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ÖZET 

Hüseyin Uçar, İlk Atak Psikotik Bozuklukta ve Şizofrenide Galektin-1, Galektin-

3, Galektin-4, Il-33 ve sST2 Düzeylerinin Değerlendirilmesi. Ankara, 2021 

Amaç: Şizofrenide inflamatuar süreçleri ve nörodejenerasyonu açıklamaya yönelik 

birçok çalışma vardır. Özellikle son yıllarda proinflamatuar ve anti-inflamatuar 

özelliklere sahip olan galektin-1 ve galektin-3 ile şizofreni ilişkisini inceleyen 

araştırmaların sayısı artmaktadır. Sinaptik budanma ve myelinizasyon üzerinde etkisi 

olan galektin-4 ile ilgili çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Çalışmamızda ilk atak 

psikotik bozukluk, şizofreni ve sağlıklı kontrol grubunda serum galektin-1, galektin-

3, galektin-4, interlökin-33 (IL-33) ve solubl suppression of tumorigenesis-2 (sST2) 

reseptörü düzeyleri karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Kesitsel ve prospektif doğal gözlem tasarımına sahip olan mevcut 

çalışmanın örneklemini, Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Psikiyatri kliniğine 

çalışmanın yapıldığı tarihlerde başvuran ve tanı kriterlerini sağlayan 30 ilk atak 

psikotik bozukluk, 29 şizofreni hastası ve 27 sağlıklı kontrol grubu oluşturmaktadır. 

Psikotik semptomların şiddeti Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) ve Klinik 

Global İzlenim Ölçeği (KGİ) ile değerlendirildi. Serum Galektin-1, Galektin-3, 

Galektin-4, IL-33 ve sST2 düzeyleri ELISA yöntemiyle analiz edilmiştir.  

Bulgular: Şizofreni grubunda serum galektin-3 ve sST2 düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Gruplar 

arasında serum galektn-4 düzeyi açısından bir farklılık tespit edilmemiştir. 

Çalışmamızda serum galektin-3 ve sST2 düzeyleri ile KGİ hastalık şiddeti skoru ile 

ters yönde ilişki saptanmıştır. Ayrıca serum sST2 düzeyi ile PANSS pozitif alt skoru 

arasında ters yönde bir ilişki saptanmıştır. 

Sonuç: Şizofreni hastalarında serum galektin-3 düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşüktür ve hastalık şiddeti ile ters yönde bir ilişkisi mevcuttur. Daha 

önceki çalışmalarla uyumlu olan bu sonuç şizofreni tanısında ve tedavisinde galektin-

3 molekülünün önemli bir protein olduğunu düşündürmektedir. Bu konuda daha 

kapsamlı prospektif kohort çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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Anahtar Sözcükler: Galektin-1, galektin-3, galektin-4, sitokin, IL-33, sST2, 

şizofreni. 
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ABSTRACT 

Hüseyin Uçar, 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 Gülhane 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Şizofreni duygu, düşünce, biliş, algı ve davranış alanlarında bozulma, sosyal 

ilişkiler ve bilişsel becerilerde eksikliğe neden olan, çoğunlukla genç erişkinlik 

döneminde başlayan, toplumun her kesiminde görülebilen, düzelme ve atak dönemleri 

ile seyreden, yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik bozukluktur (1). Toplumda 

görülme sıklığı yaklaşık %1’dir (2).  Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, 

dünyada 15-44 yaş grubunda iş gücü kaybına yol açan hastalıklar içinde ilk sekiz 

nedenden biridir (3). Şizofreni hastalığında etkinliği gösterilmiş tedaviler bulunmasına 

rağmen vakaların çoğu kronik nitelik kazanarak ömür boyu devam eder (4). 

Uzun yıllardır devam eden araştırmalara rağmen şizofreninin ortaya çıkış 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda, 

çok sayıda faktörün hastalığın oluşumunda rol oynadığı düşüncesi hakimiyetini 

korumaktadır. Klinik görünümdeki farklılıklar, tedavi yanıtının hastadan hastaya 

değişmesi ve klinik seyirdeki çeşitlilik bu düşünceyi desteklemektedir (5). Şizofreni 

çok faktörlü bir hastalık olsa da en büyük risk etmeni pozitif aile öyküsünün olmasıdır 

(6).  Şizofrenide genetik kalıtımın önemli rolü olmasına rağmen bu genetik geçişin 

nasıl olduğu tam olarak aydınlatılamamıştır (7). Diğer taraftan yaşamın erken 

evresinde başlayan ve semptomsuz devam eden hastalık sürecinin ardından giderek 

kötüleşen bir tablo ile karşımıza çıkması, şizofrenide nörogelişimsel ve 

nörodejenaratif sürecin birlikte rol aldığı şeklinde yorumlanmaktadır (8). Son yıllarda 

inflamatuar mediyatörlerin bu süreçteki rolüne ilişkin araştırmalara olan ilgi artmıştır.   

Yapılan araştırmalar sonucu elde edilen verilere göre; şizofrenide anormal 

immün yanıt geliştiği ve şizofreni hastalarında proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokin seviyelerinde farklılıklar olduğu gösterilmiştir. Kırk çalışmanın dahil edildiği 

geniş kapsamlı bir metaanalizde İnterlökin-1β (IL-1β), İnterlökin-6 (IL-6) ve 

Transforming Growth Factor-β (TGF-β) düzeylerinin ilk atak psikotik bozuklukta ve 

şizofreni hastalarının relaps döneminde arttığı ve antipsikotik tedavi sonrası azalması 

nedeniyle şizofrenide atak belirteci olarak kullanılması önerilmiştir. İnterlökin-12 (IL-

12), İnterferon-γ (IFN- γ), Tümör Nekroz Faktörü-α (TNF- α) ve çözünür İnterlökin-2 
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reseptörü (sIL-2R) ise tedaviden sonra değişikliğe uğramaması nedeniyle tanı belirteci 

olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (9). 

 Galektinler; β-galaktozid bağlanmasından sorumlu karbonhidrat tanıma alanı 

(CRD) sayesinde, hücre yüzeyi ve ekstrasellüler matriks glikoproteinleri ile etkileşime 

geçebilen lektin ailesinin bir üyesidir. Hücre büyümesinin regülasyonu, apoptozisin 

inhibisyonu, hücre adezyonunu düzenleme, hücre migrasyonunu indükleme ve 

inflamasyon gibi birçok biyolojik süreçte etkin rol almaktadır. Şu ana kadar 

memelilerde 15 adet galektin tanımlanmış olup, bunun 11 tanesinin insanlarda 

bulunduğu bilinmektedir (10, 11).  

Galektin ailesinin ilk üyesi olan galektin-1’in T hücre fonksiyonlarını kontrol 

ederek immün düzenleyici etkilere sahip olduğu, proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasını düzenlediği, astrositlerin kök hücre potansiyelini 

düzenlediği, mikroglia aktivitesinin merkezi bir düzenleyicisi olduğu ve merkezi sinir 

sistemi homeostazisinin düzenlenmesinde rol aldığı gösterilmiştir (10, 12, 13). İkinci 

olarak Galektin-3 proteinine baktığımızda; mikroglialardan salınan IL-10 

sekresyonunu azaltarak inflamatuar yanıtta artışa neden olduğu, proapoptotik ve 

antiapoptotik etkilere sahip olduğu, galektin-1 ile birlikte astrositlerin kök hücre 

potansiyelini düzenlendiği bulunmuştur (14, 15, 16). Son olarak galektin-4’ün 

hipokampal ve kortikal nöronlar tarafından salgılandığı, oligodendrosit farklılaşması 

ve myelinizasyonundan sorumlu olduğu, nöral büyümeyi ve sinaptik dallanmayı 

sağladığı tespit edilmiştir (16, 17). Daha önce şizofreni hastalarında galektin-1 ve 

galektin-3 seviyelerinin ölçüldüğü az sayıda çalışma mevcutken galektin-4 seviyesinin 

değerlendirildiği çalışma bulunmamaktadır. 

 Sitokinler; düşük molekül ağırlıklı, hücreler arasında haberleşmeyi sağlayan, 

çözünür formda etkili olan, protein yapıda maddelerdir.  Zararlı uyarana yanıt olarak 

B ve T lenfositler, makrofajlar, dendritik hücreler, mast hücreleri, endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve çeşitli stromal hücreler tarafından salgılanabilirler. Esas görevi 

homeostazisi sağlamak üzere immün sistemin modülatörleri olarak diğer biyolojik 

sistemlerle iletişimi sağlamaktır. Doğal ve edinsel immün yanıtta rol alırlar (18, 19, 

20). 
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            İnterlökin-33, IL-1 sitokin ailesinin bir üyesidir. IL-33’ün, proinflamatuar 

etkili sitokin ve transkripsiyonel özellikleri olan hücre içi bir nükleer faktör şeklinde 

hareket eden çift fonksiyona sahip bir protein olduğu düşünülmektedir (21). Beyin 

gelişimi sırasında hem astrositlerin hem de oligodendrositlerin öncülerinin IL-33 

eksprese ettiği ve IL-33’ün nörogelişimsel evrede rol aldığı düşünülmektedir (22). IL-

33, çeşitli hücre tiplerinde eksprese edilen membran ST2 reseptörlerine bağlanır. IL-

33 reseptörünün transmembran (ST2L) ve solubl (sST2) olmak üzere iki formu vardır. 

Dolaşıma salındıktan sonra sST2'nin IL 33/ST2L etkileşimini inhibe ettiği ve IL-33'ün 

sistemik etkilerini azalttığı görülmektedir. IL-33/ST2 sinyalleri, doğal ve adaptif 

bağışıklık sistem hücrelerini aktive ederek hastalıklarda anti veya proinflamatuar 

etkiye sahiptir (23, 24). 

              Bu araştırmanın amacı, ilk atak psikotik bozukluk ve şizofreni hastalarının 

galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve ST2 kan düzeylerinin sağlıklı popülasyonla 

farkını saptamak ve hastalığın etiyopatogenezinde bu parametrelerin rolünü tespit 

etmektir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ŞİZOFRENİ 

2.1.1.  Tanımı 

Şizofreni duygu, düşünce, biliş, algı ve davranış alanlarında bozulma, 

toplumsal içe çekilme, sosyal ilişkiler ve bilişsel becerilerde eksikliğe neden olan, 

çoğunlukla genç erişkinlik döneminde başlayan, toplumun her kesiminde görülebilen, 

düzelme ve atak dönemleri ile seyreden, yeti yitimine neden olan bir psikiyatrik 

bozukluktur (1).  Hastalığın ana belirtileri arasında pozitif belirtiler (sanrı, varsanı, 

düşünce ve davranış bozukluğu), negatif belirtiler (küntleşmiş affekt, sosyal içe 

çekilme, zevk alamama) ve bilişsel işlevlerde kayıp (yürütücü işlevler, hafıza ve 

çalışma belleği) yer almaktadır (25). 

2.1.2.  Epidemiyolojisi 

Şizofreni en sık görülen ruhsal bozuklardan birisidir. Yıllık insidansı yüz binde 

11 ile 70 arasında bulunmuştur. Toplumlarda görülme sıklığı birbirine benzer ve 

yaklaşık yüzde 1 olduğu düşünülmesine rağmen, tüm toplumlarda aynı olmadığını ve 

toplumların özelliklerine göre geniş bir aralıkta değiştiğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır(2, 26, 27). Dünya genelinde şizofreni hastası sayısının 21 milyon 

olduğu tahmin edilmektedir (28). Ülkemizde yapılan araştırmalarda şizofreni nokta 

prevelansının dünya geneliyle uyumlu sonuçlar gösterdiği ve yüzde 0,4 ile 3,6 arasında 

değiştiği, ortalamasının 0,89 olduğu bulunmuştur (29).  

Son yıllarda erkeklerde daha fazla görüldüğünü belirten çalışmalar 

bulunmasına rağmen kadın-erkek arasında belirgin bir fark olmadığı düşünülmektedir 

(26, 30). Ayrıca erkeklerde kadınlara göre daha erken yaşta tanı koyulduğu ve daha 

kötü gidiş gösterdiği bilinmektedir. En sık ortaya çıktığı yaş erkeklerde 15-25, 

kadınlarda 25-35 yaş aralığıdır (26). Kadınlarda 55-64 yaş aralığında ikinci bir pik 

görülmektedir (5). Şizofrenin bekar ve yoksul insanlarda daha sık görüldüğü 

bildirilmiş ise de bunun sebebinin şizofrenin erken yaşlarda başlaması nedeniyle bu 
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hastaların iş sahibi olma ve aile kurmalarının sağlıklı insanlara göre daha zor olması 

nedeniyle olabileceği belirtilmiştir (31). 

2.1.3. Tarihçesi 

Şizofreni tarihçesinin insanlık tarihi kadar eski olduğu düşünülmektedir. Eski 

çağlara ait yazıtlarda ve dini kitaplarda şizofreni klinik belirtilerini tanımlayan 

bölümler bulunmaktadır. M.Ö. 400 yılında ilk defa Hipokrat ruhsal bozuklukları tıbbi 

hastalık olarak değerlendirmiş ve vücut sıvılarındaki dengesizlikten kaynaklandığını 

düşünmüştür. M.Ö. 1400 yıllarından kalmış Hint Veda yazılı metinlerinde, ağır 

seyreden şizofreni hastalarında karşılaştığımız öz bakımı ileri derecede azalmış, çıplak 

dolaşan, yaşamlarını boş bir biçimde sürdüren ya da aşırı dini uğraşı olan, kendisinin 

Tanrı ya da peygamber olduğunu düşünen, zehirleneceğinden korkan kişilerden söz 

edilmiştir (5).  

Antik Yunan ve Roma döneminde psikiyatrik hastalıklardan söz edilmiş olsa 

da sonradan şizofreni adı ile anılacak olan hastalık ilk olarak Kapadokyalı Aretaeus 

tarafından tanımlanmıştır. Orta çağda ise şizofreni hastalarının şeytan ve kötü ruhların 

etkisi altında olduğu düşünülerek hastalara yönelik cezalandırma, işkence ve tutsak 

edilme gibi eylemlerde bulunulmuştur. Osmanlı ve Selçuklu dönemlerinde ise 

şizofreni hastaları şifahanelerde çeşitli yöntemlerle tedavi edilmeye çalışılmıştır (26). 

 Avrupa’da Aydınlanma dönemi ile birlikte şizofreni üzerine olan çalışmalar 

artmış ve 1793’te Philippe Pinel bu hastaların önemli bir kısmını düşünme yeteneğinin 

ortadan kalkması ya da bozulması şeklinde tanımlayarak ilk defa “demans” terimini 

kullanmıştır. 1800’lü yılların başında George Man ve John Haslam, erken yetişkinlikte 

başlayan, düşünce bozukluğu ve içe kapanma ile karakterize bir hastalık tablosu 

betimlemişlerdir. 1860 yılında Morel 14 yaşındaki hastasında ortaya çıkan bilişssel 

yıkımı ayrıntıları ile anlatmış ve bu tabloyu “Dementia Praecox” olarak tanımlamıştır. 

1871 yılında Hecker ''hebefreni'' ve 1874 yılında Kahlbaum ''katatoni'' terimlerini 

tanımlamıştır. 1896 yılında Alman Ruh hekimi Kraepelin hebefreni ve katatoni adları 

ile tanımlanan hastalıklara paranoid ve basit tipleri de ekleyerek; erken yaşta başlaması 

ve hastalığın ilerleyen dönemlerinde bilişsel yıkım olması sebebiyle “demantia  

preacox” (erken bunama) şeklinde tanımlamıştır (26).  
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           1911’de zihin bölünmesi anlamına gelen şizofreni terimini ilk defa kullanan 

Eugene Bleuler, erken başlangıç yaşı ve bunamanın zorunlu olmadığını belirtmiştir. 

Bleuler şizofreninin 4 temel özelliğini “Assosiyasyon bozukluğu, Ambivalans, 

Affektivitede kısıtlılık, Autism” olarak tanımlamış ve bunlara “4A belirtisi” adını 

vermiştir (2).  1930’lu yıllarda Kurt Schneider şizofreni için patognomik olduğunu 

düşündüğü birncil sıra belirtileri tanımlamıştır. Bunlar; yorum yapan, durum bildiren 

sesler, düşünce okunması, düşünce yayılması, düşünce çekilmesi, kendi aralarında 

konuşan sesler, bedenin dış güçler tarafından hareket ettirilmesi olup bu belirtilere 

sonrasında “Schneiderian belirtiler” adı verilmiştir (2). 

 Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) tarafından 1952 yılında yayımlanan Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM)-I’de şizofreni, "şizofrenik 

reaksiyonlar" olarak adlandırılmıştır (32). 1968 yılında yayımlanan DSM-II’de ise 

"reaksiyon" kelimesi kaldırılarak, "şizofrenik bozukluklar" şeklinde kullanılmıştır 

(33). 1980 yılında yayımlanan DSM-III şizofreni tanı kriterlerinin belirlendiği ilk 

resmi tanı sistemi olarak kabul edilmektedir (34). 1994 yılında yayımlanan DSM-IV’te 

"şizofreni ve diğer psikotik bozukluklar" bölümü olarak yer almış ve tanı kriterleri 

netleştirilmeye çalışılmıştır (35). 2013 yılında yayımlanan ve halen kullanılmaya 

devam eden DSM-V’te ise "Şizofreni spektrum ve diğer psikotik bozukluklar" olarak 

adlandırılmıştır (36).  

2.1.4. Tanı Ölçütleri 

Şizofreninin etiyolojisinde birden fazla faktörün rol oynaması, görüntüleme ve 

laboratuvar bulgularının spesifik olmaması nedeniyle şizofreni tanısı klinik muayene 

bulguları ile konulabilmektedir (37). Psikiyatrik hastalıkları sınıflandırmada farklı tanı 

sistemleri geliştirilse de dünya genelinde daha çok DSM-V ve Hastalıkların ve 

Bunlarla İlişkili Sağlık Sorunlarının Uluslararası İstatiksel Sınıflanması 11. Baskı 

(ICD-11) tanı sistemleri kullanılmaktadır. Bu iki tanı sistemi birçok açıdan birbirine 

benzerdir (36, 38). DSM-V tanı kriterlerinin klinik pratikte daha fazla kullanıldığı 

görülmektedir. DSM-V’in sadece psikiyatrik hastalıkları içermesi nedeniyle özgüllük 

ve duyarlılığının daha yüksek olması bu durumu açıklayabilir. DSM-V’e göre 

şizofreni tanı kriterleri Tablo 2.1.’deki gibidir (36). 
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Tablo 2.1. DSM-V Şizofreni tanı kriterleri   
A. Aşağıdaki semptomlardan ikisinden (ya da daha fazlasından) her biri, bir aylık 

(ya da başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) bir sürenin önemli bir kesiminde 
bulunur. Bunlardan bir tanesi (1), (2) ya da (3)’ten biri olması gerekir.  

1. Sanrılar  
2. Varsanılar  
3. Dezorganize konuşma (örneğin; sık sık konudan sapma gösterme ya da 

anlaşılmaz konuşma)  
4. İler� derecede dezorgan�ze davranış ya da kataton�k davranış̧  
5. Negatif semptomlar, duygusal küntlük, aloji ya da avolisyon (düşünce 

içeriğinin yoksullaşması veya istem yokluğu) 

B. Mesleki, kişiler arası ilişkiler ya da kendine bakım gibi önemli işlevsellik 
alanlarından bir ya da birden fazlasında işlevselliğin, hastalık öncesi döneme 
göre belirgin olarak bozulması (hastalık çocukluk ya da ergenlik dönemde 
başlamış ise kişiler arası ilişki, akademik veya mesleki alanlarda beklenen 
düzeye ulaşmakta yetersizlik). 

C. Bu bozukluğun devam ettiğini gösteren semptomlar en az 6 ay süreyle 
bulunmaktadır. Bu süre en az 1 ay süren aktif dönemi (başarıyla tedavi edilmişse 
daha kısa süre) içermelidir. Prodromal ve rezidüel dönemler de bu süreye dahil 
olabilir. Bu bozukluk, öncesi ve sonrasında kalan dönemlerde, yalnızca negatif 
semptomlarla ya da bu hastalığın A Tanı Ölçütünde sıralanan iki ya da daha fazla 
semptomun eş�kaltı b�ç�mler�yle (örn. yadırganacak düzeyde olağana aykırı 
inançlar, olağandışı algısal yaşantılar) kendini gösterebilir. 

D. Şizoaffektif bozukluk ve psikotik bulgulu duygudurum bozukluğu dışlanmıştır. 
Bunun nedeni, aktif evre ile birlikte depresif, manik veya karma bir dönem ortaya 
çıkmaması ve aktif evre sırasında duygudurum semptomları da olmuşsa bunların 
toplam süresi aktif ve rezidüel dönemlerin süresine göre daha kısa sürmesinden 
dolayıdır. 

