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III. OZET

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA INFLAMATUAR
BELIRTECLERIN SERUM DUZEYI VE AFFEKTIiF SEMPTOMLARLA ILiSKIiSI

Dr. Sengiil Sahin
Uzmanlik Tezi, Psikiyatri Anabilim Dal1
Tez Yoéneticisi: Prof. Dr. Abdurrahman ALTINDAG
Mayis 2013, 80 sayfa

Amag: Sizofreni, iki u¢lu bozukluk ve major depresyonda serum inflamatuar belirteg
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Bu calismada sizoaffektif bozukluk hastalarinda serum IL-2,
IL-4, IL-6, TNF- a ve hsCRP diizeyleri ve duygudurum dénemleriyle iligkisine bakilmistir.
Yontem: DSM-IV’e gore sizoaffektif bozukluk iki uglu tip tanisi konulan 40 hasta ve 39
saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgilendirme formu
uygulandi. Hasta ve kontrollerden vendz kan 6rnekleri alindi. Serum IL-2, IL-4, IL-6, TNF- a
ve hsCRP diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirildi. Yas, cinsiyet, sigara igme durumu ve
viicut kitle indeksi’ne gore diizeltilmis degerler kovaryans ¢oklu analiz (ANCOVA) ile test
edildi

Bulgular: Serum hsCRP diizeyi hasta grubunda kontrollere kiyasla anlamli oranda yiiksek
saptand1. IL-4 diizeyi ise hasta grubunda anlamli oranda diisiiktii. Kontrollerle
kiyaslandiginda hsCRP diizeyi depresif donem hastalarinda anlaml ytiksek, IL-4 diizeyi ise
manik donem hastalarinda anlamli oranda diigiik bulundu. IL-2, IL-6, TNF- a diizeyleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Sonuglarimiz sizoaffektif bozuklukta bazi immiinolojik degisiklikler oldugunu ve bu
durumun sizoaffektif bozukluk iki uglu tipte duygudurum dénemlerindeki klinik farklilik ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizoaffektif bozukluk, duygudurum, IL-2, IL-4, IL-6, TNF- a,
hsCRP



IV. ABSTRACT

SERUM LEVELS OF INFLAMMATORY BIOMARKERS IN SCHIZOAFFECTIVE
DISORDERS AND ASSOCIATION OF BIOMARKERS WITH AFFECTIVE
SYMPTOMS

Dr. Sengiil Sahin
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Prof. Dr. Abdurrahman ALTINDAG
May 2013, 80 pages

Objective: Elevated serum levels of inflammatory biomarkers are reported in schizophrenia,
major depressive and bipolar disorder. The purpose of this study was to assess the serum
levels of IL-2, IL-4, IL-6, TNF- o and hsCRP in schizoaffective disorder and the relationship
with the affective states.

Method: Forty patients diagnosed with schizoaffective disorder bipolar type according to the
DSM-1V and 39 healthy controls were included in the study. The clinical and demographic
information form was completed for all patients. Venous blood samples were collected from
the patients and the control group. The serum IL-2, IL-4, IL-6, TNF- o and hsCRP levels were
assessed by ELISA method. The differences between variables were tested by multiple
analysis of covariance (ANCOVA) with age, gender, gender, smoking status and body mass
index as covariates.

Results: Serum hsCRP levels were significantly higher in patients than the control group. IL-4
levels were significantly lower than the control group. Compared to controls the depressive
mood group had significantly higher levels of hsCRP and the manic mood group had
significantly lower levels of IL-4. IL-2, IL-6, TNF- o levels were not significantly different
between patients and controls.

Conclusion: Our results show some immunological changes in schizoaffective disorder and
these changes may be related to clinical differences in the affective states of schizoaffective
disorder.

Keywords: Schizoaffective disorder, affective symptoms, IL-2, IL-4, IL-6, TNF- a,
HsCRP
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1.GIRIS VE AMAC

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de duygudurum bozukluklarin 6zelliklerini
tagiyan bir hastaliktir. Sizoaffektif bozukluk icin birincil tan1 6l¢iitii hastanin bir major
depresif epizod ya da bir manik epizod tan1 dl¢iitlerini karsilamasiyla es zamanli olarak
sizofreninin aktif doneminin tan1 dlgiitlerini de karsilamasi seklindedir. Sizoaffektif bozukluk,
Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi’nda
‘Sizofreni ve Diger Psikotik Bozukluklar’ baslig1 altinda yer alan bir psikiyatrik bozukluktur
(1-3). Sizoaffektif psikoz terimi ilk kez 1933’De Kasanin tarafindan tanimlanmistir. Kasanin
genel durumu ve sosyal uyumu iyi olan, aniden ¢ok dramatik seyirli psikoz tablosu gelistiren
9 geng hastadan s6z etmistir. Bu hastalarda sizofrenik ve duygudurum belirtileri bir arada
cikmustir (4).

Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu prevalansi ylizde 1’den daha azdir, muhtemelen
yiizde 0.5 ile yiizde 0.8 arasindadir. Bozuklugun prevelansi erkeklerde kadinlara gore ve
ozellikle evli kadinlara gore daha diisiik bulunmustur; kadinlardaki baslangi¢ yas1 sizofrenide
oldugu gibi erkeklere gore daha ileri yaslardadadir (1,2).

Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.
Bozuklugun kalitimsal bir kdkeni olmasi da muhtemeldir, ¢ilinkii sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarin ailelerinde sizofreni hastalarininkine gére daha fazla duygudurum bozuklugu ve
duygudurum bozuklugu olan hastalarininkine gére daha fazla sizofreni dykiisii vardir (4,5).

Sizoaffektif bozuklugun uzun siireli gidisi i¢in en agik ifade, sizofreniye gore daha iyi
ve iki uclu bozukluga gore daha kétii oldugudur (4-6) Iki uglu tipte sizoaffektif bozuklugu
olan hastalarin hem antipsikotik hem de duygudurum diizenleyici nitelik tasiyan ajanlarla
tedavi edilmesi gerekir. Tedavi se¢enekleri arasinda klasik tedavi, yeni kusak antipsikotiklerle
birlikte bir ya da daha fazla sayida duygudurum diizenleyici veya yeni kusak antipsikotiklerle
sadece monoterapi sayilabilir (4-11).

Sitokinler immiin reaksiyon siirecinde bir ¢ok bagisiklik hiicresi ve noronal hiicreler
arasinda sinyal iletisimini diizenleyen kiiciik glikoproteinlerden olusur. Sitokinler immiin
hiicreler, glial hiicreler ve noronlardan salinir (12,13). Noro-glial iletisimle ilgili olarak
ndroinflamasyon, norodejenerasyon ve ndron korumasiyla yliksek oranda alakalidir. Bu
molekiiller hiicreler arasi iletisimde ¢ok fonksiyonlu etki gosterirler. Normalde MSS’de
belirlenemeyen ¢ok diisiik dozlarda bulunurlarken, farkli patofizyolojik durumlarda tiretimi

Oonemli oranda artar (14).



Glial noral iletisimdeki kritik durumlarda hem astrosiler hem de mikroglialar bir ya da
birden fazla sitokinin iireticisidirler (14). immiin hiicrelerin aktivasyonu ve yapilanmasiyla
sitokinler aktive olup, vaskiiler gegirgenligi artirir ve iltihapli dokunun kanlanmasini saglar.
Sitokinler; interlokinler, interferonlar, timor nekrozis faktorleri , transforming growth
faktorleri ve kemokinleri cerir (15,16)

Inﬂamasyonda lokal ve sistemik olarak oynadiklar1 6nemli roller nedeniyle IL-1, IL-6,
TNF ve kemokinler pro-inflamatuar sitokinler olarak, lenfositlerin farklilasmasi ve
aktivasyonundaki 6nemli rolleri nedeniyle IL-2, IL-4 immiin diizenleyici sitokinler olarak
bilinir(13).

Akut faz proteinleri inflamasyona yanit olarak plazma konsantrasyonlar1 diisen ya da
yiikselen protein siifidir. C reaktif protein (CRP), karacigerde sentez edilen lobulin
yapisindaki akut faz proteinidir. inflamasyon ve doku yikimi halinde kisa siirede artip, durum
diizelince hizla azalir (17).

Proinflamatuar sitokinler ve almaglarinin sizofreni hastalarinin periferal kan ve beyin
omurilik sivisinda anormal seviyede dolasan varligi iyi belirlenmistir (16,18-22) Periferal
ve/veya merkezi pro-inflamatuar sitokin sinyali affektif, emosyonel, sosyal fonksiyonlari
belirgin derecede bozar (23). IL1-beta, IL-6, TNF-a, CRP artis1 ile biligsel fonksiyonlarin
kaybr arasinda pozitif korelasyon olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir (24,25) .

Artmis antikor liretimi sizofreninin otoimmiin kokeni olabilecegine dair tartigmalara
neden olmustur. Hipokampus, singulat gyrus, amigdala, septum, frontal korteks gibi beyin
yapilarina kars1 antikorlar veya 6zgiil olmayan otoantikorlar gdsterilmistir (26,27).

Bircok caligsma sizofreni ve iki uclu bozukluk hastalarinda sitokinlerin etkisini
gostermektedir (28-31). Sitokin etkisinin sizoaffektif bozukluk ve sizoaffektif bozukluktaki
duygudurum donemleriyle iliskisinin arastirildigi ayrintili bir ¢aligma, yaptigimiz literatiir
taramalarina gore tespit edilememistir. Biz bu ¢alismada sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarda inflamatuar belirteglerin serum diizeyi ve duygudurum donemleriyle iligkisini

arastirmay1 amagladik



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

2.1.1. Tamim

Sizoaffektif bozukluk i¢in birincil tan1 6lgiitli hastanin bir major depresif epizod ya da
bir manik epizod tan1 6l¢iitlerini karsilamasiyla es zamanl olarak sizofreninin aktif doneminin
tan1 Olciitlerini de karsilamasi seklindedir. Ayrica hastada en az 2 hafta belirgin duygudurum
bozuklugu belirtileri olmaksizin hezeyan ve varsanilar bulunmalidir. Duygudurum bozuklugu

belirtileri de aktif ve residiiel psikotik donemlerin 6nemli bir kisminda bulunmalidir (2)

2.1.2. Tarihge

Sizoaffektif psikoz terimi ilk kez 1933’°de Kasanin tarafindan tanimlanmigtir. Kasanin
genel durumu ve sosyal uyumu iyi olan, aniden ¢ok dramatik seyirli psikoz tablosu gelistiren
9 geng hastadan s6z etmistir. Bu hastalarda sizofrenik ve duygudurum belirtileri bir arada
cikmistir. Cogunda hastaligin baglangici dncesi stresli bir yagsam olay1 tanimlanmas, atak ¢cok
uzun stirmemis ve klinik gidis iyi olmustur. Kasanin’in olgulari gliniimiizde tekrar ele
alindiginda bunlarin sizoaffektif bozukluktan daha ¢ok ICD siiflamasinda yer alan ‘akut ve
gecici psikotik bozukluk-polimorf tip’e uydugu goriilmektedir. Aslinda Kasanin’den ¢ok once
Karl Kahlbaum bu hastalar1 ayr1 bir gurup olarak tanimlamus ilk psikiyatristtir ve bu grubu
‘vesania typica circularis’ olarak adlandirmistir. Kahlbaum bu tanimlamada kesitsel ve
boylamsal 6zellikleri de tanimlamistir. Emil Kraepelin de erken bunama (demantia precox) ve
manik depresif psikoz arasinda kalan hastalara oldukc¢a asinaydi. Kraepelin 1933 yilinda
yazdig1 makalesinde bazi ruhsal hastaliklarin bu iki hastaligin bazi bilesenlerini ayni anda
bulundurabilecegini ve farkli gidis gosterebilecegini; bu gurubun farkl bir tan1 alabilecegini
belirtmistir. Glinlimiizdeki tanimina en yakin sekilde sizoaffektif bozuklugu tanimlayan Kurt
Schneider’dir ve bu hastalara ‘aradaki olgular’ adin1 vermistir. Eugen Bleuler, benzer

kesismeleri fark etmis ve bunlari miks psikoz olarak tanimlamistir. (4)



2.1.3. Epidemiyoloji

Sizoaffektif bozuklugun yasam boyu prevalansi yiizde 1’den daha azdir, muhtemelen
yiizde 0.5 ile yiizde 0.8 arasindadir. Sizoaffektif bozukluk risk etmenleri agisindan da ¢ok
fazla arastirilmamistir. Sizoaffektif bozukluk hastalar1 arasindaki cinsiyet farkliliklari
sinirlidir. Bozuklugun prevalansi erkeklerde kadinlara gore ve 6zellikle evli kadinlara gore
daha diisiik bulunmustur; kadinlardaki baslangi¢ yasi sizofrenide oldugu gibi erkeklere gore
daha ileri yaslardadir (2). Aile ¢alismalarinda da sizoaffektif bozuklugu bulunan kadin
hastalarin akrabalarinda erkek hastalarin akrabalarina oranla daha fazla sizofreni ve depresif
bozukluk gériilmektedir (32). Iki uglu alt tipte kadin-erkek orani esitken depresif alt tip
kadinlarda daha fazla goriiliir (4). Sinirli verilere ragmen, sizoaffektif bozukluk ¢aligma
grubu, psikotik ve duygudurum bozukluklar aile 6ykiisii olmasini sizoaffektif bozukluk i¢in
onemli bir risk faktorii olarak tanir. Yeni biiyiik 6l¢ekli bir ¢aligmanin sonuglarina gore,
birinci derece akrabalarinda ruhsal hastalik 6ykiisii olanlarin birinci derece akrabalarinda

ruhsal hastalik 6ykiisii olmayanlara oranla rélatif riski 2.76 olarak saptanmustir (33)

2.1.4. Etyoloji

Sizoaffektif bozuklugun tanimi ve sizofreni ve duygudurum bozukluklariyla olan
iliskisi ile ilgili bir ¢ok tartigma yapilmistir. Bu tartigmalar alt1 farkli olasilikda ifade edilebilir.
Sizoaffektif bozukluk; Schneider'in ve Bleuler'in sizofreninin patognomonik belirtileri ile
ilgili duygudurum belirtileri olan sizofreninin atipik formu (34), baz1 yazarlar igin (35,36)
duygudurum bozukluklarinn atipik bir formu olabilir. Ugiincii olasilik sizofreni ve
duygudurum bozuklugunun komorbiditesi oldugudur. Dérdiincii olasilik sizoaffektif bozukluk
sizofreni ve duygudurum bozuklugundan bagimsiz tamamen ayri bir hastaliktir (37) ne
sizofreni ne de manik depresif sinifina yerlestiremedigi hastalar gézlemlemistir. Kasanin ve
diger klasik yazarlar ‘Ugiincii Psikoz’ oldugu goriisiindedir. Bu goriis yeterince destek
bulmamistir. Ornegin sizofreni ve duygudurum bozukluguna kiyasla tanis1 konusunda
klinisyenler arasinda daha fazla tutarsizlik olmaktadir. (38). Besinci olasilik sizoaffektif
bozukluk, sizofreni ve duygudurum bozuklugunun her ikisi tarafindan beslenen bir heterojen
gruptur (39). Son olasilik ise sizofreni ve duygudurum bozuklugunun iki ugta bulundugu
stireklilik arz eden tek bir psikoz vardir. Sizoaffektif bozukluk ise bu devamli ¢izginin

ortasinda kalmaktadir (40,41).



