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II

ONSOZ

Sizotreni ve benzer psikozlar ile bagigikiik sistemi arasindaki iliski cok uzun bir
zamandan beri bilinmekredir. Guniimiizde gelisen teknolojik imkanlarin da yardimivia bu
konuda vapilan arasurmalar giderek artmaktadir. Konu ile ilgili olarak yapims cok savida
arastirma gozden gecirildiginde. hicresel bagisikhgin dnemii gostergeierinden olan akur faz
protetnterinin bu grup hastalikiarda veterince ve kapsamli arasnnimadig anlasimstr, Ovysa
sizofreni ve benzer psikozlar ile akur faz proteinleri arasindaki iliskinin tespiti. bu
hastahiklarin immiin-enflamatuvar nitelikleri hakkinda aydiniatici olabilir.
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni ve benzeri psikozlar, ginimiz psikivatrisinde de en fazla ilgi ¢eken
hastahiklann basinda gelmektedirler. Yaklagik bir asirdan beri bilimsel olarak incelenen bu
sruptaki hastaliklar hakkinda a¢iga kavusturulmas: gereken bir¢ok nokta vardir.

Baslanuigta tamimlama ve simiflandirma tizerine voZunlasan cabalar, yirminci yuzyil
ortalarindz etyolojive yonelmisur. Sizofreni ve benzeri psikozlarin etyolojisine yonelik
caltsmalann Snemli bir kismi bivolojik etkenleri agiklamay: amaclamaktadir. Bu galismalarin
sonucu olarak ¢ok savida biyolojik kuram ileri siiriilmistur.

Ote yandan sizofreni ve benzeri psikozlarin, 6zellikle etyolojisine yénelik biyolojik
kuramiar bircok sistem ile ilintilendirilmistir. Psikofizyolojik, noroimmiinolojik,
noroendokrinolojik, norokimyvasal, nérofarmakolojik ve noroanatomik agiardan etyoloji
aciklanmava cabsimustir. Fakat bu yaklagsimlann hicbiri bu gruptaki hastaliklann olug
nedenlerini tam olarak agikiayamamakta ve bir kismu da birbirlerivle gelismektedir. Ustelik
etyolojik etkenlerin gercekten neden mi, yoksa hastaligin bir sonucu mu oldugu
konusundaki tartigmalar giiniimiizde de siirip gitmektedir (1).

Son yillarda yapilan aragtirmalar, sizofreni ve benzeri psikozlann olug nedenleri yaninda,
hastalifin seyriﬁi en 1y1 sekilde gosterebilecek belirleyiciler iizerine yogunlagmugtir (2). Bu
.arastlrmalarm sonucunda, bagta sizofrem olmak Uzere tiim psikozlarin patofizyolojisinde
immiin-enflamatuvar siireclerin de rol oynadigina dair bilgiler elde edilmistir. Ozellikle
hiicresel bagisikligin T- lenfositik ve monositik kollarimin aktivasyonunu gésteren galismalar
oldukga dikkat gekicidir. Hiicresel bagisikhk tzerine klasik antipsikotiklerin. yaptig:
baskilayici (supressive) etkilerin gosterilmesi de bu konudaki bilgileri desteklemistir (3, 4).

Hiicresel bagisikhgmn T- lenfositik kolunun aktivasyonunun en 6nemli gosterges,
plazmada solubl interlokin- 2 reseptorleri (sIL-2R) diizeylerinin artisi, monositik kolunun
aktivasyonunun en onemli gostergesi de akut faz cevabidir. Akut faz cevabi dar anlamda

haptoglobin, alfa-1-antitripsin, alfa-1-asitglikoprotein, seruloplazmin, C-reaktifprotein

t
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(CRP). kompleman 3. ve 4. faktérleri ve immiinoglobulinter gibi pozitif akut faz-
proteinlerinin plazma duzeylerinin artistyla karakterizedir (5).

Bu cabismadaki amacimiz, sizofreni ve benzeri psikozlarda immiin ( bagisiklik) sistemin -
durumunu. bagisiklik sisteminin énemli géstergeleri olan akut faz proteinleri (AFP) ve sIL-
2R " leri vasntasiyla incelemek. sonuclari ruhsal olarak saglikli birevierie karsilastirmak ve
elde edilen bulgulanin hastaligin seyri . klinik belirtileri ve tedavisiyle olan iliskisini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Sizofreni ve benzeri psikozlann tarihgesi ok eskiiere dayamr. Eski Yunan hekimlerinin
vazilarinda Sizofrenik tiirde ruh hastalarinin tamimlandiin bildirilmektedir. Orta ¢ag Avrupa’
sinda ruhlarma seytan girdi tams: ile gesitli iskencelere maruz birakilan ve vakilan ruh
hastalan da muhtemelen sizofreni ve benzen psikozlar olan hastalardi. Bu hastaliklarin ubbi
bir durum oldugu ve hastalarin tedavi ediimesi gerektigi ise ancak 18. viizvil baslarinda
anlasimsur (6).