E. Bu bozukluk bir maddenin doğrudan fizyolojik etkilerine (örneğin kötüye 
kullanılabilen bir ilaca, tedavide kullanılan bir ilaca) ya da genel tıbbi duruma 
bağlı olarak ortaya çıkmamıştır. 

F. Otistik bozukluk veya diğer bir yaygın gelişimsel bozukluk öyküsü varsa ancak 
en az bir ay süreyle (başarıyla tedavi edilmişse daha kısa bir süre) belirgin sanrı 
ve varsanılar da mevcutsa şizofreni ek tanısı konulabilir. 
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2.1.5. Klinik Özellikler 

Şizofreninin çok farklı ruhsal semptom ve bulgularla karakterize heterojen 

klinik tablolarla karşımıza çıkması nedeniyle, ruhsal muayene tanı, takip ve tedavide 

çok önemlidir. Burada önemli olan semptom ve bulguların hastadan hastaya hatta aynı 

hastada farklı dönemlerde değişiklikler gösteriyor olmasıdır. Ayrıca şizofrenide 

görülen semptom ve bulgular farklı ruhsal ve nörolojik hastalıklarda da görülebilir (1, 

26). 

 Şizofreni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla seyreden kronik bir 

hastalıktır. Başlangıcında tanı koymayı kolaylaştıracak tipik bir semptom ve bulgu 

olduğunu söylemek mümkün değildir. Garip davranışlar, kendi kendine konuşma, 

yersiz-anlamsız gülme ve ağlama, taşkınlık, saldırganlık gibi aniden ortaya çıkan ve 

kolay bir şekilde fark edilen bir tablo olabileceği gibi, özbakımda azalma, toplumsal 

geri çekilme, işlevsellikte azalma, duygulanımda kısıtlılık, depresif belirtiler, konuşma 

miktarı ve içeriğinde azalma gibi sinsi bir başlangıçta olabilir (2, 26, 37). Hastalığın 

başlangıcında görülen genellikle yavaş gelişen çevreye ilgi ve merakta azalma, sosyal 

geri çekilme, yalnızlaşma, uykusuzluk, özbakımda kötüleşme, bilişsel fonksiyonlarda 

azalma, tuhaf davranışlar görülebilen bu sinsi evreye prodromal dönem denir. Bu tipik 

olmayan semptomların görüldüğü evre aylar hatta yıllar boyunca sürebilir. Sonrasında 

çoğunlukla pozitif belirtilerin baskın olduğu bir tablo ortaya çıkar. Genellikle şizofreni 

tanısı konduktan sonra prodromal bulgu ve belirtiler geriye dönük olarak tanımlanırlar 

(1, 39, 40).  

Pozitif semptomlar gerçekliğin bozulmasıyla birlikte oluşan sanrı (hezeyan), 

varsanı (halüsinasyon), düşünce ve davranışta dezorganizasyon semptomlarından 

oluşmaktadır. Negatif semptomlar ise istek/irade kaybı (avolisyon), kısıtlı/künt 

duygulanım, sosyalleşmede azalma (asosyalite), hayattan zevk alamama (anhedoni) ve 

konuşmanın miktarında ve içeriğinde fakirleşmeyi içerir. (39, 40). Pozitif semptomlar 

zamanla hafifleme eğilimindedir, fakat sosyal yetersizliğe yol açan negatif belirtilerin 

şiddeti zamanla artabilir (1). 

Şizofreni için erkek cinsiyet, hastalığın erken yaşta ortaya çıkması, sinsi 

başlangıç, bekar olma, ailede şizofreni öyküsü olması, kentsel bölgede yaşama, düşük 

zeka düzeyi, hastalık öncesinde şizotipal veya şizoid kişilik özelliklerinin olması, 
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hastane yatış sayısının ve süresinin uzun olması, negatif belirtilerin ön planda olması, 

dezorganize belirtilerin olması, ek tanıların bulunması, düzenli tedavi kullanmaması, 

aile ortamında duygu dışavurumunun yüksek olması kötü prognoz göstergesi olarak 

kabul edilmektedir (41). 

2.1.6. Risk Faktörleri 

Şizofreninin patofizyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da bazı genetik 

ve çevresel faktörlerin şizofreni riskini artırdığı düşünülmektedir (26, 42).  

2.1.6.1. Cinsiyet 

Yapılan bir araştırmaya göre erkeklerde şizofreni gelişmesi riskinin 1,42 kat 

daha fazla olduğu bulunsa da son dönemde yapılan çalışmalar erkek ve kadın cinsiyet 

arasında fark olmadığını göstermektedir (43, 44). Bunun yanında erkeklerde başlangıç 

yaşının daha düşük olduğu, kadınlarda ise sosyal işlevselliğin ve hastalık seyrinin daha 

iyi olduğu gösterilmiştir (45). 

2.1.6.2. Yaş 

Şizofreninin başlangıç yaşı erkeklerde 15-25 yaş arasında, kadınlarda 25-35 

yaş arasında pik yaptığı gösterilmiştir. Kadın hastalarda farklı olarak 40-45 yaş 

aralığında ikinci bir pik döneminin olduğu bimodal yaş dağılımı olduğu 

bildirilmektedir (1, 46). 

2.1.6.3. Kentleşme 

Araştırmalar kent merkezlerinde kırsal kesime oranla şizofreni riskinin 2-4 kat 

daha fazla olduğunu göstermiştir (47). Bunun yanında bölgedeki nüfus yoğunluğunun 

artmasının şizofreni riskini artırdığı bulunmuştur (48). Kentlerde sosyal stresörün daha 

fazla olmasının risk altındaki insanlarda şizofreni gelişmesini artırdığı ve bu sonuca 

neden olduğu düşünülmektedir (46). 
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2.1.6.4. Göç 

Yapılan bir meta-analize göre göçmen olmayanlara göre; birinci kuşak 

göçmenlerde riskin 2,7 kat, ikinci kuşak göçmenlerde ise 4,5 kat arttığı bildirilmiştir 

(49). Göçmenler arasındaki yüksek oranlarla ilgili olası açıklamalar; stresle ilişkili göç 

ve kültürel uyum süreçlerini, ırkçılık ve ayrımcılığın olumsuz deneyimlerini, 

hizmetlerden yararlanma örüntülerini, psikoaktif madde kullanımını, dezavantajlı 

toplumsal konumu ve özgül biyolojik nedenleri içermektedir (50, 51). 

2.1.6.5. Sosyoekonomik Durum 

Sosyoekonomik durumu düşük olanlarda şizofreni riskinin yaklaşık beş kat 

arttığı gösterilmiştir. Bu durum; doğum öncesi yetersiz bakım, enfeksiyonlar, doğum 

sonrası stresin fazla olması gibi faktörlere bağlanmıştır. Ancak bu durumun sebep mi 

yoksa sonuç mu olduğu konusunda kesin sonuca varılamamıştır (52, 53).  

2.1.6.6. Medeni Durum  

Şizofreni hastalarında bekar olma durumunun sağlıklı insanlardan 2,6-7,6 kat 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir (54, 55). Yapılan bir çalışmada şizofreni tanısı almış 

erkeklerde boşanma ve ayrı yaşama oranının arttığı bulunmuştur (56). Bu durum 

şizofreni hastalarının uzun süreli ilişki kurma ve sürdürmede yaşadıkları zorlanmadan 

kaynaklanmış olabileceği gibi toplumsal damgalanmanın bir sonucu da olabilir (57). 

2.1.6.7. Gebelik ve Doğum Komplikasyonları 

Gebelik ve doğum komplikasyonlarına bağlı şizofreni gelişme riskinin iki kat 

arttığı bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda pre-eklamsi, gestasyonel diyabetes mellitus, 

antepartum kanama, Rh uyuşmazlığı, konjenital malformasyonlar, düşük doğum 

ağırlığı, fetal hipoksi gibi komplikasyonların şizofreni riski ile ilişki olduğu 

gösterilmiştir (58). En sık görülen komplikasyon ise fetal hipoksidir (59). Bu etkenler 

şizofreni etiyolojisindeki nörogelişimsel patolojik süreci öngörmektedir (1). 
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2.1.6.8. Doğum Mevsimi  

Şizofreni gelişme olasılığı kış ve baharın erken dönemlerinde doğanlarda daha 

fazla, baharın geç dönemi ve yaz mevsiminde doğanlarda ise daha düşüktür (1). Bu 

durumun perinatal enfeksiyon riskindeki artış, mevsimsel beslenme değişikliği veya 

D vitamini eksikliği ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (58). 

2.1.6.9. Enfeksiyonlar 

Gebelik esnasında karşılaşılan bakteriyel, viral veya protozoal enfeksiyonların 

nörogelişimsel bozukluklara neden olabileceği bilinmektedir (58). Bazı çalışmalarda 

gebeliğin ikinci üç ayında kış mevsiminde influenza enfeksiyonu geçirmenin şizofreni 

frekansını artırdığı gösterilmiştir (1). HSV (Herpes Simpleks Virüs) antikoru bulunan 

annelerin bebeklerinde şizofreni riskinin arttığı ve gebeliğinde menenjit geçiren 

annelerin bebeklerinde ise şizofreni gelişme riskinin 5 kat arttığı gösterilmiştir. Başka 

bir çalışmada ise Toxoplazma gondi antikorları bulunan kişilerde şizofreni 

prevelansının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (60, 61).  

2.1.6.10.  Psikoaktif Madde Kullanım 

Şizofreni hastalarında madde kötüye kullanımının sağlıklı bireylere göre daha 

yüksek olduğu bilinmektedir. Son yıllarda yapılan bir araştırmaya göre her gün esrar 

kullananlarda hiç esrar kullanmayanlara göre psikoz görülme riskinin 3 kat arttığı 

tespit edilmiş. Kullanımın daha fazla olduğu şehirlerde bu oranın 7 kat arttığı görülmüş 

(62).  Bazı kaynaklarda ise esrar kullanımının sadece yatkınlığı olan bireylerde 

şizofreniyi tetikleyebileceği iddia edilmektedir (58). 

2.1.7. Etiyoloji 

Uzun yıllardır devam eden araştırmalara rağmen şizofreninin ortaya çıkış 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda, 

çok sayıda faktörün hastalığın oluşumunda rol oynadığı düşüncesi hakimiyetini 

korumaktadır. Klinik görünümdeki farklılıklar, tedavi yanıtının hastadan hastaya 

değişmesi ve klinik seyirdeki çeşitlilik bu düşünceyi desteklemektedir (5). Hastalığın 

asıl nedeninin bir beyin bozukluğu olduğu düşünülsede, ortaya çıkışında ve zaman 
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zaman görülen alevlenmelerde çevresel ve ruhsal etkenlerin varlığı 

küçümsenmemektedir. Önemli bir sorun da oluş nedeni olarak bildirilen etkenlerin 

neden mi yoksa sonuç mu olduğu sorusu ile ilgilidir (26). Etiyoloji için çeşitli 

hipotezler önerilmiştir.  

2.1.7.1. Genetik 

Şizofreni çok faktörlü bir hastalık olsa da en büyük risk etmeni pozitif aile 

öyküsünün olmasıdır (6). Yapılan çalışmalar akrabalık derecesi yakınlığı ve ailede 

şizofreni olan akraba sayısının artmasıyla şizofreninin ortaya çıkma riskinin artığını 

göstermektedir (26). Şizofrenide genetik etkenlerin rolünü anlamak için aile, ikiz ve 

evlat edinme çalışmaları yapılmıştır. Aile araştırmalarına göre anne veya babadan 

birinin şizofreni olması durumunda çocuklarda hastalık riski %12,5-13,8 arasında 

bulunmuştur. Ebeveynlerin ikisinin de hasta olması durumunda riskin %35-46’ya 

çıktığı saptanmıştır. Anne-babada hastalık bulunmazken kardeşlerden birinde hastalık 

olması durumunda risk %6,7-8,2 arasındadır. Birinci derece akrabalarda şizofreni 

tanısı olması halinde risk %8-10; ikinci derece akrabalarda şizofreni tanısı olması 

durumunda risk %2-6 olarak bulunmuştur (1, 63, 64, 65). İkiz çalışmalarına göre ise 

tek yumurta ikizlerinde ikizlerden birinin hasta olması durumunda diğerinde risk %31-

78 olarak hesaplanırken; çift yumurta ikizlerinde ise aynı durumda risk %12-28 olarak 

saptanmıştır (65, 66). Bununla birlikte evlat edinme çalışmalarında ise biyolojik anne-

babasında şizofreni olan çocukların evlat edinilmesi halinde şizofreni riski artarken, 

biyolojik anne-babada şizofreni yokken evlat edinilen ailede şizofreni hastası olması 

durumunda evlat edinilen çocukta şizofreni riskini artmamaktadır. (67, 68). Yapılan 

diğer bir çalışmada ise şizofrenisi olan evlatlıkların biyolojik akrabalarında şizofreni 

ve diğer psikotik bozuklukların görülme oranı sağlıklı evlatlıkların biyolojik 

akrabalarından daha yüksek bulunmuştur (69). Bu konuda yapılan çalışmalar ve elde 

edilen veriler göz önünde bulundurulduğunda şizofrenide kalıtımın etkisi açık şekilde 

görülmektedir.   

 Şizofrenide genetiğin rolü kesin olmasına rağmen bu genetik geçişin nasıl 

olduğu tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan gen çalışmalarında çok sayıda genin 

şizofreni ile ilişki bulunması, hastalığın birden fazla genle ilişkili olabileceğini 
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düşündürmektedir. Hücre büyümesi ve farklılaşmasının sinyal iletiminde ve 

miyelinizasyonda görevli Neuregullin 1 (NRG1) ve akson stabilitesinde görevli olan 

Dystrobrevin binding protein 1 (dysbindin) (DTNBP1) genleri şizofreni ile en fazla 

ilişkili olduğu düşünülen genlerdir. Bunlar dışında; hücre adezyonu ve dentritik 

büyüme sırasında hücre migrasyonunda görevli Disrupted in schizophrenia 1 (DICS1), 

bir N-Metil D- Aspartat (NMDA) reseptör kofaktörü olan D-serini parçalayan D 

aminoasit oksidaz aktivatörü (DAOA/G30 ve DAO), katekolamin metabolizmasında 

görevli olan Katekol-O-metil transferaz (COMT),  inhibitör nörotransmitter olan 

Gama Amino Bütirik Asid (GABA) A reseptör alt ünitesi beta-2 (GABRB2) ve 

transkripsiyon faktörü olan Zinc finger protein 804A (ZNF804A) genlerinin şizofreni 

ile ilişkisi bulunmuştur (7, 70, 71, 72). Ayrıca 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 

22q kromozomlarında şizofreni aday bölgelerinin bulunduğuna dair güçlü kanıtlar elde 

edilmiştir (1). Şizofreni genetiğiyle ilgili dünya çapında yapılan geniş katılımlı 

çalışmada 25’i daha önce bilinen 83’ü yeni toplamda 108 farklı genin şizofreni ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (73). İlişkili bulunan genlerin çoğunlukla inflamatuar 

süreçlerde ve nörotransmisyonda görev alması dikkat çekmektedir.  

2.1.7.2. Nörogelişimsel Teoriler 

Şizofreni nöropatolojisini aydınlatmayı amaçlayan çalışmalarda tespit edilen 

santral sinir sisteminin tamir mekanizması olan gliozisin bulunmaması ve tespit edilen 

kortikal hücre dizilim anormallikleri şizofrenide nörogelişimsel sürecin etkinliğini 

göstermektedir (74). Bu modele göre hamilelik sırasında, doğumda veya doğumdan 

sonra genetik faktörler veya komplikasyonlara bağlı olarak merkezi sinir sisteminin 

gelişimi bozulabilir ve bunun sonucunda aksonal bağlantılarda kalıcı hatalara veya 

beyin asimetrisi gibi karmaşık morfolojik özelliklere neden olabilir (75). Bir diğer 

teoriye göre “Sinaptik budanma” adı verilen ve prenatal dönemden itibaren oluşan çok 

sayıda sinaptik bağlantının nörogelişim basamaklarına uygun olarak azaltılması 

işleminin buna neden olabileceği düşünülmektedir. Bu işlem hatalı sinaptik 

bağlantıları azaltmayı amaçlamaktadır. Sinaptik yoğunluk 1 yaşında en yüksektir ve 

erken ergenlik döneminde yavaş yavaş erişkin değerlerine doğru düşer. Şizofreni 

hastalarında sinaptik budanma işleminin normalden fazla olduğu ve ergenlik 
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döneminde sinaptik budanmanın belirli bir eşiğin üstünde olmasının psikozu 

başlatabileceği öne sürülmüştür (1, 76). 

Şizofreni hastalarında görüntüleme çalışmalarında tespit edilen araknoid ve 

septal kistler, akuaduktus ve korpus kallosum gelişim anormallikleri gibi yapısal 

bozukluklar ve konuşma, emekleme, yürüme, oturma, başını dik tutma gibi gelişimsel 

basamaklara ilerde herhangi bir ruhsal hastalık geliştirmeyen bebeklere göre daha geç 

dönemde ulaşmaları şizofreninin nörogelişimsel süreçle ilişkili olduğu hipotezini 

desteklemektedir (42). Şizofreni hastalarında bu gelişim sürecinde apoptozis 

mekanizmasında bozukluklar olduğu, nöron göçlerinde hatalar olduğu ve uygun 

bağlantıların oluşturulamadığı düşünülmektedir. 

2.1.7.3. Nörodejeneratif Teoriler 

Şizofreni hastalığında görülen bazı belirtiler nedeniyle nörodejeneratif 

süreçlerin etiyolojide rol aldığı düşünülmektedir. Özellikle hastalığa ait bazı özellikler 

bu durumu desteklemektedir. Öncelikle yaşamın erken evresinde başlayan ve 

semptomsuz devam eden hastalık sürecinin ardından giderek kötüleşen bir tablo ile 

karşımıza çıkması nörogelişimsel ve nörodejeneratif sürecin birlikte rol aldığı şeklinde 

yorumlanmaktadır (8).  Semptomların başlamasından sonra tedavisiz geçen sürenin 

fazlalığının kötü prognostik kriter olması diğer önemli bir özelliktir. Tedavisiz kalan 

hastalarda bilişsel kaybın daha fazla olması bu durumu desteklemektedir (77). Ayrıca 

negatif belirtilerin hastalığın başlangıç dönemlerinde çok görülmemesi, hastalık 

kronikleştikçe kliniğe hakim olması ve şiddetlenmesi nörodejenerasyon süreci lehine 

yorumlanabilir. Bu kötüleşmenin belli bir süre sonra dengeye ulaşması şizofreniyi 

diğer klasik nörodejeneratif hastalıklardan ayırmaktadır (5, 77).  

Şizofreninin erken ve geç dönem bulgularını karşılaştıran araştırmalar 

sonucunda kortekste frontotemporal bölgede gri cevher hacminin azalması ve lateral 

ventriküllerde görülen genişleme gibi patolojik değişikliklerin giderek arttığının 

saptanması, şizofreninin aşamalı ve ilerleyici bir bozukluk olduğu düşüncesine yol 

açmıştır (78). Diğer yandan Şizofrenide nörodejenarasyonla ilişkili olabilecek 

mekanizmalara baktığımızda; dopamin kaynaklı nörokimyasal duyarlılıkta meydana 

gelen artış, piramidal nöronların GABA interferonlarının inhibisyonunda azalma, 
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NMDA reseptörlerinin işlevlerinde azalma ve buna bağlı kalsiyum eksitotoksisitesi ve 

apoptozis, antioksidan metabolizmalarında meydana gelen bozulmaya bağlı oksijen 

radikallerinde artış ve membran metabolizmasında bozulmaların varlığı 

bulunmaktadır (77, 79). 

2.1.7.4. Beyin Görüntüleme Çalışmaları 

Moleküler görüntüleme teknikleri ile nöronal sistemler, beyin kan akımı, 

metabolizmadaki değişimler, reseptör ve nörotransmiterlerin işleyiş şekilleri 

incelenebilmektedir. Şizofrenin etiyolojisini açıklığa kavuşturmak için yapılan 

çalışmalarda frontal korteks, limbik sistem, bazal gangliyonlar ve serebellumla ilgili 

patofizyoloji üzerinde durulmuştur. Bu bölgelerin birbirleriyle olan bağlantılıları 

nedeniyle birbirlerinin işlevlerini etkileyerek patolojik süreçte değişiklilere neden 

olabileceği düşünülmektedir. Sonuç olarak patofizyolojiyi aydınlatmayı amaçlayan 

çalışmalar sonucunda primer patolojide limbik sistemin önemli bir etkinliği olduğu 

düşünülmektedir (1). 