Sizoaffektif bozukluk ayri bir kavram olarak kalmis olup, DSM-IV-TR'de ‘Sizofreni
ve Diger Psikotik Bozukluklar’ boliimiinde ayr1 bir boliim olarak yer almaktadir. Etiyolojiye
yonelik calismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla birlikte ele alinmistir. Buna
bagli olarak sadece sizoaffektif bozukluga 6zgii etiyolojik etmenlerle ilgili ¢ok az sey
bilinmektedir. Sizoaffektif bozuklugun sizofreni gibi nérogelisimsel bir bozukluk oldugu
diisiiniilmektedir (4). Rahim i¢i problemler (malnutrisyon, viral sebepler) ve dogumsal
komplikasyonlarin da rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bir hipotez, sizofreninin gelisimsel ve
ilerleyici bir hastalik oldugunu ve beyin dismorfolojisi ile iliskili oldugunu iddia etmekte;
daha az gri madde ve daha fazla s1v1 ve s1v1 dolu bosluklar oldugunu ileri siirmektedir. Ote
yandan DSM IV'e gore sizoaffektif bozukluk tanisi alan hastalarla ilgili boyle bir calisma
yapilmamustir (32).

Yaklasik yarim yiizyildir sizofreni etyolojisindeki baskin diisiince dopamin
hipoteziydi. Basit tarifiyle, beynin bazi bolgelerinde dopamin artis1 psikoza neden olmaktadir.
Bu nedenle de antipsikotiklerle basarili tedavinin sebebi, bunlarin dopamin blokaji 6zelligine
baglidir. Klozapin ve diger serotonin-dopamin antagonistlerinin basarili bir sekilde kullanimi
dopamin hipoteziyle birlikte serotonerjik sistemde de bir bozuklugun oldugunu
diisiindiirmtistiir. Simdilerde dopamin ve serotonin arasindaki kritik bir dengenin
korunmasinin sizofreni tedavisindeki dneminden bahsedilmektedir. Ayn1 zamanda
duygudurum bozukluklarinda da serotonerjik ve noradrenerjik sistemde anormallikler oldugu
kabul edilmektedir. Sizoaffektif bozuklugun fenomenolojisi gozoniine alindiginda bu teori ilgi
cekicidir. Muhtemelen sizoaffektif bozuklukta, dopamin ve serotonin arasindaki bu dengede
bozukluklar olugsmaktadir ve bu da kronik psikoza ve gelip gecici fakat ¢ok 6dnemli olan
duygudurum degisikliklerine neden olmaktadir (32).

Mansour ve arkadaglar1 bazi genler ve risk alellerinin sizoaffektif bozukluk
etyolojisiyle iliskili olabilecegini bildirmislerdir (42).

Hipokampal hacim sizofreni ve sizoaffektif bozukluk hastalarinda diisiik bulunmustur.
Hipokampal hacim azalmasi ¢alisan ve sozel bellek bozuklugu ile ilgili olarak sizofreninin ve
sizoaffektif bozuklugun olas1 ndrobiyolojik temeli olarak diisiiniilebilir (43).

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk kiyaslamasinda her ikisinde mediodorsal ve
ventrolateral talamus deformasyonlar1 gozlenmistir. Anterior ve posterior talamus
bolgelerindeki deformasyon sizofrenide mevcutken, sizoaffektif bozuklukta, medial ve lateral
talamik bolgelerde belirgin deformasyonlar gosterilmistir. Sizoaffektif bozuklukdaki bu
belirgin anomali santral ve ventroposterior medial talamusun duygudurum dongisiiyle iliskili

olabilecegini gosterebilir (44)



2.1.5. Psikozun siirekliligi kavrami: Sizoaffektif Bozuklugun yeri

Crow 1986’da psikozun stirekliligi kavramini ileri stirmiis, sizofreni ve manik-depresif
psikozun ayr1 hastaliklar olmadiklarini sdyleyerek psikozun farkli klinik tiplerinin oldugundan
s0z etmistir. O donemde psikozun siirekliligi kavraminin genetik bir temelinin olup
olmadigina iligkin bazi ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda sizofrenik bozukluk
hastalarinin yakinlarinda duygudurum bozuklugu, iki u¢lu bozukluk hastalarin yakinlarinda
sizofreni goriildiigl gosterilmistir.

Sizofreni ve iki uglu bozukluk da risk etkenleri ve ailesel yatkinlik s6z konusuysa
sizofreni ve iki u¢lu bozuklugun birbirleriyle iligkili hastaliklar olabilecegi akla gelmistir.
Boyle bir durum gecerliyse her iki hastalikta {i¢ alanda benzerlik ya da iliski olmas1 gerektigi
diistiniilmiistiir. Bunlar;

1. Epidemiyolojil benzerlikler
2. Ortiisen ailesel gegis
3. Her ikisine ait yatkinlik lokusu

Son yillarda yapilan aile ¢alismalarinda sizofrenide hastalarin birinci derece
yakinlarinda siklik sirasina gore sizofreni, sizoaffektif bozukluk, tek uclu bozukluk, sizotipal
kisilik bozuklugu ve iki u¢lu bozuklugu oldugu gosterilmistir. iki uglu bozuklugu olan
hastalarin birinci derece yakinlarinda ise iki uglu I ve iki uglu II bozuklugu, sizoaffektif
bozukluk, tek u¢lu bozukluk ve sizofrenik bozukluk belirlenmistir. Bu sonuglarda dikkati
ceken bulgu her ikisininde aile dykiisiinde sizoaffektif bozukluk ve tek uclu bozuklugun
bulunmasidir. Sizoaffektif iki u¢lu tip grubunun yakinlarinda daha ¢ok duygudurum
bozukluklari, sizoaffektif sizofrenik tipte ise sizofrenik bozukluk daha yiiksek oranda
bulunmaktadir.

Iki uglu bozukluk ve sizofrenik bozukluk i¢in genomda 6rtiisen bdlgeler tespit
edilmistir. Ayn1 gendeki bolgeler, hem iki uglu hem de sizofrenik bozukluk i¢in yatkinlik
olusturmaktadir. Bu kavram sizoaffektif bozuklugu da kapsamaktadir. Baglant:1 (linkage)
caligmalarinda hastaligin bir kromozom bélgesine bagli olup olmadig sinanmaktadir. Iki uglu
bozukluk ve sizofrenide yapilan baglant1 ¢alismalarinda ; 18p11.2, 22q11-13, 13932, 10p14
numarali kromozomlar ortak bulunmustur.

Erken calismalarda sizoaffektitf bozukluk daha ¢ok sizofreniye benzer bir durum
olarak algilanirken son yillardaki uzun donem karsilastirmali ¢calismalar sonucunda daha ¢ok

duygudum bozukluklariyla daha kuvvetli bir iliski gosterdigi diisliniilmektedir (45).



2.1.6. Tamisal ve Klinik Ozellikler

Sizoaffektif bozukluk i¢cin DSM IV-TR Tan1 Olgiitleri (3)

A. Araliksiz stiregiden bir hastalik donemi sirasinda kimi zaman, sizofreni i¢in A tani
Ol¢iitlerini (sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma, ileri derecede dezorganize ya da
katatonik davranis ve negatif belirtiler) kapsayan belirtilerle eszamanli olarak ya bir major
depresif epizod ya bir manik epizod ya da bir karisik epizod olur.

Not: Major depresif epizod Al tani dl¢iitiinii icermelidir: depresif duygudurum.

B. Hastaligin ayn1 donemi sirasinda, belirgin duygudurum belirtilerinin olmadigi en az 2
hafta boyunca sanrilar veya varsanilar bulunur.

C. Bir duygudurum epizodu i¢in tan dlgiitlerini karsilayan belirtiler, hastaligin aktif ve
rezidiiel donemlerinin toplam siiresinin énemli bir kesiminde bulunur.

D. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. ilag kotiiye kullanimi veya tedavi amagli kullanilan
bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

Tipini belirtiniz:

-Ikiuglu tip: Bu bozukluk bir manik ya da karisik hecme igeriyorsa (ya da bir manik, bunun
yerine bir karisik hecme ve major depresif hecmeler)

-Depresif tip: Bu bozukluk sadece major depresif hecmeler igeriyorsa.

Sizoaffektif Bozuklugun ICD-10 Tani Olgiitleri (46)

Not: Bu tani sizofrenik ve duygudurum belirtilerinin say1, siddet ve siiresi arasindaki yaklagik
bir dengeye baglhdir.

Gl. Bu bozukluk orta derecede veya ciddi bir duygudurum bozuklugun tani dlgiitlerine
uymalidir.

G2. Asagida siralanan belirti gruplarinin en az 1 tanesi en az 2 haftalik bir siire boyunca ve bu
slirenin ¢ogu boliimiinde goriilityor olmalidir (bu gruplar yaklasik olarak sizofreninin
aynisidir).

1. Diigiincelerin duyulmasi, diislince sokulmasi veya gekilmesi, diislince yayinlanmasi
(paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki Gl(1)a 6l¢iitleri)

2. Acikea viicuda veya ekstremite hareketlerine veya 6zgiil diisiince, hareket veya duyulara
atfedilen kontrol, etkilenme veya pasivite sanrilar1 (paranoid, hebefrenik veya katatonik

sizofrenideki GI(I)b Olgtitleri)



3. Hastaya komut veren veya hastanin davraniglari iizerinde yorumda bulunan veya viicudun

cesitli pargalarindan gelen isitsel varsanilar (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki

Gl()c olgtitleri)

4. Kiiltiirel olarak uygunsuz olan ve tamamen imkansiz olan, grandiydz ve persekiituar

olmayan sanrilar (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GI(1)d olgiitleri) (6rn.

baska diinyalar1 ziyaret ettigi, nefes alis verisi ile bulutlar1 kontrol ettigi, hayvanlarla veya

bitkilerle konugmadan iletisim kurdugu gibi)

5. Genis Olgiide alakasiz veya enkohere konusma veya neolojizmlerin ¢ok sik kullanilmasi,

(paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki GI(2)b Olgiitleri)

6. Gegici fakat sik tekrarlayan katatonik davranislar (postiir bozuklugu, balmumu esnekligi,

negativizm gibi) (paranoid, hebefrenik veya katatonik sizofrenideki Gl(2)c dlgiitleri)

G3. Gl ve G2' deki dlgiitler hastaligin ayni epizodu i¢cinde mevcut bulunmali ve kismi bir

boliimiinde bir arada bulunmalidir. Hem Gl hem de G2 deki belirtiler klinik goriiniimde

baskin olmalidir.

G4. Cogunlukla kullanilan diglama 6l¢iitii: Hastalik organik ruhsal bir bozukluga veya

psikoaktif madde kullanimina, bagimliligina veya ¢ekilme belirtilerine bagl olarak ortaya

¢tkmamalidir.

Sizoaffektif bozukluk (manik tip)

a. Genel oOlgiitler karsilanmalidir

b. Manik bozukluk 0l¢iitlerinin karsilanmasidir

-Diger sizoaffektif bozukluklar

-Sizoaffektif bozukluk, ayirt edilmeyen tip.

Oneriler: Eger gerekli goriiliirse asagidaki sekilde hastaligin gelisimine bagl olarak daha ileri

alt tipler uyarlanabilir:

-Birlikte goriilen duygudurum ve sizofrenik belirtiler

-Sizoaffektif bozukluk G2 6lgiitlerinde belirtilen belirtiler

-Duygudurum belirti siiresinin disinda bir arada goriilen affektif ve sizofrenik belirtiler.
Sizoaffektif Bozukluk daha ¢ok geng eriskinlik doneminde baglasa da ergenlik

doneminden ileri yaslara dek herhangi bir zaman basladig1 da olur (1). Sizoaffektif bozukluk

klinik 6zellikler agisindan bakildiginda sizofreniye seyir agisindan bakildiginda duygudurum

bozukluklarina benzemektedir. DSM-IV-TR tanm 6lgiitlerine gore sizoaffektif bozukluk tanisi

koyarken birinci gereklilik psikotik tablonun sizofreninin A tan1 6lgiitlerini (sanr1, varsani,

bizar davranis veya negatif belirtiler) karsilamasidir. Bunun yaninda bir depresif ya da manik

hecme bulunmali ve duygudurum belirtileri tarif edilen hecmenin tan1 dlgiitlerini tam olarak



karsilamalidir. Depresif belitileri negatif belirtilerden ayirt etmek i¢in DSM-IV-TR
sizoaffektif bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka major depresif hecmenin Al dl¢iitiiniin
karsilanmasi gerektigini vurgulamaktadir yani hastada depresif duygudurum mutlaka
bulunmalidir sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin bulunmasi yeterli degildir. Tani
koyabilmek i¢in bu kesitsel degerlendirme yaninda uzunlamasina 6ykii de net olarak
alinmalidir. Psikotik ve duygudurum belirtilerinin baglama ve sonlanma zamanlari
saptanmalidir. Bu bilgiler gecmise doniik alindig i¢in agikca belirlenmesi oldukga giigtiir
ancak psikotik ve duygudurum belirtilerinin siiresi tam olarak bilinmeden B o6l¢iitii
{duygudurum sendromunun yoklugunda psikotik belirtilerin varlig1) ve C dl¢iitiiniin
(duygudurum sendromunun hastaligin aktif ve kalintt dénemlerinin toplam siiresinin énemli
bir kesiminde bulunmasi) karsilanip karsilanmadigina karar verilemez. Bu baglamda "toplam
stirenin 6nemli bir kesimi" terimi toplam hastalik siiresinin %15-30'unu ifade etmektedir.
Boyle bir siire gerekliligi sizoaffektif bozukluk tanisin1 koymak icin ¢ok iyi bir klinik yargiy1
gerektirmekle birlikte taniy1 da istikrasizlagtirmaktadir (4).

2.1.7. Ayirica1 Tam

Tiim ruhsal bozukluklarin ayirici tanisinda oldugu gibi sizoaffektif bozuklukta da
oncelikle bir madde kullanim bozuklugu veya tibbi bir bozuklugun bulunup bulunmadig:
sorgulanmalidir.. Norolojik bozukluklar, enfeksiyon hastaliklari, metabolik bozukluklar ve
endokrin hastaliklari, psikotik ve duygudurum belirtilerinin bir arada ortaya ¢ikmasina ve
sizoaffektif bozukluk diisiindiirecek klinik gdriiniimlere yol acabilir. Benzer sekilde kotiiye
kullanilan maddelerin veye sagaltim amacli kullanilan ilaglarin kronik kullanimai, akut
entoksikasyonu veya kesilmesi sonucunda da benzer tablo ortaya ¢ikabilir. Ornegin alkoliin
akut veye kronik kullanimi depresif belirtilere ve varsanilara yol agabilir. Kronik esrar
kullanim1 psikozu uyarabilecegi gibi ayn1 zamanda depresyona pek ¢ok 6zelligiyle benzeyen
anerjik bir tabloyu ortaya ¢ikarabilir. Kronik kokain kullanimi da psikotik belirtilerle birlikte
duygudurum degisikliklerine neden olabilir. Bu nedenle sizoaffektif bozuklugun ayirici
tanisinda tibbi bir hastalik ve madde kullanimu bilgileri laboratuvar incelemeleriyle
dislanmalidir (4).

