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OZET

Hiiseyin Ucar, Tlk Atak Psikotik Bozuklukta ve Sizofrenide Galektin-1, Galektin-
3, Galektin-4, 11-33 ve sST2 Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Ankara, 2021

Amag: Sizofrenide inflamatuar siiregleri ve ndrodejenerasyonu agiklamaya yonelik
bircok ¢alisma vardir. Ozellikle son yillarda proinflamatuar ve anti-inflamatuar
Ozelliklere sahip olan galektin-1 ve galektin-3 ile sizofreni iligkisini inceleyen
arastirmalarin sayisi artmaktadir. Sinaptik budanma ve myelinizasyon iizerinde etkisi
olan galektin-4 ile ilgili calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda ilk atak
psikotik bozukluk, sizofreni ve saglikli kontrol grubunda serum galektin-1, galektin-
3, galektin-4, interlokin-33 (IL-33) ve solubl suppression of tumorigenesis-2 (sST2)

reseptorii diizeyleri karsilagtirilmasi amaglanmastir.

Gerec ve Yontem: Kesitsel ve prospektif dogal gézlem tasarimina sahip olan mevcut
calismanin 6rneklemini, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri klinigine
calismanin yapildig: tarihlerde bagvuran ve tani kriterlerini saglayan 30 ilk atak
psikotik bozukluk, 29 sizofreni hastasi ve 27 saglikli kontrol grubu olusturmaktadir.
Psikotik semptomlarin siddeti Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) ve Klinik
Global Izlenim Olgegi (KGI) ile degerlendirildi. Serum Galektin-1, Galektin-3,
Galektin-4, IL-33 ve sST2 diizeyleri ELISA yontemiyle analiz edilmistir.

Bulgular: Sizofreni grubunda serum galektin-3 ve sST2 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Gruplar
arasinda serum galektn-4 diizeyi agisindan bir farklilik tespit edilmemistir.
Calismamizda serum galektin-3 ve sST2 diizeyleri ile KGI hastalik siddeti skoru ile
ters yonde iliski saptanmistir. Ayrica serum sST2 diizeyi ile PANSS pozitif alt skoru

arasinda ters yonde bir iligski saptanmistir.

Sonug: Sizofreni hastalarinda serum galektin-3 diizeyi saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiiktiir ve hastalik siddeti ile ters yonde bir iligkisi mevcuttur. Daha
onceki caligmalarla uyumlu olan bu sonug sizofreni tanisinda ve tedavisinde galektin-
3 molekiiliiniin 6nemli bir protein oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda daha

kapsamli prospektif kohort ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Anahtar Sozciikler: Galektin-1, galektin-3, galektin-4, sitokin, IL-33, sST2,

sizofreni.
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ABSTRACT

Hiiseyin Ucar, The Evaluation of Galectin-1, Galectin-3, Galectin-4, IL-33 and
sST2 Levels in First Episode Psychosis and in Schizophrenia. Ankara, 2021

Objective: There are many studies intended to explain inflammatory processes and
neurodegeneration in schizophrenia. Especially, the number of researches examining
the relationship between galectin-1 and galectin-3, which have pro-inflammatory and
anti-inflammatory properties, and schizophrenia has been increasing in recent years.
However, no study has been found in the literature on galectin-4, which has an effect
on synaptic pruning and myelination. In our study, we aimed to compare serum
galectin-1, galectin-3, galectin-4, interleukin-33 (IL-33) and solubl suppression of
tumorigenesis-2 (sST2) receptor levels among first episode psychosis, schizophrenia

and healthy control groups.

Materials and Methods: The sample of the current study, which has a cross-sectional
and prospective natural observation design, consists of 30 first episode psychosis
patients, 29 schizophrenia patients and 27 healthy control groups who admitted to
Psychiatry Clinic of Giilhane Training and Research Hospital on the dates when the
study was conducted, and who met the diagnostic criteria. The severity of psychotic
symptoms was assessed with the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and
the Clinical Global Impression Scale (CGI). Serum galectin-1, galectin-3, galectin-4,
IL-33 and sST2 levels were analyzed by ELISA method.

Results: Serum galectin-3 and sST2 levels were found to be statistically significantly
lower in schizophrenia patients than in healthy control group. There was no difference
between the groups in terms of serum galectin-4 levels. In our study, an inverse
relationship was found between serum galectin-3 and sST2 levels, and CGI disease
severity score. In addition, an inverse relationship was found between serum sST2

level and PANSS positive subscore.

Conclusion: In patients with schizophrenia, serum galectin-3 levels are significantly
lower than in the healthy control group and there is an inverse relationship with disease

severity. This result, which is compatible with previous studies, suggests that the

v



galectin-3 molecule is an important protein in the diagnosis and treatment of

schizophrenia. More comprehensive prospective cohort studies are needed on this

subject.

Keywords: Galectin-1, galectin-3, galectin-4, cytokine, IL-33, sST2, schizophrenia.
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni duygu, diisiince, bilis, alg1 ve davranis alanlarinda bozulma, sosyal
iliskiler ve bilissel becerilerde eksiklige neden olan, ¢ogunlukla gen¢ eriskinlik
doneminde baslayan, toplumun her kesiminde goriilebilen, diizelme ve atak donemleri
ile seyreden, yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik bozukluktur (1). Toplumda
goriilme siklig1 yaklasik %1°dir (2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére,
diinyada 15-44 yas grubunda is giicii kaybina yol acan hastaliklar i¢inde ilk sekiz
nedenden biridir (3). Sizofreni hastalifinda etkinligi gosterilmis tedaviler bulunmasina

ragmen vakalarin cogu kronik nitelik kazanarak dmiir boyu devam eder (4).

Uzun yillardir devam eden arastirmalara ragmen sizofreninin ortaya cikis
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Yapilan ¢alismalar sonucunda,
cok sayida faktoriin hastaligin olusumunda rol oynadigi diigiincesi hakimiyetini
korumaktadir. Klinik goriinimdeki farkliliklar, tedavi yanitinin hastadan hastaya
degismesi ve klinik seyirdeki ¢esitlilik bu diisiinceyi desteklemektedir (5). Sizofreni
cok faktdrlii bir hastalik olsa da en biiyiik risk etmeni pozitif aile oykiisiiniin olmasidir
(6). Sizofrenide genetik kalitimin 6nemli rolii olmasina ragmen bu genetik gegisin
nasil oldugu tam olarak aydmlatilamamigtir (7). Diger taraftan yasamin erken
evresinde baslayan ve semptomsuz devam eden hastalik siirecinin ardindan giderek
kotiilesen bir tablo ile karsimiza ¢ikmasi, sizofrenide norogelisimsel ve
ndrodejenaratif siirecin birlikte rol aldig1 seklinde yorumlanmaktadir (8). Son yillarda

inflamatuar mediyatdrlerin bu siiregteki roliine iliskin arastirmalara olan ilgi artmistir.

Yapilan arastirmalar sonucu elde edilen verilere gore; sizofrenide anormal
immiin yanit gelistigi ve sizofreni hastalarinda proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokin seviyelerinde farkliliklar oldugu gosterilmistir. Kirk ¢alismanin dahil edildigi
genis kapsamli bir metaanalizde Interlokin-18 (IL-1P), Interlokin-6 (IL-6) ve
Transforming Growth Factor-B (TGF-B) diizeylerinin ilk atak psikotik bozuklukta ve
sizofreni hastalarmin relaps doneminde arttig1 ve antipsikotik tedavi sonrasi azalmasi
nedeniyle sizofrenide atak belirteci olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Interldkin-12 (IL-

12), interferon-y (IFN- y), Tiimor Nekroz Faktorii-o. (TNF- a) ve ¢dziiniir Interldkin-2



reseptorii (sIL-2R) ise tedaviden sonra degisiklige ugramamasi nedeniyle tani belirteci

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir (9).

Galektinler; B-galaktozid baglanmasindan sorumlu karbonhidrat tanima alani
(CRD) sayesinde, hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler matriks glikoproteinleri ile etkilesime
gecebilen lektin ailesinin bir {iyesidir. Hiicre biiyiimesinin regiilasyonu, apoptozisin
inhibisyonu, hiicre adezyonunu diizenleme, hiicre migrasyonunu indiikleme ve
inflamasyon gibi bir¢cok biyolojik siirecte etkin rol almaktadir. Su ana kadar

memelilerde 15 adet galektin tanimlanmis olup, bunun 11 tanesinin insanlarda

bulundugu bilinmektedir (10, 11).

Galektin ailesinin ilk {iyesi olan galektin-1’in T hiicre fonksiyonlarini kontrol
ederek immiin diizenleyici etkilere sahip oldugu, proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasin1  diizenledigi, astrositlerin kok hiicre potansiyelini
diizenledigi, mikroglia aktivitesinin merkezi bir diizenleyicisi oldugu ve merkezi sinir
sistemi homeostazisinin diizenlenmesinde rol aldig1 gdsterilmistir (10, 12, 13). Ikinci
olarak Galektin-3 proteinine baktigimizda; mikroglialardan saliman IL-10
sekresyonunu azaltarak inflamatuar yanitta artisa neden oldugu, proapoptotik ve
antiapoptotik etkilere sahip oldugu, galektin-1 ile birlikte astrositlerin kok hiicre
potansiyelini diizenlendigi bulunmustur (14, 15, 16). Son olarak galektin-4’lin
hipokampal ve kortikal néronlar tarafindan salgilandigi, oligodendrosit farklilagsmasi
ve myelinizasyonundan sorumlu oldugu, néral biiylimeyi ve sinaptik dallanmayi
sagladig1 tespit edilmistir (16, 17). Daha once sizofreni hastalarinda galektin-1 ve
galektin-3 seviyelerinin 6l¢iildiigii az sayida calisma mevcutken galektin-4 seviyesinin

degerlendirildigi ¢calisma bulunmamaktadir.

Sitokinler; diisiik molekiil agirlikli, hiicreler arasinda haberlesmeyi saglayan,
¢Oziinlir formda etkili olan, protein yapida maddelerdir. Zararli uyarana yanit olarak
B ve T lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler tarafindan salgilanabilirler. Esas gorevi
homeostazisi saglamak iizere immiin sistemin modiilatorleri olarak diger biyolojik
sistemlerle iletisimi saglamaktir. Dogal ve edinsel immiin yanitta rol alirlar (18, 19,

20).



Interldkin-33, IL-1 sitokin ailesinin bir {iyesidir. IL-33’iin, proinflamatuar
etkili sitokin ve transkripsiyonel 6zellikleri olan hiicre i¢i bir niikleer faktor seklinde
hareket eden ¢ift fonksiyona sahip bir protein oldugu diisiiniilmektedir (21). Beyin
gelisimi sirasinda hem astrositlerin hem de oligodendrositlerin onciilerinin 1L-33
eksprese ettigi ve IL-33’iin norogelisimsel evrede rol aldig1 diigiiniilmektedir (22). IL-
33, ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese edilen membran ST2 reseptdrlerine baglanir. IL-
33 reseptoriiniin transmembran (ST2L) ve solubl (sST2) olmak {izere iki formu vardir.
Dolasima salindiktan sonra sST2'nin IL 33/ST2L etkilesimini inhibe ettigi ve IL-33'lin
sistemik etkilerini azalttig1 goriilmektedir. 1L-33/ST2 sinyalleri, dogal ve adaptif
bagisiklik sistem hiicrelerini aktive ederek hastaliklarda anti veya proinflamatuar

etkiye sahiptir (23, 24).

Bu arastirmanin amaci, ilk atak psikotik bozukluk ve sizofreni hastalarinin
galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve ST2 kan diizeylerinin saglikli popiilasyonla
farkin1 saptamak ve hastaligin etiyopatogenezinde bu parametrelerin roliinii tespit

etmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Tanim

Sizofreni duygu, diisiince, bilig, algt ve davranig alanlarinda bozulma,
toplumsal ice c¢ekilme, sosyal iliskiler ve biligsel becerilerde eksiklige neden olan,
cogunlukla geng eriskinlik doneminde baslayan, toplumun her kesiminde goriilebilen,
diizelme ve atak donemleri ile seyreden, yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik
bozukluktur (1). Hastaligin ana belirtileri arasinda pozitif belirtiler (sanr1, varsani,
diisiince ve davranis bozuklugu), negatif belirtiler (kiintlesmis affekt, sosyal ice
cekilme, zevk alamama) ve bilissel islevlerde kayip (yliriitiicii islevler, hafiza ve

calisma bellegi) yer almaktadir (25).

2.1.2. Epidemiyolojisi

Sizofreni en sik goriilen ruhsal bozuklardan birisidir. Yillik insidansi yiiz binde
11 ile 70 arasinda bulunmustur. Toplumlarda goriilme siklig1 birbirine benzer ve
yaklasik yiizde 1 oldugu diisiiniilmesine ragmen, tiim toplumlarda ayni olmadigini ve
toplumlarin Ozelliklerine gore genis bir aralikta degistigini gosteren c¢aligsmalar
bulunmaktadir(2, 26, 27). Diinya genelinde sizofreni hastasi sayisinin 21 milyon
oldugu tahmin edilmektedir (28). Ulkemizde yapilan arastirmalarda sizofreni nokta
prevelansinin diinya geneliyle uyumlu sonuglar gosterdigi ve yiizde 0,4 ile 3,6 arasinda

degistigi, ortalamasinin 0,89 oldugu bulunmustur (29).

Son yillarda erkeklerde daha fazla goriildiigiinii belirten ¢alismalar
bulunmasina ragmen kadin-erkek arasinda belirgin bir fark olmadigi diisiiniilmektedir
(26, 30). Ayrica erkeklerde kadinlara gore daha erken yasta tan1 koyuldugu ve daha
kotii gidis gosterdigi bilinmektedir. En sik ortaya c¢iktigi yas erkeklerde 15-25,
kadinlarda 25-35 yas araligidir (26). Kadinlarda 55-64 yas araliginda ikinci bir pik
gorilmektedir (5). Sizofrenin bekar ve yoksul insanlarda daha sik goriildigi

bildirilmis ise de bunun sebebinin sizofrenin erken yaslarda baglamasi nedeniyle bu



hastalarin is sahibi olma ve aile kurmalarimin saglikli insanlara gore daha zor olmasi

nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (31).

2.1.3. Tarihcesi

Sizofreni tarihgesinin insanlik tarihi kadar eski oldugu diisiiniilmektedir. Eski
caglara ait yazitlarda ve dini kitaplarda sizofreni klinik belirtilerini tanimlayan
boliimler bulunmaktadir. M.O. 400 yilinda ilk defa Hipokrat ruhsal bozukluklari tibbi
hastalik olarak degerlendirmis ve viicut sivilarindaki dengesizlikten kaynaklandigini
diisinmiistiir. M.O. 1400 yillarindan kalmis Hint Veda yazili metinlerinde, agir
seyreden sizofreni hastalarinda karsilagtigimiz 6z bakimai ileri derecede azalmais, ¢iplak
dolasan, yasamlarini bos bir bigimde siirdiiren ya da asir1 dini ugrast olan, kendisinin
Tanr ya da peygamber oldugunu diislinen, zehirleneceginden korkan kisilerden s6z

edilmistir (5).

Antik Yunan ve Roma doneminde psikiyatrik hastaliklardan s6z edilmis olsa
da sonradan sizofreni ad1 ile anilacak olan hastalik ilk olarak Kapadokyali Aretacus
tarafindan tanimlanmistir. Orta cagda ise sizofreni hastalarinin seytan ve kotii ruhlarin
etkisi altinda oldugu disiiniilerek hastalara yonelik cezalandirma, iskence ve tutsak
edilme gibi eylemlerde bulunulmustur. Osmanli ve Selcuklu donemlerinde ise

sizofreni hastalar1 sifahanelerde ¢esitli yontemlerle tedavi edilmeye caligiimistir (26).

Avrupa’da Aydinlanma donemi ile birlikte sizofreni iizerine olan ¢aligmalar
artmis ve 1793’te Philippe Pinel bu hastalarin nemli bir kismin1 diistinme yeteneginin
ortadan kalkmasi ya da bozulmasi seklinde tanimlayarak ilk defa “demans” terimini
kullanmistir. 1800’11 yillarin baginda George Man ve John Haslam, erken yetiskinlikte
baslayan, diisiince bozuklugu ve ice kapanma ile karakterize bir hastalik tablosu
betimlemiglerdir. 1860 yilinda Morel 14 yasindaki hastasinda ortaya ¢ikan bilisssel
yikimi ayrintilari ile anlatmis ve bu tabloyu “Dementia Praeccox” olarak tanimlamustir.
1871 yilinda Hecker "hebefreni" ve 1874 yilinda Kahlbaum "katatoni" terimlerini
tanimlamigtir. 1896 yilinda Alman Ruh hekimi Kraepelin hebefreni ve katatoni adlari
ile tanimlanan hastaliklara paranoid ve basit tipleri de ekleyerek; erken yasta baglamasi
ve hastaligin ilerleyen donemlerinde bilissel yikim olmasi sebebiyle “demantia

preacox” (erken bunama) seklinde tanimlamistir (26).



1911°de zihin boliinmesi anlamina gelen sizofreni terimini ilk defa kullanan
Eugene Bleuler, erken baslangi¢ yasi ve bunamanin zorunlu olmadigini belirtmistir.
Bleuler sizofreninin 4 temel 06zelligini “Assosiyasyon bozuklugu, Ambivalans,
Affektivitede kisitlilik, Autism” olarak tanimlamis ve bunlara “4A belirtisi” adini
vermistir (2). 1930’Iu yillarda Kurt Schneider sizofreni i¢in patognomik oldugunu
diistindiigii birncil sira belirtileri tanimlamistir. Bunlar; yorum yapan, durum bildiren
sesler, diisiince okunmasi, diisiince yayilmasi, diisiince ¢ekilmesi, kendi aralarinda
konusan sesler, bedenin dis gii¢ler tarafindan hareket ettirilmesi olup bu belirtilere

sonrasinda “Schneiderian belirtiler” ad1 verilmistir (2).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1952 yilinda yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)-I’de sizofreni, "sizofrenik
reaksiyonlar" olarak adlandirilmistir (32). 1968 yilinda yayimlanan DSM-II"de ise
"reaksiyon" kelimesi kaldirilarak, "sizofrenik bozukluklar" seklinde kullanilmistir
(33). 1980 yilinda yayimlanan DSM-III sizofreni tani kriterlerinin belirlendigi ilk
resmi tani1 sistemi olarak kabul edilmektedir (34). 1994 yilinda yayimlanan DSM-1V’te
"sizofreni ve diger psikotik bozukluklar" boliimii olarak yer almig ve tani kriterleri
netlestirilmeye c¢alisilmistir (35). 2013 yilinda yayimlanan ve halen kullanilmaya
devam eden DSM-V’te ise "Sizofreni spektrum ve diger psikotik bozukluklar" olarak

adlandirilmistir (36).

2.1.4. Tam Olgiitleri

Sizofreninin etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynamasi, goriintiileme ve
laboratuvar bulgularinin spesifik olmamasi nedeniyle sizofreni tanisi klinik muayene
bulgular ile konulabilmektedir (37). Psikiyatrik hastaliklar1 siniflandirmada farkli tani
sistemleri gelistirilse de diinya genelinde daha ¢ok DSM-V ve Hastaliklarin ve
Bunlarla Iligkili Saglik Sorunlarinin Uluslararas: Istatiksel Smiflanmasi 11. Baski
(ICD-11) tami sistemleri kullanilmaktadir. Bu iki tan1 sistemi bir¢ok agidan birbirine
benzerdir (36, 38). DSM-V tami kriterlerinin klinik pratikte daha fazla kullanildigi
goriilmektedir. DSM-V’in sadece psikiyatrik hastaliklar1 icermesi nedeniyle 6zgiillitkk
ve duyarliliginin daha yiiksek olmasi bu durumu agiklayabilir. DSM-V’e gore
sizofreni tan1 kriterleri Tablo 2.1.’deki gibidir (36).