Emi} Kraepelin, 1896 yilinda erken baslavan ve siiregen yikimia giden bu tip hastaliklan
“Dementia Preacox™ olarak adlandirmustrr. 1911° de Eugen Bleuler bu kavram: veniden ele
alarak hastabikta Kkisinin ruhsal havatindaki varimanin (Schisme) .Onemli oldugunu
vurgulamis. erken baslamasmin ve bunama ile sonuglanmasin  gerekli olmadi@im
belirtrnistir. Hastahiga da “aklin bélinmesi™ anlamina gelen “Schizophrenia™ adini vermistir
(7).

Hem Kraepelin hem de Bleuler, Sizofreninin fizik ve psisik nedenlere bagli olarak ortaya
¢iktizim disinmektevdiler. Buna karsin Psikobiyoloji okulunun kurucusu olan Adolf Mever,
Sizofreni ve difer mental bozukluklarin gesitli yasam streslerine karsi birer tepki oldugunu
tleri sirmistir. Sendroma da bu viizden “Sizofrenik reaksiyon™ adim vermistir.

Daha sonralan Interpersonal (kisileraras:) Psikanalitic Okul' dan Harry Sullivan
toplumsal izolasyonun Sizofreninin hem bir nedeni ve hem de bir sonucu oldugunu, Gabriel
Langfeldt ise bozuklugun Gergek Sizofreni ve Sizofreniform Psikoz olarak ikiye ayrilmasi
gerekni@ini iler sirmiiglerdir.

Sizofreni tarihinde 6nemli bir isim de Kurt Schneider’dir. Schneider, Sizofrenide birinci
derece (first rank) semptomlar olarak adlandirdig1 birtakim semptoml'an tammlams ve
sadece Sizofreniye c’jzgii olmayan bu belirtilerin sizofreni tamsindaki degerine igaret etmistir

’;

(6, 8).
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~ Psikozlar tizerine calismalar olan bagka bir bilim adamu da Freud” dur. Ozellikle paranoid

semptomiar tzerine cahsan Freud. psikozlan birincif 6zseverlik (primer narsizm) dénemine
gerileme (regresvon) sonucu ortava ¢ikan klinik bir tabio olarak ele almustr (9).

Biltm adamlar; bir vandan psikoziarm tammi ve klinik &zelliklerivie ilgilenirken bir
vandan da etvolojivle ilgili arasurmalara vonelmisierdir. Bu arastirmalar Bleuler e dek
uzanir. [lk zamanlarda daha cok psikososval etkenlerie ilgilenildigi goniliirken. ©zellikle I1.
Diinya Savasi” ni takiben biyolojik arastirmalara agirhk verilmigtir. Butiin bu arastrmalann
sonucunda pstkozlar i¢in genetik. noéroimmiinovirolojik. néropatolojik ve bivokimyasal
varsavimlar. lleri surilmistir. Bivokimyasal varsayimiardan 6zellikle dopaminle ilgili olan
basta olmak uzere noradrenalin ve serotoninle ilgili olaniar tizerinde en ¢ok durulaniardir.

Son on vilda bevin gériintiileme teknikleri ve radvoimmiinassey gibi son derece hassas
laboratuar yontemlennin gelismesi sonucu sizofreni ve benzer psikozlarla ilgili biyolojik
¢ahismalar doruga ulasmistir. Tim bu ¢ahgmalar sonucu sizofreni ve benzeri psikozlar, artik

bir “beyin hastah@™ (brain disease) olarak dustniimektedirler (7, 9. 10}.

2.2. Tamm ve klinik 6zellikler
Yaklagik bir asirdan beri tammlamalan vapilmaya calisilan ve genel olarak psikoz bashar
altnda toplanan sizotreni ve benzeri psikozlarin ICD 10 ve DSM IV gibi siniflandirma ve
tam sistemleriyle tanimlamalari vapiimstir. |
Agirhkli olarak $izofreninin bulundugu bu gruptaki hastabklar, genellikle geng¢ yasta
baglayan, insanin kisileraras: iliskilerden ve gercekierden uzaklasarak, kendine Ozgii bir 1ce
kapanim diinyasinda vasadigi, ditsiniis. duvus ve davramstarda énemli bozukluklann ortaya
| ¢iktifn hastaliklardir (6, 7, 11, 12).
Genel olarak bakildiginda bu bolim DSM IV' de “Sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar™ baghg) altinda yer alir (13). Bu baghk altindaki hastalklar ise sunlardir:
~ 1- Sizofreni ve alt tipleri
295.30 Paranoid tip
295.10 Dezorganize tip
295.20 Katotonik tip
295.90 Farkhlagsmamus (diferansiye olmamus) tip
295.60 Rezidiel tip



