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OZET

Tedaviye Direncli Sizofreni Hastalarinda Serum IL-6, IL-18, IL-2, Eotaxin-1
(CCL11), CCL2 (MCP-1) Seviyeleri ile Bilissel Islevler Arasindaki

AMAC: Sizofrenide etyolojide iizerinde durulan hipotezlerden biri de immiin
inflamatuar sistem anormallikleri ve bu siire¢lerde gorev alan kiigiik sinyal
molekiilleri olan sitokin seviyelerindeki degisikleridir. Son zamanlarda tedaviye
direngli sizofreni ve tedaviye yanit veren sizofreninin farkli nérébiyolojik siireglerle
birbirinin devami niteliginde olmaktan ziyade birbirinden farkli hastalik olabilecegi
goriisii 6n plana ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, saglikli kontroller, tedaviye yanit
veren sizofreni hastalar1 ve tedaviye direngli sizofreni hastalar1 arasinda serum IL-18,
IL-6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCP1) seviyeleri arasinda fark olup
olmadigini, bu protein diizeylerinin sizofrenide tedaviye yanit1 ve tedaviye direng
gelisimini ongorebilecek oneminin olup olmadiginin ve serum IL-18, IL-6, IL-2,
Eotaxin (CCL11), CCL2( MCPI1) seviyeleri ile sizofreni hastalarindaki hastalik
psikopatolojisi ve bilissel semptomlar arasinda iliski bulunup bulunmadigin

arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Karadeniz Teknik Universitesi (KTU)
Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Psikiyatri Klinigine Agustos 2021- Nisan 2022
tarihleri arasinda ayaktan bagvuran en az bir klinisyen tarafindan klinik goériisme ile
degerlendirilerek DSM-5’e gore Sizofreni tanist konulan arastirmayi yiriiten
klinisyen tarafindan yapilan ikinci bir goriisme ile DSM-5’e gore Sizofreni tanisi
dogrulan, dahil etme kriterlerini karsilayan, diglama kriterlerini igermeyen ve
caligmaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edilmistir. Geriye doniik tibbi kayitlari
incelendiginde Psikozda Tedavi Yamit1 ve Direng (Treatment Response and
Resistance in Psychosis; TRRIP) Calisma Grubu 2017’de yayinladiklar1 tedaviye
direng Olgiitleri dikkate alinarak olusturulan kriterlere goére tedaviye direngli tanisi
konulan 30 hasta, tedaviye direng kriterlerini karsilamayan ve tedaviye direngli
sizofreni hastalariyla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan eslestirilen 30 sizofreni
hastas: ve hasta grubuyla yas cinsiyet ve egitim diizeyi olarak eslestirilen dahil etme
kriterlerini karsilayan, dislama kriterlerini icermeyen ve calismaya katilmay1 kabul

eden 30 saglikli goniillii dahil edilmistir. Tim katilimcilara ¢alisma ile ilgili bilgi



verildikten sonra sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur. Hasta
gruplarma Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi (PANSS) uygulanmistir. Tiim
katilimcilara bilissel forksiyonlarimi degerlendirmek i¢in noéropsikolojik testlerden
Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST), Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Auditory
Verbal Learning Test; AVLT), Stroop Testi ve Iz Siirme Testi (Trail Making Test;
TMT) uygulanmistir. Tiim katilimcilarin kan 6rnekleri biligsel testlerin yapildigi ayni
glin igerisinde saat 08.00 ile 12.00 arasinda eslestirilen hastalar ile kontrol
gruplarindan es zamanli olarak alinmis, serum IL-18, IL-6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11),
CCL2( MCP1) seviyeleri ELISA kit kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

BULGULAR: Bilissel islevlerin degerlendirilmesinde; AVLT’de her iki
sizofreni grubu da kontrole kiyasla anlik bellek, 6grenme, sasirtma sonrasi hatirlama,
uzun siireli bellek, sozel 6grenme egrisi, taniyarak hatirlama test boliimlerinde,
Stroop testinde boliim 2 hari¢ tiim stroop test boliimlerinde, WCST toplam hata
sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi kavramsal diizey tepki
yiizdesi test boliimlerinde Iz siirme testi béliim B siiresi test béliimlerinde daha kétii
performans gostermistir. Calismamizda tedaviye direngli sizofreni ile tedaviye yanit
veren sizofreni grubunda biligsel islevlerin degerlendirilmesi sonucunda TMT boliim
B hata sayis1 harig iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir. Her
iki sizofreni grubunda IL-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1(CCL11) seviyeleri kontrole
kiyasla daha yiiksek saptanmigtir. MCP-1(CCL2) diizeyi yalnizca tedaviye direncli
hasta grubunda kontrole kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Degerlendirilen tiim
inflamatuar faktorler tedaviye direngli sizofreni hastalarinda tedaviye yanit verene
kiyasla daha yiiksek saptanmis, yapilan lojistik regresyon modelinde sonuglarimiz

ayn1 kalmistir.

Tedaviye yanit veren grupta serum MCP-1(CCL2) diizeyi arttikca PANSS
pozitif negatif ve genel alt 6lgek puaninin arttig1, tedaviye yanit veren grupta IL-2 ile
PANSS pozitif diizeyinin arttigi saptanmistir. Serum IL-18, IL-6 ve Eotaksin-1
(CCL11) ile PANSS alt o6lgekleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Tedaviye
direncli grupta ise bakilan inflamatuar markerlarin higbiri ile PANSS alt ol¢ekleri
arasinda anlamli iligki saptanmamigtir. Tedaviye yanit veren grupta serum IL-18
diizeyi arttikca Wisconsin test kurulumu siirdiirmedeki basarisizlik puaninin arttigi,

tedaviye direngli grupta serum IL-18 diizeyi arttik¢a iz slirme testi A formu hata



sayisinin azaldigi, IL-2 diizeyi arttikga isitsel sozel dgrenme testi geriye doniik
bozucu etkinin azaldigi, serum MCP-1 (CCL2) diizeyi arttikga Wisconsin testi
tamamlanmis kategori sayisinin azaldigi, seum Eotaksin-1(CCL11) arttik¢a isitsel
sozel 6grenme tanima listesi A+B puaninin ve Tanima listesi B puaninin azaldigi
tespit edilmistir. Tedaviye yanit veren sizofreni grubunda IL-18 ile yiiriitiicli islev
bozuklugu ve tedaviye direngli grupta Eotaksin-1 (CCL11) ile soézel bellek
hatirlamada bozulma arasinda pozitif iligki saptanirken her iki grupta da IL-2, IL-6

ile biligsel bozukluk arasinda iliski gozlenmemistir.

SONUC: Bulgularimiz tedaviye direngli sizofreninin tedaviye yanit verenden
kategorik olarak farkli bir alt tipi olabilecegi fikrini destekler niteliktedir. Hastalik
stiresi, PANSS puanlar1 gibi hastaliga yonelik bulgular ve biligsel bozulma derecesi
ayni olsa bile tedaviye direngli sizofreni hasta grubunda IL-18, IL-2, IL-6,Eotaksin-1
(CCL11) ve MCP1 (CCLZ2) gibi inflamatuar markerlar tedaviye yanit verene kiyasla
yiikselmektedir. MCP-1(CCL2)’in sadece tedaviye direngli sizofreni grubunda
kontrole kiyasla yiikselmesi, tedaviye yanit veren grup ile kontrol arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamasi MCP-1(CCL2)’nin tedaviye direngli

sizofreni ayiriminda daha 6n planda olabilecegini diisiindiirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Sizofreni, Tedaviye Direngli Sizofreni,
Inflamasyon, Inflamatuar Marker, 1L-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1, CCL11, MCP-1,
CCL2, Bilissel Islevler, Wisconsin Kart Esleme Testi, Isitsel Sézel Ogrenme Testi,

Stroop Testi, Iz Siirme Testi



SUMMARY

The Relationship Between Serum IL-6, IL-18, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2

(MCP-1) Levels and Cognitive Functions in Treatment-Resistant Schizophrenia

Objectives: One of the hypotheses focused on in the etiology of
schizophrenia is the immune inflammatory system abnormalities and changes in
cytokine levels which are small signal molecules involved in these processes.
Recently, the hypotheses that treatment-resistant schizophrenia and treatment-
responsive schizophrenia may be different diseases rather than being a continuation
of each other with different neurobiological processes has come to the fore. The aim
of this study was to determine whether there is a difference between serum IL-18, IL-
6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCP1) levels among healthy controls, treatment
responsive schizophrenia patients, and treatment resistant schizophrenia patients and
investigate whether the serum levels of I1L-18, IL-6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2
(MCP1) are important in predicting the development of treatment resistance, and
whether there is a relationship between serum 1L-18, IL-6, IL-2, Eotaxin (CCL11),
CCL2 (MCP1) levels and the psychopathology of the disease and cognitive
symptoms in schizophrenia patients.

Material and Method: Patients who applied to Karadeniz Technical
University (KTU) Faculty of Medicine, Farabi Hospital Psychiatry Clinic between
August 2021 and April 2022, were diagnosed with schizophrenia according to DSM-
5, met the inclusion criteria, did not include the exclusion criteria, and accepted to

participate in the study.

When their medical records were examined retrospectively, included 30
patients who were diagnosed with treatment-resistant schizophrenia according to the
criteria created by taking into account the treatment-resistance criteria published in
2017 by the Treatment Response and Resistance in Psychosis (TRRIP) Working
Group, included 30 patients who did not meet the treatment-resistance criteria and
matched with the treatment resistance group as age, gender and education level, did
not include the exclusion criteria and 30 healthy volunteers who met the inclusion
criteria matched with the patient group as age, gender and education level, did not

include the exclusion criteria and agreed to participate in the study.



After all participants were informed about the study, sociodemographic and
clinical data forms were filled. The Positive and Negative Symptom Scale (PANSS)
was applied to the patient groups. Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Auditory
Verbal Learning Test (AVLT), Stroop Test and Trail Making Test (TMT), which are
neuropsychological tests, were applied to all participants to evaluate their cognitive
functions. Serum IL-18, IL-6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCP1) levels of all
participants were taken simultaneously from matched patients and control groups
between 08:00 am and 12:00 am on the same day of cognitive tests. Serum IL-18, IL-
6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCP1) levels measured using the ELISA Kit.

Results: Both schizophrenia groups were performed worse compared to the
control group in AVLT test sections of instant memory, learning, post-confuse recall,
long-term memory, verbal learning curve, recall by recognition, in all Stroop test
sections except section 2, in WCST test sections of total number of errors, number of
perseverative reactions , perseverative error number conceptual level response and in
TMT test section B. In our study, no statistically significant difference was found all
cognitive functions test result except for the number of TMT part B errors between
the treatment-resistant schizophrenia group and the treatment-responsive
schizophrenia group.

IL-18, IL-2, IL-6, Eotaxin-1(CCL11) levels were found to be higher in both
schizophrenia groups compared to the control. MCP-1(CCL2) level was found to be
higher only in the treatment-resistant patient group compared to the control group.
All evaluated inflammatory factors were found to be higher in treatment-resistant
schizophrenia patients compared toother schizophrenia group, and our results

remained the same in the logistic regression model.

We found a positive correlation between serum IL-18 level and the failure
score to maintain the Wisconsin test setup, serum IL-18 level and executive function
dysfunction serum Eotaksin-1 (CCL11) level and verbal memory impairment in the
treatment-responding group and a negative correlation between as the serum I1L-18
level and the number of TMT form A errors , serum IL-2 level and AVLT
retroactive interference, serum MCP-1 (CCL2) level and Wisconsin test completed

Vi



category, serum Eotaksin-1(CCL11) level and AVLT recognition list A+B score and
the Recognition list B score in the treatment-resistant group. And no correlation was

observed between IL-2, IL-6 and cognitive impairment in either group.

Conclusion: Our findings support the hypothesis that treatment-resistant
schizophrenia may be a categorically different subtype from treatment-responder.
Even if the disease duration, PANSS scores, and degree of cognitive impairment are
the same, inflammatory markers such as IL-18, IL-2, IL-6, Eotaxin-1 (CCL11) and
MCP1 (CCL2) are higher in the treatment-resistant schizophrenia group compared to
the treatment-responsive schizophrenia group. The increase in MCP-1(CCL2) only in
the treatment-resistant schizophrenia group compared to the control and the absence
of statistically significant difference between the treatment-responding group and the
control suggests that MCP-1(CCL2) may be more prominent in the discrimination of

treatment-resistant schizophrenia.

Key  Words:  Schizophrenia,  Treatment-Resistant  Schizophrenia,
Inflammation, Inflammatory Marker, IL-18, IL-2, IL-6, Eotaxin-1, CCL11, MCP-1,
CCL2, Cognitive Functions, Wisconsin Card Sorting Test, Auditory Verbal Learning
Test, Stroop Test, Trail Making Test
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GIRIiS

Sizofreni, pozitif ve negatif semptomlarin yaninda biligsel islev
bozukluklarinin da eslik ettigi etyolojisi hala tam olarak netlesmemis heterojen bir
hastaliktir. Giinlimiiz tedavi yontemleri ile halen hastalarin %30’u birinci sira

antipsikotik tedaviye yeterli yanit vermemekte ve tedaviye direngli sizofreni olarak

isimlendirilmektedir (1).

Giliniimiizde sizofrenide tedaviye yanitin diizeyi, yalnizca pozitif ve negatif
belirtiler agisindan degil, ayn1 zamanda genel iyilik hali, biligsel islevler, mesleki ve
sosyal islevsellik yasam kalitesi kavramlart ile birlikte ¢cok boyutlu bir bigimde

degerlendirilmektedir (2)(3).

Sizofrenide bilissel islevlere yonelik yapilmis olan arasgtirmalar gdzden
gecirildiginde hemen hemen tiim biligsel alanlarin etkilenmis oldugu goriillmektedir
(4)(5)(6)(7). Sizofrenide goriilen blissel islev bozukluklari, sosyal mesleki islevsellik
ve toplum icinde bagimsiz yasama gibi islevlerde belirleyici bir etmen olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bir dizi kesitsel ¢alismada, sizofreni hastalarinda saptanan
sozel oOgrenme, bellek, vyiiriiticii islevler basta olmak {lizere g¢esitli bilissel
bozukluklar; hastalarin giinliik yasam aktiviteleri, sosyal problem ¢dzme yetileri,
mesleki ¢aligma becerileri gibi degisik islevsellik olgiitlerinin belirleyicisi olarak

saptanmugtir (8).

Calismalarin azligina ve sonuclarin heterojenligine ragmen, yapilan az sayida
calisma tedaviye direncli sizofreni hastalarinin tedaviye yanit veren hastalara kiyasla

daha fazla biligsel bozulma sergiledigini gostermistir (9)(10)(11).

Sizofrenide etyolojide {lizerinde durulan hipotezlerden biri de immiin
inflamatuar sistem anormallikleri ve bu siire¢lerde gorev alan kiiglik sinyal
molekiilleri olan sitokin seviyelerindeki degisikleridir. Sizofreni hastalarinda yapilan
sayisiz ¢aligma immiin, inflamatuar sistem anormalliklerini gdstermistir; yapilan
metaanalizlerde IL-1RA, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL12, IL-13, IFN-&, TNF-
alfa basta olmak tizere ¢esitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sizofreni hastalarinda
anlaml olarak degistigi gosterilmistir (12)(13)(14). Inflamatuar faktorlerle yapilan
calismalar ilk epizod psikoz, kronik sizofreni ve tedaviye direncli sizofreni gibi farkli

sizofreni gruplarinda farkli inflamatuar degisikliklerin oldugunu gostermistir (15).



Tedaviye direncli sizofreni hastalarinin bir kismi1 tedavinin basindan itibaren
direncliyken bir kismi tedavi siireci igerisinde direncli hale gelmektedir. Tedaviye
cevaptaki bu heterojenlik sizofreninin farkli bilisel eksikliklerin ve farkli
interlokinlerin eslik ettigi nérobiyolojik alt tiplerinin oldugu hipotezini dogurmustur
(16)(17)(18).

Tedaviye direngli sizofreni ve tedaviye yanit veren sizofreninin farkl
nordbiyolojik siireclerle birbirinin devami niteliginde olmaktan ziyade birbirinden
farkli hastalik olabilecegi goriisii goz oniline alindiginda tedaviye direngli sizofreni

hastalart ile yapilacak etyolojik ¢aligmalara ihtiyac oldugu asikardir.

Bu calismanin amaci; saglikli kontroller, tedaviye yanit veren sizofreni
hastalar1 ve tedaviye direncli sizofreni hastalar1 arasinda serum IL-18, IL-6, IL-2,
Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCP1) seviyeleri arasinda fark olup olmadigini,
inflamatuar faktor diizeylerinin sizofrenide tedaviye yaniti ve tedaviye direng
gelisimini ongorebilecek oneminin olup olmadigmmin ve serum IL-18, IL-6, IL-2,
Eotaxin-1 (CCL11), CCL2 (MCPI) seviyeleri ile sizofreni hastalarindaki hastalik
psikopatolojisi ve biligsel semptomlar arasinda iliski bulunup bulunmadigin

arastirmaktir.



1. GENEL BIiLGILER

1.1. Sizofreni

Sizofreni; sanri, varsani gibi pozitif belirtilerle, duygulanimda siglasma,
sosyal ice cekilme, konugsma miktarinda azalma gibi negatif belirtilerle, dikkatte,
bellekte, yiiriitiicii islevlerde bozulma gibi biligsel belirtilerle giden duygu, diisiince,
alg1 ve davranis1 etkileyen, Klinik gidisi, tedavi yaniti ve hastaligin seyri hastalar
arasinda farklilik gosterebilen ¢ok boyutlu kronik seyirli, yeti yitimine yol agan bir
hastaliktir (19).

1.1.1. Tarihge

Sizofreni bulgu ve belirtileri cok eski zamanlardan beri taninmaktadir. M.O.
1500’lerde Hint metinlerinde, eski ¢aglara ait Cince yapitlarda, eski Yunan mitoloji
metinlerinde, Tevrat ve Talmut’ta sizofrenide rastlanan davranislardan s6z
edilmektedir (20). M.S. 100’lerde Kapadokyali hekim Arateus’un ve M.S. 200’lerde
hekim Soranus’un yazilarinda sizofreni tanisini karsilayabilecek bazi vakalar

tanimlanmustir (21).

1800’lerde John Haslam ve George Man tarafindan, diisiince bozuklugu, ice
kapanma ile i¢ kokenli bir hastalik olarak tanimlanan hastaligin giiniimiizde sizofreni
oldugu tahmin edilmektedir. 1856 yilinda “Démence Precoce” terimini ilk kez Morel
tarafindan kullanmistir. Morel, yayinladig: kitabinda 14 yasindaki bir hastasindaki
biligsel yikimi ayrintilart ile anlatmistir. Fransiz psikiyatrist Dominique Esquirol ilk
olarak “hallistinasyon” terimini kullanmis, Hecker tarafindan 1871°de “hebefreni”,

Kahlbaum tarafindan 1874’te “katatoni” tanimlanmugtir (21).

Emil Kraepelin, 1899°da hastaligin baglangi¢ sonlanis ve simirlarini ¢izen
kapsamli bir sizofreni tanimlamas1 yapan ilk ruh hekimidir. Kraepelin o giine kadar
farkl1 adlarla isimlendirilen sanrilar, varsanilar, diisiince yapisinda bozulma,
negativizm, enkoherans, afektif kiintliik, stereotipi ile giden erken yasta baslangi¢ ve
bilissel duyusal alanlarda tam bir yikimla sonlanis gibi iki esas ortak 6zellige sahip
olan tabloyu “demans preacox” (erken bunama) olarak tanimlamis, psikiyatrik
hastaliklar1, yikim gosterenler (dementia praecox) ve yikim gostermeyenler (manik-

depresif psikoz) seklinde iki grupta toplamistir. Kraepelin dementia praecox adini



verdigi tabloyu hebefenik tip, katotonik tip ve paranoid tip olmak iizere ii¢ sinifa
ayirmis, kotli son gostermeyen bazi sanrili vakalar1 ‘parafeni’; higbir zaman varsani
gostermeyen sistemli sanrilarin goriildiigi yikimin goriilmedigi vakalar1 ‘paranoia’

olarak isimlendirmistir (22)(23).

Eugene Bleuler 1911°de gidis ve sonlanistan ¢ok belirti ve bulgular iizerinde
yogunlagmis, cagrisimlarin bozulmasi olarak isimlendirdigi diislince yapilanmasi ve
belirtilmesindeki parcalanmay1 asil ve en temel belirti saymistir. S6z konusu

29 <¢

cagrisimlardaki yarilmay1 vurgulamak icin hastaliga ’zihnin yarilmasi’ “sizofreni”
ismini Onermis “dementia preacox” tanimlamasinin, “sizofreni grubu hastaliklar”
terimiyle degistirilmesi gerektigini vurgulamistir. Blueler ¢agrisimlarin bozulmasinin
yaninda ambivalansin, afektte kiintlesmenin ve otizmin hastaligin asil bulgular
oldugunu sdylemis ve bu asil belirtilere “birincil belirtiler” denmesi gerektigini

belirtmis; sanr1, varsani, katatoni ve motor bozukluklar ise “ikincil belirtiler” olarak

tanimlamistir (21).

1913°de Karl Jaspers hastanin davraniglarinin kendi kiiltiirlinde de tamamen
akil  dis1  olarak nitelendirilmesi olarak acikladigi  sizofreni hastasinin
anlagilmazliginin, sizofreninin ayirt edici 6zelligi oldugunu savunmustur. Kurt
Schneider, 1930’larda, diisiince ¢ekilmesi, diisiince sokulmasi, diisiince
yayinlanmasi, diisiincenin hareketin ve eylemin digsaridan kontrol edilmesi gibi bizar
sanr1 ve kisinin kendisi hakkinda konusan ve davranislart ile ilgili yorum yapan
sesler gibi varsanilarin iizerinde durmus bunlar1 birinci sira belirtiler olarak
tanimlayarak bunlarin sizofreni i¢in patognomonik oldugunu sdylemistir (23).
“Schneiderian belirtiler” kavrami, DSM-III’e kadar &zellikle Ingiltere ve Almanya’
da 6nemli izler biraksa da daha sonraki arastirmalar bu belirtilerin sizofreniye 6zgl

olmadigini ortaya koymustur (23)(24).

1952’de Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan Adolph Meyer’in
onciiliigiinde yayimlanan DSM-I siniflamasinda; sizofreni, sizofrenik reaksiyonlar
seklinde tanimlanmistir. DSM-II siniflamasinda “reaksiyon” terimi terk edilmis,
sizofrenik bozukluklar olarak tanimlamis ve bu tanimin i¢inde yer alan ‘latent
sizofreni’ kavrami borderline durumlari tanimlamak i¢in onerilmigtir. DSM-II1"de

dahil etme ve dislama olgiitleri ilk kez tanimlamis; sizofreni tanist koyabilmek igin



Schneiderien belirtilerinin oldugu bir akut donemin bulunmasi, organik etkenlerin ve
duygudurum bozukluklarinin dislanmasi, belirtilerin zeka geriliginden dolay1
olmamas1 hastaligin 45 yasindan sonra baslamamasi ve alti aylik siire sartlari
getirilmistir. DSM-I11-R’de 45 yalindan 6nce baslamasi, ve zeka geriliginden dolay1
olmamasi kosulu sizofreni tani Olgiitlerinden kaldirilmistir. Sizofrenin DSM-IV‘te
sizofreni ve diger psikotik bozukluklar basligi altinda toplanmis, 2013 yilinda
yayimlanan ve giiniimiizde halen kullanilan DSM-5’de ‘Sizofreni Spektrumu ve

Diger Psikotik Bozukluklar’ iist baslig1 altinda siniflandirilmistir (25).
1.1.2. Epidemiyoloji

Sizofreni hastaliginin yayginligi (prevalans) toplumun ozelliklerine gore
degisen genis bir aralikta dagilmaktadir (26). Farkli tilkelerde yapilan ¢aligsmalarin
sistematik derlemesinde nokta yaygmlik ortancasi 4,6/1000 kisi, yasam boyu
yayginlik ortancasi ise 7/1000 olarak bildirilmistir (27). Tiirkiye’de yapilan kesitsel
epidemiyolojik aragtirmada sizofreni yayginlik ortalamasi 8.9/1000 olarak
saptanmugtir (28). Sinop iline bagh bir alandan saglik kayitlarinin incelenmesi ile
yapilan calismada sizofreni yaygmlig1 3,6/1000 olarak bildirilmistir (29). Izmir kent
merkezinde yapilan ¢alismada ise sizofreninin yasam boyu yaygmlhigr 7.4/1000
olarak bildirilmistir (30).

Sizofreni siklig1 (insidans) da yayginligi gibi toplumun o6zelliklerine gore
degisen genis bir aralikta dagilmaktadir (26). Farkli iilkeleri iceren sistematik
derlemede sizofreni yillik siklig1 15,2/100.000 olarak bildirilmistir (31). Tiirkiye igin
direk bir veri bulunmamakla birlikte Bati Avrupa’da yasayan Tirk kokenli
gocmenlerden elde edilen dolayli verilerde sizofreni yillik sikligi 12,4-63,8/100.000
kisi arasinda degismektedir (32).

Aragtirmalarda uzun yillar cinsiyetler arasinda hastaligin siklig1 ve yayginligi
bakimindan o6nemli fark goriilmedigi disiiniiliirken, son yillarda yapilan genis
gozden gegirmeler erkeklerde sizofreninin daha sik goriildigiinii gostermistir (31).
Son yillardaki ¢aligmalar erkek/kadin oraninin 1,4/1 olarak bildirmektedir (33)(34).
Sizofreni i¢in ortalama baslangi¢ yast 15-25 olmakla birlikte erkeklerde kadinlara
gore hastalik genellikle daha erken yaslarda baslamaktadir (35)(36). Erkeklerde
baslama yas1 ortalama 19 iken kadinlarda 23 civarinda oldugu kabul edilmektedir.



Kadinlarda goriilme sikligt menopoz oncesi doneme denk gelen 40-45 yaslarinda

IKinci bir zirve yapmaktadir (37).

Sizofreninin ortaya ¢ikma yasinin bireyin iiretken oldugu doneme ve egitim
siirecine Ozellikle de yiliksekdgretim yaslarmma denk gelmesi nedeniyle sizofreni
hastalarinda egitim siiresi genel topluma gore siklikla daha diisiik, issizlik, istthdam
edilememe ve liretim siirecinin disinda kalma oldukga yiiksektir (38)(39)(40). Egitim
diizeyi ve istihdama benzer olarak bekar ve bosanmis olma oranlar1 sizofreni

hastalarinda daha yiiksektir (39).

Sosyoekonomik diizey, dogum Oncesi yetersiz bakim, enfeksiyonlar, dogum
sonras1 stresin fazla olmas1 gibi faktorlerin sizofreni gelisimini etkiledigi
diistiniilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda yiiksek olanlara kiyasla

sizofreni hastaliginin yaklasik 5 kat daha fazla goriildiigi belirtilmistir (41).

Sizofreni icin One siiriilen risk etmenleri; ailesel genetik yiklilik,
otoimmiinite, ileri baba yasi, gebelikte annenin gecirdigi enfeksiyonlar, annenin
maruz kaldig1 yasam olaylar1, dogum sirasindaki kosullar, bakim verenler ve bakim
ortamina dair sorunlar, esrar ve metamfetamin kullanimi olarak siralanabilir (23).
Ailede sizofreni ve benzeri hastalik Oykiisiinlin bulunmasi, diisiik premorbid uyum,
erken baglangi¢ yasi, sinsi baslangig, hastalik baslangicinda negatif belirtilerin
baskinligi, diisiik zeka diizeyi, silik noérolojik bulgularin varligi ve esrar kullanim

oykisii ise sizofrenide kotii gidis ile iliskilendirilmektedir (42).
1.1.3. Sizofrenide Belirti Oriintiisii

Sizofreni duygu, diisiince, davranis, bilis gibi ¢esitli alanlardaki belirtilerin bir
araya gelmesi ile olusan ciddi islev kaybina yol acan bir sendromdur. Sizofrenide
goriilen higbir klinik bulgu sizofreni i¢in patognomonik olmadig1 gibi; sizofrenide
goriilen her belirti ve bulgu baska psikiyatrik veya norolojik bozukluklarda da
goriilebilir. Sizofrenide goriilen belirtiler; pozitif belirtiler, negatif belirtiler,
dezorganizasyon (daginiklik) belirtileri, biligsel belirtiler, ve duygudurum belirtileri

olarak siiflandirilabilir.



1.1.3.1. Pozitif (Artr) Belirtiler

Sizofrenide en ¢ok dikkat ¢eken belirti kiimesi olan pozitif beliriler kisinin
kendi zihni ve dis diinyada olup bitenleri ayirabilme yetisinde bozulma ile ilgilidir.

Pozitif semptomlar temelde sanrilar ve varsanilardir.

Sanr1; aksi yondeki agik kanitlara karsin degismeyen dis gerceklikle ilgili
yanlis ¢ikarimlara dayanan kiiltiirel ortak inanisla agiklanamayan diisiincelerdir.
Sanrilar sadece ruhsal hastaliklarda degil genel toplumda da goriiliirler. Sizofrenideki
sanrilarin farki hastanin ugrasi diizeyinin yogunlugunun, hastanin hayatinda yol
actig1 rahatsizligin ve sayisinin fazlaligidir (43). Sanrilar kotilik gérme, alinma,
diistince okunmasi, diisiince sokulmasi, etkilenme, biiyiikliik, edilgenlik gibi temalari

igerebilir.

Varsani, herhangi bir uyaran olmaksizin algilamanm olmasidir. Isitme,
gorme, koku, tat ve dokunma duyularmin varsanilari olabilir. Isitme varsanisi
sizofrenide en sik goriilen varsani tipidir ve siklikla hastalarda sikinti, korku ya da
ofke gibi duygulara neden olur. Gérme varsanist sizofrenide isitme varsanisindan
sonra ikinci siklikla goriinen tiptir, gorme varsanisinin daha ciddi hastaliga isaret
ettigi, negatif ve dezorganize belirtilerle birlikteliginin daha sik oldugu
diisiiniilmektedir. Koku ve tad varsanilarina ¢ok daha ender rastlanir ve siklikla bir

arada gortliirler (23).
1.1.3.2. Negatif (Eksi) Belirtiler

Negatif belitiler normal islevlerin azalmasi ya da kaybi olarak tanimlanabilir.
Ik atak psikozda negatif belirti yaygmhigi %50-90 civarindadir ve sizofreni
hastalarinin  %20-40’1inda kalici negatif belirtilerin oldugu bildirilmistir (44).
Amerikan Ulusal Akil Saglig1 Enstitiisii (National Institute of Mental Health;NIMH)
2006 yilinda negatif belirtilerin; duygulanimda diizlesmeyi (kiintlesme) konusmada
azalmay1 (aloji) iceren duygu disavurumunda azalma ve avolusyon, asosyallik,
anhedoniyi igeren istencin azalmasi olmak tizere iki grupta kiimelendigini belirtmistir

(45).

Carpenter ve arkadaglari 1988°de negatif belirtilerin birincil-ikincil ve kalici-
gecici olmasia gore smiflandirilmasin1 6nermistir. Birincil negatif semptomlar

sizofrenideki hastaligin temel ozellikleri olarak degerlendirilirken, ikincil negatif



belirtiler; depresyon, anksiyete, psikomotor bozukluklar, norobilissel bozukluklar,
antipsikotige bagli ekstrapiramidal sendrom, pozitif belirtiler ve dezorganizasyon ile
iliskili olarak degerlendirilmektedir. Birincil, siiregelen ve remisyon dénemlerinde de
saptanan negatif belirtilerin varlig1 ile giden sizofreni eksiklik (defisit) sendromu

olarak adlandirilmistir (46).
1.1.3.3. Dezorganizasyon (Daginiklik) Belirtileri

Sizofrenide en ¢ok bildirilen belirtilerden olan dezorganizasyon belirtileri;
yapisal diisiince bozuklugu, dezorganize davranig, uygunsuz duygulanim ve dikkat

bozuklugu olarak siniflandirilabilir.