Moleküler etkinliği tespit etmek için MR Spektroskopi ile yapılan çalışmalarda 

şizofrenik bozukluğu olan kişilerde temporofrontal alan başta olmak üzere birçok 

limbik ve kortikal alanda N-asetil aspartat (NAA) düzeyinde azalma olduğu 

görülmüştür. NAA düzeyindeki bu azalma şizofreni hastalarında görülen nöron hasarı 

ve kortikal gri madde hacmindeki azalmayı destekler niteliktedir (80). SPECT ile 

yapılan araştırmalar sonucunda şizofreni hastalarında temporal beyin bölgelerinde ve 

frontal alanlarda beyin kan akımında azalma tespit edilmiştir.  “Hipofrontalite” olarak 

isimlendirilen bu azalmanın negatif belirtileri ön planda olan şizofreni hastalarında 

daha yoğun olduğunu bildirilmiştir (81). Azalan gri madde hacmi, nöroleptiklerle tedavi 

edilmeyen ilk epizod şizofreni hastalığında da görülür, bu durum hastalığın subklinik bir 

progresyona sahip olduğunu düşündürmektedir (82). 

            Şizofreni hastalarında serebellum ve talamus kanlanmasında düzensizlikler ve 

talamus hacminde azalma olduğu gösterilmiştir (83, 84). Bu bulgu şizofreni 

hastalarında görülen veri işleme sürecinde eksiklikler ve talamusun uyaran filtreleme 

işlemlerindeki rolü bir arada değerlendirildiğinde büyük öneme sahiptir. Talamik 

filtrasyondaki eksiklik sonucu şizofreni hastalarının çok sayıda uyarana maruz 
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kaldığında bu uyaranları filtrelemede zorlanmasının ve ego sınırlarını belirlemede 

yaşadığı sorunların hem pozitif hem de negatif semptomlarla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (84, 85). 

 Şizofrenide manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile yapısal değişikliklerin 

değerlendirildiği bir araştırmada; şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre 

toplam beyin hacminin daha küçük ve ventriküllerin daha geniş olduğu bildirilmiştir.  

Ayrıca bazı spesifik subkortikal bölgelerin etkilendiği, hipokampus ve talamus 

hacminde azalma, globus pallidus hacminde ise artış olduğu bulunmuştur.  Kortekste,  

frontal ve temporal loblardaki kıvrımlanma paternlerinde değişiklikler, hacimde ve 

kalınlıkta bir azalma görülebileceği belirtilmiştir (86). 

2.1.7.5. Nörotransmitterlerle İlgili Teoriler 

Şizofreninin etiyolojisinde nörotransmitterlerin rolünü saptamak amacıyla 

beyindeki biyokimyasal aktiviteyi aydınlatmaya yönelik çok sayıda çalışma 

yapılmıştır. Dopamin, serotonin, noradrenalin, glutamat, ve GABA bu çalışmalarda en 

çok araştırılan nörotransmitterlerdir (8). 

Dopamin şizofreninin etyoloji çalışmalarında üzerinde en çok durulan 

nörotransmitterdir. Dopaminin kimyasal yapısı adrenaline benzer ve hareketin 

denetimi, zevk ve acıyı duyma gibi tepkiler ile ilgili beyin süreçlerinde yer alır (26). 

Şizofreni hastalarının bos, serum ve idrar örneklerinden yapılan çalışmalarda dopamin 

metabolitlerinin sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (87). Beyinde 

dopamin; mezokortikal, mezolimbik, nigrostriatal ve tüberoinfundibular olmak üzere 

dört ana yolakta aktif olarak rol almaktadır. Beyin sapında bulunan ventral tegmental 

alandan striatumdaki nükleus akumbense uzanan mezolimbik yolakta bulunan 

dopaminerjik nöronların aşırı aktivasyonunun şizofreninin pozitif semptomlarının 

oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir. Ventral tegmental alandan başlayarak 

prefrontal kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki dopamin aktivitesinde azalmanın 

ise negatif semptomlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. (1, 77, 88). Antipsikotik 

tedavilerin postsinaptik dopamin reseptörlerini bloke ederek psikotik belirtileri 

geriletmesi, amfetamin ve kokain gibi dopaminerjik aktiviteyi arttıran ajanların 
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sağlıklı insanlarda psikoz benzeri tabloya yol açması dopamin varsayımını 

desteklemektedir (1, 89). 

Serotonin beyin sapındaki Raphe Çekirdeğinde üretilmekte ve buradan kortikal 

ve subkotikal yapılara dağılmaktadır (90). Serotonin hipotezi; serotonin antagonisti 

liserjik asit dietilamid (LSD), fenfluramin ve metaklorofenilpiperazin gibi ilaçların 

psikoz benzeri tablolara yol açması ve şizofreni hastalarında da semptomları 

alevlendirebilmesi sonrasında ortaya atılmıştır (2). Serotonin ve dopamin üzerine 

antagonistik etki gösteren ikinci kuşak antipsikotiklerin şizofreni tedavisinde 

kullanılmaya başlamasından sonra serotonin üzerine olan ilgi artmıştır. İkinci kuşak 

antipsikotiklerin serotonin antagonizması yaparak prefrontal dopamin düzeyini 

artırdığı ve şizofreninin negatif belirtilerine etkili olduğu düşünülmektedir (26). 

Dopaminerjik ve serotonerjik sistemin anatomik ve işlevsel olarak ilişkili olması iki 

varsayımın birbirini destekleyebileceğini düşündürmektedir (42). Bununla birlikte 

serotonerjik hipotez, dopaminerjik hipoteze bir alternatif olmaktan ziyade tamamlayıcı 

olarak düşünülmektedir (37). 

Noradrenalin, DOPA beta hidroksilaz enzimi tarafından dopaminden 

sentezlenir. Noradrenalinin merkezi sinir sisteminde artışının şizofreni hastalarında 

duygusal girdi miktarını artırdığı ve şizofreninin negatif belirtilerine iyi geldiği 

düşünülmektedir (2). İkinci kuşak antipsikotiklerin şizofreni hastalarında 5-HT2C 

reseptörü aracılığıyla noradrenalini artırarak, dopamin ile birlikte duygulanım ve 

bilişssel semptomlar üzerine olumlu etkisi olduğu varsayılmaktadır. Bu bilgiler 

ışığında noradrenerjik sistemin dopamin metabolizmasının düzenlenmesinde etkili 

olabileceği düşünülmektedir (8, 42). 

 Glutamat santral sinir sisteminde bulunan ana eksitatör nörotransmitterdir. 

Şizofreni etiyolojisinde rolü olan nörotransmitterlerden biri olduğu düşünülmektedir. 

Bir glutamat reseptörü olan NMDA reseptörlerini bloke eden fensiklidin ve ketaminin, 

sağlıklı bireylerde şizofreni belirtilerine benzer bir klinik tablo ortaya çıkarması ve 

şizofreni hastalarında semptomları alevlendirmesi bu düşünceyi desteklemektedir. 

Yapılan çalışmalarda prefrontal korteks ve hipokampusta NMDA reseptör 

yoğunluğunda bir azalma olduğu raporlanmıştır (91). Hipofonksiyonel NMDA 

reseptörlerinin glutamat nöronları üzerindeki inhibisyon etkisinin azaldığı ve bu 
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sebeple glutamat salınımında artış olduğu, artan glutamatın dopamin salınımında 

düzensizliğe yol açtığı, glutamat eksitotoksisitesinin de şizofreni hastalarındaki birçok 

beyin bölgesinde görülen hacim azalmasına neden olduğu öne sürülmüştür. Sonuç 

olarak glutamat, şizofreninin tedavisinde müdahale edilebilecek sistemlerden biri 

olarak düşünülebilir (92, 93, 94). 

 GABA beyinde bulunan ana inhibitör nörotransmitterdir. GABAerjik 

aktivitenin azalması sonucu dopaminerjik ve noradrenerjik sistemde olan aktivasyon 

artışına bağlı olarak şizofreni semptomları görülebileceği düşünülmektedir (93). 

Yapılan bir çalışmada şizofreni hastalarında mezolimbik bölgedeki dopaminerjik 

hiperaktivasyonun GABAerjik nöron aktivitesindeki azalmayla ilgili olduğu 

bildirilmiştir (95).  

              Asetilkolin motor nöronların majör nörotransmitteridir. Santral sinir 

siteminde dopamin ve asetikolin arasında bir denge olduğu bilinmektedir (96). Yapılan 

çalışmalarda şizofreni hastalarında prodromal dönemde yönetici işlevlerde bozukluk,  

dikkat bozukluğu ve hafıza sorunları gibi asetilkolinin rol aldığı bilişsel işlevlerde 

bozukluk olduğu tespit edilmiştir (97). Ayrıca ilaç kullanmayan şizofreni hastalarında 

ekstrapiramidal belirtilerin görülmesi dopamin ve asetilkolin arasında ki dengesizliğe 

işaret etmektedir (98). 

            Bununla birlikte şizofreni semptomlarındaki çeşitlilik göz önünde 

bulundurulduğunda farklı nörotransmitter sistemlerindeki bozulmaların etiyolojide rol 

alması olasıdır. Kolesistokinin, nörotensin, somatostatin, endokannabinoidler ve 

endojen opioidler gibi bazı kimyasal sistemlerle ilgili çalışmalar bulunmaktadır (99). 

2.1.7.6. Stres Yatkınlık Modeli  

Şizofreninin biyolojik bir hastalık olduğu yönünde önemli kanıtlar 

bulunmasına rağmen şizofreninin etiyolojisinde biyolojik ve psikososyal etmenlerin 

birlikte rol aldığı stres-yatkınlık modeli ile açıklanmaya çalışılmıştır. Modele göre, 

genetik yatkınlığı bulunan bireyler strese maruz kaldıklarında psikotik semptomlar 

geliştirebilirler. Stres kaynağı, hastalık veya enfeksiyon gibi biyolojik kaynaklı 

olabileceği gibi, yakın kaybı, aile içi sorunlar veya travma gibi psikososyal kaynaklı 

da olabilir (100). Stresli yaşam olaylarının ilk 6 ay içerisinde şizofreni gelişme riskini 
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2 kat arttırdığı ve strese bağlı hem ilk epizodun ortaya çıkması hem de şizofreni 

hastalarında nükslere yol açabileceği öne sürülmektedir. Şizofreni hastalığı olan 

kişilerde kortizol düzeyleri sağlıklı kişilere göre gün boyu yüksek seyretmekte ve 

kortizol düzeyi yüksekliği hipotalamo pitüiter aks (HPA) yoluyla dopamin düzeyini 

de etkilediği düşünülmektedir (101). 

2.1.7.7. Psikanalitik Kuram 

Normal gelişim sürecinde ilk çocukluk döneminde libidonun çocuğun kendi 

benliğinde ve bedeninde tutulmasına birincil narsisizm denir. Çocuk büyüdükçe ve 

çevre ile ilişkileri arttıkça libido çevredeki nesnelere aktarılır ve böylece gerçek nesne 

ilişkileri gelişir. Çevredeki nesnelere yatırılan bağlılık, ilgi ve sevgiye nesne libidosu 

adı verilir (26). 

Psikanalitik kurama göre şizofreni, primer narsistik dönemini sağlıklı olarak 

tamamlayamayan ve normal ego gelişiminin sağlayamayan bireylerin stresle 

karşılaşmaları sonucu erken döneme gerileme olması ve ego dağılması yaşamasıdır. 

Bireylerde ego defektlerine bağlı intrapsişik çatışma ve psikotik semptomlar ortaya 

çıkar. Ayrıca nesne bağlanması zayıflaması sonucu libidinal aktarım nesnelerden 

özbenliğe çekilir (ikincil narsizm). Bunun sonucu olarak hastalarda libidinal odağın 

bedene çevrilmesi ile beden uğraşılarında artış ve otizm semptomları görülebilir. 

Libidinal aktarımın gerçek dünya ve dış nesnelere ulaşma çabası varsanı ve sanrıların 

oluşmasına neden olur (26, 102). 

2.1.8. Klinik Bulgular ve Tedavi 

           Şizofreni doğası gereği atak ve remisyonlarla giden psikiyatrik bir bozukluktur. 

Hastalığın nasıl seyredeceğini öngörebilmek güçtür. Ancak hastaya ait; bilişsel 

fonksiyonlar, baskın olan semptomlar, intihar eğilimleri, ek tanıların bulunması, tedavi 

uyumu, hastalık süresi ve psikiyatri kiniğine yatış sayısı gibi durumlar uzun dönemde 

hastalığın gidişatı hakkında fikir verebilmektedir. Unutulmaması gereken nokta 

hastalığa ait belirti ve işlevlerde kişiden kişiye büyük farklar olabildiği gibi, aynı 

hastada da zaman içerisinde büyük farklar görülebileceğidir (26). 
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2.1.8.1. Prodromal Dönem 

             Şizofreni tanısı almış kişilerin hastalık semptomları öncesi öyküleri 

incelendiğinde sıklıkla içe dönük, garip, sessiz, güvensiz ve pasif bireyler oldukları 

görülmektedir. Çocukluk döneminde ilişki kurmakta zorlanan, utangaç, arkadaş sayısı 

az ve duygusal kısıtlılığı bulunan kişiler oldukları söylenir. Sosyal içe çekilme, ders 

başarısında azalma, ilgisizlik, özbakımda kötüleşme, dikkatini odaklamada güçlük, 

bedensel yakınmalar ve duygulanımda kısıtlılık bazen hastalığın ilk semptomları 

olabilir. Bazı ergen hastalar hastalık öncesi dönemin bir parçası olarak obsesif 

kompulsif davranışlar sergileyebilirler. Prodromal dönem olarak adlandırılan bu süreç 

birkaç ay sürebileceği gibi yıllarca da sürebilir (1, 26, 40). Bireyin yaşayacağı zorlayıcı 

yaşam olayları prodromal dönemin kısalmasına ve psikotik semptomların başlamasına 

neden olabilir (37). 

2.1.8.2. Gidiş ve Sonlanış 

            Prodromal dönemin ardından açık psikotik belirtiler ortaya çıkar. Şizofreni 

hastalığında belirtiler bakımından tipik bir başlangıç yoktur. Sosyal iletişimde azalma, 

konuşma içeriğinde fakirleşme, duygulanımda küntlük ve içe kapanma tarzı prodromal 

belirtilerle başlayabileceği gibi; kendi kendine konuşma, acayip davranışlar, renkli 

sanrı ve varsanılar, uygunsuz duygulanım, huzursuzluk ve taşkınlık gibi semptomlarla 

da karşımıza çıkabilir (2, 5). 

 İlk psikotik atak sürecinden sonra hastalar tedavi ile iyileşebilir ve zaman 

içerisinde işlevsellik göreceli olarak normalleşebilir. Tanı konulmasından sonraki ilk 

5 yıl boyunca izlenen hastalık örüntüsü hastalığın gidişatı hakkında bilgi verir (1, 26). 

Araştırmalara göre şizofreni hastalarının %20-30’u normale yakın yaşam 

sürdürebilirken, %20-30’luk grup hafif belirtileri yaşamaya devam eder. %40-60’ı ise 

sosyal hayata aktif katılamayan, bireysel bir amaç edinemeyen ve sık sık hastane yatışı 

gereken gruptur (1). Yapılan bir çalışmada hastaneye yatarak sağaltım görmüş ve 

medikal tedavisini düzenli bir şekilde kullanan şizofreni hastalarının bile ilk bir yıl 

içinde %35-40 oranında yeni bir psikotik atak geçirdikleri bulunmuştur (103).               

            Hastalığın başlangıcında pozitif semptomlar hakimken, zamanla azalarak 

yerini negatif semptomlara bırakır. Şizofreni hastalarında atak sayısının artması sosyal 



21 
 

işlevselliğin azalmasına neden olur ve bilişsel yıkım ile ilişkilidir.  Ayrıca hastalığın 

gidişatı ile ilgili olumlu ve olumsuz gidiş göstergeleri Tablo 2.2.’de ayrıntılı olarak 

sunulmuştur. (1, 26). 

Tablo 2.2. Şizofrenide olumlu ve olumsuz gidiş göstergeleri  
Olumlu Gidiş Göstergeleri Olumsuz Gidiş Göstergeleri 
Kadın cinsiyet Erkek cinsiyet 
Evli olmak H�ç evlenmem�ş̧ olmak 
Normal zekâ düzeyi Düşük zekâ düzeyi 
Hastalık öncesinde toplumsal uyumun 
iyi olması 

Hastalık öncesinde şizoid ya da 
şizotipal kişilik yapısı özelliklerine 
sahip olma  

Hastalık öncesi işlevselliğin iyi 
düzeyde olması 

Hastalık öncesi işlevselliğinin kötü 
olması 

Hastalığın geç başlaması Hastalığın erken yaşta başlaması 
Ani başlangıç Sinsi başlangıç 
İyi destek sistemleri Kötü destek sistemleri 
Ailede duygudurum bozukluğu öyküsü Ailede şizofreni öyküsü 
Belirgin presipite edici etkenlerin 
olması 

Presipite edici etkenin olmaması 

Hastanın tedavi uyumunun iyi olması Hastanın tedavi uyumunun kötü olması 
Tedaviye erken başlanması ve düzenli 
sürdürülmesi 

Düzenli tedavi almama 

Hastalık alt tipinin paranoid, katatonik 
veya şizoaffektif olması 

Hastalık alt tipinin dezorganize, basit 
ya da hebefrenik olması 

Sanrı ve varsanıların baskın olması Negatif belirtilerin baskın olması 
Hastalık başlangıcında konfüzyon ve 
atipik semptomların varlığı 

Hastalığın başlangıcında konfüzyon 
gibi atipik semptomların olmaması 

Depresif semptomların varlığı Obsesif-kompülsif semptomların varlığı 
Nörokognisyonun normal olması Nörokognisyonun normal olmaması 
Az sayıda ve kısa süreli atak dönemi Çok sayıda ve uzun süreli hastaneye 

yatış 
Ek tanı olmaması Ek tanıların bulunması 
Ailede duygu dışavurumunun sağlıklı 
olması 

Ailede duygu dışavurumunun yüksek 
düzeyde olması ve çatışmalı ailede 
yaşama 

Ailenin tedavi ekibi ile yakın işbirliği 
kurması 

Aile ortamının bozuk olması ve tedavi 
takibinin sağlanamaması 

Hastalık semptomlarının ego ile 
uyumsuz özellikte oluşu 

Hastalık semptomlarının ego ile 
uyumlu özellikte oluşu 

Hastalık öncesinde veya hastalıkla 
birlikte alkol-madde kullanımı 
olmaması 

Hastalık öncesinde veya hastalıkla 
birlikte alkol-madde kullanımı olması 

Hastanın sosyal destek verenlerle 
birlikte yaşıyor olması 

Hastanın sosyal yönden izole bir yaşam 
sürmesi 
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2.1.8.3. Tedavi 

           Şizofreni, hastaların yaşamını bütün yönleriyle etkileyen kronik bir hastalıktır. 

Tedavide amaç; hastalık belirtilerini azaltmak ya da ortadan kaldırmak, hastanın 

yaşam kalitesini ve sosyal işlevselliğini artırmak ve hastalığın yıkıcı etkilerini 

mümkün olduğunca azaltmaktır (104). Tedavide en önemli unsur antipsikotik ilaçlar 

olsa da, araştırmalar psikoterapiyi de kapsayan psikososyal girişimlerin klinik 

iyileşmeye katkı sağladığını göstermektedir (1). Antipsikotikler; özellikle pozitif 

semptomlar üzerindeki etkisiyle hastane yatışlarını ve hastalığın atak sayısını azaltarak 

şizofreniye bağlı yıkımı en aza indirerek etki gösterirken, psikososyal tedaviler sosyal 

iyileşme üzerinde etkilidir (105, 106). 

          Farmakolojik tedavi; şizofrenide temel tedavi seçeneği olarak beyinde bulunan 

bazı nörotransmitterler üzerinden etki gösteren antipsikotik ilaçlar kullanılmaktadır. 

Bu ilaçlar sayesinde hezeyan ve halüsinasyonlar büyük ölçüde kontrol altına 

alınabilmektedir. Hastada bulunan semptomlara göre tedaviye antidepresan, 

anksiyolitik ve duygudurum düzenleyici ilaçlar eklenebilmektedir (1). 

          Psikososyal tedaviler; farmakoterapiye ek olarak kullanılmasında ki amaç 

bireylerin işlevsellik kazanması, kendi kendine yeterliliğin ve sosyal katılımının 

artmasıdır. Bu bağlamda bilişsel davranışçı terapi, destekleyici terapi, sosyal beceri 

eğitimi ve aile psikoeğitimi kullanılan psikososyal tedavi teknikleridir (107).  