Tablo 2.1. DSM-V Sizofreni tani kriterleri

A. Asagidaki semptomlardan ikisinden (ya da daha fazlasindan) her biri, bir aylik
(ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde
bulunur. Bunlardan bir tanesi (1), (2) ya da (3)’ten biri olmas1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize konusma (0rnegin; sik sik konudan sapma gosterme ya da
anlasilmaz konusma)

4. leri derecede dezorganize davranis ya da katatonik davranis,

5. Negatif semptomlar, duygusal kiintliik, aloji ya da avolisyon (diisiince
iceriginin yoksullagmas1 veya istem yoklugu)

B. Mesleki, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi énemli islevsellik
alanlarindan bir ya da birden fazlasinda islevselligin, hastalik 6ncesi doneme
gore belirgin olarak bozulmasi (hastalik ¢ocukluk ya da ergenlik donemde
baslamis ise kisiler arasi iligki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen
diizeye ulasmakta yetersizlik).

C. Bu bozuklugun devam ettigini gdsteren semptomlar en az 6 ay siireyle
bulunmaktadir. Bu siire en az 1 ay siiren aktif donemi (basariyla tedavi edilmigse
daha kisa siire) icermelidir. Prodromal ve rezidiiel donemler de bu siireye dahil
olabilir. Bu bozukluk, 6ncesi ve sonrasinda kalan dénemlerde, yalnizca negatif
semptomlarla ya da bu hastaligin A Tan1 Olgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun esikaltt bicimleriyle (6rn. yadirganacak diizeyde olagana aykiri
inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ve psikotik bulgulu duygudurum bozuklugu diglanmaistir.
Bunun nedeni, aktif evre ile birlikte depresif, manik veya karma bir donem ortaya
cikmamasi ve aktif evre sirasinda duygudurum semptomlari da olmussa bunlarin
toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa stirmesinden
dolayidir.

E. Bu bozukluk bir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine (6rnegin kotiiye
kullanilabilen bir ilaca, tedavide kullanilan bir ilaca) ya da genel tibbi duruma
bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Otistik bozukluk veya diger bir yaygin gelisimsel bozukluk ykiisii varsa ancak
en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) belirgin sanri
ve varsanilar da mevcutsa sizofreni ek tanisi konulabilir.




2.1.5. Kilinik Ozellikler

Sizofreninin ¢ok farkli ruhsal semptom ve bulgularla karakterize heterojen
klinik tablolarla karsimiza ¢ikmasi nedeniyle, ruhsal muayene tani, takip ve tedavide
¢ok onemlidir. Burada 6nemli olan semptom ve bulgularin hastadan hastaya hatta ayni
hastada farkli donemlerde degisiklikler goOsteriyor olmasidir. Ayrica sizofrenide
goriilen semptom ve bulgular farkli ruhsal ve norolojik hastaliklarda da goriilebilir (1,

26).

Sizofreni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik bir
hastaliktir. Baglangicinda tan1 koymay1 kolaylastiracak tipik bir semptom ve bulgu
oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Garip davraniglar, kendi kendine konusma,
yersiz-anlamsiz giilme ve aglama, tagkinlik, saldirganlik gibi aniden ortaya ¢ikan ve
kolay bir sekilde fark edilen bir tablo olabilecegi gibi, 6zbakimda azalma, toplumsal
geri cekilme, islevsellikte azalma, duygulanimda kisitlilik, depresif belirtiler, konugma
miktar1 ve iceriginde azalma gibi sinsi bir baslangigta olabilir (2, 26, 37). Hastaligin
baslangicinda goriilen genellikle yavas gelisen ¢evreye ilgi ve merakta azalma, sosyal
geri ¢ekilme, yalnizlasma, uykusuzluk, 6zbakimda kotiilesme, bilissel fonksiyonlarda
azalma, tuhaf davranisglar goriilebilen bu sinsi evreye prodromal déonem denir. Bu tipik
olmayan semptomlarin goriildiigii evre aylar hatta yillar boyunca siirebilir. Sonrasinda
cogunlukla pozitif belirtilerin baskin oldugu bir tablo ortaya ¢ikar. Genellikle sizofreni
tanis1 konduktan sonra prodromal bulgu ve belirtiler geriye doniik olarak tanimlanirlar

(1, 39, 40).

Pozitif semptomlar gergekligin bozulmasiyla birlikte olusan sanr1 (hezeyan),
varsani (haliisinasyon), diisiince ve davranista dezorganizasyon semptomlarindan
olusmaktadir. Negatif semptomlar ise istek/irade kaybi (avolisyon), kisitli/kiint
duygulanim, sosyallesmede azalma (asosyalite), hayattan zevk alamama (anhedoni) ve
konusmanin miktarinda ve i¢eriginde fakirlesmeyi igerir. (39, 40). Pozitif semptomlar
zamanla hafifleme egilimindedir, fakat sosyal yetersizlige yol agan negatif belirtilerin

siddeti zamanla artabilir (1).

Sizofreni i¢in erkek cinsiyet, hastaligin erken yasta ortaya g¢ikmasi, sinsi
baslangig, bekar olma, ailede sizofreni dykiisii olmasi, kentsel bolgede yasama, diisiik

zeka diizeyi, hastalik Oncesinde sizotipal veya sizoid kisilik 6zelliklerinin olmast,



hastane yatis sayisinin ve siiresinin uzun olmasi, negatif belirtilerin 6n planda olmasi,
dezorganize belirtilerin olmasi, ek tanilarin bulunmasi, diizenli tedavi kullanmamasi,

aile ortaminda duygu disavurumunun yiiksek olmasi kotii prognoz gostergesi olarak

kabul edilmektedir (41).

2.1.6. Risk Faktorleri

Sizofreninin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da bazi1 genetik

ve c¢evresel faktorlerin sizofreni riskini artirdigi diisiintilmektedir (26, 42).

2.1.6.1. Cinsiyet

Yapilan bir arastirmaya gore erkeklerde sizofreni gelismesi riskinin 1,42 kat
daha fazla oldugu bulunsa da son donemde yapilan ¢alismalar erkek ve kadin cinsiyet
arasinda fark olmadigimi gostermektedir (43, 44). Bunun yaninda erkeklerde baslangic
yasinin daha diisiik oldugu, kadinlarda ise sosyal iglevselligin ve hastalik seyrinin daha

iyi oldugu gosterilmistir (45).

2.1.6.2. Yas

Sizofreninin baglangi¢ yasi erkeklerde 15-25 yas arasinda, kadinlarda 25-35
yas arasinda pik yaptigr gosterilmistir. Kadin hastalarda farkli olarak 40-45 yas
araliginda ikinci bir pik doneminin oldugu bimodal yas dagilimi oldugu

bildirilmektedir (1, 46).

2.1.6.3. Kentlesme

Arastirmalar kent merkezlerinde kirsal kesime oranla sizofreni riskinin 2-4 kat
daha fazla oldugunu gostermistir (47). Bunun yaninda bolgedeki niifus yogunlugunun
artmasinin sizofreni riskini artirdigi bulunmustur (48). Kentlerde sosyal stresoriin daha
fazla olmasinin risk altindaki insanlarda sizofreni gelismesini artirdig1 ve bu sonuca

neden oldugu diistiniilmektedir (46).



2.1.6.4. Gog

Yapilan bir meta-analize gore go¢gmen olmayanlara gore; birinci kusak
gogmenlerde riskin 2,7 kat, ikinci kusak go¢menlerde ise 4,5 kat arttig bildirilmistir
(49). Gogmenler arasindaki yiiksek oranlarla ilgili olas1 agiklamalar; stresle iligkili go¢
ve kiiltlirel uyum siireclerini, 1rke¢ilik ve ayrimciligin olumsuz deneyimlerini,
hizmetlerden yararlanma Oriintiilerini, psikoaktif madde kullanimini, dezavantajli

toplumsal konumu ve 6zgiil biyolojik nedenleri icermektedir (50, 51).

2.1.6.5. Sosyoekonomik Durum

Sosyoekonomik durumu diisiik olanlarda sizofreni riskinin yaklasik bes kat
arttig1 gosterilmistir. Bu durum; dogum 6ncesi yetersiz bakim, enfeksiyonlar, dogum
sonrasi stresin fazla olmasi gibi faktorlere baglanmistir. Ancak bu durumun sebep mi

yoksa sonu¢ mu oldugu konusunda kesin sonuca vartlamamistir (52, 53).

2.1.6.6. Medeni Durum

Sizofreni hastalarinda bekar olma durumunun saglikli insanlardan 2,6-7,6 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir (54, 55). Yapilan bir ¢alismada sizofreni tanist almis
erkeklerde bosanma ve ayr1 yasama oraninin arttifi bulunmustur (56). Bu durum
sizofreni hastalarinin uzun stireli iligski kurma ve siirdiirmede yasadiklar1 zorlanmadan

kaynaklanmig olabilecegi gibi toplumsal damgalanmanin bir sonucu da olabilir (57).

2.1.6.7. Gebelik ve Dogum Komplikasyonlar1

Gebelik ve dogum komplikasyonlarina bagli sizofreni gelisme riskinin iki kat
artt1g1 bulunmustur. Yapilan caligmalarda pre-eklamsi, gestasyonel diyabetes mellitus,
antepartum kanama, Rh uyusmazligi, konjenital malformasyonlar, diisik dogum
agirhgl, fetal hipoksi gibi komplikasyonlarin sizofreni riski ile iliski oldugu
gosterilmistir (58). En sik goriilen komplikasyon ise fetal hipoksidir (59). Bu etkenler

sizofreni etiyolojisindeki norogelisimsel patolojik siireci ongormektedir (1).

10



2.1.6.8. Dogum Mevsimi

Sizofreni gelisme olasilig1 kis ve baharin erken donemlerinde doganlarda daha
fazla, baharin ge¢c donemi ve yaz mevsiminde doganlarda ise daha diisiiktiir (1). Bu
durumun perinatal enfeksiyon riskindeki artig, mevsimsel beslenme degisikligi veya

D vitamini eksikligi ile iligkili olabilecegi diistintilmektedir (58).

2.1.6.9. Enfeksiyonlar

Gebelik esnasinda karsilagilan bakteriyel, viral veya protozoal enfeksiyonlarin
norogelisimsel bozukluklara neden olabilecegi bilinmektedir (58). Bazi ¢aligsmalarda
gebeligin ikinci {i¢ ayinda kis mevsiminde influenza enfeksiyonu gegirmenin sizofreni
frekansini artirdigi gosterilmistir (1). HSV (Herpes Simpleks Viriis) antikoru bulunan
annelerin bebeklerinde sizofreni riskinin arttigi ve gebeliginde menenjit geciren
annelerin bebeklerinde ise sizofreni geligsme riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir. Bagka
bir caligmada ise Toxoplazma gondi antikorlar1 bulunan kisilerde sizofreni

prevelansinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (60, 61).

2.1.6.10. Psikoaktif Madde Kullanim

Sizofreni hastalarinda madde koétiiye kullaniminin saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Son yillarda yapilan bir aragtirmaya goére her giin esrar
kullananlarda hi¢ esrar kullanmayanlara gore psikoz goriilme riskinin 3 kat artti1
tespit edilmis. Kullanimin daha fazla oldugu sehirlerde bu oranin 7 kat arttig1 goriilmiis
(62). Bazi kaynaklarda ise esrar kullaniminin sadece yatkinligir olan bireylerde

sizofreniyi tetikleyebilecegi iddia edilmektedir (58).

2.1.7. Etiyoloji

Uzun yillardir devam eden aragtirmalara ragmen sizofreninin ortaya ¢ikis
mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
cok sayida faktoriin hastalifin olusumunda rol oynadigi diisiincesi hakimiyetini
korumaktadir. Klinik goriinlimdeki farkliliklar, tedavi yanitinin hastadan hastaya
degismesi ve klinik seyirdeki ¢esitlilik bu diisiinceyi desteklemektedir (5). Hastaligin

as1l nedeninin bir beyin bozuklugu oldugu diisiiniilsede, ortaya ¢ikisinda ve zaman

11



zaman gorilen alevlenmelerde c¢evresel ve ruhsal etkenlerin  varlig
kiigiimsenmemektedir. Onemli bir sorun da olus nedeni olarak bildirilen etkenlerin
neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu sorusu ile ilgilidir (26). Etiyoloji i¢in ¢esitli

hipotezler 6nerilmistir.

2.1.7.1. Genetik

Sizofreni ¢ok faktorlii bir hastalik olsa da en biiyiik risk etmeni pozitif aile
Oykiisiiniin olmasidir (6). Yapilan caligmalar akrabalik derecesi yakinlig1 ve ailede
sizofreni olan akraba sayisinin artmasiyla sizofreninin ortaya ¢ikma riskinin artigini
gostermektedir (26). Sizofrenide genetik etkenlerin roliinii anlamak i¢in aile, ikiz ve
evlat edinme caligmalar1 yapilmistir. Aile arastirmalarina gore anne veya babadan
birinin sizofreni olmasi durumunda g¢ocuklarda hastalik riski %12,5-13,8 arasinda
bulunmustur. Ebeveynlerin ikisinin de hasta olmasi durumunda riskin %35-46’ya
ciktig1 saptanmistir. Anne-babada hastalik bulunmazken kardeslerden birinde hastalik
olmasi durumunda risk %6,7-8,2 arasindadir. Birinci derece akrabalarda sizofreni
tanis1 olmasi halinde risk %8-10; ikinci derece akrabalarda sizofreni tanisi olmasi
durumunda risk %2-6 olarak bulunmustur (1, 63, 64, 65). Ikiz calismalarma gére ise
tek yumurta ikizlerinde ikizlerden birinin hasta olmasi durumunda digerinde risk %31-
78 olarak hesaplanirken; ¢ift yumurta ikizlerinde ise ayni durumda risk %12-28 olarak
saptanmistir (65, 66). Bununla birlikte evlat edinme ¢alismalarinda ise biyolojik anne-
babasinda sizofreni olan ¢ocuklarin evlat edinilmesi halinde sizofreni riski artarken,
biyolojik anne-babada sizofreni yokken evlat edinilen ailede sizofreni hastasi olmasi
durumunda evlat edinilen ¢ocukta sizofreni riskini artmamaktadir. (67, 68). Yapilan
diger bir ¢alismada ise sizofrenisi olan evlatliklarin biyolojik akrabalarinda sizofreni
ve diger psikotik bozukluklarin goriilme orani saglikli evlathiklarin biyolojik
akrabalarindan daha yiiksek bulunmustur (69). Bu konuda yapilan ¢aligmalar ve elde
edilen veriler géz 6niinde bulunduruldugunda sizofrenide kalitimin etkisi acik sekilde

gortilmektedir.

Sizofrenide genetigin rolii kesin olmasina ragmen bu genetik gecisin nasil
oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan gen caligmalarinda ¢ok sayida genin

sizofreni ile iliski bulunmasi, hastaligin birden fazla genle iligkili olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Hiicre biiylimesi ve farklilagmasinin sinyal iletiminde ve
miyelinizasyonda gorevli Neuregullin 1 (NRG1) ve akson stabilitesinde gorevli olan
Dystrobrevin binding protein 1 (dysbindin) (DTNBP1) genleri sizofreni ile en fazla
iliskili oldugu diisliniilen genlerdir. Bunlar disinda; hiicre adezyonu ve dentritik
biiyiime sirasinda hiicre migrasyonunda gorevli Disrupted in schizophrenia 1 (DICS1),
bir N-Metil D- Aspartat (NMDA) reseptor kofaktorii olan D-serini pargalayan D
aminoasit oksidaz aktivatorii (DAOA/G30 ve DAO), katekolamin metabolizmasinda
gorevli olan Katekol-O-metil transferaz (COMT), inhibitér ndrotransmitter olan
Gama Amino Biitirik Asid (GABA) A reseptor alt iinitesi beta-2 (GABRB2) ve
transkripsiyon faktorii olan Zinc finger protein 804A (ZNF804A) genlerinin sizofreni
ile iligkisi bulunmustur (7, 70, 71, 72). Ayrica 1q, 2q, 59, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q,
22q kromozomlarinda sizofreni aday bolgelerinin bulunduguna dair giiglii kanitlar elde
edilmistir (1). Sizofreni genetigiyle ilgili diinya ¢apinda yapilan genis katiliml
calismada 25’1 daha once bilinen 83’ii yeni toplamda 108 farkli genin sizofreni ile
iliskili oldugu bulunmustur (73). Iliskili bulunan genlerin ¢ogunlukla inflamatuar

siireclerde ve norotransmisyonda gorev almasi dikkat ¢ekmektedir.

2.1.7.2. Norogelisimsel Teoriler

Sizofreni noropatolojisini aydinlatmay1 amacglayan ¢alismalarda tespit edilen
santral sinir sisteminin tamir mekanizmasi olan gliozisin bulunmamasi ve tespit edilen
kortikal hiicre dizilim anormallikleri sizofrenide norogelisimsel siirecin etkinligini
gostermektedir (74). Bu modele gore hamilelik sirasinda, dogumda veya dogumdan
sonra genetik faktorler veya komplikasyonlara bagli olarak merkezi sinir sisteminin
gelisimi bozulabilir ve bunun sonucunda aksonal baglantilarda kalic1 hatalara veya
beyin asimetrisi gibi karmasik morfolojik 6zelliklere neden olabilir (75). Bir diger
teoriye gore “Sinaptik budanma” adi verilen ve prenatal donemden itibaren olusan ¢ok
sayida sinaptik baglantinin ndrogelisim basamaklarina uygun olarak azaltilmasi
isleminin buna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu islem hatali sinaptik
baglantilar1 azaltmay1 amaglamaktadir. Sinaptik yogunluk 1 yasinda en yiiksektir ve
erken ergenlik doneminde yavas yavas eriskin degerlerine dogru diiser. Sizofreni

hastalarinda sinaptik budanma isleminin normalden fazla oldugu ve ergenlik
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doneminde sinaptik budanmanin belirli bir esigin istiinde olmasimin psikozu

baslatabilecegi One siiriilmiistiir (1, 76).

Sizofreni hastalarinda goriintiileme calismalarinda tespit edilen araknoid ve
septal kistler, akuaduktus ve korpus kallosum gelisim anormallikleri gibi yapisal
bozukluklar ve konugma, emekleme, yliriime, oturma, basini dik tutma gibi gelisimsel
basamaklara ilerde herhangi bir ruhsal hastalik gelistirmeyen bebeklere gore daha geg
donemde ulasmalar1 gizofreninin norogelisimsel siiregle iliskili oldugu hipotezini
desteklemektedir (42). Sizofreni hastalarinda bu gelisim silirecinde apoptozis
mekanizmasinda bozukluklar oldugu, néron goglerinde hatalar oldugu ve uygun

baglantilarin olusturulamadig diisiiniilmektedir.

2.1.7.3. Norodejeneratif Teoriler

Sizofreni hastaliginda goriilen bazi belirtiler nedeniyle norodejeneratif
siirelerin etiyolojide rol aldig: diisiiniilmektedir. Ozellikle hastaliga ait baz1 6zellikler
bu durumu desteklemektedir. Oncelikle yasamin erken evresinde baslayan ve
semptomsuz devam eden hastalik siirecinin ardindan giderek koétiilesen bir tablo ile
karsimiza ¢ikmasi nérogelisimsel ve ndrodejeneratif siirecin birlikte rol aldigi seklinde
yorumlanmaktadir (8). Semptomlarin baglamasindan sonra tedavisiz gegen siirenin
fazlaliginin kotii prognostik kriter olmasi diger 6nemli bir 6zelliktir. Tedavisiz kalan
hastalarda biligsel kaybin daha fazla olmasi1 bu durumu desteklemektedir (77). Ayrica
negatif belirtilerin hastaligin baslangic donemlerinde ¢ok goriilmemesi, hastalik
kroniklestik¢e klinige hakim olmasi ve siddetlenmesi nérodejenerasyon siireci lehine
yorumlanabilir. Bu kétiilesmenin belli bir siire sonra dengeye ulasmasi sizofreniyi

diger klasik norodejeneratif hastaliklardan ayirmaktadir (5, 77).