Yapisal diisiince bozuklugu, sozel bilissel bozuklugu ifade etmektedir ve
konusma sirasinda fark edilir. Yapisal disiince bozuklugu; diisiince siirecinde
bozulma, c¢agrisimlarda gevseme, raydan ¢ikma, tegetsel konusma, yenisdzciik
tiretme (neolojizm), sozciik ya da ses tekrarlama (ekolali), sozciik salatasi
(enkoherans), somut sembolik konusma ya da hi¢ konugsmama (mutizm) seklinde

olabilir.

Dezorganize davranis, yapisal diisiince bozuklugunun davranigsal karsiligi
olarak disiiniilebilir. Bagkasinin hareketlerini tekrarlama (ekopraksi), torensel
yineleyici hareketler (manyerizm) seklinde olabilecegi gibi g¢evreye tepkiselligin
azalmasi ile ortaya ¢ikan katotoni tablosu olarak da goriilebilir. Katotoni tablosunda;
hareket etmeye diren¢ gosterme, hareketsiz kalma, uzun siire tuhaf duruslar alma,
balmumu esnekligi, siirekli amacsiz motor etkinlik bigiminde davranis belirtileri
goriilebilir.

Sizofrenide hastanin diisiince igerigiyle tamamen iligkisiz bir duygusal
yasantisi olabilecegi gibi hastanin karsilikli bir konugmay: siirdiirmesini zorlastiracak

derecede dikkat bozuklugu var olabilir.(23)
1.1.3.4. Bilissel Belirtiler

Sizofreninin ¢ekirdek belirtileri arasinda yer alan bilissel islev bozuklugu
hastaligin her evresinde hatta heniiz hastalik baslamadan once de bulunmaktadir.
Sizofrenide goriilen biligsel islev bozukluklari, sosyal ve mesleki alanlarda toplum

icinde bagimsiz yasama gibi islevlerde belirleyici bir etmen olarak karsimiza



cikmaktadir. Bir dizi kesitsel c¢alismada, sizofreni hastalarinda saptanan sozel
ogrenme ve bellek, yliriitlicii islevler gibi gesitli biligsel alanlardaki bozukluklarin
hastalarin ¢alisma, gilinliik yasam aktiviteleri, sosyal problem ¢ozme yetileri gibi

degisik islevsellik Ol¢iitlerinin belirleyicisi olarak saptanmustir (8).

Sizofrenide biligsel islevlere yonelik yapilmis olan arastirmalar goézden
gecirildiginde dikkat, so6zel bellek, calisma bellegi ve yiiriitiicli islevler basta olmak

tizere hemen hemen tiim bilissel alanlarin etkilenmis oldugu goriilmektedir
(4)G)(6)(7).
1.1.3.5. Duygudurum Belirtileri

Sizofrenide duygudurum belirtileri hatsalik gidisi sirasinda siklikla
goriilmektedir. Sizofreni hatsalarinin dortte biri yasamlarinin herhangi bir doneminde
depresyon tani Olgiitlerini karsilamaktadir (44). Depresyon sizofreni prodnom
doneminde, ilk atak sirasinda ve psikotik alevlenmelerin yatigmasinin ardindan daha

sik goriilmektedir.

1.1.4. Tam
1.1.4.1. Sizofrenide DSM-5 Tam Olgiitleri

A. Karakteristik belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerin ikisinin
(ya da daha fazlasinin) bulunmasi

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize (daginik-anlamsiz) konusma

4. Belirgin dezorganize ya da katatonik davranig

5.Negatif  belirtiler:  duygusal kiintliik, diisiince igeriginin

yoksullagsmasi ya da istem yoklugu

Not: Sanrilar bizar ise ya da varsanilar kisinin davranmis ya da diislinceleri
tizerine slirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tani Olgiitlerinden sadece bir

belirtinin bulunmasi yeterlidir.



B-Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: s, kisilerarasi iliskiler ya da kendine
bakim gibi 6nemli iglevsellik alanlarindan bir ya da daha fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen siirenin Onemli bir kesiminde, bu bozuklugun
baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir (baslangici
cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iligkilerde, egitimle ilgili
ya da mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C-Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur.

Bu alt1 aylik siire en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir stire)
A tani Olglitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel
belirtilerin bulundugu dénemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri prodromal
ya da rezidiiel donemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A tani 6l¢iitiinde
stiralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle (6rnegin acayip
inanislar, olagandisi algisal yasantilar) kendilerini gosterebilir.

D-Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi:
Sizoaffektif bozukluk ya da psikotik ozellikler gosteren duygudurum bozuklugu
dislanmistir, ¢iinkii; ya (1) aktif evre belirtileriyle birlikte ayni zamanda major
depresif, manik ya da mikst ataklar ortaya ¢ikmamistir ya da (2) aktif evre belirtileri
sirasinda duygudurum ataklar1 ortaya ¢ikmissa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve
rezidiiel donemlerin siiresine gére daha kisa olmustur.

E-Madde Kullanimimin/Genel Tibbi Durumun Dislanmasi: Bu bozukluk
bir maddenin (6rn. kdétiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya
ctkmamustir.

F-Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla Olan fliskisi: Otistik bozukluk ya da
diger bir yaygin gelisimsel bozukluk dykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar
da varsa Sizofreni ek tanist konabilir (45).

1.1.4.2. Sizofrenide ICD-11 Tam Olgiitleri
Temel (Gerekli) Ozellikler;

Asagidaki semptomlardan en az ikisi (kisinin kendi bildirimi ile veya

Klinisyen vel/veya diger bilgi verenler tarafindan gozlem araciligiyla) ¢ogu zaman 1
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ay veya daha uzun bir siire boyunca mevcut olmalidir. Niteleyen semptomlardan en

az biri asagidaki a) ile d) maddesinden olmalidir:

a)
b)

c)

d)

f)

9)

Kalic1 sanrilar (6rnegin, biiyiikliik, alinma, kotiiliik gérme sanrilari...)

Kalic1 varsanilar (en yaygin olarak isitme varsanisi olmakla birlikte diger
duyusal alanlardaki varsanilarin herhangi birinin varligr)

Dezorganize diisiinme (bigimsel diisiince bozuklugu; 6rnegin ¢agrisimlarda
tegetsellik, gevsek cagrisimlar, neolojizmler). Siddetli oldugunda, kisinin
konusmasi anlagilmaz olacak kadar tutarsiz olabilir ("kelime salatas1")

Etki, edilgenlik veya kontrol deneyimleri (yani, kisinin duygularimin,
diirtiilerinin, eylemlerinin  veya  diislincelerinin  kendisi  tarafindan
iiretilmedigi, baskalar1 tarafindan zihnine yerlestirildigi veya zihninden geri
alindig1 veya diislincelerinin baskalarina yayinlandigi deneyimi)
Duygulanimda kiintlesme, aloji veya konusma azligi, isteksizlik, asosyallik
ve anhedoni gibi negatif belirtiler

Hedefe yonelik aktiviteyi engelleyecek derecede dezorganize davranis
(6rnegin, tuhaf veya amacsiz goriinen davranislar, davranisi organize etme
yetenegine miidahale eden 6ngoriilemeyen veya uygunsuz duygusal tepkiler)
Katatonik huzursuzluk veya ajitasyon, postiir alma, bal mumu esnekligi,
negativizm, mutizm veya stupor gibi psikomotor rahatsizliklar.

Not: Sizofreni baglaminda tam katatoni sendromu mevcutsa, ‘Baska Bir

Ruhsal Bozuklukla iliskili Katatoni’ tanis1 da atanmalidur.

Semptomlar bagka bir tibbi durumun (6rnegin beyin tiimorii) bir belirtisi
degildir ve yoksunluk etkileri (6rnegin alkolden) dahil olmak tizere bir madde
veya ilacin (Ornegin kortikosteroidler) merkezi sinir sistemi iizerindeki

etkilerine bagl degildir (46).
1.1.5. Etiyoloji

Cok etkenli heterojen bir sendrom olan sizofreninin etiyolojisi toplumsal

smif, ik, etnik kdken, yas, cinsiyet, medeni durum gibi demografik 6zellikleri; aile

Oykiisii, genetik, otoimmiinite, baba yasi, dogum mevsimi, kentsel ¢evre, hamilelik

ortami1, dogum sirasindaki etkenler, erken ¢ocukluk ¢agi olumsuz yasam olaylari gibi
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yatkinlik olusturan 6zellikleri; duygu disavurumunun yol agtigi stres, madde

kullanimi gibi hizlandirict 6zellikleri igeren genis bir dagilima sahiptir (47)(48)(49).

Etiyolojideki etkenlerin bir kismi daha fetiis olusmadan Once bir etkiye
sahipken bir kism1 anne karninda fetiis olusurken etkide bulunurlar (50). Bu etkenler
fetiitiisiin olusumundan Once baslayip dogum ve sonrasinda temel olarak sinir
hiicresinin ~ olusumunu, sinir hiicresinin  go¢iinii, sinaptik budanmay1r ve
miyelinizasyonu etkilemektedir (49)(50). Dogum sirasinda ve dogumdan sonraki
donemde etkili olanlarin ise limbik sistem, prefrontal korteks sistemlerinin isleyisini

etkileyerek dopaminerjik duyarlilasma ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir (51).
1.15.1. Genetik Etkenler

Sizofreni i¢in etiyolojideki en 6nemli faktorlerden biri genetik yatkinliktir. En
cok risk artis1 birinci derece akrabalarda psikozun bulunmasiyken genetik bagin
oldugu herhangi bir akrabada psikoz bulunmasi da sizofreni riskini arttirmaktadir
(52)(53)(54). Daha yiiksek risk, daha ¢ok genin paylasilmasi ile iliskilidir; Gi¢lincii
derece akrabalikta %12,5 gen paylasimi, %2 sizofreni gelistirme riski; ikinci derece
akabalikta %25 gen paylasimi, %6 sizofreni gelistirme riski; birinci derece
akrabalikta %50 gen paylasimi, %9 sizofreni gelistirme riski; tek yumurta ikizlerinde
ise genetik yap1 neredeyse aynidir ve %50 sizofreni gelistirme riski bulunmaktadir
(48)(55)(56).

Bunun yaninda  birinci derece akrabalarda psikotik bozukluk disinda
herhangi bir psikiyatrik rahatsizlik bulunmast da sizofreni riskini 2- 3 kat
arttirmaktadir (53). En onemli risk artis1 ailede bipolar bozukluk varliginda ortaya
cikarken psikiyatrik hastaligi olan kisi sayisi arttik¢a risk artmaktadir (54)(57).

Molekiiler genetik arastirmalarin ile 1q 21-22, 1q 42, 5q 21-23, 6p 22-24, 6q
21-25, 8p 21-22, 10p 11-15,13q 32-34, 22q 11-12 baglanma bolgelerinde sizofreni
aday genlerinin bulunduguna dair giiglii kanitlar elde edilmistir (58). Su ana kadar
sizofreni ile dogrudan baglantis1 olan bir gen tanimlanmamakla birlikte NRG1
(neuregulin 1), DTNBPL1 (disbindin), DISC 1 (disrupted in schizophrenia 1), COMT
(katekol-O-metil transferaz), alfa-7-nikotinik reseptér, DAOA (D-amino asid oksidaz
aktivator), RGS4 (G-protein sinyal diizenleyici 4), FGFR2 (fibroblast biiyiime faktor
resptorii 2), PRKCA (protein kinaz C alfa), G72 gibi 6zgiil aday genler tanimlanmus,
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sizofreninin ¢ok sayida yatkinlik genlerinin (poligenetik), epigenetik ve cevresel
etkenlerle etkilesimine dayali bir mekanizma sonucu ortaya ¢iktig1 6ne stirilmustiir

(59).

1.1.5.2. Obstetrik Anomaliler ve Intrauterin Enfeksiyonlar

Anne karnindaki ortamin 6zellikleri temel olarak sinir hiicresinin olusumunu
gbclinii sinaptik budanmay1 ve miyelinizasyonu etkileyerek sizofreni agisindan risk
olusturabilmektedir. Annedeki beslenme yetersizliklerinin ve vitamin D, B6, folik
asit basta olmak lizere vitamin eksikliklerinin beyin gelisimini etkileyebilecegi ve
sizofreniye yol agabilecegi one siiriilmektedir (60)(61)(62). Anne karninda gelisim
sorunlar;, dogum sirasinda meydana gelen atoni, asfiksi gibi komplikasyonlar
sizofreni riskini arttirmaktadir (63).

Son zamanlarda ilgi ¢ceken epidemiyolojik bulgu, annenin gebelikte gecirdigi
enfeksiyonlarm cocukta sizofreni riskini arttirmasidir (64)(65)(66)(67). One ¢ikan
enfeksiyonlar arasinda influenza viriisii, sitomegalo virlis, herpes simplex 2 Vvirlisii ve
toxoplazma gondi vardir (68)(69)(70). Bu bulgular inflamatuar ve antiinflamatuar
yanitin sinir hiicresinin gelisiminde bazi kritik asamalar1 aksatarak sizofreni
gelisiminde rol oynadigi goriistinii 6ne ¢ikarmistir (66).

Gebelik sirasinda annenin maruz kaldig1 yasam olaylar1 ve stres ile ¢ocukta
sizofreni gelismesi riskinin arttigina dair bildirimler vardir (71). Bunun yaninda anne
karninda maruz kalinan nikotinin ve yiiksek alkoliin de ¢ocukta sizofreni riskini

arttirdi@1 saptanmistir (72)(73).

1.1.5.3. Norokimyasal Etmenler
1.1.5.3.1. Dopamin

Monoamin nd&rotransmitter olan dopamin tirozinden tirozin hidroksilaz
enzimi ve DOPA dekarboksilaz enzimi ile sentezlenir. Presinaptik vezikiillerde
depolanan dopamin sinaptik araliga salindiktan sonra dopamin tastyicisi (DAT) ile
presinaptik sinir terminaline geri alinir ve yeniden kullanilmak {izere depolanabilir.

Noron i¢inde monoamin oksidaz A veya B ile, noron disinda katekol-0-metil-
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transfraz ile yikilir. Dopaminin nigrostriatal yolak, mezolimbik yolak, mezokortikal
yolak ve tuberoinfindubular yolak olmak iizere temelde dort yolakta gorev alir (74).

Dopaminerjik etkinligi arttiran kokain, amfetamin, levodopa, metilfenidat
gibi maddelerin paranoid psikotik durumlara yol ag¢masi ve antipsikotiklerin
dopaminin metabolizmasini arttirdigint gdsteren g¢alismalar sizofrenideki psikotik
belirtilerin  mezolimbik bolgede dopamin asir1 aktiflesmesinin sonucu oldugu
hipotezini dogurmustur (75).

Sizofrenide negatif belirtilerden prefrontal kortikal dopamin azalmasinin,
psikotik belirtilerden de mezolimbik dopamin artisinin  sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Beyin  gorilintiileme  c¢alismalarinda  prefrontal ~ dopamin
aktivitesindeki azalma ile sizofrenideki negatif belirtiler arasindaki iliski
gosterilmistir (75).

1.1.5.3.2. Serotonin

Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) beyin sap1 Rafe g¢ekirdeginde triptofan
aminoasidinden triptofan hidroksilaz enzimi ile sentezlenen 5-hidroksitriptaminin (5-
HT; Serotonin) 15’ten fazla reseptorii bulunmaktadir. Dorsal Rafe’den ¢ikan
projeksiyonlar Korteks ve Striatuma, Median Rafe’den ¢ikan projeksiyonlar ise
limbik bolgeye gider. Ventral Tegmental alan ve Substantia Nigra’daki 5-HT2
reseptorlerince diizenlenen Rafe uyarimi dopamin néronlarinin aktivitesi ile inhibe
olmaktadir. Ote yandan Kortikal piramidal néronlarda 5-HT2A reseptorlerinin
serotonin tarafindan uyarilmasi striatumda asag1 akis yoniindeki dopamin salinmasini
bloke etmektedir. 5-HT1A reseptorlerinin uyarilmasi ise beyin sapindaki glutamat
salinimini azaltir, Striatumdaki dopamin noronlarina inhibitér etkili olan GABA nin
salinmadigindan striatumda dopamin asag1 akis yoniinde salinmasi uyarilir (74).

5-HT2A antagonist ve 5-HT1A agonist oOzelligi olan antipsikotikler
Striatumda dopamin salinmasini azaltarak ekstrapiramidal belirtileri azaltir. Ayni
zamanda serotonerjik iletiminin azalmasinin prefrontal dopamin miktarini arttirarak
negatif belirtilere etkili oldugu diistiniilmektedir (74).

Gicli bir 5-HT2A reseptor antagonisti olan klozapinin serotonin sistemi
tizerine etkisi dopamin sistemi iizerine etkisinden daha 6n plandadir (76). Klozapinin
ozellikle tedaviye direncgli sizofreni sagaltiminda 6nemli yeri olmasi serotonerjik

etkinligi bilinen Liserjik Asit Dietilamid (LSD)’nin haliisinojen etkilerinin olmasi
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sizofrenideki serotoninin roliinii destekler niteliktedir. Serotoninin sizofreni ve
tedavisindeki rolii dopamin sisteminin etkinligini diizenlemesi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (23).

1.1.5.3.3. Glutamat

Esansiyel olmayan bir aminoasitolan glutamat (Glu) MSS’de uyarici rol
oynayan, 0grenme ve bellek gibi biligsel islevler ile motor, somatosensoryal ve
otonomik islevlerin modiilasyonu gibi birgok islevi bulunan NMDA(N-metil-d-
aspartat), AMPA (o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit), kainat
gibi iyonotropik reseptorler ve metabotropik reseptorler iizerinden etkisini gosteren
bir nérotransmitterdir (74).

Genetik arastirmalarda sizofreni ile iliskili oldugu bulunan NRG1, disbindin,
DISC1 gibi genlerin glutamaterjik iletim ve NMDA reseptor islevlerinde rol almasi,
postmortem caligmalarda sizofreni hastalarinin hipokampus ve talamusunda NMDA
reseptor alt {nitelerinde azalma oldugunun gosterilmesi, sizofreni hastalarinda
PET(Pozitron Emisyon Tomografisi)/ SPECT(Tek Foton Emisyon Bilgisayarli
Tomografi) kullanilarak yapilan g¢alismalarda NMDA hipofonksiyonu oldugunun,
NMDA antagonisti olan fensiklidin ve ketamin ile saglikli kisilerde sizofreninin
pozitif, negatif ve biligsel belirtilerine benzer belirtilerinin olustugunun, sizofreni
hastalarinda ise psikotik belirtilerin alevlendiginin gozlenmesi sizofrenide
glutaminerjik sistemin etkili oldugu diistincesini ortaya gikarmustir (77)(78)(79)(80).

1.1.5.3.4. Gaba Amino Butirik Asit (GABA)

Beyindeki ana inhibitdr norotransmitter olan GABA, glutamattan glutamik

asit dekarboksilaz (GAD) araciligiyla sentezlenir (74).

Oliim ard1 calismalarda sizofreni hastalarinda GADG67, reelin ve parvalbumin
mRNA veya proteininde azalma oldugu goézlenmis ve bu durumun GABA noron
islev bozuklugu ve kortikal baglantilardaki senkronizasyonun etkilenmesi ile
sizofrenide biligsel islevlerde bozulmaya katkida bulundugu ileri stirilmistiir

(81)(82).
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1.1.5.3.5. Asetilkolin

Merkezi sinir sistemi ve otonom sinir sisteminde Onemli islevleri olan
asetilkolin, kolin ve asetilKoA’dan kolin transferaz enzimi ile sentezlenmekte
asetilkolinesteraz enzimi ile de yikilmaktadir (74).

Sizofreni hastalariyla yapilan 6lim ardi ¢aligmalarda dentat girus ve CA3
bolgesinde, singulat korteks ve frontal lob bdlgelerinde alfa7 nikotinik asetilkolin
reseptOrii baglanmasinda azalma gosterilmis ve sizofrenide goriilen bilissel islev
bozuklugunun nikotinerjik  kolinerjik sistemle alfa7 nikotinik asetilkolin
reseptorleriyle ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (83)(84).

1.1.5.3.6. Histamin

Histidin aminoasidinden dekarboksilaz enzimi ile elde edilen bir amin olan

histamin; uyarilma, bilissel islev ve enerji dengesi kontrolii ile ilgilidir (74).

Histaminin sizofrenide rolii olabilecegine iligskin kanitlar yeterli olmamakla
birlikte beyinde NMDA reseptor antagonistleri uygulanmasi sonrast histaminerjik
noronlarin hiperaktivitesi saptanmis ve hayvan modellerinde H3 reseptor

antagonistlerinin antipsikotik benzeri etkileri oldugu bildirilmistir (84).
1.15.4. Noroanatomik ve Norofonksiyonel Degisiklikler

Sizofreni hastalarinda yapilan Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)
caligmalarinda hipokampus, amigdala ve iist temporal girus gibi temporal lob yapilari
basta olmak tizere, prefrontal korteks, talamus, 6n singulat girus ve korpus kallozum
hacim azalmasi oldugu bildirilmistir (85)(86)(87).

Sizofrenideki deginilen bir diger degisiklik lateral ventrikiil degisiklikleridir;
caligmalarda sizofrenide goriilen bu ventrikiiler genislemenin ilerleyici nitelikte
oldugu bildirilmistir (88)(89).

Sizofrenide kortikal alandaki bu degisikliklerin yaninda cesiti bolgeler
arasinda baglanti yollar1 olan beyaz cevher degisiklikleri de gozlenmektedir (90).
Siklikla frontal ve temporal beyaz cevherde fraksiyonel anizotropi (FA) deger
eksiklikleri gozlenmektedir (91)(92). Ayrica yapilan galismalarda; unsinat fasikiil,
korpus kallosum gibi baglant1 yollarindaki beyaz cevher FA azalmasi ile yiriitiicii
islev bozuklugu, negatif belirti yogunlugu ve hastaligin siddeti arasinda iliski

kurulmustur (86)(87)(93).
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Fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalarinda; emosyon regiilasyonunda bozulma
olan sizofreni hastalarinda emosyonlarin yeniden degerlendirme gorevi sirasinda
prefrontal korteks, insula, orta temporal girus, kaudat ¢ekirdek ve talamusta aktivite
azalmasi oldugu bildirilmistir (94). Baska bir ¢alismada olumsuz emosyon kontrol
gorevi esnasinda sizofreni hastalarinda dorsolateral prefrontal korteks aktivitesinin

azaldig1 saptanmustir (95).

1.1.55. Erken Cocukluk, Ergenlik Ve Eriskinlik Doneminde
Etkili Olan Faktorler

Erken ¢ocukluk doneminde bakim verenlerin kaybi, bakim verenden ayri
kalma gibi bakim verenlere ve bakim ortamina dair sorunlar sizofreni gelismesi
riskini arttirmaktadir (96)(97). Bakim verenden ne kadar erken donemde ayri
kalinirsa risk o kadar artmaktadir (98). Okul ¢agindaki ¢ocuk i¢in maruz kalinan
zorbalik dislanma gibi okuldaki sosyal ortama dair sorunlar psikoz riskini
arttirmaktadir (97)(99).

Ergenlik ve erken eriskinlik donemlerinde madde kullanimi sizofreni riskini
arttirmaktadir. Sizofreni ile en ¢ok iliskilendirilen maddeler; esrar, metamfetamin,
uyaricilar, LSD gibi haliisinojenlerdir (100)(101)(102). Bunun yaninda, go¢men ve
etnik azinlikta olmanin, stres, travmatik yagsam olaylari ve kentsel bolgede yagamanin

sizofreni gelistirme riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (102)(103)(104).
1.1.6. Tedavi

Tedavide odak nokta psikotik belirtilerin hizla ve hastanin yasamini daha
fazla etkilemeden giderilmesidir. Tedavideki ilkeler; iyi bir terapotik ittifak
kurulmasi, tedavide isbirligini azaltabilecek biligsel bozukluk, dezorganizasyon ve
yetersiz sosyal destek gibi 6gelerin saptanarak miidahale edilmesi, hastanin tedaviye
uyumunun ayrintili olarak degerlendirilerek miimkiin oldukga tedavi planina hastanin

da katilmasinin saglanmasi ve polifarmasiden kaginilmasidir (23).

Hastaneye yatisin gerekli olup olmadigi her goériismede degerlendirilmeli;
hastaneye yatirma kararinda hastanin ¢evresine ve kendisine zarar vermesini onleme,
yakin gdzlem ve ilag tedavisi gerekliligi gdz oniinde bulundurulmalidir. ilk psikotik

atakta ayirict taninin yapilmasi c¢ok Onemlidir. Tekrarlayan ataklarda onceki
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ataklarda uygulanan tedavilerin Oykiisiiniin ayrintili alinmas1 ve daha once fayda
gordiigli tedavi yontemlerine gore tedavi planmin olusturulmasi gerekir (23).
Tedavide kullanilan yontemler; farmakolojik tedavi, elektrokonvulsif terapi (EKT)

ve psikososyal tedavilerdir.
1.1.6.1. Farmakolojik Tedavi

Hastalarda en uygun antipsikotik ilacin en etkili ve yan etkilerin en az
goriilebilecegi dozda verilmesi ana ilkedir. Hastaligin yinelemesini 6nlemek i¢in akut
alevlenme sonrasinda da ilaci siirdiirmek gerekir. Caligmalarda akut donem sonrasi
ilac1 siirdiirmeyen hastalarda bir yil i¢ginde hastaligin depresme olasiligr %60- 75

olarak bildirilmistir (105).

Tedavi uyumu olmayan hastalarda uzun etkili depo antipsikotikler tercih
edilebilir; ancak depo formuna gegilmeden 6nce hastanin ilaci agizdan bir siire
kullanmasimin ardindan ilacin yan etkilerinden fazla etkilenmediginden emin

olunmalidir (105).

Antipsikotik ilaglarla sanr1 ve varsani gibi pozitif belirtiler biiyiikk olgiide
kontrol altina alinabilirken negatif belirtiler sagaltima daha direnglidir.
Antipsikotiklerin yaninda sagaltimda antidepresanlar, anksiyolitikler, duygudurum

diizenleyiciler ve antikolinerjikler de sik kullanilan ajanlardir (23).
1.1.6.2. Elektro-Konviilsif Terapi (EKT)

Sizofreni tedavisinde EKT sik kullanilmamakla birlikte; hizli diizelme
amaglandiginda, 6zkiyim riski yiliksek hastalarda, katotoni tablosunda ve ilag

tedavisine yanit alinamadiginda uygulanmaktadir (23).
1.1.6.3. Psikososyal Tedaviler

Sizofrenide farmakolojik tedavi temel olmakla birlikte farmakolojik tedavi ile
tek bagina istenilen etkiye ulasilamaz. Yalnizca farmakolojik tedavi goren hastalarda
bir y1l i¢erisinde hastaligin depresmesi ve hastaneye yatma orani %40 iken ek olarak
hasta ve ailesine yonelik destekleyici psikoterapi ve egitim uygulandiginda bu oran
%20 ye diismektedir (106). Sizofrenide baslica psikososyal tedavi teknikleri; biligsel

davranisci terapi, destekleyici terapi, sosyal beceri egitimi ve aile psikoegitimidir.
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1.1.7. Sizofrenide Tedaviye Yamt, Remisyon ve Iyilesme

Sizofrenide tedaviye yanit kavrami yillar icinde degiskenlik gostermis,
glinlimiizde tedaviye yanitin diizeyi pozitif ve negatif belirtilerin yaninda genel iyilik
hali, biligsel islevler, mesleki ve sosyal islevsellik, intihar davranisi ve yasam kalitesi
ile ¢cok boyutlu bir sekilde degerlendirilmektedir (107)(108). Bu ¢ok boyutlu
degerlendirme ile hastalarin ancak %?20-35’inde iyi yanit gozlendigi, %40-55’inde
tedaviye ragmen belirtilerin 6nemli Glgiide siirdiigii ve yasam kalitesinin diisiik
oldugu, %10’unda ise tamamen ve kalici bir yetiyitimi oldugu bildirilmistir

(109)(110)(111).

2005 yilinda Andreasen ve arkadaglari tarafindan remisyon i¢in su Olgiitler
onerilmistir; Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (Positive and Negative Syndrome
Scale; PANSS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (Scale for The Assesment of
Positive Sypmtoms; SAPS), Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi (Scale for The
Assesment of Negative Sypmtoms; SANS) ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegine ( Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS) gore hafif veya hafiften daha
diisiik siddette puanlanmasi, bu klinik drumun en az alt1 aydir devam ediyor olmasi

(112).

Iyilesme ise remisyona ek olarak en az 2 yil siireyle mesleki islevselligin iyi
olmasi, gézetim olmaksizin giinliik yasam etkinliklerini gerceklestirebilme ve asgari
diizeyde sosyal iligkiler kurabilmeyi ve bu islevsellik diizeyinin alevlenme olmadan

devam edebilmesi olarak tanimlanmaktadir (113).
1.1.8. Tedaviye Direncli Sizofreni

Ik defa Kane ve arkadaslari tarafindan 1988 de tanimlanan tedaviye direngli

sizofreni tanimlandig1 dénemde su olgiitleri igermekteydi (114);

1. Siiregelen pozitif psikotik belirtiler: BPRS(1-7) 4 pozitif belirtiden en
az 2’sinin 4 < puan olmasi

2. 2 Orta siddette ve siiregen hastalik: Toplam BPRS puan1 >45 ve CGlI
(Klinik Genel izlem Olgegi; Clinical Global Impression Scale) > 4 ve son

5 yilda sosyal ve/ veya mesleki iglevsellikte iyilik donemi olmamasi
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3. Tedaviye yamtsizlik : Son 5 yilda en az 3 birinci kusak noroleptik (>2
kimyasal smif), >1000 mg/giin klorpromazin esdeger dozunda 6 hafta

denenmesi ve bu siirenin sonunda <%20 yanit alinmasi

Sizofrenide tedaviye direng¢ kavrami yapilan c¢alismalarin sonuglarinin
rehberliginde ilk tanimlandigi zamandan bugiine degisim gostermistir. Yapilan
calismalarda yeterli doz ile yapilmis iki antipsikotik denemesine yanit vermeyen
hastalarin ancak %7 sinin bir baska denemeye iyi yanit verdigi goézlenmis ve artik

tedavi direnci 6lgiitii olarak iki antipsikotige yanitsizlik kabul gérmiistiir (115).

Antipsikotik etkinlik i¢in yeterli siire ve ilag dozu da degismis; 4-6 haftalik
bir donem ile D2 reseptorlerin %65-70 oraninda bloke edilmesinin yeterli oldugu
gosterilmistir (115)(116)(117). 400 mg klorpromazin ile D2 reseptorlerin %680-90°1
bloke olmakta daha yiiksek dozlarda ila¢ kullaniminda ise antipsikotik etkinlikte bir
artis olmamaktadir (118)(119)(120). Bu nedenle antipsikotik etkinlik i¢in Onerilen
antipsikotik dozu ¢ogu calismada giinde 400-600 klorpromazin esdeger dozu olarak
kabul gormektedir (121)(115)(117).

Tedaviye diren¢ kavraminda ortak oSlgiitler belirlemek igin Psikozda Tedavi
Yanit1 ve Direng (Treatment Response and Resistance in Psychosis; TRRIP) Calisma
Grubu 2017°de sizofrenideki klinik denemelerin ayrintili bir sistematik incelemesi

sonucunda ortak fikir birligi ile su Ol¢iitleri siralamiglardir (122);

1. Onaylanmis derecelendirme oOlgekleri (()rn. PANSS, BPRS, veya
semptomlar icin SANS ve SAPS ve islevsellik dl¢iisii olarak SOFAS (<60
puan) ile 6l¢iilen semptomlar en az orta siddette olmali ve en az 12 hafta
stirmeli

2. Yeterli doz ve silirede en az iki antipsikotik ilag denemesi ile
semptomlarin %20'den fazla azalmamasi

3. Tedavi yeterliliginin olmasi i¢in her biri i¢in %80 D2 blokaji1 saglayan en
az 600 mg klorpromazin esdegeri terapotik bir ilag dozunda en az 6 hafta
ile en az iki antipsikotik denenmeli

4. Tedavi uyumunu degerlendirme i¢in ise en az bir antipsikotik kan seviyesi

bakilmal1 veya en az iki kaynaktan (6rnegin, hap sayilari, dagitim tablosu
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incelemeleri, hasta/bakici raporlar1) ge¢mis tedavi yaniti hakkinda bilgi

edinilerek tedavi uyumunun saglandigina emin olunmali
1.2. Inflamasyon

Inflamasyon; dokularda fiziksel, kimyasal veya patojenler tarafindan
meydana getirilen hasara karsi gelisen fizyolojik bir savunma mekanizmasidir.
Inflamasyon ¢esitli karmasik hiicresel iliskilerle dokuyu iyilestirip ya da yeniden

sekillendirip organizmada homeostazisi yeniden saglar (123).

