuar, immunsupresif veya kortikosteroid tedavisinin olması 

 Gebe veya lohusa olma 

Yöntem 

Çalışmaya katılan kişiler, DSM-V Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme Kılavuzu (SCID-V) kullanılarak seçilmiştir. Şizofreni tanısı doğrulandıktan 

sonra, sağlıklı kontrol grubu için herhangi bir psikiyatrik hastalık tanısı dışlanmıştır. 

Katılımcıların sosyodemografik ve klinik bilgileri detaylı olarak form aracılığıyla 

kaydedilmiştir. Katılımcılara Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SAPS), 

Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SANS), Kısa İşlevsellik Değerlendirme 

Ölçeği (KİDÖ) ve Global Değerlendirme Ölçeği (GAS) uygulanmıştır. Çalışmaya 

katılan bireylerden, EDTA içeren kan tüplerine ikişer adet olmak üzere 10 ml venöz 

periferik kan örneği alınmıştır. Bu kan örnekleri santrifüj edilmiş ve serum ile 

plazma örnekleri ayrılarak -80ºC dondurucuda saklanmıştır. Kan örnekleri, Süleyman 

Demirel Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

araştırma laboratuvarında analiz edilmiştir. Bu laboratuvarda elde edilen veriler, 

istatistiksel analizler için kullanılmıştır. 

Kullanılan Ölçekler 

Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği 

Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (Scale for the Assessment of 

Positive Symptoms) pozitif belirtilerin nicelleştirilmesi amacıyla kullanılan geniş ve 

kapsamlı ölçeklerden biridir. Bu ölçek, Nancy C. Andreasen tarafından 
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geliştirilmiştir ve kısa adıyla SAPS olarak bilinir. Toplamda 34 madde ve 4 alt ölçek 

içerir. Her bir madde için, semptomun derecesini belirtmek amacıyla 0=Semptom 

yok, 1=Şüpheli, 2=Hafif, 3=Orta, 4=Belirgin, 5=Şiddetli şeklinde puanlanmaktadır. 

Erkoç ve arkadaşları tarafından ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlilik çalışması 

yapılmıştır (153). 

Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği 

Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği (Scale for the Assessment of 

Negative Symptoms) negatif belirtileri nicelleştirmek amacıyla geliştirilmiş geniş ve 

kapsamlı ölçeklerden biridir. Bu ölçek, Nancy C. Andreasen tarafından geliştirilmiş 

ve kısa adıyla SANS olarak bilinir. Toplamda 25 madde ve 5 alt ölçek içerir. Her bir 

madde için, semptomun şiddetini belirtmek amacıyla 0=Semptom yok, 1=Şüpheli, 

2=Hafif, 3=Orta, 4=Belirgin, 5=Şiddetli şeklinde puanlanmaktadır. 1991 yılında 

Erkoç ve arkadaşları tarafından ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlilik çalışması 

yapılmıştır (154). 

Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği 

Ruhsal hastalıkların bireyin işlevselliği üzerindeki etkisini değerlendirmek 

amacıyla kullanılan bu ölçek 24 farklı maddeden oluşmakta ve hastanın farklı 

işlevsellik alanlarını değerlendirmek için altı farklı alt boyuta ayrılmıştır. Bu alt 

boyutlar otonomi, mesleki ve bilişsel işlevsellik, mali konular, kişiler arası ilişkiler 

ve boş zaman etkinlikleri olarak sıralanmaktadır. Rosa ve arkadaşlarının geliştirdiği 

bu ölçek, klinik değerlendirmelerde ve araştırmalarda hastaların işlevselliğini 

objektif bir şekilde değerlendirmek için kullanılmaktadır (155). Ölçeğin Türkçe 

geçerlilik ve güvenirliliği Aydemir ve Uykur tarafından düzenlenmiştir (156). 

Ölçeğin toplam puanı 0-72 arasında olup yüksek puanlar daha düşük işlevselliği 

ifade etmektedir. 

Global Değerlendirme Ölçeği 

Bu ölçek, son bir haftadaki duruma dayalı olarak hastanın mesleki, psikolojik 

ve toplumsal işlevselliğini değerlendirmek için kullanılır. Klinisyen tarafından 

düzenlenen bu ölçeğin toplam puan aralığı 1-100 arasında değişmekte ve yüksek 

puanlar hastaların daha iyi işlevselliğini göstermektedir (157). 
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Genetik Analizler 

Laboratuvar Yöntemleri 

Araştırmamıza katılan gönüllülerden her birine 10 ml kan numunesi almak 

amacıyla ikişer adet EDTA’lı kan tüpü kullanıldı. Bu kan numuneleri, RNA 

izolasyonu için kullanılmak üzere alındı. İzolasyon işlemi sonucunda, mononükleer 

kan hücreleri izole edildi. Bu izole edilen hücreler, 1,5 ml’lik santrifüj tüplerine 

aktarıldı ve -80 
o
C’de derin dondurucuda analiz işlemleri gerçekleştirilene kadar 

saklandı.  

Periferal Kan Mononükleer Hücre İzolasyonu İşlemi 

Kan örnekleri, heparinli tüplere alındı ve bu numuneler 6ml olarak ölçüldü. 

Daha sonra 1:1 oranında 1X PBS ile dilüe edildi. Üzerine 3ml Ficoll lenfosit ayırma 

medium eklenerek karışık hazırlandı ve 800 x g hızında 25 dakika boyunca santrifüj 

edildi. Bu işlem sonucunda, PBS katmanları zarar verilmeden uzaklaştırıldı ve 

hücrelerin bulunduğu katman 1,5 ml’lik tüplere aktarıldı. 500 x g hızında 10 dakika 

süresince santrifüj edildi. Bu işlemin ardından supernatant ayrıldı ve hücre pelleti 

serum olmayan bir ortamda çözüldü. Hücreler daha sonra PBS ile yıkandı ve 1800 

rpm hızında 15 dakika süresince santrifüj edildi. Son olarak, RNA izolasyonu 

amacıyla hücreler Lysis Buffer içine yerleştirildi.  

RNA İzolasyon Protokolü İşlemi 

High Pure RNA Isolation Kit ile işlemler gerçekleştirildi. Kit kullanımına 

başlanmadan önce sarı etiketli solüsyonlarda ön hazırlık yapıldı. Liyofilize haldeki 

DNase 0.55 ml Elution Buffer (renksiz kapak) ile karıştırıldı ve elde edilen karışım 

0.5’lik ependorf tüplere (-20 oC’ de 12 ay muhafaza edilebilir) alikotlandı.  Hazırlık 

işlemi olarak Wash Buffer I’e 20 ml saf etanol eklendi. Wash Buffer II’ye ise 40 ml 

saf etanol ilave edilmiştir. Ardından RNA izolasyon protokolüne geçildi. Hücreler 10 

dakika boyunca 2000 x g’lik bir santrifüj işlemine tabi tutuldu ve elde edilen pelletler 

200 μl PBS ile çözüldü. Daha sonra 400 μl Lysis/Binding Buffer (yeşil kapak) 

eklenip karıştırıldı. Her bir örnek için toplama ve filtre tüpleri çıkarıldı ve filtreli 

tüpler toplama tüplerine yerleştirildi. Karışım tamamen filtreli tüplere aktarıldı (700 

μl). Ardından 8000 x g’de 15 saniye boyunca bir santrifüj işlemi uygulandı ve 
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toplama tüpündeki sıvı atıldı, filtreli tüp tekrar aynı toplama tüpüne konuldu. Ayrı bir 

1,5 ml lik ependorf tüpte, her numune için 90 μl DNase Incubation Buffer (beyaz 

kapak) ve 10 μl DNase eklendi ve pipetle karıştırıldı. Her tüpe 100 μl paylaştırıldı ve 

15 dakia boyunca oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. Daha sonra her tüpe 500μl 

Wash Buffer I (siyah kapak) eklendi ve 15 saniye boyunca 8000x g’de bir santrifüj 

işlemi gerçekleştirildi. Toplama tüpü atıldı ve filtreli tüp aynı toplama tüpüne 

yerleştirildi. Her tüpe 500 μl Wash Buffer II (mavi kapak) eklendi. 15 saniye 

süresince 8000 x g’de bir santrifüj işlemi yapıldı ve toplama tüpündeki sıvı döküldü. 

Filtreli tüplere her tüpe 200 μl Wash Buffer II eklendi ve ekstra wash buffer 

kalıntılarını gidermek için 2 dakika boyunca 13000 x g’de bir santrifüj işlemi yapıldı. 

Toplama tüpleri atıldı ve filtreli tüpler 1.5ml steril ependorf tüplerine yerleştirildi. 

Her tüpe 50 μl Elution Buffer eklenip 1 dakika boyunca 8000 x g’de bir santrifüj 

işlemi gerçekleştirildi. Filtreli tüpler atıldı ve içinde RNA bulunan ependorf tüpleri   

-800C’de saklandı. Elde edilen RNA’ların konsantrasyonları ve saflıkları belirlendi.  

RNA Konsantrasyonlarının Belirlenmesi İşlemi 

RNA izolasyon işlemi sonrasında elde edilen RNA örneklerinin 

konsantrasyonları, saflıkları ve kalitesi değerlendirmek amacıyla Nanodrop cihazı ile 

spektrofotometrik yöntemler kullanılarak ölçüldü. RNA numunelerinin 

konsantrasyonu ve saflığı, 260 ve 280 nm dalga boylarındaki absorbansların 

ölçülmesiyle belirlendi. Kaliteli RNA’nın A260/ A280 absorbans oranının 1,8 ile 2,0 

arasında olması ideal olarak kabul edilmnektedir. Bu değerler, elde edilen RNA 

örneklerinin kalitesini ve saflığını değerlendirmek için önemli bir ölçüttür.  

cDNA Sentez İşlemi 

Thermo Scientific TM Revert Aid RT Reverse Transcription Kiti kullanılarak 

cDNA sentezi yapıldı. Her bir örnek için, RNA, Oligo dT, Random Hexamer primer 

ve nükleaz içermeyen su karışımından oluşan 12 μl’lik bir karışım hazırlandı. 

Hazırlanan bu 12 μl 1000ng RNA numune karışımı 65 oC’de 5 dakika süresince 

inkübasyon işlemine tabi tutuldu. İnkübasyon işlemi tamamlandıktan sonra 

numunenin buz üzerinde soğuması sağlandı.  
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Tablo 3.1. cDNA sentez protokolü 

Bileşenler (tek reaksiyon için) Hacim 

RNA örneği (5ng/ul) 12 µl 

5x Reaction Buffer 4 µl 

Ribo Lock RNase İnhibitörü (20 U/µl) 1 µl 

10 mM dNTP Mix 2 µl 

Revert Aid RT (200 U/µl) 1 µl 

Toplam Hacim 20 µl 

Son hacim 20 μl olacak şekilde yukarıda belirtilen reaksiyon bileşenleri 

(Tablo 3.1) RNA numuneleri üzerine katılarak 0,2 μl’ lik pcr tüplerinde karıştırma 

işlemi yapıldı ve Thermal Cycler cihazına konulmasınının ardından 25°C’de 5 

dakika, 42°C’de 60 dakika ve 70°C’de 5 dakika programlar ile reaksiyon işlemleri 

gerçekleştirildi. Elde edilen cDNA’lar, Real-Time PCR için hazır olup -20oC’de 

muhafaza edildi.  