Sizofreninin erken ve ge¢ donem bulgularim1 karsilastiran arastirmalar
sonucunda kortekste frontotemporal bolgede gri cevher hacminin azalmasi ve lateral
ventrikiillerde goriilen genisleme gibi patolojik degisikliklerin giderek arttiginin
saptanmasi, sizofreninin agamali ve ilerleyici bir bozukluk oldugu diisiincesine yol
agmistir (78). Diger yandan Sizofrenide norodejenarasyonla iligkili olabilecek
mekanizmalara baktigimizda; dopamin kaynakli nérokimyasal duyarlilikta meydana

gelen arti, piramidal ndronlarin GABA interferonlarinin inhibisyonunda azalma,
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NMDA reseptorlerinin islevlerinde azalma ve buna bagli kalsiyum eksitotoksisitesi ve
apoptozis, antioksidan metabolizmalarinda meydana gelen bozulmaya bagli oksijen
radikallerinde artts ve membran metabolizmasinda bozulmalarin varligi

bulunmaktadir (77, 79).

2.1.7.4. Beyin Goriintilleme Calismalari

Molekiiler goriintiileme teknikleri ile noronal sistemler, beyin kan akimi,
metabolizmadaki degisimler, reseptor ve norotransmiterlerin isleyis sekilleri
incelenebilmektedir. Sizofrenin etiyolojisini agiklifa kavusturmak igin yapilan
caligmalarda frontal korteks, limbik sistem, bazal gangliyonlar ve serebellumla ilgili
patofizyoloji iizerinde durulmustur. Bu bdélgelerin birbirleriyle olan baglantililar
nedeniyle birbirlerinin islevlerini etkileyerek patolojik siirecte degisiklilere neden
olabilecegi disiiniilmektedir. Sonug¢ olarak patofizyolojiyi aydinlatmay1 amaglayan
calismalar sonucunda primer patolojide limbik sistemin 6nemli bir etkinligi oldugu

diistintilmektedir (1).

Molekiiler etkinligi tespit etmek icin MR Spektroskopi ile yapilan ¢alismalarda
sizofrenik bozuklugu olan kisilerde temporofrontal alan basta olmak iizere bir¢cok
limbik ve kortikal alanda N-asetil aspartat (NAA) diizeyinde azalma oldugu
gorilmiistiir. NAA diizeyindeki bu azalma sizofreni hastalarinda goriilen néron hasari
ve kortikal gri madde hacmindeki azalmay1 destekler niteliktedir (80). SPECT ile
yapilan arastirmalar sonucunda sizofreni hastalarinda temporal beyin bolgelerinde ve
frontal alanlarda beyin kan akiminda azalma tespit edilmistir. “Hipofrontalite” olarak
isimlendirilen bu azalmanin negatif belirtileri 6n planda olan sizofreni hastalarinda
daha yogun oldugunu bildirilmistir (81). Azalan gri madde hacmi, noroleptiklerle tedavi
edilmeyen ilk epizod sizofreni hastaliginda da goriiliir, bu durum hastaligin subklinik bir

progresyona sahip oldugunu diistindiirmektedir (82).

Sizofreni hastalarinda serebellum ve talamus kanlanmasinda diizensizlikler ve
talamus hacminde azalma oldugu gosterilmistir (83, 84). Bu bulgu sizofreni
hastalarinda goriilen veri igleme siirecinde eksiklikler ve talamusun uyaran filtreleme
islemlerindeki rolii bir arada degerlendirildiginde biiyiik 6neme sahiptir. Talamik

filtrasyondaki eksiklik sonucu sizofreni hastalarinin ¢ok sayida uyarana maruz
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kaldiginda bu uyaranlan filtrelemede zorlanmasinin ve ego sinirlarin1 belirlemede
yasadig1t sorunlarin hem pozitif hem de negatif semptomlarla iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir (84, 85).

Sizofrenide manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile yapisal degisikliklerin
degerlendirildigi bir arastirmada; sizofreni hastalarinda sagliklt kontrollere gore
toplam beyin hacminin daha kii¢lik ve ventrikiillerin daha genis oldugu bildirilmistir.
Ayrica baz1 spesifik subkortikal bdlgelerin etkilendigi, hipokampus ve talamus
hacminde azalma, globus pallidus hacminde ise artis oldugu bulunmustur. Kortekste,
frontal ve temporal loblardaki kivrimlanma paternlerinde degisiklikler, hacimde ve

kalinlikta bir azalma goriilebilecegi belirtilmistir (86).

2.1.7.5. Norotransmitterlerle ilgili Teoriler

Sizofreninin etiyolojisinde ndrotransmitterlerin roliinii saptamak amaciyla
beyindeki biyokimyasal aktiviteyi aydinlatmaya yonelik c¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. Dopamin, serotonin, noradrenalin, glutamat, ve GABA bu ¢alismalarda en

¢ok aragtirilan ndrotransmitterlerdir (8).

Dopamin sizofreninin etyoloji ¢alismalarinda iizerinde en ¢ok durulan
norotransmitterdir. Dopaminin kimyasal yapis1 adrenaline benzer ve hareketin
denetimi, zevk ve actyr duyma gibi tepkiler ile ilgili beyin siireglerinde yer alir (26).
Sizofreni hastalarinin bos, serum ve idrar 6rneklerinden yapilan ¢aligmalarda dopamin
metabolitlerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (87). Beyinde
dopamin; mezokortikal, mezolimbik, nigrostriatal ve tiiberoinfundibular olmak {izere
dort ana yolakta aktif olarak rol almaktadir. Beyin sapinda bulunan ventral tegmental
alandan striatumdaki niikleus akumbense uzanan mezolimbik yolakta bulunan
dopaminerjik noronlarin asir1 aktivasyonunun sizofreninin pozitif semptomlarinin
olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ventral tegmental alandan baslayarak
prefrontal kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki dopamin aktivitesinde azalmanin
ise negatif semptomlarla iliskili oldugu diistiniilmektedir. (1, 77, 88). Antipsikotik
tedavilerin postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke ederek psikotik belirtileri

geriletmesi, amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi arttiran ajanlarin
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saglikli insanlarda psikoz benzeri tabloya yol ag¢masi dopamin varsayimini

desteklemektedir (1, 89).

Serotonin beyin sapindaki Raphe Cekirdeginde iiretilmekte ve buradan kortikal
ve subkotikal yapilara dagilmaktadir (90). Serotonin hipotezi; serotonin antagonisti
liserjik asit dietilamid (LSD), fenfluramin ve metaklorofenilpiperazin gibi ilaglarin
psikoz benzeri tablolara yol agmasi ve sizofreni hastalarinda da semptomlari
alevlendirebilmesi sonrasinda ortaya atilmistir (2). Serotonin ve dopamin iizerine
antagonistik etki gosteren ikinci kusak antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde
kullanilmaya baslamasindan sonra serotonin iizerine olan ilgi artmistir. Ikinci kusak
antipsikotiklerin serotonin antagonizmasi yaparak prefrontal dopamin diizeyini
artirdigr ve sizofreninin negatif belirtilerine etkili oldugu diisiiniilmektedir (26).
Dopaminerjik ve serotonerjik sistemin anatomik ve islevsel olarak iligkili olmasi iki
varsayimin birbirini destekleyebilecegini diisiindiirmektedir (42). Bununla birlikte
serotonerjik hipotez, dopaminerjik hipoteze bir alternatif olmaktan ziyade tamamlayici

olarak diistiniilmektedir (37).

Noradrenalin, DOPA beta hidroksilaz enzimi tarafindan dopaminden
sentezlenir. Noradrenalinin merkezi sinir sisteminde artisinin sizofreni hastalarinda
duygusal girdi miktarin1 artirdigi ve sizofreninin negatif belirtilerine iyi geldigi
diisiiniilmektedir (2). Ikinci kusak antipsikotiklerin sizofreni hastalarinda 5-HTac
reseptOrii araciligiyla noradrenalini artirarak, dopamin ile birlikte duygulanim ve
biligssel semptomlar iizerine olumlu etkisi oldugu varsayilmaktadir. Bu bilgiler
1s1g¢1inda noradrenerjik sistemin dopamin metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili

olabilecegi diisiintilmektedir (8, 42).

Glutamat santral sinir sisteminde bulunan ana eksitator norotransmitterdir.
Sizofreni etiyolojisinde rolii olan nérotransmitterlerden biri oldugu diistiniilmektedir.
Bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptorlerini bloke eden fensiklidin ve ketaminin,
saglikli bireylerde sizofreni belirtilerine benzer bir klinik tablo ortaya ¢ikarmasi ve
sizofreni hastalarinda semptomlar1 alevlendirmesi bu diisiinceyi desteklemektedir.
Yapilan c¢alismalarda prefrontal korteks ve hipokampusta NMDA reseptor
yogunlugunda bir azalma oldugu raporlanmistir (91). Hipofonksiyonel NMDA

reseptorlerinin glutamat noronlar iizerindeki inhibisyon etkisinin azaldigi ve bu
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sebeple glutamat salimiminda artis oldugu, artan glutamatin dopamin saliniminda
diizensizlige yol agtig1, glutamat eksitotoksisitesinin de sizofreni hastalarindaki bir¢ok
beyin bolgesinde goriilen hacim azalmasina neden oldugu one siirtilmiistiir. Sonug
olarak glutamat, sizofreninin tedavisinde miidahale edilebilecek sistemlerden biri

olarak diistliniilebilir (92, 93, 94).

GABA beyinde bulunan ana inhibitér norotransmitterdir. GABAerjik
aktivitenin azalmasi sonucu dopaminerjik ve noradrenerjik sistemde olan aktivasyon
artisgina bagli olarak sizofreni semptomlar1 goriilebilecegi diigiiniilmektedir (93).
Yapilan bir calismada sizofreni hastalarinda mezolimbik bolgedeki dopaminerjik
hiperaktivasyonun GABAerjik noron aktivitesindeki azalmayla ilgili oldugu

bildirilmistir (95).

Asetilkolin motor nodronlarin major ndrotransmitteridir. Santral sinir
siteminde dopamin ve asetikolin arasinda bir denge oldugu bilinmektedir (96). Yapilan
caligmalarda sizofreni hastalarinda prodromal donemde yonetici islevlerde bozukluk,
dikkat bozuklugu ve hafiza sorunlar1 gibi asetilkolinin rol aldig: biligsel islevlerde
bozukluk oldugu tespit edilmistir (97). Ayrica ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarinda
ekstrapiramidal belirtilerin goriilmesi dopamin ve asetilkolin arasinda ki dengesizlige

isaret etmektedir (98).

Bununla birlikte sizofreni semptomlarindaki ¢esitlilik g6z Onilinde
bulunduruldugunda farkli nérotransmitter sistemlerindeki bozulmalarin etiyolojide rol
almas1 olasidir. Kolesistokinin, nérotensin, somatostatin, endokannabinoidler ve

endojen opioidler gibi bazi kimyasal sistemlerle ilgili ¢alismalar bulunmaktadir (99).

2.1.7.6. Stres Yatkinhik Modeli

Sizofreninin biyolojik bir hastalik oldugu yoniinde o6nemli kanitlar
bulunmasina ragmen sizofreninin etiyolojisinde biyolojik ve psikososyal etmenlerin
birlikte rol aldig: stres-yatkinlik modeli ile agiklanmaya calisilmistir. Modele gore,
genetik yatkinlig1 bulunan bireyler strese maruz kaldiklarinda psikotik semptomlar
gelistirebilirler. Stres kaynagi, hastalik veya enfeksiyon gibi biyolojik kaynakli
olabilecegi gibi, yakin kaybi, aile i¢i sorunlar veya travma gibi psikososyal kaynakli

da olabilir (100). Stresli yasam olaylarinin ilk 6 ay igerisinde sizofreni gelisme riskini
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2 kat arttirdig1r ve strese bagli hem ilk epizodun ortaya ¢ikmasi hem de sizofreni
hastalarinda niikslere yol agabilecegi One siiriilmektedir. Sizofreni hastaligi olan
kisilerde kortizol diizeyleri saglikli kisilere gore giin boyu yiiksek seyretmekte ve
kortizol diizeyi yiiksekligi hipotalamo pitiiiter aks (HPA) yoluyla dopamin diizeyini
de etkiledigi diisiiniilmektedir (101).

2.1.7.7. Psikanalitik Kuram

Normal gelisim siirecinde ilk ¢ocukluk doneminde libidonun ¢ocugun kendi
benliginde ve bedeninde tutulmasina birincil narsisizm denir. Cocuk biiyiidiikge ve
cevre ile iliskileri arttik¢a libido ¢evredeki nesnelere aktarilir ve boylece gercek nesne
iliskileri gelisir. Cevredeki nesnelere yatirilan baglilik, ilgi ve sevgiye nesne libidosu

adi verilir (26).

Psikanalitik kurama gore sizofreni, primer narsistik donemini saglikli olarak
tamamlayamayan ve normal ego gelisiminin saglayamayan bireylerin stresle
karsilagsmalar1 sonucu erken doneme gerileme olmasi ve ego dagilmasi yasamasidir.
Bireylerde ego defektlerine bagli intrapsisik ¢atisma ve psikotik semptomlar ortaya
cikar. Ayrica nesne baglanmasi zayiflamasi sonucu libidinal aktarim nesnelerden
0zbenlige cekilir (ikincil narsizm). Bunun sonucu olarak hastalarda libidinal odagin
bedene c¢evrilmesi ile beden ugrasilarinda artis ve otizm semptomlar1 goriilebilir.
Libidinal aktarimin gergek diinya ve dis nesnelere ulagma ¢abasi varsani ve sanrilarin

olugmasina neden olur (26, 102).

2.1.8. Klinik Bulgular ve Tedavi

Sizofreni dogas1 geregi atak ve remisyonlarla giden psikiyatrik bir bozukluktur.
Hastaligin nasil seyredecegini Ongorebilmek giictiir. Ancak hastaya ait; biligsel
fonksiyonlar, baskin olan semptomlar, intihar egilimleri, ek tanilarin bulunmasi, tedavi
uyumu, hastalik siiresi ve psikiyatri kinigine yatis sayisi gibi durumlar uzun dénemde
hastaligin gidisatt hakkinda fikir verebilmektedir. Unutulmamasi gereken nokta
hastaliga ait belirti ve islevlerde kisiden kisiye biiylik farklar olabildigi gibi, ayni
hastada da zaman igerisinde biiylik farklar goriilebilecegidir (26).
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2.1.8.1. Prodromal Donem

Sizofreni tanmist almis kisilerin hastalik semptomlar1 Oncesi Oykiileri
incelendiginde siklikla ice doniik, garip, sessiz, glivensiz ve pasif bireyler olduklari
goriilmektedir. Cocukluk doneminde iligski kurmakta zorlanan, utangag, arkadas sayisi
az ve duygusal kisitlilig1 bulunan kisiler olduklart séylenir. Sosyal ice ¢ekilme, ders
basarisinda azalma, ilgisizlik, 6zbakimda koétiilesme, dikkatini odaklamada giicliik,
bedensel yakinmalar ve duygulanimda kisithilik bazen hastaligin ilk semptomlari
olabilir. Bazi ergen hastalar hastalik Oncesi donemin bir parcasi olarak obsesif
kompulsif davranislar sergileyebilirler. Prodromal donem olarak adlandirilan bu siire¢
birkag ay stirebilecegi gibi yillarca da siirebilir (1, 26, 40). Bireyin yasayacagi zorlayici
yasam olaylar1 prodromal donemin kisalmasina ve psikotik semptomlarin baglamasina

neden olabilir (37).

2.1.8.2. Gidis ve Sonlanis

Prodromal donemin ardindan agik psikotik belirtiler ortaya ¢ikar. Sizofreni
hastaliginda belirtiler bakimindan tipik bir baslangi¢ yoktur. Sosyal iletisimde azalma,
konusma igeriginde fakirlesme, duygulanimda kiintliik ve ige kapanma tarzi prodromal
belirtilerle baslayabilecegi gibi; kendi kendine konusma, acayip davranislar, renkli
sanr1 ve varsanilar, uygunsuz duygulanim, huzursuzluk ve taskinlik gibi semptomlarla

da karsimiza ¢ikabilir (2, 5).

Ik psikotik atak siirecinden sonra hastalar tedavi ile iyilesebilir ve zaman
igerisinde islevsellik goreceli olarak normallesebilir. Tan1 konulmasindan sonraki ilk
5 yi1l boyunca izlenen hastalik oriintiisii hastaligin gidisat1 hakkinda bilgi verir (1, 26).
Aragtirmalara gore sizofreni hastalarinin  %20-30’u  normale yakin yasam
stirdirebilirken, %20-30’luk grup hafif belirtileri yasamaya devam eder. %40-60’1 ise
sosyal hayata aktif katilamayan, bireysel bir amag edinemeyen ve sik sik hastane yatisi
gereken gruptur (1). Yapilan bir ¢alismada hastaneye yatarak sagaltim gérmiis ve
medikal tedavisini diizenli bir sekilde kullanan sizofreni hastalarinin bile ilk bir yil

icinde %35-40 oraninda yeni bir psikotik atak gecirdikleri bulunmustur (103).

Hastaligin baslangicinda pozitif semptomlar hakimken, zamanla azalarak

yerini negatif semptomlara birakir. Sizofreni hastalarinda atak sayisinin artmasi sosyal
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islevselligin azalmasina neden olur ve biligsel yikim ile iligkilidir. Ayrica hastaligin

gidisat1 ile ilgili olumlu ve olumsuz gidis gostergeleri Tablo 2.2.’de ayrintili olarak

sunulmustur. (1, 26).

Tablo 2.2. Sizofrenide olumlu ve olumsuz gidis gostergeleri

Olumlu Gidis Gostergeleri

Kadin cinsiyet

Evli olmak

Normal zeka diizeyi

Hastalik oncesinde toplumsal uyumun
1y1 olmast

Hastalik oncesi islevselligin iyi
diizeyde olmasi

Hastaligin gec baslamasi

Ani baglangi¢

Iyi destek sistemleri

Ailede duygudurum bozuklugu dykiisii
Belirgin presipite edici etkenlerin
olmasi

Hastanin tedavi uyumunun 1yi olmasi

Tedaviye erken baslanmasi ve diizenli
stirdiiriilmesi

Hastalik alt tipinin paranoid, katatonik
veya sizoaffektif olmasi

Sanr1 ve varsanilarin baskin olmast
Hastalik baslangicinda konfiizyon ve
atipik semptomlarin varlig

Depresif semptomlarin varligi
Norokognisyonun normal olmasi

Az sayida ve kisa stireli atak donemi

Ek tani olmamasi
Ailede duygu disavurumunun saglikli
olmasi

Ailenin tedavi ekibi ile yakin isbirligi
kurmast

Hastalik semptomlarinin ego ile
uyumsuz ozellikte olusu

Hastalik oncesinde veya hastalikla
birlikte alkol-madde kullanimi
olmamast

Hastanin sosyal destek verenlerle
birlikte yasiyor olmasi

Olumsuz Gidis Gostergeleri

Erkek cinsiyet

Hi¢ evlenmemis olmak

Diistik zeka diizeyi

Hastalik dncesinde sizoid ya da
sizotipal kisilik yapis1 6zelliklerine
sahip olma

Hastalik oncesi islevselliginin kotii
olmasi

Hastaligin erken yasta baslamasi
Sinsi baslangig¢

Kot destek sistemleri

Ailede sizofreni Oykiisii

Presipite edici etkenin olmamast

Hastanin tedavi uyumunun kétii olmasi

Diizenli tedavi almama

Hastalik alt tipinin dezorganize, basit
ya da hebefrenik olmasi

Negatif belirtilerin baskin olmasi
Hastaligin baglangicinda konfiizyon
gibi atipik semptomlarin olmamasi
Obsesif-kompiilsif semptomlarin varligi
Norokognisyonun normal olmamasi
Cok sayida ve uzun siireli hastaneye
yatig

Ek tanilarin bulunmasi

Ailede duygu disavurumunun yiiksek
diizeyde olmasi ve catismali ailede
yasama

Aile ortaminin bozuk olmasi ve tedavi
takibinin saglanamamasi

Hastalik semptomlarinin ego ile
uyumlu 6zellikte olusu

Hastalik oncesinde veya hastalikla
birlikte alkol-madde kullanim1 olmas1

Hastanin sosyal yonden izole bir yagsam
stirmesi
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2.1.8.3. Tedavi

Sizofreni, hastalarin yasamini biitiin yonleriyle etkileyen kronik bir hastaliktir.
Tedavide amag; hastalik belirtilerini azaltmak ya da ortadan kaldirmak, hastanin
yasam kalitesini ve sosyal islevselligini artirmak ve hastaligin yikict etkilerini
miimkiin oldugunca azaltmaktir (104). Tedavide en 6nemli unsur antipsikotik ilaglar
olsa da, arastirmalar psikoterapiyi de kapsayan psikososyal girisimlerin klinik
tyilesmeye katki sagladigin1 gostermektedir (1). Antipsikotikler; 6zellikle pozitif
semptomlar iizerindeki etkisiyle hastane yatiglarini ve hastaligin atak sayisini azaltarak
sizofreniye bagl yikimi en aza indirerek etki gosterirken, psikososyal tedaviler sosyal

tyilesme tizerinde etkilidir (105, 106).