Bu savunma sisteminin fizyolojik dengesinin bozulmasi ile bazi1 durumlarda
olusturdugu etki asil hasarin odagini asarak sistemik bir yayilim gostererek bircok
hastaligin patofizyolojisinin temelini olusturmaktadir. inflamasyonun ana hiicreleri
polimorfoniikler 16kositler, sitoplazmasinda bir¢ok enzim igeren graniilositlerden,
monosit ve lenfositlerden meydana gelir. Bu ailenin en genis grubu bazofil, eozinofil
ve notrofili iceren graniilositlerdir. Monositler, makrofajlarin (alveolar makrofaj,
histiosit, mikrogliya, kupffer hiicreleri) dokuda bulunan prekiirsorleridir. Lenfositler
ise dogal bagisiklikta gorev alan dogal oldiiriicii (Natural Killer; NK) hiicreleri ve
edinilmis bagisiklikta gorev alan T ve B hiicreleri igerir (124).

Dogal immiin yanit bellek olusturmaz, ana gorevi 6zgiil olmayan bir sekilde
patojenleri yok etmek ve antijen spesifik T ve B lenfositleri stimiile ederek edinsel
bagisiklik sistemini aktiflestirmektir. Edinsel bagisiklik ise spesifik patojenleri tanir;
ayn patojenle ikinci karsilasmada bellek hiicreler tarafindan taninma gergeklesir ve
hizli giiglii bir immiin yanit gelisir. ThO hiicreleri spesifik sitokinlere cevap olarak

Thl1 veya Th2 hiicrelerine dontiserek inflamatuar yanit1 baslatirlar (125).

Thl hiicreleri IFN-gama, IL-2 salgilayarak hiicresel immiin yanitta gorev
alirken; Th2 hiicreleri baglica IL-4, IL-10 ve IL-13 salgilayarak hiimoral immiin
yanitta gorev alirlar (126). Intraseliiler bakteri ve viriislere karsi bagisiklikta ve
otoimmun hastaliklarda (multipl skleroz ve romatoid artrit gibi) hiicresel bagigiklik
rol alirken, hiimoral bagisiklik ekstraselliiller parazitler ve alerjik reaksiyonlarda

gorev almaktadir (127).

1.2.1. Sitokinler
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Sitokinler; organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve inflamatuar
olaylarda 6nemli rol oynayan, hiicreler arasinda mediator olarak davranan, immiin
sistem disindaki hiicreler tarafindan da tretilebilen, antikor olmayan proteinlerden
olusan bir gruptur. Sitokin ag1 denilen birbiriyle iliskili proteinler sistemi ile sinyal
iletimi olduk¢a degiskendir ve hem koruyucu hem de hasar verici tepkilere neden
olabilir. Bir sitokin, diger sitokinlerin sentezini etkileyip bir kaskad baglatabilecegi
gibi diger sitokinlerin iiretimini bastirabilir. Sitokinler genellikle onciil proteinler
olarak depolanamazlar; bagisiklik yanitta ihtiya¢ duyuldugunda iiretilirler. Sitokinler
hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik yanita dahil olan hiicre tiirleri tarafindan
tiretilebilirler. Dogal bagisiklik sisteminde baslica rol oynayan sitokinler; TNF-a, IL-
1, IL-10, IL-12, tip | interferonlar (IFN-o ve IFN-B), IFN-y, ve kemokinlerken
kazanilmis bagisiklik sistemde baslica rol oynayan sitokinler; 1L-2, IL-4, IL-5, TGF-
B, IL-10 ve IFN-y’dir (124)(128).

Sitokinler inflamatuvar siireci baslatabildikleri gibi durdurabilirler; siireci
aktive edenler pro-inflamatuvar, aksine baskilayanlar ise anti-inflamatuvar sitokinler
olarak tanimlanirlar. Baslica pro-inflamatuar sitokinler IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a iken
baglica anti-inflamatuar sitokinler IL-4, 1L-10, IL-13, TGF-f’dir. Sitokinler hedef
hiicreler tizerindeki spesifik reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir ve sitokin
salgilanan ayn1 hiicrede etki olusturuyorsa otokrin, yakindaki bir hiicede etkiliyse

parakrin, dolasim araciligiyla uzak bir hiicrede etki olusturuyorsa endokrin olarak

adlandirilirlar (129).

Sitokinler baglica; monokinler, lenfokinler, interlokinler ve kemokinler olarak
smiflandirilabilir. Monokinler; tek ¢ekirdekli fagositik hiicreler tarafindan iiretilen,
lenfokinler; aktive lenfositlerden ozellikle Th hiicreleri tarafindan retilen,
interlokinler; lokositler arasinda mediator olarak hareket eden, kemokinler ise

oncelikle 16kosit gogiinden sorumlu kiigiik sitokinlerdir (124)(128).
1.2.1.1. Interlokinler

Lokositler arasinda mediator olarak hareket eden interlokinler, B ve T
lenfositlerin spesifik olarak gelisme ve farklilasmasini diizenler, lenfopoezde ve

immun cevabin kontroliinde rol alirlar (128).
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1.2.1.1.1. Interlokin 2 (IL-2)

IL-2, 15400 molekiil agirhiginda 133 aminoasitten meydana bir proteindir.
IL-2 Tc (sitotoksik; CD4) hiicreleri basta olmak tizere Th (T helper; CD8) hiicleri,

mediiller tiimositler ve biiyiik graniillii lenfositlerden salinabilirler.

T hiicresinin IL-2’ye cevap vermesi i¢in Oncelikle bir antijen veya mitojenle
uyarilmasi gereklidir. Uyar1 olunca T hiicresi GO fazindan G1 fazina girer, yiizeyinde
IL-2 reseptorii olusur ve IL-2 salgilamaya baglar. Meydana gelen IL-2 salgilandigi
hiicreyi uyararak hiicrenin proliferasyonu saglar. Salgilanan IL-2, T ve B
hiicrelerinin proliferasyonunu saglar, lenfokin salinimini sitiimiile eder, makrofajlarin
oldiiriicti kapasitesini, NK hiicrelerin aktivitesini, immunoglobulin yapimini, biiyiik
graniiler lenfositlerin aktivitesini arttirir ve anjiogenezise neden olur. IL-2 daha
yiiksek konsantrasyonlarda B lenfositlerinin antikor yapimini ve proliferasyonunu
saglar (124)(128). IL-2 nin merkezi sinir sisteminde dopamin metabolizmasi da dahil

olmak iizere bazi norotransmitter sistemlerini modiile ettigi gosterilmistir (130)(131).
1.2.1.1.2. interlokin 6 (IL-6)

26 kd agirhiginda 184 aminoasitten olusan IL-6; baslica T ve B lenfositler,
monositler, fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi
stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler tarafindan sentez edilmektedir. Bunun
yaninda yapilan ¢alismalarda lenfosit, monosit, mesane ve akciger hiicreleri,
kardiyak miksoma, myeloma ve hipernefroma gibi timér hiicrelerinde de IL-6
olusturulabildigi gosterilmistir (132)(133).

IL-6; B hiicre sitimulatér faktor II (BCSF-II), interferon b2 (INF-b2),
myeloma/plazmasitoma biiytime faktér, hibridoma biiyiime faktér (HBF), hepatosit
stimule edici faktor, B hiicre farklilastirici faktér (BHFF) ve sitotoksik T hiicre
farklilagtiric1 faktor olarak da bilinmektedir. B lenfositlerin antikor yapabilmesi i¢in
gerekli temel faktorlerden biri olan IL-6 mitojen ile uyarilmis lenfositlerin 1gG, IgM,
IgA yapan plazma hiicrelerine donisiimiinii arttirir, 1L-2 reseptor ekspresyonunu
arttirarak timosit ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusumunu saglar,
makrofajlarda C3b, Fc gamma resepor belirginlesmesi ve fagositozu arttirir
(133)(134).
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IL-6, IL-1B ve TNFa ile birlikte karacigerden CRP, alfa 1 antitripsin, alfa2
makroglobiilin gibi ¢esitli maddelerin salinmasinin yaninda TGF-B ile birlikte

ortamda varliginda naif T hiicresinden Th17 hiicresine doniisiimii gerceklesir.

IL-6’nin = merkezi  sinir  sistemi  mikroglialarindan da  salindigi
gosterilmis,bunun yaninda popiilasyon temelli longiitiidinal bir ¢aligmada artmis kan

IL-6 seviyeleri doz bagimli olarak artmis psikotik deneyimle iliskili bulmustur (135).
1.2.1.1.3. Interlékin 18 (IL-18)

Interlokin-1 ailesinden pro-inflamatuar bir sitokin olan IL-18, baslangicta
Thl hiicrelerinden interferon iiretimini indiikleyen bir faktor olarak kesfedilmis
olmasma ragmen yapilan ¢alismalarda farklilasmamis T hiicreler, NK hiicreler ve
mast hiicrelerine etki ederek c¢esitli sitokinlerin saliniminda etkili oldugu

gosterilmistir (136).

IL-18’in pleotropik bir etkisi mevcuttur. IL-12 ile birlikteliginde T
hiicrelerden IFN-y, FASL, TNFA; IL-2 birlikteliginde natural killer hiicrelerden
IL-4, IL-9, IL13, CDA40L; IL-3 birlikteliginde mast hiicrelerinden IL-4 ve IL-13
tiretimini indiikler. Bu nedenle, IL-18 hem dogustan gelen bagisikligt hem de
edinilmis bagisiklig1 uyarir. Yapilan ¢alismalarda IL-18 reseptoriiniin (IL-18R) epitel
hiicreleri ve sinir hiicreleri gibi immiin olmayan hiicreler tarafindan da ifade edildigi

ve hiicre hayatta kalmasi ve farklilasmasinda rol oynadigi gosterilmistir (136)(137).

IL-18 pro-inflamatuar aktivitenin yaninda beyinde noronal hiicre 6liimiiniin
tanitiminda, optimal mikroglia aktivasyonu i¢in noérodejeneratif kosullarda
disfonksiyonda ve hipokampal noronlarda bazal sinaptik transmisyonun
kolaylagtirlmasinda da rol oynar. Ayrica MSS’de noéroinflamasyon ve
norodejenerasyona neden olan sitotoksik ve inflamatuvar siiregleri diizenledigi
gosterilmigtir (138). Yapilan son c¢alismalar IL-18'in dogrudan néronal hiicreler
tizerinde etkili olabilecegini ve spesifik genlerin ekspresyonunu diizenleyerek
sinaptik plastisitede ve yetiskin nérogenezinin siirdiiriilmesinde rol oynayabilecegini
onermistir (139). IL-18 sinyallemesinin mitojenle aktive olan protein kinazlarin
(MAPK) aktivasyonuna yol agtigi ve bunun NMDA reseptor fonksiyonunun ve
dolayistyla bellek olusumunda 6nemli rol alan uzun vadeli potansiyasyonu (Long-

Term Potentiation; LTP)'nun bozulmasina neden olabilecegi bildirilmistir (140).
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1.2.1.2. Kemokinler

Kemokinler; enfeksiyon bdlgelerine 16kositleri yonlendiren ve hangi hiicrenin
epitelden gec¢ip nereye gidecegini belirleyerek lenfosit trafiginde rol oynayan;
l16kositler, endotelyal hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi gesitli hiicre tipleri
tarafindan iretilebilen kemotaktik ajanlardir. Heparin baglayan proteinler olan
kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda l16kositlere ve stem hiicrelere kemotaksi

yaptirir, lokosit migrasyonunu saglar (141)(142).

MCP-1 (CCL2) ve Eotaxin-1 (CCL11)’in aralarinda bulundugu kemokinler,
16kosit endotelyal hiicre iliskilerinde, T ve B hiicre matiirasyonunda, T ve B hiicre
iletisiminde ve primer immiin cevabin olusmasinda etkin rol oynar. Ayrica

anjiyogenez ve lokosit degraniilasyonu gibi siireclerin de gerceklemesine yardimei

olurlar (143).
1.2.1.2.1. Eotaxin-1 (CCL11)

Eotaxin-1(CCL11), eozinofillerin enflamatuar bolgelere secici olarak
katilmasinda rol oynayan bir kemokindir. Eozinofillerin hiicre yiizeyinde eksprese
edilen CCR3 reseptorlerine baglandiktan sonra bir dizi hiicre ig¢i sinyalleme
kaskadin1 aktive ederek, enflamatuar bolgelere eozinofil alimma yol
acar. Eozinofillerin yani sira, kemokin reseptoriit CCR3, bazofiller, mast hiicreleri ve
Th2 lenfositlerinde de eksprese edilir. Eotaxin-1 (CCL11), baglanmasi ile Th2
lenfositlerde I1L-4, IL-5, IL-13 iiretimi gerceklesir (144).

Eotaxin-1 (CCL11)’in epitel hiicreleri, fibroblastlar, kondrositler ve dokuda
yerlesik makrofajlar tarafindan salinabilecegi gibi santral sinir sisteminde koroid
pleksus epitel hiicreleri, perisitler, astrositlerden de salinabilece§i gosterilmistir
(145). Bunun yami sira Eotaxin-1 (CCL11)’in kan beyin bariyerini gecebildigi de
gosterilmigtir (146).

1.2.1.2.2. Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1/CCL2)

MCP-1 (CCL2), monosit go¢ii ve infiltrasyonunda rol oynayan gii¢lii bir
proinflamatuar kemokindir ve fizyolojik kosullar altinda astrositler, mikroglia ve

noronlar tarafindan yaygin olarak ifade edilir (147)(148).
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MCP-1 (CCL2), monositlerin ve makrofajlarin inflamasyon bdélgelerine
¢ekilmesi i¢in giiclii bir araci olarak kabul edilmesine ek olarak, inflamatuar
hiicrelerin kan beyin bariyeri boyunca trans-endotelyal gogiline aracilik eder ve
santral sinir sisteminde kemotaktik gradyanlar olusturarak lokal inflamatuar yaniti
modiile eder (149). MCP-1 (CCL2)’in noral progenitor hiicrelerin gogiinii etkileyerek
bir noromodiilatdr gorevi gorebilmenin yaninda norodejenerasyonda dogrudan rol

oynadigi diistintilmektedir (150)(151).
1.2.2. Sizofreni ve inflamasyon

Sizofrenide etyolojide iizerinde durulan hipotezlerden biri de inflamatuar
sistem anormallikleri ve bu siireclerde gorev alan kiiclik sinyal molekiilleri olan
sitokin seviyelerindeki degisikleridir. Sizofreni hastalarinda yapilan sayisiz ¢alisma
inflamatuar sistem anormalliklerini goéstermistir. Yapilan meta-analizlerde IL-1RA,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL12, IL-13, IFN-&, TNF-alfa basta olmak iizere gesitli

sitokin ve biiyiime faktorlerinin sizofreni hastalarinda anlamli olarak degistigi

gosterilmistir (12)(13)(14).

Beyin omurilik sivisinda bulunan inflamatuar faktorlerin diizeylerinin bir
meta-analizi, sizofreni hastalarinda beyin omurilik sivisinda pro-inflamatuar
faktorlerin diizeylerinin arttigini, anti-inflamatuar faktorlerin diizeylerinin ise

azaldigini bildirmistir (152).

IL-18’in sizofreni etyolojisinde rol oynadig1r diisiiniilen mikroglial
aktivasyonu tetikledigini bildirmistir (153)(154)(155). IL-18 ve sizofreni iliskisini
aragtiran c¢aligmalarin sayisi sinirli olmasina ragmen yapilan bir meta-analizde hem
kronik sizofreni hastalarinda hem de ilk epizod psikoz hastalarinda IL-18’in
yiikseldigi ve bu yiikselmenin kronik sizofreni hastalarinda daha belirgin oldugu, ilk
epizod psikoz hastalarinda ise IL-18’de sinirda bir artig oldugu vurgulanmustir (156).

Yapilan ¢aligmalarda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum,
plazma ve beyin omurilik sivisinda IL-2 seviyeleri daha yiiksek bulunmustur
(13)(157)(158)(159)(160)(161). Buna karsilik IL-2 seviyesinin sizofreni hastalarinda
azaldigin1 gosteren galigsmalar da mevcuttur (162)(163).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda Eotaksin- 1(CCL11)’in sizofreni
hastalarinda yiikseldigi gosterilmistir (114)(115)(116)(164) Yapilan bir ¢alismada
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Eotaksin-1 (CCL11)'in diger dort inflamatuar faktorle (STNF R1, STNF-R2, IL 10 ve
IL-4) birlestirilmesinin, %70.0 duyarlilik ve %89.4 6zgiillik ile sizofreni tanisini
ongormeyi sagladigi bildirilmistir (15). Baska bir ¢alismada ise Eotaksin-1 (CCL-11)
‘in IL-1, IL-1RA, TNF-0, sTNF-R1, sTNFR2 ve MCP-1 (CCL-2) ile bir

kombinasyonunun sizofreniyi dngdrebilecegi gosterilmistir (165).

Artan Eotaksin-1 (CCL11) seviyeleri, telomer uzunlugu ve gri madde hacmi
ile negatif bir korelasyon gostermektedir (166). Sizofreni hastalarinda artan
Eotaksin-1 (CCL11) diizeyleri, fizyolojik anormallikler, azalmis telomer uzunlugu,
bilissel bozulma ve ciddi tibbi hastaliklara yatkinlig1 i¢eren ¢ok faktorlii bir model ile
biyolojik hizlandirilmis yaslanma siireci ile iliskilendirilmistir (117)(118).

Yakin zamanli yapilan 16 ¢alismanin derlemesinin sonucunda klinik psikoz
riski tagiyan bireylerin, kontrollere kiyasla onemli 6l¢iide daha yiiksek IL-6
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (167). Yapilan bir dogum kohortunda
sizofreni hastalarinda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek kan IL-6
seviyeleri oldugu ve daha yiiksek kan IL-6 seviyelerinin daha kiiclik hipokampal
hacimlerin 6ngoriiciileri oldugu bildirilmistir (168). Popiilasyona dayali, boylamsal
bir ¢calisma, dokuz yasinda yiiksek kan IL-6 diizeylerinin, on sekiz yasinda doza bagl
artan psikotik deneyimler ve psikotik bozukluk riski ile iliskili oldugu bildirmistir
(135).

MCP-1(CCL2)’in, sizofreni etyolojisinde yeri olan mikroglia aktivasyonunda
da rol oynadigi bildirilmistir (169). Ek olarak, hayvan galigmalarinda MCP-1
(CCL2)’nin substantia nigra dilimlerinde dopaminerjik noronlara uygulanmasinin

hiicre uyarilabilirligini ve dopamin salinimini arttirdigi gosterilmistir (170).

Birgok c¢alismada sizofreni hastalarinda serum MCP-1(CCL2) diizeyinin
yiikseldigi gosterilmistir (12)(171)(172)(173)(174)(175). Birinci epizod psikozunda
ve kronik sizofrenide MCP-1(CCL2) diizeylerinin arttigina iliskin meta-analitik
raporlar mevcuttur (176)(177). Buna karsin sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda MCP-1 (CCL2) diizeyi agisindan anlamli farklilik tespit edilmeyen
caligmalar da mevcuttur (178)(179). Yapilan bir diger ¢alismada ilk epizod sizofreni
hastalarinda plazmada MCP-1 (CCL2) diizeylerinin arttigi, ancak beyin omurilik

stvisinda artis olmadigi gozlemlenmistir (177).
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1.2.2.1. Tedaviye Direngli Sizofreni ve inflamasyon

Tedaviye direncgli siofreni ile inflamasyonun iligkisini arastiran c¢alismada
subklinik inflamasyon, sizofrenide tedaviye direng ile iliskilendirilmistir (180).
Tedaviye direngli hastalarinin yapilan ¢alismalarda IL-2, IL-6, Eotaksin-1(CCL11),
MCP-1 (CCL2)’in serum seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (3)(15)(180)
(165)(166)(183)(180)(184).

Yapilan bir ¢alismada artmis IL-6 ve Dickkoph-1 ile iligkili protein (DKK1)
ile birlestirilen artan Eotaksin-1(CCL11) seviyelerinin antipsikotiklerle tedaviye

yanitsizlik durumunu 6ngorebilecegi bildirilmistir (184).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda IL-6 diizeylerinin tedaviye yanit
veren hastalardan daha yiiksek oldugu ve subklinik inflamasyonun, tedaviye direng
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (180). Benzer bir ¢alismada daha yiiksek IL-6
seviyelerinin kronik ve direngli hastalarda tedavi direnci ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (183). Frydecka ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismada yiiksek IL-6
seviyelerini kotiilesme ile kronik sizofreni seyri ve daha kotii bilissel performans ile
iliskilendirmistir (185). Ilk epizod sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada ise
daha yiiksek IL-6 seviyeleri tedavi direnci ile iligskilendirilmistir (186).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda MCP-1(CCL2)’in direng igin

yordayici olabilecegi onerilmistir.(15)

Calismalarda IL-18’in kronik sizofreni hastalarinda anlamli olarak yiikseldigi
ve biligssel bozukluklarla iliskisi gosterilmis olmakla birlikte tedaviye direngli

sizofreni hastalarinda IL-18 su anki literatiir bilgimize gore heniiz ¢alisilmamistir
(187)(188).

1.2.2.2. Sizofrenide Inflamatuar Markerlar Tle Bilissel
Islevler Arasindaki Iliski

IL-18'in sigan dentat girusunda hiicresel bir 6grenme olan uzun vadeli
potansiyasyonu (Long-Term Potentiation; LTP) azalttign gosterilmistir (140). ilk
epizod heniiz ilag almamis sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda serum IL-18
artist ile gecikmeli hatirlamada bozulma, dikkat ve dil alt skorlarinda azalma

arasinda bir iligki bildirilmistir (189). Antipsikotik tedavi almamis ilk epizod psikoz
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hastalarinda yapilan bir diger calismada plazma IL-18 ile iz siirme testi Bélim A
performansi arasinda pozitif bir iligki, s6zel akicilik performansi arasinda negatif bir
iliski gozlemlenmistir (190). Kronik sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismada ise
serum IL-18 artis1 ile anlik ve gecikmeli bellek bozuklugu arasinda iliski
bildirilmistir (187)(188).

Hayvan ¢aligmalarinda IL-2’nin hipokampal ndronlar {izerinde ndrotrofik ve
noromodiilator etkilere sahip oldugu ve 6grenme, hafiza basta olmak tlizere bilissel
islevler tizerinde o©nemli etkileri oldugu bulunmustur (130)(131). Sizofreni
hastalarinda IL-2 seviye yliksekligi ile biligsel islevler arasinda negatif korelasyon

oldugunu gosterilmistir (181)(163).

Yapilan caligmalarda yiiksek kan IL-6 seviyeleri; sozel bellek, dikkat,
calisma bellegi, yiiriitiicii islevler, kodlama, hatirlama gibi biligsel islevlerinde
bozulma ile iligkilendirilmistir (185)(191)(192)(193)(194)(195)(196). Bunun yaninda
IL-6’n1n sizofreni hastalarinda daha yavas psikomotor performansla iligkili oldugu da
bildirilmistir (178). 151 sizofreni hastasindan olusan bir 6rneklemde, daha yiiksek
kan IL-6 seviyeleri, rakam sembol kodlama ve sozel 6grenme gorevlerinde daha kotii
performans ile iliskilendirilmistir (185). Ancak yapilan bir kohort g¢alismasinda
biligsel islevler California sézel 6grenme testi ( California Verbal Learning Test ,
CVLT) ile degerlendirilmis ve IL-6 ile biligsel bozulma arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir (197).

Biligsel islevler ve Eotaxin-1 (CCL11) arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarda artan Eotaxin-1 (CCL11) diizeyinin bilissel islevlerde bozulmayla
iligkili oldugu bildirmistir (176)(198). Sizofreni hastalarinda artan Eotaxin-1 (CCL
11) seviyeleri ile dikkat, ¢alisma bellegi, epizodik ve semantik bellek ve yiiriitiicii
islevlerdeki biligsel bozukluklar arasinda olduk¢a anlamli iliskiler gozlemlenmistir.
(114)(118)(165)(166) Yapilan baska bir c¢aligmada Eotaxin-1 (CCL-11)'in daha
yiiksek serum seviyeleri semantik ve epizodik bellek puanlarinda 6nemli 6lgiide
diistisle iliskili oldugu bildirilmis ve ayni1 ¢alismada Eotaxin-1 (CCL11)’in endojen
bilis bozan kemokin olablecegi sonucuna varilmistir (199). Bunlarin yaninda artan
Eotaxin-1 (CCL11)’in bilissel esneklik goreviyle pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (114).
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MCP-1 (CCL2) ve bilissel bozulmay: inceleyen 233 calisan yetiskinden
olusan bir Isve¢ 6rneginde, daha yiiksek kan MCP-1 (CCL2) seviyeleri epizodik
hafizada daha fazla bozulma ile iliskilendirilmistir (200). Benzer sekilde bir kohortta
MCP-1(CCL2)'in artan kan seviyeleri, hafizada bozulma ile iliskilendirilmistir (201).
Ik epizod psikozu olan 28 hasta iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, yiiksek kan
MCP-1 (CCL2) diizeylerinin 6grenme, epizodik bellek ve ¢alisma bellegi ile negatif
iliskili oldugu bulunmustur (179). MCP-1 (CCL2)’in daha kotii bilissel esneklik ile

iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (202).

Al-Hakeim ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada biligsel bozulmanin daha 6n
planda oldugu sizofreni alt tipi tanimlamiglar ve major ndrokognitif psikoz adini
verdikleri bu alt tipte MCP-1 (CCL2)’in ve Eotaxin-1 (CCLI11)’in arttigini
bulmuslardir (165). Ancak bunun aksine Asevedo ve arkadaslar1 sizofreni hastalari
ve saglikli kontroller arasinda MCP-1 (CCL2) ile bilissel islevlerin herhangi bir
iligkisini bulamamustir (203).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmada hasta grubu olarak, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Psikiyatri Klinigine Agustos 2021- Nisan 2022 tarihleri
arasinda ayaktan bagvuran en az bir klinisyen tarafindan klinik goriisme ile
degerlendirilerek DSM-5’¢ gore Sizofreni tanist konulan arastirmayi yiiriiten
klinisyen tarafindan yapilan ikinci bir gortisme ile DSM-5’¢ gore Sizofreni tanisi
dogrulan, dahil etme kriterlerini karsilayan, dislama kriterlerini igermeyen ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalar dahil edilmistir. Hastalarin tibbi kayitlar
geriye doniik incelenerek Psikozda Tedavi Yaniti ve Direng ( Treatment Response
and Resistance in Psychosis; TRRIP) Calisma Grubu 2017’de sizofrenideki klinik
denemelerin ayrintili bir sistematik incelemesi sonucunda yayinladiklar1 tedaviye
direng olgiitleri(122) 6n planda tutularak siralanan 6lgiitlere gore tedaviye yanit veren
ve tedaviye direngli olmak tizere ayrilmistir. Saptanan 91 tedaviye direngli sizofreni
hastasinin 27°si duygudurum bozuklugu, 3’ obsessif kompulsif bozukluk, 11°i
alkol madde bagimliligi, 4’ii mental retardasyon, 2’si primer parkinsonizm es tani
varlig1 1’1 gecirilmis beyin kanamasi, 1’1 gecirilmis menenjit dykiisii, 2’si romatoid
artrit, 1’1 ankilozan spondilit, 1’1 kolon kanseri varligi, 5’1 biligsel testleri ¢ozmek
icin yeterli egitim diizeyine sahip olmamasi (okur yazar olmamasi), 3’ii ¢alismaya
katilmay1 kabul etmemesi nedeniyle g¢alisma dis1 birakilmis olup toplamda 30

tedaviye direncli sizofreni hastasi calismaya dahil edilmistir.

Tedaviye direngli hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi olarak
eslestirilmis en az bir klinisyen tarafindan klinik goriisme ile degerlendirilerek
DSM-5’e gore Sizofreni tanist konulan arastirmayi yiiriiten klinisyen tarafindan
yapilan ikinci bir goriisme ile DSM-5’e gore Sizofreni tanist dogrulan dahil etme
kriterlerini karsilayan, dislama kriterlerini igermeyen ve c¢alismaya katilmay1 kabul
eden ve siralanan dlgiitlere gore tedaviye direngli gruba girmeyen 30 hasta tedaviye

yanit veren sizofreni grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubu olarak; hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi

acisindan benzer Ozellikler gosteren, dahil etme kriterlerini karsilayan, diglama
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kriterlerini icermeyen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 30 saglikli goniillii dahil

edilmistir.

2.1.1. Tedaviye Yamit Veren Sizofreni Hasta Grubu icin Calismaya
Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-5’¢e gore Sizofreni tanist almis olmasi
2. 18-65 yas arasinda olmasi
3. Son 6 ayda antipsikotik tedavi degisikligi yapilmamis olmasi

4, Katilimcinin ¢alismaya katilim konusunda goniillii olmas1 ve goniillii onam

formunu imzalamasi

5. Uygulanan bilissel testler ve 6l¢eklerde sozel iletisim kurabilme becerisine sahip

olmasi

2.1.2. Tedaviye Direncli Sizofreni Hasta grubu icin ¢alismaya dabhil

edilme kriterleri:

1. DSM-5’e gore sizofreni tanist almis olmasi ve tedaviye direncli sizofreni

kriterlerini karsiliyor olmast
Tedaviye direngli sizofreni kriterleri;

Psikozda Tedavi Yanit1 ve Direng (Treatment Response and Resistance in
Psychosis; TRRIP) Calisma Grubu 2017°de sizofrenideki klinik denemelerin ayrintili
bir sistematik incelemesi sonucunda ortak fikir birligi ile yayinladiklart dlgiitler baz

alinmis olup (122);
En az iki farkli antipsikotik tedavi ile

e yeterli slire(en az 6 hafta) ve

e yeterli dozda(>600 mg klorporamzine esdeger doz) uygulan tedavi almasina
ragmen

e tedaviye yanit alinamama (PANSS ile 6l¢iilen semptomlarda % 20 ve altinda

semptom azalmasi) durumunun olmasi
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e Tedavi uyumunu degerlendirme i¢in en az iki kaynaktan (6rnegin, hastane
kayitlari, tibbi muayene notlari, hap sayilari, hasta/bakici raporlar1) gegmis
tedavi yanit1 hakkinda bilgi edinilerek tedavi uyumunun saglandiginin

dogrulanmis olmasi

2. 18-65 yas arasinda olmasi
3. Son 6 ayda antipsikotik tedavi degisikligi yapilmamis olmasi

4. Katilimciin ¢aligmaya katilim konusunda goniillii olmasi ve goniillii onam

formunu imzalamasi

5. Uygulanan biligsel testler ve dlgeklerde sozel iletisim kurabilme becerisine sahip

olmasi
2.1.3. Hasta grubu icin ¢calisma dis1 tutulma Kriterleri:
1. Ek psikiyatrik Eksen I tanisinin varligi
2. Madde kullanim1 olmas1
3. Mental retardasyon, demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi
4. Agir kafa travmasi dykiisii, bilinen norolojik bozukluk varligi

5. Bilinen kronik inflamatuar hastalik, kanser, allerjik veya immiinolojik bir

hastaligin bulunmasi (iilseratif kolit, sistemik lupus eritamatozus gibi)

6. Calismaya dahil edildigi sirada herhangi bir enfeksiyon tablosunun olmast
(Katilimcilardaki olasi enfeksiyon tablosu klinik olarak d6rnegin; ates, ishal, son 1

haftadir antibiyotik kullanimi1 vb. sorgulanacaktir.)