Primer Dizayn İşlemi 

Hedef gen bölgeleri ve ACTB housekeeping gen üretiminde kullanılması 

planlanan primerler, insana özgül olarak NCBI ve ENSEMBLE gen bankaları 

kullanılarak olarak tasarlanmıştır. Primerlerin spesifikliğinin, BLAST programı 

aracılığıyla kontrolü yapıldı. Primerlerin optimize edilmesi amacıyla, primerlerin 

istenen 100 μM konsantrasyonuna ulaşabilmesi için gereken miktarda su eklenerek 

100 μM’e (yani 100 pmol/μl’ye) sulandırma işlemi yapıldı. Sulandırılan primerlerin 

tüm parametreler için ara stoklaru oluşturuldu ve Real-Time PCR analizi için hazır 

hale getirildi.  Primer ara stoklarının hazırlanması için Forward ve Reverse 

primerlerden 10 μM konsantrasyonunda ara stoklar oluşturuldu. Bu amaçla 100 μM’ 

lık ana stoktan 10 μl alınarak üzerine 90 μl kadar su konuldu. Ara stoklar yapılırken 

M1*V1=M2*V2 klasik formülü uygulanmıştır. Kullanılan primerler aşağıda tabloda 

belirtilmiştir (Tablo 3.2). 
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Tablo 3.2. Kullanılan primer dizileri 

Gen Forward Primer Reverse Primer 

IDO1 5’- AGCTTCGAGAAAGAGTTGAGAAG-3’ 5’- GTGATGCATCCCAGAACTAGAC-3’ 

IFN-γ 5’- GGTCATTCAGATGTAGCGGATAA-3’ 5’- TCTGTCACTCTCCTCTTTCCA -3’ 

KYNU 5’- GGAAGATAAGCTGAGGCACTTC -3’ 5’- GGCCAAGAGAATTTCCCAAGA -3’ 

QPRT 5’- GCTGGTGATGGTGAAGGATAA -3’ 5’- CTTCCACCTTCAGAGTGAAGTC -3’ 

TDO2 5’- TTTCCATTCTGGAGACGATGAC -3’ 5’- GGAATTGCAAACTCTGGAAGC -3’ 

KMO 5’- ATCACGCGATTTCAGACCTATC -3’ 5’- GGGATAAAGGTCGATGGCATAA-3’ 

AADAT 5’- CCATTACCCACCCAGTCAAG -3’ 5’- AGGAGGACATTATCTCCAGGAT-3’ 

NOS1 5’- CGCTACGCTGGCTACAAG -3’ 5’- TTTCCAGCCCTGCTGTATG -3’ 

ACTB 5’- TCTACAATGAGCTGCGTGTG -3’ 5’- GGTCTCAAACATGATCTGGGT -3’ 

 

Real Time PCR protokolü (qPCR) İşlemi 

Elde edilen cDNA’ lar, belirli gen bölgeleri için tasarlanmış primerler ve 

Roche Light Cycler 480 II cihazı kullanılarak Light Cycler® 480 SYBR Green I 

Master ile analiz edilmiştir. Araştırmada ACTB geni referans gen olarak belirlenmiş 

ve planlandığı gibi hedef genlerle birlikte hazırlanarak analiz cihazına 

yerleştirilmiştir. Hazırlanmış olan reaksiyon karışımı yaklaşık 20 ul toplam reaksiyon 

hacminde olup; PCR-grade su (4,4 ul), F primer (0,8 ul), R primer (0,8 ul), enzim 

karışımı (10 ul) ve cDNA (4 ul) bileşenlerinden oluşmaktadır. Her reaksiyon tüpüne, 

cDNA dışındaki her bileşen tek bir reaksiyon için eklenerek, reaksiyon sayısı kadar 

karışım hazırlandı. Platelere, her bir reaksiyon için yaklaşık 16 μl reaksiyon karışımı 

eklenmiştir. Ayrıca, her bir kuyucuğa 4 μl cDNA numunesi eklenerek son reaksiyon 

hacmi yaklaşık 20 μl olacak şekilde hazırlanmıştır. Hazırlanan platelerin üstü, sealing 

foil ile kapatılmış ve plate santrifüj cihazı ile santrifüj işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Cihazın uyguladığı protokol şu şekildedir: 95 C’de 5 dakika (1 döngü), 72 C’de 10 

saniye (45 döngü), 95 C’de 10 saniye (45 döngü), 40 C’de 30 saniye (1 döngü), 57 

C’de 15 saniye (45 döngü), 62 C’de 1 dakika (1 döngü), 97 C’de 1 saniye (1 döngü), 

95 C’de 5 saniye (1 döngü) sürecini içermektedir. 
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Analiz 

Real Time PCR analizi sonuçları, Absolute Quantification ve Advanced 

Relative Quantification yöntemleri kullanılarak analiz edildi. Bulunan sonuçlarda 

Relative Quantification yapmak için Fold Change metodu uygulandı. Bu yöntemle, 

hedef genin Ct değerleri ACTB ile normalize edildi. Elde edilen normalize değerler, 

kontrol gruplarına oranlandı ve Fold Change değerleri hesaplandı. Eğer bu değer 

2’den büyükse, hedef genin anlamlı bir şekilde yukarı regülasyon geçirdiği anlamına 

gelirken, -2’den düşükse anlamlı bir şekilde aşağı regülasyon geçirdiği anlamına 

gelir. -2 ile 2 aralığındaki değerler ise istatistiksel açıdan anlamsız olarak kabul 

edilir.  

Kullanılan Sarf ve Ekipmanlar 

Çalışmada kullanılan sarf ve ekipmanlar şunlardır: Axis-shield, Lymphoprep 

Cat. No. 07801, Roche, High Pure RNA Isolation Kit Cat. No. 11828665001, Merck, 

Isopropanol Cat. No. 109634, Merck, EtOH Cat. No. 100983, InvitrogenTM 

UltraPureTM DNase/RNase-Free Distilled Water Catalog No. 10-977-023, Thermo 

RevertAid RT Reverse Transcription Kit Cat. No. K1691, Roche, LightCycler® 480 

SYBR Green I Master Cat. No. 4707516001 8) Roche, ® 480 Multiwell Plate 96, 

White Product No. 04729692001, ISOLAB, Filtreli pipet uçları (10,100,1000 μl) 

Cat.No.TF-R-S-010 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 10 μl - kutu - steril 96 

adet/kutu Cat. No. TF-R-S-100 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 100 μl- kutu - 

steril 96 adet/kutu Cat.No.TF-R-S-1000 pipet ucu - filtreli - ISOLAB - şeffaf - 1000 

μl - kutu - steril 96 adet/kutu 10), Thermo, 0,2 mL PCR tüpü Catalog number: 

AB0620 Tubes, 0.2 mL, flat cap, ISOLAB, 1,5 mL steril mikrosantrifüj tüpü Cat. 

No. 078.03.022. Ayrıca kullanılan primerler Macrogen’den temin edilmiştir. 

Kullanılan Cihazlar 

Çalışmada kullanılan cihazlar şunlardır: -86oC derin dondurucu (New 

Brunswick Scientific - U535), -20 oC derin dondurucu (Arçelik, Türkiye), 

Nanodorop 2000 (Thermo Scientific), Allegra X-15R Refrigerated Centrifuge 

(Beckman Coulter), Thermal Block (Biosan TS100-C), Vorteks cihazı (Biosan V-1 

Plus), Santrifüj (Hettich Universal 320R), Veriti 96 well Thermal Cycler (Applied), 

Light Cycler 480 II (Roche Diagnostics). 
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ELISA Yöntemi 

Serum TRP, KYN ve NP konsantrasyonlarının nicel ölçümü, AFG 

Bioscience tarafından Northbrook, USA’da üretilen bir ticari ELISA kiti kullanılarak 

gerçekleştirildi. Kit 6 noktalı bir kalibrasyon standartı ve tüm standartların çift olarak 

çalıştığı bir düzen içeriyordu. Bu standartlarla ilişkilendirilen optik yoğunluk verileri 

alındı. Prosedürün sonunda, standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonuna dayalı 

bir grafik oluşturuldu ve tüm örneklerin konsantrasyonları, bu grafik kullanılarak 

tespit edilip hesaplandı. 

İstatistiksel Analiz 

Araştırmanın istatistiksel analiz işlemi SPSS v.22 (Statistical Package for the 

Social Sciences versiyon 22) yazılımı kullanılarak gerçekleştirildi. Analiz 

sonuçlarında anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Sürekli değişkenler, 

ortalama ± standart sapma (SD) şeklinde ifade edildi. Verilerin normal dağılıp 

dağılmadığını değerlendirmek için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. 

Karşılaştırmalı analizlerde, verilerin normal dağılım gösterdiği durumlar için 

bağımsız örneklem t-testi, normal dağılmadığı durumlar için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Kategorik verilerin analizi için ki-kare testi uygulandı. Gen ekspresyon 

farklılıkları, 2
-ΔΔCt 

yöntemi kullanılarak kat değişimi (fold changes) olarak ifade 

edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğinde muayene olan, şizofreni tanılı remisyonda 

olan, belirlenen dahil edilme/dışlama koşullarını sağlayan ve gönüllü olan hasta 

(n=60) ve çalışmaya katılmaya gönüllü olup herhangi bir ruhsal hastalık öyküsü 

olmayan sağlıklı bireyler (n=60) ile gerçekleştirildi. Araştırmamızda, gönüllü hasta 

ve sağlıklı bireylerin IDO1, TDO2, IFNG, KYNU, KMO, QPRT, NOS1, AADAT 

enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile serum TRP, NP, KYN metabolitlerinin 

konsantrasyonları karşılıklı olarak araştırıldı. 

Sosyodemografik Veri Özellikleri 

Araştırmamıza gönüllü olan hasta grubunda 60 bireyin 31’i (%51,7) kadın, 

29’u (%48,3) erkekti. Kontrol grubunda yer alan 60 gönüllü bireyin 32’si (%53,3) 

kadın, 28’i (%46,7) erkekti. Cinsiyet açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,855) (Grafik 4.1). 
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Grafik 4.1. Grupların cinsiyet özelliklerinin dağılımı 

Hasta bireylerin yaşlarının ortalaması 40,8 ±10,7 yıl ve sağlıklı bireylerin yaş 

ortalaması ise 42,5±8,1 olarak bulunmuştur. Yaş açısından katılımcılar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark hesaplanmamıştır (p=0,062). Eğitim süreleri 

açısından değerlendirildiğinde, hasta bireylerin eğitim süresi 9,7 ± 4,3 yıl iken, 

sağlıklı bireylerin eğitim süresi 12,1 ± 3,7 yıl olarak tespit edilmiştir. Eğitim yılları 

açısından hasta ve sağlıklı grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

hesaplanmamıştır(p=0,235). (Tablo 4.1). 
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Gruplar çalışma durumu açısından incelendiğinde; hastaların 11’i (%18,3) 

herhangi bir işte çalışıyor iken, 49’u (%81,7) çalışmıyordu. Kontrol grubunda ise 

katılımcıların 57’si (%95) çalışıyor iken 3’ü (%5) herhangi bir işte çalışmıyor olarak 

gözlemlendi (Grafik 4.2). Hasta ve sağlıklı bireylerin olduğu gruplar arasında 

çalışma durumu açısından istatistiksel olarak bir fark bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 

4.1).  
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Grafik 4.2. Grupların çalışma durumunun dağılımı 

Medeni durum açısından gruplar karşılaştırıldığında hastaların 45’inin (%75) 

bekar, 15’inin ise (%25) evli olduğu, sağlıklı bireylerin medeni durumlarının ise 

12’sinin (%20) bekar, 48’inin (%80) evli olduğu görülmüştür (Grafik 4.3). Medeni 

durum açısından hasta ve sağlıklı bireyler arasında anlamlı düzeyde bir fark 

görülmüştür (p<0,001) (Grafik 4.3). 
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Grafik 4.3. Gruplar arasında medeni durum 

Çalışmamıza katılan gönüllülerin akrabalarında psikiyatrik hastalık öyküsü 

varlığı değerlendirildiğinde hastaların 23’ünün (%38,3), sağlıklı kontrollerin ise 
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9’unun (%15) yakınlarının öyküsünde psikiyatrik bir hastalık tanısı tespit edilmiştir. 