Farmakolojik tedavi; sizofrenide temel tedavi secenegi olarak beyinde bulunan
baz1 norotransmitterler lizerinden etki gosteren antipsikotik ilaclar kullanilmaktadir.
Bu ilaglar sayesinde hezeyan ve haliisinasyonlar biiylik ol¢iide kontrol altina
alinabilmektedir. Hastada bulunan semptomlara gore tedaviye antidepresan,

anksiyolitik ve duygudurum diizenleyici ilaglar eklenebilmektedir (1).

Psikososyal tedaviler; farmakoterapiye ek olarak kullanilmasinda ki amag
bireylerin islevsellik kazanmasi, kendi kendine yeterliligin ve sosyal katiliminin
artmasidir. Bu baglamda biligsel davranisgr terapi, destekleyici terapi, sosyal beceri

egitimi ve aile psikoegitimi kullanilan psikososyal tedavi teknikleridir (107).

Elektrokonvulsif Terapi (EKT); sizofreni hastalarinda ila¢ tedavisine yanit
alinmadiginda veya hizli diizelme amaglandiginda sikc¢a kullanilmaktadir. Son yapilan
calismalarda EKT’nin antipsikotikler kadar etkili, psikoterapiden ise daha fazla etkili
oldugu gosterilmistir (1, 26).

2.2. SIZOFRENI VE INFLAMASYON

Inflamasyon; konaga ait hiicrelerin, kan damarlarmin, proteinlerin ve diger
mediyatorlerin, hiicre hasarlanmasina neden olan sebepler ve hasarlanma sonucu
ortaya ¢ikan nekrotik hiicre ve dokulari ortadan kaldirmaya ¢alistig1 ve onarim siirecini
baslattigi, koruyucu bir yamittir. Inflamatuar yanitin asamalari; zararli etkenin

taninmasi, l6kositlerin inflamasyon yerinde toplanmasi, zararli etkenin ortadan
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kaldirilmasi, verilen bu yanitin diizenlenmesi ve rezoliisyondur. Kan dolagiminda
bulunan 16kositler ve plazma proteinleri, damar duvarlarinda yerlesik hiicreler,
ekstraseliiller matriksin hiicre ve proteinleri inflamasyon siirecinde rol oynar.
Inflamasyon akut veya kronik olabilir. inflamasyon normalde denetimli bir eylemdir
ve kendini sinirlayicidir. Akut inflamasyon, inflamatuar etkenin uzaklastirilmasindan
sonra, aktive hiicre ve mediyatdrlerin parcalanmasi veya inaktive olmasi ile sona erer.
Zararl uyaran hizla uzaklastirilamaz ise doku hasarlanmasinin devam ettigi kronik

inflamasyon formuna ilerler. Inflamasyonun bu iki temel paterni beraber de goriilebilir
(19).

Noroinflamasyon; mikroglia, astrositler ve kan beyin bariyerine katilan endotel
hiicrelerinin aktivasyonunu, plazma proteinlerinin ve immiin sistem hiicrelerinin beyin
dokusuna infiltrasyonunu ve inflamasyon iligkili mediyatorlerin beyin dokusuyla
etkilesimini iceren karmasik bir olaydir (108). Santral sinir sisteminde bulunan ve
noroinflamasyona yanit olarak aktiflesen hiicreler mikroglialar ve astrositlerdir.
Mikroglialar santral sinir sistemindeki immiin yanitin ilk ve temel hiicresi olup baslica
gorevi dogal bagisikligi uyarmaktir. Beyindeki inhibe ve aktive edici sinyalleri
algilayarak inflamatuar siirecleri diizenlemektedirler. Mikroglialar beyinde hasar
gormiis sinir hiicreleri, lezyonlar, enfektif ajanlar ve toksinler gibi durumlari

algiladiginda aktiflesip bir¢ok proinflamatuar sitokinin salinimina neden olurlar.

Mikroglial aktivasyon ile proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkiler ortaya
cikabilir. Mikroglialar M1 ve M2 olmak iizere iki fenotipe sahiptir. Mikrogliaya IFN-
v ya da lipopolisakkaritin araci oldugu inflamasyonu baslatacak bir uyar1 gelirse M1
fenotipine doniisiir ve proinflamatuar sitokinleri salgilar. Eger IL-4 ya da IL-13 gibi
anti-inflamatuar sitokinlerle uyarilirsa M2 fenotipine doniisiir ve IL-10, 16kotrien A4
(LXA4) gibi anti-inflamatuar molekiillerin salgilanmasina neden olur. Nakagawa ve
arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada; mikroglialarin M1 ve M2 fenotiplerinin
psikiyatrik hastaliklarin atak ve remisyonlar1 ile iliskili olabilecegi sonucuna
ulagilmistir. M1 oranindaki artisa bagli proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi
nedeniyle santral sinir sistemindeki (SSS) noronal islevlerde bozukluga neden olabilir.
M2 fenotipinin anti-inflamatuar sitokin {iretimi araciligi ile M1 fenotipini uyardigi ve

noroinflamasyonu inhibe ettigi diisliniilmektedir. Bu veriler neticesinde M2 oranini
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artiran molekiillerin bir tedavi secenegi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir

(109).

Agirlikli olarak substantia nigra, bazal gangliyon ve hipokampiis yerlesimli
olan mikroglialar, SSS’de yer alan tiim glial hiicrelerin yaklasik beste birini
olusturmaktadir. Sizofreni hastalarinda yapilan beyin goriintiilleme caligmalarinda
mikroglial dansite artis1 dikkat ¢ekmektedir (110). Sizofreni hastalarinda artmis
periferik sitokin diizeylerini gosteren ¢alismalar goz 6nilinde bulunduruldugunda bu
dansite artisginin M1 oranindaki artis lehine degerlendirilebilecegi belirtilmistir.
Yapilan baska bir calismada ilag tedavisi almamus ilk epizod psikoz hastalarinda, M1
ile iligkili IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun
artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica, M1 aktivasyonunun tetikleyicilerinden biri olan
S100B (S100 calcium binding protein B), sizofreni hastalarinda sagliklilara gére daha
yiiksek diizeyde bulunmustur (111).

Astrositler akson yonlendirilmesinde, sinaptogenezde, noronal baskalasimda
ve beyin plastisitesinde diizenleyici olarak gorev yapmaktadir (112). Aktive olmus
astrositler inflamasyondan sorumlu sitokin ve reaktif oksijen tlirevleri gibi maddelerin
iretiminde gorev almaktadir. Yapilmis c¢alismalarda, sizofrenide astrosit
fonksiyonlarinin bozulmasinin néroinflamatuvar patolojide 6nemli rol oynadig

gosterilmistir (113).

2.2.1. Galektinler

Galektinler; oligosakkaritlere afinitesi olan, homolog aminoasit tekrar1 ve [-
galaktozid baglanmasindan sorumlu karbonhidrat tanima alani (CRD) olan, zaman
icinde yapisi korunmus, lektin ailesinin bir iiyesidir. Galektinler, B-galaktozidlere
baglanma yeteneklerine gore adlandirilirlar. Su ana kadar memelilerde 15 adet galektin

tanimlanmis olup, bunun 11 tanesinin insanlarda bulundugu bilinmektedir (10).

Galektinler, lektin-karbonhidrat etkilesimi sayesinde hiicre yilizeyi ve
ekstraselliiler matriks glikoproteinleri ile etkilesime gegmektedir. Hiicre biliylimesinin
regiilasyonu, apoptozisin inhibisyonu, hiicre adezyonunu diizenleme, hiicre
migrasyonunu indiikleme ve inflamasyon gibi bir¢cok biyolojik siiregte etkin rol

almaktadir (11).
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Galektinler yapisal 6zelliklerine gore 3’e ayrilirlar.

I- Tip Galektinler: Sadece bir CRD (Karbonhidrat Tanima Bolgesi) i¢eren “proto-
type” galektinlerdir. Bunlar; Galektin 1-2-5-7-10-11-13-14-15"dir.

II- Tip Galektinler: Bir baglayici bolge ile bagl iki ayr1 kopya merkezinden olusan
“tandem repeat-type” galektinlerdir. Bunlar; Galektin 4-6-8-9-12°dir.

III- Tip Galektinler: Bir CRD igeren, prolin ve glisince zengin “chimeratype”
galektinlerdir. Bu, Galektin-3’tlir

2.2.1.1. Galektin-1

Galektin ailesinde ilk kesfedilen protein Galektin-1’dir ve insanda 22ql2
kromozomunda lokalize LSGALS1 (Galektin-1 Kodlayan Gen Bolgesi) geni
tarafindan kodlanmaktadir. Yapisinda bir adet karbonhidrat tanima alan1 (CRD) alan1
iceren Galektin-1, homodimer yapida biyolojik olarak aktiftir. Galektin-1  B-
galaktozitlere spesifik olarak baglanabilen, normal ve patolojik dokular tarafindan

farkli sekilde eksprese edilen, ¢ok ¢esitli biyolojik rolleri olan 6nemli bir proteindir

(10).

Galektin-1’in intraselliiler ve ekstraselliiler rolleri vardir. Intraselliiler roliinii
B-galaktozidlerden bagimsiz olarak gercgeklestirirken, ekstraselliiler rollerini ise
karbonhidrat motifleri ile baglant1 kurarak gergeklestirir. Yapilan arastirmalardan elde
edilen sonuclara gore Galektin-1 hiicre gelisimi, hiicre adhezyonu, programlanmis
hiicre 6limii, immiin hiicre diizenlenmesi, inflamasyon, metastaz ve mRNA

kirpilmasinda (mRNA splicing) gorev aldigi bildirilmektedir (10, 114).

Galektin-1 karaciger, dalak, iskelet kasi, akciger dokusu ve beyin dahil bir¢ok
dokuda eksprese edilen 14.5-kDa glikoproteinidir (115). Yapilan ¢aligmalarda merkezi
sinir sisteminde bulunan mikroglialar, astrositler, notrofiller ve kan beyin bariyerinde
bulunan mikrovaskiiler endotel hiicreleri tarafindan travma, eksitositotoksisite ve kan
beyin bariyeri hasar1 gibi durumlarda Galektin-1 sentezlendigi gosterilmistir (116,
117). Galektin-1 proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-2'nin (IL-2) sekresyonunu
baskilamasina karsin, anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10'un salgilanmasini

artirmaktadir. Galektin-1’in, T hiicre aktivasyonunu bloke etme kabiliyeti sayesinde
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giiclii immiin diizenleyici etkilerine sahip oldugu in vivo ortamlarda gosterilmistir.
Galektin-1’in eksojen olarak uygulandiginda, kronik inflamasyonun gelismesini
engelledigi ve otoimmiin ensefalomiyelit (EAE), hepatit, kronik pankreatit, artrit ve

kolitin deneysel modellerinde devam eden inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (10).

Galektin-1, merkezi sinir sistemi homeostazisinin saglanmasinda énemli bir
role sahiptir ve ¢evresel faktorlere bagli olarak noéroinflamasyona katkida bulunabilir
veya noroprotektif bir rol oynayabilir (12). Yapilan calismalarda Galektin-1
ekspresyonunun ndrolojik hastaliklarda degistigi ve noro-rejenerasyon ile baglantili
oldugu gosterilmistir (115, 118). 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, Galektin-1’in
HIV (Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii) ndro-patojenezinde énemli bir rol oynayan
enfekte olmus monosit tlirevi makrofajlarda noroinflamasyonu ciddi sekilde azalttigi
ve noro-protektif bir rol oynadig1 gosterilmistir (119). Ayrica Galektin-1’in Galektin-
3 ile birlikte astrositlerin proliferatif ve noral kok hiicre potansiyelini diizenledigi

bildirilmistir (13).

2.2.1.2. Galektin-3

Galektin-3 yaklasik 30 kDa agirliginda ve 110-130 aminoasitten olusan bir
proteindir (120). Galektin-3 iki farkli terminal hiicre reseptor bolgesi igermektedir. N-
terminal bolgesinde olan reseptdr, T hiicre reseptoriine (TCR) baglandiginda
sinyalizasyonu engelleyerek etki gosterir. C terminal bolgesinde olan ikinci reseptor
ise fibronektin, laminin gibi glikoproteinlere baglanarak etki gosterir ve galektin-3’iin
lektin aktivitesinden sorumludur. Galektin-3 viicutta bir¢ok dokuda bulunur ve
intraselliiler ve ekstraselliiler etki gosteren bir lektindir. Galektin-3 inflamasyon,
fibrozis, apoptozis, anjiogenezis ve immun aktivasyon gibi bir¢ok biyolojik siirecte rol

alan multifonksiyonel bir proteindir (121).

Galektin-3’lin en Onemli rolii inflamasyon ve fibrozis reaksiyonlarindaki
etkisidir. Fibrogenezis hiicre hasar1 ve inflamasyon olaylarinin dogal bir sonucudur.
Fibrogenezisten sorumlu fibroblastlarin aktive olmasinda galektin-3 rol oynamaktadir.
Inflamasyon ve fibrozis arasindaki bu galektin-3 bagiml iliskinin, ileri yaslarda
kognitif gerileme ve demans gelismesinde Onemli bir role sahip oldugu

diisiiniilmektedir. Galektin-3 hasar bdlgesinde ekstraselliiler bosluga salinarak,
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istirahat halindeki fibroblastlar1 matriks iireten fibroblastlar haline doniistiirmektedir

(122, 123).

Galektin-3 pro-apoptotik ve anti-apoptotik fonksiyonlara sahip olup
immiinregiilatuar lektinler icerisindeki galektin ailesinin bir iiyesidir. Hem normal
hiicrelerde hem de tiimor hiicrelerinde; hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve
apoptozisi diizenlemede rol oynamaktadir. Niikleer ve ekstraselliiler galektin-3 pro-
apoptotik etki gosterirken, sitoplazmik galektin-3 mitokondriyel biitiinliigii saglayarak
antiapoptotik etki gostermektedir. Galektin-3’iin apoptozis direncine aracilik ettigi
lenfoma, myeloma ve tiroid papiller karsinoma gibi ¢esitli tiimor tiplerinde sekrete

edildigi tespit edilmistir (16).

Yapilan ¢caligmalarda santral sinir sistemine ait mikroglialarda, astrositlerde ve
endotelyal hiicrelerde galektin-3 proteini saptanmistir. Galektin-3’iin inflamatuvar
yolaklarda 6nemli bir rol iistlendigi bilinmektedir. Anti-inflamatuvar bir sitokin olan
IL-10"un sekresyonunu azaltarak, arttirtlmis bir inflamatuvar yanita neden oldugu
diisiiniilmektedir. Mikroglialardan salinan IL-10 merkezi sinir sistemi hastaliklari i¢in
noroprotektif bir sitokindir (15). Ek olarak, artan sayida ¢aligma, proinflamatuar
uyaranlara yanit olarak aktive edilmis mikroglia tarafindan saliman Gal-3"in beyin
immiin yanitlarma katildigmni ileri stirmistiir. Yakin tarihli bir calismada, reaktif
mikroglial hiicrelerden salinan galektin-3'iin, Toll benzeri reseptdre baglanarak diger

cevreleyen bagisiklik hiicrelerini parakrin bir sekilde aktive edebilecegi bildirildi (14).

Galektin-3'iin hem endojen noral kok hiicrelerde hem de reaktif astrositlerde
yiiksek oranda eksprese edildigi ve galektin-3'iin, galektin-1 ile is birligi i¢inde, reaktif
astrositlerin alt kiimesinin proliferatif ve noral kok hiicre potansiyelini diizenledigi

yapilan ¢alismalarda gosterildi (13)

Lektin eksik fareler iizerinde yapilan deneysel calismalarda galectin-3’{in
inflamatuar cevabi arttirdigina yonelik sonuglar elde edilmistir (124). Lektin eksik
farelerde in vivo olarak mast hiicrelerinin IgE bagimli cevaplarinin azaldig
gbzlenmistir. Yapilan baska bir ¢alismada, bir peritoneal inflamasyon modelinde
lektin eksik farelerde dogal fenotipe gore lokosit infiltrasyonunda azalma tespit
edilmistir. Havayolu antijen maruziyeti sonrasi olusturulan atopik astim modelinde

lektin eksik farelerde daha az akciger eozinofilisi meydana gelmistir. Bu ¢alismalar
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elde edilen sonuglar galectin-3’iin Th2 polarizasyon tanitiminda gorev aldigimi

gostermistir (125).

Baska hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalara baktigimizda anlamli sonuglar
gbze carpmaktadir. Galektin-3’lin kopiik hiicreleri ve makrofajlardan salinarak
aterosklerotik lezyonlara neden oldugu bulunmustur (126). Sistemik lupus
eritamatozis, romatoid artrit ve Behget hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarda galektin-
3 seviyesinin arttig1 ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (127).
Bunun disinda Prion hastaliinin ndrodejeneratif siirecinde, Amyotrofik Lateral
Skleroz(ALS) hastaliginda artmis galektin-3 diizeyleri gézlenmistir (128). Alzheimer
hastaliginda artmis galektin-3 diizeylerinin potansiyel proapoptotik aktivasyonda,
inflamasyon ve bozulmus nérodejenerasyonda rol alabilecegi gosterilmistir (121). Son
olarak serum galektin-3 ve serum galektin-4 diizeylerinin Idiopatik Parkinson hastalig1
olan hastalarda bu hastaligin olmadig1 kontrollere gére anlamli derecede yiiksek

bulundugu bir ¢aligma mevcuttur (129).

2.2.1.3. Galektin-4

Insan galektin-4’ii, ardisik tekrarli B-galaktozit baglayic1 proteinlerden olup,
CRDI1 (N-terminal) ve CRD2 (C-terminal) olmak iizere iki adet karbonhidrat tanima
bolgesi igerir. Bunlarin molekiiler agirliklar1 16-17 kDa’dir. Her biri yaklasik olarak
130 aminoasitten olusur ve %40 sekans benzerligi gdsterir. Proline ve taurinden zengin
30 aminoasitten olusan bir baglayici alan ile birbirlerine baglanmislardir. Iki farkl
ligand1 baglayabilmesinden otiirii galectin-4 dogal baglayici olarak bilinmektedir.
Karbohidrat baglayan spesifik alanlar1 birbirinden oldukga farklidir ve bunlarla farkli
alanlara baglanirlar (130).

Iki karbonhidrat tanima bolgesi iceren galektin-4’iin ratlarin barsak ve
midelerinde eksprese edildigi gozlenmistir. Ek olarak giivercinlerin agiz epitel
hiicrelerinde adherens yolaklarda rol aldigi diisiiniilmektedir (131). Yapilan
caligmalarda galektin-4’iin inflamatuar barsak hastaliginin patogenezinde rol aldig
gosterilmistir. Galektin-4 farelerde kolitin progresyonundan sorumlu olan IL-6’nin

tiretiminden sorumlu CD4 T hiicrelerin aktivasyonuna neden olur. Deneysel olarak
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orta derecede barsak inflamasyonu olusturulan farelere Galectin-4 antikoru verilerek

hastaligin baskilandig1 gosterilmistir (132).