          Elektrokonvulsif Terapi (EKT); şizofreni hastalarında ilaç tedavisine yanıt 

alınmadığında veya hızlı düzelme amaçlandığında sıkça kullanılmaktadır. Son yapılan 

çalışmalarda EKT’nin antipsikotikler kadar etkili, psikoterapiden ise daha fazla etkili 

olduğu gösterilmiştir (1, 26). 

2.2. ŞİZOFRENİ VE İNFLAMASYON 

            İnflamasyon; konağa ait hücrelerin, kan damarlarının, proteinlerin ve diğer 

mediyatörlerin, hücre hasarlanmasına neden olan sebepler ve hasarlanma sonucu 

ortaya çıkan nekrotik hücre ve dokuları ortadan kaldırmaya çalıştığı ve onarım sürecini 

başlattığı, koruyucu bir yanıttır. İnflamatuar yanıtın aşamaları; zararlı etkenin 

tanınması, lökositlerin inflamasyon yerinde toplanması, zararlı etkenin ortadan 
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kaldırılması, verilen bu yanıtın düzenlenmesi ve rezolüsyondur. Kan dolaşımında 

bulunan lökositler ve plazma proteinleri, damar duvarlarında yerleşik hücreler, 

ekstraselüller matriksin hücre ve proteinleri inflamasyon sürecinde rol oynar. 

İnflamasyon akut veya kronik olabilir. İnflamasyon normalde denetimli bir eylemdir 

ve kendini sınırlayıcıdır.  Akut inflamasyon, inflamatuar etkenin uzaklaştırılmasından 

sonra, aktive hücre ve mediyatörlerin parçalanması veya inaktive olması ile sona erer. 

Zararlı uyaran hızla uzaklaştırılamaz ise doku hasarlanmasının devam ettiği kronik 

inflamasyon formuna ilerler. İnflamasyonun bu iki temel paterni beraber de görülebilir 

(19). 

            Nöroinflamasyon; mikroglia, astrositler ve kan beyin bariyerine katılan endotel 

hücrelerinin aktivasyonunu, plazma proteinlerinin ve immün sistem hücrelerinin beyin 

dokusuna infiltrasyonunu ve inflamasyon ilişkili mediyatörlerin beyin dokusuyla 

etkileşimini içeren karmaşık bir olaydır (108). Santral sinir sisteminde bulunan ve 

nöroinflamasyona yanıt olarak aktifleşen hücreler mikroglialar ve astrositlerdir. 

Mikroglialar santral sinir sistemindeki immün yanıtın ilk ve temel hücresi olup başlıca 

görevi doğal bağışıklığı uyarmaktır. Beyindeki inhibe ve aktive edici sinyalleri 

algılayarak inflamatuar süreçleri düzenlemektedirler. Mikroglialar beyinde hasar 

görmüş sinir hücreleri, lezyonlar, enfektif ajanlar ve toksinler gibi durumları 

algıladığında aktifleşip birçok proinflamatuar sitokinin salınımına neden olurlar. 

           Mikroglial aktivasyon ile proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkiler ortaya 

çıkabilir. Mikroglialar M1 ve M2 olmak üzere iki fenotipe sahiptir. Mikrogliaya IFN-

γ ya da lipopolisakkaritin aracı olduğu inflamasyonu başlatacak bir uyarı gelirse M1 

fenotipine dönüşür ve proinflamatuar sitokinleri salgılar. Eğer IL-4 ya da IL-13 gibi 

anti-inflamatuar sitokinlerle uyarılırsa M2 fenotipine dönüşür ve IL-10, lökotrien A4 

(LXA4) gibi anti-inflamatuar moleküllerin salgılanmasına neden olur. Nakagawa ve 

arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada; mikrogliaların M1 ve M2 fenotiplerinin 

psikiyatrik hastalıkların atak ve remisyonları ile ilişkili olabileceği sonucuna 

ulaşılmıştır.  M1 oranındaki artışa bağlı proinflamatuar sitokinlerin salgılanması 

nedeniyle santral sinir sistemindeki (SSS) nöronal işlevlerde bozukluğa neden olabilir. 

M2 fenotipinin anti-inflamatuar sitokin üretimi aracılığı ile M1 fenotipini uyardığı ve 

nöroinflamasyonu inhibe ettiği düşünülmektedir.  Bu veriler neticesinde M2 oranını 
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artıran moleküllerin bir tedavi seçeneği olarak kullanılabileceği düşünülmektedir 

(109). 

            Ağırlıklı olarak substantia nigra, bazal gangliyon ve hipokampüs yerleşimli 

olan mikroglialar, SSS’de yer alan tüm glial hücrelerin yaklaşık beşte birini 

oluşturmaktadır. Şizofreni hastalarında yapılan beyin görüntüleme çalışmalarında 

mikroglial dansite artışı dikkat çekmektedir (110). Şizofreni hastalarında artmış 

periferik sitokin düzeylerini gösteren çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda bu 

dansite artışının M1 oranındaki artış lehine değerlendirilebileceği belirtilmiştir. 

Yapılan başka bir çalışmada İlaç tedavisi almamış ilk epizod psikoz hastalarında, M1 

ile ilişkili IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun 

artmış olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, M1 aktivasyonunun tetikleyicilerinden biri olan 

S100B (S100 calcium binding protein B), şizofreni hastalarında sağlıklılara göre daha 

yüksek düzeyde bulunmuştur (111). 

            Astrositler akson yönlendirilmesinde, sinaptogenezde, nöronal başkalaşımda 

ve beyin plastisitesinde düzenleyici olarak görev yapmaktadır (112). Aktive olmuş 

astrositler inflamasyondan sorumlu sitokin ve reaktif oksijen türevleri gibi maddelerin 

üretiminde görev almaktadır. Yapılmış çalışmalarda, şizofrenide astrosit 

fonksiyonlarının bozulmasının nöroinflamatuvar patolojide önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (113). 

2.2.1. Galektinler 

           Galektinler; oligosakkaritlere afinitesi olan, homolog aminoasit tekrarı ve β-

galaktozid bağlanmasından sorumlu karbonhidrat tanıma alanı (CRD) olan, zaman 

içinde yapısı korunmuş, lektin ailesinin bir üyesidir. Galektinler, β-galaktozidlere 

bağlanma yeteneklerine göre adlandırılırlar. Şu ana kadar memelilerde 15 adet galektin 

tanımlanmış olup, bunun 11 tanesinin insanlarda bulunduğu bilinmektedir (10). 

           Galektinler, lektin-karbonhidrat etkileşimi sayesinde hücre yüzeyi ve 

ekstrasellüler matriks glikoproteinleri ile etkileşime geçmektedir. Hücre büyümesinin 

regülasyonu, apoptozisin inhibisyonu, hücre adezyonunu düzenleme, hücre 

migrasyonunu indükleme ve inflamasyon gibi birçok biyolojik süreçte etkin rol 

almaktadır (11). 
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            Galektinler yapısal özelliklerine göre 3’e ayrılırlar.  

I- Tip Galektinler: Sadece bir CRD (Karbonhidrat Tanıma Bölgesi) içeren “proto-

type” galektinlerdir. Bunlar; Galektin 1-2-5-7-10-11-13-14-15’dir.  

II- Tip Galektinler: Bir bağlayıcı bölge ile bağlı iki ayrı kopya merkezinden oluşan 

“tandem repeat-type” galektinlerdir. Bunlar; Galektin 4-6-8-9-12’dir. 

III- Tip Galektinler: Bir CRD içeren, prolin ve glisince zengin “chimeratype” 

galektinlerdir. Bu, Galektin-3’tür 

2.2.1.1. Galektin-1 

Galektin ailesinde ilk keşfedilen protein Galektin-1’dir ve insanda 22q12 

kromozomunda lokalize LSGALS1 (Galektin-1 Kodlayan Gen Bölgesi) geni 

tarafından kodlanmaktadır.  Yapısında bir adet karbonhidrat tanıma alanı (CRD) alanı 

içeren Galektin-1, homodimer yapıda biyolojik olarak aktiftir. Galektin-1  β-

galaktozitlere spesifik olarak bağlanabilen, normal ve patolojik dokular tarafından 

farklı şekilde eksprese edilen, çok çeşitli biyolojik rolleri olan önemli bir proteindir 

(10).  

            Galektin-1’in intrasellüler ve ekstrasellüler rolleri vardır. İntrasellüler rolünü 

β-galaktozidlerden bağımsız olarak gerçekleştirirken, ekstrasellüler rollerini ise 

karbonhidrat motifleri ile bağlantı kurarak gerçekleştirir. Yapılan araştırmalardan elde 

edilen sonuçlara göre Galektin-1 hücre gelişimi, hücre adhezyonu, programlanmış 

hücre ölümü, immün hücre düzenlenmesi, inflamasyon, metastaz ve mRNA 

kırpılmasında (mRNA splicing) görev aldığı bildirilmektedir (10, 114). 

Galektin-1 karaciğer, dalak, iskelet kası, akciğer dokusu ve beyin dahil birçok 

dokuda eksprese edilen 14.5-kDa glikoproteinidir (115). Yapılan çalışmalarda merkezi 

sinir sisteminde bulunan mikroglialar, astrositler, nötrofiller ve kan beyin bariyerinde 

bulunan mikrovasküler endotel hücreleri tarafından travma, eksitositotoksisite ve kan 

beyin bariyeri hasarı gibi durumlarda Galektin-1 sentezlendiği gösterilmiştir (116, 

117). Galektin-1 proinflamatuar bir sitokin olan interlökin-2'nin (IL-2) sekresyonunu 

baskılamasına karşın, anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-10'un salgılanmasını 

artırmaktadır.  Galektin-1’in, T hücre aktivasyonunu bloke etme kabiliyeti sayesinde 
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güçlü immün düzenleyici etkilerine sahip olduğu in vivo ortamlarda gösterilmiştir. 

Galektin-1’in eksojen olarak uygulandığında, kronik inflamasyonun gelişmesini 

engellediği ve otoimmün ensefalomiyelit  (EAE), hepatit, kronik pankreatit, artrit ve 

kolitin deneysel modellerinde devam eden inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (10). 

Galektin-1, merkezi sinir sistemi homeostazisinin sağlanmasında önemli bir 

role sahiptir ve çevresel faktörlere bağlı olarak nöroinflamasyona katkıda bulunabilir 

veya nöroprotektif bir rol oynayabilir (12). Yapılan çalışmalarda Galektin-1 

ekspresyonunun nörolojik hastalıklarda değiştiği ve nöro-rejenerasyon ile bağlantılı 

olduğu gösterilmiştir (115, 118). 2012 yılında yapılan bir çalışmada, Galektin-1’in 

HIV (İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü) nöro-patojenezinde önemli bir rol oynayan 

enfekte olmuş monosit türevi makrofajlarda nöroinflamasyonu ciddi şekilde azalttığı 

ve nöro-protektif bir rol oynadığı gösterilmiştir (119). Ayrıca Galektin-1’in Galektin-

3 ile birlikte astrositlerin proliferatif ve nöral kök hücre potansiyelini düzenlediği 

bildirilmiştir (13). 

2.2.1.2. Galektin-3 

           Galektin-3 yaklaşık 30 kDa ağırlığında ve 110-130 aminoasitten oluşan bir 

proteindir (120). Galektin-3 iki farklı terminal hücre reseptör bölgesi içermektedir. N-

terminal bölgesinde olan reseptör, T hücre reseptörüne (TCR) bağlandığında 

sinyalizasyonu engelleyerek etki gösterir. C terminal bölgesinde olan ikinci reseptör 

ise fibronektin, laminin gibi glikoproteinlere bağlanarak etki gösterir ve galektin-3’ün 

lektin aktivitesinden sorumludur. Galektin-3 vücutta birçok dokuda bulunur ve 

intrasellüler ve ekstrasellüler etki gösteren bir lektindir. Galektin-3 inflamasyon, 

fibrozis, apoptozis, anjiogenezis ve immun aktivasyon gibi birçok biyolojik süreçte rol 

alan multifonksiyonel bir proteindir (121). 

Galektin-3’ün en önemli rolü inflamasyon ve fibrozis reaksiyonlarındaki 

etkisidir.  Fibrogenezis hücre hasarı ve inflamasyon olaylarının doğal bir sonucudur. 

Fibrogenezisten sorumlu fibroblastların aktive olmasında galektin-3 rol oynamaktadır. 

İnflamasyon ve fibrozis arasındaki bu galektin-3 bağımlı ilişkinin, ileri yaşlarda 

kognitif gerileme ve demans gelişmesinde önemli bir role sahip olduğu 

düşünülmektedir. Galektin-3 hasar bölgesinde ekstrasellüler boşluğa salınarak, 
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istirahat halindeki fibroblastları matriks üreten fibroblastlar haline dönüştürmektedir 

(122, 123). 

Galektin-3 pro-apoptotik ve anti-apoptotik fonksiyonlara sahip olup 

immünregülatuar lektinler içerisindeki galektin ailesinin bir üyesidir. Hem normal 

hücrelerde hem de tümör hücrelerinde; hücre proliferasyonu, diferansiasyonu ve 

apoptozisi düzenlemede rol oynamaktadır. Nükleer ve ekstrasellüler galektin-3 pro-

apoptotik etki gösterirken, sitoplazmik galektin-3 mitokondriyel bütünlüğü sağlayarak 

antiapoptotik etki göstermektedir. Galektin-3’ün apoptozis direncine aracılık ettiği 

lenfoma, myeloma ve tiroid papiller karsinoma gibi çeşitli tümör tiplerinde sekrete 

edildiği tespit edilmiştir (16). 

            Yapılan çalışmalarda santral sinir sistemine ait mikroglialarda, astrositlerde ve 

endotelyal hücrelerde galektin-3 proteini saptanmıştır. Galektin-3’ün inflamatuvar 

yolaklarda önemli bir rol üstlendiği bilinmektedir. Anti-inflamatuvar bir sitokin olan 

IL-10'un sekresyonunu azaltarak, arttırılmış bir inflamatuvar yanıta neden olduğu 

düşünülmektedir. Mikroglialardan salınan IL-10 merkezi sinir sistemi hastalıkları için 

nöroprotektif bir sitokindir (15). Ek olarak, artan sayıda çalışma, proinflamatuar 

uyaranlara yanıt olarak aktive edilmiş mikroglia tarafından salınan Gal-3'ün beyin 

immün yanıtlarına katıldığını ileri sürmüştür. Yakın tarihli bir çalışmada, reaktif 

mikroglial hücrelerden salınan galektin-3'ün, Toll benzeri reseptöre bağlanarak diğer 

çevreleyen bağışıklık hücrelerini parakrin bir şekilde aktive edebileceği bildirildi (14). 

Galektin-3'ün hem endojen nöral kök hücrelerde hem de reaktif astrositlerde 

yüksek oranda eksprese edildiği ve galektin-3'ün, galektin-1 ile iş birliği içinde, reaktif 

astrositlerin alt kümesinin proliferatif ve nöral kök hücre potansiyelini düzenlediği 

yapılan çalışmalarda gösterildi (13) 

            Lektin eksik fareler üzerinde yapılan deneysel çalışmalarda galectin-3’ün 

inflamatuar cevabı arttırdığına yönelik sonuçlar elde edilmiştir (124). Lektin eksik 

farelerde in vivo olarak mast hücrelerinin IgE bağımlı cevaplarının azaldığı 

gözlenmiştir. Yapılan başka bir çalışmada, bir peritoneal inflamasyon modelinde 

lektin eksik farelerde doğal fenotipe göre lökosit infiltrasyonunda azalma tespit 

edilmiştir.  Havayolu antijen maruziyeti sonrası oluşturulan atopik astım modelinde 

lektin eksik farelerde daha az akciğer eozinofilisi meydana gelmiştir. Bu çalışmalar 
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elde edilen sonuçlar galectin-3’ün Th2 polarizasyon tanıtımında görev aldığını 

göstermiştir (125).   

Başka hastalıklarla ilgili yapılan çalışmalara baktığımızda anlamlı sonuçlar 

göze çarpmaktadır. Galektin-3’ün köpük hücreleri ve makrofajlardan salınarak 

aterosklerotik lezyonlara neden olduğu bulunmuştur (126). Sistemik lupus 

eritamatozis, romatoid artrit ve Behçet hastalığı gibi otoimmün hastalıklarda galektin-

3 seviyesinin arttığı ve hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (127). 

Bunun dışında Prion hastalığının nörodejeneratif sürecinde, Amyotrofik Lateral 

Skleroz(ALS)  hastalığında artmış galektin-3 düzeyleri gözlenmiştir (128). Alzheimer 

hastalığında artmış galektin-3 düzeylerinin potansiyel proapoptotik aktivasyonda, 

inflamasyon ve bozulmuş nörodejenerasyonda rol alabileceği gösterilmiştir (121). Son 

olarak serum galektin-3 ve serum galektin-4 düzeylerinin İdiopatik Parkinson hastalığı 

olan hastalarda bu hastalığın olmadığı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

bulunduğu bir çalışma mevcuttur (129). 

2.2.1.3. Galektin-4 

            İnsan galektin-4’ü, ardışık tekrarlı β-galaktozit bağlayıcı proteinlerden olup, 

CRD1 (N-terminal) ve CRD2 (C-terminal) olmak üzere iki adet karbonhidrat tanıma 

bölgesi içerir. Bunların moleküler ağırlıkları 16-17 kDa’dır. Her biri yaklaşık olarak 

130 aminoasitten oluşur ve %40 sekans benzerliği gösterir. Proline ve taurinden zengin 

30 aminoasitten oluşan bir bağlayıcı alan ile birbirlerine bağlanmışlardır. İki farklı 

ligandı bağlayabilmesinden ötürü galectin-4 doğal bağlayıcı olarak bilinmektedir. 

Karbohidrat bağlayan spesifik alanları birbirinden oldukça farklıdır ve bunlarla farklı 

alanlara bağlanırlar (130). 

İki karbonhidrat tanıma bölgesi içeren galektin-4’ün ratların barsak ve 

midelerinde eksprese edildiği gözlenmiştir. Ek olarak güvercinlerin ağız epitel 

hücrelerinde adherens yolaklarda rol aldığı düşünülmektedir (131). Yapılan 

çalışmalarda galektin-4’ün inflamatuar barsak hastalığının patogenezinde rol aldığı 

gösterilmiştir. Galektin-4 farelerde kolitin progresyonundan sorumlu olan IL-6’nın 

üretiminden sorumlu CD4 T hücrelerin aktivasyonuna neden olur. Deneysel olarak 
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orta derecede barsak inflamasyonu oluşturulan farelere Galectin-4 antikoru verilerek 

hastalığın baskılandığı gösterilmiştir (132). 

            Galektin-4, hipokampal ve kortikal nöronlar tarafından salgılanır. 

Oligodendrosit farklılaşması ve myelinizasyonundan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (121). Ayrıca sinir iletiminden sorumlu olan aksonların büyümesinde 

rol almaktadır.  Aksonların büyümesini, nöral hücre adezyon moleküllerinin boyutunu 

ve küme sayılarını arttırarak sağladığı düşünülmektedir. Sinaptik glikoproteinler 

aksonal iletimde düzenleyici rol almaktadır. Nöral hücre adezyon molekülü (NCAM) 

L1, nöral büyümeyi ve sinaptik dallanmayı sağlar. L1 fonksiyonu ve uygun 

organizasyonu için Galectin-4 hayati öneme sahiptir (17). Şizofreninin nörogelişimsel 

modeli ele alındığında sinaptik dallanma kusuru önem arz etmektedir. Daha önce 

şizofreni hastalarında galektin-4 seviyesinin ölçüldüğü çalışma bulunmamaktadır. 

2.2.2. Sitokinler 

            Sitokinler; düşük molekül ağırlıklı, hücreler arasında haberleşmeyi sağlayan, 

çözünür formda etkili olan, protein yapıda ve yaklaşık 5-20 kDa büyüklüğünde 

maddelerdir.  Zararlı uyarana yanıt olarak B ve T lenfositler, makrofajlar, dendritik 

hücreler, mast hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar ve çeşitli stromal hücreler 

tarafından salgılanabilirler. İnflamasyon, bağışıklık yanıtı, doku onarımı, travmaya 

karşı sistemik yanıt ve hücre büyümesi gibi olayların düzenlenmesinde rol alırlar. Esas 

olarak homeostazisi sağlamak üzere immün sistemin modülatörleri olarak diğer 

biyolojik sistemlerle ilişkiyi sağlayan immün-aktif moleküllerdir (20). 

            Sitokinler doğal ve edinsel immün yanıtta rol alırlar. Doğal immün yanıtta esas 

olarak makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından salgılanarak mikroorganizma veya 

antijeni ortadan kaldıran hücrelerin aktive olmasını sağlarlar. Edinsel immün yanıtta 

ise çoğunlukla CD4+ T lenfositler tarafından salgılanırlar ve immün yanıtta görevli 

lenfositlerin büyüme-gelişmesini ve etkinlik göstermelerini sağlarlar. Sitokinler ayrıca 

kemik iliğinde üretim aşamasındaki öncül hücrelerin gelişimini stimüle ederler (18). 