Bu durum açısından sağlıklı ve hasta katılımcılar arasında anlamlı bir fark 

saptanmıştır (p=0,004) (Tablo 4.1). Ayrıca hastaların soygeçmişinde en sık rastlanan 

psikiyatrik hastalık şizofreni olup hasta bireylerin 18’inin (%30) yakınında mevcuttu. 

Hasta bireylerin 44’ünde (%73) yeterli bir düzeyde sosyal destek mevcut 

iken, 16’sının ya sosyal desteği yok ya da sosyal destek açısından eksik olduğu 

görüldü. Kontrol grubundaki katılımcıların tamamında ise yeterli düzeyde sosyal 

destek mevcuttu. Sosyal destek varlığı açısından gruplar arasında anlamlı düzeyde 

istatistiksel bir fark saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Grupların sosyodemografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 Hasta Kontrol p 

Yaş 
a
  40,8±10,7 42,5±8,1 0,062 

Cinsiyet 
b 

Kadın 

Erkek 

 

31 (%51,7) 

29 (%48,3) 

 

32 (%53,3) 

28 (%46,7) 

 

0,855 

Eğitim Süresi 
c
 9,7±4,3 12,1±3,7 0,235 

Çalışma Durumu 
b 

Çalışıyor  

Çalışmıyor 

 

11 (%18,3) 

49 (%81,7) 

 

57 (%95) 

3 (%5) 

 

<0,001* 

Medeni Durum 
b
  

Bekar 

Evli 

 

45 (%75) 

15 (%25) 

 

12 (%20) 

48 (%80) 

 

0,001* 

Soygeçmişinde psikiyatrik hastalık öyküsü 
b
  

Var  

Yok 

 

37 (%61,7) 

23 (%38,3) 

 

9 (%15) 

51 (%85) 

 

0,004* 

Sigara içme 
b 

Hayır 

Evet 

 

20 (%33,3) 

40 (%66,7) 

 

23 (%38,3) 

37 (%61,7) 

 

0,568 

Yeterli sosyal destek 
b 

Yok 

Var  

 

16 (%26,7) 

44 (%73,3) 

 

0 (%0) 

60 (%100) 

 

<0,001* 

a: Bağımsız Örneklem T Testi, b: Ki Kare Testi, c: Mann-Whitney U testi. Kısaltmalar: n: 

Çalışmaya katılan hasta/kontrol sayısı, SS: Standart Sapma, *İstatistiksel düzeyde anlamlı farklılığı 

gösterir (p<0,05). 

Hasta bireylerin 40’ı (%66,7), sağlıklı kontrollerin ise 37’si (%61,7) sigara 

kullandığını belirtti. Gruplar arasında sigara kullanımında istatistiksel düzeyde 

farklılık görülmemiştir (p=0,568) (Grafik 4.4). 



38 

 

67%

33%

Hasta

Var Yok

62%

38%

Kontrol

Var Yok

 

Grafik 4.4. Gruplar arasında sigara kullanımı 

Grupların Gen Ekspresyonu ve Serum ELISA Seviyelerinin İncelenmesi 

Hasta ve sağlıklı bireyler arasında enzimlerin gen ekspresyon seviyeleri 

karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmada, endojen kontrol olarak ACTB kullanılmış ve 

örneklerin Ct değerleri ile normalize edilmiştir. Ayrıca enzimlerin mRNA 

ekspresyon düzeyleri ve gözlenen değişimler, 2
-ΔΔCT

 yöntemi kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Hasta grubunun kontrol grubuna kıyasla IDO1, IFN-γ, AADAT, TDO2, 

KYNU enzimlerinin mRNA ekspresyon düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı artış 

bulunmuştur. Ayrıca hasta grubunda kontrollere göre QPRT gen ekspresyon 

düzeyinde ve serum TRP, KYN seviyelerinde ise istatistiksel düzeyde bir azalma 

gözlemlenmiştir. Bunun yanı sıra gruplar arasında KMO ve NOS1 enzimlerinin 

mRNA ekspresyon seviyeleri ile serum NP seviyesi açısından istatistiksel düzeyde 

bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3).  
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Tablo 4.2. Hasta ve sağlıklı grubun ortalama Ct düzeylerinin karşılaştırılması 

 Kontrol Hasta  

IFN-γ 16,14±2,97 11,23±1,13 <0,001* 

KYNU 15,01±2,80 11,13±1,23 <0,001* 

QPRT 14±2,95 19,65±1,8 <0,001* 

TDO2 13,35±2,81 11,75±1,63 <0,001* 

AADAT 10,79±2,06 9,56±1,39 0,033* 

IDO1 13,39±3,22 10,56±1,31 <0,001* 

NOS1 10,57±1,90 10,87±2,07 0,428 

KMO 11,34±2,85 10,07±2,23 0,098 

Bağımsız Örneklem T Testi uygulanmıştır. Ortalamalar, katsayı değişimi (2-ΔΔCT) şeklinde 

gösterilmiştir. Kısaltmalar: KYNU: Kinüreninaz, IFN-γ: İnterferon gama, TDO: Triptofan 2,3-

dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz, IDO: 

İndolamin 2,3-dioksijenaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, SS: 

Standart sapma. *İstatistiksel düzeyde anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

Tablo 4.3. Hasta ve sağlıklı grubun serum ELISA seviyelerinin karşılaştırılması 

 Kontrol Hasta  

TRP 4,6±3,71 2,5±1,04 <0,001* 

KYN 2,82±5,51 0,92±0,49 0,028* 

NP 281,4±113,1 214,7±136,4 0,108 

Bağımsız Örneklem T Testi uygulanmıştır, Kısaltmalar: TRP: Triptofan, KYN: Kinürenin, NP: 

Neopterin. *İstatistiksel bir farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). SS: Standart Sapma. 

Hasta ve sağlıklı gruplar arasında IDO1, AADAT, KYNU, QPRT, IFN-γ, 

KMO, NOS1, TDO2 enzimlerinin genlerinin rölatif ekspresyon düzeyleri 2
-ΔΔCT

 

şeklinde tespit edilmiş ve genlerin ekspresyon katsayı değişimleri (Fold Change, FC) 

cinsinden ifade edilmiştir (Grafik 4.5). Hastaların KYNU, IDO1, IFN-γ, TDO2, 

AADAT genlerinin ekspresyon seviyeleri sağlıklı bireylere göre anlamlı bir artış, 

QPRT geninin ekspresyon düzeyinde ise anlamlı bir azalış bulunmuştur. Ayrıca 

gruplar arasında KMO ve NOS1 genlerinin ekspresyon düzeyleri açısından farklılık 

saptanmamıştır.  
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Kısaltmalar: IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kinüreninaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, 

IFN-γ: İnterferon gama, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT: Aminoadipat 

aminotransferaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, NOS: Nitrik oksit sentaz. 

Grafik 4.5. Gruplar arasında genlerin relatif ekspresyon değişimleri (FC) 

Hasta Bireylerin Klinik Özelliklerinin Gen Ekspresyon ve ELISA 

Düzeyleri ile İlişkilerinin İncelenmesi 

Hasta grubunda remisyon süresi ile KYNU enzim ekspresyon seviyesi ve 

serum TRP seviyesi arasında pozitif yönde korelasyon gözlenmiştir (r=0,269 

p=0,038, r=0,303 p=0,019). Ayrıca hastalarda intihar girişimi ile QPRT enzim 

ekspresyonu ve serum TRP seviyesi arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır 

(r=0,331 p=0,010, r=0,288 p=0,026). Ek olarak hastalığın başlangıç yaşı ile AADAT 

ekspresyon düzeyi açısından negatif yönde korelasyon bulunmuştur (r=-0,273 

p=0,035). Bakılan diğer enzimlerin gen ekspresyon düzeyleri ve serum ELISA 

seviyeleri ile hastalığın başlangıç yaşı, yatış sayısı, remisyon süresi, hastalığın süresi 

ve intihar öyküsü klinik özellikleri arasında istatistiksel olarak herhangi bir farklılık 

saptanmamıştır (Tablo 4.4 ve Tablo 4.5). 
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Tablo 4.4. Hasta bireylerin klinik özelliklerinin gen ekspresyon düzeyleri ile 

ilişkisinin incelenmesi 

 

Hastalık 

Başlangıç Yaşı 
Remisyon Süresi 

Hastalık 

Süresi 
Yatış Sayısı İntihar Girişimi 

r p r p r p r p r p 

IDO1 -0,031 0,812 0,088 0,502 -0,182 0,164 0,157 0,230 0,235 0,070 

TDO2 -0,048 0,715 0,027 0,836 0,105 0,423 -0,070 0,595 -0,139 0,290 

IFN-γ 0,181 0,166 0,011 0,932 -0,177 0,176 -0,099 0,453 -0,090 0,494 

QPRT 0,141 0,282 -0,038 0,774 -0,147 0,263 0,099 0,453 0,331* 0,010 

KMO -0,034 0,795 -0,001 0,992 0,099 0,453 -0,453 0,178 -0,209 0,109 

NOS1 0,023 0,861 -0,046 0,725 0,076 0,566 -0,073 0,580 -0,235 0,070 

KYNU -0,058 0,659 0,269* 0,038 0,031 0,812 -0,005 0,970 -0,059 0,654 

AADAT -0,273* 0,035 0,088 0,504 0,235 0,070 0,096 0,463 -0,203 0,120 

Pearson korelasyon yöntemi uygulanmıştır, Kısaltmalar: IFN-γ: İnterferon gama, NOS: Nitrik oksit 

sentaz, IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kinüreninaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, KMO: 

Kinürenin 3-monooksijenaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT: Aminoadipat 

aminotransferaz.* İstatistiksel açıdan anlamlılığı ifade eder (p<0,05). 

Tablo 4.5. Klinik özellikler açısından serum ELISA düzeyleri ile ilişkinin şizofreni 

hastalarında incelenmesi 

 

Hastalık 

Başlangıç Yaşı 
Remisyon Süresi 

Hastalık 

Süresi 
Yatış Sayısı İntihar Girişimi 

r p r p r p r p r p 

TRP -0,139 0,288 -0,303* 0,019 -0,092 0,486 -0,175 0,182 -0,288 0,026 

KYN -0,048 0,718 0,053 0,685 -0,034 0,797 0,003 0,984 0,020 0,882 

NP -0,068 0,607 -0,155 0,238 0,062 0,638 -0,044 0,739 -0,025 0,847 

Pearson korelasyon yöntemi uygulanmıştır, Kısaltmalar: TRP: Triptofan, KYN: Kinürenin, NP: 

Neopterin. * İstatistiksel olarak anlamlılığı gösterir (p<0,05). 