Galektin-4, hipokampal ve kortikal noronlar tarafindan salgilanir.
Oligodendrosit ~ farklilasmasi  ve  myelinizasyonundan  sorumlu  oldugu
diisiiniilmektedir (121). Ayrica sinir iletiminden sorumlu olan aksonlarin biiylimesinde
rol almaktadir. Aksonlarin biiyiimesini, noral hiicre adezyon molekiillerinin boyutunu
ve kiime sayilarimi arttirarak sagladigi diisiiniilmektedir. Sinaptik glikoproteinler
aksonal iletimde diizenleyici rol almaktadir. Noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM)
L1, noral biiylimeyi ve sinaptik dallanmayr saglar. L1 fonksiyonu ve uygun
organizasyonu i¢in Galectin-4 hayati déneme sahiptir (17). Sizofreninin ndrogelisimsel
modeli ele alindiginda sinaptik dallanma kusuru 6nem arz etmektedir. Daha 6nce

sizofreni hastalarinda galektin-4 seviyesinin dl¢iildiigii calisma bulunmamaktadir.

2.2.2. Sitokinler

Sitokinler; diisiik molekiil agirlikl, hiicreler arasinda haberlesmeyi saglayan,
¢Oziinliir formda etkili olan, protein yapida ve yaklasik 5-20 kDa biiytikliigiinde
maddelerdir. Zararli uyarana yanit olarak B ve T lenfositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve gesitli stromal hiicreler
tarafindan salgilanabilirler. Inflamasyon, bagisiklik yaniti, doku onarimi, travmaya
kars1 sistemik yanit ve hiicre biiylimesi gibi olaylarin diizenlenmesinde rol alirlar. Esas
olarak homeostazisi saglamak iizere immiin sistemin modiilatorleri olarak diger

biyolojik sistemlerle iliskiyi saglayan immiin-aktif molekiillerdir (20).

Sitokinler dogal ve edinsel immiin yanitta rol alirlar. Dogal immiin yanitta esas
olarak makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan salgilanarak mikroorganizma veya
antijeni ortadan kaldiran hiicrelerin aktive olmasini saglarlar. Edinsel immiin yanitta
ise ¢cogunlukla CD4+ T lenfositler tarafindan salgilanirlar ve immiin yanitta gérevli
lenfositlerin biiylime-gelismesini ve etkinlik gostermelerini saglarlar. Sitokinler ayrica
kemik iliginde iiretim asamasindaki onciil hiicrelerin gelisimini stimiile ederler (18).
Bu haberci molekiil grubu; interlokinler (IL), kemokinler, interferonlar (IFN),
lenfokinler ve tiimor nekroz faktorleri (TNF) igerir (133). TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-2
ve IL-6 proinflamatuvar, IL-4, IL-10, IL 12 ve IL-13 antiinflamatuvar, IL-8 ise hem

pro hem de anti-inflamatuvar sitokinler grubunda sayilmaktadir (134).
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Salgilanan sitokinler, etkenin ortadan kaldirilmasinin ardindan inaktive
edilerek inflamasyon kontrol altina alinir. Eger zararli etken hizlica uzaklastirilip
inflamasyon sonlandirilamazsa, salgilanmis olan molekiiller doku hasarina ve uzun
vadede kronik inflamasyona neden olur. Akut inflamasyonda temel olarak TNF- a, IL-
1, IL-6 ve kemokinler rol alirken; kronik inflamasyonda ise interferon-y (IFN- vy) ve

IL-12 daha aktif rol oynar (19).

2.2.2.1. interlokin- 33

Interlokin-33 (IL-1F11); IL-1a, IL-1b, IL-18 ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-
1Ra) gibi sitokinleri igeren IL-1 ailesinin tanimlanan 11. iiyesidir. IL-33 geni, 2005
yilinda, Schmitz ve arkadaglar1 tarafindan IL-1 ailesi {iyelerinin hesaplamalarindan
elde edilen bir veritaban1 arastirmasi sonrasi tanimlanmigtir. IL-1 ailesi {iyelerinin
enfeksiydz, inflamatuar veya immiinolojik olaylara karsi konak yanitin1 diizenledikleri
bilinmektedir. IL-33, IL-1 ve IL-18 gibi, 30 kDa’lik pro-IL-33 olarak iiretilmekte ve
kaspaz-1 enzimi tarafindan pargalanarak 18 kDa’lik olgun forma doniistiirilmektedir

(135, 136).

Interlokin-33 mRNA’s1 akciger, SSS, mide, kalp, sinovyum, tonsilla, deri ve
tiikkriikk bezleri gibi bir¢ok dokuda tespit edilmistir. Fibroblastlar, dendritik hiicreler,
aktive makrofajlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, kardiyomiyositler, epitel
hiicreleri, keratinositler ve adipositler tarafindan eksprese edildigi gosterilmistir (134,
135). Tiimor dokusunda da tespit edildigi calisma mevcuttur. Yapilan arastirmalarda
IL-33’iin hiicresel lokalizasyonunun sitoplazmik olmaktan ¢ok, niikleer yerlesimli

olmasi dikkat ¢gekmektedir (137, 138).

Interlokin-33’{in, proinflamatuar etkili sitokin ve transkripsiyonel 6zellikleri
olan hiicre i¢i bir niikleer faktor seklinde hareket eden ¢ift fonksiyona sahip bir protein
oldugu diistiniilmektedir. IL-33 gesitli hiicre tiplerinde eksprese edilen membran ST2
reseptorlerine baglanir (21). IL-33’{in in vivo ve in vitro olarak T helper 2 (Th2)
hiicreleri i¢in kemoatraktan olmasi, Th2 hiicrelerin mobilizasyonunda 6nemli rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica naturel killer (NK) ve T hiicrelerinin bir alt grubu
olan invaryant NK (NKT) hiicreleri tarafindan iiretilen IL-4 ve Th2 tipi sitokinlerin
tiretiminde IL.-33’1in rolii oldugu diisiiniilmektedir(139).
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Yapilan calismalarda; IL-33’iin 6zellikle IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF gibi pro-
inflamatuar etkilere sahip sitokin ve kemokinlerin, mast hiicreleri iizerine indiikleyici
etkisini gliclendirdigi tespit edilmistir (140). IL-33’lin hedef hiicreleri arasinda
bazofiller de yer almaktadir. IL-33’iin bazofilleri uyarmasi ile bazofillerin adezyonu,
integrin ekspresyonunu, kemotaksisi, degraniilasyonu ve yasam siirelerini artiran IL-
4, TL-6 ve IL-13 gibi ¢esitli sitokin ve kemokinleri artirdig1 belirlenmistir (139). Ote
yandan eozinofilleri aktive ederek, IL-8 ve siiperoksit iiretimini, eozinofil adezyon
molekiilleri ekspresyonunu ve yasam siirelerini artirdigi gosterilmistir (141). Mast
hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin alerjik yanitlar i¢in dnemli rolleri dikkate
alindiginda, bu bulgular IL-33’{in alerji, astim ve septik sokta 6nemli bir rol aldigin
diisiindiirmektedir. Diger myeloid seri hiicrelerinin aktivasyonu ve olgunlagsmasinda

da IL-33’1in rol aldig1 bildirilmistir.

IL-33’lin serum diizeylerinin pek cok otoimmiin ve inflamatuar hastalikta
arttig1 gosterilmistir. Bunlar arasinda vitiligo, sistemik lupus eritematozus, Graves
hastaligi, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaligt ve Sjogren sendromu

bulunmaktadir (142).

Beyin gelisimi sirasinda hem astrositlerin hem de oligodendrositlerin dnciileri
IL-331 eksprese eder. Yapilan aragtirmalarda dogum sonrasi ilk haftada
yenidoganlarda IL-33 tespit edilmesi, IL-33’iin inflamatuar silire¢ olmaksizin,
norogelisimsel evrede de rolii oldugunu diisiindiirmektedir (22). Genetik bir ¢alismada
Alzheimer hastalarinin beyninde IL-33 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (143).
Baska bir ¢alismada IL-33 polimorfizmi sizofreni riski ile iligkilendirilmistir (144).
Ote yandan Campos-Carli ve arkadaslar1 kronik sizofreni hastalarinda IL-33 ve sST2
serum konsantrasyonlarini ile bilig arasinda anlamli bir iligki kurmuslardir (145). Son
olarak 2018 yilinda Borovcanin ve arkadaslar1 yaptigi calismada IL-33 ve sST2 serum
diizeylerinin, remisyonda olan sizofreni hastalarinda de§isme gostermedigini, ancak
alevlenme doneminde 6nemli derecede artis gosterdigi ve hostilite ile korele oldugunu
gostermistir (146). Yakin zamanli bir ¢aligmada benzer sekilde sizofreni hastalarinda

IL-33 ve sST2 seviyelerinde artig gosterilmis (147).
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Sekil 2.1. IL-33'iin ST2L ve sST2 ile iliskisi (148)

JNK: C-Jun N-terminal kinase, NF-kB: Nuclear factor-kappa B

2.2.2.2. IL-33 Reseptorii( sST2)

IL-33, iki proteinin reseptdr kompleksi i¢in bir liganddir, ST2'ye (Suppression

of Tumorogenesis 2) baglanir ve IL-1 reseptor yardimet proteini ile temas igin uygun
konformasyon olusturur. IL-33 reseptoriiniin transmembran (ST2L) ve solubl (sST2)
olmak {izere iki formu vardir (23). ST2L, zara bagh bir reseptordiir ve IL-33 igin
fonksiyonel liganddir. IL-33/ST2L etkilesimi, enflamatuar sitokinlerin/kemokinlerin
tiretimine ve bagisiklik tepkisinin indiiklenmesine yol agar. Cozlniir reseptdr formu
sST2 dogrudan IL-33'e baglanir ve zara bagli ST2 ile rekabet etmek yaniltici reseptor
roliine sahiptir. Dolasima salindiktan sonra sST2'min IL 33/ST2L etkilesimini inhibe
ettigi ve IL-33"in sistemik etkilerini azalttig1 goriilmektedir. IL-33/ST2 sinyalleri,

dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinin hiicrelerini aktive ederek hastaliklarda anti

veya proinflamatuar etkilere sahiptir (Sekil 2.1.) (24).
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Insanlarda sST2, akciger, bobrek, kalp ve ince bagirsakta dogal iiretilirken,
mast hiicrelerinde IL-33 ile veya hem CD4 hem de CDS8 T hiicrelerinde anti-
CD3/antiCD28 ile aktivasyondan sonra iiretilebilir. IL-33/ST2 alerji, astim,
inflamatuar bagirsak hastalig1 veya sedef hastaligi gibi cesitli hastaliklarda hem anti-

inflamatuar hem de pro-inflamatuar etkilere sahiptir (149).

Insanlarda kalp hastalig1, akciger hastaligi, yaniga baglh yaralanmalarda ve
graft-versus-host hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarda sST2'nin plazma konsantrasyonlari
artar. Artan sST2 plazma konsantrasyonlari, insanlarda tek bir bozukluga spesifik
degildir ve bu nedenle tan1 amaglari i¢in sinirli degere sahiptir. Bununla birlikte, artan

sST2 plazma konsantrasyonlari, birgok hastalikta prognozla iliskilendirilmistir (150).

IL-33/ST2 yolunun beyinde, Ozellikle merkezi sinir sistemini iceren
bozukluklarda katilimini agiklayan az sayida ¢alisma vardir. Yapilan bir ¢alismada
Alzheimer hastalarinin serumunda sST2 seviyesinde artis saptanirken, BOS’ta sST2
molekiiliiniin tespit edilemedigi raporlanmis (151). Yapilan baska bir calismada
Borovcanin ve arkadaslari sizofrenide alevlenme doneminde sST2 seviyesinde kontrol
grubuna gore onemli derecede artis oldugunu ancak remisyon déneminde farklilik
gosterilmedigini raporlamis (146). Yakin zamanlhi bir caligmada benzer sekilde

sizofreni hastalarinda IL-33 ve sST2 seviyelerinde artig gosterilmis (147).

2.3. SIZOFRENI VE GALEKTIN

Sizofreni hastalarinda serum galektin diizeylerinin degerlendirildigi
caligmalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir. Literatiire bakildiginda arastirmalarda

genellikle galektin-1 ve galektin-3 diizeylerinin incelendigi goriilmektedir.

Bu calismalara baktigimizda; 2017 yilinda Kajitani ve arkadaglari tarafindan
yapilan calismaya 36 sizofreni hastast ve 36 saglikli kontrol dahil edilmistir.
Katilimcilarda galektin-1 ve galektin-3 diizeyi Olgiilmiistiir. Sizofreni hastalarinin
psikometrik incelemesinde Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS)
kullanilmistir. Calismada sizofreni hastalarinda galektin-3 degeri anlamli derecede
yiiksek bulunmasina ragmen, galektin-1 degerinde saglikli kontrollere gére anlamli bir

fark bulunmamistir. Galektin-3 diizeyi ile total BPRS skoru arasinda anlamli
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korelasyon bulunmamasina ragmen, galektin-3 ile BPRS nin pozitif semptom skoru
ile pozitif korelasyon, BPRS’nin negatif semptom skoru ile negatif korelasyon

saptanmustir (152).

2018 yilinda Borovcanin ve arkadaglari tarafindan 77 ilagsiz ilk atak psikotik
bozukluk, 45 alevlenmis sizofreni, 27 remisyonda sizofreni hastasi ve 18 saglikli
kontroliin dahil edildigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada katilimcilarda serum
galektin-3, IL-33 ve sST2 diizeyleri 6l¢iilmiis ve hastalarin psikometrik incelemesinde
PANSS o6lgegi kullanilmistir. Calismada saglikli kontrollere gore ilk atak psikotik
bozukluk ve alevlenmis sizofeni hastalarinda galektin-3 seviyeleri anlamli sekilde
diisiik iken, remisyon sizofrenide anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Galektin-3

diizeyleri ile PANSS skorlar1 arasindaki iligki saptanmamis (146).

2020 yilinda Kili¢ ve arkadaglariin yaptig1 calismaya 48 sizofreni hastasi ve
44 saglikli kontrol dahil edilmistir. Katilimcilarda serum galektin-3 diizeyi dlgiilmiis
ve sizofreni hastalariin psikometrik degerlendirmesinde pozitif belirtileri
degerlendirme o6lgegi (SAPS) ve negatif belirtileri degerlendirme 6lcegi (SANS)
kullanilmis. Calisma sonucunda sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore serum
galektin-3 seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmus ve serum galektin-3 diizeyleri ile

SANS olgegi arasinda pozitif korelasyon saptanmis (153).

2020 yilinda Yiiksel ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmaya 62 sizofreni, 55
etkilenmemis kardes ve 58 saglikli kontrol grubu dahil edilmis. Sizofreni hastalarinin
galektin-1 ve galektin-3 diizeyleri, hastaligi olmayan birinci derece akrabalar ve
saglikli kontrollerle karsilastirilmig. Hastalarin psikometrik degerlendirmesinde
PANSS ve KGI 6lgegi kullanilmis. Sonug olarak galektin-1 degerleri, etkilenmeyen
kardeslerde hem hasta grubu hem de saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Galektin-3 degeri ise hasta grubunda saglikli kardes grubuna
gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Ancak sagliklt kontrollerle benzer
bulunmustur. Ayrica galektin-1 diizeyi ile total PANSS skoru ve negatif PANSS skoru
arasinda negatif korelasyon saptanmis. Galektin-3 diizeyi ile PANSS genel
psikopatoloji skoru arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis. KGI 6lcegi ile galektin

diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamus (154).
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2.4. SIZOFRENI’DE IL-33 VE sST2 RESEPTORU

IL-1 ailesinin iiyesi olan IL-33’iin néroinflamasyon siirecinde rol aldig
disiiniilmektedir. Son yillarda sizofreni hastalarinda I1L-33 ve IL-33’iin tuzak

reseptOrii olan sST2 diizeylerini arastiran ¢alismalarin sayis1 artmaktadir.

2017 yilinda de Campos-Carli ve arkadaslarinin yaptig1 40 kronik sizofreni
hastas1 ve 40 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi ¢alismada gruplar arasinda IL-
33 ve sST2 serum seviyeleri agisindan fark bulunmamistir. Hastalarin psikometrik
incelemesini degerlendirmede PANSS 6l¢egi kullanilmig. Kognitif fonksiyonlarimi
degerlendirmek igin hastalara Sizofrenide Bilisin Kisa Degerlendirmesi Olgegi ve
Sizofreni Bilissel Degerlendirme Olcegi uygulanmus. 1L-33 ve sST2 degerleri ile
PANSS skorlar1 arasinda iligki saptanmamis. Ancak IL-33 ve sST2 degerlerinin daha
iyi kognitif performans ile iliskili oldugu belirtilmis (145).

2018 yilinda Borovcanin ve arkadaglari tarafindan 77 ilagsiz ilk atak psikotik
bozukluk, 45 alevlenmis sizofreni, 27 remisyonda sizofreni hastasi ve 18 saglikli
kontroliin dahil edildigi ¢alismada katilimcilarda serum galektin-3, IL-33 ve sST2
diizeyleri Olgiilmiis ve hastalarin psikometrik incelemesinde PANSS dlgegi
kullanilmis. IL-33 ve sST2 degerleri sizofreni alevlenmesinde yliksek saptanmis. Akut
psikoz hastalarinda sST2 diizeyi ile negatif PANSS skoru arasinda ters yonde iliski
saptanmis. Bu calismada ayrica remisyondaki sizofreni hastalarinda PANSS pozitif
bulgularindan olan diigmanca tutum ve negatif bulgulardan olan sterotipik diisiince ile

sST2 arasinda pozitif iligki saptanmistir (146).

2021 yilinda Kozlowska ve arkadaslarinin yaptigi caligmaya 68 sizofreni ve 29
saglikli kontrol dahil edilmis. Calismada sizofreni hastalarinda potansiyel biyomarker
olarak diisiintilen IL-33, sST2, High Mobility Group Box 1 (HMGBI) ve S100
Calcium Binding Protein B (S100B) degerleri 6l¢iilmiis ve hastalara PANSS o6lcegi
uygulanmis. Sonug olarak erkek sizofreni hastalarinda IL-33 ve sST2 serum diizeyi
erkek kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmig, kadin hastalarda fark
saptanmamis. IL-33 ve sST2 diizeyleri ile PANSS skoru arasinda iliski bulunmamis
(147).
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Bu ¢aligsmalar disinda; 2016 yilinda Kordi-Tamandani ve arkadaslari tarafindan
yapilan gen calismasina 70 sizofreni ve 70 saglikli kontrol grubu dahil edilmis.
Calisma sonunda IL-33 geninde CT ve TT polimorfizmine sahip olanlarda sizofreni
gelismesi riskinin azaldigi tespit edilmis. Yazarlar IL-33 polimorfizminin sizofreni

gelisme riski ile iliskili oldugu sonucuna varmislar (144).