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

2.1.4. Kontrol grubu i¢in ¢calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18-65 yas araliginda olmak

2. Katilimcinin ¢aligmaya katilim konusunda goniillii olmasi ve goniillii onam

formunu imzalamasi
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3. Uygulanan bilissel testler ve 6l¢eklerde sozel iletisim kurabilme becerisine sahip

olmast

2.1.5. Kontrol grubu i¢in calisma dis1 tutulma Kriterleri:
1.DSM-5’e gore tan1 konulan psikiyatrik hastalik varlig
2.Madde kullanim1 olmasi
3.Mental retardasyon, demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi
4.Agir kafa travmasi Oykiisii, bilinen norolojik bozukluk varligi

5.Bilinen kronik inflamatuar hastalik, kanser, allerjik veya immiinolojik bir

hastaligin bulunmas (iilseratif kolit, sistemik lupus eritamatozus gibi)

6.Calismaya dahil edildigi sirada herhangi bir enfeksiyon tablosunun olmast
(Katilimeilardaki olasi enfeksiyon tablosu klinik olarak érnegin; ates, ishal, son 1

haftadir antibiyotik kullanim1 vb. sorgulanacaktir.)

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

2.2. Etik Kurul Onay, izinler ve Finansman

Aragtirmanin etik izni, KTU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 2021/179 protokol numarasi ile alinmistir (EK-1).

Destek ve finansman KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP),
tarafindan saglanmigtir.

Calismaya dahil edilme Ol¢iitlerini karsilayan hastalara ve saglikli kontrol
grubundaki katilimcilara arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda sdézel ve yazili

bilgi verildikten sonra sozel ve yazili onamlari alinmistir (EK-2).

2.3. Klinik Degerlendirme ve Ol¢ek Uygulanmasi

2.3.1. Yan Yapilandirilmis Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan, hastalar ve saglikli kontroller i¢gin

hazirlanan, iki farkli veri formu ile sosyodemografik 6zellikler (6rnegin yas, cinsiyet,
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egitim durumu, medeni hal, meslek vb), boy, kilo, VKI, alkol ve sigara kullanimi
gibi klinik bilgiler ve hasta grubu i¢in hastalikla iligkili bilgiler (ilk tan1 yasi, tedavi
baslangicina kadar gegen siire vb.) kaydedilmistir.
2.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative
Syndrome Scale; PANSS)

Hastalara, hastalik derecelerini, klinik semptomlarin ve direngli sizofreni
kliniginin tespiti i¢in PANSS uygulanmistir. Kay ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen PANSS toplam 30 madde ve pozitif belirtiler 6l¢egi, negatif belirtiler
Olgegi ve genel psikopatoloji 6lgegi olmak {izere 3 alt 6l¢ekten olusur (204).

Her bir madde goriismeci tarafindan, belirti siddetine gore, 1-7 arasi puanla
degerlendirilir. Olgegin Tiirkge giivenirlik ve gegerlik calismasi Kostakoglu ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmigtir (205).
2.3.3. Noropsikolojik Testler

Tiim katilimcilara biligsel forksiyonlarini degerlendirmek i¢in néropsikolojik
testlerden Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST), Isitsel S6zel Ogrenme Testi
(Auditory Verbal Learning Test; AVLT), Stroop Testi ve Iz Siirme Testi (Trail
Making Test; TMT) uygulanmustir.

2.3.3.1. Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST)

Cesitli calismalarda WCST nin perseverasyon, kavramsal irdeleme, karmasik
dikkat, calisma bellegi, kavramsallagtirma, soyut diisiinme, ve 6zellikle sizofreni
hastalarinda daha cok etkilenendigi gosterilen zihinsel aktiviteyi baslatma, planlama,
bilgi isleme hizt gibi frontal lob fonksiyonlarin1 o6lgtiigli gosterilmistir.
(206)(207)(208)(209)(210)(211)(212). Yapilan beyin goriintilleme ¢aligsmalari,
WCST performansinin orta ve inferior giruslar1 icerecek sekilde sag hemisfer
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) fonksiyonunu yansittigini gostermistir.
(212)(213).

WCST testinin hangi frontal lob islevlerini dl¢tiigiine dair yapilan birgok
calisma farkli WCST puanlarmi smiflandirarak ¢esitli frontal lop islevleri ile
iliskilendirmistir. Ancak ¢alismalarda WCST’nin 06l¢tiigli frontal lob islevleri

acisindan net bir fikir birligine varilmamistir. Yapilan ¢alismalar WCST toplam
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yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki
sayist ve perseveratif hata sayisinin; yanlis oldugu yolunda verilen sozel geri
bildirime ragmen daha onceki davranista israr etme durumunu yani perseverasyonu
yansittigini bildirmislerdir (209)(214)(215).

WCST perseveratif olmayan hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi,
kavramsal diizey tepki ylizdesi ile kurulumu siirdiirmede basarisizlik puanlarinin
karmasik uzam gorevi puanlariyla yani ¢alisma bellegi ile iligkili oldugu cesitli
calismalarda bildirilmistir (216)(217). Ancak WCST performans: ile ¢alisma
belleginin iligkili olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (218).

Calismamizda testin bilgisayar formu kullanilmis olup testte; ekranda
bulunan dort adet anahtar kartin yanit kartlarinda bulunan anahtar kartlara benzeyen
ama renk, geometrik form ve say1 olarak farkli olan kartlar ile eslestirmesi istenir.
Katilimcrya eslestirmeyi neye gore yapacagi hakkinda bilgilendirme verilmeyecegi,
sadece “dogru” ya da “yanlis” geribildirimi verilecegi sdylenir. Kisiden dnce renge
gore eslestirme yapmasi beklenir. Arka arkaya 10 dogru yanit sonrasinda uyari
olmadan istenen eslestirme ilkesi renkten geometrik sekile daha sonra da sayiya
degistirilir. Ardindan tekrar renk, geometrik sekil ve sayiya gore esleme yapilmasi
beklenir. Testte zaman sinirlamast yoktur. Heaton tarafindan gelistirilen testin

iilkemizdeki standardizasyon calismas1 Karakas ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(219).

2.3.3.2. Stroop Testi

1935°de Stroop tarafindan gelistirilen testin; bilgi isleme hizi, degisen talepler
dogrultusunda alg1 hedefini degistirebilme, otomatik siireclerin bozucu etkisine karsi
koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi, karmagsik
dikkat gibi siirecleri 6l¢tiigii ve test performansinin 6zellikle sol frontal lob prefrontal

bolgenin orbital kismiyla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (220)(221)(222).

Stroop testi; algisal kurulumu degisen talepler dogrultusunda ve bir bozucu
etki altinda degistirebilme becerisini, alisilmis bir davranis Oriintlisiinii bastirabilme
ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini, karmagsik dikkat olarak
adlandirilan odaklanmis dikkat, segici dikkat ve ketleyici dikkat tigliisiinii Stroop

interferans siiresi (Stroop bozucu etkisi) ve bolim 5 siiresi ile 6lgmekte bilgi isleme
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hizini ise bolim 1 ve boliim 2 siiresi ile 6lgmektedir (221)(223)(224)(225). Stroop
testi ile bireyin biligsel katilik-esneklik derecesinin 6l¢iildiigii diisiiniilmektedir (226).

Test; bir dizi seklin renklerinin okunmasi, renklere ait sozciiklerin yazildiklar
gibi okunmasi ve renklere ait sozciiklerin hangi renkle basildiklarinin okunmasi
asamalarint igerir. Karigtirict uyaranlar1 ihmal edebilme yetisini (enterferans)
degerlendirebilmek icin sdzciik okumaya karsi renk adlandirmayr kullanir. Test
uygulanan kisiden gorsel uyaranlardan sadece birini secebilmesi ve digerini
engelleyebilmesi beklenir. Siire, hata ve hatayr spontan diizeltme puanlar
degerlendirilir. Stroop testinin tiirk¢e standardizasyon, gegerlik giivenirlik ¢aligsmasi

yapilmistir (227).
2.3.3.3. Iz Siirme testi (Trail Making Test; TMT)

Calisma bellegi, karmagsik dikkat, planlama ve set degistirme gibi yliriitiicii
islevleri dlgen iz Siirme Testi (Trail Making Test; TMT); gorsel mekansal islemleme
ve motor yetenegi gerektiren bir testtir. Test A ve B boliimlerini igerir. A boliimiinde
katilimcidan 1-25 arasi numaralandirilmis daireleri siras1 ile kalemi kaldirmadan
birlestirmesi istenir. B boliimiinde ise daireler i¢inde olan sayilar gibi ayri1 daireler
icinde harfler de yer almaktadir. Katilimcidan B boliimiinde sayilar ile harfleri sirasi
ile (1-A, 2-B gibi) birlestirmesi istenir. Siireler, siire farki ve hata puanlar
degerlendirilmeye alinir. Tiirkiye’de yetiskin ve yashh Orneklemleri {izerine

standardizasyon c¢aligmalar1 yapilmistir (228).

TMT’nin A boliimii gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizini, B
boliimii ise uyarict setleri arasinda kurulumu degistirebilme ve ardisikligi takip
edebilmeyi degerlendirmektedir (229)(230). B Boliimiinii tamamlama siiresi, A
Boliimiine gore daha uzun olup karmagik yapisi nedeniyle daha fazla gorsel-
mekansal islemleme gerektirir (231). Ayrica B Bolimiiniin gii¢liik diizeyinin daha
yiiksek olmasi dolayisiyla A Boliimiine gore daha fazla motor hiz, ¢eviklik ve dikkat
gerektirmesi nedeniyle daha yiiksektir (232).

TMT nin iki boliimii tamamlama siiresinin farkina dayali boliim B ve A siire
farki(B-A) farkli biligsel bozukluklardan olumsuz yonde etkilenmektedir (233)(234).
B-A puani ile hiz bileseninin etkisi ortadan kaldirilmakta, boylelikle dikkat, esneklik
ve set degistirme Ol¢iilebilmektedir (235).

37



Yapilan hata miktan ile iligkili ¢aligmalardan elde edilen bulgular tartismali
olmakla birlikte gorsel motor tarama, planlama, set degistirme, karmasik dikkat gibi
yonetici islevlerle iligkili olarak ortaya c¢ikan bozukluklarin degerlendirilmesinde

onemli bilgiler sagladigi diisiiniilmektedir (231)(236).

2.3.3.4. Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Auditory Verbal
Learning Test: AVLT)

So6zel malzemeye iliskin bilgi isleme siireglerini ¢ok yonlii olarak 6lgen bir
test olan AVLT nin AR-GE c¢alismalar1 halen siirmektedir. Testin 6l¢tligii siiregler
arasinda sozel 6grenme, serbest hatirlamaya dayanan kisa siireli ve uzun siireli
bellek, daha 6nce 6grenilenlerin sonraki 6grenme siirecini olumsuz olarak etkilemesi
(ileriye bozucu etki; proactive interference(PI)), sonraki 6grenmenin daha dncekileri
olumsuz olarak etkilemesi (geriye bozucu etki; retroactive interference(RI)),
taniyarak hatirlama ve bu hatirlama tiirtine celdiricilerin etkisi bulunmaktadir
(231)(237). AVLT test performansindaki disiikliigiin sol hemisfer hasarini yansittigi
diistiniilmektedir.(238)

2.4. Biyokimyasal Analizler
2.4.1. Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden kan 6rnekleri bilissel testlerin
yapildig1 ayni giin icerisinde saat 08.00 ile 12.00 arasinda eslestirilen hastalar ile
kontrol gruplarindan es zamanli olarak onam formu esliginde seperator jelli
biyokimya tiipiine alinmigtir. Kan 6rnekleri oda sicakliginda 20 dakika bekletilerek
pihtilagsmalar1  saglanmistir.  Siire sonunda tiipler 1800xg’de 10 dakika
santrifiijlenmistir. Santrifiij sonras1 serum ornekleri dikkatlice kapakli mikro hacimli
tiiplere aktarilmis ve galisilincaya kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma giinii -
80°C’de muhafaza edilen serum Ornekleri oda sicakligina getirilerek erimeleri
saglanmistir. Coziilen Ornekler vortekslenerek homojen hale getirilmis ve

biyokimyasal parametrelerin 6lgiimii baslatilmustir.
2.4.2. Serum Interlokin-18 (IL-18) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki 1L-18 seviyeleri, iretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Fine Biotech,
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Katalog No: EH0011, Wuhan, China) kullanilarak belirlenmistir. Bunun igin

sirastyla asagidaki islemler gerceklestirilmistir:

IL-18 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlanmistir.

Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan Once yikama c¢ozeltisi ile pleyt
yikayicisi (BioTek, Winooski, USA) kullanilarak 2 kez yikanmastir.

Hem orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak
sekilde ilaveler yapilmigtir. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida
(ShelLab/Sheldon S14-2, Cornelius, USA) 90 dakika inkiibasyona
brrakilmastir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100°er pL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklenmistir.
Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakilmistir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicis1 kullanilarak 3 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilmistir. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakilmstir.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikanmistir. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklagtirilmistir.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklenmis ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50’ser pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklenmis ve

numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlenmistir.
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e Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm
dalga boyunda okunmustur.

e Standart konsantrasyonlarima karst elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturulmustur (Sekil 1). Orneklerdeki IL-18
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar pg/mL birimi

ile verilmistir.
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Sekil 1 IL-18 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

2.4.3. Serum Interlokin-2 (IL-2) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki IL-2  seviyeleri, iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: EH0189, Wuhan, China)
kullanilarak  belirlenmistir.  Bunun  i¢in  sirasiyla  asagidaki  islemler

gerceklestirilmistir:

e |L-2 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlanmigtir.
e Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan Once yikama c¢ozeltisi ile pleyt

yikayicist kullanilarak 2 kez yikanmaistir.
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Hem o6rneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak
sekilde ilaveler yapilmistir. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida
90 dakika inkiibasyona birakilmistir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez
yikanmistir.  Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu iyice
uzaklastiriimistir.

Her bir kuyucuga 100’er uL biotinle isaretli antikor ¢dzeltisi eklenmistir.
Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona
brrakilmstir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 3 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100°er pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edilmistir. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakilmistir.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikanmistir. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklastirilmisgtir.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklenmis ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakilmstir.
Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢glim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50°ser uL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklenmis ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlenmistir.

Siire sonunda Ornek ve standart absorbanslart mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okunmustur.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturulmustur (Sekil 2). Orneklerdeki IL-2
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar pg/mL birimi

ile verilmistir.
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Sekil 2 IL-2 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

2.4.4. Serum Interlokin-6 (1L-6) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum  Orneklerindeki IL-6 seviyeleri, {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: EH0201, Wuhan, China)
kullanilarak ~ belirlenmistir.  Bunun  i¢in  sirasiyla  asagidaki  islemler

gerceklestirilmistir:

e |L-6 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlanmigtir.

e Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan Once yikama c¢ozeltisi ile pleyt
yikayicist kullanilarak 2 kez yikanmustir.

e Hem o6rneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak
sekilde ilaveler yapilmistir. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida
90 dakika inkiibasyona birakilmistir.

e Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

e Her bir kuyucuga 100’er pL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklenmistir.
Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona

birakilmistir.
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Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez
yikanmistir.  Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢6zeltisi ilave edilmistir. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
brrakilmstir.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikanmistir. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklagtirilmistir.

Her bir kuyucuga renklendirme igin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklenmis ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Referans dalga boyu olan 620 nm’deki ol¢lim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50°ser pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklenmis ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlenmistir.

Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okunmustur.

Standart konsantrasyonlarina karst elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturulmustur (Sekil 3). Orneklerdeki IL-6
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar pg/mL birimi

ile verilmistir.
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Sekil 3 IL-6 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

2.4.5. Serum Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) Seviyelerinin

Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki MCP-1 seviyeleri, iretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: EH0222, Wuhan, China)

kullanilarak  belirlenmistir.  Bunun  i¢in  swrasiyla  asagidaki  islemler

gerceklestirilmistir:

MCP-1 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlanmistir.

Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan oOnce yikama g¢ozeltisi ile pleyt
yikayicist kullanilarak 2 kez yikanmaistir.

Hem orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak
sekilde ilaveler yapilmistir. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida
90 dakika inkiibasyona birakilmustir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu lyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100’er uL biotinle isaretli antikor ¢dzeltisi eklenmistir.
Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona

birakilmstir.
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Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez
yikanmistir.  Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100’er puL streptavidin-HRP ¢6zeltisi ilave edilmistir. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona
brrakilmstir.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist
kullanilarak 5 kez yikanmistir. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklagtirilmistir.

Her bir kuyucuga renklendirme icin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklenmis ve pleyt 37°C’de calkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakilmistir.
Referans dalga boyu olan 620 nm’deki oOl¢lim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’e¢ ulasmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50°ser pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklenmis ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlenmistir.

Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okunmustur.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturulmustur (Sekil 4). Orneklerdeki MCP-1
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplanmis ve sonuglar pg/mL birimi

ile verilmistir.
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Sekil 4: MCP-1 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

2.4.6. Serum Eotaksin (CCL11) Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum Orneklerindeki CCL11 seviyeleri, {iretici firmanin tavsiyeleri

dogrultusunda ELISA kit (Fine Biotech, Katalog No: EH0121, Wuhan, China)

kullanilarak  belirlenmigtir.  Bunun  i¢in  swrasiyla  asagidaki  islemler

gergeklestirilmistir:

CCL11 standartlar kit prosediirlerine uygun olarak hazirlanmistir.

Antikorla kapli pleyt islem yapilmadan Once yikama c¢ozeltisi ile pleyt
yikayicist kullanilarak 2 kez yikanmaistir.

Hem orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak
sekilde ilaveler yapilmistir. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de galkalayicida
90 dakika inkiibasyona birakilmaistir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicisi kullanilarak 2 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirilmistir.

Her bir kuyucuga 100’er pL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklenmistir.
Pleyt folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakilmstir.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez
yikanmigtir.  Kuyucuklarda kalan arttk yikama tamponu iyice
uzaklastirilmastir.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢o6zeltisi ilave edilmistir. Pleyt,
tekrar folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakilmstir.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicisi
kullanilarak 5 kez yikanmistir. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu
tyice uzaklagtirilmistir.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL
eklenmis ve pleyt 37°C’de ¢alkalayicida 15 dakika inkiibasyona birakilmstir.
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Referans dalga boyu olan 620 nm’deki Ol¢iim sonucunda, en yiiksek
standardin optik yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulagmasiyla birlikte her bir
kuyucuga 50°ser pL renklenmeyi durdurma c¢ozeltisi eklenmis ve
numunelerin renginin sartya dondigii gézlemlenmistir.

Stire sonunda Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda okunmustur.

Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri
kullanilarak standart egri olusturulmustur (Sekil 5). Orneklerdeki CCL11
seviyeleri bu standart egri kullanilarak hesaplannis ve sonuglar pg/mL birimi
ile verilmistir
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Sekil 5: CCL11 6lgtimiinde kullanilan standart grafigi

2.5. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM SPSS for Windows 22.0 istatistik paket programi

kullanilmistir. Kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%); Olgiimsel veriler ortalama,

standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle sunulmustur. Normal

dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan

gostermeyen Olciimsel verilerin analizinde Mann Whitney U testi veya Kruskal

Wallis testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin korelasyonu Spearman korelasyon testi

ile degerlendirilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare veya Fisher

47



testi kullanilmigtir. Post Hoc analiz sonuclarinda Bonferroni diizeltmesi
kullanilmigtir. Kan interlokin diizeyleri medyan degerleri iizerinden iki kategoriye
ayrilarak (IL2 i¢in kontrol grubu disindaki katilimcilarin degerleri ile medyan
hesaplanmistir) ¢ok degiskenli analizler yapilmistir. Yas, cinsiyet, sigara, VKI ve
hastalik durumu modellere eklenerek kan intorlokin diizeylerinini medyan deger
tizerinde olma durumu tahmin edilmistir. Cok degiskenli analizlerde Binary Logistic
Regresyon testi kullanilmistir. Model uyumu Hosmer-Lemeshow ve Omnibus testi
ile degerlendirilmistir. Agiklayiciligi degerlendirmede Cox & Snell R2 degeri
kullanilmistir. Sonuglar OR ve %95 giiven araliklari ile sunulmustur. P degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasi igin ilgili parametrelerin ayri ayri
calisildig1 calismalar referans alinmistir. Hasta grubunda -4.96 ortalama ve 12.85
standart sapma, kontrol grubunda 6.42 ortalama ve 21.88 standart sapma, %95 giiven

araligi, %80 giic ile her bir gruptan en az 19 hasta alinmasi1 6nerilmistir.

Bu tez calismasina Agustos 2021- Nisan 2022 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne ayaktan bagvuran DSM-5
tan1 kriterlerine gore Sizofreni tanisi alan ek olarak belirlenen tedaviye direng
kriterlerini karsilayan 30 tedaviye direngli sizofreni hastasi, tedaviye direncli
sizofreni hasta grubuyla yas cinsiyet ve egitim diizeyi olarak eslestirilmis DSM-5
tan1 kriterlerine gore Sizofreni tanisi alan tedaviye direng kriterlerini karsilamayan 30
tedaviye yanit veren sizofreni hastasi ve hasta grubuyla yas cinsiyet ve egitim diizeyi

olarak eslestirilmis 30 saglikli kontrol dahil edilmistir.
3.1. Sosyodemografik Veriler

Tedaviye direngli sizofreni (TDS) hasta grubu, tedaviye yanit veren sizofreni
(TYVS) hasta grubu ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim diizeyi olarak
eslestirilerek ¢alismaya dahil edilmis olup TDS hastalarinin yas ortalamasi
41,5349,55 (min 22 - max 61), TYVS hastalarinin yas ortalamasi 41,93+9,73 (min
20 - max 57), saglikli kontrollerin yas ortalamasi 41,5+9,24 (min 21- max 59) olarak
saptanmistir. Egitim durumuna bakildiginda TDS hastalarinda ortalama 12,53 + 3,1
yil (min 8- max 16), TYVS hastalarinda ortalama 12,53 + 3,1 yil (min 8 - max 16),
saglikli kontrollerde ortalama 12,53 + 3,1 yildir (min 8 - max 16). Gruplar arasinda
olgularin egitim durumlar1 ve yaslar1 bakimindan anlamli fark saptanmamistir.
(p>0,05). 3 gruba dahil edilen kadin ve erkek sayilar1 esit olup her grubun %30°u
kadin %70’i erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel anlamli

farklilik saptanmamistir (p=1,00).

Medeni durumlart incelendiginde TDS hastalarinin %20’si (n:6) evli, %80’
(n:24) bekar; TYVS hastalarinin %33,3’l (n:10) evli, %66,7’si (n:20) bekar; kontrol
grubunun ise %70i (n:21) evli, %30’u (n:7) bekar olup kontrol grubundaki evlilerin
oran1 TYVS ve TDS grubundan istatistiksel anlamli olarak daha fazladir (p<0,001).
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Medeni durum bakimimdan TYVS ve TDS grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,243).

Olgularin kiminle yasadigma iliskin dagilimlar incelendiginde; TDS
hastalarinin  %83,3’tintin  (n:25), TYVS hastalarmin %90’ min (n:27),  kontrol
grubunun ise %86.7’sinin (n:26) aileleri ile yasadigi saptanmis olup gruplar arasinda

istatistiksel anlamli olarak fark saptanmamuistir (p=0,749).

TYVS hastalarinin %401 (n:12), TDS hastalarinin %30’u (n:9), kontrol
grubunun %3,3’l (n:1) kirsal alanda yasamakta olup TDS hastalarinin ve TYVS
hastalariin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha siklikla kirsal
alanda yasamay tercih ettikleri saptanmistir (p<0,001). TDS grubu ile TYVS grubu

arasinda yasadiklar1 yer bakimindan istatistiksel anlaml1 farklilik tespit edilmemistir

(p=0,417).

Olgularin ¢alisma durumu dagilimlan incelendiginde; TYVS grubundaki
hastalarin  %40’1 (n:12), TDS grubundaki hastalarmm %33,3’i (n:10), kontrol
grubunun ise %90’1 (n:27) ¢alismakta olup kontrol grubundaki ¢aligma oraninin her
iki sizofreni hasta grubundan da istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,001). TDS grubu ile TYVS grubu arasinda ¢alisma durumu
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=1,00).

TDS hastalarmin gocuk sayisi ortalama 0,5+1.04 (min 0 - max 3), TYVS
hastalarinin ¢ocuk sayisi ortalama 0,98+1.2 (min 0 - max 4), kontrol grubunun
cocuk sayisi ortalama 1,6£1.3 (min 0 - max 4) olup gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,002). Gruplar arasinda inceleme yapildiginda
kontrol grubunun cocuk sayisi istatistiksel anlamli olarak TDS grubundan yiiksek
saptanmigtir. TYVS ve kontrol grubu, TYVS ile TDS grubu arasinda ¢ocuk sayisi

bakimindan istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmamustir.

Gruplarin sosyodemografik verilerine iligkin degerlendirmeler Tablo 1°de;
TDS ile kontrol, TYVS ile kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda sosyodemografik

verilere iliskin degerlendirmeler Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplarin sosyodemografik verilerine iliskin degerlendirmeler

Tedaviye Yanit Tedaviye Kontrol (N=30)
Veren Sizofreni Direncli
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(N=30) Sizofreni (N=30)
YAS (YIL) ORT+SS .
(min-max) 41,93+9,73 41,53+9,55 gé,)5¢9,24(21- 0,93
(20-57) (22-61)
CINSIYET erkek 21 (%70) 21(%70) 21(%70)
(n (%)) kadin 9 (%30) 9(%30) 9 (%30) 1,00
*
EGITIM .
DURUMU ORT<SS 12,53+ 3,1 12,53 +£3,1 12,53+ 3,1 1,00
(YIL) (min-max) (8-16) (8-16) (8-16)
MEDENI evli 10(%33,3) 6(%20) 21(%70)
HAL (n (%)) i
Evli olmayan 20(%66,7) 24(%80) 9 (%30) <0,001
KIMINLE Aile Tle 27(%90) 25(%83,3) 26(%86,7)
YASIYOR
Yalniz 3(%10) 5(16,7) 4(%13,3) 0,749
**
YASADIGI Kirsal alan 12(%40) 9(%30) 1(%3,3)
YER
Kent 18(%60) 21(%70) 29(%96,7) 0,003
alisiyor 12(%40 10(%33,3
CALISMA Calisty (%40) ( ) 27(%90)
DURUMU Calismiyor 18(%60) 20(%66,7) 3(%10) <0,001
COCUK
SAYISI ORT<SS 0,98+1.2 0,5+1.04 16+13 2,002
(min-max) (0-4) (0-3) (0-4)

*Kruskal-Wallis Test

** Pearson ki-kare testi

Tablo 2: Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) Ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye

Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Sosyodemografik Verilere

iliskin Degerlendirmeler

TYVS / Kontrol

p

TDS /Kontrol

p

TYVS/TDS

p

o1




Medeni Hal 0,013 <0,001** 0,729**
Yasadig1 Yer 0,002 0,017** 0,417**
Calisma Durumu <0,001 <0,001 1,00
Cocuk Sayis1 0,15 0,01 0,34

*Mann-Whitney U Test ** Pearson ki-kare testi

3.2. Klinik Veriler

Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.

3 grup arasinda viicut kitle indeksi (VKI) bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,023), gruplar arasinda

degerlendirme yapildiginda TDS hastalarinin viicut kitle indekslerinin kontrol

grubuna kiyasla istatisstiksel anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,02).
TDS ile TYVS arasinda ve TYVS ile kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.005) Gruplarin

klinik verilerine iliskin degerlendirmeler Tablo 3’de; TDS ile kontrol, TYVS ile

kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda Kklinik verilere iligskin degerlendirmeler Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 3: Gruplarmn Klinik Verilerine fliskin Degerlendirmeler

Tedaviye Yanit Tedaviye Direncli Kontrol (N=30) | p
Veren Sizofreni Sizofreni (N=30)
(N=30)
VKi ORT=SS
(kg/m2) Min-max | 31,047 31,96+6,69 27,98+4,96 0,023
*
(21,2-49,02) (19,30-44,79) (21,45-40,57)
Yok 14(%46,7) 15(%50) 18(%660)
Sigara Kullanim1 0.56*
Var 16(%53,3) 15(%50) 12(%40) *
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Sigara paket giin

ORT4SS
Min-
max

0,670,86
(0-3)

0,68+0,9
(0-3)

0,340,51
(0-2)

0,26*

*Kruskal-Wallis Test

** Pearson ki-kare testi

Tablo 4: Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye
Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Klinik Verilere Iliskin

Degerlendirmeler
TYVS / Kontrol TDS /Kontrol TYVS/TDS
P P P
VKI (kg/m2) 0,173 0,02 1

*Mann-Whitney U Test

3.3. Hastahkla iliskili Veriler

Hastalikla iliski veriler incelendiginde; olgularin ilk tani yaslarimin TYVS
hasta grubunda ortalama 26,83+6,05 (min 16 - max 38), TDS hasta grubunda
ortalama 21,83+5,98 (min 14 - max 39) olup TDS hasta grubunda hastaligin TYVS
grubundan istatistiksel anlamli olarak daha erken yaglarda basladigi saptanmistir
(p=0.001).

Ailede sizofreni ve benzeri hastalik (sizoafektif bozukluk, kisa psikotik
bozukluk, sizofreniform bozukluk) dykiisii varligina bakildiginda TYVS grubunda
%23,3 (n:7); TDS grubunda %40(n:12) oraninda oldugu saptanmis olup iki grup
arasinda aile Oykiisii bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,165).
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Hastalik baslangicindan itibaren antipsikotik tedavi baglangicina kadar olan
stire ilagsiz siire olarak kabul edilmis olup TDS grubunda 28,6+45,64 hafta (min O -
max 156), TYVS grubunda ise 60,2+76,8 hafta (min 0 - max 260) oldugu
saptanmistir.

Hastalik belirtilerinin artis gosterdigi atak donemlerine bakildiginda TDS
grubunda ortalama 7,57+4,81 ( min 2 - max 20), TYVS grubunda 4,87+3,97 (min 1 -
max 17) atak sayis1 oldugu saptanmuistir.

Hastalik baslangicindan itibaren gegen siire TDS grubunda 19,77+8,17 yil
(min 3 - max 35), TYVS grubunda 15,07+8,52 yil ( min 2 - max 33) oldugu
saptanmistir. TDS grubu ile TYVS grubu arasinda ilagsiz gecen siire, atak sayisi ve
hastalik siiresi a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p> 0.05).

Hastaneye yatis sayisinin TDS grubunda 3,443,09 (min 0 - max14) olup
TYVS grubundan (2,03+3,24 (min 0- max 15)) istatistiksel anlamli olarak daha fazla
oldugu saptanmustir (p=0.02).

Kullanilan ilaglara bakildiginda TYVS hasta grubunun %10 unun (n=3) tipik
antipsikotik ilag kullandigi, %93,3’iniin (n=28) klozapin dig1 atipik antipsikotik
kullandig1, %16,7’sinin (n:5) antikolinerjik ajan(biperiden) kullandig1, % 36,7’sinde
(n=11) ise selektif serotonin reuptake inhibitdrii (SSRI) olmak iizere ek antidepresan
ilag kullandig1 saptanmistir. TYVS grubunda hi¢bir olguda klozapin, duygudurum
dengeleyici ajan, anksiyolitik etkili ilag kullanim1 ve SSRI dig1 antidepresan ajan
kullanim1 saptanmamustir.