Hastalar siklikla psikoza gore depresyonu daha anlasilir veya sosyal olarak kabul
edilebilir goriirler ve geriye doniik olarak hastaliklarindaki depresif belirtilerin siiresini
vurgularlar. Yalniz 6ykiiye dayanarak negatif belirtileri depresif belirtilerden ayirmak da

zordur. Ayni sekilde, hikaye 6forik duygudurumun agik¢a saptanmazsa, gecirilmis manik



hecmeler, ajitasyon veya irritabilite belirtilerinin bulundugu bir psikotik atak olarak
degerlendirebilirler. Boylece, bilgi verenlerden alinan bilgiler kullanilarak 6ykii almak her iki
duygudurum dénemi ve sizofreniyi karsilayip karsilamadigini miimkiin oldugunca
betimlemek énemlidir. Boyle bir donemsel 6ykii, sizofreninin {istiine binen bir duygudurum
bozuklugunu tipik olarak depresyondan ayirmada kullanilabilir (1,4). Herhangi bir nérolojik
anormallikten siiphelenilmesi durumunda anatomik bir patolojiyi ekarte etmek i¢in beyin
goriintiilemesi veya muhtemel bir epilepsiyi belirlemek i¢cin EEG ¢ekilmesi gerekmektedir.

Ciinkii epileptik hastalarda nobetlere bagh psikotik belirtiler, genel toplumdan daha siktir (5).

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

Hastaligin tanisin1 koymadaki ve takibindeki giicliikler nedeni ile uzun dénem seyrini
belirlemek giictiir. Sizofrenik belirtilerdeki artisin prognozu kétiilestirecegi diisiintilmektedir.
Arastirma tan1 Slgiitleri kullanilarak yapilan ¢aligsmalar gostermistir ki, bir yilin sonunda,
sizoaffektif hastalarin prognozlari baskin belirtilerin duygudurum (iyi prognoz) veya
sizofrenik (kotli prognoz) olmasina gore degisiklik gostermektedir (5).

Sizoaffektif bozuklugun prognozu sizofreninin prognozundan biraz daha iyidir ancak
duygudurum bozukluklarinin prognozundan oldukca daha kétiidiir. Onemli lgiide toplumsal
ve mesleki islev bozuklugu pek sik goriilmez. iki uglu tip sizoaffektif bozuklugu olan
hastalarin prognozu iki u¢lu tip I bozuklugu olan hastalarin prognozuna benzer; depresif tip
sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin prognozu da sizofreninin prognozuna benzer.
Bozuklugun tipi g6z 6niinde bulundurulmaksizin prognozun kétii olacaginin gostergeleri
sOyle siralanmaktadir:

Premorbid islevselligin bozuk olmasi

Hastaligin sinsi baglamasi

Hastaligin baglamasini tetikleyen bir etkenin bulunmamasi

Psikotik belirtilerin daha baskin olmast

Ozellikle negatif belirtilerin olmasi

Erken yaglarda baslamast

Yatigma gdstermeyen bir gidigin olmasi

Ailede sizofrenik hastalarin bulunmasi



2.1.9. Tedavi

Iki uclu tipte sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin hem antipsikotik hem de
duygudurum diizenleyici nitelik tasiyan ajanlarla tedavi edilmesi gerekir. Tedavi segenekleri
arasinda klasik tedavi, yeni kusak antipsikotiklerle birlikte bir ya da daha fazla sayida
duygudurum diizenleyici veya yeni kusak antipsikotiklerle sadece monoterapi sayilabilir (4-
11)

2.1.9.1. Duygudurum Diizenleyicileri

Duygudurum diizenleyicileri ikiuglu bozukluk tedavisindeki esas ilaglar olmakla
birlikte sizoaffektif bozukluk tedavisinde de 6nemli yere sahip olduklari diisiiniilmektedir.
Ikiuglu bozukluk tip I tedavisinde lityum, valproat ve daha az olmak iizere karbamazepin
kullanimina yo6nelik yogun ¢aligsmalarin aksine, sizoaffektif bozuklukta duygudurum
diizenleyicilerinin etkinligini 6l¢gmeye yonelik ¢cok az ¢aligma yapilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada lityum ile karbamazepin karsilagtirilmis ve karbamazepinin sizoaffektif
bozukluklarin depresif alt tipinde daha etkin oldugu goriiliirken, iki uclu tipte iki ilag arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamustir. Pratikte bu ilaglar cogunlukla tek baslarina veya birbirleri ile
kombine edilerek veya antpsikotiklerle kombine edilerek kullanilmaktadir. Manik donemlerde
sizoaffektif hastalar yogun ve yliksek doz duygudurum diizenleyicileri ile tedavi edilmeli ve
terapotik kan ila¢ konsantrasyonlar: orta ile yiiksek arasinda tutulmalidir. Hasta stabil bir hale
geldikten sonra ise, yan etkileri ve organ sistemlerindeki potansiyel istenmeyen etkileri
onlemek, hasta uyumunu arttirmak ve ilag kullanimim kolaylastirmak i¢in doz azaltilarak
diisiik ile orta arasinda devam edilmelidir. Plazma ila¢ konsantrasyonlarinin takibi ve tiroid,
bobrek ve hematolojik fonksiyonlarin aralikli takibi yapilmalidir. Tiim tedaviye direngli
manilerde oldugu gibi EKT kullanilmasi da akilda bulundurulmalidir (5).

Lityum ve karbamezapin sizoaffektif bozuklugun tedavisinde oldukca etkili
goriilmektedir . Lityum ve karbamazepinin profilaktik etkinligi sizoaffektif bozuklukta
karsilastirilmigtir. Sizoaffektif hastalarda lityum ve karbamazepin idame tedavisinde es giicte

alternatifler olarak goriilmiistiir (8,9)



2.1.9.2. Antidepresanlar

Tanimdan da anlasilacagi gibi sizoaffektif hastalarin cogu major depresif donemlerden
sikayetcidir. Antidepresan tedavisi, iki u¢lu bozuklugun depresif doneminin tedavisine
benzemektedir. Antidepresan tedavi ile depresyondan maniye dogru olusabilecek ani
kaymalar goz onilinde bulundurulmali ve dikkat edilmelidir. Antidepresan seciminde daha
onceki antidepresan tedavilere verilen yanitlar goz oniinde bulundurulmalidir. SSGE’ler ilk
tercih olarak kullanilmaktadir; ¢iinkii kardiyak yan etkileri daha azdir ve doz asimi1 konusunda
daha giivenilir ilaglardir. Ajitasyonu olan veya uykusuzluktan sikayet eden hastalar trisiklik
antidepresanlardan daha fazla yarar gorebilirler. Tiim depresyon hastalarinda oldugu gibi EKT

kullanim1 da gerektigi zaman akilda bulundurulmalidir (5).

2.1.9.3. Antipsikotikler

Antipsikotik ilaglar sizoaffektif bozuklugun tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.
1950'li yillarda klorpromazinin klinik kullanima girmesi, dopaminin etkisini bloke eden
ilaclarin psikoz tedavisinde etkili olduklarin1 gostermistir. Bu nedenle bu ilaclarin sizoaffektif
bozuklugu olan hastalardaki psikotik belirtilerin tedavisinde etkili olmasina sasirmamak
gerekir. Tam olarak belli olmayan nokta ise bu ilaglarin tek baslarina psikotik ve duygudurum
belirtilerini kontrol etmekte yeterli olup olmadiklaridir. Hastaligin yapisinda bulunan
karmasiklik nedeni ile arastirmalarda sizoaffektif bozuklugu bulunan hastalarda tek basina
antipsikotik tedavi yaklasimindan ka¢imilmistir. Sizofrenide etkinligi kanitlanan ilaglarin
hemen hemen hepsi sizoaffektif bozuklukta da denenmistir. Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
hastalarinda klozapin, risperidon ve olanzapin ile pozitif ve negatif belirtileri degerlendirme
o0lcegi puanlarinda istatistiksel olarak anlamli oranda diizelme g6zlenmistir.

Kombine serotonin-dopamin bloke eden yeni kusak antipsikotiklerin sentezlenmesi ile
daha ¢ok sizoaffektif hastada etkinlik ve giivenirlik ¢aligmalar1 yapilmaktadir (5,11).
Serotonin-dopamin antagonistlerinin kullanima girmesi ile birlikte sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk hastalar1 i¢in bir ¢i1g1r agilmistir. Her ne kadar klozapinin sizofreni hastalarindaki
etkinligine iliskin bir¢ok bilgi mevcut olsa da, ¢ok az sayida calisma sizoaffektif bozuklugu
bulunan hastalarda sizofreni ile karsilastirilabilir derecede veya daha fazla etkinlik tarif
edilmistir. Klozapin tedavisiyle sizofreniye kiyasla hastalar sizoaffektif bozukluk ve iki uglu
bozuklukta daha fazla bir klinik iyilesme gostermis. Sizoaffektif bozuklugu bulunan

hastalarin klozapine neden daha iyi cevap verdigine iliskin ¢esitli nedenler bulunabilir.



Klozapinin sizofreni hastalarindaki pozitif belirtilerin tedavisinde daha etkili oldugu, dolayisi
ile sizoaffektif bozuklugun pozitif belirtileri tizerine de daha etkili oldugu gosterilmistir

(5,10).

2.1.9.4. Antikonviilzanlar

Bu alanda yapilmis ¢alismalar oldukg¢a azdir. Bir calismada antipsikotik tedaviye
eklenen karbamazepinin ek bir yarar saglamadig ifade edilirken bir bagka ¢alismada ise
olumlu sonug bildirilmistir. Sodyum valproatla yapilmis ¢alismalar az sayida hasta iizerinde
yiiriitiilmiis agik ¢alismalardir. Bu ¢aligmalardan elde edilen ortak sonug valproat tedavisinin

sizoaffektif bozukluk iki uglu alt tipinde etkili ve giivenilir oldugu yoniindedir (4,47).

2.1.9.5. Psikososyal Tedavi

DSM IV TR'de belirtilen sizoaffektif bozukluk taniminin sizofreniye olan yakinligi
diisiiniildiigiinde, sizoaffektif bozuklukta uygulanacak olan psikososyal tedavinin sizofrenide
uygulanana benzer olmasi gerektigi diisiiniilebilir. Bu nedenle hastalar, aile terapisi, sosyal
yeti kazandirma terapisi, biligsel rehabilitasyon ve bunlarin karisimindan fayda gorebilirler.
Bu hastaligin tanisi, takibi ve prognozu konusunda yasanmakta olan kargasadan hastalar
haberdar edilmelidir. Eskiden hastalara ve hasta yakinlarina sizoaffektif bozuklugun
sizofreniden daha iyi bir prognoza sahip oldugu sdylenirdi, ama artik gliniimiizde bunun
gecerliligi kalmamistir. Oncelikle hastanin tedavisi miimkiin olan bir duygudurum bozuklugu
oldugu, daha sonra ise hastaya ciddi bir psikotik bozukluk bulundugu sdylenebilir. Tedavi
rejimleri ¢gok karmasik ve siki olabilecegi i¢in, hasta yakinlarina psikofarmakolojik egitim de

verilmelidir (5).



2.2. IMMUN SISTEM VE INFLAMASYON

Immiinite, organizmanin basta mikroorganizmalar olmak iizere her tiirlii yabanci
maddeye kars1 verdigi yanit1 tanimlamak icin kullanilir. immiiniteden sorumlu hiicre ve
molekiiller ‘immiin sistem’i olusturur. Yabanci madde ile karsilasildiginda immiin sistemin
degisik boliimlerinin karsilikli ve diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan cevaba immiin yanit
denir (48). Inflamasyon, enfeksiyon ya da fizik biitiinliigiiniin bozulmas1 gibi doku hasarina
konagm verdigi karmasik yanittir, immiin yanitta olusan ilk reaksiyondur (49). inflamasyonun
esas fonksiyonu hasarin kurtarilip konagin homeostasisini tekrar eski haline getirmektir.
Inflamatuar siiregteki diger etkiler konaga zararl olabileceginden hizli, 6zgiil, ve kendini
siirlayict olmalhidir (12,49).

Inflamatuar yanit, onarim siireci ile yakin birliktelik gosterir. Inflamasyon zedeleyici
etkenin yok edilmesi, seyreltilmesi ya da sinirlandirilarak hapsedilmesini saglar, hasarli
dokunun yeniden onarilmasini ve yapilandirilmasini kapsayan bir seri olaylar zincirini
harekete gecirir. Bununla birlikte inflamasyon ve onarim potansiyel olarak zararli da olabilir.
Romatoid artrit, ateroskleroz ve akciger fibrozisinde oldugu gibi inflamatuar reaksiyonlar
yaygin kronik hastaliklarin nedeni olabilir. Inflamasyon akut ve kronik modellerine ayrilir.
Akut inflamasyon hizli baslar ve bir kag saat ya da giin gibi goreceli olarak kisa surer. Kronik
inflamasyon ise daha uzun siirelidir. Histolojik olarak lenfosit ve makrofajlarin varligi, kan

damarlarinin proliferasyonu, fibrosis ve doku nekrozu ile iliskilidir (50).

2.2.1. immiin Sistem Hiicreleri

Lokositler viicudun savunma sisteminin hareketli birimlerdir (51). Grantilositler kan
l16kositlerinin %60-70’1ni olusturur. Notrofil, eozinofil ve bazofilleri igerir. Dolasan
grantilositlerin %90’dan fazlasini nétrofiller olusturur. Notrofillerin immiin komplekslerle
etkilesimi sonras1 enzimler serbestlenir. Notrofil yiizeyinde de anti-mikrobiyal siiperoksit
radikalleri belirir. Stiperoksit tiretimi hem direk olarak doku hasarina yol agar, hem de
kollojen ve DNA gibi makromolekiillerin yapisin1 degistirir. Graniilositlerin kontrolsiiz
cogalmalar1 ve dokularda birikmeleri nétrofil ve eozinofil kdkenli sistemik vaskiilitlerde
goriildiigii gibi agir doku hasarina yol agabilir.

Lenfositler dolasimda nétrofillerden sonra ikinci en sik bulunan 16kosit tipidir. Kiigiik

lenfositler fonksiyonlarina gére B ve T lenfositler olarak ikiye ayrilir. B hiicreler primer



olarak hiimoral (antikor aracili) immiin yanitin olusmasinda rol alir. T hiicreleri hiicresel
immiiniteden sorumludur (52). T hiicrelerinin immiin uyar1 sonrasi ¢esitli sitokinler
salgilayarak diger T ve B hiicreleri ile monosit-makrofajlarin uyarilma ve olgunlagsmasini
saglayan alt grubu yardimci T hiicreleri olarak adlandirilir. Bu grup yiizeyinde CD4 tasir. Son
donemlerde yardimei T hiicre gurubunun da, salgiladiklar1 sitokinlere gore iki alt grubunun
oldugu 6ne siirlilmiistiir. Bunlardan biri B hiicre 6zellesmesi , inflamasyon ve otoimmiinitede
yer alan IL-2 ve IFN-gama salgilayan, Th1 grubu, digeri ise hipersensitivite ve allerji ile ilgili
IL-4 ve IL-13 salgilayan Th2 grubudur. Diger bir T hiicre grubu yabanci antijenleri tan1yip bu
hiicreleri yikima ugratan alt grubu sitotoksik T hiicreleridir. Bu hiicreler CD8 molekiilleri
tagirlar. Biiyilik graniiler lenfositler dogal dldiiriicii hiicreler olarak bilinirler ve sitotoksik
graniiller salgilayarak hedef hiicreleri 6ldiiriirler. (48, 52).