Subbanna ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 diger bir ¢calismada, ilag naif
27 sizofreni hastasinda 3 ay ila¢ kullaniminin 6ncesinde ve sonrasinda IL-1f, IL-6, IL-
17A, TL-23 ve IL-33’iin serum degerleri dl¢iilmiis. 3 ay ilag kullanimi sonrasi
hastalarda Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Pozitif
Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS) skorlarinda anlamli diisme olmasina

ragmen, serum IL-33 diizeyinde anlaml1 bir degisiklik saptanmamus (155).
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. ORNEKLEM

Kesitsel ve prospektif dogal gozlem tasarimina sahip olan bu g¢alismanin
orneklemini, Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Giilhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde Subat 2021-Agustos 2021
tarihleri arasinda ayaktan ve yatarak tedavi goren, DSM-5 tam Olgiitlerine gore
sizofreni tanili, aragtirmayi goniillii olarak kabul eden, bilgilendirilmis yazili onam
formu alinan, dislama ve dahil edilme kriterlerini karsilayan, 30 ilk atak psikotik
bozukluk, 29 sizofreni tanili hasta ve psikiyatrik Oykiisii olmayan yas ve cinsiyet

yoniinden esitlenmis 27 goniillii kontrol vakasi alind1 (36).
Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri:

DSM-V tam kriterlerine gore kisa psikotik bozukluk veya sizofreni tanisi
almak (36).
18-65 yas araliginda olmak

Calismaya katilmak i¢in yazili ve sozlii onam vermis olmak
Saghklh Kontrollerin Dahil Edilme Kriterleri:
18-65 yas araliginda olmak
SCID ile tarama sonrasi psikiyatrik bir rahatsizli§in saptanmamis olmasi
Calismaya katilmak i¢in yazili ve sozlii onam vermis olmak
Hastalarin ve Kontrollerin Dislanma Kriterleri:
Mental retardasyon tanisinin olmasi

Norolojik bir hastalik tanisinin bulunmasi (Demans hastaligi, ALS,

Parkinson hastaligi, Multiple Skleroz)

Major bir affektif bozukluga sahip olmak (sizoaffektif, bipolar, major
depresif bozukluk vb.)
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Antidepresan veya duygudurum dengeleyici ilag tedavisi aliyor olmak

Inflamatuar siirecleri etkileyebilecek fiziksel komorbiditenin bulunmasi
(otoimmiin hastaliklar, kanser, diabetes mellitus, akut enfeksiyon, ates,
akut alerji) (bu durumlar hastalarin kendilerine ve aile bireylerine

sorularak 6grenilmistir)

Anamnezinde alkol ve madde kullanim bozuklugunun olmasi (sigara

harig)
Son iki hafta igerisinde antibiyotik tedavisi almis olmak

Son bir hafta icerisinde nonsteroid antiinflamatuar ilag tedavisi almig

olmak

Immiinsiipresif tedavi, kortikosteroid, immunmodiilatér tedavi aliyor

olmak

Saglikli kontroller i¢in halihazirda ve daha once kendilerinde psikiyatrik
bir hastaligin bulunmasi, halihazirda ve daha 6nce psikiyatrik bir tedavi

kullanmis olmak

Sagliklt kontroller i¢in birinci derece akrabalarinda sizofreni, bipolar
bozukluk, major depresyon, sizoaffektif bozukluk, kisa psikotik

bozuklugun bulunmasi
Kafa travmasi gegirmis olmak

Son bir ay veya daha yakin bir zaman igerisinde elektrokonviilsif tedavisi

(EKT) almis olmak

Calismaya katilmak i¢in yazili ve sozlii onam vermemis olmak
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3.2 ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Bu arastirmaya baslamadan once Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun 11 Mart 2021 tarih ve 11.03.2021-2021/80
proje/karar numarali karariyla onay alinmistir. Arastirma projesi degerlendirme raporu
belgesi EK-1’de bulunmaktadir. Ayrica calisma Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’nun (TUEK) 04.03.2021 tarih ve 3 no’lu
toplantisinda goriistilerek onaylanmistir. Mart 2021 — Agustos 2021 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Saghig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda gergeklestirilen arastirmanin etik kurul, veri toplama ve yazim gibi
tiim asamalar1 lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine

uygun olarak gerceklestirilmistir.

3.3. CALISMAYA DAHIL EDILEN HASTALARA UYGULANAN
OLCUM ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Arastirmanin amagclar1 ve 6zellikleri dikkate alinarak, arastirmacilar tarafindan
literatiir tarandiktan sonra, katilimcilarin sosyodemografik ve klinik o6zelliklerini
sorgulamak amaciyla olusturulan bir formdur. Formda katilimecilarin yas, cinsiyet,
egitim, medeni durum, sosyoekonomik diizey, calisma durumu, yasadigi yer, ilk atak
yasi, intihar Oykisl, alkol madde kullannm Oykiisli, birinci derece yakinlarin
psikiyatrik hastalik oykiisii gibi veriler sorgulanmistir. Ayrica katilimcilarin ilk atak
yasi, atak sayisi, EKT Oykiisli, gecmis tedavi Oykiisli gibi klinik o6zellikleri de
degerlendirilmistir. Sosyodemografik ve klinik veri formunun bir 6rnegi EK-2’de

sunulmustur.

3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Sizofreni hastalarinin pozitif, negatif ve genel semptomlarini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmis, 30 maddeden olusan yar1 yapilandirilmis bir dlgektir. (Bkz. EK
2) Olgegin 7 maddesi pozitif semptomlar;, 7 maddesi negatif semptomlar1 ve 16

maddesi ise genel psikopatoloji semptomlarini degerlendirmektedir. Her bir madde 1
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ile 7 arasinda bir puan alabilmekte; dolayisiyla pozitif semptomlar alt 6l¢egi 7-49 arasi,
negatif semptomlar 6l¢egi 7-49 arasi ve genel psikopatoloji alt 6l¢ceginden 16-112 arasi
puanla derecelendirilebilmektedir. Yaklasik 30-40 dakika siiren, klinisyen tarafindan
uygulanan, son 1 haftanin degerlendirildigi yar1 yapilandirilmig bir 6lgektir. Alinan
puanin yiiksekligi hastalik siddetinin yiiksekligini gosterir ve kesme degeri yoktur.
Olgek Kay ve arkadaslari tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir (156). Olgegin Tiirkce
gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi 1999 yilinda Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan

yapilmagtir (157).

3.3.3. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI)

Ruhsal hastaliklarin klinik gidisatin1 degerlendirmek amaciyla 1976 yilinda
Guy ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (158). Olgek, her yastaki her ruhsal
hastalik icin kullanilabilen ii¢ parametreden olusmaktadir. ilk parametre hastalik
siddetini degerlendirmektedir. Hastaligin siddeti 1 ile 7 arasinda puanlandirilir. Ikinci
parametre hastaligin diizelmesini degerlendirmektedir. Hastanin bagvuru ile son hali
arasinda diizelmeyi 1 ile 7 arasinda puanlandirilir. Ugiincii parametre ise yan etkileri
degerlendirilir. 1 ile 4 arasinda puanlandirilir. Psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin
tedavi yanitlarii degerlendirmek amaciyla gelistirilen dlgek yart yapilandirilmigtir.

(Bkz. EK 2)

3.3.4. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)

Overall ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (159). Sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarda, psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetini ve degisimini
Olegmek i¢in kullanilan bu o6lcek, yart yapilandirilmig olup, 18 maddeden olusur.
Degisime duyarli oldugu i¢in tedavi sirasinda degisikligi 6lgmek i¢in kullanilabilir. 2
(ruhsal anksiyete), 10 (diismanlik), 11 (siiphecilik), 12 (varsanili davranis), 15 (garip
diisiince igerigi) ve 16 (korlesmis veya uygunsuz duygulanim) maddelerini
degerlendirirken hastanin son 3 gilinli goz Oniinde bulundurulmalidir. Goriisme
ortalama 30 dakika siirmektedir. Her madde 0-6 puan arasinda degerlendirilir ve
toplam puan hepsinin toplamindan olusur. 15-30 puan minér sendrom, 30 ya da daha
lizeri major sendromu ifade eder. Tiirk¢e formunun gegerlik ve gilivenirlik ¢alismasi

Soykan tarafindan yapilmistir. (Bkz. EK 2)
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3.4. YONTEM

Arastirma i¢in gerekli etik kurul izni ve TUEK izinleri alindiktan sonra, Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Giilhane Tip Fakiiltesi, Giilhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 klinigine basvuran ilk atak psikotik
bozukluk tanili 30 hasta, sizofreni tanili 30 hasta ve hastalarla yas ve cinsiyet
bakimindan eslesmis 30 saglikli kontrol dahil edilmistir. Katilimcilara arastirmanin
herhangi bir asamasinda sebep gOstermeksizin arastirmadan cekilebilecekleri ifade
edilmistir. Dahil edilme ve digslama kriterlerini saglayan katilimcilarin rutin ruhsal
muayeneleri sirasinda olgu rapor formu tecriibeli klinisyenler tarafindan
doldurulmustur. Katilimcilardan alinan veriler tibbi kayitlardan ve hasta yakinlarindan
teyit edilmislerdir. Elde edile veriler gerekli islemlere ve analizlere tabi tutularak

raporlanmuistir.

DSM-V tam Olgiitlerine gore sizofreni tani kriterlerini karsilayan hastalara
sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmustur. Hastalara sirastyla PANSS,
KGi ve BPRS 6&lgekleri doldurulmustur. Saglikli goniilliilere ise sosyodemografik veri

formu doldurulmustur.

Hastalar ve saglikli kontrol grubundan 8 saat aglik sonrasi, sabah saat 08:00-
09:00 araliginda 5 mL kapasiteli kirmizi kapakl tiiplere kan 6rnekleri alinmistir. Kan
ornekleri Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda serum
elde etmek iizere 3000 rpm’de ortalama 10 dakika santrifiij edildikten sonra, ayrilan
serumlar eppendorf tiiplerine boliinerek analiz zamanina kadar -80° C'de saklanmustir.
Hedeflenen sayiya ulasildiktan sonra Galektin-1, Galektin-3, Galektin-4, 1L-33 ve
sST2 serum degerleri c¢alisilmistir. Arastirma igin gerekli biitce arastirmacilar

tarafindan karsilanmis olup herhangi bir calisma destegi alinmamustir.

Calismamizda serum Galektin-1 (Bioassay Technology Laboratory, Catalog
No:E2989Hu, China), Galektin-3 (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No:
E1951Hu, China), Galektin-4 (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No:
E2994Hu, China), IL-33 (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No: E004Hu,
China) ve sST2 (Bioassay Technology Laboratory, Catalog No: E4055Hu, China)
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reseptor diizeyi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yoOntemiyle

degerlendirilmis olup asagida belirtilen kit protokolii uygulanmistir.

Numuneler, standartlar ve uygun hacimde biyotin ile enzim-konjugat sivisi
etiketlenmis ilgili insan antikoru daha once belirlenen kuyucuklara uygun hacimde
aplike edildi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi 5 kez yikama
sollisyonu ile aspire edilip yikandi. Nihayetinde plate'e renklendirmek maksadiyla
uygun substrat soliisyonlar1 eklenerek 37°C'de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.
Sonrasinda asid solusyonu eklenerek (stop solution) uygun dalga boyunda (450 nm)

30 dk igerisinde ELISA reader ile okundu.

ELISA kiti dahilinde sunulan kalibratorlerden (standartlardan) elde edilen
dalga boylar1 kullanilarak kalibrasyon grafigi ¢izilmis (standart grafigi) ve kalibrasyon
formiilii hesaplanmistir. Bu formiil kullanilarak hasta orneklerinden elde edilen

absorbans verilerinden hastalara ait sonuglar hesaplanmustir.

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Aragtirmada elde edilen tiim verilerin istatistik analizleri Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 22.0 Windows i¢in paket programi ile gergeklestirilmistir.
Grafik gosterimler i¢in farkli uygulamalar kullanilmistir. Tanimlayici analizler, siirekli
Olciimler i¢in ortalama+standart sapma ve kategorik ol¢iimler i¢in frekans ve yiizde
olarak belirtilmistir. Gruplarin karsilastirilmasinda kategorik veriler i¢in Pearson Ki-
kare testi kullanmistir. Siirekli degiskenlerinin karsilagtirilmasinda {ic grubun
karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanilmistir. Siirekli verilerin arasindaki iliskinin
incelenmesinde Pearson Momentler Carpimi Korelasyon Katsayist kullanilmistir.

Tiim istatiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUPLARININ TANIMLANMASI

Calismaya 30 ilk atak psikotik bozukluk hastasi, 30 sizofreni hastas1 ve 30
saglikli kontrol alindi. Sizofreni hastalarindan bir kisi ve saglikli kontrol grubu
goniillillerinden Ui¢ kisi ¢aligmayr tamamlamamast nedeniyle ¢ikarilmistir. Sonug
olarak caligmaya 30 ilk atak psikotik bozukluk hastasi, 29 sizofreni hastasi ve 27
saglikli kontrol alinmustir. Ilk atak psikotik bozukluk grubundaki hastalar alt1 aydan
kisa stiredir psikotik bulgulara sahip olan ve takiplerinde alti ayin sonrasinda da
bulgular1 devam eden hastalardan olugmaktaydi. Sizofreni grubu psikotik bulgular1 6
ay Once baglayan hastalardan olusmaktaydi. Saglikli kontrol grubuna ise yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis herhangi bir organik ve psikiyatrik hastalig1 olmayan

katilimcilar dahil edildi.

4.2. GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya toplam 86 goniillii alindi. Bunlarin 16’s1 (%18,6) kadin, 70’1 (%81.,4)
erkekti. Ik atak psikotik bozukluk grubu 6 kadin ve 24 erkekten olusmaktaydi.
Sizofreni grubu 5 kadin ve 24 erkekten olusmaktaydi. Saglikli kontrol grubu ise 5
kadin ve 22 erkekten olusmaktaydi. Gruplar cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
benzer bulundu (X2:0,074; p:0,964). Ilk atak psikotik bozukluk grubunun yas
ortalamas1 24,3£5,4 yil, sizofreni grubunun yas ortalamasi 30,5+9,1 yil, saglikl
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 29,7+7,3 yil bulundu. Gruplar arasinda yas
acisindan farklilik vardi (F:5,994; p:0,004). Yas agisindan sizofreni grubu saglikli
kontrol grubu ile benzerken, ilk atak psikotik bozukluk grubunun yas ortalamasi diger
her iki gruptan anlaml bi¢cimde kiigiiktii (Tablo 4.1.).

Ik atak psikotik bozukluk grubundaki hastalarin 26’si (%86,6) bekar, 3’ii
(%10) evli ve 1’1 (%3,33) bosanmig/duldu. Sizofreni grubundaki hastalarinin 26’s1
(%89,6) bekar, 2’si (%6,9) evli ve 1’1 (%3,5) bosanmig/duldu. Saglikli kontrol
grubunun ise 16’s1 (%59,2) bekar, 11’1 (%40,8) evliydi. Gruplar arasinda medeni
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durum agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (X°:13,328; p:0,010) (Tablo
4.1.).

Calismaya katilanlar egitim diizeyleri toplam y1l olarak degerlendirilmistir. Tlk
atak psikotik bozukluk grubunun egitim yili ortalamast 11,87+£2,67 yil, sizofreni
grubunun egitim yili ortalamasi 12,14+2,32 yil, saglikli kontrol grubunun egitim yili
ortalamasi ise 14,41+£3,40 yil olarak saptandi. Toplam egitim siiresi agisindan
bakildiginda; saglikli grubun toplam 6grenim yil1 diger iki gruptan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (F:6,824; p:0,002) (Tablo 4.1.).

[lk atak psikotik bozukluk grubunda 19 kisi (%63,3) sigara kullanirken, 11 kisi
(%36,7) sigara kullanmiyordu. Sizofreni grubunda 20 kisi (%69,0) sigara
kullantyordu, 9 kisi (%31,0) sigara kullanmiyordu. Saglikli kontrol grubunda ise 15
kisi (%55,5) sigara kullanirken, 12 kisi (%44,5) sigara kullanmiyordu. Sigara
kullanimi1 agisindan gruplar istatistiksel olarak benzer bulundu (X*: 1,082; p:0,582)
(Tablo 4.1.).

[k atak psikotik bozukluk grubunda 28 kisi (%93,3) alkol kullanirken, 2 kisi
(%6,7) alkol kullanmiyordu. Sizofreni grubunda 27 kisi (%93,1) alkol kullanirken, 2
kisi (%6,9) alkol kullanmiyordu. Saglikli kontrol grubunda ise 25 kisi (%92,6) alkol
kullanirken, 2 kisi (%7,4) alkol kullanmiyordu. Alkol kullanimi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamstir (X?: 0,012; p:0,994) (Tablo 4.1.).

Ik atak psikotik bozukluk grubundaki hastalarin VKI (viicut kitle indeksi)
ortalamast 23,60+3,19 kg/m?, sizofreni grubundaki hastalarin VKI ortalamasi
24,71+3,53 kg/m?, saglikli kontrol grubunun VKI ortalamasi 24,2+4,99 kg/m? olarak
bulunmustur. VKI karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (F:0,593; p:0,555) (Tablo 4.1.).

[1k atak psikotik bozukluk grubunda hastalik siiresi ortalamasi 0,2+0,12 yilken,
sizofreni grubunda bu deger 12,1442,32 yil olarak bulundu. Hastalik stiresi (t:-5,714;
p<0,001) agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(Tablo
4.1.).
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Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Gruplar
IAPB SCH Kontrol [statistik
F: 5,994*
Yas 24,3454 30,549,1 29.7+7.3 p:0,004
SCH=Kontrol>IAPB
Cinsiyet
Kadin 6 5 5 X?2:0,074%*
Erkek 24 24 22 P:0,964
. F.6,824*
Egitim (y1l) 11,87+£2,67 12,14+2.32 14,41+3,40 910,002
Kontrol>IAPB=SCH
Hastalik 0,2+0,12 5,89+5,36 - t:-5,714%%*
Stiresi (y1l) p<0,001
VKI (kg/m?) 23,60+3,19  24,71+3,53 24,2+4,99 F:0,593*
p:0,555
Alkol
kullanimi
Var ) 2 . X2:0,012%*
Yok 28 27 25 p:0,994
Sigara
kullanim
Var 19 20 15 X7:1,082%%*
Yok 11 9 12 p:0,582
Medeni durum
gei‘.‘“ 26 26 16
BZ) lanml 3 11 X 13,328;
yanmiy 1 1 0 p:0,010

IAPB; Ilk Atak Psikotik Bozukluk

*, ANOVA

**%. student t testi

SCH; Sizofreni
*%*. Ki-kare testi
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4.3. GRUPLARIN PSIKOMETRIK VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Ik atak psikotik bozukluk grubundaki hastalarn PANSS Pozitif Semptomlar
Skoru ortalamasi 20,90+7,66 puan, PANSS Negatif Semptomlar Skoru ortalamasi
22,2749,02 puan ve PANSS Genel Semptomlar Skoru 43,93+13,12 puan olarak
degerlendirildi. Sizofreni grubundaki hastalarin PANSS Pozitif Semptomlar Skoru
ortalamas1 18,14+£8,24 puan, PANSS Negatif Semptomlar Skoru ortalamasi
22,31+7,90 puan ve PANSS Genel Semptomlar Skoru 41,97+12,39 puan olarak
degerlendirildi. Tlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastalarm KGI Olcegi Hastalik

Siddeti ortalamasi 5,33+0,66 puan olarak hesaplandi. Sizofreni grubundaki hastalarin

KGIi Olgegi Hastalik Siddeti ortalamasi ise 5,00+0,88 puan olarak hesaplandi.

Tablo 4.2. Gruplarin psikometrik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degisken IAPB SCH Istatistik
PANSS (Ort.£SS)
Pozitif Semptomlar 20,90+7,66 18,14+8,24 t: 1,333*
p:0,188
Negatif Semptomlar 22,274+9,02 22,31+7,90 t:0,020*
p:0,984
Genel Semptomlar 43,93+13,12 41,97+12,39 t:0,592*
p:0,556
KGi Olgegi (Ort.£SS)
Hastalik siddeti 5,33+0,66 5,00+0,88 t:1,641*
p:0,106

IAPB; Ilk Atak Psikotik Bozukluk

SCH; Sizofreni
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Calismaya dahil edilen katilimcilarin psikometrik ozelliklerinin ilk atak
psikotik bozukluk ve sizofreni gruplar arasi karsilastirilmasi1 Tablo 4.2.’de sunuldu.
PANSS Pozitif Semptomlar (t:1,333; p:0,188), PANSS Negatif Semptomlar (t:0,020;
p:0,984), PANSS Genel Semptomlar (t:0,592; p:0,556) ve KGI Olgegi Hastalik Siddeti
(t:1,641; p:0,106) skorlarinda iki grup arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi.