Bu haberci molekül grubu; interlökinler (IL), kemokinler, interferonlar (IFN), 

lenfokinler ve tümör nekroz faktörleri (TNF) içerir (133). TNF-α, IFN-γ, IL-1β, 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 sayılmaktadır (134). 
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            Salgılanan sitokinler, etkenin ortadan kaldırılmasının ardından inaktive 

edilerek inflamasyon kontrol altına alınır. Eğer zararlı etken hızlıca uzaklaştırılıp 

inflamasyon sonlandırılamazsa, salgılanmış olan moleküller doku hasarına ve uzun 

vadede kronik inflamasyona neden olur. Akut inflamasyonda temel olarak TNF- α, IL-

1, IL-6 ve kemokinler rol alırken; kronik inflamasyonda ise interferon-γ (IFN- γ) ve 

IL-12 daha aktif rol oynar (19).  

2.2.2.1. İnterlökin- 33 

            İnterlökin-33 (IL-1F11); IL-1a, IL-1b, IL-18 ve IL-1 reseptör antagonisti (IL-

1Ra) gibi sitokinleri içeren IL-1 ailesinin tanımlanan 11.  üyesidir.  IL-33 geni, 2005 

yılında, Schmitz ve arkadaşları tarafından IL-1 ailesi üyelerinin hesaplamalarından 

elde edilen bir veritabanı araştırması sonrası tanımlanmıştır. IL-1 ailesi üyelerinin 

enfeksiyöz, inflamatuar veya immünolojik olaylara karşı konak yanıtını düzenledikleri 

bilinmektedir. IL-33, IL-1 ve IL-18 gibi, 30 kDa’lık pro-IL-33 olarak üretilmekte ve 

kaspaz-1 enzimi tarafından parçalanarak 18 kDa’lık olgun forma dönüştürülmektedir 

(135, 136).  

              İnterlökin-33 mRNA’sı akciğer, SSS, mide, kalp, sinovyum, tonsilla, deri ve 

tükrük bezleri gibi birçok dokuda tespit edilmiştir. Fibroblastlar, dendritik hücreler, 

aktive makrofajlar, endotel hücreleri, düz kas hücreleri, kardiyomiyositler, epitel 

hücreleri, keratinositler ve adipositler tarafından eksprese edildiği gösterilmiştir (134, 

135). Tümör dokusunda da tespit edildiği çalışma mevcuttur. Yapılan araştırmalarda 

IL-33’ün hücresel lokalizasyonunun sitoplazmik olmaktan çok, nükleer yerleşimli 

olması dikkat çekmektedir (137, 138). 

             İnterlökin-33’ün, proinflamatuar etkili sitokin ve transkripsiyonel özellikleri 

olan hücre içi bir nükleer faktör şeklinde hareket eden çift fonksiyona sahip bir protein 

olduğu düşünülmektedir.  IL-33 çeşitli hücre tiplerinde eksprese edilen membran ST2 

reseptörlerine bağlanır (21). IL-33’ün in vivo ve in vitro olarak T helper 2 (Th2) 

hücreleri için kemoatraktan olması, Th2 hücrelerin mobilizasyonunda önemli rolü 

olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca naturel killer (NK) ve T hücrelerinin bir alt grubu 

olan invaryant NK (NKT) hücreleri tarafından üretilen IL-4 ve Th2 tipi sitokinlerin 

üretiminde IL-33’ün rolü olduğu düşünülmektedir(139). 
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             Yapılan çalışmalarda; IL-33’ün özellikle IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF gibi pro-

inflamatuar etkilere sahip sitokin ve kemokinlerin, mast hücreleri üzerine indükleyici 

etkisini güçlendirdiği tespit edilmiştir (140). IL-33’ün hedef hücreleri arasında 

bazofiller de yer almaktadır. IL-33’ün bazofilleri uyarması ile bazofillerin adezyonu, 

integrin ekspresyonunu, kemotaksisi, degranülasyonu ve yaşam sürelerini artıran IL-

4, IL-6 ve IL-13 gibi çeşitli sitokin ve kemokinleri artırdığı belirlenmiştir (139). Öte 

yandan eozinofilleri  aktive  ederek,  IL-8  ve  süperoksit  üretimini,  eozinofil adezyon 

molekülleri ekspresyonunu ve yaşam sürelerini artırdığı gösterilmiştir (141). Mast 

hücrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin alerjik yanıtlar için önemli rolleri dikkate 

alındığında, bu bulgular IL-33’ün alerji, astım ve septik şokta önemli bir rol aldığını 

düşündürmektedir. Diğer myeloid seri hücrelerinin aktivasyonu ve olgunlaşmasında 

da IL-33’ün rol aldığı bildirilmiştir. 

            IL-33’ün serum düzeylerinin pek çok otoimmün ve inflamatuar hastalıkta 

arttığı gösterilmiştir. Bunlar arasında vitiligo, sistemik lupus eritematozus, Graves 

hastalığı, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalığı ve Sjögren sendromu 

bulunmaktadır (142). 

            Beyin gelişimi sırasında hem astrositlerin hem de oligodendrositlerin öncüleri 

IL-33'ü eksprese eder. Yapılan araştırmalarda doğum sonrası ilk haftada 

yenidoğanlarda IL-33 tespit edilmesi, IL-33’ün inflamatuar süreç olmaksızın, 

nörogelişimsel evrede de rolü olduğunu düşündürmektedir (22). Genetik bir çalışmada 

Alzheimer hastalarının beyninde IL-33 ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (143). 

Başka bir çalışmada IL-33 polimorfizmi şizofreni riski ile ilişkilendirilmiştir (144). 

Öte yandan Campos-Carli ve arkadaşları kronik şizofreni hastalarında IL-33 ve sST2 

serum konsantrasyonlarını ile biliş arasında anlamlı bir ilişki kurmuşlardır (145). Son 

olarak 2018 yılında Borovcanin ve arkadaşları yaptığı çalışmada IL-33 ve sST2 serum 

düzeylerinin, remisyonda olan şizofreni hastalarında değişme göstermediğini, ancak 

alevlenme döneminde önemli derecede artış gösterdiği ve hostilite ile korele olduğunu 

göstermiştir (146). Yakın zamanlı bir çalışmada benzer şekilde şizofreni hastalarında 

IL-33 ve sST2 seviyelerinde artış gösterilmiş (147). 
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Şekil 2.1. IL-33'ün ST2L ve sST2 ile ilişkisi (148) 

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

2.2.2.2. IL-33 Reseptörü( sST2) 

           IL-33, iki proteinin reseptör kompleksi için bir liganddır, ST2'ye (Suppression 

of Tumorogenesis 2) bağlanır ve IL-1 reseptör yardımcı proteini ile temas için uygun 

konformasyon oluşturur. IL-33 reseptörünün transmembran (ST2L) ve solubl (sST2) 

olmak üzere iki formu vardır (23). ST2L, zara bağlı bir reseptördür ve IL-33 için 

fonksiyonel liganddır. IL-33/ST2L etkileşimi, enflamatuar sitokinlerin/kemokinlerin 

üretimine ve bağışıklık tepkisinin indüklenmesine yol açar. Çözünür reseptör formu 

sST2 doğrudan IL-33'e bağlanır ve zara bağlı ST2 ile rekabet etmek yanıltıcı reseptör 

rolüne sahiptir. Dolaşıma salındıktan sonra sST2'nin IL 33/ST2L etkileşimini inhibe 

ettiği ve IL-33'ün sistemik etkilerini azalttığı görülmektedir. IL-33/ST2 sinyalleri, 

doğal ve adaptif bağışıklık sistemlerinin hücrelerini aktive ederek hastalıklarda anti 

veya proinflamatuar etkilere sahiptir (Şekil 2.1.) (24).  
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            İnsanlarda sST2, akciğer, böbrek, kalp ve ince bağırsakta doğal üretilirken, 

mast hücrelerinde IL-33 ile veya hem CD4 hem de CD8 T hücrelerinde anti-

CD3/antiCD28 ile aktivasyondan sonra üretilebilir. IL-33/ST2 alerji, astım, 

inflamatuar bağırsak hastalığı veya sedef hastalığı gibi çeşitli hastalıklarda hem anti-

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

            İnsanlarda kalp hastalığı, akciğer hastalığı, yanığa bağlı yaralanmalarda ve 

graft-versus-host hastalığı gibi çeşitli hastalıklarda sST2'nin plazma konsantrasyonları 

artar. Artan sST2 plazma konsantrasyonları, insanlarda tek bir bozukluğa spesifik 

değildir ve bu nedenle tanı amaçları için sınırlı değere sahiptir. Bununla birlikte, artan 

sST2 plazma konsantrasyonları, birçok hastalıkta prognozla ilişkilendirilmiştir (150). 

           IL-33/ST2 yolunun beyinde, özellikle merkezi sinir sistemini içeren 

bozukluklarda katılımını açıklayan az sayıda çalışma vardır. Yapılan bir çalışmada 

Alzheimer hastalarının serumunda sST2 seviyesinde artış saptanırken, BOS’ta sST2 

molekülünün tespit edilemediği raporlanmış (151). Yapılan başka bir çalışmada 

Borovcanin ve arkadaşları şizofrenide alevlenme döneminde sST2 seviyesinde kontrol 

grubuna göre önemli derecede artış olduğunu ancak remisyon döneminde farklılık 

gösterilmediğini raporlamış (146). Yakın zamanlı bir çalışmada benzer şekilde 

şizofreni hastalarında IL-33 ve sST2 seviyelerinde artış gösterilmiş (147). 

2.3. ŞİZOFRENİ VE GALEKTİN 

            Şizofreni hastalarında serum galektin düzeylerinin değerlendirildiği 

çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. Literatüre bakıldığında araştırmalarda 

genellikle galektin-1 ve galektin-3 düzeylerinin incelendiği görülmektedir. 

 Bu çalışmalara baktığımızda; 2017 yılında Kajitani ve arkadaşları tarafından 

yapılan çalışmaya 36 şizofreni hastası ve 36 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. 

Katılımcılarda galektin-1 ve galektin-3 düzeyi ölçülmüştür. Şizofreni hastalarının 

psikometrik incelemesinde Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS) 

kullanılmıştır. Çalışmada şizofreni hastalarında galektin-3 değeri anlamlı derecede 

yüksek bulunmasına rağmen, galektin-1 değerinde sağlıklı kontrollere göre anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Galektin-3 düzeyi ile total BPRS skoru arasında anlamlı 
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korelasyon bulunmamasına rağmen, galektin-3 ile BPRS’nin pozitif semptom skoru 

ile pozitif korelasyon, BPRS’nin negatif semptom skoru ile negatif korelasyon 

saptanmıştır (152).  

 2018 yılında Borovcanin ve arkadaşları tarafından 77 ilaçsız ilk atak psikotik 

bozukluk, 45 alevlenmiş şizofreni, 27 remisyonda şizofreni hastası ve 18 sağlıklı 

kontrolün dahil edildiği bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada katılımcılarda serum 

galektin-3, IL-33 ve sST2 düzeyleri ölçülmüş ve hastaların psikometrik incelemesinde 

PANSS ölçeği kullanılmıştır. Çalışmada sağlıklı kontrollere göre ilk atak psikotik 

bozukluk ve alevlenmiş şizofeni hastalarında galektin-3 seviyeleri anlamlı şekilde 

düşük iken, remisyon şizofrenide anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Galektin-3 

düzeyleri ile PANSS skorları arasındaki ilişki saptanmamış (146). 

 2020 yılında Kılıç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 48 şizofreni hastası ve 

44 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Katılımcılarda serum galektin-3 düzeyi ölçülmüş 

ve şizofreni hastalarının psikometrik değerlendirmesinde pozitif belirtileri 

değerlendirme ölçeği (SAPS) ve negatif belirtileri değerlendirme ölçeği (SANS) 

kullanılmış. Çalışma sonucunda şizofreni hastalarında kontrol grubuna göre serum 

galektin-3 seviyeleri anlamlı olarak düşük bulunmuş ve serum galektin-3 düzeyleri ile 

SANS ölçeği arasında pozitif korelasyon saptanmış (153).  

 2020 yılında Yüksel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 62 şizofreni, 55 

etkilenmemiş kardeş ve 58 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiş. Şizofreni hastalarının 

galektin-1 ve galektin-3 düzeyleri, hastalığı olmayan birinci derece akrabalar ve 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmış. Hastaların psikometrik değerlendirmesinde 

PANSS ve KGİ ölçeği kullanılmış. Sonuç olarak galektin-1 değerleri, etkilenmeyen 

kardeşlerde hem hasta grubu hem de sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Galektin-3 değeri ise hasta grubunda sağlıklı kardeş grubuna 

göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Ancak sağlıklı kontrollerle benzer 

bulunmuştur. Ayrıca galektin-1 düzeyi ile total PANSS skoru ve negatif PANSS skoru 

arasında negatif korelasyon saptanmış. Galektin-3 düzeyi ile PANSS genel 

psikopatoloji skoru arasında pozitif korelasyon tespit edilmiş. KGİ ölçeği ile galektin 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmamış (154). 
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2.4. ŞİZOFRENİ’DE IL-33 VE sST2 RESEPTÖRÜ 

IL-1 ailesinin üyesi olan IL-33’ün nöroinflamasyon sürecinde rol aldığı 

düşünülmektedir. Son yıllarda şizofreni hastalarında IL-33 ve IL-33’ün tuzak 

reseptörü olan sST2 düzeylerini araştıran çalışmaların sayısı artmaktadır.  

2017 yılında de Campos-Carli ve arkadaşlarının yaptığı 40 kronik şizofreni 

hastası ve 40 sağlıklı kontrol grubunun dahil edildiği çalışmada gruplar arasında IL-

33 ve sST2 serum seviyeleri açısından fark bulunmamıştır. Hastaların psikometrik 

incelemesini değerlendirmede PANSS ölçeği kullanılmış. Kognitif fonksiyonlarını 

değerlendirmek için hastalara Şizofrenide Bilişin Kısa Değerlendirmesi Ölçeği ve 

Şizofreni Bilişsel Değerlendirme Ölçeği uygulanmış. IL-33 ve sST2 değerleri ile 

PANSS skorları arasında ilişki saptanmamış. Ancak IL-33 ve sST2 değerlerinin daha 

iyi kognitif performans ile ilişkili olduğu belirtilmiş (145). 

2018 yılında Borovcanin ve arkadaşları tarafından 77 ilaçsız ilk atak psikotik 

bozukluk, 45 alevlenmiş şizofreni, 27 remisyonda şizofreni hastası ve 18 sağlıklı 

kontrolün dahil edildiği çalışmada katılımcılarda serum galektin-3, IL-33 ve sST2 

düzeyleri ölçülmüş ve hastaların psikometrik incelemesinde PANSS ölçeği 

kullanılmış. IL-33 ve sST2 değerleri şizofreni alevlenmesinde yüksek saptanmış. Akut 

psikoz hastalarında sST2 düzeyi ile negatif PANSS skoru arasında ters yönde ilişki 

saptanmış. Bu çalışmada ayrıca remisyondaki şizofreni hastalarında PANSS pozitif 

bulgularından olan düşmanca tutum ve negatif bulgulardan olan sterotipik düşünce ile 

sST2 arasında pozitif ilişki saptanmıştır (146). 

2021 yılında Kozlowska ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 68 şizofreni ve 29 

sağlıklı kontrol dahil edilmiş. Çalışmada şizofreni hastalarında potansiyel biyomarker 

olarak düşünülen IL-33, sST2, High Mobility Group Box 1 (HMGB1) ve S100 

Calcium Binding Protein B (S100B) değerleri ölçülmüş ve hastalara PANSS ölçeği 

uygulanmış. Sonuç olarak erkek şizofreni hastalarında IL-33 ve sST2 serum düzeyi 

erkek kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmış, kadın hastalarda fark 

saptanmamış. IL-33 ve sST2 düzeyleri ile PANSS skoru arasında ilişki bulunmamış 

(147). 
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 Bu çalışmalar dışında; 2016 yılında Kordi-Tamandani ve arkadaşları tarafından 

yapılan gen çalışmasına 70 şizofreni ve 70 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiş. 

Çalışma sonunda IL-33 geninde CT ve TT polimorfizmine sahip olanlarda şizofreni 

gelişmesi riskinin azaldığı tespit edilmiş. Yazarlar IL-33 polimorfizminin şizofreni 

gelişme riski ile ilişkili olduğu sonucuna varmışlar (144). 

 Subbanna ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptığı diğer bir çalışmada, ilaç naif 

27 şizofreni hastasında 3 ay ilaç kullanımının öncesinde ve sonrasında IL-1β, IL-6, IL-

17A, IL-23 ve IL-33’ün serum değerleri ölçülmüş.  3 ay ilaç kullanımı sonrası 

hastalarda Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SANS) ve Pozitif 

Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SAPS) skorlarında anlamlı düşme olmasına 

rağmen, serum IL-33 düzeyinde anlamlı bir değişiklik saptanmamış (155). 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ 

3.1. ÖRNEKLEM 

Kesitsel ve prospektif doğal gözlem tasarımına sahip olan bu çalışmanın 

örneklemini, Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi, Gülhane Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniğinde Şubat 2021-Ağustos 2021 

tarihleri arasında ayaktan ve yatarak tedavi gören, DSM-5 tanı ölçütlerine göre 

şizofreni tanılı, araştırmayı gönüllü olarak kabul eden, bilgilendirilmiş yazılı onam 

formu alınan, dışlama ve dahil edilme kriterlerini karşılayan, 30 ilk atak psikotik 

bozukluk, 29 şizofreni tanılı hasta ve psikiyatrik öyküsü olmayan yaş ve cinsiyet 

yönünden eşitlenmiş 27 gönüllü kontrol vakası alındı (36). 

          Hastaların Dahil Edilme Kriterleri: 

DSM-V tanı kriterlerine göre kısa psikotik bozukluk veya şizofreni tanısı 

almak (36). 

18-65 yaş aralığında olmak 

Çalışmaya katılmak için yazılı ve sözlü onam vermiş olmak 

          Sağlıklı Kontrollerin Dahil Edilme Kriterleri: 

18-65 yaş aralığında olmak 

SCID ile tarama sonrası psikiyatrik bir rahatsızlığın saptanmamış olması 

Çalışmaya katılmak için yazılı ve sözlü onam vermiş olmak 

        Hastaların ve Kontrollerin Dışlanma Kriterleri: 

Mental retardasyon tanısının olması 

Nörolojik bir hastalık tanısının bulunması (Demans hastalığı, ALS, 

Parkinson hastalığı, Multiple Skleroz) 

Major bir affektif bozukluğa sahip olmak (şizoaffektif, bipolar, majör 

depresif bozukluk vb.) 



40 
 

Antidepresan veya duygudurum dengeleyici ilaç tedavisi alıyor olmak 

İnflamatuar süreçleri etkileyebilecek fiziksel komorbiditenin bulunması 

(otoimmün hastalıklar, kanser, diabetes mellitus, akut enfeksiyon, ateş, 

akut alerji) (bu durumlar hastaların kendilerine ve aile bireylerine 

sorularak öğrenilmiştir) 

Anamnezinde alkol ve madde kullanım bozukluğunun olması (sigara 

hariç) 

Son iki hafta içerisinde antibiyotik tedavisi almış olmak 

Son bir hafta içerisinde nonsteroid antiinflamatuar ilaç tedavisi almış 

olmak 

İmmünsüpresif tedavi, kortikosteroid, immunmodülatör tedavi alıyor 

olmak 

Sağlıklı kontroller için halihazırda ve daha önce kendilerinde psikiyatrik 

bir hastalığın bulunması, halihazırda ve daha önce psikiyatrik bir tedavi 

kullanmış olmak 

Sağlıklı kontroller için birinci derece akrabalarında şizofreni, bipolar 

bozukluk, major depresyon, şizoaffektif bozukluk, kısa psikotik 

bozukluğun bulunması 

Kafa travması geçirmiş olmak 

Son bir ay veya daha yakın bir zaman içerisinde elektrokonvülsif tedavisi 

(EKT) almış olmak 

Çalışmaya katılmak için yazılı ve sözlü onam vermemiş olmak 
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3.2 ARAŞTIRMANIN ETİK KURUL ONAYI 

Bu araştırmaya başlamadan önce Sağlık Bilimleri Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulunun 11 Mart 2021 tarih ve 11.03.2021-2021/80 

proje/karar numaralı kararıyla onay alınmıştır. Araştırma projesi değerlendirme raporu 

belgesi EK-1’de bulunmaktadır. Ayrıca çalışma Gülhane Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tıpta Uzmanlık Eğitim Kurulu’nun (TUEK) 04.03.2021 tarih ve 3 no’lu 

toplantısında görüşülerek onaylanmıştır. Mart 2021 – Ağustos 2021 tarihleri arasında 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilen araştırmanın etik kurul, veri toplama ve yazım gibi 

tüm aşamaları İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzu ve Helsinki Bildirgesi prensiplerine 

uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

3.3. ÇALIŞMAYA DÂHİL EDİLEN HASTALARA UYGULANAN 
ÖLÇÜM ARAÇLARI 

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu 

Araştırmanın amaçları ve özellikleri dikkate alınarak, araştırmacılar tarafından 

literatür tarandıktan sonra, katılımcıların sosyodemografik ve klinik özelliklerini 

sorgulamak amacıyla oluşturulan bir formdur. Formda katılımcıların yaş, cinsiyet, 

eğitim, medeni durum, sosyoekonomik düzey, çalışma durumu, yaşadığı yer, ilk atak 

yaşı, intihar öyküsü, alkol madde kullanım öyküsü, birinci derece yakınların 

psikiyatrik hastalık öyküsü gibi veriler sorgulanmıştır. Ayrıca katılımcıların ilk atak 

yaşı, atak sayısı, EKT öyküsü, geçmiş tedavi öyküsü gibi klinik özellikleri de 

değerlendirilmiştir. Sosyodemografik ve klinik veri formunun bir örneği EK-2’de 

sunulmuştur. 