Monosit-Makrofajlar, kemik iliginde 6nciil hiicrelerden kaynaklanan monositler,
periferde 1-3 giinliik yar1 6miir ile dolasirlar. Doku makrofajlari ise ya periferik kandaki
monositlerin ekstra vaskiiler dokuya gogii ile ya da dokulardaki makrofaj dnciillerinden geligir
(karacigerde kuppfer hiicreleri, merkezi sinir siteminde mikroglia). Doku makrofajlart antijen
sunucu hiicreler olarak antijenin T hiicrelerine sunumu yaninda, IL-1 e IL-6 gibi sitokinler
yoluyla T ve B hiicrelerinin antijene bagli aktivasyonunda temel rol alir. TNF-a ve IL-1 gibi
sitokinler monosit-makrofajlarin antikora bagli olmayan litik aktivite géstermesini de
saglarlar (52).

2.2.2. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon, zedeleyici etkenlere kars1 konak savunmasi mediyatorlerinin
l6kositler ve plazma proteinleri zedelenme alanina tasinmasini saglayan hizli bir yanittir. Akut
inflamasyonun ti¢ major kompenenti vardir: (1) Kan akiminin artigina neden olan damar
boyutu degisiklikleri; (2) plazma proteinleri ve 16kositlerin dolagimi terk etmesini saglayan
yapisal mikrodamar degisiklikleri; (3) 16kositlerin mikrosirkiilasyondan gocii, zedelenme

alaninda birikimi ve saldirgan etkenin yok edilmesine yonelik aktivasyonu (50).
2.2.3. Kronik Inflamasyon
Tam olarak tanimlamak zor olsa da kronik inflamasyonun akut inflamasyon, doku

yikimi1 ve onarim girisimlerinin es zamanli olarak ilerledigi uzamis inflamasyon oldugu

diistintiliir. Akut inflamasyonu takiben gelisebilecegi gibi siklikla kronik inflamasyon, sinsi
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diistik gradeli belirti vermeyen yanit seklinde baslar. Bu son tip kronik inflamasyon, doku
harabiyeti yapan ve sik goriilen hastaliklarda karsimiza ¢ikar. Bu hastaliklar romatoid artrit,

tiiberkiiloz ve kronik akciger hastaliklaridir (50).

2.2.3.1. Kronik inflamasyonun Nedenleri

Cesitli mikroorganizmalarla olan inatg1 enfeksiyonlar: Tiiberkiiloz basili, treponema
pallidum, ¢esitli viriisler, funguslar ve parazitlerle gelisen inflamasyondur.
Ekzojen veya endojen potansiyel toksik ajanlara uzun siireli maruziyet: Ateroskleroz en
azindan bir kismi1 endojen olan toksik plazma lipid komponentlerinin indiikledigi arter
duvarinin kronik inflamatuar reaksiyonudur.
Otoimmiinite: Belli durumlar altinda kisinin kendi dokusuna kargs1 gelisen reaksiyonlar

otoimmiin hastaliklar olarak tanimlanir (50).

2.2.4. Akut Faz Proteinleri

Inflamatuar uyarana yamit olarak cogunlukla karacigerde sentez edilir. Bu plazma
proteinlerinin konsantrasyonu yiizlerce kat artabilir. En iyi bilinen ii¢ tanesi C-reaktif protein,
fibrinojen, serum amiloid A proteinidir. Bu molekiillerin hepatosit tarafindan sentezi
sitokinler (6zellikle IL-6, CRP ve fibrinojen i¢in) ve IL-1 veya TNF (SAA i¢in) tarafindan
artirtlir (50).

Gilintimiizde akut faz proteinleri 16kositozis ve/veya notrofili gibi geleneksel
hematolojik degerlendirmelerde kullanilan yangisal parametrelere gore daha duyarli olduklar
tespit edildigi i¢in yangisal reaksiyonlarin belirlenmesinde daha etkili ve hassas bir yontem

olmustur (53)

2.2.4.1. C-Reaktif Protein

Karacigerde sentez edilen lobulin yapisindaki bu akut faz proteini inflamasyon ve
doku yikimi halinde kisa siirede artip, durum diizelince hizla azalir. Pratikte en sik kullanilan
akut faz proteinidir. CRP, inflamasyon baslamasindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baglar, 36-
50 saatte zirve yapar, yartlanma omrii 19 saattir. CRP yiiksekse irdelenecek bir sorun var
demektir. CRP genel olarak invaziv bakteriyel infeksiyonlarda normale gore 15-40 kat

artabilmektedir; viral infeksiyonlarda genel olarak 3-5 kat artar, ama grip, CMV gibi viral



infeksiyonlarda da 10 kattan fazla artis olabilmektedir. Enfeksiyon hastaliklar1 disinda
sistemik vaskiilitlerde 10-20 kat, malignitelerde 5-10 kat (baz1 lenfomalarda daha fazla)
artmaktadir. CRP normal ESH yiiksek bir durumda SLE’den siiphelenilir (17).

Serum seviyesi laboratuarlarda nefelometrik yontemle ¢cabuk, giivenilir ve kolaylikla
Olciilebilir. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve cinsiyetten,
eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden etkilenmemesi 6nemli 6zellikleridir (54).

Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak sitokinler

salinir. Ozellikle interlokin -6, interlokin -1 ve tiimdr nekrozis faktor-o hepatositlerden CRP
sekresyonunu indiikler (55).
Genelde ¢ok yiiksek CRP degerlerinde asagidaki hastaliklar akla gelir: invaziv bakteriyel
infeksiyonlar, akut romatizmal ates, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit (Still hastalig1),
rejyonel ileit, akdeniz atesi, reaktif artritler, vaskiilitler, baz1 lenfomalar, sekonder amiloidoz
ve miyokard enfarktiisii (17).

C-reaktif protein seviyelerinin artmasi kronik enfeksiyonlar ve inflamatuar

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi inflamatuvar kosullar i¢in artmus risk ile de iliskilidir (56).

2.2.5. Sitokinler

Sitokinler hem 6zgiil immiin sistemin hem de dogal immiin sistemin hiicrelerince
salgilanan, immiin sistem fonksiyonlari iizerine hayati 6neme sahip olan diizenleyici
proteinlerdir. Sitokinler janus kinaz sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-
STAT) yolu da dahil olmak iizere karmasik sinyal iletim yollarin1 etkinlestirmek i¢in hiicre
yiizeyindeki almaclara baglanarak cesitli biyolojik fonksiyonlar1 diizenlerler (57).

Sitokinler antijen sunumu, immiin sistem hiicrelerinin farklilagmasi, olgunlagmasi,
aktivasyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve akut faz yanitlari gibi immiin yanitin ve
inflamasyonun her sathasinda rol oynarlar. Sitokinler sadece immiin ve inflamatuar yanitlar
etkilemekle kalmazlar, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi bir ¢cok biyolojik olaylar1 da
diizenlerler. Bu anlamda 100’iin lizerinde sitokin ayirt edilmistir. Sitokinler antijen 6zgiil
olmadiklar1 halde yapimlar1 ve salgilanmalari antijen uyarisina baglidir.

Cok farkli hiicrelerden kaynaklanmalari, cok farkli hiicrelerde farkli etkiler
olusturmalar1 nedeniyle hiicre kaynaklarina veya fonksiyonlarina gore tiim sitokinleri iceren
ideal bir sniflandirma ve gruplandirma yapilamamistir. Onceleri sitokinler hiicre
kaynaklarina gore siniflandirilmistir. Mononiikleer hiicrelerden kaynaklananlara monokin,

lenfositlerden kaynaklananlara lenfokin ad1 verilmistir. Ancak daha sonralar1 bu sitokinlerin



diger hiicrelerce de yapildiginin saptanmasi ve hiicre kaynaklar1 ve etkileri hakkindaki
bilgilerin artmasi ile bu siniflandirmalarin gecgerliligi kalmamistir. Farkli 16kosit gruplari
arasinda iletisim sinyalleri olarak is gérmeleri nedeniyle bir grup sitokinler interlokinler (IL)
olarak isimlendirilmistir. Bugiin sayilar1 18’e ulasan sitokinlerin hiicrelerin fonksiyonlarini da
(IL-1, IL-6) etkileyebildikleri bilinmektedir. Baz1 sitokinlerin ise bilinen eski isimleri (Ttiimor
nekrozis faktor, interferon) kullanilmaktadir (49).

Inﬂamasyonda lokal ve sistemik olarak oynadiklar1 6nemli roller nedeniyle IL-1, IL-6,
TNF- o ve kemokinler pro-inflamatuar sitokinler olarak, lenfositlerin farklilasmasi ve
aktivasyonundaki 6nemli rolleri nedeniyle IL-2, IL-4 immiin diizenleyici sitokinler olarak
bilinir (48).

Ayrica IL-4, IL-10 ve IL-13 immiin sistemi baskilayan diger sitokin salgilayan
hiicrelerin sitokin salinimi fonksiyonunu engelleyen antiinflamatuar sitokinler olarak bilinirler
(58).

Immiin sistemin hormonlar: diyebilecegimiz sitokinler hormonlarin aksine 6zellesmis
hiicreler tarafindan degil, farkl bir¢ok hiicre tarafindan yapilabilir. IL-2, IL-4, IL-6 ve TNF- o
sitokinlerinin kaynak hiicre, hedef hiicre ve etkileri tablo 1°de gosterilmistir. Yapisal olarak
farkli sitokinler ayni1 etkiyi olusturabilirken, hormonlar etkilerini digerleri ile paylagsmazlar ve
yine sitokinlerin aksine sinirli sayida hedef hiicrede sinirlt sayida etki olustururlar (48).

Inflamatuar sitokinler, inflamasyona erken cevabin diizenlenmesine katilirlar ve
stiperoksit tiretimi ile indiiklenebilir nitrik oksid sentazin (iNOS) iyi bilinen indiikleyicileridir.
Ancak siiperoksit anyonunun, sitokinlerin olusturdugu in vivo hiicre hasarindaki roliiniin de

tam olarak anlasilmasina ihtiyag¢ vardir (59).



Tablo 1: IL-2, IL-4, IL-6 ve TNF- a sitokinlerinin kaynak hiicre, hedef hiicre ve etkileri

Kaynak hiicre

Hedef hiicre

Etki

IL-2 CD4+ TH1,CD8 T T lenfositler Proliferasyonu sitokin
lenfositler ve NK B lenfositler salinimini arttinir
hicreler Monosit Proliferasyonu; IgG2

NK hiicresi yapimini saglar
Sitokin yapimini,
fagositozu,
sitotoksisiteyi arttirir

IL-4 TH2 lenfositler T lenfositler Th2 Hiicrelerinin
mast hiicresi B lenfositler gelisimini saglar,

Mast hiicresi TH1 gelisimini baskilar

Endotel IL-3 aracili mast hiicre
gelisimini arttirir
Proliferasyonu, 1gG4 ve
IgE yapimini saglar

IL-6 TH2 lenfositler, B lenfositler Blylme farklilasma
makrofajlar Karaciger hiicreleri imminoglobulin

Hipotalamus yapimini uyarir
Akut faz proteinlerinin
yapimini uyarir
Ates olusumunu saglar

TNF-a Mononikleer fagositler T lenfositlerde

Notrofiller
Aktif lenfositler

NK hicreleri

aktivasyonu ve IL-2R
ekspresyonunu uyarir
B lenfositlerde
proliferasyonu ve

antikor yapimini uyarir.

2.3.1. Norogenezis

2.3. NOROGENEZIS VE NOROINFLAMASYON




Norogenez noral kok hiicreleri veya progenitor hiicrelerden yeni néronlarin iiretimini
iceren karmasik bir siirectir (60). Yetiskinlerde ndrogenez lateral ventrikiildeki subventrikiiler
zonda ve hipokampusun subgraniiler zonunda meydana gelir. Norogenez progenitor hiicre
cogalmasi, noronal farklilasma, gé¢ ve sonunda mevcut néronlarla yeni iiretilmis néronlarin
birlestirilmesi basamaklarindan olusur (61)

Yetiskinlerde hipokampal ndérogenez genellikle hipokampal 6grenme ve hafiza
fonksiyonlariyla ¢ok yakindan iligkilidir (62-64). Yeni iiretilen néronlar yetiskinlerde sinaptik
plastisite bilissel fonksiyonlar, depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik rahatsizliklarda role
sahiptir (65,66).

Sistemik inflamasyon aksine pro-inflamatuar sitokinlerin MSS’de; sinaptik plastisite,
norotransmisyon, niikleer sinyal iletimi, nérogenez ve inflamatuvar yanit gibi ¢ok yonlii

etkileri vardir (67-69).

2.3.2. Inmh Ensefalit Ve Diisiik Dereceli Noroinflamasyon

Ilimli ensefalit (IE) dncelikle kisa zaman dilimleri i¢inde olusan, MSS tarafindan
korunup, tistiin gelinen kiiglik inflamasyon lezyonlar1 (mikroskobik boyutta) olarak
tanimlanabilir. Calisma metodlarinin sinirliligindan dolay klinik olarak tespit edilememistir
(70). Diistik dereceli noro inflamasyonun (DDNI) patomekanizmasi genellikle beyin
hiicreleri, bagisiklik hiicreleri, ve ¢6ziinen maddelerin ayr1 ayr1 her birinin 3 énemli viicut
boliimiinde (kan, beyin omurilik sivist (BOS) ve beynin ekstraselliiler sivisi) degisimi ile
iligkilidir. DDNI da Immun- inflamatuar diizenleyiciler ve hiicreler ¢ok kisa zamanda
bulunabilir ve DDNI ile iliskili psikiyatrik sendromlart sekillendirir (71).

In vivo degerlendirmelerde sistemik inflamasyon ve 6zellikle MSS inflamasyonunun
sinirli olmasindan, merkezi sinir sisteminin (MSS) 1y1 korunmus ve degerlendirilmesi zor
oldugundan dolay1 tanimlanmasi genellikle sinirli kalir (71).

Kan beyin bariyerinin (KBB) solute ve hiicre olarak 2 farkli degisim bilesenlerine sahip
oldugu tekrar tanimlanmistir (71,72). Kan beyin bariyeri anatomik olarak koroid plexus ve
circumventrikiiler organi igerir. Koroid plexus BOS ve kan arasinda aktif hiicre trafiginin
oldugu bolgedir (72,73), BOS salgilar, molekiiler sinyaller gonderir. Modern BOS analizi
noroloji ve o0zellikle noroinflamatuar hastaliklardaki genis tecriibelerle gecerlilige

kavugmustur (71,74) Buna ragmen simdiye kadar psikiyatrik hastaliklarda nadiren BOS



analizine bagvurulmustur ve su akilda tutulmalidir ki sistemik inflamasyon ve MSS’ne 6zgiil

inflamasyon birbirine paralel olarak degerlendirilmelidir (71).