Şizofreni tanılı hasta bireylerde, soygeçmişinde psikiyatrik hastalık varlığı 

açısından gen ekspresyon düzeyleri ve serum ELISA seviyelerinin ilişkisi Mann-

Whitney U testi kullanılarak incelenmiştir. Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunma durumu ile enzimlerin gen ekspresyon düzeyleri ve serum ELISA seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. (Tablo 4.6 ve Tablo 

4.7). 
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Tablo 4.6. Soygeçmişinde psikiyatrik hastalık öyküsü ile gen ekspresyon seviyeleri 

açısından ilişkinin şizofreni hastalarında incelenmesi 

 
 Hastalık Öyküsü    

Yok 

Hastalık Öyküsü 

Var 

P Değeri 

IDO1 10,45±1,24 10,73±1,42 0,770 

IFN-γ 11,07±1,19 11,48±1 0,198 

KYNU 10,9±1,25 11,48±1,13 0,540 

QPRT 19,95±1,65 19,18±1,96 0,178 

TDO2 11,77±1,45 11,71±1,91 0,454 

KMO 9,69±1,97 10,68±2,52 0,371 

AADAT 9,33±1,4 9,92±1,34 0,219 

NOS1 10,63±1,89 11,25±2,34 0,780 

Mann-Whitney U analizi uygulanmıştır. *İstatistiksel açıdan anlamlılığı ifade eder (p<0,05). 

Kısaltmalar: KYNU: Kinüreninaz, IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, TDO: Triptofan 2,3-dioksijenaz, 

IFN-γ: İnterferon gama, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz, KMO: 

Kinürenin 3-monooksijenaz, AADAT: Aminoadipat aminotransferaz. 

Tablo 4.7. Soygeçmişinde psikiyatrik hastalık öyküsü ile serum ELISA düzeyleri 

açısından ilişkinin şizofreni hastalarında incelenmesi 

 Hastalık Öyküsü 

Yok 

Hastalık Öyküsü    

Var 

P Değeri  

KYN 0,93±0,43 0,92±0,57 0,545  

TRP 2,4±0,82 2,66±1,32 0,996  

NP 221,3±137,6 204,2±136,8 0,141  

Mann-Whitney U analizi uygulanmıştır. Kısaltmalar: KYN: Kinürenin, NP: Neopterin, TRP: 

Triptofan. *İstatistiksel açıdan anlamlılığı ifade eder (p<0,05). 

Ölçek Puanları ile Enzimlerin Gen Ekspresyon Düzeyleri ve Serum 

ELISA Seviyeleri Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Şizofreni hasta bireylerde işlevselliğin değerlendirildiği GAS puanı KYNU, 

KMO ve NOS1 enzimlerinin gen ekspresyonları ile negatif yönde korelasyon 

gösterdiği tespit edilmiştir (r=-0,257, p=0,047; r=-0,287, p=0,026, r=-0,314 

p=0,014). Ek olarak bu sonuçlarla birlikte işlevselliğin değerlendirildiği diğer ölçek 

olan KİDÖ puanı TDO2, KMO ve NOS1 enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri ile 

pozitif yönde korelasyon gösterirken (r=0,284 p=0,28, r=0,246 p=0,048, r=0,304 
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p=0,018), QPRT gen ekspresyonu düzeyi ile negatif yönde korelasyon gösterdiği 

gözlemlenmiştir (r=-0,308 p=0,017) (Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Şizofreni hastalarında uygulanan klinik ölçekler ile gen ekspresyon 

seviyeleri arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 
GAS KİDÖ 

r p değeri r p değeri 

IDO1 0,020 0,880 -0,028 0,831 

KYNU -0,257* 0,047 0,232 0,075 

IFN-γ -0,113 0,390 -0,020 0,879 

QPRT 0,242 0,062 -0,308* 0,017 

KMO -0,287* 0,026 0,246* 0,048 

AADAT -0,058 0,659 0,001 0,992 

TDO2 -0,218 0,094 0,284* 0,028 

NOS1 -0,314* 0,014 0,304* 0,018 

Pearson korelasyon testi uygulanmıştır *İstatistiksel açıdan anlamlılığı ifade eder (p<0,05). 

Kısaltmalar: KİDÖ: Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği, GAS: Global Değerlendirme Ölçeği. 

IDO: İndolamin 2,3-dioksijenaz, KYNU: Kinüreninaz, IFN-γ: İnterferon gama, TDO: Triptofan 2,3-

dioksijenaz, KMO: Kinürenin 3-monooksijenaz, QPRT: Kinolinat fosforibozil transferaz, AADAT: 

Aminoadipat aminotransferaz, NOS: Nitrik oksit sentaz. 

Ayrıca şizofreni hasta grubunda bakılan serum ELISA konsantrasyonları ile 

GAS ve KİDÖ skorları açısından istatistiksel düzeyde korelasyon saptanmamıştır 

(Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Şizofreni hastalarında uygulanan klinik ölçekler ile serum ELISA 

konsantrasyonları arasındaki ilişkinin incelenmesi 

 
GAS KİDÖ 

r p değeri r p değeri 

KYN -0,003 0,983 0,097 0,459 

NP -0,027 0,836 -0,055 0,677 

TRP -0,082 0,531 0,005 0,972 

Pearson korelasyon testi uygulanmıştır, Kısaltmalar: KİDÖ: Kısa İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği, , 

GAS: Global Değerlendirme Ölçeği,  TRP: Triptofan, KYN: Kinürenin, NP: Neopterin, *İstatistiksel 

bir farklılığı ifade etmektedir (p<0,05).   
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5. TARTIŞMA 

Şizofreni hastalığının patofizyolojisi oldukça karmaşık olup genetik, çevresel 

ve nörobiyolojik faktörlerin etkileşimiyle ilişkilidir. İmmün sistem aktivasyonu ve 

inflamatuar süreçlerin, özellikle proinflamatuar sitokinlerin rolü, son zamanlarda 

şizofreni üzerine yapılan araştırmalarda artan bir ilgi görmektedir. Kinürenin yolağı 

metabolitlerinin nörotransmitterlerin ve beyin fonksiyonlarının düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynar. Proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonu, kinürenin yolağı 

üzerinde etkiler yaparak bu metabolitlerin üretiminde önemli değişikliklere neden 

olmaktadır. Bu değişiklikler beyin üzerinde nörotoksik etkilere ve nörotransmitter 

dengesizliklerine yol açabilmektedir. Ancak bu konudaki bilgiler hala gelişmekte 

olan bir araştırma alanıdır ve bu mekanizmaların şizofreni hastalığının 

etiyopatogenezine nasıl katkıda bulunduğu tam olarak anlaşılamamıştır. 

Bu konuda literatüre bir katkı sağlamak amacıyla yürüttüğümüz bu çalışmada 

şizofreni tanılı 60 hasta birey ile 60 sağlıklı bireyin PBMC’lerde TDO2, KYNU, 

IDO1, IFN-γ, NOS1, QPRT, KMO, AADAT enzimlerinin gen ekspresyon seviyeleri 

ve serum KYN, NP, TRP konsantrasyonlarının klinik özellikler de dahil edilerek 

ilişkisi incelenmiştir. Çalışmamızda mononükleer hücrelerdeki KYNU, IDO1, IFN-γ, 

TDO2, AADAT enzimlerinin gen ekspresyon düzeylerinin hasta bireylerde, sağlıklı 

bireylere göre anlamlı düzeyde yükseldiği, QPRT gen ekspresyon düzeyi ve serum 

TRP, KYN seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamlı düştüğü saptanmıştır. Ayrıca 

şizofreni hastalarında GAS skoru ile KYNU, KMO, NOS1 gen ekspresyon seviyeleri 

arasında negatif, aynı şekilde KİDÖ skoru ile QPRT gen ekspresyon seviyesi 

arasında da negatif, tam tersi KİDÖ skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon 

seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon tespit edilmiştir. Ek olarak hasta grubunda 

hastalık başlangıç yaşı ile AADAT gen ekspresyonu arasında negatif yönde, 

remisyon süresi ile KYNU gen ekspresyonu arasında pozitif yönde, intihar girişimi 

ile QPRT gen ekspresyonu arasında pozitif yönde bir korelasyon gözlemlenmiştir. 

Yine serum TRP seviyesi ile remisyon süresi ve intihar girişimi arasında negatif bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur. 

 Araştırmamızda sosyodemografik özelliklerden olan yaş, sigara kullanımı, 

cinsiyet, öğrenim düzeyi gibi parametreler açısından gruplar arasında anlamlı 
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düzeyde bir fark olmadığı gözlemlenmiştir. İnflamatuar süreçler üzerinde etkisi 

olabilecek sosyodemografik değişkenler kontrol ve hasta grubunda benzer 

özelliktedir. Yaşlı bireylerdeki proinflamatuar durumun, kronik hastalıkların 

gelişimiyle ilişkilendirildiğine dair bir dizi epidemiyolojik çalışma bulunmakla 

birlikte özellikle sitokinler gibi proinflamatuar faktörler yaşlanma sürecinde 

artmaktadır (158). Östrojen, progesteron gibi cinsiyet hormonları ile sigara 

kullanımının oksidatif strese yol açarak ve inflamatuar süreçler ile ilgili olabileceğine 

dair kanıtlar bulunmaktadır (159,160). Araştırmamızda hasta grubun yaş ortalaması 

40,8±10,7 şeklinde hesaplanmış olup Çin’de 26204 kişi ile yapılan geniş ölçekli bir 

çalışmada katılımcıların yaklaşık yarısının 18-44 yaş aralığında olduğu verileri ile 

benzerlik göstermektedir (161). Ülkemizde 720 şizofreni hastası üzerinde yapılan bir 

çalışmada hastalığın ortalama başlangıç yaşı 23,5 olarak gösterilmiş olup (162), 

çalışmamız sonuçlarında da bunla benzer olarak 25,3 olarak bulunmuştur. 

Çalışmalarda işsizlik şizofreni hastalarında genel topluma göre daha yüksek 

olduğu, hastaların iş performanslarının daha düşük olduğu, işlevselliklerinin daha 

düşük olduğu gösterilmiştir (163). Çalışmamızda da mevcut literatür ile uyumlu 

sonuçlar gözlenmiştir. Şizofreni tanılı bireylerin bireysel ve toplumsal 

stigmatizasyona maruz kaldığına dair gözlemler, literatürde sıkça vurgulanan bir 

konu olmakla birlikte stigmatizasyonla karşılaşmaları sonucu bireylerde benlik 

saygısı düşüklüğü, sosyal geri çekilme, günlük yaşamlarında birçok engelle 

karşılaşma sorunları bildirilmektedir (164). Literatürde şizofreni hastalarında evli 

olma medeni durumunun genel topluma göre daha düşük olduğu (165), çalışmamız 

sonuçları ile de desteklenmektedir. 