3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) 

Şizofreni hastalarının pozitif, negatif ve genel semptomlarını değerlendirmek 

amacıyla geliştirilmiş, 30 maddeden oluşan yarı yapılandırılmış bir ölçektir. (Bkz. EK 

2) Ölçeğin 7 maddesi pozitif semptomları, 7 maddesi negatif semptomları ve 16 

maddesi ise genel psikopatoloji semptomlarını değerlendirmektedir. Her bir madde 1 
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ile 7 arasında bir puan alabilmekte; dolayısıyla pozitif semptomlar alt ölçeği 7-49 arası, 

negatif semptomlar ölçeği 7-49 arası ve genel psikopatoloji alt ölçeğinden 16-112 arası 

puanla derecelendirilebilmektedir. Yaklaşık 30-40 dakika süren, klinisyen tarafından 

uygulanan, son 1 haftanın değerlendirildiği yarı yapılandırılmış bir ölçektir. Alınan 

puanın yüksekliği hastalık şiddetinin yüksekliğini gösterir ve kesme değeri yoktur. 

Ölçek Kay ve arkadaşları tarafından 1987 yılında geliştirilmiştir (156). Ölçeğin Türkçe 

geçerlilik ve güvenirlilik çalışması 1999 yılında Kostakoğlu ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (157).  

3.3.3. Klinik Global İzlenim Ölçeği (KGİ) 

 Ruhsal hastalıkların klinik gidişatını değerlendirmek amacıyla 1976 yılında 

Guy ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (158). Ölçek, her yaştaki her ruhsal 

hastalık için kullanılabilen üç parametreden oluşmaktadır. İlk parametre hastalık 

şiddetini değerlendirmektedir. Hastalığın şiddeti 1 ile 7 arasında puanlandırılır. İkinci 

parametre hastalığın düzelmesini değerlendirmektedir. Hastanın başvuru ile son hali 

arasında düzelmeyi 1 ile 7 arasında puanlandırılır. Üçüncü parametre ise yan etkileri 

değerlendirilir. 1 ile 4 arasında puanlandırılır. Psikiyatrik bozuklukları olan kişilerin 

tedavi yanıtlarını değerlendirmek amacıyla geliştirilen ölçek yarı yapılandırılmıştır. 

(Bkz. EK 2) 

3.3.4. Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS) 

           Overall ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (159). Şizofreni ve diğer 

psikotik bozukluklarda, psikotik ve bazı depresif belirtilerin şiddetini ve değişimini 

ölçmek için kullanılan bu ölçek, yarı yapılandırılmış olup, 18 maddeden oluşur. 

Değişime duyarlı olduğu için tedavi sırasında değişikliği ölçmek için kullanılabilir. 2 

(ruhsal anksiyete), 10 (düşmanlık), 11 (şüphecilik), 12 (varsanılı davranış), 15 (garip 

düşünce içeriği) ve 16 (körleşmiş veya uygunsuz duygulanım) maddelerini 

değerlendirirken hastanın son 3 günü göz önünde bulundurulmalıdır. Görüşme 

ortalama 30 dakika sürmektedir. Her madde 0-6 puan arasında değerlendirilir ve 

toplam puan hepsinin toplamından oluşur. 15-30 puan minör sendrom, 30 ya da daha 

üzeri majör sendromu ifade eder. Türkçe formunun geçerlik ve güvenirlik çalışması 

Soykan tarafından yapılmıştır. (Bkz. EK 2) 
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3.4. YÖNTEM 

 Araştırma için gerekli etik kurul izni ve TUEK izinleri alındıktan sonra, Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Gülhane Tıp Fakültesi, Gülhane Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları kliniğine başvuran ilk atak psikotik 

bozukluk tanılı 30 hasta, şizofreni tanılı 30 hasta ve hastalarla yaş ve cinsiyet 

bakımından eşleşmiş 30 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Katılımcılara araştırmanın 

herhangi bir aşamasında sebep göstermeksizin araştırmadan çekilebilecekleri ifade 

edilmiştir. Dahil edilme ve dışlama kriterlerini sağlayan katılımcıların rutin ruhsal 

muayeneleri sırasında olgu rapor formu tecrübeli klinisyenler tarafından 

doldurulmuştur. Katılımcılardan alınan veriler tıbbi kayıtlardan ve hasta yakınlarından 

teyit edilmişlerdir. Elde edile veriler gerekli işlemlere ve analizlere tabi tutularak 

raporlanmıştır. 

            DSM-V tanı ölçütlerine göre şizofreni tanı kriterlerini karşılayan hastalara 

sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmuştur. Hastalara sırasıyla PANSS, 

KGİ ve BPRS ölçekleri doldurulmuştur. Sağlıklı gönüllülere ise sosyodemografik veri 

formu doldurulmuştur. 

            Hastalar ve sağlıklı kontrol grubundan 8 saat açlık sonrası, sabah saat 08:00-

09:00 aralığında 5 mL kapasiteli kırmızı kapaklı tüplere kan örnekleri alınmıştır. Kan 

örnekleri Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında serum 

elde etmek üzere 3000 rpm’de ortalama 10 dakika santrifüj edildikten sonra, ayrılan 

serumlar eppendorf tüplerine bölünerek analiz zamanına kadar -80° C'de saklanmıştır. 

Hedeflenen sayıya ulaşıldıktan sonra Galektin-1, Galektin-3, Galektin-4, IL-33 ve 

sST2 serum değerleri çalışılmıştır. Araştırma için gerekli bütçe araştırmacılar 

tarafından karşılanmış olup herhangi bir çalışma desteği alınmamıştır. 

 Çalışmamızda 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) 



44 
 

reseptör düzeyi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yöntemiyle 

değerlendirilmiş olup aşağıda belirtilen kit protokolü uygulanmıştır. 

Numuneler, standartlar ve uygun hacimde biyotin ile enzim-konjugat sıvısı 

etiketlenmiş ilgili insan antikoru daha önce belirlenen kuyucuklara uygun hacimde 

aplike edildi. 37°C'de 60 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 5 kez yıkama 

solüsyonu ile aspire edilip yıkandı. Nihayetinde plate'e renklendirmek maksadıyla 

uygun substrat solüsyonları eklenerek 37°C'de karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Sonrasında asid solusyonu eklenerek (stop solution) uygun dalga boyunda (450 nm) 

30 dk içerisinde ELISA reader ile okundu.  

ELISA kiti dahilinde sunulan kalibratörlerden (standartlardan) elde edilen 

dalga boyları kullanılarak kalibrasyon grafiği çizilmiş (standart grafiği) ve kalibrasyon 

formülü hesaplanmıştır. Bu formül kullanılarak hasta örneklerinden elde edilen 

absorbans verilerinden hastalara ait sonuçlar hesaplanmıştır. 

3.5. İSTATİKSEL ANALİZ 

Araştırmada elde edilen tüm verilerin istatistik analizleri Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) 22.0 Windows için paket programı ile gerçekleştirilmiştir. 

Grafik gösterimler için farklı uygulamalar kullanılmıştır. Tanımlayıcı analizler, sürekli 

ölçümler için ortalama±standart sapma ve kategorik ölçümler için frekans ve yüzde 

olarak belirtilmiştir. Grupların karşılaştırılmasında kategorik veriler için Pearson Ki-

kare testi kullanmıştır. Sürekli değişkenlerinin karşılaştırılmasında üç grubun 

karşılaştırılmasında ANOVA testi kullanılmıştır. Sürekli verilerin arasındaki ilişkinin 

incelenmesinde Pearson Momentler Çarpımı Korelasyon Katsayısı kullanılmıştır.  

Tüm istatiksel analizlerde anlamlılık sınırı olarak p<0.05 kabul edilmiştir. 
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4.  BULGULAR 

4.1. ÇALIŞMA GRUPLARININ TANIMLANMASI 

Çalışmaya 30 ilk atak psikotik bozukluk hastası, 30 şizofreni hastası ve 30 

sağlıklı kontrol alındı. Şizofreni hastalarından bir kişi ve sağlıklı kontrol grubu 

gönüllülerinden üç kişi çalışmayı tamamlamaması nedeniyle çıkarılmıştır. Sonuç 

olarak çalışmaya 30 ilk atak psikotik bozukluk hastası, 29 şizofreni hastası ve 27 

sağlıklı kontrol alınmıştır. İlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastalar altı aydan 

kısa süredir psikotik bulgulara sahip olan ve takiplerinde altı ayın sonrasında da 

bulguları devam eden hastalardan oluşmaktaydı. Şizofreni grubu psikotik bulguları 6 

ay önce başlayan hastalardan oluşmaktaydı. Sağlıklı kontrol grubuna ise yaş ve 

cinsiyet açısından eşleştirilmiş herhangi bir organik ve psikiyatrik hastalığı olmayan 

katılımcılar dahil edildi.   

4.2. GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLERİ 

Çalışmaya toplam 86 gönüllü alındı. Bunların 16’si (%18,6) kadın, 70’i (%81,4) 

erkekti. İlk atak psikotik bozukluk grubu 6 kadın ve 24 erkekten oluşmaktaydı. 

Şizofreni grubu 5 kadın ve 24 erkekten oluşmaktaydı. Sağlıklı kontrol grubu ise 5 

kadın ve 22 erkekten oluşmaktaydı. Gruplar cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

benzer bulundu (X2:0,074; p:0,964). İlk atak psikotik bozukluk grubunun yaş 

ortalaması 24,3±5,4 yıl, şizofreni grubunun yaş ortalaması 30,5±9,1 yıl, sağlıklı 

kontrol grubunun yaş ortalaması ise 29,7±7,3 yıl bulundu. Gruplar arasında yaş 

açısından farklılık vardı (F:5,994; p:0,004). Yaş açısından şizofreni grubu sağlıklı 

kontrol grubu ile benzerken, ilk atak psikotik bozukluk grubunun yaş ortalaması diğer 

her iki gruptan anlamlı biçimde küçüktü (Tablo 4.1.). 

İlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastaların 26’si (%86,6) bekar, 3’ü 

(%10) evli ve 1’i (%3,33) boşanmış/duldu. Şizofreni grubundaki hastalarının 26’sı 

(%89,6) bekar, 2’si (%6,9) evli ve 1’i (%3,5) boşanmış/duldu. Sağlıklı kontrol 

grubunun ise 16’sı (%59,2) bekar, 11’i (%40,8) evliydi. Gruplar arasında medeni 
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durum açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (X2:13,328; p:0,010) (Tablo 

4.1.). 

Çalışmaya katılanlar eğitim düzeyleri toplam yıl olarak değerlendirilmiştir. İlk 

atak psikotik bozukluk grubunun eğitim yılı ortalaması 11,87±2,67 yıl, şizofreni 

grubunun eğitim yılı ortalaması 12,14±2,32 yıl, sağlıklı kontrol grubunun eğitim yılı 

ortalaması ise 14,41±3,40 yıl olarak saptandı. Toplam eğitim süresi açısından 

bakıldığında; sağlıklı grubun toplam öğrenim yılı diğer iki gruptan istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulundu (F:6,824; p:0,002) (Tablo 4.1.). 

İlk atak psikotik bozukluk grubunda 19 kişi (%63,3) sigara kullanırken, 11 kişi 

(%36,7) sigara kullanmıyordu. Şizofreni grubunda 20 kişi (%69,0) sigara 

kullanıyordu, 9 kişi (%31,0) sigara kullanmıyordu. Sağlıklı kontrol grubunda ise 15 

kişi (%55,5) sigara kullanırken, 12 kişi (%44,5) sigara kullanmıyordu. Sigara 

kullanımı açısından gruplar istatistiksel olarak benzer bulundu (X2: 1,082; p:0,582) 

(Tablo 4.1.). 

İlk atak psikotik bozukluk grubunda 28 kişi (%93,3) alkol kullanırken, 2 kişi 

(%6,7) alkol kullanmıyordu. Şizofreni grubunda 27 kişi (%93,1) alkol kullanırken, 2 

kişi (%6,9) alkol kullanmıyordu.  Sağlıklı kontrol grubunda ise 25 kişi (%92,6) alkol 

kullanırken, 2 kişi (%7,4) alkol kullanmıyordu. Alkol kullanımı açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (X2: 0,012; p:0,994) (Tablo 4.1.). 

İlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastaların VKİ (vücut kitle indeksi) 

ortalaması 23,60±3,19 kg/m², şizofreni grubundaki hastaların VKİ ortalaması 

24,71±3,53 kg/m², sağlıklı kontrol grubunun VKİ ortalaması 24,2±4,99 kg/m² olarak 

bulunmuştur. VKİ karşılaştırmalarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

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

İlk atak psikotik bozukluk grubunda hastalık süresi ortalaması 0,2±0,12 yılken, 

şizofreni grubunda bu değer 12,14±2,32 yıl olarak bulundu. Hastalık süresi (t:-5,714; 

p<0,001) açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı(Tablo 

4.1.). 
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Tablo 4.1. Grupların demografik özelliklerinin karşılaştırılması. 
 
 Gruplar  

İstatistik  İAPB SCH Kontrol 

Yaş 24,3±5,4 30,5±9,1 29,7±7,3 

 
F: 5,994* 
p:0,004 
SCH=Kontrol>İAPB 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
6 
24 

 
5 

24 

 
5 

22 

 
X2:0,074** 
P:0,964 

Eğitim (yıl) 11,87±2,67 12,14±2,32 14,41±3,40 

 
F:6,824* 
p:0,002 
Kontrol>İAPB=SCH 

Hastalık 
Süresi (yıl) 

  0,2±0,12   5,89±5,36 - t:-5,714*** 
p<0,001 

VKİ (kg/m²) 23,60±3,19 24,71±3,53 24,2±4,99 
 
F:0,593* 
p:0,555 

Alkol 
kullanımı 
      Var 
      Yok 

 
 

2 
28 

 
 

2 
27 

 
 

2 
25 

 
 
X2:0,012** 
p:0,994 

 
Sigara 
kullanımı 
      Var 
      Yok 

 
 
 

19 
11 

 
 
 

20 
9 

 
 
 

15 
12 

 
 
 
X2:1,082**  
p:0,582 

Medeni durum 
      Bekar 
      Evli 
      Boşanmış 

 
 

26 
3 
1 

 
 

26 
2 
1 

 
 

16 
11 
0 

 
 
 
X2: 13,328;  
p:0,010 

İAPB; İlk Atak Psikotik Bozukluk 
*; ANOVA 

SCH; Şizofreni  
**; Ki-kare testi 

  ***; student t testi 
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4.3. GRUPLARIN PSİKOMETRİK VERİLERİNİN 
KARŞILAŞTIRILMASI 

            İlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastaların PANSS Pozitif Semptomlar 

Skoru ortalaması 20,90±7,66 puan, PANSS Negatif Semptomlar Skoru ortalaması 

22,27±9,02 puan ve PANSS Genel Semptomlar Skoru 43,93±13,12 puan olarak 

değerlendirildi. Şizofreni grubundaki hastaların PANSS Pozitif Semptomlar Skoru 

ortalaması 18,14±8,24 puan, PANSS Negatif Semptomlar Skoru ortalaması 

22,31±7,90 puan ve PANSS Genel Semptomlar Skoru 41,97±12,39 puan olarak 

değerlendirildi. İlk atak psikotik bozukluk grubundaki hastaların KGİ Ölçeği Hastalık 

Şiddeti ortalaması 5,33±0,66 puan olarak hesaplandı. Şizofreni grubundaki hastaların 

KGİ Ölçeği Hastalık Şiddeti ortalaması ise 5,00±0,88 puan olarak hesaplandı. 

 

Tablo 4.2. Grupların psikometrik özelliklerinin karşılaştırılması. 
 

Değişken İAPB SCH İstatistik 

PANSS (Ort.±SS)    

Pozitif Semptomlar 20,90±7,66 

 

18,14±8,24 t: 1,333* 
p:0,188 

Negatif Semptomlar 22,27±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 

KGİ Ölçeği (Ort.±SS)    

Hastalık şiddeti 
 

5,33±0,66 

 

5,00±0,88  t:1,641* 
p:0,106 

İAPB; İlk Atak Psikotik Bozukluk 
SCH; Şizofreni 

KGİ; Klinik Global İzlem 
*; student t testi 
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            Çalışmaya dahil edilen katılımcıların psikometrik özelliklerinin ilk atak 

psikotik bozukluk ve şizofreni gruplar arası karşılaştırılması 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 KGİ Ölçeği Hastalık Şiddeti 

(t:1,641; p:0,106) skorlarında iki grup arasında istatiksel olarak fark saptanmadı.  

 

 

4.4.BİYOKİMYASAL VERİLERİN KARŞILAŞTIRILMASI 

Tablo 4.3. Grupların biyokimyasal özelliklerinin karşılaştırılması. 
 
 Gruplar  

İstatistik  İAPB SCH Kontrol 
Galektin-1 
(ng/mL) 

29,22±26,51  23,80±21,47 34,36±21,65 F: 1,390* 
p: 0,255 

 

Galektin-3 
(pg/mL) 

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

p: 0,043 
 

Galektin-4 
(ng/mL) 

1,20±0,83 
 

0,99±0,66 1,19±0,65 F: 0,782* 

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 
SCH: Şizofreni 

sST2: IL-33 reseptörü 
İAPB: İlk Atak Psikotik Bozukluk 

Çalışmaya alınan grupların galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 

serum değerlerinin karşılaştırılması Tablo 4.3.’te sunulmuştur. 
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Çalışmaya alınan grupların serum Galektin-1 seviyeleri ölçüldü. İlk atak 

psikotik bozukluk grubunun ortalaması 29,22±26,51 ng/mL, şizofreni grubunun 

ortalaması 23,80±21,47 ng/mL, sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 34,36±21,65 

ng/mL bulundu. Üç grubun serum Galektin-1 seviyeleri ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (F: 1,390; p: 0,255) (Şekil 4.1.). 

 

 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarına göre galektin-1 düzeyi  

Çalışmaya alınan grupların serum Galektin-3 seviyeleri ölçüldü. İlk atak 

psikotik bozukluk grubunun ortalaması 803,09±745,09 pg/mL, şizofreni grubunun 

ortalaması 693,94±638,72 pg/mL, sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 

1152,15±699,86 pg/mL bulundu. Üç grubun serum Galektin-3 seviyeleri ortalamaları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark mevcuttu (F: 3,278; p: 0,043). Yapılan 

istatistiksel analizde üç grup arasındaki farkın şizofreni grubundan kaynaklandığı 

anlaşılmıştır (Şekil 4.2.). 
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Şekil 4.2. Çalışma gruplarına göre galektin-3 düzeyi 

 

Çalışmaya alınan grupların serum Galektin-4 seviyeleri ölçüldü. İlk atak 

psikotik bozukluk grubunun ortalaması 1,20±0,83 ng/mL, şizofreni grubunun 

ortalaması 0,99±0,66 ng/mL, sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 1,19±0,65 ng/mL 

bulundu. Üç grubun serum Galektin-4 seviyeleri ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (F: 0,782; p: 0,461) (Şekil 4.3.). 

 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarına göre galektin-4 düzeyi 
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Çalışmaya alınan grupların serum IL-33 seviyeleri ölçüldü. İlk atak psikotik 

bozukluk grubunun ortalaması 678,08±608,80 ng/L, şizofreni grubunun ortalaması 

563,66±498,77 ng/L, sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 842,41±520,72 ng/L 

bulundu. Üç grubun serum IL-33 seviyeleri ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (F: 1,834; p: 0,166) (Şekil 4.4.). 