TDS hasta grubunun %30’unun (n:9) tipik antipisikotik ila¢ kullandigi,
%50’sinin (n:15) klozapin disi antipsikotik kullandigi, %90’ min (n:27) klozapin
kullandig1, %16,7’sinin (n:5) antikolinerjik ajan(biperiden) kullandigi, %20’sinin
(n:6) duygudurum diizenleyici ajan (Sodyum Valproat) kullandigi, %43,3’iiniin
(n:13) ise SSRI olmak iizere ek antidepresan ila¢ kullandig1 saptanmistir. Tedaviye
direngli hasta grubunda klozapin kullanmayan 3 hastanin 1’1 klozapin sonrasi
agraniilositoz, 1’1 klozapine bagl nér6leptik malign sendrom, 1’1 ise klozapine baglh
yogun sedasyon ile ilaci tolere edememe nedeniyle daha once baslanan Kklozapin
tedavisinin kesildigi saptanmaistir.

TDS hasta grubunda tedaviye yanit veren gruba kiyasla istatistiksel anlamli

olarak tedavilerinde daha siklikla klozapin oldugu (p<0,001), TYVS hasta grubunda
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TDS gruba kiyasla istatistiksel anlamli olarak tedavilerinde daha siklikla klozapin
dis1 atipik antipsikotik oldugu saptanmis olup (p<0,001), tipik antipsikotik ilag,
antikolinerjik ilag (biperiden), duygudurum dengeleyici ajan (sodyum valproat) ve
antidepresan ila¢g (SSRI) kullanim1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Kullanilan tedaviler oral ve depo form agisindan degerlendirildiginde TYVS
grubunda %6,7’sinde (n:2) oral tipik antipsikotik ila¢ kullanimi, %3,3’{inde (n:1)
depo tipik antipsikotik ila¢ kullanimi, %86,7’sinde (n:26) klozapin dist oral atipik
antipsikotik ilag kullanimi , %30’unda (n:9) depo atipik antipsikotik kullanimi
saptanmistir.

TDS grubunda %23,3’linde (n:7) oral tipik antipsikotik ila¢ kullanima,
%10’unda (n:3) depo tipik antipsikotik ilag kullanimi, %36,7’sinde (n:11) klozapin
dis1 oral atipik antipsikotik ilag kullanimi, % 23,3’tinde (n:7) depo atipik antipsikotik
ila¢ kullanimi saptanmustir.

Klozapin dis1 oral atipik antipsikotik kullanim1 TYVS hasta grubunda TDS
hasta grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olup
(p<0,001), iki grup arasinda oral tipik antipsikotik, depo tipik ve depo atipik
antipsikotik ila¢ kullanimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.
(p>0,05) TDS grubu ile TYVS grubunda hastaliga iliskin verilerin dagilimi1 Tablo
5’de gosterilmistir. TDS ile TYVS grubunda tedavide kullanilan ilaglarin dagilimi

Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 5: Tedaviye Direncli Sizofreni Grubu ile Tedaviye Yamit Veren Sizofreni
Grubunda Hastaliga Iliskin Veriler

Tedaviye Yanit Veren | Tedaviye Direncli Sizofreni | p
Sizofreni (N=30) (N=30)
Hastalik ORT=SS N
Baslangi¢ Min-max 26,83+6,05 21,83+5,98 0,001
Yas1 (16-38) (14-39)
Aile Oykiisii 23(%76,7) 18(%60)
Varligi Yok
0,165**
7(%23,3) 12(%40)
Var
ORT4SS
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Hagsm Siire Min-max 60,2+76,8 28,6+45,64 0,129*
(hafta) (0-260) (0-156)
ORT=SS
Atak sayis1 Min-max 4,87+3,97 7,57+4,81 0,152*
(1-17) (2-20)
ORTZSS
Hastalik Min-max 15,07+8,52 19,77+8,17 0,44*
Siiresi(y1l)
(2-33) (3-35)
Hastaneye Yatis | ORT+SS 2,03+3,24 3,4+3,09 0,02*
Sayisi Min-max
(0-15) (0-14)
o ORT=SS
PANSS Pozitif Min-max 9,43+£2.47 10,5333 0,67*
(7-15) (7-19)
PANSS Negatif ORT4+SS 12,37+3,13 13,37+4,61 1,00*
Min-max
(7-19) (7-25)
PANSS Genel ORT4SS 23,37+3,79 23,43+4,71 1,00*
Min-max
(17-30) (16-37)

*Mann-Whitney U Test

** Pearson ki-kare testi

Tablo 6: Tedaviye Direngli Sizofreni Grubu ile Tedaviye Yanit Veren Sizofreni

Grubunda Tedavide Kullamlan flaclarin Dagilimi

: Tedaviye Yanit Veren | Tedaviye Direncli Sizofreni | P
Kullanilan Ilag Sizofreni (N=30) (N=30)
27(%90) 21(%70)
o | Yok
Tipik Antipsikotik 0,53*
3(%10) 9(%30)
Var
Klozapin Dis1 2(%6,7) 15(%50)
Atipik Yok
Antipsikotik 28(%93,3) 15(%50) <0,001*
Var
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30(%100) 3(%10)
Klozapin Yok .
0(%0) 27(%90) <0,001
Var
o 25(%83,3) 25(%83,3)
Antikolinerjik Yok
(Blperlden) 5(%16,7) 5(%16,7) 1,00*
Var
Duygudurum Yok 30(%100) 24 (%80)
Dengeleyici
(S(?dyu)r/n 0(%0) 6(%20) 0,010*
Valproat) Var
Antidepresan Vo 19(%63,3) 17(%56,7)
0
(SSRI) 11(%36,7) 13(%43,3) 0,598*
Var
. 28(%93,3) 23(%76,7)
Oral tipik Yok
antipsikotik 2(%6,7) 7(%23,3) 0,71*
Var
. 29(%96,7) 27(%90)
Dgpo_t|p|!< Yok
antipsikotik 1(%3,3) 3(%10) 0,301*
Var
Klozapin dist 4 (%13,3) 19(%63,3)
oral atipik Yok N
antipsikotik 26(%86,7) 11(%36,7) <0,001
Var
il 21(%70) 23(%76,7)
Depo gtlp!k Yok
antipsikotik 9(%30) 7(%23.3) 0,559*
Var

* Pearson ki-kare testi

3.4. Bilissel Testlere iliskin Veriler
3.4.1. Stroop Testi

3 grup arasinda Stroop boliim1, boliim 3, boliim 4, boliim 5 toplam siire ,
stroop béliim 5 hata saysi, stroop béliim 5 diizeltme sayis1 ve Stroop Interferans
sliresi bakimindan anlamli farklilik saptanmistir (p< 0.05).

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda TY VS grubunda stroop boliim
1, boliim 3, boliim 4, boliim 5 toplam siire ve stroop interferans siiresinin kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu (p< 0.05), TDS
grubunda stroop boliim 1, boliim 3, boliim 4, bolim 5 toplam siire, stroop 5 hata
sayist, stroop 5 diizeltme sayisi ve stroop interferans siiresinin kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (p< 0.05).
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TDS grubu ve TYVS grubu arasinda karsilastirilan stroop test parametreleri

(stroop boliim 1, bolim2, boliim 3, boliim 4 boliim 5 toplam siire, stroop 5 hata

sayisl1, stroop 5 diizeltme sayisi, stroop interferans siiresi) bakimindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamustir (p> 0.05).

3 grup arasinda Stroop Testi sonuglarina iliskin degerlendirmeler Tablo 7°de,

TDS ile kontrol, TYVS ile kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda stroop test

sonuglarma iligkin degerlendirmeler Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 7: 3 Grup Arasinda Stroop Testi Sonuclarina iliskin Degerlendirmeler

Tedaviye Yanit Tedaviye Kontrol (N=30)
. Veren Sizofreni Direncli
STROOP TESTI (N=30) Sizofreni (N=30) P
Siire (sn)
11,27+3,5 10,17+2,49 8,9+2,09 0,008
BOLUM 1 ORTZSS ) ; )
Min-max (6-20) (7-16) (6-16)
(Okuma)
BOLUM 2 Siire (sn) 10,47+3,19 11,27+4,92 9,4+1,99 0,323
(Okuma) ORT+SS (6-18) (7-30) (6-13)
Min-max
BOLUM 3 Siire (sn) 15,9344,92 15,2+4,44 11,9743,1 <0,001
(Renk Séyleme) | ORT+SS (9-34) (9-29) (8-22)
Min-max
BOLUM 4 17,07+5,6
Siire (sn) 23,13+10,97 23,8+9,01 0,002
(Renk Soyleme) (10-33)
ORT+SS (12-70) (12-49)
Min-max
BOLUM 5 Siire (sn) 35,13+13,79 36,30+16,18 25,87+7,9 0,002
(Renk ORT4SS (14-82) (16-99) (14-49)
Séyleme) Min-max
Hata Sayisi 0,53+0,82 1,33+£2,29 1,33+£2,29 0,017
ORT=SS
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Min-max (0-3) (0-11) (0-11)

Sayisi 242 2+1.68 1+1.23 0,022
ORT+SS (0-8) (0-6) (0-5)
Min-max
STROOP
- i in-max
SURESI (5-2) (7-72) (8-91) (7-39)

Tablo 8: Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye
Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Stroop Test Sonuclarima Iliskin

Degerlendirmeler
STROOP TESTI TYVS / Kontrol TDS /Kontrol TYVS/TDS
p p p
BOLUM 1 0,002 0,04 0,29
(Okuma)

BOLUM 3 <0,001 0,005 1

(Renk Soyleme)
BOLUM 4 0,014 0,003 1

(Renk Soyleme)

N Siire (sn)
BOLUM 5 0,006 0,005 1
(Renk
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Soyleme)
Hata Sayisi 0,419 0,013 0,51
Diizeltme 0,072 0,035 1
Say1si
STROOP iINTERFERANS SURESI 0,009 0,005 1
(5-2)

3.4.2. iz Siirme Testi

3 grup arasinda Iz Siirme Testi (Trail Making Test; TMT) boliim A siiresi ve
hata sayis1, boliim B siiresi ve hata sayis1 ve boliim B siiresi eksi boliim A siiresi
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmis olup (p< 0.05), gruplar arasinda
degerlendirme yapildiginda TYVS grubunda boliim B formu toplam siirenin kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir
(p=0.034).

TDS grubunda boliim A siiresinin ve hata sayisinin ,boliim B siiresinin ve
hata sayisinin ve boliim B eksi boliim A siiresinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p< 0.05).

TDS grubunda TMT boliim B hata sayisinin TYVS grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmigtir (p=0,017).

3 grup arasinda Iz SiirmeTesti (Trail Making Test; TMT) sonuglarina iliskin
degerlendirmeler Tablo 9°da, TDS ile kontrol, TY VS ile kontrol, TDS ile TYVS
grubu arasinda Iz Siirme testi sonuglarina iliskin degerlendirmeler Tablo 10°da

sunulmustur.

Tablo 9: 3 Grup Arasinda iz Siirmetesti(Trail Making Test; TMT) Sonuclarina

Iliskin Degerlendirmeler

Tedaviye Yanit Tedaviye Kontrol (N=30)
Veren Sizofreni Direncli
(N=30) Sizofreni (N=30)

iz SURME TESTI
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Siire (sn)
56,73+24.95 71,43+38,25 44,63+15,65 0,003
A FORMU ORT+SS
. 26-139 25-174 20-98
oRr eSS (26-139) (25-174) (20-98)
Hata Sayis1
0,2+0,48 0,43+0,97 0+0 0,023
ORT<+SS
. 0-2 0-4 0-0
oRT eSS 0-2) 0-4) 0-0)
B FORMU Siire (sn) 124,93+60,57 161,37+108,22 90,13+35,74 0,001
ORT4SS (64-309) (54-511) (45-163)
Min-max
Hata Sayis1 0,7+1,09 2,7£2,03 0,13+0,43 <0,001
ORT=SS (0-4) (0-7) (0-2)
Min-max
ORT<+SS
B-A FORMU Min-max 68,2+42,61 89,93+81,1 455+ 25,46 0,012
(Stire) (20-201) (11-341) (16-102)

Tablo 10: Tedaviye Direngli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye

Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda iz Siirme testi sonuclarina

iliskin degerlendirmeler

TYVS / Kontrol TDS /Kontrol TYVS/TDS
iz SURME TESTI p p p
A FORMU i
Stire(sn) 0,15 0,002 0,42
Hata Sayis1
0,196 0,022 1
Siire(sn)
B FORMU 0,034 0,001 0,7
Hata Sayis1
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0,106 <0,001 0,017

B-A FORMU 0,051 0,018 1
(Siire)

3.4.3. Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST)

3 grup arasinda WCST toplam dogru sayisi, toplam hata sayisi, tamamlanmis
kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan deneme sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi bakimindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmaistir (p< 0.05).

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda TYVS grubunda toplam dogru
sayisinin, tamamlanmis kategori sayisinin, kavramsal diizey tepki yiizdesinin kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenirken, toplam
hata sayisinin, perseveratif tepki sayisinin, perseveratif hata sayisinin, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan deneme sayisinin ise kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0.05).

TDS grubunda toplam dogru sayisinin, tamamlanmis kategori sayisinin,
kavramsal diizey tepki yiizdesinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik oldugu gozlenirken, toplam hata sayisinin, perseveratif tepki
sayisinin, perseveratif hata sayisinin, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme
say1sinin ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0.05).

TDS grubu ile TYVS grubu arasinda karsilastirilan WCST parametreleri
(toplam dogru sayisi, toplam hata sayisi, tamamlanmis kategori sayisi, perseveratif
tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hasta sayisi, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan deneme say1si, kavramsal diizey tepki yiizdesi) bakimindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

3 grup arasinda WCST sonuglarina iliskin degerlendirmeler Tablo11°de ,
TDS ile kontrol, TYVS ile kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda WCST

sonuclarina iliskin degerlendirmeler Tablo12’de sunulmustur.
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Tablo 11: 3 Grup Arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi(WCST) Sonuglarina

fliskin Degerlendirmeler

Tedaviye Yanit
Veren Sizofreni

Tedaviye
Direncli

Kontrol (N=30)

WIiSCONSIN KART ESLEME TESTI (N=30) Sizofreni (N=30) p
Siire (sn)
38,63+10,34 34,23+8,72 47,07+£7,32 <0,001
Toplam Dogru ORT=SS 13-55 20-51 3458
yhkiuy (13-55) (20-51) (34-58)
Toplam Hata Siire (sn) 25,37+10,34 29,77+8,72 16,93+7,32 <0,001
ORT=SS (9-51) (13-44) (6-30)
Min-max
Tamamlanmig Siire (sn) 2,07+1,31 1,5+1,07 3,27+1,28 <0,001
Kategori Sayis1
ORT+SS (0-5) (0-4) (1-5)
Min-max
Perseveratif ; 9,47+4,67
Tepki Sayisi Siire (sn) 16,9+9,3 21,03+13,1 @21) <0,001
ORT-SS (4-45) (6-54)
Min-max
Perseveratif
Hata Sayisi ORTiSS 14,6+7,28 17,53+9,45 8,7+3,78 <0,001
Min-max
(4-35) (5-40) (4-18)
Perseveratif ORT=SS
Olmayan Hata Min-max 10,77+7,5 12,23+8,61 8,23+4,99 0,128
Sayisi (3-38) (0-29) (2-19)
ik Kategoriyi ORT4+SS
Tamamlamada | Min-max 21,77+16,39 23,3+16,74 13,73+5,58 0,05
Kullamlan (10-65) (10-65) (10-34)
Deneme Sayisi
Kavramsal
Diizey Tepki :\)/IRTiSS 31,7+13,51 25,6+11,91 42,7+10,65 <0,001
" . in-max
Yiizdesi (0-52) (10-51) (23-58)
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Kurulumu

Siirdiirmede ORT=SS
Basarisizhk Min-max
Puam

0,7+0,92
(0-3)

0,6+0,97
(0-4)

0,470,68
(0-2)

0,65

Tablo 12: Tedaviye Direngli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren

Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye
Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi

Sonuclarina iliskin Degerlendirmeler

WIiSCONSIN KART ESLEME TESTI TYVS/ TDS /Kontrol | TYVS/TDS
Kontrol
p p
p

Toplam Dogru
0,004 <0,001 0,18
Toplam Hata 0,004 <0,001 0,18
Tamamlanmis Kategori Sayisi 0,004 <0,001 0,29
Perseveratif Tepki Sayisi 0,001 <0,001 0,92
Perseveratif Hata Sayisi 0,001 <0,001 0,92
Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi 0,007 <0,001 0,25

3.4.4. Tsitsel Sozel Ogrenme Testi (AVLT)

3 grup arasinda Isitsel Sozel Ogrenme Testi (Auditory Verbal Learning Test;

AVLT) anlik bellek, 6grenme, sasirtma sonrasi hatirlama, sdzel 6grenme egrisi,
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gecikmeli bellek ve gecikmeli tanima(tanima listesi A+B, tanima listesi A, tanima
listesi B) puanlar1 bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p< 0.05).

3 grup arasinda ¢eldiricilere tepki toplam hata, ileriye bozucu etki, geriye bozucu etki
puanlar1 bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda TYVS grubunda anlik bellek,
Ogrenme, sasirtma sonrasi hatirlama, s6zel 6grenme egrisi, gecikmeli bellek ve
gecikmeli tanima (tanima listesi A+B, tanima listesi A, tanima listesi B) puanlarinin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmustir
(p<0.05).

TDS grubunda anlik bellek, 6grenme, sagirtma sonrasi hatirlama, sdzel
ogrenme egrisi, gecikmeli bellek ve gecikmeli tanima (tanima listesi A+B, tanima
listesi A, tanima listesi B) puanlarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05).

TDS grubu ile TYVS grubu karsilastirildiginda anlik bellek, 6grenme,
sagirtma sonrasi hatirlama, s6zel 6grenme egrisi, gecikmeli bellek ve gecikmeli
tanima (tanima listesi A+B, tanima listesi A, tanima listesi B) puanlarinin daha diisiik
oldugu gozlenmis ancak karsilastirilan degerler arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

3 grup arasinda AVLT sonuglarina iligskin degerlendirmeler Tablo 13°de,

TDS ile kontrol, TYVS ile kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda AVLT sonuglarina

iliskin degerlendirmeler Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 13: 3 Grup Arasinda Isitsel S6zel Ogrenme Testi (AVLT) Sonuclarina

iliskin Degerlendirmeler

iSITSEL SOZEL OGRENME TESTIi Tedaviye Yamt Tedaviye Kontrol (N=30) p
Veren Sizofreni Direncli
(AVLT) (N=30) Sizofreni (N=30)
AVLT Al Siire (sn)
4,03£1,65 3,73£1,93 5,47+1,41 <0,001
Dogru Topl
ogru Lopiami &Tg;ﬁi (0-8) (1-10) (3-9)
(Anlik Bellek)
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AVLT Al-5 Siire (sn) 35,93+10,51 30,7+9,96 49,67+8,24 <0,001
Dogru Cevap
Toplamu ORT+SS (14-64) (11-54) (27-65)
.. Min-max
(Ogrenme)
AVLT A6 Siire (sn) 6,6+2,87 6,03+2,87 10,67+2,7 <0,001
Dogru Cevap
Toplami ORT4SS (0-11) (0-12) (5-15)
(Sasirtma Min-max
Sonrasi
Hatirlama)
AVLT A7 ) 10,8+2,82
Dogru Cevap Siire (sn) 6,40+2,57 5,67+3,06 <0,001
Toplami (5-15)
(Gecikmeli | ORT=SS (-1 (0-12)
Bellek) Min-max
AVLT B1 Dogru |
cevap toplami | Stre (sn) 3,93+1,68 2,93+1,68 5,7+1,93 <0,001
ORT+SS (0-7) (0-7) (2-10)
Min-max
AVLT y 7,23+1,87
Sozel Ogrenme | Stre (sn) 4,93+2,42 3,932,3 <0,001
Egrisi (2-11)
((A5)g_(A1)) ORTZSS (0-10) (0-9)
Min-max
AVLT . (-0,23) 1,89
ileriye Bozucu | Stre (sn) 0,10 £1,65 0,73+2,10 0,199
i ((-4)-(3))
Aoy | orTsss -6 | (36
Min-max
AVLT . 2,07+ 1,55
Geriye Bozucu Siire (sn) 251242 1,67+£2,29 (0-5) 0,431
(A k) | ORT=SS 5-©® | 96
Min-max
AVLT Tamma
Listesi Toplam | ORT=SS 18,10+5,83 17,13+6,27 22,77+3.9 <0,001
(A+B) Min-max
(4-29) (2-30) (13-30)
AVLT Tanmma | ORT+SS
Listesi (A) Min-max 8,943,93 7,93+5,09 13,07+1,72 <0,001
(0-14) (0-15) (9-16)
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AVLT Tammma | ORT=£SS
Listesi (B) Min-max 3,93 £3,42 2,43+321 7,8+3,69 <0,001
(0-12) (0-13) (0-14)
Celdiricilere ORT4SS
Hata (0-11) (0-16) (0-16)

Tablo 14: Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye
Yanit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Isitsel Sozel Ogrenme Testi

(AVLT) Sonuglarina iliskin Degerlendirmeler

iSITSEL SOZEL OGRENME TESTi TYVS / Kontrol TDS /Kontrol TYVS/TDS
p p p
AVLT Al
0,003 <0,001 1
Dogru Toplanm
(Anlik Bellek)
AVLT Al-5 <0,001 <0,001 0,43
Dogru Cevap Toplami
(Ogrenme)
AVLT A6 <0,001 <0,001 1
Dogru Cevap Toplami
(fleriye Dogru Bozucu Etki)
AVLT A7 <0,001 <0,001 1
Dogru Cevap Toplami (Gecikmeli
Bellek)
AVLT B1
Dogru cevap toplam 0,006 <0,001 0,143
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) AVLT
So6zel Ogrenme Egrisi 0,001 <0,001 0,475
((A5) —(A1))
AVLT Tanima Listesi Toplam 0,004 <0,001 1
(A+B)
AVLT Tanima Listesi (A) <0,001 <0,001 1
AVLT Tanima Listesi (B) 0,001 <0,001 0,274

3.5. inflamasyon Parametrelerine iliskin Veriler

3 grup arasinda karsilastirilan tiim inflamatuar faktor diizeyleri ( I1L-18
(pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6
(pg/mL)) bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir (p< 0.001).

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda TYVS grubunda kontrol
grubuna kiyasla serum 1L-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), CLL11 (Eotaksin 1) (pg/mL),
IL-6 (pg/mL) diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir
(p<0.05). TYVS ile kontrol grubu arasinda serum MCP-1 (CCL2) (pg/mL) diizeyi
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,13).

TDS grubunda kontrol grubuna kiyasla karsilastirilan tiim serum inflamatuar
faktor diizeylerinin ( IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11
(Eotaksin 1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gozlenmistir ( p<0.001).

TDS grubu ile TYVS grubu arasinda yapilan degerlendirmede; TDS
grubunda TYVS grubuna kiyasla karsilagtirilan tiim serum inflamatuar faktor
diizeylerinin (IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11
(Eotaksin 1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gozlenmistir ( p<0.05).
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3 grup arasinda inflamatuar faktor diizeyleri sonuglarina iliskin
degerlendirmeler Tablo 15’de ve ve Sekil 6 ila Sekil 10 arasinda, TDS ile kontrol,
TYVS ile kontrol, TDS ile TYVS grubu arasinda inflamatuar faktor diizeyleri

sonuglaria iligkin degerlendirmeler Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 15: 3 Grup Arasinda inflamatuar Faktor Diizeyleri Sonuclarina Iliskin

Degerlendirmeler
Tedaviye Yanit Tedaviye Kontrol (N=30)
. . Veren Sizofreni Direncli
INFLAMeTUAR FAKTOR (N=30) Sizofreni (N=30) p
DUZEYLERI
Siire (sn)
IL-18 (pg/mL) 48,53+10,88 78,45+31,51 38,54+5,17 <0,001
ORT=SS (35,3-76,8) (34,1-145,4) (31,7-59,4)
Min-max
IL-2 (pg/mL) Siire (sn) 25,04+11,88 64,75+44,8 15,87+5,58 <0,001
ORT-SS (13,1-73,6) (33,3-277,5) (8,4-30,8)
Min-max
MCP-1(CCL2) Siire (sn) 43,83+12,92 61,54+24,48 38,11+13,77 <0,001
(pg/mL)
ORT-SS (25,6-82) (34,2-132,7) (24,9-93,5)
Min-max
CLL11(Eotaksin 1) 34,39+7,73
(pg/mL) Siire (sn) 60,18+47,42 100,26+79,06 <0,001
23,4-53
ORTSS (24,4-276,7) (30-342) ( )
Min-max
IL-6 (pg/mL)
ORT+SS 943,56 13,48+5,75 6,66+1,63 <0,001
Min-max
(5,1-17,1) (6,8-31,9) (5,1-13,3)

69




IL-18 (pg/mL)

IL-2 (pg/mL)

160

140

120

100

80

40 +

20

Kontrol Sizofreni Tedaviye direncli sizofreni

Sekil 6: 3 Grup Arasinda IL-18 (pg/ml) Diizey Sonuclari
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Sekil 7: 3 Grup Arasinda IL-2 (pg/ml) Diizey Sonuclari
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Sekil 8: 3 Grup Arasinda MCP-1(CCL2) (pg/mL) Diizey Sonuglari
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Sekil 9: 3 Grup Arasinda CLL11(Eotaksin 1) (pg/mL) Diizey Sonuglari
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Kontrol Sizofreni Tedaviye direncli sizofreni

Sekil 10: 3 Grup Arasinda IL-6 (pg/mL) Diizey Sonuglari

Tablo 16 Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Kontrol, Tedaviye Yanmit Veren
Sizofreni(TYVS) ile Kontrol, Tedaviye Direncli Sizofreni(TDS) ile Tedaviye
Yamit Veren Sizofreni(TYVS) Grubu Arasinda Inflamatuar Faktor Diizeyleri

Sonuclarina Iliskin Degerlendirmeler

INFLAMATUAR FAKTOR DUZEYLERI TYVS/ TDS /Kontrol TYVS/TDS
Kontrol
p P
p
IL-18 (pg/mL

(pg/mL) 0,002 <0,001 0,009
IL-2 (pg/mL) 0,006 <0,001 <0,001

MCP-1 (CCL2) (pg/mL) 0,13 <0,001 0,01
CLL11 (Eotaksin 1) (pg/mL) 0,004 <0,001 0,02
IL-6 (pg/mL) 0,037 <0,001 0,001
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3.5.1. inflamatuar Faktérlerin Regresyon Analizi

Serum inflamatuar faktér diizeyine etki eden faktorler olan yas, cinsiyet,
sigara kullanimi ve viicut Kitle indeksi etkisinden izole TDS ve TYVS hastaliginin
etkisini tespit etmek icin yapilan lojistik regresyon modelinde yas, cinsiyet, sigara

kullanim1 ve beden kitle indeksi, TDS, TY VS hastalik varlig1 yer almistir.

IL-18 i¢in yapilan regresyon modeline gore; IL-18’i yas, cinsiyet, sigara
kullanimi1, viicut Kitle indeksi etkisinden izole olarak TYVS hastalik varliginin
20,796 kat, TDS hastalik varliginin ise 59,586 kat arttirdigi goriilmistiir (p<0,001).

IL-18 i¢in yapilan regresyon modeli Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17: IL-18 icin Yapilan Regresyon Modeli

B Wald p OR %95 GA
Tedaviye yanit 3,035 16,288 <0,001 20,796 4,763 90,793
veren sizofreni
Tedaviye direngli 4,087 23,243 <0,001 59,586 11,310 313,918
Sizofreni
Erkek cinsiyet 1,006 1,956 0,162 2,735 0,668 11,203
Sigara Kullaniminin | -0,098 0,023 0,881 0,906 0,252 3,265
olmamasi
VKi (>30) -0,367 0,349 0,555 0,693 0,205 2,340
Yas (>42) -0,226 0,143 0,705 0,797 0,247 2,574

Modele dahil edilen degiskenler: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle
indeksi(VKI), tedaviye direncli sizofreni hastaligi, tedaviye yanit veren sizofreni

hatsaligi, serum IL-18 diizeyi
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Hosmer — Lemeshow Degeri: 0,870

Nagelkerke R2: 0,508 ve Cox — Snell R2: 0,379

Omnibus Testi: <0,001

MCP-1 (CCL2) i¢in yapilan regresyon modeline gore; serum MCP-1 (CCL2)

diizeyini VKI’nin yiiksek olmasinin arttirdig1 tespit edilmistir. MCP-1 (CCL2)i yas,

cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi etkisinden izole olarak tedaviye direngli

sizofreni hastalik varliginin 14,473 kat arttirdign gortilmustir (p<0,001). MCP-1

(CCL2) igin yapilan regresyon modeli Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18: MCP-1 (CCL2) i¢in Yapilan Regresyon Modeli

B Wald p OR %95 GA
Tedaviye yanit 0,396 0,367 0,545 1,486 0,412 5,355
veren sizofreni
Tedaviye direngli 2,672 14,195 <0,001 14,473 3,604 58,117
Sizofreni
Erkek cinsiyet 0,012 <0,001 0,985 1,012 0,292 3,506
Sigara Kullaniminin | 0,368 0,389 0,533 1,445 0,454 4,597
olmamasi
VKi(>30) 1,447 6,646 0,010 4,249 1,415 12,765
Yas (>42) 1,185 4,504 0,034 3,269 1,095 9,762

Modele dahil edilen degiskenler: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle

indeksi (VKI), tedaviye direngli sizofreni hastaligi, tedaviye yanit veren sizofreni
hastaligt, serum MCP-1 (CCL2) diizeyi

Hosmer — Lemeshow Degeri: 0,970
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Nagelkerke R2: 0,467 ve Cox — Snell R2: 0,350

Omnibus Testi: <0,001

Eotaksin-1(CCL11) igin yapilan regresyon modeline goére; Eotaksin 1

(CCL11)’i yas, cinsiyet, sigara kullanim1, VKI etkisinden izole olarak tedaviye yanit

veren sizofreni hastalik varliginin 7,244 kat, tedaviye direngli hastalik varliginin ise

39,646 kat arttirdign gorilmistiir (p siwrasiyla; p=0,005, p<0,001). Eotaksin-1

(CCL11) i¢in yapilan regresyon modeli Tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 19: Eotaksin-1 (CCL11) i¢cin Yapilan Regresyon Modeli

B Wald p OR %95 GA
Tedaviye yanit 1,980 7,928 0,005 7,244 1,825 28,748
veren sizofreni
Tedaviye direngli 3,680 20,713 <0,001 39,646 8,127 193,403
Sizofreni
Erkek cinsiyet 0,870 1,767 0,184 2,387 0,662 8,609
Sigara Kullaniminin | 0,746 1,436 0,231 2,109 0,622 7,146
olmamasi
VKi (>30) -0,031 0,003 0,957 0,969 0,313 3,006
Yas (>42) 0,975 2,860 0,091 2,652 0,856 8,211

Modele dahil edilen degiskenler: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle

indeksi(VKI), tedaviye direngli sizofreni hastaligi, tedaviye yamit veren sizofreni

hastaligi, serum Eotaksin-1 (CCL11) diizeyi

Hosmer — Lemeshow Degeri: 0,574

Nagelkerke R2: 0,474 ve Cox — Snell R2: 0,356
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Omnibus Testi: <0,001

IL-6 icin yapilan regresyon modeline gore; sigara kullaniminin olmasinin

serum IL-6 diizeyini arttirdigr goriilmiistiir. IL-6 yas, cinsiyet, sigara kullanimu,

beden kitle indeksi etkisinden izole olarak tedaviye yanit veren sizofreni hastalik

varligmin 10,653 kat, tedaviye direncli hastalik varliginin ise 157,181 kat arttirdig:

goriilmiistiir (p sirasiyla; p=0,004, p<0,001) IL6 i¢in yapilan regresyon modeli Tablo

20’de sunulmustur.