Ailede psikotik hastalık öyküsü açısından literatür incelendiğinde çeşitli 

sonuçlar olduğu gözükmektedir. Yakınlık derecesi belirtmeksizin Belli ve ark. 463 

hasta üzerinde yaptığı bir çalışmada bu oran %26, Tang ve ark. 542 hasta ile yaptığı 

başka bir çalışmada ise kadınlarda %14, erkeklerde %11 olarak belirtildiği 

görülmektedir (166,167). Çalışmamızda ise hastaların %30’unda aile öyküsünde 

psikotik bozukluk tanısının olduğu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda bu oranın daha 

yüksek tespit edilmesinin nedeni ikinci ve üçüncü dereceden yakınlarının da dahil 

edilmiş olmasından kaynaklanıyor olabilir. 
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Şizofreni hastalarında mortalitenin en önemli nedenleri arasında 

kardiyovasküler hastalıklar ile birlikte intihar davranışı gelmektedir. Şizofreni tanılı 

bireylerde yaşam beklentisinin genel topluma göre 20 yıl daha kısa olması 

şizofreninin önemli bir halk sağlığı sorunu olduğunu göstermektedir. Normal 

popülasyona göre intihar riski ve oranı şizofreni hastalarında arttığı bildirilmiştir 

(168). Ayrıca intihara bağlı ölümlerin yaklaşık %13’ü şizofreni hastalığı ile ilişkili 

bulunmakla birlikte yaşamlarının herhangi bir zamanında hastaların yaklaşık 

yarısının en az bir kez intihar eyleminde bulunduğu bildirilmiştir (169). Bizim 

çalışmamızda da literatür bilgisi ile paralel olarak bu oran %28,3 şeklinde tespit 

edilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada serum KYN düzeyi şizofreni hastalarında istatistiksel 

olarak düşük saptanmıştır (p=0,028). İnflamatuar durumların bir sonucu olarak IDO 

enziminin indüklenmesiyle TRP’nin serotonine dönüşmeden önce KYN ve 

metabolitlerine yönelme eğilimi gözükmektedir. Bu mekanizmanın, birçok 

nöropsikiyatrik hastalığın patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. Literatüre bakıldığında bu konuyla ilgili birbirinden çelişkili farklı 

sonuçlar mevcuttur. Şizofreni spektrum bozukluğu açısından değerlendirilen geniş 

ölçekli bir metaanalizde nispeten daha yaşlı hasta bireylerin serum KYN ve TRP 

seviyelerinin sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük olduğu bildirilmiştir (170). Aynı 

şekilde şizofreni hastalarında kinürenin yolağı düzensizliklerinin incelendiği 

sistematik bir metaanalizde ilaç tedavisi alamayan şizofreni hastaların, sağlıklı 

kontrollere ve ilaç tedavisi alan şizofreni hastalarına göre serum KYN düzeylerinin 

daha düşük olduğu tespit edilmiştir (171). Bu çalışmaların aksine kronik şizofreni 

hastalarında postmortem dönemde yapılan küçük ölçekli bir araştırmada hastaların 

putamen ve hipokampuslarında sağlıklı kontrollere benzer şekilde KYN seviyeleri 

olduğu gösterilmiştir (172). Biraz daha büyük ölçekli bir çalışmada ise şizofreni 

hastalarının beyin kortikal bölgelerinde sağlıklı kontrollere kıyasla artmış KYN 

düzeyleri olduğu ifade edilmiştir (173). Literatürdeki bu çelişkili sonuçların 

kaynağının, çalışmaların örneklem büyüklüklerinin farklılığından olabileceği gibi 

şizofreni hastalarının tedavi alıp almadığı, sigara, alkol veya madde kullanıp 

kullanmadığı, ek fiziksel hastalıklarının ve buna bağlı ilaç kullanımlarının olup 

olmadığı gibi çeşitli karıştırıcı faktörlerin varlığı ile de açıklanabilir. 
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Şizofrenide inflamatuar süreçte immün sistem aktivasyonu ile proinflamatuar 

sitokin seviyelerinin arttığı, artmış oksidatif stres ile birlikte TRP’nin normal 

koşullarda serotonine dönüşmesi yerine KYN metabolitlerine dönüşmesine neden 

olduğu düşünülmektedir. Bu hipotez ilk kez, 40 yaş üzeri şizofreni hastalarında 

yapılan bir çalışmada plazma TRP konsantrasyonlarının azalması ile dikkati çekti 

(174). Sonrasında ise çeşitli çalışmalarda benzer sonuçlar bulunmuştur. Yapılan bir 

meta analiz çalışmasında şizofreni ve bipolar bozukluk tanılı bireylerin dahil edildiği 

hastalarda sağlıklı bireylere göre daha düşük serum TRP düzeyleri olduğu 

görülmüştür. Bu düşüklüğün ise şizofreni hastalığında işlevsel olmayan serotonin 

döngüsünden kaynaklanabileceği şeklinde düşünülmüştür (175). Nöropsikiyatrik 

bozukluklar üzerindeki TRP takviyesinin terapötik etkilerinin incelendiği klinik 

araştırmalarda, şizofreni tanılı bireylerde TRP takviyesinin hastaların ruh halini 

iyileştirdiği, halüsinasyonları ve agresif davranışları önemli ölçüde azalttığının ifade 

edildiği gözükmektedir (176). Sonuçlarımız şizofrenide azalmış serum TRP 

konsantrasyonlarını gösteren diğer çalışmalar ile uyumluluk göstermektedir. Aynı 

zamanda çalışmamızda psikotik alevlenme döneminde olmayan şizofreni hastalarının 

da düşük TRP düzeylerine sahip olması hastalığın kronik seyrinden kaynaklanıyor 

olduğunu düşündürtmektedir. Ayrıca TRP farklı psikiyatrik bozukluklar ve klinik 

semptomlarla ilişkilendirilmiştir. İntihar davranışı gibi önemli komorbiditelerin 

varlığı, bu komorbiditeleri olmayan hastalara kıyasla daha düşük serum TRP 

konsantrasyonları ile ilişkilendirilmiştir (177). Bizim çalışmamızda da bununla ile 

uyumlu olarak şizofreni hastalarında intihar girişimi ile serum TRP seviyesi arasında 

negatif yönde anlamlı bir korelasyon olduğu gözükmektedir. 

IDO aktivitesi çalışmalarda KYN/TRP oranı tarafından gösterilmekle birlikte, 

özellikle IFN-γ gibi proinflamatuar sitokinler ile güçlü bir şekilde aktive olmaktadır. 

İnflamasyonun indüklediği artan TDO ve IDO enzim aktiviteleri ile nöropsikiyatrik 

hastalıklarda TRP katabolizması kinürenin yolağına kaymakta ve bu yüzden 

kinürenin yolağında IDO ve TDO enzimleri çok önemli bir yere sahip olmaktadır. 

Literatüre bakıldığında şiddetli psikiyatrik bozukluklarda IDO enzim aktivitesinin 

sistamatik bir inceleme çalışmasında şizofreni hastalarında kontrollere kıyasla 

KYN/TRP oranının daha yüksek olduğu bulunmuştur (178). Ayrıca farelerde yapılan 

bir çalışmada ketamin kaynaklı şizofreni benzeri davranışsal ve nörokimyasal 
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değişikliklerin tersine çevrilmesinde IDO enzim inhibitörü 1-Metil-D-triptofan 

(MDT) ve TDO inhibitörü melatonin uygulanmasının faydalı sonuçlara yol açtığı 

görülmüştür (179). Şizofrenide triptofan katabolizmasını ve kinürenin yolunun 

incelendiği birçok çalışmada diğer literatür verileri ile benzer olarak hastalarda IDO 

aktivitesinin arttığı bulunmuştur (180,181). Ayrıca bazı çalışmalarda şizofreni 

hastalığının, IDO VNTR ve IDO rs9657182 gen polimorfizmleri ile ilişkili 

olabileceği iddia edilmiştir (182). Çalışmamız sonuçları da mevcut literatür verileri 

ile uyumlu olarak şizofreni hastalarında IDO gen ekspresyon düzeyleri daha yüksek 

bulunmuştur. 

IDO enzimi aksine yayınlarda TDO aktivitesinin şizofreni hastalarında daha 

az incelendiği görülmektedir. Şizofreni tanılı bireylerin postmortem incelendiği bir 

araştırmada hastaların anterior singulat kortekslerinin incelenmesi sonucunda, 

hastaların TDO2 enzim gen ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla arttığı 

tespit edilmiştir. (183). Ayrıca TDO2 enziminin hayvan davranışları üzerindeki 

rolünü inceleyen bir çalışmada TDO2 enzim inhibisyonunun farelerde azalmış 

anksiyete davranışları ile artmış strese karşı normal lökomotor aktiviteye yol açtığı 

gözlemlenmiştir (184). TDO2 enzimi ile ilgili sınırlı veriler bulunmasına karşın 

literatür sonuçları ile uyumlu olarak çalışmamızda da hastalarda TDO2 gen 

ekspresyonunun arttığı görülmüştür. Ancak bu konunun daha iyi aydınlatılabilmesi 

için TDO enziminin incelendiği daha çok ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğu 

açıktır. 

İnflamatuar koşullar, kan beyin bariyerinin geçirgenliğini artırabilir ve bu da 

KYN, 3-HK gibi kan-beyin bariyerini daha rahat geçebilen metabolitlerin beyne 

girişini kolaylaştırabilir. Ayrıca inflamasyonun benzer etkileri hayvan çalışmalarında 

da gösterilmiştir. Maternal inflamasyonun, neonatal tavşanlarda TRP katabolizmasını 

kinürenin yolağına yönelttiği ve bu durumun anne karnındaki tavşan beyninde 

talamokortikal liflerin gelişimini, nörotoksik hasar vererek bozduğu söylenmiştir 

(185). Son literatür sonuçları, şizofreninin bağışıklık sisteminin anormal bir yanıtı ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. İnterferon-γ, immün sistem aktivasyonu ile 

kinürenin yolu arasında bir aracı görevi gören ve bilişsel fonksiyonlarla ilişkili 

olduğu düşünülen bir sitokindir. Yapılan çalışmalarda da şizofreni hastalarında 

interferon-γ ve bilişsel fonksiyonlar arasında negatif bir korelasyon olduğu, 
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inflamasyonun ve kinürenin yolağının bu bozuklukta önemli bir rolü olabileceği 

hipotezini düşündürmektedir (186). Polonya ve Tunus’ta yapılan küçük ölçekli 

çalışmalarda IFN-γ +874T/A gen polimorfizminin hastalarda paranoid şizofreni ile 

ilişkili olabileceği iddia edilmiştir (187,188). Ayrıca şizofreni hastalarında uygun 

tedavi ile serum proinflamatuar sitokinlerden olan IFN-γ ve IL-2 üretimlerinin 

azaldığı bildirilmiştir (189). Çalışmamız sonuçları da mevcut literatür verileri ile 

benzerlik göstererek hastalarda IFN-γ ekspresyon seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. 

Neopterin, immün sistem ile ilişkili bir pterin türevi olup tetrahidrobiopterin (BH4) 

sentez yolunun bir yan ürünüdür. Monosit ve makrofaj gibi polinükleer hücreler IFN-

γ ile uyarıldığında NP sentezlenmektedir. NP ayrıca hücresel immün yanıtın bir 

göstergesi olarak önem kazanmaktadır. Özellikle nörodejeneratif hastalıklar başta 

olmak üzere birçok bozukluğun etiyolojisinde inflamatuar koşullarda artmış NP ve 

bununla ilişkili artmış IDO enzim aktivitesi gösterilmiştir (190). Ancak literatürde 

şizofreni hastalarında NP düzeyleri ile ilgili birbirinden çelişkili sonuçlar mevcuttur. 