 

Şekil 4.4. Çalışma gruplarına göre IL-33 düzeyi 

Çalışmaya alınan grupların serum sST2 seviyeleri ölçüldü. İlk atak psikotik 

bozukluk grubunun ortalaması 695,00±631,79 ng/L, şizofreni grubunun ortalaması 

618,94±485,75 ng/L, sağlıklı kontrol grubunun ortalaması 1041,99±603,79 ng/L 

bulundu. Üç grubun serum sST2 seviyeleri ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark mevcuttu (F: 4,234; p: 0,018). Yapılan istatistiksel analizde üç grup 

arasındaki farkın şizofreni grubundan kaynaklandığı anlaşılmıştır (Şekil 4.5.). 
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Şekil 4.5. Çalışma gruplarına göre sST2 düzeyi 

 

 

4.5. BİYOKİMYASAL VERİLERLE PSİKOMETRİK BULGULAR 
ARASINDAKİ İLİŞKİNİN İNCELENMESİ 

Galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 serum seviyelerinin 

psikometrik testlerle korelasyon düzeyi Tablo 4.4.'te verilmiştir.  
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Tablo 4.4. Biyokimyasal verilerle klinik veriler arasındaki ilişkinin incelenmesi. 
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Galektin-1 
r 1          

p           

Galektin-3 
r 0,979* 1         

p 0,000          

Galektin-4 
r 0,947* 0,950* 1        

p 0,000 0,000         

IL-33 
r 0,985* 0,978* 0,956* 1       

p 0,000 0,000 0,000        

sST2 
r 0,974* 0,968* 0,946* 0,986* 1      

p 0,000 0,000 0,000 0,000       

PANNS 
pozitif r -0,227 -0,224 -0,238 -0,233 -0,283* 1     

p 0,084 0,088 0,070 0,076 0,030      

PANNS 
negatif r -0,042 -0,073 -0,014 -0,056 -0,077 0,334* 1    

p 0,753 0,583 0,917 0,675 0,564 0,010     

PANNS 
genel 
psikopatoloji 

r -0,192 -0,210 -0,162 -0,208 -0,236 0,554* 0,625* 1   

p 0,146 0,111 0,220 0,114 0,072 0,000 0,000    

KGİ- Şiddet r -0,303* -0,316* -0,246 -0,296* -0,345* 0,641* 0,476* 0,582* 1  

p 0,020 0,015 0,065 0,023 0,007 0,000 0,000 0,000   

Hastalık 
süresi 

r -0,248 -,0245 -0,260* -0,233 -0,193 0,127 0,162 0,040 0,147 1 

p 0,058 0,062 0-046 0,076 0,142 0,338 0,219 0,766 0,267  

*: p değeri ≤0,05, PANSS: Pozitif Negatif Sendromlar Ölçeği, KGİ: Klinik Global İzlenim Ölçeği  
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PANSS pozitif alt ölçeği skoru ile sST2 düzeyi (r: -0,283; p:0,030) arasında 

ters yönde, istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (Şekil 4.6.).  

 

Şekil 4.6. PANSS pozitif alt ölçeği skoru ile serum sST2 düzeyleri arasındaki ilişki 

 

KGİ ölçeği hastalık şiddeti skoru ile galektin-1 düzeyi (r:-0,303; p:0,020), 

galektin-3 düzeyi (r:-0,316; p:0,015) (Şekil 4.7.), IL-33 düzeyi (r:-0,296; p:0,023) ve 

sST2 düzeyi (r:-0,345; p:0,007) (Şekil 4.8.) arasında ters yönde, istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon saptanmıştır. 
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Şekil 4.7. KGİ ölçeği hastalık şiddeti skoru ile serum galektin-3 düzeyleri arasındaki 
ilişki 

 

Şekil 4.8. KGİ ölçeği hastalık şiddeti skoru ile serum sST2 düzeyleri arasındaki ilişki 
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Ayrıca şizofreni grubundaki hastalarda galektin-3 düzeyi ile hastalık süresi (r:-

0,387; p:0,038) arasında ters yönde, istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmıştır (Şekil 4.9.). 

 

Şekil 4.9. Şizofreni grubunda hastalık süresi ile galektin-3 düzeyleri arasındaki ilişki 

 

4.6. HASTA GRUPLARINDA TEDAVİNİN İNCELENMESİ 
 

İlk atak psikotik bozukluk grubunda 15 hasta (%50) olanzapin, 9 hasta (%30) 

risperidon, 3 hasta (%10) paliperidon, 2 hasta (%7) aripipirazol kullanırken, 1 hasta 

(%3) ilaç kullanmıyordu (Şekil 4.10.). 
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Şekil 4.10. İlk atak psikotik bozukluk grubunda tedavi dağılımı 

 

Şizofreni 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 kullanırken, 2 hasta (%7) ilaç kullanmıyordu (Şekil 4.11.). 

 

Şekil 4.11. Şizofreni grubunda tedavi dağılımı 
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Hastaların tedavisinde kullanılan antipsikotiklerin klorpromazin eşdeğer 

dozları ile serum galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bunun dışında hasta grubunun atak sayısı ile ölçülen 

parametreler arasında aynı şekilde ilişki saptanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

İlk atak psikotik bozukluk, şizofreni ve sağlıklı kontrol grubunda 

nöroinflamasyonda ve nörogelişimsel süreçlerde rolü olduğu düşünülen galektin-1, 

galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 serum düzeylerinin belirlenmesi amacıyla 

planlanan mevcut çalışmanın başlıca üç temel sonucu olmuştur. Birincisi; şizofreni 

grubunda serum galektin-3 düzeyi ilk atak psikotik bozukluk ile benzerken, sağlıklı 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük saptandı. İkincisi; 

şizofreni grubunda serum sST2 düzeyi ilk atak psikotik bozukluk ile benzerken, 

sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük saptandı. 

Üçüncüsü; serum sST2 düzeyleri ile PANSS pozitif alt skoru arasında ters yönde 

korelasyon saptanırken, serum galektin-3 ve sST2 düzeyleri ile KGİ hastalık şiddeti 

skoru arasında ters yönde korelasyon saptanmıştır. Ayrıca gruplar arasında serum 

düzeyleri farklı olmamasına rağmen galektin-1 ve IL-33 düzeyleri ile KGİ hastalık 

şiddeti skoru arasında ters yönde korelasyon saptanmıştır. 

            Gruplar eğitim düzeyleri bakımından toplam yıl olarak karşılaştırıldığında ilk 

atak psikotik bozukluk ve şizofreni gruplarında eğitim düzeyi sağlıklı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük saptanmıştır. İlk atak psikotik 

bozukluk ile şizofreni grubu arasında eğitim düzeyi bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (1, 76). Şizofrenin başlangıç yaşı düşünüldüğünde 

kognitif fonksiyonların etkilenmesi belli bir seviyeden sonra eğitim düzeylerinde 

düşüşe neden olmaktadır. Bu bulgular çalışmamızdaki sonuçlarla uyumludur. 

            Yapılan çalışmalar şizofreni hastalarında sigara kullanım oranlarının genel 

toplum ortalamalarına göre daha fazla olduğunu göstermektedir (160). Bunun nedeni 

olarak sigaranın hem kan antipsikotik düzeyini düşürerek hem de merkezi 

dopaminerjik iletiyi nikotin uyarımı yoluyla güçlendirerek antipsikotiklerin 

oluşturduğu ekstrapiramidal sistem (EPS) belirtilerine karşı bir koruma sağlayabildiği 

düşünülmektedir (161). Diğer bir hipoteze göre sigaranın nöral nikotinik asetilkolin 

reseptörleri üzerindeki etkisi ile bilişsel eksiklikleri iyileştirdiği düşünülmektedir 

(162). Bu sonuçlarla benzer şekilde çalışmamızda ilk atak psikotik bozukluk ve 

şizofreni gruplarının sigara kullanma oranı sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
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            Şizofreni hastalarında yapılan sosyodemografik özelliklerin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda, şizofreni hastalarında evlilik oranı sağlıklı popülasyona göre düşük 

saptanmıştır (163). Literatürle uyumlu olarak çalışmamıza katılan kişilerde ilk atak 

psikotik bozukluk ve şizofreni grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre evli olma oranı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Şizofreni hastalığının 20’li 

yaşlarda başlaması, toplumsal ve mesleki işlevsellik kaybının olması ve toplumun 

hastalığa bakış açısı nedeniyle hastalarda evlilik oranının düşük olması beklenen bir 

sonuçtur. 

Çalışmamızda şizofreni hastalarının serum galektin-3 düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Literatürde şizofreni hastalarında 

serum galektin düzeylerinin incelendiği sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Özellikle 

galektin-3 düzeyleri ile ilgili bulgumuza benzer üç çalışma mevcuttur (146, 153, 154). 

Ayrıca bir tane çalışmada ise serum galektin-3 düzeyleri açısından farklı bir sonuç 

bulunmuştur (152). Borovcanin ve arkadaşları 77 ilaçsız ilk atak psikotik bozukluk, 45 

alevlenmiş şizofreni, 27 remisyonda şizofreni hastası ve 18 sağlıklı kontrolün dahil 

edildiği bir çalışma yapılmıştır. Çalışmada sağlıklı kontrollere göre ilk atak psikotik 

bozukluk ve alevlenmiş şizofreni hastalarında galektin-3 seviyeleri anlamlı şekilde 

düşük iken, remisyon şizofrenide anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Yazarlar bu 

sonucu galektin-3’ün şizofreninin başlangıcının altında yatan mekanizmasının 

mediyatörü olabileceğine bağlamışlardır. Ancak remisyondaki şizofreni hastalarında 

ilk atak psikotik bozukluk grubuna göre galektin-3 düzeyinin yüksek saptanması 

nedeniyle yazarların bulguları ile vardıkları sonuç arasında bir uyumsuzluk olduğu 

düşünülmektedir(146). Kılıç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada şizofreni hastalarında 

yaş ve cinsiyet açısından eşleşmiş kontrol grubuna göre serum galektin-3 seviyeleri 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Yazarlar şizofreni hastalarındaki galektin-3 

düşüklüğünü, dopamin hipotezi üzerinden açıklamışlardır. Santral sinir sisteminde 

dopamin biyosentezinde görev alan tirozin hidroksilaz enziminin galektin-3 tarafından 

aktive edildiğini ve galektin-3 eksikliği nedeniyle dopamin sentezinin azaldığını 

belirtmişlerdir (153). Yuksel ve arkadaşlarının olası ilişkiyi değerlendirmek için 62 

şizofreni, 55 etkilenmemiş kardeş ve 58 sağlıklı kontrol grubunun alındığı çalışmada 

şizofreni hastalarının galektin-1 ve galektin-3 düzeylerini, hastalığı olmayan birinci 

derece akrabalar ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak galektin-1 
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değerleri, etkilenmeyen kardeşlerde hem hasta grubu hem de sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Galektin-3 değeri ise hasta grubunda 

sağlıklı kardeş grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. Ancak sağlıklı 

kontrollerle benzer bulunmuştur (154). Kajitani ve arkadaşları tarafından yapılmış 

çalışmada 36 şizofreni hastası kontrollerle karşılaştırılmıştır. Çalışmada şizofreni 

hastalarında galektin-3 değeri anlamlı derecede yüksek bulunmasına rağmen, galektin-

1 değerinde sağlıklı kontrollere göre bir fark bulunmamıştır. Bu çalışmada; galektin-3 

düzeyindeki yükselmenin psikolojik strese yanıt olarak artan mikroglial aktiviteye 

sonucu olduğu, galektin-1’in ise astrositlerde üretildiği ve şizofrenide astrositik gliozis 

gibi belirgin patolojik değişiklikler olmadığı için artış göstermediği belirtilmiş. Ayrıca 

galektin-3’ün şizofrenide artış gösteren periferal inflamatuar sitokinlere bağlı artış 

gösterebileceği söylenmiştir (152). Ancak bizim çalışmamızda galektin-3 düzeyi 

açısından bu çalışmanın bulgularının aksi bulgular elde edilmiştir. Çalışmamızda 

şizofreni grubunda galektin-3 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı biçimde 

düşük olması ve aynı zamanda hastalık süresi ile galektin-3 düzeyleri arasında ters bir 

ilişki olması; şizofreni tablosunun ilerlemesi ile galektin-3 düzeyleri arasında bir ilişki 

olabileceğini düşündürmektedir. Şizofrenide zamanla birlikte yıkım ilerlemektedir. Bu 

sonuç da bu molekülün nöral yıkımla ilişkili veya nöral yıkımın bir sonucu 

olabileceğini düşündürmektedir. Galektin-3’ün hem antiinflamatuar hem de 

proinflamatuar fonksiyonları (164, 165, 166) olduğu için, düşüklüğün yıkımın bir 

sonucu mu yoksa yıkımın sebebi mi olduğunu anlamak mümkün değildir. Ancak 

şizofrenideki yıkım süreciyle yakın bir ilişkisi olabileceği değerlendirilebilir. Bu 

konudaki en önemli bulgular birincisi; galektin-3’ün şizofrenideki nöroprogresyonla 

ilişkisinin olabileceğidir (167). İkincisi galektin-3’ün apoptozise karşı direnç sürecinin 

bir parçası olmasıdır (16). Üçüncüsü ise galektin-3’ün bilinen mikroglia 

hücrelerindeki etkileri ve inflamasyon sürecindeki fonksiyonlarıdır (14).  

Galektin-3’ün; apopitozis, nöroinflamasyon ve nörodejenerasyon süreçlerinde 

rol aldığı düşünülmektedir. Galektin-3 pro-apoptotik ve anti-apoptotik fonksiyonlara 

sahiptir ve hücre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apoptozisi düzenlemede rol 

oynamaktadır (16). Beyindeki inflamatuar yanıtlardan sorumlu ana hücre tipi olan 

mikroglialar, nöropatoloji gelişiminde rol oynayan birçok zararlı faktörü (sitokinler, 

reaktif oksijen türleri ve nitrik oksit) serbest bırakır (168). Mikroglia; hasarlı hücrelerin 
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temizlenmesinde, nörogenezin teşvik edilmesinde ve inflamasyonun baskılanmasında 

rol oynar(169). Galektin-3’ün, mikrogliaların zararlı ve koruyucu etkileri arasındaki 

geçişi kontrol eden önemli bir fonksiyonunun olduğu değerlendirilmektedir (167). 

Azalan galektin-3 düzeyi; mikroglial aktivenin bozulduğunu düşündürmektedir. 

           Çalışmamızda şizofreni hastalarının serum IL-33 seviyeleri açısından diğer 

gruplarla benzerken, serum sST2 düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde düşük bulunmuştur. Borovcanin ve arkadaşlarının yaptığı 77 ilaçsız ilk atak 

psikotik bozukluk, 45 alevlenmiş şizofreni, 27 remisyonda şizofreni hastası ve 18 

sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalışmada IL-33 ve sST2 seviyeleri ilk atak psikotik 

bozukluk ve alevlenmiş şizofreni hastalarında kontrollere ve remisyonda şizofreni 

hastalarına göre daha yüksek tespit edilmiştir (146). Yazarlar IL-33 yüksekliğini 

şizofrenide nükse eşlik eden inflamasyonu sınırlamaya yönelik bir artış olduğunu 

belirtmişlerdir. IL-33 tuzak reseptörü olan sST2’nin yüksekliğinin ise IL-33’e bağlı 

inflamasyonu baskılamada telafi edici bir mekanizma olabileceği belirtilmiştir. 

Campos Carli ve arkadaşlarının yaptığı 40 kronik şizofreni hastası ve 40 sağlıklı 

kontrol grubunun dahil edildiği çalışmada gruplar arasında IL-33 ve sST2 serum 

seviyeleri açısından fark bulunmamıştır (145). Yazarlar gruplar arasında fark 

bulunmamasını hastalık süresi ve/veya kullanılan antipsikotik tedaviye bağlı 

olabileceğini belirtmişlerdir. Kozlowska ve arkadaşlarının yaptığı 68 şizofreni ve 29 

sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalışmada şizofreni hastalarında IL-33 ve sST2 serum 

düzeyinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamışlar 

(147). Yazarlar IL-33’ün beyin dokusunda salındığı ve şizofreniyle ilişkili 

nöroinflamatuar süreçte rol alması nedeniyle yükseldiğini belirtmişlerdir. 

Çalışmalarda genel anlamda IL-33 ve sST2 düzeylerinin şizofreni hastalarında yüksek 

olma eğiliminde oldukları tespit edilmiştir. sST2 �nterlök�n-1 (IL-1) reseptör a�les�n�n 

b�r üyes�d�r. Dolaşımda çözünmüş olarak bulunan sST2, �nterlök�n-33 (IL-33) için 

tuzak reseptör olarak görev yapmaktadır. Tuzak reseptör inflamatuar süreçler 

içerisinde reseptörüne bağlanması gereken bazı moleküllerin reseptörlerini taklit 

ederek bağlanmasına engel olur ve böylelikle aktivitesini bloke eder. Nihayetinde 

bilinen tek ligandı IL-33 olan sST2; IL-33-ST2L etk�leş�m�n� �nh�be ederek 

�nflamatuar s�tok�n salınmasını ve �mmün cevabı �nh�be etmekted�r (170, 171).  Ancak 

bizim çalışmamızda yapılmış olan bu çalışmaların aksine IL-33 düzeyleri açısından 
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bir farklılık tespit edilmemiş, sST2 düzeyleri önceki çalışmaların aksine düşük 

bulunmuştur. Sonuçlarımızın olası birkaç tane sebebi vardır. Bunlardan bir tanesi; 

daha önce yapılan bir çalışmada maraton koşucularında egzersize bağlı sST2 

düzeylerinde artış saptanmıştır (168). Şizofreni hastalarının daha sedanter bir yaşam 

tarzına sahip olmaları bu bulgularımızın bir sebebi olabilir. Çalışmamızdaki şizofreni 

hasta sayısının az olması, tedavilerinin heterojenite göstermesi bu sonucun olası başka 

sebepleridir.  

Çalışmamızda serum galektin-3 düzeyleri ile KGİ hastalık şiddeti skoru 

arasında ters bir ilişki saptanmıştır. Galektin-3 ile şizofrenideki psikometrik bulgular 

arasındaki ilişki ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda tutarlı olmayan bulgular elde 

edilmiştir. Kajitani ve arkadaşlarının yaptığı 36 şizofreni ve 36 sağlıklı kontrolün dahil 

edildiği çalışmada şizofreni hastalarında galektin-3 seviyelerinin pozitif semptomlarla 

bir ilişkinin olduğu, negatif semptomlarla ise negatif bir ilişkinin olduğu tespit 

edilmiştir (152). Kılıç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise şizofreni hastalarında 

serum galektin-3 konsantrasyonları ile negatif şizofreni semptomları arasında pozitif 

bir ilişkinin olduğu tespit edilmiştir (153). Yuksel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

62 şizofreni hastasının galektin-3 düzeyleri ile PANSS genel psikopatoloji skoru 

arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur (154). Borovcanin ve arkadaşlarının yaptığı 77 

ilaçsız ilk atak psikotik bozukluk, 45 alevlenmiş şizofreni, 27 remisyonda şizofreni 

hastası ile yaptıkları çalışmada galektin-3 düzeyleri ile PANSS skorları arasında 

herhangi bir ilişki bulunmamıştır (146). Çalışmamızdaki diğer bulgularda göz önüne 

alındığında galektin-3 düzeylerindeki düşüklük ile hastalık şiddeti arasında ilişki 

bulunmuş olması sürpriz olmamıştır. 

Çalışmamızda sST2 düzeyleri ile PANSS pozitif alt skoru arasında ters yönde 

bir ilişki saptanmıştır. sST2 ile psikometrik ölçümler arasında sınırlı sayıda çalışma 

mevcuttur. Çalışmalarda genel anlamda bir ilişki saptanmamıştır. Campos Carli ve 

arkadaşlarının yaptığı 40 kronik şizofreni hastası ve 40 sağlıklı kontrol grubunun dahil 

edildiği çalışmada sST2 serum düzeyleri ile PANSS skorları arasında herhangi bir 

ilişki bulunmamış (145). Kozlowska ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 68 

şizofreni ve 29 sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalışmada şizofreni hastalarında sST2 

serum düzeyi ile PANSS skorları arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır (147). 