Tablo 20: IL-6 i¢in Yapilan Regresyon Modeli

B Wald p OR %95 GA
Tedaviye yanit 2,366 8,084 0,004 10,653 2,085 54,421
veren sizofreni
Tedaviye direngli 5,057 22,973 <0,001 157,181 19,872 1243,252
Sizofreni
Erkek cinsiyet -0,883 1,306 0,253 0,413 0,091 1,881
Sigara Kullaniminin | -1,857 5,476 0,019 0,156 0,033 0,740
olmamasi
VKi (>30) 0,321 0,263 0,608 1,379 0,404 4,708
Yas (>42) 0,496 0,604 0,437 1,642 0,470 5,737

Modele dahil edilen degiskenler: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle

indeksi (VKI), tedaviye direngli sizofreni hastaligi, tedaviye yanit veren sizofreni

hastalig1

Hosmer — Lemeshow Degeri: 0,885

Nagelkerke R2: 0,577 ve Cox — Snell R2: 0,433
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Omnibus Testi: <0,001

IL-2 i¢in yapilan regresyon modeline gore; IL-2’yi cinsiyet ve sizofreni

hastalik tipinin etkiledigi gorilmistiir. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut Kitle

indeksi etkisinden izole olarak tedaviye yanit veren sizofreni hastalik varligina gore

tedaviye direngli hastalik varliginin IL-2’yi 196,743 kat arttirdigi goriilmiistiir

(p<0,001). IL-2 i¢in yapilan regresyon modeli Tablo 21°de sunulmustur.

Tablo 21: IL-2 i¢in Yapilan Regresyon Modeli

B Wald p OR %95 GA
Tedaviye direncli 5,282 18,955 <0,001 196,743 18,249 2121,116
Sizofreni
Erkek cinsiyet -3,020 4,377 0,036 0,049 0,003 0,826
Sigara Kullaniminin | -1,554 1,758 0,185 0,211 0,021 2,103
olmamasi
BMI(>30) 0,348 0,137 0,711 1,416 0,224 8,938
Yas (>42) 0,240 0,056 0,812 1,271 0,176 9,170

Modele dahil edilen degiskenler: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle

indeksi (VKI), tedaviye direngli sizofreni hastaligi, tedaviye yanit veren sizofreni

hastalig1 , serum IL-2 diizeyi
Hosmer — Lemeshow Degeri: 0,636
Nagelkerke R2: 0,753 ve Cox — Snell R2: 0,565

Omnibus Testi: <0,001
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3.6. Inflamatuar Faktor Diizeyleri ile Hastallk Verileri Arasindaki

Mliskiye Ait Veriler

3.6.1. Tedaviye Yamit Veren Sizofrenide inflamatuar Faktor Diizeyleri

ile Hastalik Verileri Arasindaki fliskiye Ait Veriler

TYVS hasta grubunda serum IL-18 (pg/mL) diizeyi ile ilagsiz gegen siire
arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r=-0,422 p=0,020). Serum IL-2
(pg/mL) diizeyi ile PANSS pozitif arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmustir
(r=0,391 p=0,032).

Serum MCP-1 (CCL2) (pg/mL) diizeyi ile hastalik siiresi, atak sayisi, PANSS
pozitif, PANSS negatif ve PANSS genel alt 6l¢ek arasinda pozitif yonlii korelasyon

saptanmistir.

Serum CCL11 (Eotaksin-1) (pg/mL) diizeyi ile hastalik baglama yas1 arasinda
pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (r=0,422 p=0,020).

TYVS inflamatuar faktor diizeyleri ile hastalik verileri arasindaki iliskinin

(korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22: Tedaviye Yamt Veren Sizofrenide inflamatuar Faktor Diizeyleri ile

Hastahk Verileri Arasindaki Iliskinin (Korelasyonun) Degerlendirilmesi

inflamatuar

Faktor Diizeyleri

ilagsiz siire Hastalik Hastalik Atak Sayisi Hastaneye PANSS PANSS PANSS genel

Baslama yasi | Siresi yatis sayisi pozitif negatif

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

IL-18 (pg/mL)

-0,422 | 0,020 | -0,240 | 0,201 | 0,272 | 0,144 | 0,035 | 0,851 | -0,113 | 0,552 | -0,036 | 0,847 | 0,170 | 0,367 | 0,099 | 0,599

IL-2 (pg/mL)

-0,123 | 0,513 | -0,354 | 0,054 | 0,133 | 0,482 | 0,314 | 0,090 | -0,085 | 0,652 | 0,391 | 0,032 | 0,254 | 0,175 | 0,356 | 0,053

MCP-1 (CCL2)
(pg/mL)

0,146 | 0,440 | -0,190 | 0,314 | 0,410 | 0,024 | 0,498 | 0,005 | 0,190 | 0,312 | 0,409 | 0,024 | 0,501 | 0,004 | 0,363 | 0,04

CLL11 (Eotaksin-1)
(pg/mL)

0,017 | 0,925 | 0,422 | 0,020 | 0,032 | 0,866 | -0,075 | 0,689 | -0,096 | 0,612 | 0,127 | 0,501 | -0,054 | 0,776 | 0,100 | 0,597

IL-6 (pg/mL)

-0,115 | 0,542 | -0,080 | 0,671 | 0,092 | 0,625 | 0,162 | 0,389 | 0,009 | 0,960 | 0,030 | 0,873 | 0,117 | 0,536 | 0,002 | 0,991
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3.6.2. Tedaviye Direncli Sizofrenide Inflamatuar Faktor Diizeyleri ile
Hastalik Verileri Arasindaki Iliskiye Ait Veriler

TDS hasta grubunda serum IL-2 (pg/mL) diizeyi ile hastalik siiresi arasinda
negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r=-0,432 p=0,017)

Serum MCP-1 (CCL2) (pg/mL) diizeyi ile hastalik siiresi arasinda pozitif
yonli korelasyon saptanmustir (r=0,467 p=0,009). TDS interlokin diizeyleri ile
hastalik verileri arasindaki iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 23°de

gosterilmistir.

Tablo 23: Tedaviye Direngli Sizofrenide inflamatuar Faktor Diizeyleri Ile

Hastahk Verileri Arasindaki Iliskinin (Korelasyonun) Degerlendirilmesi

Inflamatuar Tlagsiz siire Hastalik Hastalik Atak Sayis1 | Hastaneye PANSS PANSS PANSS
Fakor Diizeyleri Baslama Siiresi yatig sayisi pozitif negatif genel
yasi
r P r P r p r p r p r p r p r p
IL-18 0,168 | 0,373 | -0,272 | 0,244 | -0,131 | 0,488 | -0,253 | 0,177 | -0,162 | 0,390 | -0,072 | 0,703 | -0,130 | 0,491 | -0,059 | 0,756
(pg/mL)
IL-2 -0,181 | 0,337 | 0,121 | 0,521 | -0,432 | 0,017 | -0,127 | 0,500 | -0,088 | 0,640 | 0,049 | 0,796 | 0,128 | 0,497 | 0,090 | 0,632
(pg/mL)
MCP-1 -0,022 | 0,906 | 0,150 | 0,425 | 0,467 | 0,009 | 0,308 | 0,097 | 0,304 | 0,101 | -0,050 | 0,789 | 0,151 | 0,423 | 0,132 | 0,483
(CCL2) (pg/mL)
CLL11(Eotaksinl) | -0.150 | 0426 | 0,202 | 0282 | 0211 | 0261 | 0290 | 0,119 | 0,007 | 0,969 | 0002 | 0,988 | 0091 | 0629 | 0,205 | 0276
(pg/mL)
IL-6 -0,159 | 0,400 | 0,130 | 0,491 | -0,076 | 0,688 | -0,108 | 0,567 | -0,258 | 0,167 | 0,057 | 0,764 | 0,220 | 0,241 | 0,060 | 0,752
(pg/mL)

3.7. Inflamatuar Faktor Diizeyleri ile Bilissel Testler Arasindaki iliskiye
Ait Veriler
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3.7.1. Tedaviye Yamt Veren Sizofreni Grubunda inflamatuar Faktor

Diizeyleri ile Bilissel Testler Arasindaki iliskiye Ait Veriler

TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL),

stroop test parametreleri (Stroop boliim 1, boliim 2, bolim 3, boliim 4, bolim 5

IL-6 (pg/mL) diizeyi ile karsilastirilan

toplam siire boliim 5 hata sayist ve boliim 5 diizeltme sayisi) arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin 1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL)
diizeyleri ile stroop testi sonuglar arasindaki iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi

Tablo 24°de gosterilmistir.

Tablo 24: Tedaviye Yanit Veren Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-
2 (pg/mL), MCP-1(CCL2) (pg/mL), CLL11(Eotaksin 1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)

Diizeyleri fle Stroop Testi Sonuclar1 Arasindaki iliskinin (Korelasyonun)

Degerlendirilmesi
Stroop A AWy N MCP-1(CCL2) | CLLLL(Eotaksin | pgmD)
; -1lo (pg/m -2 (pg/m -6 (Pg/m
Testl (pg/mL) 1) (pg/mL)
r P r P r p r p r p
Boliim 1 0,200 0,289 0,174 0,356 0,345 0,061 0,160 0,395 0,072 0,704
Boliim 2 0,064 0,735 0,071 0,705 0,211 0,262 -0,006 0,971 -0,110 0,559
Bolijm 3 0,176 0,351 -0,017 0,927 0,059 0,755 -0,249 0,184 0,170 0,366
Boliim 4 0,233 0,214 0,037 0,844 0,079 0,674 -0,053 0,777 -0,007 0,608
Siire
0,051 0,786 0,059 0,753 0,213 0,257 -0,090 0,635 -0,008 0,963
Béliim5
Hata Sayis1
0,274 0,142 -0,100 0,598 0,046 | 0,807 -0,058 0,758 -0,215 0,252
Diizeltme
o -0,037 0,846 -0,010 0,954 0,029 | 0,875 -0,196 0,297 -0,289 0,120
ay1sl
Stroop Interferans
, 0,053 0,779 0,004 0,980 0,090 0,633 -0,050 0,790 0,001 0,992
Siiresi(5-2)
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TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyi ile karsilastirilan iz
siirme testi parametreleri (Boliim A siire, hata sayisi, Boliim B siire, hata sayisi,
Boliim B-A siire) arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). TYVS
grubunda serum 1L-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11
(Eotaksin-1)(pg/mL), 1L-6 (pg/mL) diizeyleri ile iz Siirme Testi sonuglari arasindaki

iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 25’de gosterilmistir.

Tablo 25 Tedaviye Yanit Veren Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL)

Diizeyleri Ile iz Siirme Testi Sonuclar1 Arasindaki iliskinin (Korelasyonun)

Degerlendirilmesi
MCP-1(CCL2) CLL11(Eotaksin-1)
) IL-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) IL-6 (pg/mL)
iz Siirme Testi (pg/mL) (pg/mL)
r P r P r p r p r p
Siire 0,125 0,507 -0,102 0,589 -0,223 0,235 -0,296 0,112 -0,018 0,922
A Formu Hata
-0,018 0,927 0,207 0,273 0,2 0,289 0,028 0,884 -0,126 0,508
Sayist
Siire -0,070 0,712 -0,106 0,574 -0,199 0,291 -0,358 0,051 -0,191 0,311
B Formu Hata
-0,11 0,956 0,157 0,407 -0,026 0,89 0,001 0,997 -0,123 0,519
Sayisi
B-A FORMU
-0,201 0,287 -0,189 0,318 0,219 0,244 -0,321 0,083 -0,329 0,076
(Stire)

TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL) diizeyi ile WCST kurulumu
stirdirmede basarisizlik puani arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmuistir.
(r=0,448 p=0,013) TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1
(CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyleri ile WCST
sonuclart  arasindaki iliskinin  (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 26°da

gosterilmistir.

Tablo 26 Tedaviye Yanit Veren Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)
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Diizeyleri fle Wisconsin Kart Esleme Testi Sonuclar1 Arasindaki iliskinin

(Korelasyonun) Degerlendirilmesi

Wisconsin Kart Esleme | 1L-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) MCP-1(CCL2) CLL11(Eotaksinl) | IL-6 (pg/mL)
Testi (pg/mL) (pg/mL)

r p r P r p r p r p
Toplam Dogru 0,007 0,968 0,083 0,660 0,027 0,885 -0,001 0,630 0,059 0,755
Toplam Yanlis -0,007 0,968 -0,083 0,660 -0,027 0,885 0,091 0,630 -0,059 0,755
Tamamlanmis Kategori

-0,199 0,289 -0,052 0,783 0,057 0,763 0,222 0,238 -0,105 0,580
Sayist
Perseveratif Tepki Sayist | 157 0,502 0,039 0,837 0184 | 0,329 0288 | 0121 0052 | 0781
Perseveratif Hata Sayisi

0,169 0,369 -0,055 0,772 0,223 0,235 -0,313 0,091 0,042 0,823
Perseveratif Olmayan Hata

-0,078 0,680 -0,032 0,366 0,194 0,301 0,225 0,230 0,023 0,903
Sayisi
[k Kategoriyi
Tamamlamada Kullanilan -0,223 0,234 -0,134 0,479 0,016 0,928 0,164 0,385 -0,337 0,068
Deneme Sayisi
Kavramsal Diizey Tepki

_ -0,038 0,839 0,059 0,753 0,059 0,754 -0,100 0,595 0,045 0,810

Yizdesi
Kurulumu Siirdirmede

0,448 0,013 0,108 0,569 0,023 0,903 0,008 0,968 -0,059 0,758
Basarisizlik Puani

TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyi ile karsilastirilan AVLT
parametreleri (AVLT Al dogru toplami (anlik bellek), AVLT Al1-5 dogru cevap
toplami (6grenme), AVLT B1 dogru cevap toplami, AVLT A6 dogru cevap toplamu,
AVLT A7 dogru cevap toplami (gecikmeli bellek), AVLT Sozel Ogrenme Egrisi
((A5) —(A1)), AVLT lleriye Bozucu Etki (PI) ((A1) —(B)), AVLT Geriye Bozucu
Etki (RI) ((A5) —(A6)), AVLT tanima listesi toplam (A+B), AVLT Tanima listesi
(A), AVLT Tanima listesi (B) celdiricilere tepki toplam hata) arasinda istatistiksel

anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05).
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TYVS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyleri ile AVLT sonuglar

arasindaki iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 27°de gosterilmistir.

Tablo 27: Tedaviye Yanit Veren Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-
2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6
(pg/mL) Diizeyleri ile Isitsel S6zel Ogrenme Testi(AVLT) Sonuclari Arasindaki

Mliskinin (Korelasyonun) Degerlendirilmesi

Isitsel S6zel Ogrenme | 1L-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) MCP-1(CCL2) CLL11 IL-6 (pg/mL)
Testi (pg/mL) (Eotaksin-1)
(pg/mL)
r P r P r p r p r p
AVLT A1l Dogru toplami
-0,154 0,413 0,104 0,582 0,122 0,519 -0,032 0,865 0,011 0,950
(anlik bellek)
AVLT Al-5 Dogru cevap
toplam1 -0,182 0,336 -0,35 0,058 -0,326 0,079 -0,236 0,209 -0,176 0,353
(6grenme)
AVLT B1 Dogru cevap
-0,143 0,452 -0,02 0,916 0,09 0,635 0,114 0,547 0,145 0,445
toplami
AVLT A6 Dogru cevap
-0,106 0,576 -0,168 0,373 -0,073 0,700 -0,076 0,687 -0,181 0,336
toplami1
AVLT A7 Dogru cevap
toplam1 (gecikmeli -0,044 0,815 -0,120 0,524 -0,106 0,575 -0,046 0,807 -0,090 0,632
bellek)
AVLT
Sézel Ogrenme Egrisi | -0,192 | 0317 -0,319 | 0,091 -0,208 | 0,278 -0,258 | 0,176 -0,003 0,989
((A5) ~(A1))
AVLT
fleriye Bozucu Etki (PT) | -0.063 | 0742 0,093 0,623 0,012 | 0,948 -0,15 0,429 -0,216 0,252
(A1) —(B)
AVLT
Geriye Bozucu Etki (RI) | -0.144 | 0448 -0,076 | 0,69 -0,156 | 0411 -0,116 | 0,54 0,154 0,416
((A5) ~(A6))
AVLT Tanima listesi
toplam (A+B) 0175 | 0,353 0262 | 0,161 0191 | 0,309 -0103 | 058 | 0,146 0,438
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AVLT Tanima listesi (A)
-0203 | 0,281 -0,156 | 0,409 0013 | 0943 0,080 0671 | -0,020 0913
AVLT Tanima listesi (B)
0,051 0,788 0,109 | 0567 -0069 | 0718 0135 | 0477 | 0478 0,345
Celdiricilere tepki toplam
hata -0,158 | 0,405 0,088 0,642 0,092 0,627 0021|0913 | -002 0,914
3.7.2. Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda Inflamatuar Faktor
Diizeyleri ile Bilissel Testler Arasindaki iliskiye Ait Veriler
TDS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL),
CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyi ile karsilastirilan stroop test
parametreleri (Stroop boliim 1, bolim 2, bolim 3, boliim 4, bolim 5 toplam siire
boliim 5 hata sayis1 ve boliim 5 diizeltme sayis1) arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05). Tedaviye direngli sizofreni grubunda serum IL-18 (pg/mL),
IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)
diizeyleri ile stroop testi sonuglar arasindaki iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi
Tablo 28’de gosterilmistir.
Tablo 28: Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL)
Diizeyleri fle Stroop Testi Sonuclar1 Arasindaki iliskinin (Korelasyonun)
Degerlendirilmesi
Stroop CLL11
MCP-1(CCL2)
Testi IL-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) (Eotaksin-1) IL-6 (pg/mL)
(pg/mL)
(pg/mL)
r P r P r p r p r p
Boliim 1 0,027 | 0884 0029 | 0876 0,054 | 0,774 0,064 0,735 -0,004 | 0981
Boliim 2 0184 |0328 |0145 | 0441 |-0120 | 0526 | 0051 | 0788 | 0065 | 0732
Bolim 3 0203 | 0279 0,030 0,874 0,165 0,382 0114 0,548 0,182 0,334
Boliim 4 0,137 | 0470 0,100 0,589 0,189 0317 0,287 0122 0,067 0,723
Siire
0226 | 0229 0,303 0,102 0,124 0512 0173 0,359 0,015 0,933

84




Bolim5 Hata Sayis1
0,057 0,762 0,015 0,934 -0,170 0,368 -0,104 0,582 -0,265 0,155
Diizeltme
0,205 0,275 -0,031 0,867 -0,032 0,863 0,051 0,785 -0,280 0,132
Sayis1
Stroop Interferans
. -0,181 0,336 0,262 0,161 0,205 0,274 0,193 0,305 0,032 0,863
Siiresi(5-2)

TDS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL),
CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyi ile karsilastirilan iz siirme testi

parametreleri ( A formu siire, hata sayisi, B formu siire, hata sayisi, Bolim B-A

formu siire) arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05). TDS
grubunda serum 1L-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11
(Eotaksin-1)(pg/mL), 1L-6 (pg/mL) diizeyleri ile iz Siirme Testi sonuglari arasindaki

iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 29°da gosterilmistir.

Tablo 29: Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL)

Diizeyleri Ile iz Siirme Testi Sonuclar1 Arasindaki iliskinin (Korelasyonun)

Degerlendirilmesi
MCP-1(CCL2) CLL11(Eotaksin 1)
) IL-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) IL-6 (pg/mL)
[z Siirme Testi (pg/mL) (pg/mL)
r P r P r p r p r p
Siire -0,314 0,090 0,203 0,279 0,282 0,129 0,313 0,091 0,006 0,974
A Formu Hata
-0,475 0,008 0,153 0,419 -0,15 0,428 0,073 0,7 -0,095 0,619
Sayist
Siire -0,200 0,288 0,125 0,509 0,275 0,139 0,281 0,132 -0,224 0,233
B Formu Hata
-0,182 0,335 0,201 0,288 -0,048 0,802 0,155 0,412 -0,264 0,158
Sayist
B-A FORMU
-0,157 0,407 -0,014 0,943 0,173 0,361 0,234 0,213 -0,268 0,152
(Siire)
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TDS grubunda serum MCP-1 (CCL2)(pg/mL) diizeyi ile WCST
tamamlanmis kategori sayist arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmustir (r=0,401
p=0,027). TDS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyleri ile WCST sonuglari

arasindaki iliskinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo 30’da gosterilmistir.

Tablo 30: Tedaviye Direngli Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2)(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL)
Diizeyleri Ile Wisconsin Kart Esleme Testi Sonuglar1 Arasindaki iliskinin

(Korelasyonun) Degerlendirilmesi

Wisconsin Kart Esleme IL-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) MCP-1(CCL2) CLL11 IL-6 (pg/mL)
Testi (pg/mL) (Eotaksin 1)
(pg/mL)

R p r p r p r p r p
Toplam Dogru 0,012 0,948 -0,081 0,670 -0,234 0,212 -0,245 0,191 -0,020 0,912
Toplam Yanlis -0,012 0,948 0,081 0,670 0,234 0,212 0,245 0,191 0,020 0,912
Tamamlanmis Kategori Sayist | 4 559 0,914 -0,219 0,244 -0,401 0,027 -0,134 0,477 -0,001 0,628
Perseveratif Tepki Sayist 0,175 0,353 -0,023 0,900 0,005 0,977 -0,071 0,706 -0,157 0,407
Perseveratif Hata Sayist

-0,141 0,455 -0,016 0,931 0,066 0,726 -0,008 0,964 0,125 0,507
Perseveratif Olmayan Hata

0,291 0,117 0,161 0,393 0,139 0,463 0,162 0,391 0,102 0,590
Sayist
[k Kategoriyi Tamamlamada

-0,032 0,866 0,286 0,124 0,019 0,918 0,035 0,851 0,310 0,095
Kullanilan Deneme Sayisi
Kavramsal Diizey Tepki

_ 0,072 0,705 -0,140 0,460 0,277 0,137 -0,155 0,411 -0,084 0,656

Yizdesi
Kurulumu Siirdiirmede

-0,017 0,931 0,173 0,362 0,228 0,225 -0,189 0,318 0,163 0,388

Basarisizlik Puani

TDS grubunda serum IL-2 (pg/mL) diizeyi ile Isitsel Sozel Ogrenme testi
geriye dogru bozucu etki arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r=-0,546

p=0,002).
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Serum CLL11(Eotaksin-1)(pg/mL) diizeyi ile Isitsel sdozel Ogrenme testi
tanima listesi toplam hatirlanan kelime ve tanima listesi Boliim B toplam hatirlanan
kelime arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r=-0,444 p=0,013, r=-0,392
p=0,032). TDS grubunda serum IL-18 (pg/mL), IL-2 (pg/mL), MCP-1 (CCL2)
(pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1)(pg/mL), IL-6 (pg/mL) diizeyleri ile Isitsel Sozel
Ogrenme Testi sonuglari arasindaki iligkinin (korelasyonun) degerlendirilmesi Tablo

31°de gosterilmistir.

Tablo 31: Tedaviye Direncli Sizofreni Grubunda Serum IL-18 (pg/mL), IL-2
(pg/mL), MCP-1 (CCL2) (pg/mL), CLL11 (Eotaksin-1) (pg/mL), IL-6 (pg/mL)
Diizeyleri Ile Isitsel Sozel Ogrenme Testi (AVLT) Sonuglari Arasindaki iliskinin

(Korelasyonun) Degerlendirilmesi

Isitsel S6zel Ogrenme | 1L-18 (pg/mL) IL-2 (pg/mL) MCP-1(CCL2) CLL11 IL-6 (pg/mL)
Testi(AVLT) (pg/mL) (Eotaksin 1)
(pg/mL)
R P r P r p r p r p
AVLT A1l Dogru toplami
(anlik bellek) 0,368 0,05 -0,268 0,152 0,028 0,879 -0,190 0,312 -0,253 0,176
AVLT Al-5 Dogru cevap
toplami1 0,175 0,355 -0,104 0,583 -0,055 0,774 -0,081 0,669 -0,192 0,31
(6grenme)
AVLT B1 Dogru cevap
toplami -0,021 0,913 -0,045 0,814 -0,252 0,179 -0,345 0,062 -0,192 0,308
AVLT A6 Dogru cevap
toplamu (ileriye dogru 0,106 0,573 0,329 0,074 -0,008 0,966 -0,064 0,735 0,121 0,521
bozucu etki)
AVLT A7 Dogru cevap
toplam1 (gecikmeli 0,109 0,563 0,211 0,262 -0,149 0,430 -0,022 0,908 0,139 0,461
bellek)
AVLT
Sozel Ogrenme Egrisi | 0193 0,308 0,206 0,275 0,016 0,931 0,15 0,429 0,19 0,316
((A5) ~(A1))
AVLT
ileriye Bozucu Etki (PT) | 0277 0,138 -0,167 0,378 0,227 0,227 0,076 0,69 0,051 0,789
(A1) ~(B)
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AVLT

Geriye Bozucu Etki (RI) | -0.098 | 0,606 -0546 | 0,002 0029 | 088 0,029 0,877 -0,185 | 0,328
((A5) ~(A6))

AVLT Tamima listesi
toplam (A+B) 0,036 0,846 -0,086 0,651 -0,112 0,555 -0,444 0,013 -0,067 0,724
AVLT Tamima listesi (A)

0,171 0,363 -0,056 0,767 0,085 0,652 -0,250 0,182 -0,131 0,487
AVLT Tanima listesi (B)

0,123 0,519 0,106 0,579 -0,317 0,087 -0,392 0,032 0,039 0,839
Celdiricilere tepki toplam

0,165 0,383 -0,282 0,131 0,092 0,629 -0,254 0,175 -0,119 0,531

hata
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4. TARTISMA

Sizofreni, pozitif ve negatif semptomlarin yaninda biligsel islev
bozukluklarinin da eslik ettigi etyolojisi hala netlesmemis heterojen bir hastaliktir.
Giliniimiiz tedavi yontemleri ile halen hastalarin %30°u birinci sira antipsikotik
tedaviye vyeterli yanit vermemekte ve tedaviye direngli sizofreni olarak

isimlendirilmektedir (1).

Giliniimiizde sizofrenide tedaviye yanitin diizeyi, yalnizca pozitif ve negatif
belirtiler agisindan degil, ayn1 zamanda genel iyilik hali, biligsel islevler, mesleki ve
sosyal islevsellik yasam kalitesi kavramlart ile birlikte ¢cok boyutlu bir bigimde

degerlendirilmektedir (2)(3).

Tedaviye direncli sizofreni hastalarinin bir kismi tedavinin bagindan itibaren
direncliyken bir kismi tedavi siireci igerisinde direncli hale gelmektedir. Tedaviye
cevaptaki bu heterojenlik sizofreninin farkli bilisel eksikliklerin ve farkli
interlokinlerin eslik ettigi nérobiyolojik alt tiplerinin oldugu hipotezini dogurmustur.

(16)(17)(18).

Tedaviye direngli sizofreni ve tedaviye yanit veren sizofreninin farkli
norobiyolojik siireclerle birbirinin devami niteliginde olmaktan ziyade birbirinden
farkli hastalik olabilecegi goriisii gdz Oniline alindiginda tedaviye direncli sizofreni

hastalart ile yapilacak etyolojik ¢aligmalara ihtiyag oldugu asikardir.

Bu ¢alismada; tedaviye yanit veren sizofreni hastalari, tedaviye direngli
sizofreni hastalar1 ve kontroller arasinda arasinda serum IL-18, IL-6, IL-2, Eotaxin-1
(CCL11), CCL2 (MCP-1) seviyeleri arasinda fark olup olmadigini, bu protein
diizeylerinin sizofrenide tedaviye yanit1 ve tedaviye diren¢ gelisimini 6ngorebilecek
oneminin olup olmadiginin ve serum IL-18, IL-6, IL-2, Eotaxin-1 (CCL11), CCL2
(MCP-1) seviyeleri ile sizofreni hastalarindaki hastalik psikopatolojisi ve biligsel

semptomlar arasinda iligski bulunup bulunmadigini aragtirmak amaclanmistir.
4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismamizda tedaviye direncli sizofreni, tedaviye yanit veren sizofreni ve
saglikli kontrol olarak belirlenen ii¢ grup birbirleriyle yas cinsiyet ve egitim diizeyi

acisindan eslestirilerek ¢alismaya dahil edilmistir. Tedaviye direngli ve tedaviye
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yanit veren sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla evli olma oranlari
istatistiksel anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. Bu bulgu literatiirdeki
sizofreni hastalarindaki evlilik oraninin normal popiilasyona gore diisiik oldugu

bulgusu ile uyumludur (239).

Gruplar arasindaki calisma durumu karsilastirildiginda hem tedaviye yanit
veren hem de direncli sizofreni hasta gruplarinda c¢alisma orani saglikli kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Her iki
sizofreni grubunun da kontrol grubuna kiyasla daha siklikla kirsal alanda yasamay1
tercih ettikleri saptanmistir. Calisma durumu, medeni durum ve yasadigi yer
bakimindan tedaviye direngli grup ile tedaviye yanit veren grup arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmamustir.

Bir dizi kesitsel ¢alismada; sizofreni hastalarinda saptanan sdzel 6grenme ve
bellek, yiiriitiicii islevler gibi ¢esitli bilissel alanlardaki bozulma, hastalarin galisma,
giinliik yagam aktiviteleri, problem ¢6zme yetileri gibi degisik islevsellik Ol¢iitlerinin
belirleyicisi olarak saptanmistir (240)(241). Sosyal ve mesleki alanlardaki islevsellik
ve toplum icinde bagimsiz yasama gibi islevlerde belirleyici bir etken olarak
karsimiza ¢ikan bilissel islevlerin sizofrenide bozulmus olmasi calismamizda
saptanan sizofreni hastalarindaki evlenme ve calisma oranlarinin kontrol grubuna
kiyasla diisiik olmasina ve sizofreni hastalarinin daha siklikla kirsal kesimlerde

yasamay1 tercih etmelerine neden olabilir

Sigara kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamugtir.
Beden Kkitle indeksi agisindan tedaviye yanit veren sizofreni ile kontrol grubu
arasinda ve tedaviye yanit veren sizofreni ile tedaviye direngli sizofreni grubu
arasinda anlamli fark saptanmazken tedaviye direngli sizofreni grubunun beden kitle
indeksi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek saptanmuistir.
Calismamizda tedaviye direngli sizofreni hastalarda beden kitle indeksinin kontrole
kiyasla yiiksek saptamamizin olasi bir nedeni; calismamizda tedaviye direngli
sizofreni grubunda metabolik sendromla iligkilendirilen antipsikotik klozapin

kullanimin daha sik olmasi olabilir (242).

4.2, Klinik Veriler
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Ailede sizofreni ve benzeri hastalik dykiisiiniin bulunmasi, diisiik premorbid
uyum, erken baslangic yasi, sinsi baslangig, hastalik baslangicinda negatif belirtilerin
baskinligi, diisiik zeka diizeyi, silik ndrolojik bulgularin varligi ve esrar kullanim
Oykiisti sizofrenide koti gidis ile iliskilendirilmektedir (42). Bununla uyumlu olarak
calismamizda hastalik baslangi¢ yasi tedaviye direngli sizofreni grubunda tedaviye
yanit veren gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha diigiik saptanirken hastaneye
yatis sayisi tedaviye direngli grupta daha yiiksek saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda
tedaviye direngli sizofreni tanisi alan hastalarin akrabalarinda tedaviye yanit veren
sizofreni hasta yakinlarina kiyasla daha yiiksek sizofreni riski oldugu bildirilmesine
ragmen c¢aligmamizda aile Gykiisii agisindan tedaviye direngli ve yanit veren grup

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (243)(244).

Calismamizda; hastalik baslangicindan antipsikotik tedavi baslanana kadar
gecen siire, psikotik atak sayisi, hastalik siiresi, PANSS pozitif, PANSS negatif ve
PANSS genel alt 6lgek puanlari agisindan tedaviye direngli ve tedaviye yanit veren
grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmamustir. Iki grup arasinda psikotik
atak sayist ve hastalik siiresi bakimindan fark saptanmazken tedaviye direngli
sizofreni grubunda hastaneye yatis sayisinin fazla olmasi; tedaviye direngli sizofreni
grubunda goriilen psikotik alevlenme donemlerinin tedaviye yanit veren grubtakilere
kiyasla hastaneye yatis gerektirecek diizeyde daha ciddi seyirli ve dolayisiyla daha
cok islevsellik kaybi ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.