Şizofreni ve sağlıklı kontrollerle yapılan küçük ölçekli bir çalışmada gruplar arasında 

NP düzeyi açısından anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (191). Aynı şekilde benzer 

sonuçlar farklı çalışmalarda da gösterilmiştir (192–194). Bizim çalışmamızda da bu 

araştırmalar ile benzer sonuçlar bulunmuş olup NP seviyesi açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Ancak, mevcut literatür bilgileri 

göstermektedir ki immün sistem, şizofreni tedavisinde terapötik bir hedef olarak 

önemli bir rol oynamaktadır ve antiinflamatuar ajanlar şizofreni tedavisinde yeni 

umutlar sunmaktadır. 

Şizofreni ve BB ile ilişkilendirilen 1q42–q44 bölgesinde bulunan KMO 

enzimi, kinürenin yolağının 3-HK metaboliti yerine KYNA metaboliti tarafına 

yönlendirmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Şizofreni hastalarının 

fibroblastlarında yapılan doku kültürlerinde, aktive olmuş inflamasyonun 3-HK 

metabolit oluşumunu artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca KMO enzimindeki rs1053230 ve 

rs2275163 gen polimorfizmlerine ait genotiplerin, şizofreni ve BB tanılı bireylerde 

daha sık görüldüğü bulunmuştur. (195). Ancak bu sonuçların tam tersi bazı klinik 

araştırmalarda da şizofreni hastalarının postmortem beyin dokularında daha düşük 

KMO ekspresyonu ve daha yüksek KYNA düzeyleri gösterilmiştir (196). Ayrıca 

KMO enzim eksikliği olan farelerde, artmış KYNA ve azalmış 3-HK seviyeleri 
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olduğu, fensiklidin tarafından indüklenen şizofreni benzeri semptomlara yol açtığı ve 

bu koşullarda KYNA/3-HK oranındaki artışın şizofreninin patofizyolojisinde önemli 

bir rol oynayabileceğini düşündürtmektedir (197). Şizofreni hastalarında KMO 

eksikliğinin sergilendiği benzer sonuçlar birçok çalışmada da gösterilmiştir 

(198,199). Çalışmamızda ise KMO gen ekspresyonu açısından gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Literatür ile uyumsuz bu sonuçlarımız örneklem 

sayımızın kısıtlılığından ve hastaların tamamının psikotik atakta olmayan tedavi alan 

kısımdan seçilmiş olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

KYN’den KYNA, KAT enzimi yardımı aracılığıyla üretilmektedir. KYNA, 

düşük konsantrasyonlarda glutamat reseptörlerini uyarırken, ancak genel olarak 

yüksek konsantrasyonlarda ise glutamat reseptörlerini bloke etmektedir. Ayrıca 

yükselen KYNA konsantrasyonlarının her zaman nöronlar üzerinde koruyucu etkileri 

olmadığı bilinmektedir. Çalışmanızda, şizofreni tanılı bireylerde KYNA üretimine 

yol açan KAT II enziminin ekspresyonunu gösteren AADAT geninin arttığı 

bulunmuştur. Bu sonuçlar, birçok literatür verisiyle uyumlu görünmektedir. Yapılan 

bir çalışmada, şizofreni tanılı bireylerde beyin hacmi kaybı ile ilişkilendirilen KYNA 

konsantrasyonlarının arttığını tespit etmiştir. (200). Benzer şekilde şizofreni 

hastaların beyin doku kültürlerinden alınan fibroblastlarda daha yüksek KYNA 

konsantrasyonları olduğu görülmüştür (195). Ayrıca şizofrenide kinürenin yolağının 

incelendiği bir sistematik metaanalizde hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla beyin 

dokularında ve BOS’unda KYNA konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir (201). 

Hayvan çalışmalarında da KAT II enziminin inhibisyonu ile tedavi edilen yetişkin 

sıçanlarda hipokampus üzerine etkiler göstererek bilişsel fonksiyonlarda ve bellekte 

iyileşmeler olduğu gözlemlenmiştir (202). Bunu destekler nitelikte deneysel 

araştırmalar şizofreni hastaların bilişsel performanslarının iyileştirilmesinde ve 

tedavisinde KAT II enziminin inhibe edilmesi yeni bir tedavi stratejisi olarak 

hedeflemektedir (203,204). Sonuçlarımız mevcut literatüre ek kanıtlar sağlaması 

açısından önemli bir veri olarak dikkati çekmektedir. 

KYNU enzimi, kinürenin yolağında önemli ara enzimlerinden biri olup 3-

HAA’nın QUIN'e metabolize olmasını gerçekleştirir. Bu enzimin aktivitesindeki 

artış, nörotoksik etkilere sahip QUIN düzeylerinde artışa neden olmaktadır. Ancak 

yayınlarda KYNU daha çok inflamatuar, otoimmün hastalıklar ve kanser ile ilişkisi 
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değerlendirilmiştir (205). Bu konuda araştırmalar psikiyatri hastalıklarında kısıtlı 

gözükmektedir. Şizofreni hastalarının beyin fibroblastlarında bakılan bir araştırmada, 

IFN-γ gibi inflamasyonla ilişkilendirilen sitokinlerle karşılaştıktan sonra KYNU 

enziminin gen ekspresyonunun belirgin şekilde arttığı saptanmıştır (195). Benzer 

şekilde şizofreni hastalarının postmortem alınan beyin dokularının incelendiği başka 

bir çalışmada, KYNU enzim aktivitesinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

hastalarda arttığı gözlemlenmiştir (198). Ayrıca KYNU enziminin nörotoksik bir 

metaboliti olan QUIN seviyesinin küçük ölçekli bir çalışmada şizofreni hastalarında 

arttığı ve bu artışın bilişsel fonksiyonlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (206). 

Literatür verileri ile benzer olarak çalışmamızda da şizofreni tanılı bireylerde KYNU 

gen eskpresyon düzeyini sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olarak 

bulunmuştur. Mevcut literatür ışığında, KYNU inhibisyonunun nörodejeneratif ve 

nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde potansiyel bir öneme sahip olduğu 

düşünülmektedir. Bu durum huntington, alzheimer hastalıkları, AIDS demansı, 

depresyon gibi hastalıklarda nörotoksik olan QUIN seviyelerinin azalmasına neden 

olabilir ve bu nedenle KYNU inhibitörleri, bu hastalıkların tedavisinde önemli bir 

hedef olarak değerlendirilebilir. Şu an geliştirme aşamasında olan birkaç molekülün, 

bu inhibitör potansiyeli ile ilgili umut verici bir perspektife sahip olduğu 

düşünülmektedir (207). 

QUIN, QPRT enzimi ile NAD’a katabolize olmakta ve NAD birçok önemli 

enzimin kofaktörü olarak ve hücrelerin enerji üretiminde görev alarak önemli bir 

yere sahiptir. Ayrıca antiapoptotik etkileri olan QPRT enziminin, aktif kaspaz-3'ün 

aşırı üretimini baskılayarak spontan hücre ölümünü azalttığı iddia edilmektedir 

(208). Literatüre baktığımızda ise QPRT enzimi daha çok kanser hastalarında 

araştırılmış olmasına karşın psikiyatri hastalıklarında bu konu ile ilgili yayınlar kısıtlı 

sayıda ve çelişkilidir (209). Şizofreni hastalarından postmortem alınan prefrontal 

korteks dokularının analiz edildiği bir çalışmada, hastalarla sağlıklı bireyler arasında 

QPRT aktivitesi açısından istatistiksel olarak herhangi bir farklılık saptanmamıştır 

(198). PBMC’lerde kinürenin yolağında görevli enzimlerin genlerin ekspresyonlarını 

araştıran çalışmada, proinflamatuar sitokinler ile uyarılan doku kültürlerinde KMO, 

IDO ve QPRT enzimlerinin gen ekspresyonlarının doza bağlı olarak arttığı 

bulunmuştur (210). Çalışmamızda ise sağlıklı kontrollere kıyasla şizofreni hasta 
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grubunda QPRT ekspreyonunun azaldığı tespit edilmiştir. Teorik olarak bakıldığında 

QPRT enziminin inhibisyonu nörotoksik metabolit olan QUIN’in artmasına, NAD’ın 

ise azalmasına yol açacağından şizofreni hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla 

aktivitesinin azalması şaşırtıcı gözükmemektedir. Ancak psikiyatrik hastalıklarda 

QPRT enzimi arasındaki bu ilişkiyi aydınlatmak için daha çok ve detaylı çalışmalara 

ihtiyaç olduğu gözükmektedir. 

NOS enziminin üç izoformu olup NO sentezi açısından önemlidir. 

İzoformlardan özellikle ikisi olan nNOS ve iNOS’un nöropsikiyatrik bozukluklarla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. NOS enziminin akut ve kronik inflamatuar 

durumlarda artabileceği, özellikle iNOS izotipinin NO üretimini arttırarak beyindeki 

nörodejeneratif durumlarla yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir. NMDA 

reseptörlerinin glutamat ile indüklenmesi nNOS enzimini aktive ederek NO 

salınımına yol açmakta ve NO’nun bu şekilde glutamaterjik nörotoksisite ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. Bu hipotezden yola çıkarak NOS enzim inhibitörlerinin 

verilmesinin glutamaterjik eksitotoksisitenin azaltılmasında etkili olduğu 

bildirilmiştir (211). Bu yüzden şizofreni ve bipolar bozukluk gibi nöropsikiyatrik 

hastalıkların etiyolojisinde NO metabolitinin de etkili olabileceği düşünülmüştür 

(212). Literatürde bu konu ile ilgili çelişkili sonuçlar yer almaktadır. Bipolar 

bozukluk, unipolar depresyon ve şizofreni hastalarının postmortem beyin dokularının 

analiz edildiği bir çalışmada, katılımcıların hipokampuslarında nNOS enzim 

aktiviteleri değerlendirilmiştir. Araştırma sonuçlarına göre, bipolar bozukluk ve 

unipolar depresyon hasta gruplarında nNOS enzim ekspresyonunun yükseldiği 

gözlemlenmiş, ancak şizofreni tanılı bireylerde ise istatistiksel düzeyde anlamlı bir 

farklılık belirtilmemiştir (213). Çalışmamız sonuçları da bu araştırma ile benzerlik 

göstererek şizofreni hastaları ile sağlıklı bireyler arasında NOS1 gen ekspresyonu 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak bu sonuçların tam tersi Xu ve 

ekibinin yaptığı bir çalışmada, şizofreni ve bipolar bozukluk hastalarında NOS1 

geninin ekspresyonunun önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir (214). Bu sonuçları 

destekler şekilde Güney Amerika’da yapılan iki araştırmada, NOS1 geninin şizofreni 

ile ilişkili olduğu ve özellikle bu ilişkinin negatif semptomları olan şizofreni 

hastalarında daha yoğun olduğu ifade edilmiştir (215,216). Çalışmamızdaki, literatür 

ile çelişkili sonuçların nedeni örneklem boyutumuzun kısıtlı olmasından ve hastaların 
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tamamının düzenli tedavi alan atak döneminde olmayan şizofreni grubundan seçmiş 

olmamızdan kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle, şizofreni hastalarında NOS enzim 

aktivitesinin etkilerini daha iyi anlayabilmek için daha büyük örneklemli ve daha 

kapsamlı araştırmalara gerek olduğu açıktır. 