Borovcanin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada remsiyondaki şizofreni hastalarında 
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sST2 düzeyleri ile PANSS ölçeğinin alt ölçek soruları arasındaki ilişki ayrıntılı bir 

şekilde incelenmiştir. Bu çalışmada PANSS pozitif bulgularından olan düşmanca 

tutum ve negatif bulgulardan olan sterotipik düşünce ile sST2 arasında pozitif ilişki 

saptanmıştır. Bu ilişkiyi irdeleyen çok az sayıda çalışma olduğu için sonuçlarımızın 

olası sebepleri için net bir ifade kullanmak zordur. Ancak sST2 bir yönü ile tuzak 

reseptör oluşu, diğer yönden kardiyolojik problemlerden çok fazla etkileniyor oluşu, 

hatta fiziksel aktiviteden etkileniyor oluşu bu molekülün çok fazla değişkenden 

etkilendiğini göstermektedir. Bu nedenden dolayı bu bulguyu doğrudan şizofrenik 

bulgularla ilişkilendirmek mümkün gibi görünmemektedir.  

5.1. ÇALIŞMANIN KISITLILIKLARI 

 Çalışmamızın sonuçları bazı kısıtlamalar dahilinde değerlendirilmelidir. 

Kesitsel bir çalışma olması bu çalışmanın en önemli kısıtlılığıdır. İkinci bir kısıtlılık 

olarak, örneklem sayısının küçüklüğü düşünülebilir. Bu kısıtlılık istatistiksel anlamlı 

farklılıkları saptama yeteneğimizi kısıtlanmış olabilir.  

 Çalışmanın bir diğer önemli kısıtlılığı ise inflamatuar biyobelirteçler olan 

galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 düzeylerini etkilemesi muhtemel 

organik ve psikiyatrik hastalık durumu alınan anamneze ve klinisyenlerin 

değerlendirilmesine göre yapılmıştır. Bunun yerine çeşitli ölçeklerin ve kan 

tetkiklerinin kullanılması değişkenler açısından daha güvenilir dayanaklar 

sağlayabilirdi. PANSS ve KGI ölçeklerinin ve diğer değişkenlerinin klinisyenler 

tarafından değerlendirilmesinin standardizasyonunun sağlanması amacıyla zaman 

zaman bilgilendirme ve eğitimler yapılmıştır. Çalışmamıza dahil edilen Galektin-1, 

Galektin-3, Galektin-4, IL-33 ve sST2 serum seviyelerinin santral sinir sistemi yerine 

periferik kanda ölçülmesi birtakım kısıtlılıklara yol açabilir. Bu parametrelerin 

inflamasyon veya enfeksiyon varlığında serum seviyeleri değişkenlik gösterebilir. 

Çalışmamıza katılan tüm hastalara ve sağlıklı kontrollere ateş ölçümü ve infeksiyona 

ilişkin semptom sorgulaması yapıldığı için bu durum kısıtlayıcı bir faktör olarak 

gözükmemektedir. Ancak periferik kanda yapılan ölçümlerin, santral sinir 

sistemindeki aktivitenin doğru bir temsili olup olmadığı açık değildir. Beyin omurilik 

sıvısı (BOS) analiziyle Galektin-1, Galektin-3, Galektin-4, IL-33 ve sST2 protein 
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düzeylerinin ölçülmesi periferik ölçümlerden daha invaziv ve daha maliyetli olsa da, 

şizofreninin santral sinir sistemi hastalığı olduğu göz önüne alındığında, bu 

paramereler ile şizofreni arasındaki ilişki hakkında daha anlamlı bilgiler sağlayabilir. 

Antipsikotiklerin sitokin profilleri üzerindeki olası etkisi göz ardı edilemez (172), bu 

nedenle çeşitli antipsikotiklerin bu spesifik biyobelirteçler üzerindeki etkilerinin daha 

fazla analizi yapılmalıdır.
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

6.1.  SONUÇLAR 

1. Şizofreni hastalarının serum galektin-3 düzeyleri sağlıklı kontrol grubunun serum 

galektin-3 düzeylerinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. 

2. Şizofreni hastalarının serum sST2 düzeyleri sağlıklı kontrol grubunun serum sST2 

düzeylerinden anlamlı şekilde düşük bulunmuştur. 

3. İlk atak psikotik bozukluk grubunun ve şizofreni grubunun serum galektin-1, 

galektin-4 ve IL-33 düzeyleri benzer bulunmuştur. Bu bulgu şizofreni hastalarında 

serum galektin-4 düzeylerinin ölçüldüğü bildiğimiz kadarıyla ilk çalışma olması 

nedeniyle önemlidir. 

4. İlk atak psikotik bozukluk grubu ve şizofreni grubunda serum sST2 düzeyleri ile 

PANSS pozitif alt skoru arasında ters yönde ilişki saptanmıştır. 

5. İlk atak psikotik bozukluk grubu ve şizofreni grubunda serum galektin-3 ve sST2 

düzeyleri ile KGİ hastalık şiddeti skoru arasında ters yönde ilişki saptanmıştır.  

6. İlk atak psikotik bozukluk grubu ve şizofreni grubunda galektin-1 ve IL-33 

düzeyleri ile KGİ hastalık şiddeti skoru arasında ters yönde ilişki saptanmıştır. 

6.2. ÖNERİLER 

1. Psikotik bozukluk hastalarındaki galektin-1, galektin-3, galektin-4, IL-33 ve sST2 

düzeylerinin periferik kan yerine santral sinir sistemindeki düzeylerinin ölçülmesi 

daha anlamlı sonuçlar verecektir. 

2. Daha geniş ve daha homojen gruplarda benzer çalışmaların daha anlamlı sonuçları 

olacaktır. 

3. Şizofreni hastalığının değişik dönemlerinin (ilk atak, remisyon, relaps) ölçümleri 

bağlantısallık açısından daha anlamlı sonuçlar verir. 

4. Psikotik bozukluk hastalığındaki kullanılan antipsikotik tedavinin bu tür 

belirteçler üzerinde etkisinin olması kaçınılmazdır. Bundan dolayı tedavinin 

etkisinin araştırılması önerilir.  
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5. Antipsikotiklerin bu tür biyomarkerlar üzerindeki etkisi göz önünde 

bulundurulduğunda ilaçsız hastalarda çalışma yapılması önerilir. 
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8. EKLER 

8.1. EK-1: ARAŞTIRMA ETİK KURUL BELGESİ 
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8.2. EK-2: OLGU RAPOR FORMU 

Tarih:                                 Örneklem No:                         Görüşmeci: 
SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU: 

1. Hastanın adı soyadı :………………………………………….. 

2. TC kimlik no  :……………………………………………. 

3. Yaş   :…………………………………………… 

4. Cinsiyet             :     ⃝ Kadın     ⃝ Erkek 

5. Medeni Durum            :     ⃝ Bekar        ⃝ Evli      ⃝ Ayrılmış/Dul 

6. Meslek   :……………………. 

7. Çalışma Durumu  :     ⃝ Çalışmıyor ⃝ Çalışıyor     ⃝ Kısmi çalışıyor 

8. Eğitim Durumu             :     ⃝ Okuryazar ⃝ İlköğretim      ⃝ Lise     ⃝ Üniversite 

9. Yaşadığı yer             :     ⃝ İl merkezi   ⃝ İlçe merkezi     ⃝ Köy 

10. Kimle yaşıyor             :     ⃝ Aile       ⃝ Anne-baba           ⃝ Yalnız       ⃝ Diğer……… 

11. Ekonomik Durum             :     ⃝ Kötü (<5500 TL)                  ⃝ İyi (≥5500TL) 

12. Boy :………………   Kilo:………  Bel çevresi :……… 

13. Sigara              :      ⃝ Yok        ⃝ 1/2 paket        ⃝1 paket       ⃝2 paket  

14. Alkol   :     ⃝ Yok ⃝ Sosyal    ⃝Haftalık ⃝Günlük 

15. Madde   :     ⃝ Yok ⃝ Varsa türü ve sıklığı……………………….. 

16. İntihar girişimi  :     ⃝ Yok  ⃝ Varsa sayısı……………… 

17. Self-mutilatif eylem :     ⃝ Yok  ⃝ Var 
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KLİNİK: 

1. İlk atak yaşı…………………….: 

2. Atak sayısı……………………...: 

3. Tedavisiz geçen süre……………: 

4. Hastaneye yatış sayısı…………..: 

5. En son yatış zamanı…………….: 

6. EKT geçmişi var mı…………… :        ⃝ Var           ⃝ Yok 

7. Mevcut tedavisi………………….:    1………………………………….. 

      2………………………………….. 

      3…………………………………… 

      4………………………………….. 

      5………………………………….. 

8. Relaps Nedeni……………………: 

    ⃝ İlaç uyumsuzluğu             ⃝ Madde kullanımı       ⃝ Stresör          ⃝ Diğer………… 

9.  Son ay içerisinde stresör var mı:………….  

 

SOYGEÇMİŞ 

1. Ailede ruhsal hastalık………….:     ⃝ Yok             ⃝ Var  

2. Ailede şizofreni………..…….…:     ⃝ Yok             ⃝ Var  

3. Ailede intihar……………………:     ⃝ Yok             ⃝ Var 
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POZiTiF VE NEGATiF SENDROM ÖLÇEĞi (PANSS) 
Pozitif Belirtiler 

 

Negatif Belirtiler 

         
 

P1. Sanrılar 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P2. Düşünce  dağınıklığı 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P3. Varsanılar 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P4. Taşkınlık 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P5. Büyüklük  duyguları 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P6. Şüphecilik, kötülük görme 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

P7. Düşmanca tutum 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N1. Duygulanımda küntleşme 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N2. Duygusal içeçekilme 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N3. İlişki kurmada güçlük 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N4. Pasif biçimde kendini 
toplumdan çekme 

1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N5. Soyut düşünme güçlüğü 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N6. Konuşmanın kendiliğinden 
ve akıcılığının kaybı 

1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

N7. Steriotipik düşünme 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 
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Genel Psikopatoloji 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

G1. Bedensel kaygı 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G2. Anksiyete 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G3. Suçluluk duyguları 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G4. Gerginlik 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G5. Manyerizm 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G6. Depresyon 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G7. Motor yavaşlama 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G8. İşbirliği kuramama 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G9.  
Olağandışı düşünme 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G10. Yönelim bozukluğu 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G11. Dikkat azlığı 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G12. Yargılama ve içgörü 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G13. İrade bozukluğu 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G14. Dürtü kontrolsüzlüğü 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G15. Zihinsel aşırı uğraşı 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 

G16. Aktif biçimde sosyal kaçınma 1. ⃝ 2. ⃝ 3.   ⃝ 4.   ⃝ 5.   ⃝ 6.   ⃝ 7.   ⃝ 
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KLİNİK GLOBAL İZLENİM ÖLÇEĞİ (CGI) 
 
 
 
 

HASTALIK ŞİDDETİ 
 

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

1.  Normal, hasta değil 
2. Hastalık sınırında 
3. Hafif düzeyde hasta 
4. Orta düzeyde hasta 
5. Belirgin düzeyde hasta 
6. Ağır hasta 
7. Çok ağır hasta 

 
 
 

DÜZELME 
 

Hastanın ilk değerlendirildiğindeki durumunu düşünürseniz, sizce bu hasta ne kadar değişti? 
 
 

1.  Çok düzeldi 
2. Oldukça düzeldi 
3. Biraz düzeldi 
4. Hiç değişiklik yok 
5. Biraz kötüleşti 
6. Oldukça kötüleşti 
7. Çok kötüleşti 

 
 
 

YAN ETKİ ŞİDDETİ 
 

Bu maddeyi sadece ilaç etkisini gözönüne alarak değerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade eden 
seçeneği işaretleyiniz. 

 
 

1.  Hiç yok 
2. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilemiyor 
3. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkiliyor 
4.  Terapötik etkinin yararlarını gözardı ettirecek düzeyde etkiliyor 
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KISA PSİKİYATRİK DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ(BPRS) 
 
0: Yok 1: Çok hafif 2: Hafif 3: Orta 
4: Orta-şiddetli 5: Şiddetli 6: Aşırı derecede şiddetli 
 

 

1. SOMATİK UĞRAŞLAR: Beden sağlığıyla 
uğraşma, fiziki hastalıktan korkma, 
hipokondriyazis 

0 1 2 3 4 5 6 

2. ANKSİYETE: Hal veya gelecek için aşırı 
endişe, korku 

0 1 2 3 4 5 6 

3. DUYGUSAL İÇE KAPANMA: Spontan interaksiyon 
kaybı, izolasyon, kişiler arası 
ilişkilerde yetersizlik 

 
0 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

4.   DÜŞÜNCE ÇÖZÜLMESİ: konfü, kopuk, 
bağlantısız, dezorganize düşünce süreçleri 

0 1 2 3 4 5 6 

5. SUÇLULUK DUYGULARI: Kendini suçlama, utanma, 
geçmişteki davranışlardan pişmanlık 
duyma 

 
0 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

6. GERGİNLİK: Sinirlilik, aşırı hareketlilik, 
gerginliğin fizik veya motor belirtileri 

0 1 2 3 4 5 6 

7.  MANİYERİZM VE POSTÜR: Tuhaf, acayip, 
doğal olmayan motor davranış (tikler dışında) 

0 1 2 3 4 5 6 

8. GRANDİYOZİTE: Kendisi hakkında abartmalı 
düşünceler, gurur, olağan dışı güç ve yeteneğe sahip olduğu 
inancı 

 
0 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

9. DEPRESİF DUYGUDURUM: Elem, keder, 
umutsuzluk, kötümserlik 

0 1 2 3 4 5 6 

10. DÜŞMANCA DAVRANIŞ: Başkaların karşı 
düşmanlık, kavgacılık, nefret 

0 1 2 3 4 5 6 

11. KUŞKUCULUK: Güvensizlik, başkalarının 
kasıtlık olarak kötülük yapacağına inanma 

0 1 2 3 4 5 6 

12. HALLÜSİNATUAR DAVRANIŞ: Normal dışı, 
uyaran olmaksızın algılama 

0 1 2 3 4 5 6 

13. MOTOR YAVAŞLAMA: Yavaşlamış, 
zayıflamış hareket veya konuşma, beden kuvvetinde azalma 

 
0 

 
1 

 
2 

 
3 

 
4 

 
5 

 
6 

14. İŞBİRLİĞİ KURMAMA: Direnç, temkinlilik, 
otoriteyi reddetme 

0 1 2 3 4 5 6 

15. OLAĞAN DIŞI DÜŞÜNCELER: Olağan dışı, 
garip, tuhaf, acayip düşünce kavramı 

0 1 2 3 4 5 6 

16. DUYGUSAL KÜNTLÜK: Azalmış duygusal 
ton, duyguların normal şiddetinde azalma 

0 1 2 3 4 5 6 

17. TAŞKINLIK: Artmış emosyonel ton, ajitasyon, 
tepkisellikte artma 

0 1 2 3 4 5 6 

18. DEZORYANTASYON: Konfüzyon veya kişi, 
yer, zamana ait çağrışımların kaybı 

0 1 2 3 4 5 6 
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8.3. EK-3: BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 
Araştırma Projesinin Adı: İlk atak psikotik bozuklukta ve şizofrenide kan galektin 
düzeylerinin değerlendirilmesi 
Sorumlu Araştırıcının Adı: Prof. Dr. Sinan Yetkin  
Diğer Araştırıcıların Adı: Araştırma Görevlisi Dr. Hüseyin UÇAR 
                                             
Destekleyici (varsa): 
  

“İlk atak psikotik bozuklukta ve şizofrenide kan galektin düzeylerinin değerlendirilmesi” 
isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmaya davet 
edilmenizin nedeni sizde şizofreni hastalığının görülmüş olmasıdır. Bu çalışma, araştırma 
amaçlı olarak yapılmaktadır ve katılım gönüllülük esasına dayalıdır.  Çalışmaya katılma 
konusunda karar vermeden önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Çalışma 
hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer 
katılmak isterseniz sizden bu formu imzalamanız istenecektir. Bu araştırma, Ruh Sağlığı 
ve Hastalıkları Anabilim Dalında, Prof. Dr. Sinan Yetkin sorumluluğu altındadır. 

 
Çalışmanın amacı nedir; benden başka kaç kişi bu çalışmaya katılacak?  
Bu başlık altında aşağıdaki bilgiler yer almalıdır: 

 Araştırmanın amacı; Şizofrenide sağlıklı kontrollere göre galektin(1,3,4), IL-33 ve 
IL-33 reseptörü sST2 düzeylerinin tespiti; galektin düzeylerinin psikotik bozukluğun 
farklı dönemlerinde(ilk atak psikotik bozukluk ve şizofreni) nasıl bir değişim 
gösterdiğinin tespiti amaçlanmıştır. Bulunacak olan galektin ve IL-33 düzeyi 
farklılıkları bozukluğun patofizyolojisinin aydınlatma açısından katkı 
sağlayacağından dolayı tanı ve tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine katkı 
sağlayacaktır. 

 Çalışmaya kaç kişinin alınmasının planlandığı; Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniğinde, 
01.02.2021-01.08.2021 tarihleri arasında yapılacak çalışmaya DSM-5' e göre 
şizofreni tanısı almış ilk atak psikotik bozukluk 30 hasta, şizofreni tanılı 30 hasta ve 
hastalarla yaş ve cinsiyet bakımından eşleşmiş 30 sağlıklı kontrol dahil edilecektir. 

 
Bu çalışmaya katılmalı mıyım?  
Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Şu anda bu formu imzalasanız bile 
istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. 
Eğer katılmak istemez iseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından sizin için en 
uygun tedavi planı uygulanacaktır. Aynı şekilde çalışmayı yürüten doktor çalışmaya devam 
etmenizin sizin için yararlı olmayacağına karar verebilir ve sizi çalışma dışı bırakabilir, bu 
durumda da sizin için en uygun tedavi seçilecektir.  
Bu çalışmaya katılırsam beni ne bekliyor? 
Bu başlık altında aşağıdaki bilgiler yer almalıdır: 

 Çalışmanın hangi yöntemlerle gerçekleştirileceği; çalışmaya dahil olmayı kabul 
etmeniz durumunda yatış esnasında genel sağlık durumunuzu tespit etmek için 
alınan 1 adet biyokimya tüpü kan kullanılacaktır. 

 Araştırmanın süresi; araştırma 01.02.2021-01.08.2021 tarihleri arasında 6 aydır. 
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Çalışmanın riskleri ve rahatsızlıkları var mıdır? 
Örnek:  

1. Çalışmaya dahil olmanız durumunda sizi herhangi bir risk veya rahatsızlık 
beklememektedir. 

2. Araştırmadan dolayı göreceğiniz olası bir zararda gerekli her türlü tıbbi girişim 
tarafımızdan yapılacaktır; bu konudaki tüm harcamalar da tarafımızdan karşılanacaktır 

 
Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 
Şizofreni hastalığının tedavi seçiminde yol gösterici olması ve hastalığın gidişatını iyi yönde 
etkilemesi planlanmaktadır.  
  
Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir?  
Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ödeme 
yapılmayacaktır. 
 
 
Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak?  
Çalışma doktorunuz kişisel bilgilerinizi, araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için 
kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. Yalnızca gereği halinde, sizinle ilgili 
bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Çalışmanın sonunda, kendi 
sonuçlarınızla ilgili bilgi istemeye hakkınız vardır. Çalışma sonuçları çalışma bitiminde tıbbi 
literatürde yayınlanabilecektir ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır.  
 
Daha fazla bilgi için kime başvurabilirim?  
Çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz olduğunuzda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime 
geçiniz.  
 
ADI  :  Dr. Hüseyin UÇAR 
GÖREVİ : Araştırma Görevlisi 
TELEFON : 0312 304 4553 
 
(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 
 
Gülhane Tıp Fakültesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim dalında, Prof. Dr. Sinan Yetkin 
tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler 
bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 
olarak davet edildim. 
Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 
reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 
getirmeyeceğini de biliyorum. Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir neden göstermeden 
araştırmadan çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için 
araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca 
tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı 
da tutulabilirim.  
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Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 
girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  
 
Araştırmadan elde edilen benimle ilgili kişisel bilgilerin gizliliğinin korunacağını biliyorum. 
 
Araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık 
sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli 
güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 
 
Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dr. Hüseyin 
UÇAR,  Gülhane Tıp Fakültesi, Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği, 0312 304 4553 ‘den 
arayabileceğimi biliyorum.  
 
Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla söz 
konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, gönüllülük 
içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 
 
İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 
 
Katılımcı                    
Adı, soyadı: 
Adres: 
Tel:  
İmza: 
Tarih: 
 
Katılımcı ile görüşen hekim            
Adı soyadı, unvanı: 
Adres: 
Tel:  
İmza: 
Tarih: 
  
 
 
 
Not: Aydınlatma ve katılımcının beyanı birbirlerinin devamı şeklinde olmalı ve aynı 
sayfada yer almalıdır. 
 

 

Katılımcı yakını/vasisi 
Adı, soyadı: 
Adres: 
Tel:  
İmza: 
Tarih: 
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