Tedaviye direncli sizofreni tedavisinde diger antipsikotiklere {istiinliigii ¢oklu
metaanalizlerle gosterilen klozapin artik altin standart tedavi olarak kabul
edilmektedir (245)(246)(247). Calismamizda tedaviye direngli sizofreni ve tedaviye
yanit veren sizofreni gruplarinda ila¢ kullanimlari incelendiginde; tedaviye yanit
veren grupta klozapin kullanimi yokken tedaviye direngli grupta 3 hasta haricinde
tim grupta Klozapin kullanildig1 gézlenmistir.

Geriye doniik incelenen hastane kayitlarindan klozapin kullanmayan 3
hastanin 1’inde klozapin sonrasi agraniilositoz, 1’inde klozapine bagli ndrdleptik
malign sendrom, 1’inde ise klozapine bagli yogun sedasyon nedeniyle ilaci tolere
edememe nedeniyle klozapin tedavisinin kesildigi saptanmistir. Tedaviye yanit veren
sizofreni hastalarinda klozapin dis1 atipik antipsikotik kullaniminin istatistiksel

olarak daha fazla oldugu gozlenmistir.

91



Depo antipsikotik kullanim1 antidepresan kullanimi, duygudurum dengeleyici
ajan (sodyum valproat) kullanimi ve antikolinerjik ajan (biperiden) kullanimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. iki grupta da anksiyolitik
etkili ajan kullanim1 saptanmamustir.

4.3. Bilissel islevler

Sizofrenide bilissel islevlere yonelik yapilmis olan aragtirmalar gdzden
gecirildiginde hemen hemen tiim biligsel alanlarin etkilenmis oldugu goériilmektedir
(4)(5)(6)(7). Bir dizi kesitsel calismada, sizofreni hastalarinda saptanan soézel
ogrenme ve bellek, yiiriitiicii islevler gibi cesitli biligsel alanlardaki bozukluklar
hastalarin ¢aligma, giinliilk yasam aktiviteleri, sosyal problem ¢ézme yetileri gibi

degisik islevsellik dlgiitlerinin belirleyicisi olarak saptanmustir.(8)

Calismamizda biligsel islevlerin degerlendirilmesi igin Wisconsin Kart
Esleme Testi (WCST), Isitsel Sézel Ogrenme Testi (Auditory Verbal Learning Test:
AVLT), Stroop Testi ve Iz Siirme Testi (Trail Making Test, TMT) kullanilmustur.
Uygulanan Wisconsin kart esleme testinde hem tedaviye direncgli sizofreni hem de
tedaviye yanit veren sizofreni grubu kontrole kiyasla daha kotii performans
gostermistir. Her iki grupta da kontrol grubuna kiyasla toplam dogru sayisi,
tamamlanmis kategori sayisi, kavramsal diizey tepki ylizdesi istatistiksel anlamli
olarak daha disiik saptanirken toplam hata sayisi, perseveratif tepki sayisi,
perseveratif hata sayis1 ve kavramsal diizey tepki yiizdesi istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Tedaviye direngli sizofreni grubu ile tedaviye yanit veren
sizofreni grubu arasinda karsilagtirllan WCST Kkategorileri agisindan istatistiksel

anlamli farklilik saptanmamustir.

Cesitli ¢calismalarda WCST’nin perseverasyon, kavramsal irdeleme, karmasik
dikkat, calisma bellegi, kavramsallastirma, soyut diisiinme, ve Ozellikle sizofreni
hastalarinda daha cok etkilenendigi gosterilen zihinsel aktiviteyi baslatma, planlama,
bilgi isleme hiz1 gibi frontal lob fonksiyonlarmi Ol¢tiigii  gosterilmistir
(206)(207)(208)(209)(210)(211)(212). Yapilan beyin goriintileme ¢alismalar
WCST performansinin orta ve inferior giruslart icerecek sekilde sag hemisfer

dorsolateral prefrontal kortekse (DLPFC) lokalize edildigini gostermistir (212)(213).
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WCST testinin hangi frontal lob islevlerini Olgtiigline dair yapilan bir¢ok
calisma farkli WCST puanlarin1 smiflandirarak ¢esitli frontal lop islevleri ile
iliskilendirmistir. Ancak c¢alismalarda WCST’nin oOlgtiigii frontal lob islevleri
acisindan net fikir birligine varilmamuistir. Yapilan ¢calismalarda WCST toplam yanlis
sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi ve
perseveratif hata sayisinin; yanlis oldugu yolunda verilen sozel geri bildirime ragmen
daha Onceki davranista israr etme durumunu yani perseverasyonu yansittigini

bildirmislerdir (209)(214)(215).

WCST perseveratif olamayan hata sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi,
kavramsal diizey tepki ylizdesi ile kurulumu siirdiirmede basarisizlik puanlarinin
karmasik uzam gorevi puanlariyla yani calisma bellegi ile iliskili oldugu ¢esitli
caligmalarda bildirilmistir (216)(217). Ancak WCST performansi ile ¢alisma
belleginin iliskili olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (218).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda WCST’nin perseverasyonla
iliskilendirilen puanlar1 saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur (248)(209).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak WCST nin perseverasyonla iliskilendirilen
puanlar1 olan toplam hata sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi her
iki sizofreni grubunda da kontrole kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek

saptanmistir.

Calismamizda WCST kavramsal diizey tepki ylizdesi tedaviye direngli ve
tedaviye yanit veren sizofreni grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak daha
diisiik saptanmis olup her iki sizofreni grubunda ¢alisma bellek hasarini ve kavramsal

irdeleme bozuklugunu yani yonetici islev bozuklugunu yansittig1 sdylenebilir.

Cesitli ¢aligsmalarda Stroop testinin bilgi isleme hizi, degisen talepler
dogrultusunda alg1 hedefini degistirebilme, otomatik siireclerin bozucu etkisine karsi
koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi, karmasik
dikkat gibi siirecleri 6l¢tiigli ve test performansinin 6zellikle sol frontal lob prefrontal

bolgenin orbital kismiyla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (220)(221)(222).

Stroop testi algisal kurulumu degisen talepler dogrultusunda ve bir bozucu
etki altinda degistirebilme becerisini; alisilmis bir davranis Griintiisiinii bastirabilme

ve olagan olmayan bir davranmisi yapabilme yetenegini, karmasik dikkat olarak
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adlandirilan odaklanmig dikkat secici dikkat ve ketleyici dikkat {gliistinii Stroop
interferans siiresi (stroop bozucu etkisi) ve boliim 5 siiresi ile bilgi isleme hizini
bolim 1 ve bolim 2 siiresi ile 6l¢mektedir (221)(223)(224)(225). Stroop testi ile
bireyin bilissel katilik-esneklik derecesinin dlgiildiigli diisiiniilmektedir (226).

Sizofrenide zihinsel faaliyeti segme ve uygun olmayani bastirma ile ilgili
yonetici islevlerde bozulmalar oldugu bilinmektedir (249). Bu bozulma sonucunda
dikkatin iligkili uyaricilara toplanamadigi, yeni bilginin 6grenilmesinde ve zihinsel
faaliyet sec¢ilmesinde ketlenmeler oldugu dolayisiyla stroop test performansinin
etkilendigi gosterilmistir. Sizofreni hastalarinin yaninda tan1 almamis yakinlarinda da
dikkatte bozulmanm oldugu buna ek olarak remisyondaki sizofreni hastalarinda
dikkatteki bozulmanin varhigini siirdiirdiigli ve stroop test performanslarinin

bozuldugu yapilan galigmalarda ortaya konmustur (250).

Calismamizda uygulanan Stroop testinde literatiirle uyumlu olarak hem
tedaviye yanit veren hem de tedaviye direngli sizofreni grubunda kontrole kiyasla
daha kotii performans gézlenmistir. Stroop bélim 1, boliim 3, bolim 4, bolim 5
siiresi ve Stroop Interferans siiresi tedaviye yanit veren ve tedaviye direngli sizofreni
grubunda kontrole kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Yalnizca tedaviye direngli
sizofreni grubunda stroop 5 hata sayisi ve diizeltme sayisi kontrole kiyasla daha
yuksek saptanmistir. Tedaviye direngli sizofreni ile tedaviye yanit veren sizofreni
grubu arasinda karsilastirilan Stroop test parametreleride tedaviye direngli sizofreni
grubu daha koétii performans sergilemesine ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga

ulasacak diizeyde degildir.

Calismamizda her iki sizofreni grubunda stroop interferans siiresi ve bolim 5
stiresinin kontrole kiyasla daha yiiksek saptanmasi nedeniyle sizofreni hastalarinda
algisal kurulumun bozuldugu; sizofreni hastalarinin alisilmig bir davranig oriintiistinii
bastirmakta zorluk yasadiklari sonucu ¢ikarilabilir. Stroop boliim 5 hata ve diizeltme
sayisinin yalnizca tedaviye direngli grupta kontrole kiyasla daha ytiksek olmasi bu

bozulmanin tedaviye direngli grupta daha fazla oldugunu disiindiiriirmektedir.

Calismamizda her iki sizofreni grubunda boliim 2 hari¢ tiim Stroop test

boliimlerinde kontrole kiyasla daha kotii performans goriilmesi sizofreni hastalarinda
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bilgi isleme hizinda ve karmasik dikkat siirecinde bozulmalar oldugunu

gostermektedir.

Isitsel sdzel ogrenme testi (Auditory Verbal Learning Test; AVLT) sozel
malzemeye iligskin bilgi isleme siireglerini ¢ok yonlii olarak 6lgen bir testir. Bu
stirecler arasinda sozel 0grenme, serbest hatirlamaya dayanan kisa siireli ve uzun
stireli bellek, daha once Ogrenilenlerin sonraki 0grenme siirecini olumsuz olarak
etkilemesi (ileriye bozucu etki; proactive interference (Pl)), sonraki 6grenmenin daha
oncekileri olumsuz olarak etkilemesi (geriye bozucu etki; retroactive interference

(R1)), tantyarak hatirlama ve bu hatirlama tiiriine ¢eldiricilerin etkisi bulunmaktadir
(231)(237).

AVLT test performansindaki diisiikliigiin sol hemisfer hasarin1 yansittigi
diistiniilmektedir (238). Yapilan ¢alismalar sizofrenide islem hizi, sdzel 6grenme,
gorsel uzaysal Ogrenme, c¢alisma bellegi, hatirlama, uzun siireli bellek,
dikkat/uyaniklik, muhakeme ve problem ¢6zme ve sosyal bilisin bozuldugunu

bildirmistir (251)(252) (253)(254).

204 c¢alismanin sonucunu i¢eren bir derlemede ise sizofreni hastalarinda s6zel
ve sozel olmayan bellek, dil, motor becerileri dikkat ve yiiriitiicii islevlerde

bozulmalar oldugu bildirilmistir (255).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak her iki sizofreni grubu da kontrole
kiyasla anlik bellek, 6grenme, sasirtma sonrasi hatirlama, uzun siireli bellek, sozel
ogrenme egrisi, tantyarak hatirlama (tanima listesi A ve B) test boliimlerinde daha
kotii performans sergilemistir. Tedaviye direngli sizofreni hasta grubu ile tedaviye
yanit veren sizofreni hasta grubu arasinda karsilastirilan AVLT test parametreleri

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Calisma bellegi, karmagik dikkat, planlama ve set degistirme gibi yonetici
islevleri dlgen iz Siirme testi (Trail Making Test; TMT) gorsel mekansal islemleme
ve motor yetenekleri gerektiren bir testtir. Bir yonetici islev testi olan TMT nin A
boliimii gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizini, B bdliimii ise uyarici
setleri arasinda kurulumu degistirebilme ve ardisikligi takip edebilmeyi
degerlendirmektedir (229)(230). B Boliimiinii tamamlama siiresi, A Boliimiine gore

daha uzun olup karmasik yapisi nedeniyle daha fazla gorsel-mekansal islemleme
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gerektirir (231). Ayrica B Bolimiiniin giiglik diizeyi A Boliimiine gore daha fazla
motor hiz, ¢eviklik ve dikkat gerektirmesi nedeniyle daha yiiksektir (232).

TMT’nin iki boliimii tamamlama siiresinin farkina dayali boliim B ve A siire
farki (B-A) farkl bilissel bozukluklardan olumsuz yonde etkilenmektedir (233)(234).
B-A puani ile hiz bileseninin etkisi ortadan kaldirilmakta, boylelikle dikkat, esneklik
ve set degistirme Slgiilebilmektedir (235).

Yapilan hata miktar1 ile iliskili ¢alismalardan elde edilen bulgular tartismali
olmakla birlikte gorsel motor tarama, planlama, set degistirme, karmasik dikkat gibi
yonetici islevlerle iliskili olarak ortaya c¢ikan bozukluklarin degerlendirilmesinde

onemli bilgiler sagladig1 diisiiniilmektedir (231)(236).

Sizofreni hastalarinda psikomotor islem hizinin ve bilissel esnekliginin
saglikli kontrollere kiyasla onemli Slgiide bozuldugu meta analiz calismalarinca
gosterilmistir (256)(257)(258). Ayrica yapilan bir metaanaliz hi¢ ilag kullanmamis
ilk atak psikoz hastalarmin TMT A ve B performanslarinin saglikli kontrollere

kiyasla daha kotii oldugunu ortaya koymustur (259).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak tedaviye direngli sizofreni hastalari
kontrole kiyasla iz siirme testinin her iki béliimiinde de daha kotii performans
gostermistir. Tedaviye direngli sizofrenilerde TMT bolim A toplam siire ve hata
sayisi, bolim B toplam siire ve hata sayisi boliim B-A siiresi kontrole kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir. Tedaviye yanit veren sizofreni grubunda
sadece bolim B siiresi kontrole kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek
saptanmistir. Tedaviye direngli sizofreni grubunda yanit veren sizofreni grubuna

kiyasla boliim B hata sayist istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizin sonuglart goz Oniine alindiginda tedaviye direngli sizofreni
grubunda ¢alisma bellegi, karmagik dikkat, planlama ve set degistirme gibi yonetici
islevleri ve gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hizinin bozuldugu tedaviye
yanit veren grupta ise kontrole kiyasla anlamli farklilik olmadigi sdylenebilir.
Calismamizda her iki sizofreni grubunda da TMT bolim B siirelerinin kontrole
kiyasla yiiksek olmas1 B Boliimiiniin A Boliimiine gore karmasik yapist nedeniyle
daha fazla gorsel mekansal islemleme, daha fazla motor hiz, ¢eviklik ve dikkat

gerektirmesi nedeniyle bu gibi durumlarda tedaviye yanit veren sizofreninin de
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direngli sizofreni gibi kontrolden daha kotii biligsel performans gosterdigi ancak
boliim A gibi daha basit gorsel tarama yetenegine dayali islemleme hiz1 gerektiginde
tedaviye yanit veren sizofrenin, kontrole yakin performans sergiledigi sOylenebilir.
B-A siiresi yalnizca tedaviye direngli hasta grubunda kontrole kiyasla daha yiiksek
olup hiz bileseninin etkisi ortadan kaldirildiginda dikkat, biligsel esneklik, bozucu
etkiye karsi koyabilme yetenegi acisindan tedaviye yanit veren grup kontrole yakin

performans sergilemistir.

Tedaviye direngli sizofreni hasta grubu tedaviye yanit verene kiyasla sadece
TMT bolim B hata sayisinda istatistiksel anlamli olarak daha kotii performans
sergilemis olup daha fazla gorsel mekansal islemleme, motor hiz, ¢ceviklik ve dikkat
gereken durumlar disinda TMT’de tedaviye direngli sizofreni grubunun tedaviye

yanit veren sizofreni grubuna yakin bilissel performans sergiledigi sdylenebilir.

Saykin ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada hig¢ antipsikotik tedavi almamis
sizofreni hastalar1 ile daha Once tedavi almis ama halen tedavisiz olan sizofreni
hastalar1 ve saghikli goniillileri biligsel islevler yoniinden karsilagtirmigtir. Her iKi
sizofreni hasta grubunda da yaygin bir biligsel bozulma goriiliirken sézel 6grenme ve
bellek alanlarindaki bozulmanin 6ne ¢iktig1 ve iki hasta grubu arasinda bilissel
bozulmanin benzer oldugu bildirilmistir (6). Benzer bir ¢alismada ilk atak sizofreni
hastalar1 ile kronik sizofreni hastalarinin bilissel test puanlarinin benzer oldugunu
bildirmistir (260). ik atak sizofreni hastalarinda yapilan bir metaanaliz bilissel

bozulmanin hastaligin erken donemlerinde basladigini gostermistir (261).

Cok az sayida calisma tedaviye direcli sizofreni hasta grubunda bilissel
bozulmay1 arastirmistir. Sonuglarin heterojenligine ragmen, yapilan az sayida
calisma tedaviye direncli sizofreni hastalarinin tedaviye yanit veren hastalara kiyasla
ozellikle sozel zeka, sozel bellek, sozel akicilik, islem hizi, gorsel uzaysal islev
alanlarinda daha fazla biligsel bozulma sergiledigini bildirmistir (9)(10)(11). Ancak
bu calismalar incelendiginde psikopatoloji 6lcen PANSS puanlari, hastalik siiresi,
yas, cinsiyet, egitim diizeyi gibi etmenler bakimindan homojen bir 6rneklem

secilmedigi goriilmektedir.

De Bartolomeis ve arkadaslar tedaviye direncli sizofreni ve sizoafektif

hastalarin sozel bellek testlerinde tedaviye direngli olmayan hastalardan 6nemli
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Olciide daha kotii performans gosterdigini bulmustur ancak ¢alismaya dahil ettikleri
tedaviye diren¢li hasta grubunda yanit veren gruba kiyasla onemli Ol¢iide daha

yiiksek PANSS puanlarinin mevcut oldugu dikkat ¢cekmektedir (10).

Calismamiza benzer sekilde daha homojen O6rneklemin dahil edildigi
Anderson ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada 16 tedaviye yanit veren sizofreni 20
tedaviye direngli klozapin tedavisine yanit veren sizofreni, 15 klozapin tedavisine
direngli sizofreni (ultra direngli sizofreni) olmak iizere toplam 51 hasta, 20 saglikli
kontrol dahil edilmis, nérolojik ve psikiyatrik ek tanilar travmatik beyin hasari, aktif
madde kulanimi diglanmis. Secilen hasta gruplari yas cinsiyet agisindan eslestirilmis
hastalik siiresi, PANSS skoru (total, genel, negatif, pozitif alt 6lgek) agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptamazken yalnizca egitim yilinm kontrol
grubunda tedaviye direngli sizofreni grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu
gozlemislerdir. Tim gruplara sézel 6grenme, sozel hafiza, ¢alisma bellegi, gorsel
O0grenme ve gorsel hafiza, islem hizi, sensdrimotor fonksiyon ve yiiriitiicli islevleri
Olegmek icin MATRICS norokognitif test bataryasini uygulamiglar. Tiim sizofreni
gruplar1 kontrole kiyasla yaygin bir biligsel bozulma gosterirken olgtiikleri bilissel
alanlarin higbirinde tedaviye direncli sizofreni, tedaviye yanit veren sizofreni ve ultra

direngli sizofreni grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptamamislardir (262).

Benzer sekilde yakin donemde yayinlanan retrospektif izlem g¢alismasinda
BACS noérokognitif test bataryasiyla izlenen sosyodemografik olarak anlamh
farklilig1 olmayan 32 tedaviye yanit veren, 61 tedaviye direncli (42 klozapine yanit
veren, 19 klozapine direngli; ultra direncli) sizofreni hastasi dahil edilmis klozapine
yanit veren tedaviye direncli sizofreni hasta grubu ile tedaviye yanit veren sizofreni
hasta grubunda izlemde bilissel islevler agisindan herhangi bir fark saptamamuslardir.
Ayni calismada yalnizca klozapine direngli (ultra direngli) sizofreni hasta grubu
psikomotor hiz, koordinasyon, yiiriitiicli islevler, sozel hafiza alanlarinda klozapine
yanit veren tedaviye direncgli hasta grubu ve tedaviye yanit veren hasta grubundan

daha kotii performans gostermistir (263).

Hastalik stiresinin biligsel performans iizerinde koétiilestirici etkisi oldugunu
gosteren c¢alismalarin yaninda (264) bilissel bozulmanin hastalik baslangicinda

basladigin1 ve hastalik seyri boyunca sabit kaldigin1 gosteren calismalar da vardir
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(265). Schaefer ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta analiz ¢alismasinda bilissel
bozukluklarla diger sizofreni belirtileri ve hastalik siiresi arasinda iliski olmadigi
saptanmistir (7). Bilissel islevlerdeki bozulma ile hastaligin diger belirtileri
arasindaki iligki genel olarak zayif ya da daha ¢ok negatif belirtilerle iliskili kabul
edilmektedir (266).

Calismamizda hastalik siiresi, ilagsiz gegen siire ve PANSS pozitif negatif ve
genel alt 6lgek puanlar1 arasinda tedaviye yanit veren sizofreni ile tedaviye direncgli
sizofeni grubu arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamaktadir. Ayrica
calismamizdaki tedaviye direncgli sizofreni hastalar1 tedaviye yanit veren sizofreni
hastalariyla biligsel performansi etkiledigi bilinen yas egitim diizeyi ve cinsiyete gore
eslestirilmistir (267). PANSS 6l¢ek puanlari, hastalik siiresi yas cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli farklilik olmayan hasta grubunun dahil edildigi Anderson ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismaya benzer olarak ¢alismamizda TMT bolim B hata
sayisi hari¢ uygulanan higbir bilissel testte tedaviye direngli sizofreni grubu ile
tedaviye yanit veren sizofreni grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (262). Calismamizda daha Onceki ¢alismalarin bazilarindan farkli
olarak tedaviye yanit veren ve tedaviye direngli sizofreni grubu arasinda yapilan
biligsel testlerde istatistiksel anlamli fark saptanmamasmin bir nedeni Onceki
caligmalarda biligsel testleri etkileyebilecek PANSS puanlari, hastalik siiresi, yas,

egitimdiizeyi, cinsiyet gibi faktorlerin kontrol edilmemis olmasi olabilir.

Sizofrenideki biligsel performanslar, prefrontal korteks ve hipokampustaki
noronal aktivitenin senkronizasyonu ile iligkilendirilmistir (268). Serotonerjik
sistemin diger norotransmitter sistemlerle etkilesimi, bilissel performanslar iizerinde
modiilator etkilere aracilik ettigi diistiniilmektedir (269). Giiglii bir 5-HT2A reseptor
antagonisti olan klozapinin serotonin sistemi tizerine etkisi dopamin sistemi iizerine
etkisinden daha 6n plandadir (76). Serotonin sistemi iizerine etkili klozapinin dikkati
ve soOzel akiciligi gelistirdigine dair giiglii kanitlar ve bazi yiiriitme islevlerini

gelistirdigine dair orta diizeyde kanitlar vardir (270)(271).

Bilder ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada klozapinin, dikkat, tepki hizi, sozel
akicilik, gecikmis s6zel bellek ve genel motor islev gibi bazi bilissel islevler lizerinde

yararli etkisi oldugu gostermistir (272). Yapilan bir diger ¢alismada tedaviye direngli
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sizofrenide klozapinin sosyal biligin tiim alanlarinda 6nemli bir gelistirici etkisi
oldugunu gozlenmistir (273). Sizofreni ve sizoafektif bozukluk tanisi alan 48 hastaya
klozapin baglanarak 12 aylik izleminin yapildig: bir ¢alismada bilissel islevlerin 12
aylik klozapin tedavisinden sonra 6nemli 6l¢iide iyilestigi bildirilmistir (274). Ancak
dahil edilen tedaviye direngli sizofreni hasta grubunun klozapin kullandig1 baska bir
calismada diren¢li hasta grubunun bilissel test performansinin yanit veren gruba
kiyasla daha kotii oldugu bildirilmistir (275). Yapilan bir metaanalizde sizofrenide
klozapin kullanimimin soézel akiciligr risperidon kullanimina kiyasla iyilestirdigi
belirtilmesine ragmen yapilan diger calismalarda klozapinin biligsel islevler
tizerindeki iyilestirici etkisinin olanzapin risperidon veya ziprasidondan farkli

olmadig bildirilmistir (271)(272)(276).

Tiim bunlar klozapinin bilis tizerinde 1iyilestirici etkisinin oldugunu
diisiindiirmekle birlikte diger antipsikotiklere kiyasla iistiinliigii i¢in daha fazla kanita
ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir. Bu agidan bakildiginda calismamizda tedaviye
yanit veren sizofreni ile tedaviye direngli sizofreni gruplarinin biligsel performanslar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamasinin olas1 bir diger nedeni klozapin
kullamimimin tedaviye direngli sizofreni grubunda fazla olmasi ve direngli grubun

bilissel performansi tizerinde olumlu etki saglamis olmasi olabilir.
4.4. Inflamatuar Faktorler

Sizofrenide etyolojide tizerinde durulan hipotezlerden biri inflamatuar sistem
anormallikleri ve bu siire¢lerde gorev alan kiigiik sinyal molekiilleri olan sitokin
seviyelerindeki degisikleridir. Sizofreni hastalarinda yapilan sayisiz c¢alisma
inflamatuar sistem anormalliklerini gdstermistir; yapilan meta-analizlerde IL-1RA,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-&, TNF-alfa basta olmak iizere

cesitli sitokin ve biiylime faktorlerinin sizofreni hastalarinda anlamli olarak degistigi

gosterilmistir (12)(13)(14).

Beyin omurilik sivisinda bulunan inflamatuar faktorlerin diizeylerinin bir
meta-analizi, sizofreni hastalarinda beyin omurilik sivisinda pro-inflamatuar
faktorlerin diizeylerinin arttigini, antiinflamatuar faktorlerin diizeylerinin ise
azaldigint bildirmistir (152). Ayrica subklinik inflamasyon, sizofrenide tedaviye
direng ile iliskilendirilmistir (180).
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Calismamizda literatiirle uyumlu olarak her iki sizofreni grubunda da I1L.-18
diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Caligmalarda
IL-18’in kronik sizofreni hastalarinda anlamli olarak yiikseldigi ve bilissel
bozukluklarla iliskisi gosterilmis olmakla birlikte su anki bilgimize goére tedaviye
direncli sizofreni hastalarinda heniiz ¢alisiimamistir (187)(188). Calismamizda
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda tedaviye yanit verene kiyasla IL-18’in

istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

Serum interlokin diizeyine etki edebilecek yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve
beden kitle indeksi etkisinden izole tedaviye direncli ve yanit veren sizofreni
hastaliginin etkisini tespit etmek i¢in yapilan c¢oklu lojistik regresyon analizinde
sonuglarimiz sabit kalmis; kontrolle kiyaslandiginda yaklasik olarak I1L-18’i tedaviye
yanit veren sizofreni hastaligi varligimin 20 kat, tedaviye direngli sizofreninin 59 kat

arttirdig1 saptanmaistir.

Cesitli ¢alismalarda sizofrenide yiikseldigi gosterilen IL-18 Oncelikle
makrofaj benzeri hiicreler tarafindan tretilen proinflamatuar bir sitokindir
(277)(278). Beyin dokusunda ise I1L-18 yapisal olarak astrositler, mikroglia, ndronlar
ve ependimal hiicreler tarafindan iretilmektedir (279)(280). IL-18 reseptorleri
noronlarda yaygin olarak ifade edilirler, beyin fonksiyonunda gorev almanin yani
sira beynin gelisimini de etkileyebilir (281)(282). IL-18’in, santral sinir sisteminde
noroinflamasyon ve norodejenerasyona neden olan sitotoksik ve inflamatuvar
stiregleri diizenledigi gosterilmistir (98). Yapilan son ¢aligmalar IL-18'in dogrudan
noronal hiicreler lizerinde etkili olabilecegini ve spesifik genlerin ekspresyonunu
diizenleyerek sinaptik plastisitede ve yetiskin ndérogenezinin siirdiiriilmesinde rol
oynayabilecegi Onerilmistir (99). Ayrica son ¢alismalar IL18’in sizofreni
etyolojisinde rol oynadig1 diistiniilen mikroglial aktivasyonu tetikledigini bildirmistir

(153)(154)(155).

IL-18 ve sizofreni iligkisini arastiran g¢alismalarin sayisit sinirli olmasina
ragmen yapilan bir meta-analizde hem kronik sizofreni hastalarinda hem de ilk
epizod psikoz hastalarinda IL-18’in yiikseldigi bu yiikselmenin kronik sizofreni
hastalarinda daha belirgin oldugu ilk epizod psikoz hastalarinda ise sinirda bir artig

oldugu vurgulanmistir (156).
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Calismamizda her iki sizofreni hasta grubunda da IL-2 seviyeleri kontrole
kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Tedaviye direcli sizofreni hastalarinin serum IL-2
diizeylerinin tedaviye yanit veren sizofreni hastalarma kiyasla istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve beden
kitle indeksi etkisi dahil edilerek kurulan c¢oklu lojistik regresyon analizinde
sonuglarimiz sabit kalmig; serum IL-2 diizeyini tedaviye direncli sizofreni hastalik
varliginin tedaviye yanit veren sizofreniye kiyasla yaklasik olarak 196 kat arttirdigi

tespit edilmistir.

Aktive yardimci T hiicreleri tarafindan tiretilen IL-2 merkezi sinir sisteminde
dopamin metabolizmasi da dahil olmak iizere bazi norotransmitter sistemlerini

modiile etmektedir (130)(131).

Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum,
plazma ve beyin omurilik sivisinda IL-2 seviyeleri yiiksek bulunmustur (13)(157)
(158)(159)(160)(161). Buna karsilik IL-2 seviyesinin sizofreni hastalarinda
azaldigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (162)(163). Tedaviye direngli sizofreni
hastalarinda yapilan ¢alismalar tedaviye direngli hastalarinin serum IL-2 diizeylerinin

yiikseldigini gostermistir. (3)(181)(182)(183)

Hem kronik hem de ilk atak sizofreni hastalarinda kan seviyesinin yiikseldigi
tekrarlayan ¢alismalarda gosterilen diger bir sitokin olan IL-6; M1 makrofajlardan
salman ve baglica proinflamatuar etkileri olan merkezi sinir sistemi
mikroglialarindan salinabilen ve sizofrenide beyin omurilik sivisinda seviyeleri

arttig1 gosterilmis bir sitokindir. (13)(152)(152) (157)(158)(176)(283)

Calismamizda literatiire benzer olarak hem tedaviye yanit veren hem de
tedaviye direngli sizofreni hasta gruplarinda kontrolle kiyaslandiginda serum IL-6
diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. Buna ek olarak tedaviye direngli grupta
serum IL-6 diizeyi tedaviye yanit verene kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve beden kitle indeksi etkisi
dahil edilerek kurulan c¢oklu lojistik regresyon analizinde sonuglarimiz sabit kalmus;
serum IL-6 diizeyini tedaviye yanit veren sizofreni hastalik varliginin 10, tedaviye

direncli sizofreninin 157 kat arttirdig1 tespit edilmistir.
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Yakin zamanli yapilan 16 ¢alismanin derlemesinin sonucunda klinik psikoz
riski tastyan bireylerin, kontrollere kiyasla dnemli dl¢lide daha yiliksek serum IL-6
seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (167). Yapilan bir dogum kohortunda
sizofreni hastalarinda kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek kan IL-6
seviyeleri oldugu ve daha yiiksek kan IL-6 seviyelerinin daha kiiciik hipokampal
hacimlerin 6ngoriiciileri oldugu bildirilmistir (168). Popiilasyona dayali, boylamsal
bir ¢alisma, dokuz yasinda yiiksek kan IL-6 diizeylerinin, on sekiz yasinda doza baglh
olarak artan psikotik deneyimler ve psikotik bozukluk riski ile iliskili oldugunu
bildirmistir (135).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda IL-6 diizeylerinin tedaviye yanit
veren hastalardan daha yiiksek oldugu ve subklinik inflamasyonun, tedaviye direng
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (180). Benzer bir ¢alismada daha yiiksek IL-6
seviyelerinin kronik ve direncli hastalarda tedavi direnci ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (183). Frydecka ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismada yiiksek serum IL-6
seviyelerini kotiilesme, kronik sizofreni seyri ve daha kotii bilissel performans ile
iliskilendirmistir (185). Ilk epizod sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada ise
daha yiiksek IL-6 seviyeleri tedavi direnci ile iligskilendirilmistir (186).