Araştırmamızda katılımcıların genel işlevsellik düzeyleri GAS ve KİDÖ 

puanları ile karşılaştırılmıştır. Çalışmamızda kinürenin yolağındaki enzimlerden olan 

KYNU, KMO ve NOS1 gen ekspresyon düzeyleri GAS skoru ile negatif korelasyon 

göstermiştir. Ayrıca KMO, NOS1 ve TDO2 enzim ekspresyon düzeyi KİDÖ skoru 

ile pozitif korelasyon sergilerken, QPRT enzim ekspresyonu ise KİDÖ skoru ile 

negatif yönde anlamlı korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. Literatür çalışmalarına 

bakıldığında daha çok kanserde triptofan bozunması ile işlevsellik arasında ilişkinin 

olup olmadığı incelenmiştir (217). Birkaç çeşit kanser hastasının dahil edildiği bir 

çalışmada kanser hastalarında azalmış yaşam kalitesi ve işlevsellik düzeylerinin 

artmış triptofan katabolizması ve kinürenin yolağı ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(218). Aksine bu enzimlerle şizofrenide işlevselliğin ilişkisinin direkt incelendiği 

çalışma gözükmemektedir. Ancak şizofreni gibi bilişsel fonksiyonların yoğun 

etkilendiği hastalıklardaki bu bilişsel bozulmalar dolaylı olarak genel işlevsellik 

düzeylerinde de azalmaya neden olacağı açıktır.  Şizofrenide kinürenin yolağının 

bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkisinin araştırıldığı klinik çalışmaların sistematik 

bir incelemesinde, kinürenin yolağı aktivasyonunun şizofreni hastalarında bilişsel 

fonksiyon bozuklukları ile ilişkili olabileceği tespit edilmiştir (219). Bununla birlikte 

genel olarak birçok geniş ölçekli çalışma ve metanalizlerde şizofreni hastalarının 

sağlıklı kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha düşük yaşam kalitesi skorları ve 

işlevsellik düzeyleri gösterdiği bilinmektedir (220–222). Sonuç olarak bulduğumuz 

veriler kinürenin yolağında görev alan enzim ekspresyonlarının yüksekliğinin 

şizofreni hastalarında düşük işlevsellikle ilişkili olabileceğini düşündürtmektedir. 

Çalışmamızda şizofreni hastalarında hastalığın başlama yaşı ile AADAT gen 

ekspresyonu arasında negatif yönde anlamlı bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir. 

KAT enzim aktivasyonu ise KYNA üretiminin artışına neden olduğu için dolaylı 

olarak başlangıç yaşı ile KYNA düzeyi arasında negatif bir korelasyon düşünülebilir. 

Bu konuda literatür incelendiğinde bu konuda araştırılmış yeterli ve kapsamlı 

çalışmanın olmadığı dikkati çekmektedir. Şizofreni ve BB hastalarında yapılan bir 
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çalışmada hastaların hastalığının başlama yaşı ile KYNA düzeyleri arasında anlamlı 

bir ilişki olmadığı belirtilmiştir (223). İntihar etiyopatogenezinin incelenmesi, 

nöroinflamasyonla ilişkilendirilen bir süreci ortaya koymaktadır. Bu süreç, kinürenin 

yolunu aktive eden mekanizmaları ve ardından serotonin tükenmesi ve glutamat 

nörotransmisyonunun uyarılmasını içerir. Ketamin gibi NMDA reseptör antagonist 

etkileri olan ajanların akut intihar düşüncesi olan hastalarda faydalı olması, glutamat 

agonisti etkileri bilinen QUIN gibi metabolitlerin intihar ile ilişkili olabileceğini 

düşündürtmektedir (224). Çalışmamızda da QUIN metabolitini katabolize eden 

QPRT enzim ekspresyonu düzeyi ile intihar girişimi arasında anlamlı pozitif yönde 

korelasyon olduğu görülmektedir. Bunun nedeni olarak, intihar davranışı ile ilişkili 

olduğu tespit edilen QUIN metabolitinin (225), artmış seviyesine karşılık onu 

katabolize eden QPRT enziminin indüklenmesiyle açıklanabilir. Literatürde şizofreni 

hastalarında remisyon süresi ile kinürenin yolağı enzimlerinin direkt incelendiği 

çalışma olmadığı görülmektedir. Araştırmamızda ise sadece KYNU enzim 

ekspresyonu ile remisyon süresi açısından pozitif korelasyon olduğu bulunmuştur. 

Ancak bu sonuç, dahil ettiğimiz şizofreni hastalarının tamamının en az 6 aydan 

fazladır remisyonda olmasından ve düzenli psikotrop ilaç kullanımlarından 

kaynaklandığını düşündürtmektedir. 

Genel olarak sonuçlarımız şizofreni ile kinürenin yolağı enzimlerinin 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymakta ve bu konuda literatüre ek kanıtlar sunmaktadır. 

Kinürenin yolundaki enzimler ve bu yolla ilişkilendirilen metabolitlerin üretimi, 

şizofreni tedavisinde potansiyel tedavi hedefleri olarak büyük ilgi çekmektedir. 

Kinürenin üretimini doğrudan hedeflemek, özellikle KYNA ve diğer nörotoksik 

metabolitlerin seviyelerini azaltmak gibi yaklaşımlar, çeşitli psikiyatrik hastalıkların 

tedavisi için yeni ilaçların geliştirilmesinde önemli bir adım olabilir. Bu konuda IDO, 

TDO, KAT gibi kinürenin yolundaki enzimlerin güçlü, seçici ve güvenli 

inhibitörlerinin geliştirilmesi hedeflenmelidir. 

Çalışmamızın sonuçlarının, araştırmamızın kısıtlılıkları ile değerlendirilmesi 

verilerin yorumlanması açısından daha doğru olacaktır. Çalışmamız literatürde yer 

alan şizofreni ile kinürenin yolağı ilişkisinin incelendiği araştırmalara göre yolakta 

bulunan enzimleri daha kapsamlı değerlendirmiş olsa da örneklem boyutunun 

arttırıldığı çalışmaların literatür verileri açısından daha faydalı olabileceği açıktır. 
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Çalışmamızın kesitsel olması, hastaların uzunlamasına değerlendirilmemesi dikkate 

değer bir kısıtlılık olarak görülmektedir. Bu durum ise sonuçlar hakkında neden-

sonuç ilişkisi kurmamıza engel olmaktadır. Diğer bir kısıtlılık araştırmamıza sadece 

düzenli antipsikotik ilaç kullanımı olan remisyondaki şizofreni hastaların dahil 

edilmesidir. Hastaların kullandığı psikotrop ilaçların inflamatuar süreçler üzerinde 

farklı etkileri olabileceğinden, bu nedenle tedavi uygulanmamış ilk tanılı bireylerde 

ve hastalığın psikotik alevlenme döneminde ne tür değişiklikler olacağını kesin bir 

şekilde yorumlamak zor olabilir. Bu konuda mevcut bulguları daha iyi 

değerlendirmek için psikotik alevlenme dönemindeki hastaların da dahil edildiği 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca, inflamatuar sürecin etkilerini değerlendiren 

çalışmalarda dikkat edilmesi gereken bazı önemli kısıtlamalar bulunmaktadır. Bizim 

çalışmamızda da inflamasyon üzerinde obezitenin etkisi göz ardı edildi. Ayrıca 

enzimlerin gen ekspresyonlarının sadece mRNA seviyesinde incelenmesi diğer 

önemli bir sınırlama olabilir. Ek olarak çalışmaya katılan bireylerde kinürenin yolağı 

enzim ve metabolitlerinin konsantrasyonlarının sadece serum düzeyinde 

değerlendirilmesi ve beyin omirilik sıvısındaki seviyelerine bakılmaması da önemli 

bir eksikliktir. Buna karşın çalışmanın önemli bir avantajı, immün yanıtı ve 

proinflamatuar sitokin düzeylerine etki edebilecek klinik özelliklerin ve tıbbi ek 

tanıların çalışmaya dahil edilmemesidir. Ayrıca, kinürenin yolağı enzimlerinin birbiri 

ile ilişkili şekilde geniş kapsamlı incelenmesi çalışmanın bir diğer avantajı olarak 

görülmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Şizofreni grubunda serum TRP ve KYN düzeyleri, sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur. 

2. Gruplar arasında serum NP düzeyi açısından anlamlı bir istatistiksel farklılık 

saptanmamıştır. 

3. IDO1, IFN-γ, KYNU, TDO2 ve AADAT gen ekspresyon düzeyleri, şizofreni 

grubunda sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı bir şekilde artmıştır. 

4. QPRT gen ekspresyon düzeyi, şizofreni grubunda sağlıklı kontrollere göre 

anlamlı bir şekilde azalmıştır. 

5. KMO ve NOS1 gen ekspresyon düzeyleri bakımından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

6. Şizofreni grubunda, ailede psikiyatrik hastalık öyküsü bulunması ile gen 

ekspresyonu ve serum TRP, KYN, NP düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir. 

7. Şizofreni hastalarında serum TRP düzeyi ile remisyon süresi ve intihar girişimi 

açısından negatif yönde anlamlı bir ilişki tespit edilmiş, ancak bakılan diğer 

klinik özellikler ile serum TRP, KYN, NP düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

8. Şizofreni hastalarında AADAT gen ekspresyonu düzeyi ile hastalık başlangıcı 

yaşı arasında anlamlı negatif korelasyon, KYNU gen ekspresyonu düzeyi ile 

remisyon süresi ve QPRT gen ekspresyonu düzeyi ile intihar girişimi arasında 

anlamlı pozitif korelasyon saptanırken, bakılan diğer gen ekspresyon düzeyleri 

ile değerlendirilen diğer klinik özellikler arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. 

9. Şizofreni hasta grubunda GAS ve KİDÖ skorları ile serum KYN, TRP ve NP 

düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

10. Şizofreni hastalarında GAS skoru ile KYNU, KMO, NOS1 gen ekspresyon 

düzeyleri arasında anlamlı negatif yönde bir ilişki bulunurken, diğer gen 

ekspresyon düzeyleri ile GAS skoru arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
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11. Şizofreni hastalarında KİDO skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon 

düzeyleri arasında anlamlı bir pozitif ilişki, QPRT gen ekspresyon düzeyi ile 

anlamlı negatif bir ilişki saptanırken, KİDÖ skoru ile diğer gen ekspresyon 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 

Özetle, çalışmamız psikotik alevlenme döneminde olmayan şizofreni hastaları 

ile sağlıklı kontroller arasında mononükleer hücrelerde IDO1, IFN-γ, KYNU, QPRT, 

TDO2, KMO, AADAT, NOS1 gen ekspresyon düzeyleri ve serum TRP, KYN, NP 

seviyelerini karşılaştırmıştır. Bulgularımız, şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere 

kıyasla IDO1, IFN-γ, KYNU, TDO2 ve AADAT gen ekspresyon düzeylerinin 

anlamlı derecede yüksek, ayrıca QPRT gen ekspresyon düzeyi ile serum TRP, KYN 

seviyelerinin anlamlı derecede düşük olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, 

kinürenin yolağının şizofreni etiyolojisi ile ilgili olabileceğini düşündürmektedir. 