4.4 BIYOKIMYASAL VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Tablo 4.3. Gruplarin biyokimyasal 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Gruplar
IAPB SCH Kontrol Istatistik
Galektin-1 29,22+426,51 23,80+21,47 34,36+21,65 F: 1,390*
(ng/mL) p: 0,255

Galektin-3 803,09+745,09 693,94+638,72 1152,15+699,86 F: 3,278*

(pg/mL) p: 0,043
Galektin-4 1,20+0,83 0,99+0,66 1,194£0,65 F: 0,782*
(ng/mL) p: 0,461

IL-33 (ng/L) 678,08+608,80 563,66+498,77 842,41+£520,72  F:1,834*
p:0,166

sST2 (ng/L)  695,00+631,79 618,94+485,75 1041,99+603,79 F: 4,234*
p:0,018

*ANOVA testi sST2: IL-33 reseptorii
SCH: Sizofreni IAPB: ilk Atak Psikotik Bozukluk

Caligmaya alinan gruplarin galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL.-33 ve sST2

serum degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.3.’te sunulmustur.
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Calismaya alinan gruplarin serum Galektin-1 seviyeleri 6lgiildii. Ik atak
psikotik bozukluk grubunun ortalamasi 29,22+26,51 ng/mL, sizofreni grubunun
ortalamas1 23,80+21,47 ng/mL, saglikli kontrol grubunun ortalamasi 34,36+21,65
ng/mL bulundu. Ug grubun serum Galektin-1 seviyeleri ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (F: 1,390; p: 0,255) (Sekil 4.1.).
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ilk Atak Psikotik Bozukluk Sizofreni Saglikh Kontrol
Gruplar

Sekil 4.1. Calisma gruplarina gore galektin-1 diizeyi

Calismaya alinan gruplarin serum Galektin-3 seviyeleri 6lciildii. Ik atak
psikotik bozukluk grubunun ortalamasi 803,09+745,09 pg/mL, sizofreni grubunun
ortalamast  693,94+638,72 pg/mL, saglikli kontrol grubunun ortalamasi
1152,15£699,86 pg/mL bulundu. Ug grubun serum Galektin-3 seviyeleri ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (F: 3,278; p: 0,043). Yapilan

istatistiksel analizde ii¢c grup arasindaki farkin sizofreni grubundan kaynaklandigi

anlasilmistir (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Calisma gruplarina gore galektin-3 diizeyi

Calismaya alinan gruplarin serum Galektin-4 seviyeleri ol¢iildii. Ilk atak
psikotik bozukluk grubunun ortalamasi 1,20+0,83 ng/mL, sizofreni grubunun
ortalamasi 0,99+0,66 ng/mL, saglikli kontrol grubunun ortalamasi 1,19+0,65 ng/mL
bulundu. Ug grubun serum Galektin-4 seviyeleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (F: 0,782; p: 0,461) (Sekil 4.3.).

Galektin-4

ik Atak Psikotik Bozukluk Sizofreni Saglikh Kontrol

Gruplar

Sekil 4.3. Calisma gruplarina gore galektin-4 diizeyi
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Calismaya alinan gruplarmn serum IL-33 seviyeleri dl¢iildii. ik atak psikotik
bozukluk grubunun ortalamasi 678,08+608,80 ng/L, sizofreni grubunun ortalamasi
563,66+498,77 ng/L, saglikli kontrol grubunun ortalamasi 842,41+£520,72 ng/L
bulundu. Ug grubun serum IL-33 seviyeleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (F: 1,834; p: 0,166) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Calisma gruplarina gore 1L-33 diizeyi

Calismaya alman gruplarin serum sST2 seviyeleri 6l¢iildii. lk atak psikotik
bozukluk grubunun ortalamasi 695,00+631,79 ng/L, sizofreni grubunun ortalamasi
618,94+485,75 ng/L, saglikli kontrol grubunun ortalamasi 1041,99+603,79 ng/L
bulundu. Ug grubun serum sST2 seviyeleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark mevcuttu (F: 4,234; p: 0,018). Yapilan istatistiksel analizde {i¢ grup
arasindaki farkin sizofreni grubundan kaynaklandigi anlasiimistir (Sekil 4.5.).

52



2000 -

1500 -
& 1000
()]
[

500 -

0
Ik Atak Psikotik Bozukluk Sizofreni Saglikl Kontrol
Gruplar

Sekil 4.5. Calisma gruplarina gore sST2 diizeyi

4.5. BIYOKIMYASAL VERILERLE PSIKOMETRIK BULGULAR
ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI
Galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 serum seviyelerinin

psikometrik testlerle korelasyon diizeyi Tablo 4.4.'te verilmistir.

53



Tablo 4.4. Biyokimyasal verilerle klinik veriler arasindaki iliskinin incelenmesi.

Degisken

[ = =
] 5 |2z | s g
— n - =3 < 5 = % 2
p p 1 & 2 | &% | B z
£ = = » ® 28] T =
2 R R - Z 4 zZ = , =
= = © o o z z z 2 = 2
< < < : < < < = ]
O & O = 2 ~ S A | ¥ -
Galektin-1 1
r
p
Galektin-3 . 0,979 1
P 0,000
Galektin-4 o 0oars 0,950* 1
P 0,000 0,000
IL-33 L oss 0,978* 0,956 1
p 0,000 0,000 0,000
sST2 o 097 0,968 0,046 0,086* 1
P 0,000 0,000 0,000 0,000
PANNS 0227 0,224 -0,238 0,233 0,283+ 1
pozitif r
P 0,084 0,088 0,070 0,076 0,030
PANNS -0,042 -0,073 -0,014 -0,056 -0,077 0,334% 1
negatif r
P 0,753 0,583 0,917 0,675 0,564 0,010
PANNS 20,192 20,210 -0,162 -0,208 -0,236 0,554* | 0,625* 1
genel r
psikopatoloji |P 0,146 0,111 0,220 0,114 0,072 0,000 0,000
KGI- Siddet | r 0,303* 0,316* -0,246 -0,296* -0,345% 0,641% | 0476% | 0,582+ 1
P 0,020 0,015 0,065 0,023 0,007 0,000 0,000 0,000
Hastalik r -0,248 -,0245 -0,260* -0,233 0,193 | 0,127 0162 | 0040 | 0147
suresi
P 0,058 0,062 0-046 0,076 0,142 0,338 0219 0,766 0,267

*: p degeri <0,05, PANSS: Pozitif Negatif Sendromlar Olgegi, KGI: Klinik Global izlenim Olgegi
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PANSS pozitif alt 6l¢egi skoru ile sST2 diizeyi (r: -0,283; p:0,030) arasinda

ters yonde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. PANSS pozitif alt 6l¢gegi skoru ile serum sST2 diizeyleri arasindaki iligki

KGI 6lgegi hastalik siddeti skoru ile galektin-1 diizeyi (r:-0,303; p:0,020),
galektin-3 diizeyi (r:-0,316; p:0,015) (Sekil 4.7.), IL-33 diizeyi (1:-0,296; p:0,023) ve
sST2 diizeyi (r:-0,345; p:0,007) (Sekil 4.8.) arasinda ters yonde, istatistiksel olarak

anlaml bir korelasyon saptanmustir.
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Sekil 4.7. KGI 6l¢egi hastalik siddeti skoru ile serum galektin-3 diizeyleri arasindaki

iliski
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Sekil 4.8. KGI 6lgegi hastalik siddeti skoru ile serum sST?2 diizeyleri arasindaki iliski
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Ayrica sizofreni grubundaki hastalarda galektin-3 diizeyi ile hastalik siiresi (r:-
0,387; p:0,038) arasinda ters yonde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmustir (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Sizofreni grubunda hastalik stiresi ile galektin-3 diizeyleri arasindaki iliski

4.6. HASTA GRUPLARINDA TEDAVININ INCELENMESI

[k atak psikotik bozukluk grubunda 15 hasta (%50) olanzapin, 9 hasta (%30)
risperidon, 3 hasta (%10) paliperidon, 2 hasta (%7) aripipirazol kullanirken, 1 hasta
(%3) ilag kullanmiyordu (Sekil 4.10.).
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ilk Atak Psikotik Bozukluk Antipsikotik Kullanim Dagilimi

WOlnmpn  @Rsperidon  mPaliperidon  wilagYok  m Aripiprazol

Sekil 4.10. ilk atak psikotik bozukluk grubunda tedavi dagilimi

Sizofreni grubunda 8 hasta (%27) olanzapin, 6 hasta (%21) risperidon, 6 hasta
(%21) paliperidon, 4 hasta (%14) klozapin, 2 hasta (%7) aripipirazol, 1 hasta (%3)
haloperidol kullanirken, 2 hasta (%7) ila¢ kullanmiyordu (Sekil 4.11.).

Sizofreni Antipsikotik Kullanim Dagilhimi

®Olnzpn  WRSperidon  mKlozapin = Palperidon  milagyok W Haloperidol W Aripiprazol

Sekil 4.11. Sizofreni grubunda tedavi dagilimi
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Hastalarin tedavisinde kullanilan antipsikotiklerin klorpromazin esdeger
dozlari ile serum galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Bunun disinda hasta grubunun atak sayisi ile dlgiilen

parametreler arasinda aymi sekilde iliski saptanmadi.

59



5. TARTISMA

Ilk atak psikotik bozukluk, sizofreni ve saglikli kontrol grubunda
noroinflamasyonda ve norogelisimsel siireglerde rolii oldugu diisliniilen galektin-1,
galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 serum diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
planlanan mevcut ¢alismanin baglica ii¢ temel sonucu olmustur. Birincisi; sizofreni
grubunda serum galektin-3 diizeyi ilk atak psikotik bozukluk ile benzerken, saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi. Ikincisi;
sizofreni grubunda serum sST2 diizeyi ilk atak psikotik bozukluk ile benzerken,
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi.
Ucgiinciisii; serum sST2 diizeyleri ile PANSS pozitif alt skoru arasinda ters yonde
korelasyon saptanirken, serum galektin-3 ve sST2 diizeyleri ile KGI hastalik siddeti
skoru arasinda ters yonde korelasyon saptanmigtir. Ayrica gruplar arasinda serum
diizeyleri farkli olmamasina ragmen galektin-1 ve IL-33 diizeyleri ile KGI hastalik

siddeti skoru arasinda ters yonde korelasyon saptanmustir.

Gruplar egitim diizeyleri bakimindan toplam yil olarak karsilastirildiginda ilk
atak psikotik bozukluk ve sizofreni gruplarinda egitim diizeyi saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmustir. ilk atak psikotik
bozukluk ile sizofreni grubu arasinda egitim diizeyi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (1, 76). Sizofrenin baslangi¢ yasi diisiiniildiiglinde
kognitif fonksiyonlarin etkilenmesi belli bir seviyeden sonra egitim diizeylerinde

diisiise neden olmaktadir. Bu bulgular calismamizdaki sonuglarla uyumludur.

Yapilan ¢aligmalar sizofreni hastalarinda sigara kullanim oranlarinin genel
toplum ortalamalarina gore daha fazla oldugunu gostermektedir (160). Bunun nedeni
olarak sigaranin hem kan antipsikotik diizeyini diisiirerek hem de merkezi
dopaminerjik iletiyi nikotin uyarimi yoluyla giiclendirerek antipsikotiklerin
olusturdugu ekstrapiramidal sistem (EPS) belirtilerine kars1 bir koruma saglayabildigi
diisiiniilmektedir (161). Diger bir hipoteze gore sigaranin noral nikotinik asetilkolin
reseptorleri tizerindeki etkisi ile biligsel eksiklikleri iyilestirdigi diistiniilmektedir
(162). Bu sonuglarla benzer sekilde calismamizda ilk atak psikotik bozukluk ve
sizofreni gruplarinin sigara kullanma oranmi saglikli kontrol grubuna gore yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

60



Sizofreni hastalarinda yapilan sosyodemografik 6zelliklerin karsilastirildig:
calismalarda, sizofreni hastalarinda evlilik oran1 saglikli popiilasyona gore diisiik
saptanmistir (163). Literatlirle uyumlu olarak ¢alismamiza katilan kisilerde ilk atak
psikotik bozukluk ve sizofreni grubunda saglikli kontrol grubuna gére evli olma orani
istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk bulunmustur. Sizofreni hastaliginin 20’li
yaslarda baglamasi, toplumsal ve mesleki islevsellik kaybinin olmasi ve toplumun
hastaliga bakis a¢is1 nedeniyle hastalarda evlilik oraninin diisiik olmasi beklenen bir

sonugtur.

Calismamizda sizofreni hastalarinin serum galektin-3 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore anlamli sekilde diisilk bulunmustur. Literatiirde sizofreni hastalarinda
serum galektin diizeylerinin incelendigi sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Ozellikle
galektin-3 diizeyleri ile ilgili bulgumuza benzer ii¢ ¢aligma mevcuttur (146, 153, 154).
Ayrica bir tane ¢alismada ise serum galektin-3 diizeyleri agisindan farklt bir sonug
bulunmustur (152). Borovcanin ve arkadaslar1 77 ilagsiz ilk atak psikotik bozukluk, 45
alevlenmis sizofreni, 27 remisyonda sizofreni hastasi ve 18 saglikli kontroliin dahil
edildigi bir ¢aligma yapilmistir. Calismada saglikli kontrollere gore ilk atak psikotik
bozukluk ve alevlenmis sizofreni hastalarinda galektin-3 seviyeleri anlamli sekilde
diisiik iken, remisyon sizofrenide anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Yazarlar bu
sonucu galektin-3’lin sizofreninin baslangicinin altinda yatan mekanizmasinin
mediyatorii olabilecegine baglamislardir. Ancak remisyondaki sizofreni hastalarinda
ilk atak psikotik bozukluk grubuna gore galektin-3 diizeyinin yiiksek saptanmasi
nedeniyle yazarlarin bulgulan ile vardiklari sonu¢ arasinda bir uyumsuzluk oldugu
diisiiniilmektedir(146). Kilig¢ ve arkadaslarinin yaptigi calismada sizofreni hastalarinda
yas ve cinsiyet agisindan eslesmis kontrol grubuna gore serum galektin-3 seviyeleri
anlamli olarak diisik bulunmustur. Yazarlar sizofreni hastalarindaki galektin-3
diisiikliigiinti, dopamin hipotezi ilizerinden agiklamislardir. Santral sinir sisteminde
dopamin biyosentezinde gorev alan tirozin hidroksilaz enziminin galektin-3 tarafindan
aktive edildigini ve galektin-3 eksikligi nedeniyle dopamin sentezinin azaldigini
belirtmiglerdir (153). Yuksel ve arkadaslarinin olasi iliskiyi degerlendirmek igin 62
sizofreni, 55 etkilenmemis kardes ve 58 saglikli kontrol grubunun alindigi calismada
sizofreni hastalarinin galektin-1 ve galektin-3 diizeylerini, hastali§i olmayan birinci

derece akrabalar ve saglikli kontrollerle karsilastirilmistir. Sonug olarak galektin-1
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degerleri, etkilenmeyen kardeslerde hem hasta grubu hem de saglikli kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Galektin-3 degeri ise hasta grubunda
saglikli kardes grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Ancak saglikli
kontrollerle benzer bulunmustur (154). Kajitani ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis
calismada 36 sizofreni hastasi kontrollerle karsilagtirllmistir. Calismada sizofreni
hastalarinda galektin-3 degeri anlamli derecede yliksek bulunmasina ragmen, galektin-
1 degerinde saglikli kontrollere gore bir fark bulunmamistir. Bu ¢calismada; galektin-3
diizeyindeki yiikselmenin psikolojik strese yanit olarak artan mikroglial aktiviteye
sonucu oldugu, galektin-1’in ise astrositlerde iiretildigi ve sizofrenide astrositik gliozis
gibi belirgin patolojik degisiklikler olmadig1 i¢in artis gostermedigi belirtilmis. Ayrica
galektin-3’ilin sizofrenide artis gosteren periferal inflamatuar sitokinlere bagl artis
gosterebilecegi soylenmistir (152). Ancak bizim g¢alismamizda galektin-3 diizeyi
acisindan bu c¢alismanin bulgularmin aksi bulgular elde edilmistir. Calismamizda
sizofreni grubunda galektin-3 diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli bicimde
diisiik olmas1 ve ayn1 zamanda hastalik siiresi ile galektin-3 diizeyleri arasinda ters bir
iliski olmasi; sizofreni tablosunun ilerlemesi ile galektin-3 diizeyleri arasinda bir iliski
olabilecegini diislindiirmektedir. Sizofrenide zamanla birlikte yikim ilerlemektedir. Bu
sonu¢ da bu molekiiliin noral yikimla iligkili veya noral yikimin bir sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Galektin-3’iin hem antiinflamatuar hem de
proinflamatuar fonksiyonlar1 (164, 165, 166) oldugu icin, diisiikliigiin yikimin bir
sonucu mu yoksa yikimin sebebi mi oldugunu anlamak miimkiin degildir. Ancak
sizofrenideki yikim siireciyle yakin bir iligkisi olabilecegi degerlendirilebilir. Bu
konudaki en 6nemli bulgular birincisi; galektin-3’{in sizofrenideki noroprogresyonla
iliskisinin olabilecegidir (167). Ikincisi galektin-3’iin apoptozise kars1 direng siirecinin
bir parcast olmasidir (16). Ugiinciisii ise galektin-3’iin bilinen mikroglia

hiicrelerindeki etkileri ve inflamasyon siirecindeki fonksiyonlaridir (14).

Galektin-3’1in; apopitozis, ndroinflamasyon ve ndrodejenerasyon siireclerinde
rol aldig1 distintilmektedir. Galektin-3 pro-apoptotik ve anti-apoptotik fonksiyonlara
sahiptir ve hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozisi diizenlemede rol
oynamaktadir (16). Beyindeki inflamatuar yanitlardan sorumlu ana hiicre tipi olan
mikroglialar, néropatoloji gelisiminde rol oynayan bir¢ok zararli faktorii (sitokinler,

reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit) serbest birakir (168). Mikroglia; hasarli hiicrelerin
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temizlenmesinde, ndrogenezin tesvik edilmesinde ve inflamasyonun baskilanmasinda
rol oynar(169). Galektin-3’iin, mikroglialarin zararli ve koruyucu etkileri arasindaki
gecisi kontrol eden onemli bir fonksiyonunun oldugu degerlendirilmektedir (167).

Azalan galektin-3 diizeyi; mikroglial aktivenin bozuldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinin serum IL-33 seviyeleri agisindan diger
gruplarla benzerken, serum sST2 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamh
sekilde diisiik bulunmustur. Borovcanin ve arkadaslarinin yaptig1 77 ilagsiz ilk atak
psikotik bozukluk, 45 alevlenmis sizofreni, 27 remisyonda sizofreni hastasit ve 18
saglikli kontroliin dahil edildigi ¢aligmada IL-33 ve sST2 seviyeleri ilk atak psikotik
bozukluk ve alevlenmis sizofreni hastalarinda kontrollere ve remisyonda sizofreni
hastalarina gore daha yiiksek tespit edilmistir (146). Yazarlar IL-33 yiiksekligini
sizofrenide niikse eslik eden inflamasyonu sinirlamaya yonelik bir artis oldugunu
belirtmislerdir. IL-33 tuzak reseptorii olan sST2 nin yiiksekliginin ise IL-33’e bagh
inflamasyonu baskilamada telafi edici bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir.
Campos Carli ve arkadaslarinin yaptig1 40 kronik sizofreni hastasi ve 40 saglikli
kontrol grubunun dahil edildigi ¢calismada gruplar arasinda IL-33 ve sST2 serum
seviyeleri agisindan fark bulunmamistir (145). Yazarlar gruplar arasinda fark
bulunmamasini hastalik siiresi ve/veya kullanilan antipsikotik tedaviye bagl
olabilecegini belirtmislerdir. Kozlowska ve arkadaslarinin yaptig1 68 sizofreni ve 29
saglikli kontroliin dahil edildigi calismada sizofreni hastalarinda IL-33 ve sST2 serum
diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislar
(147). Yazarlar IL-33’tin beyin dokusunda salindigi ve sizofreniyle iliskili
noroinflamatuar siiregte rol almasi nedeniyle yiikseldigini belirtmislerdir.
Calismalarda genel anlamda IL-33 ve sST2 diizeylerinin sizofreni hastalarinda yiiksek
olma egiliminde olduklari tespit edilmistir. sST2 interlokin-1 (IL-1) reseptor ailesinin
bir iiyesidir. Dolasimda ¢o6ziinmiis olarak bulunan sST2, interlokin-33 (IL-33) igin
tuzak reseptdr olarak gorev yapmaktadir. Tuzak reseptor inflamatuar siirecler
icerisinde reseptOriine baglanmasi gereken bazi molekiillerin reseptorlerini taklit
ederek baglanmasina engel olur ve boylelikle aktivitesini bloke eder. Nihayetinde
bilinen tek ligandi IL-33 olan sST2; IL-33-ST2L etkilesimini inhibe ederek
inflamatuar sitokin salinmasini ve immiin cevabi inhibe etmektedir (170, 171). Ancak

bizim ¢alismamizda yapilmis olan bu ¢alismalarin aksine IL-33 diizeyleri agisindan
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bir farklilik tespit edilmemis, sST2 diizeyleri onceki calismalarin aksine diisiik
bulunmustur. Sonuglarimizin olasi birkag¢ tane sebebi vardir. Bunlardan bir tanesi;
daha once yapilan bir calismada maraton kosucularinda egzersize bagli sST2
diizeylerinde artis saptanmistir (168). Sizofreni hastalarinin daha sedanter bir yasam
tarzina sahip olmalar1 bu bulgularimizin bir sebebi olabilir. Calismamizdaki sizofreni
hasta sayisinin az olmasi, tedavilerinin heterojenite gostermesi bu sonucun olasi bagka

sebepleridir.