Eozinofillerin enflamatuar bolgelere gogiinde rol oynayan bir kemokin olan
Eotaksin-1 (CCL11); fibroblastlar, kondrositler ve dokuda yerlesik makrofajlarin
yaninda santral sinir sisteminde koroid pleksus epitel hiicreleri, perisitler,
astrositlerden de salinabilmekte, kan-beyin bariyerini gecebilmekte ve sizofreni

hastalarinda kan beyin bariyerinde bozulmaya neden olabilmektedir (145)(146)(284).

Calismamizda literatiire benzer olarak hem tedaviye yanit veren hem de
tedaviye direngli sizofreni hasta gruplarinda kontrolle kiyaslandiginda serum
Eotaksin-1 (CCL1) diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. Buna ek olarak tedaviye
direngli grupta serum Eotaksin-1 (CCL11) diizeyi tedaviye yanit verene kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi
ve beden kitle indeksi etkisi dahil edilerek kurulan ¢oklu lojistik regresyon analizinde
sonuglarimiz sabit kalmig; serum Eotaxin-1 (CCL11) diizeyini tedaviye yanit veren

sizofreninin 7, tedaviye direngli sizofreninin ise 39 kat arttirdig1 tespit edilmistir.
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Hikokampal hiicreler iizerinde yapilan invitro bir ¢alismada Eotaksin-1
(CCL11)’in geri doniisiimsel olarak noral progenitdr hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (285). Fareler {izerinde yapilmis baska bir ¢alisma Eotaksin-1
(CCL11)’in hipokampal formasyonun yasa bagli olarak islev azalmasinda etkin rol
oynadigl, norojenezi azalttigi, hafiza ve 6grenmeyi bozdugu gosterilmistir (286).
Ayni zamanda Eotaksin-1 (CCL11)’in noronlar tizerinde dogrudan bir etkisi olmasa
da, mikroglia go¢iinii ve aktivasyonu tetikleyerek reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ile

glutamata bagli noronal 6liimii gii¢lendirdigi gosterilmistir (287).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda Eotaksin-1 (CCL11)’in sizofreni
hastalarinda yiikseldigi gosterilmistir. (114)(115)(116)(164) Yapilan bir ¢alismada
Eotaxin-1 (CCL11)'in diger dort inflamatuar markerla (STNF R1, STNF-R2, IL-10 ve
IL-4) birlestirilmesinin, %70.0 duyarlilik ve %89.4 6zgiilliik ile sizofreni tanisini
ongormeyi sagladigi Dbildirilmistir (15). Baska bir ¢alismada ise Eotaxin-1
(CCL11)'in IL-1, IL-1RA, TNF-0, sTNF-R1, sSTNFR2 ve MCP-1 (CCL-2) ile bir

kombinasyonunun sizofreniyi dngorebilecegi bildirilmistir (165).

Artan Eotaxin-1 (CCL11) seviyeleri, telomer uzunlugu ve gri madde hacmi
ile negatif bir korelasyon gostermektedir(166). Sizofreni hastalarinda artan Eotaxin-1
(CCL11) diizeyleri, fizyolojik anormallikler, azalmig telomer uzunlugu, bilissel
bozulma ve ciddi tibbi hastaliklara yatkinligini iceren ¢ok faktorlii bir model ile

biyolojik hizlandirilmis yaslanma stireci ile iligskilendirilmistir (117)(118).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarini igeren gruplarda yapilan ¢aligmalarda
Eotaksin-1 (CCL11)’in anlamli olarak yiikseldigi gosterilmistir. (15)(184) Yapilan
bagka bir ¢aligmada artmis IL-6 ve Dickkoph-1 ile iliskili protein (DKKZ1) ile artmis
serum Eotaxin-1 (CCL-11) seviyelerinin antipsikotiklerle tedaviye yanitsizlik

durumunu ongorebilecegi bildirilmistir (184).

Monositlerin inflamatuar odaklara toplanmasinda anahtar rol oynayan 6nemli
bir proinflamatuar kemokin olan monosit kemoatraktan protein (MCP-1 (CCL2))
beyinde astrositler, mikroglia ve néronlar tarafindan eksprese edilir. (147)(148)
(288)(289)(290) MCP-1(CCL2), monositlerin ve makrofajlarin inflamasyon
bolgelerine ¢ekilmesi igin giiglii bir araci olarak kabul edilmesine ek olarak,

inflamatuar hiicrelerin kan beyin bariyeri boyunca transendotelyal gogiine aracilik
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eder ve santral sinir sisteminde kemotaktik gradyanlar olusturarak lokal inflamatuar
yaniti modiile eder (149). MCP-1 (CCL2) noral progenitor hiicrelerin gogiinii
etkileyerek bir néromodiilator gorevi gorebilmenin yaninda MCP-1 (CCL2)’nin

norodejenerasyonda dogrudan rol oynadigi diistiniilmektedir (150)(151).

Calismamizda serum MCP-1 (CCL2) seviyesi yalnizca tedaviye direngli
grupta kontrole kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir, tedaviye
yanit veren grup ile kontrol arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.
Yas, cinsiyet, sigara kullanimi1 ve beden kitle indeksi etkisi dahil edilerek kurulan
coklu lojistik regresyon analizinde sonuglarimiz sabit kalmig; serum MCP-1

(CCL2)’i tadeviye direncli sizofrenin 14 kat arttirdig1 gozlenmistir.

MCP-1 (CCL2)’in, sizofreni etyolojisinde yeri olan mikroglia aktivasyonunda
da rol oynadigi bildirilmistir (169). Ek olarak, hayvan c¢alismalarinda MCP-1
(CCL2)’nin substantia nigra dilimlerinde dopaminerjik néronlara uygulanmasinin

hiicre uyarilabilirligini ve dopamin salinimini arttirdigi gosterilmistir (170).

Bir¢ok caligmada sizofreni hastalarinda serum MCP-1 (CCL2) diizeyinin
yiikseldigi gosterilmistir (12)(171)(172)(173)(174)(175). Birinci epizod psikozunda
ve kronik sizofrenide MCP-1 (CCL2) diizeylerinin arttigina iligkin meta-analitik
raporlar mevcuttur (176)(177). Buna karsin sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda MCP-1 (CCL2) diizeyi agisindan anlamli farklilik tespit edilmeyen
caligmalar da mevcuttur (178)(179). Yapilan bir diger ¢alismada ilk epizod sizofreni
hastalarinda plazmada MCP-1 (CCL2) diizeylerinin arttigi, ancak beyin omurilik

stvisinda artig olmadigi gozlemlenmistir (177).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda MCP-1(CCL2)’in yiikseldigi
gosterilmis MCP-1(CCL2)’in direng igin yordayici olabilecegi onerilmistir (15).

Sonuglarimiz birlikte degerlendirildiginde; IL-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1
(CCL11), MCP-1 (CCL2) tedaviye direngli sizofreni hastalarinda tedaviye yanit
verene kiyasla daha yiiksek saptanmis olup bu inflamatuar faktérlerin hastanin
antipsikotik tedaviye yanitinda rol oynayabilecegi ve sizofrenide tedavi yanitinin
potansiyel bir belirteci olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilebilir. MCP-1 (CCL2)’in
sadece tedaviye direncli sizofreni grubunda kontrole kiyasla yiikselmesi, tedaviye

yanit veren grup ile kontrol arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamasi
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MCP-1 (CCL2)’nin tedaviye direngli sizofreni ayiriminda daha on planda

olabilecegini diisiindiirmektedir.
4.5. inflamatuar Faktorler Ile Klinik Belirtiler Arasidaki fliski

Calismamizda literatlirle uyumlu olarak tedaviye yanit veren grupta serum
MCP-1 (CCL2) diizeyi arttikca PANSS pozitif negatif ve genel alt 6lcek puaninin
arttigi, tedaviye yanit veren grupta IL-2 ile PANSS pozitif diizeyinin arttig
saptanmistir. Serum IL-18, IL-6 ve Eotaksin-1 (CCL11) ile PANSS alt 6l¢ekleri
arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Tedaviye direngli grupta ise bakilan
inflamatuar markerlarin hicbiri ile PANSS alt 6lgekleri arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

Kronik sizofreni hastalarinda yapilan iki ¢alismada IL-18 ile PANSS genel alt
Olgegi puani arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirmistir (291)(292). Ancak Syed ve
arkadaglar1 meta-analizlerine dahil ettikleri 7 ¢alismadan 5’inde IL-18 seviyeleri ile

PANNS skoru arasinda anlamli bir iligki bildirilmedigini vurgulamistir (156).

Calismalarda sizofrenide, artan Eotaksinl (CCL11) seviyeleri ile negatif

semptomlar, pozitif semptomlar, diigmanlik, uyarilma ve psikomotor retardasyon

arasinda pozitif korelasyonlar kurulmustur (15) (165)(171)(184)(293).

Primer negatif belirtilerin 6n planda oldugu defisit sizofreni alt tipinde IL-6
serum seviyeleri yiikselmektedir (294). Sizofreni hastalarinda atak doneminde 1L-6’
nin PANSS negatif puaniyla pozitif bir korelasyon gosterdigi remisyon donemlernde
ise PANSS pozitif, negatif ve genel alt 6l¢ek puaniyla pozitif korelasyon gosterdigi
bildirmistir (295). Ayrica c¢alismalarda IL-6 konsantrasyonlarindaki azalmanin
PANSS pozitif, negatif ve toplam puanlardaki azalma ile pozitif korelasyon
gosterdigi vurgulanmistir (295)(296)(297).

Yapilan ¢aligmalar IL-2’nin pozitif alt dlgekle, negatif belirtilerle ve koti
islevsellikle iligkili oldugunu gostermistir (157)(298).

Sizofreni hastalarinda serum MCP-1 (CCL2) diizeyi ile PANSS pozitif ve
genel alt 6lgek arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (299).

Calismamiz kesitsel nitelikte olmasi nedeniyle hastalarin PANSS skor

degisimleri ile inflamatuar marker degisimleri arasindaki iliski uzunlamasina
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izlenememistir. Calismamizda 6rneklem boyutunun kii¢iik olmast ve kesitsel yapisi
PANSS skorlart ile inflamatuar markerlar arasindaki iligkiyi net tespit edememize

neden olmus olabilir.
4.6. Inflamatuar Faktorler Ile Bilissel islevler Arasindaki iliski

Calismamizda tedaviye yanit veren grupta serum IL-18 diizeyi arttikga WCST
kurulumu siirdiirmedeki basarisizlik puaninin arttigi, tedaviye direngli grupta serum
IL-18 diizeyi artttkca TMT Bolim A hata sayisinin azaldigi saptanmustir.
Sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak tedaviye yanit veren sizofreni grubunda
serum IL-18 diizeyindeki artisin yiiriitiicii islev bozuklugu ile iliskili oldugunu

yansitmaktadir.

IL-18'in sigan dentat girusunda hiicresel bir 6grenme olan uzun vadeli
potansiyasyonu (LTP) azalttig1 gosterilmistir (140). Ik epizod heniiz ila¢ almamis
sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda serum IL-18 artis1 ile gecikmeli
hatirlamada bozulma dikkat ve dil alt skorlarinda azalma arasinda bir iliski
bildirilmistir (189). Antipsikotik tedavi almamis ilk epizod psikoz hastalarinda
yapilan bir diger ¢alismada plazma IL-18 ile TMT Boliim A performans: arasinda
pozitif bir iliski, sdzel akicilik performansi arasinda negatif bir iligki gézlemlenmistir
(190). Kronik sizofreni hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada ise serum IL-18
artis1 ile anlik ve gecikmeli bellek bozuklugu arasinda iliski oldugu bildirilmistir

(187)(188).

TMT vyapilan hata miktar1 ile iligkili ¢aligmalardan elde edilen bulgular
tartismali olmakla birlikte gorsel motor tarama, planlama, set degistirme, karmasik
dikkat gibi yoOnetici islevlerle iliskili olarak ortaya c¢ikan bozukluklarin
degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler sagladig: diisiiniilmektedir (231)(236).

Hayvan calismalarinda IL-2’nin hipokampal noéronlar iizerinde norotrofik ve
noromodiilator etkilere sahip oldugu ve 6grenme, hafiza basta olmak iizere biligsel
islevler tizerinde Onemli etkileri oldugu bulunmustur. (130)(131) Yapilan
calismalarda sizofreni hastalarinda serum IL-2 seviye yliksekligi ile biligsel islevler

arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (163)(181).

Yapilan caligsmalarda yiliksek kan IL-6 seviyeleri ile sozel bellek, dikkat,

calisma bellegi, yiiriitiicli islevler, kodlama, hatirlama gibi biligsel islevlerinde
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bozulma ile iliskilendirilmistir. (185)(191)(192)(193)(194)(195)(196) Bunun yaninda
IL-6’n1n sizofreni hastalarinda daha yavas psikomotor performansla iligkili oldugu da
bildirilmistir (178). 151 sizofreni hastasindan olusan bir 6rneklemde, daha yiiksek
kan IL-6 seviyeleri, rakam sembol kodlama ve s6zel 6grenme gorevlerinde daha kotii
performans ile iliskilendirilmistir (185). Ancak yapilan bir kohort g¢aligmasinda
bilissel islevler California sézel 6grenme testi (California Verbal Learning Test;
CVLT) ile degerlendirilmis ve IL-6 ile CVLT ile degerlendirilen bilissel bozukluk

arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir (197).

Calismamizda IL-2 ve IL-6 ile bilissel bozukluk arasinda istatistiksel anlamli
iliski gdzlenmemistir. Orneklem boyutunun kiigiik olmasinin yaninda serum
inflamatuar faktor seviyeleri ve biligsel performansi etkileyebilecek coklu ilag
kullanimi1 gibi karigtirict  faktorlerin - varligi bu iliskiyi net gdzlemlememizi
engellemis olabilir. Bu etkinin daha iyi gézlenebilmesi i¢in genis drneklemde heniiz

antipsikotik tedavi almayan hastalar {izerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biligsel islevler ve Eotaxin-1 (CCL11) arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalarda artan Eotaxin-1 (CCL11) diizeyinin bilissel islevlerde bozulmayla
iligkili oldugu bildirmistir (176)(198). Sizofreni hastalarinda artan Eotaxin-1
(CCL11) seviyeleri ile dikkat, ¢alisma bellegi, epizodik ve semantik bellek ve
yuriitiici  islevlerdeki biligsel bozukluklar arasinda olduk¢a anlamhi iliskiler
gozlemlenmistir. (114)(118)(165)(166) Yapilan baska bir calismada Eotaxin-1
(CCL-11)'in daha vyiiksek serum seviyeleri semantik ve epizodik bellek
degerlendirmelerindeki diisiik puanlarla 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu bildirilmis ve
ayni caligmada Eotaxin-1 (CCL11)’in endojen bilis bozan kemokin olablecegi
sonucuna vartlmigtir (199). Bunlarin yaninda artan Eotaxin-1 (CCL11)’in bilissel

esneklik goreviyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (114).

Calismamizda tedaviye diren¢li sizofreni grubunda serum Eotaksin-1
(CCL11) diizeyi arttikg¢a isitsel sozel 0grenme tanima listesi A+B puaninin ve
Tanima listesi B puanmin azaldig: tespit edilmistir. Sonuclarimiz literatiirle uyumlu
olarak tedaviye direngli grupta serum Eotaksin-1 (CCL11) diizeyi ile sozel bellek ve

hatirlamada bozulma arasindaki pozitif iliskiyi gostermektedir.
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MCP-1 (CCL2) ve bilissel bozulmay: inceleyen 233 calisan yetiskinden
olusan bir Isve¢ 6rneginde, daha yiiksek kan MCP-1 (CCL2) seviyeleri epizodik
hafizada daha fazla bozulma ile iliskilendirilmistir.(200) Benzer sekilde yapilan bir
kohort ¢alismasinda MCP-1(CCL2)’in artan kan seviyeleri, hafizada bozulma ile
iliskilendirilmistir. (201) Ilk epizod psikozu olan 28 denek iizerinde yapilan baska bir
calismada, yiiksek kan MCP-1 (CCL2) diizeylerinin 6grenme, epizodik bellek ve
calisma bellegi ile negatif iliskili oldugu bulunmustur.(179) MCP-1 (CCL2)’in daha
koti biligsel esneklik ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur. (202)

Al-Hakeim ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada biligsel bozulmanin daha 6n
planda oldugu sizofreni alt tipi tanimlamislar ve major norokognitif psikoz (major
neurocognitive psychosis) adini verdikleri bu alt tipte MCP-1 (CCL2)’nin ve
Eotaxin-1 (CCL11)’in arttigin1 bulmuslardir. (165) Ancak bunun aksine Asevedo ve
arkadaslar1 sizofreni hastalart ve saglikli kontroller arasinda yaptiklari calismada

MCP-1 (CCL2)'in bilissel islevlerle herhangi bir iliskisini bulamamustir. (203)

Calismamizda tedaviye direngli sizofreni grubunda serum MCP-1(CCL2)
diizeyi arttikca Wisconsin testi tamamlanmis kategori sayisinin azaldigi saptanmaistir.
Literatiirde tedaviye direngli sizofreni hastalarinda MCP-1(CCL2) ile bilissel
bozukluk arasindaki iliskiyi inceleyen bildigimiz bir g¢alisma heniiz yoktur,
calismamizda tedaviye direngli sizofreni grubunda serum MCP-1(CCL2) diizeyi

arttikca yiiriitiicii islev bozuklugunun arttig1 saptanmustir.

4.7. Tedaviye Direncli Sizofreni Tedaviye Yanit Veren Sizofreniden
Kategorik Olarak Farkh Bir Bozukluk Mudur?

Sizofreninin norogelisimsel teorisi, gebelik siirecinde veya erken yasamda
ortaya ¢ikan anormal ndrogelisimsel siireclerin son iirlinii olarak sizofreninin
norogelisimsel bir alt tipinin varligin1 one siirer. (300) Primer tedaviye direngli
sizofreninin farkli bir norogelisimsel kdkene sahip oldugu, ikincil tedaviye direngli
sizofreninin ise dopamin asir1 duyarliliginin indiiklenmesi yoluyla veya niiks
periyotlarindan sonra ortaya ¢ikabilecegi, ancak daha sonra ig¢sel bir tedavi direncinin
ortaya ¢ikmasi veya altta yatan faktorlerin bir kombinasyonunun yonetilememesi

oldugu 6nerilmistir. (18)(301)(302)
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Son zamanlardaki bulgular, tedaviye direngli sizofrenide bozulmus birincil
ndrotransmitter sistemin dopamin yerine glutamat oldugunu o6ne siiriilmektedir. (18)
Tedaviye yanit veren hastalardan farkli olarak, tedaviye direngli olanlarin dopamin
sentez kapasitesinde bir yiikselme gostermedigi bunun yerine anterior singulat
kortekste yiiksek glutamat seviyeleri gosterdikleri ¢alismalarda bildirilmistir.
(301)(303) Bu durum, tedaviye direngli hastalarin geleneksel antipsikotik tedavi ile
D2 dopamin reseptor blokajina neden ¢ok az yanit verdigini agiklar niteliktedir.(304)

Kravariti ve arkadaslar yaptiklar1 10 yillik izlem caligmasinda ilk epizod
sizofreni tanist alan 557 vakadan 434'i 10 yillik takip degerlendirmelerine tabi
tutulmus, takipte degerlendirilen 434 olgunun, 212'si tedaviye yanit kriterlerini
karsilamis, 74'U tedavi direnci Kriterlerini karsilamis 37'si ise higbir zaman yeterli bir
antipsikotik ila¢ denemesi almadigindan her iki kategoriye de dahil edilememistir.
Kalan 111 katilimcmin eksik Klinik belgeleri oldugundan siniflandirilamamaistir.
Calismada dahil edilen vakalarin baslangigta ve izlem sonunda bilissel
degerlendirilmesi yapilmis olup tedaviye direngli vakalarin tedaviye yanit verenlere
gore sozel zeka ve sozel akiciliklarinin bozuldugu, gorsel-uzaysal yetenek yiiriitiicli
islevinde ek bir bozulmanin oldugu ve bu bozulmalarin heniiz direngli tanis1 almadan
hastaligin daha ilk epizodunda tespit edilebilcegini bildirmislerdir. (305) Bu sonug
tedaviye direngli sizofreninin hastalik ilerledik¢e kazanilan bir direngten ziyade
basglangigtan itibaren anormal noérogelisimsel siireclerle seyreden farkli bir varyant

olarak kavramsallastirilmasini destekler niteliktedir.

Yapilan calismalarda tedaviye direngli sizofreni ile yanit veren sizofreni
arasinda kortikal dopamin, glutamat, serotonin fonksiyonu bilissel islevler, kortikal
gri cevher agisindan farkliliklar1 ortaya koymustur. (303)(306)(18) Bu bulgular
tedaviye direncli sizofreninin tedaviye yanit verenden kategorik olarak farkli bir

bozukluk olabilecegi fikrini desteklemektedir;

Calismamizda tedaviye direngli grup ile tedaviye yanit veren grup arasinda
sosyodemografik ozellikler, hastalik siiresi, psikotik atak sayisi, ilagsiz gecgen siire,
PANSS pozitif, negatif, genel alt 6l¢ek ve biligsel islevleri dlgmek i¢in uygulanan
Stroop testi, Iz siirme testi, Wisconsin kart esleme testi, Isitsel sozel 6grenme testi

arasinda anlamli fark olmamasma ragmen tedaviye direngli sizofreni grubunda
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bakilan serum IL-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1 (CCL11) ve MCP-1 (CCL2) diizeyleri
tedaviye yanit veren gruptan istatistiksel anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Yas,
cinsiyet, sigara kullanimi ve beden kitle indeksinin etkisinden izole etmek icin

yapilan lojistik regresyon modelinde sonuglarimiz ayni kalmistir.

Bulgularimiz tedaviye yanit veren sizofreniden farkli olarak inflamasyonun
daha yogun seyrettigi ve farkli norobiyolojik mekanizmalarin rol oynadigi tedaviye
direngli sizofreni sub tipinin varligin1 destekler niteliktedir. Hastalik siiresi, PANSS
puanlar1 gibi hastaliga yonelik bulgular, bilissel bozulma derecesi ayni olsa bile
tedaviye direngli sizofreninin en azindan bir kismiin IL-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1
(CCL11), MCP-1 (CCL2)’in bir kombinasyonu igeren modeller kullanilarak daha
erken hastalik evrelerinde tedaviye yanit veren sizofreniden ayrilabilecegi, bu
inflamatuar marker seviyelerinin tedavi direncini 6ngérmek igin biyomarker olarak
kullanilabilecegi soylenebilir. Ancak sonucumuz ilerde yapilacak ilk epizod

hastalarini igeren longitiidinal yapida ¢alismalarla desteklenmelidir.
5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan
birebir esleme yapildigindan bu parametrelerde fark saptanmamistir. Tedaviye
direngli ve tedaviye yanit veren sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna
kiyasla evli olma ve caligma oranlar1 daha diisiik saptanmis olup her iki sizofreni
grubu da kontrole kiyasla daha siklikla kirsal kesimde yasamayi tercih ettigi
gbzlenmistir. Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
yokken beden kitle indeksinin tedaviye direngli sizofreni grubunda kontrole kiyasla
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Tedaviye direngli sizofreni ile tedaviye yanit veren
sizofreni arasinda sosyodemografik 6zellikler agisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Klinik o6zelliklere bakildiginda tedaviye direngli hasta grubunda hastalik
baslangi¢ yasinin daha diisiik oldugu, hastaneye yatis sayisinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Aile Oykiisii, ilagsiz gecen siire, atak sayisi, hastalik siiresi, PANSS
pozitif, negatif ve genel alt 6lgek arasinda tedaviye direngli grupla tadeviye yanit

veren grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamastir.
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Klozapin kullanimi tedaviye direngli hasta grubunda daha yiiksekken
klozapin dis1 atipik antipsikotik kullaniminin tedaviye yanit veren grupta daha

yuksek oldugu saptanmuistir.

Biligsel islevlerin degerlendirilmesinde; AVLT’de her iki sizofreni grubu da
kontrole kiyasla anlik bellek, 6grenme, sasirtma sonrasi hatirlama, uzun siireli bellek,
sozel 6grenme egrisi, taniyarak hatirlama (tanima listesi A ve B) test boliimlerinde

daha kotii performans sergilemistir.

Stroop testinde her iki sizofreni grubunda bolim 2 hari¢ tiim stroop test
boliimlerinde kontrole kiyasla daha kotii performans goriilmiis olup sizofreni
hastalarinda bilgi isleme hizinda ve karmasik dikkat siirecinde bozulmalar oldugunu

saptanmistir.

WCST’nin perseverasyonla iligkilendirilen puanlart olan toplam hata sayisi,
perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi her iki sizofreni grubunda da
kontrole kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. WCST
kavramsal diizey tepki ylizdesi her iki sizofreni grubunda kontrole kiyasla
istatistiksel olarak daha diisiik saptanmis olup her iki sizofreni grubunda kontrole
kiyasla caligma bellegi hasari, kavramsal irdeleme bozuklugu 6zetle yonetici islev

bozuklugu saptanmastir.

TMT de tedaviye direngli direngli sizofreni grubunda TMT bolim A toplam
slire, hata sayisi, boliim B toplam siire, hata sayist ve bolim B-A siiresi kontrole
kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Tedaviye yanit
veren sizofreni grubunda sadece boliim B siiresi kontrole kiyasla istatistiksel anlaml

olarak daha ytiksek saptanmistir.

Tedaviye direngli sizofreni hasta grubu tedaviye yanit verene kiyasla sadece
TMT bolim B hata sayisinda istatistiksel anlamli olarak daha kotii performans
sergilemis olup daha fazla gorsel mekansal islemleme, motor hiz, ¢eviklik ve dikkat
gereken durumlar disinda TMT’de tedaviye direngli sizofreni grubunun tedaviye

yanit veren sizofreni grubuna yakin biligsel performans sergiledigi gézlenmistir.

Calismamizda tedaviye direngli sizofreni ile tedaviye yanit veren sizofreni
grubunda bilissel islevlerin degerlendirilmesi sonucunda TMT boéliim B hata sayisi

hari¢ iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir.
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Inflamatuar faktdrlere bakildiginda her iki sizofreni grubunda I1L-18, I1L-2, IL-
6, Eotaksin-1 (CCL11), MCP-1 (CCL2) seviyeleri kontrole kiyasla daha yiiksek
saptanmistir. MCP-1(CCL2) diizeyi yalmizca tedaviye diren¢li hasta grubunda
kontrole kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Degerlendirilen tiim inflamatuar faktorler
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda tedaviye yanit verene kiyasla daha yiiksek
saptanmigtir. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve beden kitle indeksinin etkisinden

izole etmek i¢in yapilan lojistik regresyon modelinde sonuglarimiz ayni kalmaistir.

Tedaviye yanit veren grupta serum MCP-1 (CCL2) diizeyi artttkca PANSS
pozitif negatif ve genel alt 6l¢ek puaninin arttigi, tedaviye yanit veren grupta IL-2 ile
PANSS pozitif diizeyinin arttigi saptanmustir. Serum IL-18, IL-6 ve Eotaxin-1
(CCL11) ile PANSS alt olgekleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Tedaviye
direncli grupta ise bakilan inflamatuar markerlarin higbiri ile PANSS alt 6lgekleri

arasinda anlaml1 iligki saptanmamustir.

Tedaviye yanit veren grupta serum IL-18 diizeyi arttikca Wisconsin test
kurulumu siirdiirmedeki basarisizlik puaninin arttigi, tedaviye direngli grupta serum
IL-18 diizeyi arttik¢a iz siirme testi A formu hata sayisinin azaldigi, IL-2 diizeyi
arttikca isitsel sozel 0grenme testi geriye doniik bozucu etkinin azaldigi, serum
MCP-1 (CCL2) diizeyi arttikga Wisconsin testi tamamlanmis kategori sayisinin
azaldigi, seum Eotaxin-1 (CCL11) arttikga isitsel sdzel 6grenme tanima listesi A+B

puaninin ve Tanima listesi B puaninin azaldig: tespit edilmistir.

Tedaviye yanit veren sizofreni grubunda IL-18 ile yiiriitiicli islev bozuklugu
ve tedaviye direngli grupta Eotaxin-1 (CCL11) ile sozel bellek hatirlamada bozulma
arasinda literatiirle uyumlu olarak pozitif iligki saptanirken her iki grupta da IL-2, IL-

6 ile bilissel bozukluk arasinda iliski gozlenmemistir.

Literatiirde tedaviye direngli sizofreni hastalarinda MCP-1 (CCLZ2) ile bilissel
bozukluk arasindaki iligkiyi inceleyen heniiz bir calisma yoktur, calismamizda
tedaviye direngli sizofreni grubunda serum MCP-1 (CCL2) diizeyi yiiriitiicli islev

bozuklugu arasinda pozitif iligki tespit edilmistir.

Bulgularimiz tedaviye yanit veren sizofreniden farkli olarak inflamasyonun
daha yogun seyrettigi ve farkli ndrobiyolojik mekanizmalarin rol oynadig: tedaviye

direncli sizofreni sub tipinin varligin1 destekler niteliktedir. Hastalik siiresi, PANSS
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puanlar1 gibi hastaliga yonelik bulgular, bilissel bozulma derecesi ayni olsa bile
tedaviye direngli sizofreninin bir kisminda IL-18, IL-2, IL-6, Eotaksin-1 (CCL11),
MCP-1 (CCL2) gibi inflamatur faktorler yiikselmektedir. Inflamatuar faktdrlerin
hastanin antipsikotik tedaviye yanitinda rol oynayabilecegi ve sizofrenide tedavi
yanitinin potansiyel bir belirteci olarak kabul edilebilecegi ileri siiriilebilir. MCP-1
(CCL2)’in sadece tedaviye direncli sizofreni grubunda kontrole kiyasla yiikselmesi,
tedaviye yamit veren grup ile kontrol arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamasi MCP-1 (CCL2)’nin tedaviye direngli sizofreni ayiriminda daha 6n

planda olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak tedaviye direngli sizofreninin tedaviye yanit veren sizofreniye
kiyasla daha farkli ve yogun inflamatuar faktorlerin eslik ettigi kategorik olarak
farkli bir bozukluk oldugu tespit edilebilirse belki de hastaligin ilk ataginda
kisisellestirilmis bir tedavi olusturulabilir. Ancak sonuglarimizi destekleyecek ileride
yapilacak ilk atak hastalarinin dahil edildigi uzunlamasina izlem c¢alismalarina

ihtiyag¢ vardir.
6. Cahismamn Giiclii Yonleri ve Stmirhihiklar:

Calismamizda bilissel islevleri ve interlokin diizeylerini etkileyebilecek yas
cinsiyet egitim diizeyi agisindan eslestrilmesi, interlokin diizeylerini etkileyebilecek
yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve beden kitle indeksinin etkisinden izole etmek i¢in
lojistik regresyon analizi yapilmasi, kontrol grubunun olmasi, hasta gruplari arasinda
PANSS (genel, negatif, pozitif) puanlari, hastalik siiresi bakimindan anlamli fark
olmamasi calismamizin gii¢lii yonlerini olustururken ¢alismamizin kesitsel yapisi
nedeniyle hastalarin hastalik 6ncesi bilissel islev ve inflamatuar faktor diizeylerinin
bilinmemesi, inflamatuar faktorlerin hastalik siireci boyunca degisiminin ve hastalik
siireci boyunca inflamatuar faktorlerle PANSS skorlar1 gibi klinik 6zelliklerle bilissel
islevlerin iligkisinin izlenmemis olmasi, hastalarin tedavilerinde kullandiklar: ilag

icerigi ve miktarinin farkli olmasi ¢calismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir.
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