2.4. C-REAKTIF PROTEIN VE SiTOKINLERIN NOROGENEZIS VE
NOROINFLAMASYON ILISKIiSi

2.4.1. Sitokinler ve Merkezi Sinir Sistemindeki Rolleri

Sitokinler immiin reaksiyon siirecinde bir¢ok immiin ve noronal hiicreler arasinda
sinyal iletisimini diizenleyen kii¢iik glikoproteinlerden olusur. Sitokinler astrositler, glial
hiicreler ve noronlardan da salinir. Noronlar ve glial hiicreler arasinda iki yonlii iletisimde
kritik 6neme sahiptir. (12-14).

Sitokinlerin immiin olmayan somatik hiicreler tarafindan da salgilandig: ve
noroendokrin sistem, hipotalamo-hipofiz-adrenal sistem, otonom sistem ve ndrotransmitter
sistem (dopamin, serotonin ve glutamat) ile etkilesimde oldugu bilinmektedir (58,75).

Sitokinler nispeten yiiksek bir molekiil agirligina sahiptir, zayif birlegsme yerlerinden
veya aktif tasinma yoluyla da kan beyin bariyerini gegebilir (76). Beyinde, duygudurum,
enerji ve aktivite kontrolii ile ilgili yolaklarda rol oynarlar (77). Bu yolaklardan biri IL-6 ve
TNF a tarfindan hipotalamusta iiretilen kortikotropin salict hormonun artirilmasi veya
glukokortikoid almaglarinin diizenlenmesidir (77,78).

Bu inflamatuvar mediatdrler ndroplastisitenin dnemli diizenleyicilerindendir. Fizyolojik
sartlarda IL-1, IL-6 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinler néronlara trofik destegi saglanmasi
ve noronlarin artirilmasi i¢in dnemlidir (79,80)

Proinflamatuar sitokinlerin dopamin ve noradrenalin sentez ve saliniminda uyarici

etkileri vardir. Dopamin ve noradrenalinin hiz kisitlayici enzimi olan trozin hidroksilazin

aktivitesini degistirirler (81).

2.4.2. Sitokinlerin Néroinflamasyon ve Norogenezisle iliskisi

Sitokinler noro-glial iletisimle ilgili olarak néroinflamasyon, ndrodejenerasyon ve
noroproteksiyonla yliksek oranda alakalidir. Bu molekiiller hiicreler aras iletisimde ¢ok
fonksiyonlu etki gosterirler. Normalde MSS’de belirlenemeyen cok diisiik dozlarda

bulunurlarken, farkli patofizyolojik durumlarda iiretimi 6nemli oranda artar. (14).



Bu kii¢iik proteinler hiicre biiylimesini, hiicrelerin hayatta kalmasini, farklilasmasini ve
aktivitelerini diizenler..Biiylime faktorlerini ve almaglarini i¢eren bazi sitokinler merkezi sinir
sisteminde fonksiyonel olarak mevcuttur. Bunlar TNF-a, IFN, 1L-1,2,3,4,6,10,12,15,18, TGF-
beta, koloni uyarici faktorler, norotrofik faktorlerdir. Cesitli sitokinlerin norogelisimsel rolleri
varsayillmaktadir. Glial noral iletisimdeki kritik durumlarda hem astrositler hem de
mikroglialar bir ya da birden fazla sitokinin tireticisidirler (14).

Pro-inflamatuar sitokinlerin normal aktivasyonu inflamatuar siirecin daha siddetli
seyretmesini 6nler bdylece MSS’nin hemostazini saglar (81). Inflamatuar yanit sirasinda
mikroglia ve sitokinler iki ucu keskin bigak gibi ndronlarin korunmasini da saglayabilir
norotoksisiteyede neden olabilir (82)

Pro-inflamatuar sitokin almaglari, hipokampus, 6grenme ve hafiza ile ilgili bolgelerde
yogunlagsmaktadir (83).Yeni olugsmus hipokampal néronlarin sagkalim oranlar1 aktif mikroglia
miktartyla negatif korelasyon gostermektedir (82)

Cesitli proinflamatuar sitokinleri kendi mikrogevrelerinde karmasik sinyaller ile
noroprotektif ve nérotoksik etkiler gosterirler. Yapilan bir ¢alismada bazi pro-inflamatuar
sitokinlerin yetiskin hipokampal nérogenezi inhibe ettigi gosterilmistir. Mikroglial
inflamasyon seviyesiyle ndrogenezis arasinda negatif koralasyon bulunmustur (69). Aktif
mikroglialarin zararli etkilerine ek olarak, pro-inflamatuar sitokinlerin de néron {izerinde
bireysel etkileri vardir (12).

Sizofrenide néroinflamasyon ve immiinogenetik ile ilgili dnemli oranda kanit vardir
(22,84-87). Norodejeneratif ve norogelisimsel siire¢ sizofreninin etyolojisini gosterir ve
muhtemelen mikroglia aktivasyonuyla iliskilidir (88,89).

Uzamis mikroglial hiperaktivite Parkinson ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda goriilen néronal apopitozis ve beyin hasarma yol acar (90,91).
Hipoglutamaterjik durumlar ve bozulmus NMDA sinyali sizofreninin altinda yatan
patofizyolojisindendir. NMDA antagonistleri (ketamin, fensiklidin, MK-801) hayvan
modellerinde sizofreniye neden olur. Her 3 NMDA antagonisti kemirgen beyninde mikroglial
aktivasyonu uyarir (92,93).

Sizofrenide hipokampal hacim azalmasi siklikla bildirilmistir. Bu hacim azalmasi
sizofreninin klinik 6zelliklerinden ¢alisma ve sozel bellek bozuklugu ile iligkilidir. Sizofreni,
sizoaffektif ve iki uglu bozuklugu olan hastalarin ayr1 grupta hipokampal hacimleri
karsilastirilmis; iki uglu bozuklukta hacim azalmasi saptanmazken sizofreni ve sizoaffektif
bozuklukta kontrol ve iki uglu grubuna kiyasla anlamli oranda hipokampal hacim azalmas1

saptanmustir (43).



Yaygin olarak kabul edilen dopamin teorisinin yani sira, diger bazi hipotezler de 6ne
stiriilmiis, sizofreninin etyopatogenezinde immiin mekanizmalarin olas1 katilim1 kabul
edilmistir (26,94). Sizofrenide otoimmun hastaliklara benzer sekilde immunoglobulin
diizeyinde artig, kontrollere gore antiniikleer antikorlarda artig, otoimmun beyin hastaliklarina
benzer gliozisin olusmasi, sitokin seviyelerinin artis1 gibi kanitlar immun hipotezi
desteklemektedir (12,20,22,95-97).

Artan kanitlar bagisiklik, endokrin ve sinir sistemlerinin sitokinler, hormonlar ve
norotransmitterler araciligiyla birbirleri ile etkilesim de oldugunu gostermektedir (98-100).
Immiin sisteminin aktivasyonu merkezi sinir sisteminde ndropatolojik degisikliklere neden
olabilmektedir. Bu etkiler biiyiik 6l¢iide ndron ve glial hiicrelerde almaglar1 bulunan sitokinler

tarafindan diizenlenir ( 100,101).

2421, 1L-2

Bagisiklik fonksiyonunun diizenlenmesine ek olarak, interlokin (IL) -2’nin beynin
norokimyasal aktivitesi ve davranigin potansiyel diizenleyicisi oldugu agikca goriiliir hale
gelmistir. IL-2’nin esas hedefleri mezolimbik ve mezostriatal dopaminerjik yolaklar,
hipokampal kolinerjik aktivite, beyin sap1 ve hipotalamustaki monoaminerjik ve néroendokrin
faaliyetlerdir. Daha 6nemlisi IL-2 stereotipik davraniglar, hedonik tepkiler ve saldirgan
davranislar ile iliskilidir. IL-2’nin nérokimyasal ve davranigsal etkileri hastalik davranisinin
klasik belirtilerine neden olan proinflamatuar sitokinlerin bu 6zelliklerinden bir¢ok agidan
farklilik gosterir. Klinik olarak IL-2 ve ¢oziiniir IL-2 almaglari(sIL-2R)’ nin anormal iiretimi
sizofreni, mani ve depresyon dahil olmak {izere, cesitli psikiyatrik bozukluklarda belirgindir.
IL-2 ayrica artmis motor aktivite gibi davranissal degisiklikler ve merkezi dopaminerjik
iletimle ilgili sizofreni, parkinson, bilissel defisitler gibi psikopatolojik sonuglarla iligkilidir
(102).

2422, 1L-4



IL-4 beyinde 6zellikle de hipokampusta néroinflamasyonu diizenleyen sitokindir
(103). IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin zararli
etkilerine kars1 savunmadan sorumludur (104). IL-4 ve IL-10 proinflamatuar sitokinler
tarafindan uyarilmis immiin yanit1 baskilayabilirler (105).

Iki uglu bozuklukta bu anti inflamatuar sitokinlerin artisinin iki uclu bozuklukta artmis
inflamatuar yanit1 baskilamak i¢in gelisen bir kompensatuar mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Iki uclu bozuklukta sitokinle ve oksidatif hasar arasinda karmasik bir iliski
vardir (106).

Biligsel fonksiyon gerektiren isler sirasinda meninkslerde IL-4 tireten T hiicrelerinin
miktar1 artmaktadir (107). Hipokampuste 1L-4 konsantrasyonlarinda artis long-term
potansiyalizasyonda yasla olusan bozulmay1 geri ¢evirmekte, serebroventrikiil i¢cine 1L-4
enjeksiyonu ile yasla ilgili defisitler kismen azalmaktadir (108,109).

IL-4 beyinde Beta amiloidin uyardig1 néroinflamasyonu glial hiicrelerin

aktivasyonunu azaltarak ve beta amiloidin etkisini antagonize ederek azaltmaktadir (110).

24.2.3.1L-6

MSS’de IL-6 beyin gelisimini, sinaptik plastisiteyi, beslenme uyku ve stres ile ilgili
davranislar1 diizenleyen sitokindir (111). Mikroglial aktivite ve inflamatuar yanitlar ile ilgili
en onemli sitokinlerdendir. MSS’de mikrogevresine bagl olarak, IL-6, ndrotoksik etki ya da
noro-koruyucu etki gosterebilir (112,113) Ornegin, asir1 ekspresyonu, hipokampal nérogenezi
inhibe eder (114) Bir ¢alismada, IL-6 ve TNF-a hipokampal yetiskin nérogenezi yaklasik %
50'ye kadar inhibe ettigi bulunmustur (69).

Buna ragmen bozulmus norogenezis TNF-a degil IL-6 tarafindan diizenlenmektedir.
Muhtemelen IL-6 nérogenez ile mikroglialarin uyardigi inflamatuar yanit arasinda
diizenleyici rol oynar (12)

IL-6’n1n sizofrenideki potansiyel nérobiyolojik mekanizmasi hayvan modelleri
kullanilarak arastirilmistir (115). Farelere gebelik siiresince tek bir metarnal IL-6 enjeksiyonu
sizofreni benzeri davranis anomalilerine neden olmustur. IL-6; NMDA almag antagonisti
ketamin kullanilarak kurulmus model de siiperoksidin uyardigt GABA’erjik fenotipin
kaybindan sorumlu bulunmustur (116). IL-6 sinyal artis1 ile sizofreni hastalarin beyninde
GABA’erjik disfonksiyonla iligkili oksidatif strese kars1 savunmasizlik potansiyel patolojik
iliskiyi desteklemektedir (116, 117).



Bazi ¢alismalarda sizofrenide hastalik siiresi uzadikga IL-6 seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir. Dahast IL-6 miktar1 serebral atrofide anahtar rol oynamaktadir. Sizofreninin

stiresi uzadikga serebral atrofinin arttig1 gosterilmistir (16)

24.2.4. TNF-a

MSS’nin inflamasyonu hipokampal nérogenezis i¢in zararlidir (69,111).
Inflamasyonun diferansiasyon iizerindeki negatif etkileri ve noron hiicrelerinin yasami
mikroglialardan salinan TNF-a ve NO den dolayidir (69,118, 119). IL-1 beta ve TNF a gibi
proinflamatuar sitokinler in vivo olarak nérogenezisi inhibe ederler (120,121)

Ayrica in vivo olarak ndrogenezis minosiklin ve indometazin gibi mikroglialar1 inhibe eden
antiinflamatuar ilaglarla onarilabilir (69,118).

TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler oksidatif streste etkisi iyi belirtilmis
mediatorlerlerdir, insanlarda oligodendrositlerin yani sira kortikal néronlarin apopitozunu
uyarir. Ayrica NO sadece direk olarak noronal apopitozisi uyarmaz ayrica sitokin aracili
apopitozisi uyarir (123,123) Yiiksek miktardaki NO ve TNF-a ayrica sinaptogenez, sinaptik
plastisite, baglanti ve sinaptik membranlarin bilesimini etkiler (124,125)

Beyinde sinaptik organizasyonun degisimi sizofrenideki anahtar 6zelliklerden biridir
(126). Aktive mikroglialardan kaynakli TNF-o’nin hipokampal progenitér hiicre 6liimiinii
arttirdigi gosterilmistir (119). Ayrica a-amino-3-hydroxy- 5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid (AMPA) almag aracili glutamaterjik aktiviteyi uyararak sinaptik plastisiteyi diizenler
(127). TNF-a ndro-koruyucu ya da norotoksik etkiler olup olmadigi almag tipine baghdir.
TNF-a iki almaci: TNF-o almag 1 (TNF-R1) ve TNF-a almag 2 (TNF-R2). TNF-R1
norotoksik etki ve TNF-R2 nérotrofik etkilidir (120)

2.4.3. C-Reaktif Protein

Klinik konsantrasyonlarda CRP (10 ila 20 mcg / ml) kan-beyin bariyerinin
bozulmasina neden olur. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz tarafindan reaktif
oksijen radikallerinin olugsmasiyla ortaya ¢ikan oksidatif stres kan beyin bariyerinde sik1
kavsaklarin ve bariyerin bozulmasiyla sonuglanir (128,129).

Artmis IL-6 ve CRP diizeyi beyin atrofisinin genel bir belirteci olan beyaz cevher hacminin
artigtyla iliskilidir (130).



Artmis CRP diizeyi depresyon i¢in ve depresyon nedeniyle hastaneye yatislar igin
artmus risk faktorii olarak bulunmustur (131-133). CRP’nin sizofreni belirtilerinin agirlig1 ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Sonug olarak sizofrenide goriilen metabolik bozukluklar ve

psikopatolojide inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir (134,135)

3. GEREC VE YONTEM



3.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢aligma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigine ya da Psikotik Bozukluklar Birimi’ne bagvuran sizoaffektif bozukluk tanisi
almis hastalarda serum IL-2, IL-4, IL-6, CRP (C-reaktif protein), TNF-o( tiimor nekrozis
faktor-a) diizeylerinin belirlenmesi, ve bunlarin duygudurum doénemleriyle iligkisini
amaclayan kesitsel bir arastirmadir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik

Kurulu’ndan 03.04.2012 tarihinde 04-2012/149 numarasi ile arastirma i¢in onay alinmistir.