Kinürenin yolağının şizofreni oluşumu ile ilişkilendirilmesine dair literatürde sınırlı 

sayıda çalışma bulunsa da bu bağlamda belirli bulguların ve çalışmaların olduğu 

görülmektedir. Ancak bu enzimlerin ve metabolitlerin şizofreni oluşumundaki rolünü 

daha iyi anlayabilmek için daha geniş ve kapsamlı örnekleme sahip araştırmalara 

ihtiyaç vardır. Bu çalışmanın literatüre kinürenin yolağı ile ilgili yeni perspektifler 

sunabileceğini ve şizofreni tedavisi için yeni yaklaşımların geliştirilmesine katkı 

sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 
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ÖZET 

Şizofreni Hastalarının Periferik Kan Mononükleer Hücrelerinde Kinürenin 

Yolağının Değerlendirilmesi 

Amaç: Literatürdeki yayınlar kinürenin yolağının inflamatuar süreçler ile 

etkileşerek şizofreninin oluşumunda etkili olabileceğini desteklemektedir. Kinürenin 

yolağını hedefleyen yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesini de sağlayabilecek 

olan daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Bazı nörodejeneratif hastalıklarda 

triptofan katabolizmasının önemli bir rol oynadığı ve özellikle indolamin 2,3 

dioksijenaz (IDO) enzim aktivasyonunun kritik olduğu gösterilmektedir. Ancak 

kinürenin yolağı enzim ve metabolitlerinin şizofreni ile ilişkisinin geniş çaplı 

incelendiği araştırmalar literatürde kısıtlıdır. Bu araştırma, psikotik alevlenme 

döneminde olmayan şizofreni hastaları ile sağlıklı kontroller arasında IDO1, triptofan 

2,3 dioksijenaz (TDO2), interferon gama (IFN-γ), kinüreninaz (KYNU), kinolinat 

fosforibozil transferaz (QPRT), kinürenin 3-monooksijenaz (KMO), aminoadipat 

aminotransferaz (AADAT) ve nitrik oksit sentaz (NOS1) gen ekspresyon 

düzeylerini, ayrıca serum kinürenin (KYN), triptofan (TRP) ve neopterin (NP) 

seviyelerini karşılaştırılmayı amaçlamaktadır. Ayrıca şizofreni hastalarında bakılan 

enzim ve metabolitlerin klinik özellikler üzerine olası etkilerinin değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir. 

Yöntem: Bu çalışma, vaka kontrol araştırması olarak planlandı ve bu 

kapsamda psikiyatri polikliniğine başvuran dâhil olma kriterlerini karşılayan psikotik 

alevlenme döneminde olmayan 60 şizofreni tanılı hasta ve Ruhsal Bozuklukların 

Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı-5 (DSM-5) tanı kriterlerine göre herhangi bir ruhsal 

hastalığı olmayan sağlıklı gönüllü 60 katılımcıyı içermektedir. Tanıyı doğrulamak 

için DSM-5 tanı kriterleri ve Yapılandırılmış Klinik Görüşme Kılavuzu (SCID-5) 

kullanıldı. Araştırmacı, katılımcıların sosyodemografik özelliklerini değerlendirdi ve 

Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SAPS), Negatif Semptomları 

Değerlendirme Ölçeği (SANS), Global Değerlendirme Ölçeği (GAS) ve Kısa 

İşlevsellik Değerlendirme Ölçeği (KİDÖ) uygulandu. Tüm katılımcılardan alınan 

periferik kan örneklerinden mononükleer hücreler izole edildi ve RT-PCR yöntemi 

ile IDO1, TDO2, IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 gen ekspresyon 

düzeyleri ve serum TRP, KYN, NP seviyeleri ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamızda şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla 

IDO1, IFN-γ, KYNU, TDO2 ve AADAT mRNA ekspresyon seviyelerinde istatiksel 

olarak anlamlı yükseklik ve QPRT mRNA ekspresyon seviyesi ile serum KYN, TRP 

düzeyleri arasında anlamlı düşüklük saptanmıştır. Şizofreni hastalarında serum TRP 

düzeyi ile remisyon süresi ve intihar girişimi açısından negatif yönde korelasyon 

görülmüştür. Ayrıca AADAT gen ekspresyonu düzeyi ile hastalık başlangıcı yaşı 

arasında negatif yönde korelasyon saptanmıştır. KYNU gen ekspresyonu düzeyi ile 

remisyon süresi ve QPRT gen ekspresyonu düzeyi ile intihar girişimi arasında 

anlamlı pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Şizofreni hastalarında GAS skoru ile 

KYNU, KMO, NOS1 gen ekspresyon düzeyleri arasında negatif korelasyon 

görülmüştür. KİDO skoru ile TDO2, KMO, NOS1 gen ekspresyon düzeyleri arasında 

pozitif, QPRT gen ekspresyon düzeyi arasında negatif korelasyon saptanmıştır. 
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Sonuç: Araştırmamızın verileri, şizofreni hastalarında kinürenin yolağı enzim 

ve metabolitlerinin yanı sıra ilişkili inflamatuar durumların etkili olabileceği 

sonucunu göstermektedir. 

 

Anahtar kelimeler: şizofreni, kinürenin yolağı, inflamasyon 
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ABSTRACT 

Evaluation of the Kynurenine Pathway in Peripheral Blood Mononuclear Cells 

of Patients With Schizophrenia 

Objective: The literature supports that the kynurenine pathway may interact 

with inflammatory processes and play a role in the development of schizophrenia. 

More studies are needed that could also lead to the development of new treatment 

approaches targeting the kynurenine pathway. It has been shown that tryptophan 

catabolism plays an important role in some neurodegenerative diseases, and in 

particular, the activation of the indolamine 2,3 dioxygenase (IDO) enzyme is critical. 

However, studies that have investigated the relationship between kynurenine 

pathway enzymes and metabolites and schizophrenia are limited in the literature. 

This study aims to compare the expression levels of IDO1, tryptophan 2,3 

dioxygenase (TDO2), interferon gamma (IFN-γ), kynureninase (KYNU), quinolinate 

phosphoribosyl transferase (QPRT), kynurenine 3-monooxygenase (KMO), 

aminoadipate aminotransferase (AADAT), and nitric oxide synthase (NOS1) genes, 

as well as serum kynurenine (KYN), tryptophan (TRP), and neopterin (NP) levels 

between schizophrenia patients without psychotic exacerbation and healthy controls. 

In addition, it is aimed to evaluate the potential effects of the enzymes and 

metabolites examined in schizophrenia patients on clinical features. 

Method: This study was designed as a case-control study and included 60 

schizophrenia patients without psychotic exacerbation who met the inclusion criteria 

and 60 healthy volunteers without any mental illness according to the diagnostic 

criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5 (DSM-5). 

The diagnosis was confirmed using DSM-5 diagnostic criteria and the Structured 

Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5). The researcher evaluated the 

sociodemographic characteristics of the participants and applied the Positive and 

Negative Symptom Scale (PANSS), the Scale for the Assessment of Negative 

Symptoms (SANS), the Global Assessment Scale (GAS), and the Functioning 

Assessment Short Test (FAST). Mononuclear cells were isolated from peripheral 

blood samples taken from all participants and the expression levels of IDO1, TDO2, 

IFN-γ, KYNU, QPRT, KMO, AADAT, NOS1 genes and serum TRP, KYN, and NP 

levels were measured using RT-PCR method. 

Results: In our study, statistically significant increases in the mRNA 

expression levels of IDO1, IFN-γ, KYNU, TDO2, and AADAT were found in 

schizophrenia patients compared to healthy controls, and a significant decrease was 

found between the mRNA expression level of QPRT and serum KYN and TRP 

levels. In schizophrenia patients, serum TRP levels showed a negative correlation 

with remission duration and suicide attempt. In addition, a negative correlation was 

found between the expression level of AADAT gene and the age of onset of the 

disease. A significant positive correlation was detected between the expression levels 

of KYNU gene and remission duration and between the expression levels of QPRT 

gene and suicide attempt. In schizophrenia patients, a negative correlation was found 

between GAS score and the expression levels of KYNU, KMO, and NOS1 genes. A 

positive correlation was found between FAST score and the expression levels of 
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TDO2, KMO, and NOS1 genes, and a negative correlation was found between QPRT 

gene expression level. 

Conclusion: The data of our study suggest that kynurenine pathway enzymes 

and metabolites, as well as associated inflammatory conditions, may be involved in 

schizophrenia patients. 

 

Keywords: schizophrenia, kynurenine pathway, inflammation 
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Ek 2. Bilimsel Araştırma Projeleri Kordinasyon Birimi Onayı 
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Ek 3. Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu 
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Ek 4. Görüşme Formu 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

1. Adı- Soyadı:                                            Tarih: 

Dosya numarası:                                   Telefon: 

Adres:                                                      Doğum tarihi: 

        

2. Cinsiyet:        1. Kadın       2. Erkek  

 

3. Medeni durum:     1. Bekar    2. Evli    3. Boşanmış   4. Dul 

 

4. Çocuk sayısı: …….. 

 

5. Öğrenim düzeyi:  1. Yok   2. Okur-yazar  3. İlkokul  4. Lise  5. Lisans  6. 

Master/doktora 

 

6. Toplam öğrenim yılı: ……… 

 

7. Meslek: ……… 

 

8. Çalışma durumu:   1. Çalışıyor/öğrenci   2. İşsiz   3. Çalışamıyor  4. Emekli  5. Ev 

kadını 

 

9. Sosyoekonomik durum (hasta ve klinisyene göre): 1. Alt   2. Orta-alt  3. Orta-üst 4. 

Üst 

 

10. Yaşadığı yer:  1. Kent içi  2. Varoş  3. Kasaba 4. Köy  

 

11. Birlikte yaşadığı kişi(ler): 1. Ana-baba  2. Eş-çocuk 3. 1+2  4. Kardeş 5. Akraba              

6. Arkadaş  7. Partner  8. Geniş aile  9. Yalnız  

 

12. Sosyal destek: 1. Var 2. Yok 3. Yetersiz 

 

13. Akrabalarda psikiyatrik hastalık öyküsü:  1. Var 2. Yok 

 

14. 13. Sorunun cevabı var ise hangi hastalık var:  1. Şizofreni 2. BPB 3.UPDepresyon 

4. Anksiyete bozukluğu 5. Alkol kötüye kullanımı/bağımlılığı 6. Madde kötüye 

kullanımı/bağımlılığı 7. Diğer:……….. 

 

15. Geçmiş diğer psikiyatrik öykü (SCID): 1. Yetersiz bilgi  2. Yok 3. Eşikaltı 4. Var                                                   

 

Panik bozukluk     Sosyal fobi      OKB    Yeme bozukluğu     Hipokondriasis    

Kişilik bozukluğu     PTSB    Alkol-madde     Diğer……….      

 

Bunların herhangi biri nedeniyle ilk tedavi yaşı: …….. 

 

16. Şizofreni başlangıç yaşı: …….         Ortaya çıkaran yaşam olayı:   1. Var   2. Yok  
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17. Şizofreni tanısıyla ilk tedavi alma yaşı: …… 

 

18. Hastanede yatış öyküsü var mı?  1. Yok 2. Var (varsa sayısı …….) 

 

19. İntihar girişimi öyküsü var mı? 1. Yok 2. Var (varsa sayısı…….) 

 

20. EKT uygulanmış mı?  1. Evet 2. Hayır  

 

21. Mevcut tedavisi:  1. Tedavi almıyor   2. Tekli AP 3. Çoklu AP kullanıyor  

 

22. Depo AP kullanımı var mı? :  1. Yok 2. Var 

 

23. Ağır kafa travması öyküsü:  1. Yok   2. Var 

 

24. Remisyon süresi: …… 

 

25. Sigara kulanımı : 1. Yok  2. Var (…….….) 

 

26. Alkol kullanımı :  1. Yok   2. Var (………..) 

 

27. Madde kullanımı: 1. Yok  2. Var (………..) 
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Ek 5. Ölçekler 
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