Calismamizda serum galektin-3 diizeyleri ile KGI hastalik siddeti skoru
arasinda ters bir iliski saptanmistir. Galektin-3 ile sizofrenideki psikometrik bulgular
arasindaki iliski ile ilgili yapilmis olan c¢aligmalarda tutarli olmayan bulgular elde
edilmistir. Kajitani ve arkadaslariin yaptigi 36 sizofreni ve 36 saglikli kontroliin dahil
edildigi ¢calismada sizofreni hastalarinda galektin-3 seviyelerinin pozitif semptomlarla
bir iligkinin oldugu, negatif semptomlarla ise negatif bir iliskinin oldugu tespit
edilmistir (152). Kili¢ ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise sizofreni hastalarinda
serum galektin-3 konsantrasyonlari ile negatif sizofreni semptomlar1 arasinda pozitif
bir iliskinin oldugu tespit edilmistir (153). Yuksel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
62 sizofreni hastasinin galektin-3 diizeyleri ile PANSS genel psikopatoloji skoru
arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (154). Borovcanin ve arkadaglarinin yaptigi 77
ilagsiz ilk atak psikotik bozukluk, 45 alevlenmis sizofreni, 27 remisyonda sizofreni
hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada galektin-3 diizeyleri ile PANSS skorlar1 arasinda
herhangi bir iligki bulunmamistir (146). Calismamizdaki diger bulgularda g6z 6niine
alindiginda galektin-3 diizeylerindeki diisiikliik ile hastalik siddeti arasinda iliski

bulunmus olmasi siirpriz olmamustir.

Calismamizda sST2 diizeyleri ile PANSS pozitif alt skoru arasinda ters yonde
bir iliski saptanmistir. sST2 ile psikometrik 6l¢timler arasinda sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Caligmalarda genel anlamda bir iligki saptanmamistir. Campos Carli ve
arkadaslarinin yaptig1 40 kronik sizofreni hastasi ve 40 saglikli kontrol grubunun dahil
edildigi caligmada sST2 serum diizeyleri ile PANSS skorlar1 arasinda herhangi bir
iliski bulunmamis (145). Kozlowska ve arkadaslarmin yaptigir ¢alismada ise 68
sizofreni ve 29 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢alismada sizofreni hastalarinda sST2
serum diizeyi ile PANSS skorlar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (147).

Borovcanin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada remsiyondaki sizofreni hastalarinda
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sST2 diizeyleri ile PANSS o6lceginin alt 6lgek sorulari arasindaki iliski ayrintili bir
sekilde incelenmistir. Bu ¢alismada PANSS pozitif bulgularindan olan diismanca
tutum ve negatif bulgulardan olan sterotipik diisiince ile sST2 arasinda pozitif iliski
saptanmistir. Bu iliskiyi irdeleyen ¢ok az sayida ¢alisma oldugu i¢in sonuglarimizin
olas1 sebepleri i¢in net bir ifade kullanmak zordur. Ancak sST2 bir yonii ile tuzak
reseptOr olusu, diger yonden kardiyolojik problemlerden ¢ok fazla etkileniyor olusu,
hatta fiziksel aktiviteden etkileniyor olusu bu molekiiliin ¢ok fazla degiskenden
etkilendigini gostermektedir. Bu nedenden dolay1 bu bulguyu dogrudan sizofrenik

bulgularla iligkilendirmek miimkiin gibi gériinmemektedir.

5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin sonuglar1 bazi kisitlamalar dahilinde degerlendirilmelidir.
Kesitsel bir ¢alisma olmas1 bu ¢alismanin en dnemli kisithiligidir. Ikinci bir kisithlik
olarak, drneklem sayisinin kiigiikliigii diistiniilebilir. Bu kisitlilik istatistiksel anlamli

farkliliklar1 saptama yetenegimizi kisitlanmis olabilir.

Calismanin bir diger 6nemli kisitliligi ise inflamatuar biyobelirtegler olan
galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 diizeylerini etkilemesi muhtemel
organik ve psikiyatrik hastalik durumu aliman anamneze ve klinisyenlerin
degerlendirilmesine goére yapilmistir. Bunun yerine cesitli Olgeklerin ve kan
tetkiklerinin  kullanilmas1 degiskenler acgisindan daha gilivenilir dayanaklar
saglayabilirdi. PANSS ve KGI olgeklerinin ve diger degiskenlerinin klinisyenler
tarafindan degerlendirilmesinin standardizasyonunun saglanmasi amaciyla zaman
zaman bilgilendirme ve egitimler yapilmistir. Calismamiza dahil edilen Galektin-1,
Galektin-3, Galektin-4, IL-33 ve sST2 serum seviyelerinin santral sinir sistemi yerine
periferik kanda oOlgiilmesi birtakim kisitlhiliklara yol acabilir. Bu parametrelerin
inflamasyon veya enfeksiyon varliginda serum seviyeleri degiskenlik gosterebilir.
Calismamiza katilan tiim hastalara ve saglikli kontrollere ates 6l¢limii ve infeksiyona
iliskin semptom sorgulamast yapildig1 icin bu durum kisitlayict bir faktoér olarak
gozilkmemektedir. Ancak periferik kanda yapilan Ol¢limlerin, santral sinir
sistemindeki aktivitenin dogru bir temsili olup olmadig1 ac¢ik degildir. Beyin omurilik

stvist (BOS) analiziyle Galektin-1, Galektin-3, Galektin-4, IL-33 ve sST2 protein
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diizeylerinin Slgiilmesi periferik dl¢iimlerden daha invaziv ve daha maliyetli olsa da,
sizofreninin santral sinir sistemi hastaligi oldugu g6z Oniine alindiginda, bu
paramereler ile sizofreni arasindaki iliski hakkinda daha anlamli bilgiler saglayabilir.
Antipsikotiklerin sitokin profilleri tizerindeki olas1 etkisi géz ardi edilemez (172), bu
nedenle ¢esitli antipsikotiklerin bu spesifik biyobelirtecler tizerindeki etkilerinin daha

fazla analizi yapilmaldir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. SONUCLAR

Sizofreni hastalarinin serum galektin-3 diizeyleri saglikli kontrol grubunun serum
galektin-3 diizeylerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Sizofreni hastalarinin serum sST2 diizeyleri saglikli kontrol grubunun serum sST2
diizeylerinden anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Ik atak psikotik bozukluk grubunun ve sizofreni grubunun serum galektin-1,
galektin-4 ve IL-33 diizeyleri benzer bulunmustur. Bu bulgu sizofreni hastalarinda
serum galektin-4 diizeylerinin 6l¢iildiigii bildigimiz kadariyla ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle 6nemlidir.

[lk atak psikotik bozukluk grubu ve sizofreni grubunda serum sST2 diizeyleri ile
PANSS pozitif alt skoru arasinda ters yonde iliski saptanmustur.

[k atak psikotik bozukluk grubu ve sizofreni grubunda serum galektin-3 ve sST2
diizeyleri ile KGI hastalik siddeti skoru arasinda ters yonde iliski saptanmustir.
Ik atak psikotik bozukluk grubu ve sizofreni grubunda galektin-1 ve IL-33

diizeyleri ile KGI hastalik siddeti skoru arasinda ters yonde iliski saptanmustir.

6.2. ONERILER

Psikotik bozukluk hastalarindaki galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2
diizeylerinin periferik kan yerine santral sinir sistemindeki diizeylerinin 6l¢iilmesi
daha anlamli sonuglar verecektir.

Daha genis ve daha homojen gruplarda benzer ¢calismalarin daha anlamli sonuglari
olacaktir.

Sizofreni hastaliginin degisik donemlerinin (ilk atak, remisyon, relaps) Slgiimleri
baglantisallik agisindan daha anlamli sonuglar verir.

Psikotik bozukluk hastalifindaki kullanilan antipsikotik tedavinin bu tiir
belirtegler iizerinde etkisinin olmasi kag¢inilmazdir. Bundan dolay1r tedavinin

etkisinin arastirilmasi onerilir.
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5. Antipsikotiklerin bu tiir biyomarkerlar {izerindeki etkisi g6z Onilinde

bulunduruldugunda ilagsiz hastalarda ¢alisma yapilmasi onerilir.
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8. EKLER

8.1. EK-1: ARASTIRMA ETiK KURUL BELGESI
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8.2. EK-2: OLGU RAPOR FORMU

Tarih: . (")rnek.lem No: Goriismeci:
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU:
1. Hastanin adisoyadi ...
2. TCKimlik N0 e
3. Y aS
4. Cinsiyet :(OKadim () Erkek
5. Medeni Durum :(OBekar () Evli O Ayrilmig/Dul
6. Meslek
7. Calisma Durumu :O Calismiyor (O Calistyor (O Kismi galisiyor
8. Egitim Durumu :O Okuryazar Q) Ilkdgretim Q) Lise QO Universite
9. Yasadig1 yer : O 1l merkezi QO Iige merkezi O Koy
10. Kimle yastyor :OAile  OQAnne-baba (O Yalmz () Diger.........
11. Ekonomik Durum : (O Katii (<5500 TL) (O 1yi (>5500TL)
12.Boy:cciviinnn. Kilo:......... Bel ¢evresi :.........
13. Sigara : O Yok O1/2paket (1 paket ()2 paket
14. Alkol :O Yok (O Sosyal (OHaftailk  (OGiinliik
15. Madde O Yok () Varsa tiirii ve stkIE1........cooeveineiinan..,
16. Intihar girisimi O Yok (O Varsasayist..................
17. Self-mutilatif eylem O Yok O Vvar
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KLIiNIK:

1. Ik atak yast........................
2. Atak SayISl....ooviiiiiiiiiid
3. Tedavisiz gegen siire...............:
4. Hastaneye yatis sayist..............:
5. En son yatig zamanti.................
6. EKT ge¢misi var mi............... : O Var (O Yok
7. Meveut tedavisi........ooveeeeener Lo
P
3. A0 . A
Ao
SAN..... dEE ... W ........
8. Relaps Nedeni........................
O Ilag uyumsuzlugu (O Madde kullanim1 () Stresér (O Diger............
0. Son ay igerisinde stresor var mi:.............
SOYGECMIS
1. Ailede ruhsal hastalik.............: O Yok QO Var
2. Ailede sizofreni...................... (O Yok O Vvar

3. Ailede intihar......................... (O Yok O Vvar



POZiTiF VE NEGATiF SENDROM OLCEGi (PANSS)

Pozitif Belirtiler

P1. Sanrilar 1.0 2.0 .O 4.0 5.0 6.0 . O
P2. Dislnce daginikhg 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
P3. Varsanilar 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
P4. Tagskinhk 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
P5. Buyuklik duygulari 1.0 2.0 .O 4.0 5 0O 6.0 . O
P6. Suphecilik, kétulik gorme 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
P7. Dismanca tutum 1.0 2.0 .O 40O 5 0O 6.0 . O
Negatif Belirtiler
N1. Duygulanimda kintlesme 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
N2. Duygusal icecekilme 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
N3. iliski kurmada giiclik 1.0 2.0 .O 4.0 5.0 6.0 . O
N4. Pasif bicimde kendini 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
toplumdan ¢ekme
N5. Soyut diisinme glglugu 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
N6. Konusmanin kendiliginden 1.() 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
ve akiciliginin kaybi
N7. Steriotipik distinme 1.0 2.0 .O 40O 5.0 6.0 . O
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Genel Psikopatoloji

G1.

Bedensel kaygi

1.0

2.0

G2.

Anksiyete

1.0

2.0

G3.

Sucluluk duygulari

1.0

2.0

G4.

Gerginlik

1.0

2.0

G5.

Manyerizm

1.0

2.0

G6.

Depresyon

1.0

2.0

G7.

Motor yavaslama

1.0

2.0

G8.

isbirligi kuramama

1.0

2.0

Go.

Olagandisi diislinme

1.0

2.0

G10.

Yonelim bozuklugu

1.0

2.0

G11.

Dikkat azhgi

1.0

2.0

Gl2.

Yargilama ve i¢gori

1.0

2.0

G13.

irade bozuklugu

1.0

2.0

G14.

Dirtli kontrolslizlGga

1.0

2.0

G15.

Zihinsel agiri ugrasi

1.0

2.0

G1e6.

Aktif bicimde sosyal kaginma

1.0

2.0

GINCINCINCINCGINCINCINCINCINCINCINCINCINCINOING.

GINCINCINCINCGINCINCGINCINCINCINCINCINCINCINOING.

GINCINCINCINCINCINCGINCINCINCINCINCINCINCINOING.

GINCINCGINCINCGINCINCGINCINCINCINCINCINCINCINOING.

GINCINCINCINCINCINCGINCINCINCINCINCINCINCINOING.
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KLINiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETI

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

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Ortadiizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agirhasta

7

Dogoodd

Cok agir hasta

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

1. Cok diizeldi

2. Oldukga diizeldi
3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok
5. Birazkétiilesti

6. Oldukgakotiilesti
7. Cokkotiilesti

Dogoogd

YAN ETKi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézoniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade eden
secenegi isaretleyiniz.

. Hig yok
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

NI

1
2
3. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkiliyor
4

Terapétik etkinin yararlarini gézardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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KISA PSiKiYATRIK DEGERLENDIRME OLCEGIi(BPRS)

0: Yok 1: Cok hafif 2: Hafif 3: Orta

4: Orta-giddetli 5: Siddetli 6: Asir1 derecede siddetli
1. SOMATIK UGRASLAR: Beden saghgiyla 0 1
ugragma, fiziki hastaliktan korkma,
hipokondriyazis
2. ANKSIYETE: Hal veya gelecek igin asiri 0 1

endise, korku

3. DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan interaksiyon

kaybi, izolasyon, kisiler arasi 0 1
iligkilerde yetersizlik
4. DUSUNCE COZULMESI: konfii, kopuk, 0 1

baglantisiz, dezorganize diisiince siiregleri

5. SUCLULUK DUYGULARI: Kendini sug¢lama, utanma,

geemisteki davraniglardan pismanlik 0 1
duyma

6. GERGINLIK: Sinirlilik, asir1 hareketlilik, 0 1
gerginligin fizik veya motor belirtileri

7. MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip, 0 1

dogal olmayan motor davranis (tikler disinda)

8. GRANDIYOZITE: Kendisi hakkinda abartmali

diisiinceler, gurur, olagan dis1 gii¢ ve yetenege sahip oldugu 0 1
inanct

9. DEPRESIF DUYGUDURUM: Elem, keder, 0 1
umutsuzluk, kétiimserlik

10. DUSMANCA DAVRANIS: Baskalarm kars1 0 1
diismanlik, kavgacilik, nefret

11. KUSKUCULUK: Giivensizlik, baskalarinin 0 1
kasitlik olarak kotiiliik yapacagina inanma

12. HALLUSINATUAR DAVRANIS: Normal dis1, 0 1

uyaran olmaksizin algilama

13. MOTOR YAVASLAMA: Yavaglamis,

zayiflamis hareket veya konugma, beden kuvvetinde azalma 0 1
14. ISBIRLIGI KURMAMA: Direng, temkinlilik, 0 1
otoriteyi reddetme

15. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan dis1, 0 1
garip, tuhaf, acayip diisiince kavranmi

16. DUYGUSAL KUNTLUK: Azalmis duygusal 0 1
ton, duygularin normal siddetinde azalma

17. TASKINLIK: Artmis emosyonel ton, ajitasyon, 0 1
tepkisellikte artma

18. DEZORYANTASYON: Konfiizyon veya kisi, 0 1

yer, zamana ait ¢agrigimlarin kaybi




8.3. EK-3: BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adr: ilk atak psikotik bozuklukta ve sizofrenide kan galektin
diizeylerinin degerlendirilmesi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Sinan Yetkin

Diger Arastiricilarin Adi: Arastirma Gorevlisi Dr. Hiiseyin UCAR

Destekleyici (varsa):

“lIk atak psikotik bozuklukta ve sizofrenide kan galektin diizeylerinin degerlendirilmesi”
isimli bir ¢aligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet
edilmenizin nedeni sizde sizofreni hastaliginin goriilmiis olmasidir. Bu ¢alisma, arastirma
amagli olarak yapilmaktadir ve katilm goniilliilik esasina dayalidir. Caligmaya katilma
konusunda karar vermeden 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger
katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu aragtirma, Ruh Saglig1
ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda, Prof. Dr. Sinan Yetkin sorumlulugu altindadir.

Calismanmin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?
Bu bashk altinda agagidaki bilgiler yer almalidir:

o Arastirmamin amaci; Sizofrenide saglikli kontrollere gore galektin(1,3,4), IL-33 ve
1L-33 reseptorii sST2 diizeylerinin tespiti; galektin diizeylerinin psikotik bozuklugun
farkli donemlerinde(ilk atak psikotik bozukluk ve sizofreni) nasul bir degigim
gosterdiginin tespiti amaglanmistir. Bulunacak olan galektin ve IL-33 diizeyi
farkhiliklar: bozuklugun patofizyolojisinin aydinlatma agisindan katki
saglayacagindan dolay: tant ve tedavi segeneklerinin gelistirilmesine katki
saglayacaktir.

e Calismaya kag kiginin alinmasimin planlandigi; Saghk Bilimleri Universitesi
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar: Kliniginde,
01.02.2021-01.08.2021 tarihleri arasinda yapilacak ¢calismaya DSM-5" e gore
sizofreni tamst almig ilk atak psikotik bozukluk 30 hasta, sizofreni tanili 30 hasta ve
hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan eslesmis 30 saglikli kontrol dahil edilecektir.

Bu calismaya katilmali miyim?

Bu galigmada yer alip almamak tamamen size baglhidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz.
Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en
uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayn1 sekilde ¢alismay1 yiirliten doktor ¢alismaya devam
etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma dis1 birakabilir, bu
durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Bu bagslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

e (Calismanin hangi yontemlerle gergeklestirilecegi; ¢calismaya dahil olmay1 kabul
etmeniz durumunda yatis esnasinda genel saglik durumunuzu tespit etmek icin
alman 1 adet biyokimya tiipti kan kullanilacaktir.

e Arastirmanin siiresi; aragtirma 01.02.2021-01.08.2021 tarihleri arasinda 6 aydir.
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Cahismamin riskleri ve rahatsizhiklar: var midir?
Ornek:
1. Calismaya dahil olmaniz durumunda sizi herhangi bir risk veya rahatsizlik
beklememektedir.
2. Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim
tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Sizofreni hastaliginin tedavi seciminde yol gosterici olmasi ve hastaligin gidisatini iyi yonde
etkilemesi planlanmaktadir.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek icin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢caligsma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletigime

geciniz.

ADI : Dr. Hiiseyin UCAR
GOREVI : Arastirma Gorevlisi
TELEFON

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Prof. Dr. Sinan Yetkin
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1”
olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden
arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastrmacilart zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica
tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist
da tutulabilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Hiiseyin
UCAR, Giilhane Tip Fakiiltesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi, ‘den
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik

icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmcr Katilimer yakini/vasisi
Adi, soyadr: Adi, soyadt:
Adres: ’ .
Tl Adres:
Imza: Tel:
Tarih: Imza:
Tarih:

Katilimcer ile goriigen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Not: Aydinlatma ve katilimcinin beyani birbirlerinin devami seklinde olmalh ve aym
sayfada yer almahdir.
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