3.2. Arastirmamn Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2012 y1l1 verilerine gore en fazla nufusa sahip Tiirkiye’ nin 8.
biiylik sehridir. Toplam 1.799.558 kisilik niifusa sahiptir. Aragtirma kapsamina, Gaziantep
ilindeki tek arastirma ve uygulama hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran

sizoaffektif bozukluk tanis1 almis hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Aragtirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali Poliklinigine ya da Psikotik Bozukluklar Birimi’ne 04.04.2012—-31.01.2013
tarihleri arasinda bagvuran, arastirmanin dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan 40

sizoaffektif bozukluklu hasta ve 40 saglikli kontrol gruplart olusturmustur.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Arastirmanin dahil etme kriterleri; DSM IV-TR’ye gore 18 yasin iistiindeki sizoaffektif
bozukluk tanis1 almig hastalar ve mevcut bir psikiyatrik hastaligi veya psikiyatrik hastalik
Oykiisli olmayan kontrol grubundan olugmakta idi.

Arastirmanin dislama kriterleri; 18 yas altinda olmak, ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemek,

herhangi bir enfektif hastaligin olmasi, immunomodiilator ila¢ kullanmasi, antiinflamatuar



ilag kullanmasi, kendisinde ya da birinci dereceden yakininda otoimmdiin bir hastaligin varhigi,
sistemik ek bir hastaliginin olmas1 (DM, HT, kalp, bobrek karaciger yetmezligi), agir kafa
travmasi Oykiisii, alkol veya madde kotliye kullanimi/bagimliligi, zeka geriligi olmast,
norolojik hastaligin bulunmasi, saglikli goniilliiler i¢in ailede psikiyatrik hastalifin varligi ve

gebeligi olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Poliklinigine ya da Psikotik Bozukluklar Birimi’ne 04.04.2012—-31.01.2013 tarihleri arasinda
basvuran, arastirmanin dahil edilme ve digslama kriterlerine uyan 40 sizoaffektif bozukluk
hastasi ve 40 kisilik kontrol grubu ¢alismaya alinmistir. Hastalar i¢in sizoaffektif bozukluk,
IL-2, IL-4, IL-6, CRP (C-reaktif protein), TNF-a( timor nekrozis faktor-a) ¢alisma formu
dolduruldu. Uygun sartlarda serum 6rnekleri alindi. Kontrol grubu saglikli ve goniillii 40
hastane personelinden olusturuldu ve goniilliilerin de yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
degiskenleri kaydedildi. Calisma i¢in etik kurul onay1 alindi. Calismaya katilan kisilerin
kendisi veya yakinlarindan yazil bilgilendirilmis onay alindi. Hastalar manik, depresif ve
otimik epizod olarak 3 guruba ayrildi. Otimik grup duygudurum epizodu tani kriterlerini
doldurmayan, Hamilton depresyon 6l¢ek puani (HamD) <7 ve Young mani degerlendirme
6lgek puanm1 (YMDO) <8 olan hastalardan segildi. Hastalarin Young Mani Degerlendirme
Olgegi (YMDO), Hamilton Depresyon &lgegi (HamD) ile duygudurumu kaydedildi. Hasta ve
kontrol grubu kan 6rnekleri antekubital venden alindi. Alinan kanlar diiz tiiplere aktarilarak
buzlu ortamda en geg alt1 saat iginde isleme tabi tutulmak lizere 3000 rpm de bes dakika
santifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar IL-2, IL-4, IL-6, CRP (C-reaktif protein),
TNF-o( tiimor nekrozis faktor-a) calisiimak {izere —80 C’de sakland1. Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda serumlarda IL-2, IL-4, IL-6, CRP (C-reaktif
protein), TNF-a( timor nekrozis faktor-o)) 6l¢iildii.

3.6. Biyokimyasal Analiz



IL-2, IL-4, IL-6, hs-CRP (High sensitive C-reaktif protein) ve TNF-a ( timor nekrozis
faktor-a) Olgiimleri Bio — Tek ELxX-800 Elisa cihazinda “R&D System” ticari kitler
kullanilarak c¢alisilmistir.

Olgiim yarismali enzim immiin dl¢iim teknigiyle yapilmaktadir. Antikor ve antijenin

yarigsmasi prensibine dayanan Sandwich elisa yontemidir.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

“Windows i¢in SPSS 16.0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmasi
anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve oranlarin karsilagtirilmasi
icin ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenleri karsilastirmak igin non-parametrik Mann-
Whitney U testi, ¢oklu karsilastirmalar i¢in non-parametrik Kruskal-Wallis testi ve parametrik
T testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ise Pearson ve

Spearman’in bagint1 analizleri kullanild.

4. BULGULAR



4.1. Olgularin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Calismaya 40 sizoaffektif bozukluk (iki uglu tip) hastas1 ve 39 saglikli kontrol dahil
edildi. Hastalarin 13’1 manik, 14’i depresif, 13’1 6timik donemde idi. Manik donemde olan
sizoaffektif bozukluk hastalarinin 6’s1 (%46) erkek, 7’si (%54) kadind1 ve yas ortalamalar1
30.07£8.48°di. Depresif donemde olan hastalarin 9’u (%64) erkek, 5’1 (%36) kadind1 ve yas
ortalamalar1 33.71+5.02’ydi . Otimik donemde olan hastalarmn 8’1 (%61.5) erkek, 5’i (%38.5)
kadind1 ve yas ortalamalar1 30.92+8.91°di.

Manik, depresif ve 6timik donemde olan sizoaffektif bozukluk hastalar1 kontrol grubu
ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, egitim diizeyi ve sigara acisindan karsilagtirildiginda
gruplar arasi fark saptanmazken (p>0.05), evli olanlarin sayis1 a¢isindan gruplar arasinda
anlamli fark oldugu saptandi (p<0.05). Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo
2’de gosterilmistir.

Aktif, manik ve depresif donemde olan sizoaffektif bozukluk hastalar birbirleri ile
yas, cinsiyet, intihar girisimi oykiisii, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, hastalik baslangi¢
yasi, kullandiklar1 ilaglar (antipisikotik, duygudurum dengeleyici ve bunlarin kombinasyonlari
seklinde degerlendirilmistir), hastaneye yatis sayilari, soygecmisglerinde psikiyatrik hastalik
olup olmamasi, sigara kullanim1 a¢isindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli

farklilik bulunmamastir.

Tablo 2: Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri



Yas
(ortalamadss)

Hastalik baslangi¢ yasi

(ortalamadss)

Manik dénem sayisi

(ortalamazss)

Depresif donem sayisi

(ortalamazss)

Viicut kitle indeksi
(ortalamass)
Hastalik siiresi
(ortalamazss)
Yatis sayisi
(ortalamass)
Medeni hal
Evli

Bekar

Dul

Egitim Diizeyi
Okur yazar degil
[Ikogretim

Lise

Universite
Sigara

Evet

Hayir

Intihar girisimi oykiisii

Var
Yok

Manik D6énemdeki
Sizoaffektif Bozukluk
Hastalar1

30,07+8,48

21,15+6,63

6,84+5,55

2,46+3,20

26,95+4,18

8,61+£5,57

3,46+3,12

4 (%31)
9 (%69)
0 (%0)

2 (%15)
3 (%24)
5 (%38)
3 (%23)

5 (%38)
8 (%662)

2 (%15)
11 (%85)

Depresif Donemdeki
Sizoaffektif Bozukluk
Hastalar1

33,7145,02

22,64+3,62

3,5743,73

10,07+8,57

25,63+2,47

16,89+11,04

6,71£5,91

9 (%64)
2(%14)
3 (%22)

1 (%7)
5 (%36)
7 (%50)
1 (%7)

9 (%64)
5 (%36)

6 (%43)
8 (%57)

4.2.1L-2, IL-4, IL-6, TNF-, hs-CRP Diizeyleri

Otimik Dénemdeki
Sizoaffektif Bozukluk
Hastalar1

30,92+8,91

20,46+3,6

4+3,11

7,69+6,48

26,57+4,04

11,15+8,30

2,76£2,58

2 (%15)
10 (%77)
1 (%8)

0 (%0)
6 (%646)
6 (%646)
1 (%8)

7 (%54)
6 (%46)

5 (%38)
8 (%62)



Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk hastalar1 (manik, depresif ve 6timik donemde
olan) bir grup olarak kontrol grubu ile IL-2, IL-4, IL-6, TNF- a, hs-CRP degerleri agisindan
karsilagtirildiginda hsCRP diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (hsCRP p<0.001). IL-4 ve TNF- a diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiiktii (IL-4 p<0.001; TNF- a p<0.04) . IL-6 diizeyleri hasta grubunda
kontrollere gore yliksek ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p<0.052). IL-2
diizeyleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p<0.476) (Tablo
3).

Tablo 3:Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk hastalarinin ve kontrol grubunun IL-2, IL-4,
IL-6, TNF- a, hs-CRP diizeyleri ve independent simple test sonuglari

Sizoaffektif bozukluk Kontrol grubu Independent Samples
hasta gruplar (depresif, Test/ Mann-Whitney Test

manik ve 6timik donem)

HsCRP (mg/L) 3.65+£2.29 1.7342.62 P=0.001
ortalama+ standart sapma

IL-2 (pg/ml) 2.32+0.91 2.34+0.91 P=0.001
ortalama= standart sapma

IL-4 (pg/ml) 0.26:0.06 0.31£0.06 P=0.476
ortalama= standart sapma

IL-6 (pg/ml) 2.034£2.06 1.20£1.58 P=0.052
ortalama+ standart sapma

TNF- a (pg/ml) 1.38+0.58 2.02+1.72 P=0.40

ortalama+ standart sapma

Not: TNF- a diizeyleri (Levene's Test p=0.013) Mann-Whitney Testi ile yapilmistir.

Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk hastalarinin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet,
sigara ve VKI ‘ye gore diizeltilmis IL-2, IL-4, IL-6, TNF- a, hs-CRP diizeyleri karsilagtirildu.
Diizeltilmis degerlerde TNF- a diizeyinin anlamliligini yitirdigi saptandi (Tablo 4).



Tablo 4:Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk hastalarinin ve kontrol grubunun yas,
cinsiyet, sigara ve VKI ‘ye gore diizeltilmis IL-4, TNF- a, hs-CRP diizeyleri ve ANCOVA

sonugclari

Sizoaffektif bozukluk Kontrol grubu ANCOVA

hasta gruplari

(depresif, manik ve

Otimik donem)
HsCRP (pg/ml) 3.51+£0.38 1.87+0.39 P=0.004
ortalama+ standart F=8.672
sapma
IL-4 (pg/ml) 0.26+0.11 0.31+0.11 P=0.01
ortalamaz standart F=11.163
sapma
TNF- o (pg/ml) 1.37+0.20 2.02+0.21 P=0.34
ortalama= standart F=4,663
sapma

Sizoaffektif bozukluk hastalarinda IL-2 diizeyi agisindan degerlendirildiginde manik,
depresif ve 6timik donemde olan hastalarda kontrol grubuna gore fark saptanmadi (p >0.05).

IL-4 diizeyi acisindan degerlendirildiginde manik ve depresif donemde olan hastalarda
IL-4 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii (manik p<0.01 depresif
p<0.013) 6timik donemde olan hastalarla kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.

IL-6 diizeyi agisindan degerlendirildiginde manik donemde olanlarda IL-6 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.028), depresif ve 6timik donemde
olanlarda kontrol grubuna gore fark saptanmadi (p >0.05).

TNF- a diizeyi agisindan degerlendirildiginde manik, depresif ve 6timik donemde olan
hastalarda kontrol grubuna gore fark saptanmadi (p >0.05).

Otimik ve depresif dénemde olan hastalarda hsCRP diizeyi kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (6timik p<0.006 depresif p<0.003) manik donemde olan
hastalarla kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (p >0.05).

Gruplarin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-, hs-CRP diizeyleri tablo 5’de gosterilmistir.



Sizoaftektif bozukluk iki ug¢lu tip manik, depresif ve 6timik donem hasta gruplarinin kendi

aralarinda karsilagtirilmasinda hicbir hasta grubunda diger hasta grubuna gore anlamli fark

saptanmadi (Tablo 6)

Tablo 5: Gruplarin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-, hs-CRP Diizeyleri

hsCRP (mg/L)
ortalama+
standart sapma
IL-2 (pg/ml)
ortalama+
standart sapma
IL-4 (pg/ml)
ortalama+
standart sapma
IL-6 (pg/ml)
ortalama+
standart sapma
TNF- o (pg/ml)
ortalama+

standart sapma

Sizoaffektif
Bozukluk Manik

Donem

2.87+1.83

2.32+0.64

0.24+0.31

2.53+1.65

1.31+£0.59

Sizoaffektif

Bozukluk

Depresif Donem

4.10+2.25

2.31+1.03

0.26+0.07

2.11+£2.99

1.37+0.46

Sizoaffektif

Bozukluk

Otimik Dénem

3.96+2.70

2.34+1.04

0.27+0.08

1.44+0.873

1.48+0.70

Kontrol Grubu

1.73+£2.62

2.34+0.9

0.31+0.006

1.20+1.58

2.01£1.72



Tablo 6: Gruplarin IL-2, IL-4, IL-6, TNF-, hs-CRP Diizeylerinin Karsilastirilmasi ve
Kruskal-Wallis Test Sonuglari

Kruskal- Test Post TestPost TestPost TestPost TestPost TestPost
Wallis hoc MD- hoc MD- hoc MD- hoc DD- hoc DD-  hoc OD-
DD OD KG OD KG KG

HsCRP 0.000 0.200 0.265 0.152 0.882 0.003 0.006

IL-2 0.654 0.714 0.677 0.611 0.430 0.330 0.999
IL-4 0.001 0.472 0.208 0.001 0.570 0.013 0.079
IL-6 0.003 0.559 0.136 0.028 0.345 0.118 0.691

TNF- a 0.214 0.909 0.736 0.097 0.818 0.117 0.209
Not: MD: Manik Dénem, DD: Depresif Dénem; OD: Otimik Dénem, KG: Kontrol Grubu P

degerleri

Calismaya alinan sizoaffektif bozukluk iki uglu tip manik, depresif, 6timik déonem
hasta gruplari ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, sigara ve VKI ‘ye gore diizeltilmis I1L-2, IL-
4, IL-6, TNF- a, hs-CRP diizeyleri karsilastirildi. Gruplarin Yas, Cinsiyet, Sigara ve VKI ‘ye
Gore Diizeltilmis IL-4, IL-6, hs-CRP diizeyleri tablo 7°de gosterilmistir.

Diizeltilmis degerlerde IL-6 manik donem ve kontrol grubu arasindaki anlaml
farklilig yitirdi. IL-4’iin depresif donem ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig
yitirdigi ve hsCRP’nin 6timik donem ve kontrol grubu arasindaki anlamli farklilig: yitirdigi
saptand1 (Tablo 8).

Yas, cinsiyet, sigara ve VKI ‘ye gore diizeltilmis degerlerde hs-CRP’nin depresif
donemde kontrollere kiyasla hala anlamli oranda yiiksek oldugu (p=0.047), IL-4’ilin manik

donemde kontrollere kiyasla hala anlamli oranda diisiik oldugu saptandi (Tablo 8).



Tablo 7: Gruplarin Yas, Cinsiyet, Sigara ve VKI ‘ye Gore Diizeltilmis IL-4, IL-6, hs-CRP

Diizeyleri

Sizoaffektif
Bozukluk Manik

DoOnem

HSCRP (mg/L)  2.73+0.66

ortalama=+

standart sapma

IL-4 (pg/ml) 0.24+0.019

ortalama+

standart sapma

IL-6 (pg/ml) 2.51+0.49

ortalama+

standart sapma

Sizoaffektif

Bozukluk

Depresif Dénem

3.96+0.64

0.26+0.01

2.05+0.48

8

Sizoaffektif

Bozukluk

Kontrol Grubu

Otimik Dénem

3.82+0.66

0.27+0.019

1.46+0.49

1.87+0.39

0.31+0.011

1.22+0.29

Tablo 8: Gruplarin Yas, Cinsiyet, Sigara ve VKI ‘ye Gore Diizeltilmis IL-4, IL-6, hs-CRP

Diizeylerinin Karsilastirmast ve ANCOVA sonuglart

ANCOVA MD-DD MD-OD MD-KG DD-OD

HsCRP F=3.574

P=0.018
IL-4 F=4.390
P=0.007
IL-6 F=1.972
P=0.126

1.000

1.000

1.000

1.000

1.000

0.828

1.000

0.009

0.184

1.000

1.000

1.000

DD-KG  OD-KG

0.047 0.087
0.174 0.643
0.902 1.000

Not: MD: Manik Dénem, DD: Depresif Dénem; OD: Otimik Dénem, KG: Kontrol Grubu P

degerleri



Sizoaffektif bozukluk manik, depresif, 6timik donem hastalarinda toplam atak
sayistyla TNF- a, IL-6 ve IL-4 diizeyleri arasinda zayif orta derecede pozitif korelasyon vardi
(TNF- a p=0.001, r 0.498, 1L-6 p=0.09, r 0.407, 1L-4 P=0.011 r 0.398).

PANSS negatif belirti puanlartyla TNF- o arasinda orta derecede negatif korelasyon,
IL-6 arasinda zay1f orta derecede negatif korelasyon vardi (TNF- o p=0.01, r 0.509 IL-6
p=0.022 r0.361).

PANSS pozitif belirti puanlariyla TNF- a arasinda zayif orta derecede negatif
korelasyon vardi (p=0.011, r 0.397).

Hastalik stiresiyle TNF- a arasinda zayif orta derecede korelasyon vardi (p=0.012, r
0.393).

IL-6 ile hsCRP arasinda zayif orta derecede pozitif korelasyon vardi (p<0.012, r
0.398).

Hastaligin baslangi¢ yas1 ve hastaneye yatis sayisi arasinda 1L-2, IL-4, IL-6, TNF- a,
hs-CRP degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).



5. TARTISMA

Sizoaffektif bozukluk etyolojisinin de sizofreni etyolojisine benzer oldugunu iddia
eden calismalar da g6z Oniine alinarak sizoaffektif bozuklukta immun mekanizmanin 6zellikle
de sitokinlerin ve hs-CRP’nin etkili olabilecegini diistindiik. Bu nedenle sizoaffektif
bozukluklu hastalarda sitokin degisimini ilk defa olarak bu ¢alismada inceledik.

Calismamizin ilk bulgusu sizoaffektif bozukluk hastalarinda serum hs-CRP
diizeylerinin kontrollere kiyasla anlamli oranda yiiksek olmasidir. Yas, cinsiyet, sigara,
VKi‘ne gore diizeltilmis degerlerde hs-CRP diizeyi anlaml1 yiiksekligini korumaktadir. CRP
persistan inflamatuar durumlar i¢in non spesifik bir belirtectir (136). Diger psikiyatrik
hastaliklarda da CRP yiiksekligi ile iliski vardir. Gergekten de, beyin iginde inflamatuar
yollarin aktivasyonu norotrofik destegin azalmasina ve degisen glutamat geri alim/salinimina
neden olmaktadir, oksidatif stresin yani sira eksitotoksisite ve glial elemanlarin kaybina
katkida bulunmakta ve bu inflamatuar yollarin aktivasyonu depresif bozukluklar ile
karakterize noropatolojik bulgulara neden olmaktadir (137,138).

Karsilastirilabilir ¢calismalar bizim sonuglarimiz ile genel bir uyum i¢indedir. Genis
6lcekli bir calismada sizofrenide CRP seviyelerinin yiikseldigi ancak iki u¢lu bozuklukta
yiikselmedigi gosterilmistir (139) . Sizofrenide ve duygudurum beirtisi olmayan psikoz
(sizofreniform, sizoaffektif, hezeyanli bozukluk, kisa psikotik bozukluk) hastalarinda CRP
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (31). Genis 6l¢ekli baska bir calismada antipsikotik
almayan sizofreni hastalarinda hs-CRP diizeyinin kontrollerden anlamli oranda yiiksek
oldugu ve 6zellikle de negatif semptomlarla korele oldugu gosterilmistir (140).

Bizim ¢alismamizin aksine Fernandez (141) ve arkadaslarinin ¢alismasinda
duygudurum bozuklugu olmayan psikotik hastalarda CRP diizeyleri agisindan fark
bulunmamistir ancak bu ¢alismada geleneksel CRP diizeyi bakilmis kanda diisiik miktardaki
CRP diizeyini tespit edebilen yiiksek duyarlilikli CRP kullanilmamistir (142).

Iki uglu bozukluk ve sizofreni hastalarinda hs-CRP diizeylerinin degerlendirildigi bir
caligmada toplam hasta gurubunda hs-CRP (P=0,02) anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu
anlamli farklilik hastalar sizofreni ve iki uglu olarak iki grupta degerlendirildiginde ortadan
kalkmistir (143).

Calismamizda sizoaffektif bozukluk iki uglu tip depresif donem hastalarinda
kontrollere kiyasla hs-CRP diizeyi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Verilerimiz 6timik
donemde de yiiksek oldugunu gosterse de ANCOVA ile istatistiksel olarak anlamli sonuca

ulagilamamustir. Karsilagtirilabilir caligmalar sinirlt sayidir. Calismamizla uyumlu olarak iki



uclu bozukluk akut manik donemde hastalarda CRP diizeyinin kontrollerden farkli olmadigi
gosterilmistir (144).

CRP ve depresyon arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir (138). Major depresyon
hastalarinda da inflamatuar belirteclerin yiiksekligi goriilmektedir (137). Yapilan ¢alismalarin
metaanalizinde major depresyon hastalarinda CRP, IL-6, IL-1 serum diizeylerinin kontrollere
kiyasla anlamli oranda yiiksek oldugu gosterilmistir (138).

Bizim ¢aligmamizin aksine iki uglu bozuklukta manik donemde hs-CRP diizeyi
depresif, 6timik ve kontrollerden yiiksek bulunmustur. Otimik ve depresif grupta fark
saptanmamustir (145).

Antipsikotik tedaviyle CRP’nin yiikseldigini gosteren ¢alismalar vardir (146). Diaz ve
arkadaglarinin (147) ¢aligmasina hastalarin kullandiklari ilaglarla hs-CRP diizeyi arasinda 12
haftalik tedavi sonrasinda iliski saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
kullandiklar ilag tedavisiyle hsCRP diizeyleri arasinda iliski yoktur.

Bazi ¢alismalarda 6zellikle IL-6 seviyesiyle CRP arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (148,149). Bizim ¢aligmamizda IL-6 ile hs-CRP arasinda zayif orta derecede
pozitif korelasyon saptanmastir.

CRP’nin major depresyon, sizofreni, iki uclu bozuklukta rolii heniiz anlagilmamastir.
Hastaliga bagli immun sistemde bir degisiklik oldugu ya da diisiik dereceli
ndroinflamasyonun hastaligin gelisimine katkida bulunup bulunmadig1 konusu tartigsmalidir.
Bizim galismamizda hs-CRP’nin yiiksek saptanmis olmasi sizoaffektif bozuklukta da
inflamasyonun var oldugunu destekler niteliktedir.

Yiiksek CRP diizeyi kardiyak hastaliklar ve ani 6liim i¢in bir risk faktoriidiir (56,150).
Bu nedenle sizoaffektif bozukluk hastalar1 bu komplikasyonlar agisindan risk altindadir ve
CRP diizeyini diigiirmeye yarayacak onlemler gelistirilmelidir.

IL-2 hipotalamik ve hipokampal noradrenalin kullanimini artirir (151). Farelerde
serotonin metabolizmasini etkilemeden prefrontal kortekste dopamin dongiisiinii artirir.
Ayrica striatal hiicrelerden dopamin salinimini uyarir (152). IL-2 doza bagimli olarak endojen
dopamin salinimin bifazik paternde diizenler, diisiik dozda dopamin salinimin artirir, yliksek
dozda dopamin salinimini engeller (153). Bu bifazik patern sizofreninin patofizyolojisinde
farkli IL-2 seviyelerinin rollerini gostermektedir (154).

Bizim calismamizda IL-2 diizeyleri ac¢isindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark
saptanmadi. Sizoaffektif bozukluk iki uglu tip manik, depresif, 6timik ve kontrol gruplari

arasinda da anlaml fark yoktu.



Literatiire bakildiginda sizofreni ve iki uglu bozuklukta IL-2 diizeyleri tutarsizlik
gostermektedir. IL-2’nin artmig serum konsantrasyonlari sizofrenide gosterilmistir. IL-2 ile
pozitif belirtiler arasinda ters iligki bulunmustur (155). Ganguli ve arkadaslar1 (156)
sizofrenide IL-2 seviyesini kontrollerden daha diisiik saptamislar, IL-2 seviyesi ile baslangic
yas1 arasinda pozitif, IL-2 ile negatif belirtiler arasinda negatif korelasyon bulmuslardir.
Gattaz ve arkadaslarinin (157) yaptigi calismada sizofreni hastalariyla kontrol grubu arasinda
IL-2 diizeyleri agisindan fark saptanmamigtir. Tedavi alan ve tedavi almayan sizofreni
hastalarinda IL-2 seviyesinin kontrollerden daha diisiik oldugu gosterilmistir (158).

Iki uglu bozuklukta kontrollerle karsilastirildiginda manik hastalarda IL-2 anlamli
oranda yiliksek bulunmustur. Ayrica manik belirtiler, IL-2 ile pozitif korelasyon
gostermektedir (28). Ortiz ve arkadaslarinin (159) ¢alismasinda ise iki uglu bozukluk depresif
ve manik grupta IL-2 seviyesi kontrollerden diisiik saptanmustir.

Kim ve arkadaslar1 plazma IL-2 ve homovalinik asit diizeylerini sizofreni hastalarinda
anlamli oranda yiiksek bulmuslardir. Sizofreni hastalarinda IL-2 ve homovalinik asit diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski vardir. Ayrica hastaligin akut fazinda hem IL-2 hem de
homovalinik asit diizeyi ile pozitif belirtileri degerlendirme 6lcegi arasinda korelasyon
saptanmistir. Bu sonuglar sizofreni belirtilerinde sitokinlerin dopaminerjik metabolizmay1
diizenledigini gdstermektedir (160).

Sizofreni alt tiplerinde IL-2 diizeyi bakilmis, rezidiiel tipte daha diisiik diizeyde olmak
iizere tiim alt tiplerde kontrol seviyelerinden daha yiiksek bulunmustur (154).

IL-2 diizeylerindeki bu farkli degerler belirtilerin tipi ve hastalarin klinik durumuyla
iliskili olabilir. Zhang ve arkadaglarinin (155) ¢alismasinda tedaviye direngli iki hafta siireyle
ilac1 kesilmis hastalar, Kim ve arkadaslarinin (160) ¢alismasinda ise alt1 hafta siireyle ilaci
kesilmis ya da yeni tan1 almig hastalar olgu grubunu olusturmaktadir.

Calismamizda IL-4 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiiktii. Yas, cinsiyet, sigara, VKI‘ne gore diizeltilmis degerlerde IL-4 diizeyi anlamli
diisiikliigiinii korumaktadir. Sizoaffektif bozukluk iki uclu tip manik ve depresif donemde
olan hastalarda IL-4 diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diigiik bulunmustur.
ANCOVA ile depresif donem ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuca
ulasilamamustir

IL-4 beyinde 6zellikle de hipokampusta néroinflamasyonu diizenleyen sitokindir (95).
IL-4 proinflamatuar sitokinler ve oksidatif stresin zararli etkilerine karsi savunmadan
sorumludur, ayrica proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmis immiin yaniti

baskilayabilirler (96, 97).



Bizim ¢alismamizin aksine iki uglu bozukluk hastalarinda yapilan ¢alismalarda
sonuglarin daha ¢ok IL-4 seviyesinin artig1 yoniinde oldugu goriilmektedir. Yapilan 10
caligmanin meta-analizinde IL-4 seviyelerinin iki u¢lu bozukluk hastalarinda saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (161). Brietzke ve arkadaslarinin (28) iki
uclu bozuklukta yaptiklar1 calismada kontrollerle karsilastirildiginda manik ve 6timik
donemdeki hastalarda IL-4 anlaml oranda yiiksek bulunmustur. Ortiz ve arkadaglarinin (159)
iki uclu bozuklukta yaptiklar: ¢calismada kontrollerle karsilastirildiginda manik dénemdeki
hastalarda IL-4 anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. Antiinflamatuar sitokinlerin
artiginin iki uglu bozuklukta artmis inflamatuar yanit1 baskilamak i¢in gelisen telafi edici bir
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Liu ve arkadaglariin (162) ¢alismasinda iki uglu bozukluk manik dénemde IL-4
seviyelerinin kontrollerden farkli olmadigi gosterilmistir. Kim ve arkadaglarinin (163)
calismasinda ise bizim sonuglarimiza benzer sekilde iki uclu bozukluk hastalarinin manik
fazinda IL-4 {in kontrollere kiyasla anlaml1 oranda diisiik oldugu saptanmustir.

Sizofreni hastalarinda yapilmis karsilagtirilabilir sinirli sayida ¢alisma vardir. Sinead
ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada IL-4 diizeyinin kontrollerden daha diisiik saptanmasi
bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir (164). Drexhage ve arkadaslarinin (165) ¢alismasinda
ise sizofrenide Th2 (IL-4 tireten lenfositler) ve Th17’nin ( iltihap ve otoimmuniteyle iliskili
lenfosit) arttig1 gorterilmistir.

Bizim caligmamizda sizoaffektif bozukluk iki u¢lu tip hastalarinda IL-4 seviyesinin
diisiik saptanmis olmasi, 6zelliklede manik donemde proinflamatuar sitokinler ve oksidatif
stresin zararl etkilerine kars1 viicudun savuma sisteminin bozulmus oldugunu gosteriyor
olabilir.

IL-6 mikroglial aktivite ve inflamatuar yanitla ile ilgili en 6nemli sitokinlerdendir.
Mikrogevresine bagl olarak farkli hiicre tiplerinde farkli gelisim evrelerinde nérotrofik ya da
norotoksik etki gosterebilir (104,105). IL-6 nérogenez ile mikroglialarin uyardig: inflamatuar
yanit arasinda diizenleyici rol oynar, asir1 ekspresyonu hipokampal nérogenezi inhibe eder
(12,107) ayrica hipotalamohipofizer yolu etkileyerek hipofizden , tiroid uyarict hormon,
luteinizan hormon, biiyiime hormonu ve prolaktin salinimini uyarir (166,167).

Calismamizda IL-6 diizeyleri agisindan hasta grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.052, ANCOVA p=0.061). Verilerimiz
sizoaffektif bozukluk iki uglu tip manik donemde yiiksek oldugunu gosterse de ANCOVA ile

istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasilamamastir.



Kanda IL-6’nin yiikselisi sizofreniyle ilgili en sik belirlenen immunolojik
ozelliklerden biridir (155,168-173). Ozellikte tedaviye diisiik yanitli ve/veya negatif
belirtilerin baskin oldugu sizofrenide antikor liretimini uyaran IL-6’nin yiikseldigi
gosterilmistir (174).

Kuloglu ve arkadaslarinin (154) ¢alismasinda sizofreni alt tiplerinde IL-6 diizeyi
bakilmisg, dezorganize ve paranoid tipte daha yiiksek diizeyde olmak iizere tiim alt tiplerde
serum IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Erbagc1 ve arkadaglarinin
(175) calismasinda ise sizofreni alt tiplerinde serum IL-6 diizeyleri ile kontrol grubu arasinda
anlaml1 fark bulunmamustir.

Kim ve arkadaslar sizofreni hastalarinda IL-6 seviyeleri ile negatif belirtileri
degerlendirme 6lgegi ve hastalik siiresi arasinda anlamli korelasyon saptamiglardir (160).
Bizim ¢aligmamizda ise PANSS negatif belirti puanlartyla IL-6 arasinda zayif orta derecede
negatif korelasyon vardi ayrica toplam hecme sayisiyla IL-6 diizeyleri arasinda zayif orta
derecede pozitif korelasyon saptandi.

Kim ve arkadaslarinin (163) ¢alismasinda iki uglu bozukluk hastalarinin manik
fazinda IL-6’nin yiiksek oldugu ve alt1 haftalik tedavi sonrasi IL-6 diizeyinin anlamli oranda
diistiigii gosterilmistir. Ortiz ve arkadaslariin (159) calismasinda ise iki uglu bozukluk
depresif grupta IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Mevcut sonuglarin aksine iki uglu
bozukluk ve sizofreni hastalarinda; hem toplam hasta gurubunda hem de gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde IL-6 diizeyinde anlamli fark bulunmamuistir (143).

Stabilize sizofreni hastalarinda ve 6timik bipolar hastalarda IL-6 diizeyleri
karsilagtirilmistir. IL-6 diizeyi sizofreni hastalarinda iki uglu bozukluk ve kontrollere kiyasla
daha yiiksek bulunmustur. Iki u¢lu bozukluk ve kontroller arasinda IL-6 diizeyi agisindan
anlamli fark saptanmamistir (29).

Bizim ¢aligmamizda sizoaffektif bozukluk iki u¢lu tip hastalarinda IL-6 diizeyindeki
yiikseklik anlamli diizeye ulasamamaistir. Daha yiiksek sayida 6rneklem ile anlamli sonuglara
ulagmak olasidir. Plazma ve beyin omurilik sivisinda IL-6 seviyesinin artis1 otoimmun
hastaliklarda da gosterilmistir (167). IL-6’nin otoimmun durumlarin gelisiminde bir faktor
olabilecegi diigiiniilmektedir (176). Artmis IL-6 seviyeleri sizofreni ve sizoaffektif
bozuklukta otoimmun bir siirecin isledigini diisiindiirmektedir.

Inflamasyonun diferansiasyon iizerindeki negatif etkileri ve noron hiicrelerinin yasami
mikroglialardan salinan TNF-a ve nitrik oksite baghdir (69,110,111). IL-1 beta ve TNF a gibi
proinflamatuar sitokinler in vivo olarak nérogenezisi inhibe ederler (112,113). TNF-a gibi

proinflamatuar sitokinler oksidatif streste etkisi iyi belirtilmis mediatorlerlerdir,



oligodendrositlerin yani sira kortikal ndronlarin apopitozunu uyarir (114,115). Aktive
mikroglialardan kaynakli TNF-a’nin hipokampal progenitdr hiicre 6limiinii arttirdigi
gosterilmistir (111). Ayrica a-amino-3-hydroxy- 5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
(AMPA) almag aracili glutamaterjik aktiviteyi uyararak sinaptik plastisiteyi diizenler (119).

Calismamizda TNF- a diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik saptansa da yas, cinsiyet, sigara, VKi‘ne gore diizeltilmis degerlerde istatistiksel
olarak anlamli sonuca ulasilamamustir. Sizoaffektif bozukluk iki u¢lu tip manik, depresif,
otimik ve kontrol gruplar1 arasinda da anlamli fark saptanmamustir.

Bizim c¢alismamiza benzer sekilde sizofrenide TNF-a diizeyleri kontrollerden farksiz
bulan (29,178,178) ¢alismalarin yanisira TNF- a ve ¢6ziiniir TNF- o almag diizeylerini
kontrollerden yiiksek bulan ¢aligmalar mevcuttur (30,164,171).

Iki uclu bozuklukta sonuglar daha ¢ok TNF- o diizeyinde artis yoniindedir
(31,159,163,179,180). TNF- a diizeylerindeki artis manik ve depresif donemlerde baskinken
6timik donemde genelde anlamsiz bulunmustur. Sinead ve arkadaslari (179) ve Ortiz ve
arkadaglar1 (159) depresif ve manik fazda, Kim ve arkadaslar1 (163) manik fazda TNF- o
diizeylerinin kontrollerden yiiksek oldugunu saptamislardir. Yapilan 14 calismanin
metaanalizinde TNF- a ve TNF-a almag 1 diizeylerinin iki u¢lu bozuklukta kontrollerden
yiiksek seyrettigi ancak bunun 6timik donemde normal seviyede oldugu saptanmistir (161).

Iki u¢lu bozukluktada calismamiza benzer sekilde TNF- a diizeyinde azimsanmayacak
diizeyde fark saptamayan ¢alismalarda vardir (28,29,181,182). Barbose ve arkadaslar1 (182)
yaptiklar1 ¢alismada plazma TNF- a ve ¢oziiniir TNF- a almag 2 seviyeleri iki u¢lu bozukluk
manik ve 6timik hastalarda kontrollerden farkli bulmamislar, ¢éziliniir TNF -a almag 1
diizeyini ise iki u¢lu manide yiiksek bulmuslardir. Coelho ve arkadaslar1 (178) sizofreni
hastalarinda yaptiklari calismada TNF- a diizeylerini kontrollerden farkli bulmamuslar, ancak
¢ozlinlir TNF almaglarinin kontrollerden daha yiiksek oldugunu gosterilmislerdir. Bu iki
calisma sizofreni ve iki uglu bozuklukta TNF- a diizeylerindeki degisikligin daha ¢cok TNF-a
almaclar1 yoniinde oldugunu diistindiirmektedir.

TNF- a diizeylerindeki bu farkli degerler belirtilerin tipi ve hastalik siiresiyle de iligkili
olabilir. Bizim ¢alisamizda hastalik siiresi ve toplam hecme sayistyla TNF- o arasinda zay1f
orta derecede korelasyon saptanmistir. Ek olarak hasta sayisinin diisiik olmasi, sitokin
Ol¢iimlerinde farkli yontemlerin kullanilmasi, sosyodemografik 6zellikler, belirtilerin tipi ve
hastalik siiresi ¢alismalardaki farkli sonuglarin nedeni olabilir. Yas, cinsiyet, sigara ve
psikotropotik ilaglarda sitokin seviyelerini etkilemektedir. Klozapin ve risperidon gibi atipik

antipsikotiklerin IL-2 ve TNF- a’nin serum seviyesini diisiirdiigii gosterilmistir (183,184).



Calismamizda sizoaffektif bozukluk hastalarinda TNF- a ve IL-2 diizeyinde anlamli sonug
elde edilememis olmasi kullandiklari ilaglarla iliskili olabilir.

IL-6, IL-4, hsCRP sonuglarindaki anlamliligin da ilaglarla ilgili olabilecegi diisiiniilse
de, duygudurum diizenleyiciler ve antidepresanlarin baskin olarak anti-inflamatuar etki
gosterirdikleri unutulmamalidir (185, 186). Iki uglu bozuklukta yapilan 13 ¢alismanin
metaanalizi sonucunda IL-4, IL-6 diizeylerinin madikasyondan etkilenmedigi gosterilmistir
(161).

Obezitenin kendisi kronik inflamatuar bir duruma yol agarak IL-1, IL-6, TNF- a’nin
yiikselmesine yol agabilir (187). Yaptigimiz ¢alismada IL-6, TNF- a diizeyleri yas,
cinsiyet,sigara ve VKi’ne gore diizeltilmis sonuglarda anlamliligimni yitirmistir ayrica
calismamizda VK1 ile hsCRP arasinda zayif orta derecede korelasyon saptanmustir.

Sizofreni hastalarinda inflamatuar belirtecler ve oksidatif stres arasindaki iliski
arastirllmistir. Erken ve geg evre sizofrenide TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances,
lipid peroksidasyon iiriinii, oksidatif hasar belirteci), IL-6 ve PCC (protein carbonyl content,
oksidatif stres belirteci) diizeyleri kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Erken ve geg evrelerde sizofreni hastalarda TRAP (thiobarbituric acid-reactive substances,
antioksidan kapasiteyi goterir), ve TNF-alfa diizeyleri i¢cin anlamli bir farklilik
saptanmamustir. IL-10 ise ge¢ evrede diisiik bulunmustur. Bu ¢alisma biyolojik belirtegleri
karsilastirabilir bir kanit saglamistir. Bu artmis sitokin diizeyleri ve bozulmus anti-oksidatif
stres savunmasinin sizofrenide sinerjistik olarak ndronal dejenerasyon lehine ¢alistigt
diisiiniilebilir (188).

Bizim calismamizda IL-6 ve hsCRP yliksekken antiinflamatuar sitokin IL-4 iin diisiik
bulunmasi bozulmus anti-oksidatif stres savunmasina benzerlik gostermektedir. Biilbiil ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (189) sizoaffektif bozuklukta toplam oksidan seviyesinin
artt1g1 ve toplam antioksidan seviye degismedigi gosterilmistir. Bu da sizoaffektif bozuklukta
inflamatuar siirecle paralel oksidatif dengenin bozuldugunun bir gostergesidir.

Sonug olarak, verilerimiz iki u¢lu bozukluk ve sizofrenide gosterilmis olan immiin
sistem disfonksiyonunun sizoaffektif bozuklukta da var oldugu gostermektedir. Bu durum
sizoaffektif bozuklugun etyolojisinde tartisilan ‘psikozun siirekliligi’ hipotezini destekliyor

gibi gortinmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde yapilan bu arastirmada asagidaki sonuglara varilmistir.

1.

10.

Sizoaffektif bozukluk hastalarinda serum hs-CRP diizeyleri kontrollere kiyasla
anlamli oranda ytiksektir.

Sizoaffektif bozukluk hastalarinda anti-inflamatuar bir sitokin olan IL-4 diizeyleri
kontrollere kiyasla anlamli oranda diisiiktiir.

Sizoaffektif bozukluk iki u¢lu tip depresif donem hastalarinda hsCRP diizeyi
anlamli oranda ytiksektir.

Sizoaffektif bozukluk iki u¢lu tip manik donem hastalarinda IL-4 diizeyi anlamli
oranda diisiiktiir.

IL-2, IL-6, TNF- o diizeyleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
fark saptanmamustir.

Sizoaffektif bozukluk manik, depresif, 6timik donem hastalarinda toplam atak
sayistyla TNF- a, IL-6 ve IL-4 diizeyleri arasinda zayif orta derecede pozitif
korelasyon vardir.

Hastalik siiresiyle TNF- a arasinda zayif orta derecede korelasyon vardir.

IL-6 ile hsCRP arasinda zayif orta derecede pozitif korelasyon vardir.

PANSS negatif belirti puanlariyla TNF- o arasinda orta derecede negatif
korelasyon vardir.

Sizoaffektif bozuklukta immiin sistem bozuklugunun daha iyi anlagilabilmesi i¢in

genis hasta gruplarinda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1: SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Ad1 Soyadz:

Yas:

Cinsiyet:

Medeni durum:

Egitim diizeyi:

Alkol (y1l,tiir):

Sigara (yil, adet):

Hastaligin baslangic yast:
Hastaligin hecmesi:

Manik hecme sayisi:
Simdiki aktif hecme:

Ek psikiyatrik tan1 ve siiresi:
Ek tibbi bozukluk ve siiresi:
Ailede psikiyatrik bozukluk (tan1 ve siiresi) :
Boy:

Agirlik:

Daha once kullandig ilaglar:

Su anda kullandig ilaglar:

Dosya No:
Tel No:

Adres:

Meslek:

Madde (y1l,tiir):

Hastalik kag yildir var:
Hastaneye yatis sayisi:
Depresif hecme sayisi:
KGI:

YMRS:

HAMD:

PANSS:



Suicid oykiisii:

EK-2

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve

kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDiR?

Bizim bu ¢alismamizda amacimiz sizoafektif bozukluk tanis1 almis hastalarda kan IL-2, IL-4, IL-6, CRP, TNF-a
( tiimor nekrozis faktor-o) diizeylerini belirlemek, duygudurum semptomlariyla iligkisini belirlemektir.
KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢aligmaya dahil edilebilmeniz i¢in sizoafektif bozukluk tanisi almak ve 18 yas {istii olmaniz gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Steril kosullar altinda sizden toplam 10 cc kan alinacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?
Kullandiginiz ilag ve dozlarimi bildirmeniz gerekmektedir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 20°dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire 10 aydir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin i¢in beklenen yararlar: Arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglanmasi s6z konusu degildir;
ancak bu c¢alismadan g¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin yararina kullanilabilecektir. Yapilan iglemler yalnizca
aragtirma amaclidir ve dogrudan yarar goérme veya tedavinin seyrinin dogrudan degistirilmesi beklenmemektedir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDiR?
Herhangi bir olasi risk beklenmemektedir.

GEBELIK
Calismada gebelere yer verilmeyecektir.

ARASTIRMA SURECINDE BiRLiKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BIiLiNEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilaglar tim agri kesiciler, steroidler (kortizon),
antibiyotikler (zorunlu olmadik¢a), immunomodiilator ilaglar, antiinflamatuar ilaglar

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Kan alimi sirasinda herhangi bir enfektif hastaligimizin olmasi, immunomodiiltor, antiinflamatuar ilag

kullanmaniz, sizde yada primer yakininizda otoimmiin bir hastaligin varlig1, sistemik yandas bir hastaliginizin
olmasi (DM, HT, Kalp, bébrek karaciger.. yetmezligi), alkol veya madde kullanmis olmaniz vb. nedenlerle
doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

YENi BULGULAR
Aragtirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda,
bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.



ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak aragtirma dis1 ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyt
onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligsma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05059145451 no.lu telefondan Dr. Sengiil Kocamer Sahin’e
bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger aragtirma masraflari size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Hayir

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Calismay1 destekleyen kurum Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Birimi’dir.
ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz
garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz
dahilinde sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MIiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren 3
sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve séz konusu
aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS




TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCIN VELI VEYA

VASININ iMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR TANIKLIK EDEN

IMZASI

KURULUS GOREVLISININ

ADI &
SOYADI

GOREVIi

TARIH