2- 295 40 Sizofreniform bozukluk
3- 29570 Sizoaffektif bozukiuk
4- 2071 Sannsal bozukluk
© 5- 2988 Kisa psikotik bozukiuk
0- 2973 Pavlasiimis psikotik bozukiuk (Folie a Deux)
7- 203 L ‘e bagh psikotik bozukluk (genel tibbi durumu belirtiniz)
&- 2989 Baska turlii adlandinlamayan psikotik bozukluk
DSM IV Sizofreni tam: kriterleri
A- Karakteristik semptomlar: Bir avlik dénem bovunca (basanyla tedavi edilmisse daha
kisa bir siire). bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (va da daha
fazlasimn) bulunmas)
- Hezevanlar
H- Halltsinasvonlar
[1l- Dezorganize (karmakarisik) konusma
IV- lleri derecede dezorganize ya da katotonik davrams
V- Negatif semptomlar
B- Toplumsal/ mesleki islev bozuklugu: Is, kisiler arasi iliskiler ya da kendine bakim gibi
onemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan
beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan énce erisilen
dizeyin belirgin olarak altnda kalmustir,
C- Siire: Bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kaher olur.
D- Sizoaffektif bozukiugun ve duygudurum bozukiugunun dislanmas: gerekir.
'E- Madde kullamminin/ genel tibbi durumun dislanmas: gerekir.

F- Bir yaygin gelisimse] bozuklukla olan iliskisinin belirlenmesi gerekir,

DSM 1V sizofreni alt tiplerini de tammlamsstir.

Paranoid tip® de asagidaki 6lgiitler karsilanr:

A- Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme hallitsinasyonlaninin olmas:

' B- Dezorganize konusma ve davranis, katotonik davrams, donuk ya da uygunsuz

affektten hicbirinin olmamasi.



Dezorganize tip® de asagidaki dl¢iitler karsilanir:

A- Asaizdakilerden hepsi belirgindir:

I- Dezorganize konusma

II- Dezorganize davrams

I11- Donuk ya da uygunsuz affekt

B- Katatonik tip icin tam &lgitleri karsilanmaz

. Kataronik tip’ de asagidakilerden en az ikisinin klinik griinime hakim oldugu edrilor

I- Karelepsi ya da stiipor ile belirlendigi iizere motor hareketsizlik

11- Asirt motor aktivite

H1- Asin negativizm ya da mutizm

IV~ Postur alma . basmakalip hareketler. belirgin mannerizm ya da grimas olmas

V- Ekolali va da ekopraksi.

Farkhlasmamis tip‘de A tam olgiitlerinin kargiandizi ancak bu tam Slgitlennin

paranoid. dezorganize ya da katatonik tipin tam 6lciitlerini karsgilamadin gorisliir.

Reziditel tip® de asagidaki olgiitler karsilanir;

A- Belirgin hezevanlar, halliisinasyonlar, dezorganize konusma va da davrans va da
katatonik davramisin olmamast

B- Negatif semptomlarin ya da A tam olciitinde siralanan iki va da daha fazla

semptomun hafif bigiminin varhig:.

DSM 1V’ e gore sizofreniform bozukluk, sizofreninin A, D ve E tan Slgutlerinin
kargiland:g1 ve bir epizodu en az bir ay, en ¢ok da alti aydan kisa siiren hastaliktir.

‘Sizoaffektif bozukluk ise araliksiz siiregiden bir hastalik dénemi boyunca sizofreni igin A
tani dlgitlerini karsilayan semptomlarla eszamanl olarak ya bir major depressif epizod ya da
bir manik epizod ya da bir mikst epizod semptdmlanmn olmasidir. Bu nedenle DSM IV
hastaligm manik ya da mikst epizodlari igeren bipolar ve major depressif epizodlanni
iceren depressif tiplerini belirlemistir.

Sanrisal bozukluk en az bir ay siiren, bizar olmayan hezeyanlann oldugu ve islevselligin
genellikle bozulmadig: bir hastaliktir. Onde gelen sanrisal igerige gbre erotomanik, grandioz,

kiskanclik, persekﬁtér, somatik, mikst ve belirlenememis tipleri ayirdedilir.
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Kisa psikotik bozukluk, sizofreninin negatif semptomlar haric A tans olctitlenni
karsilavan ve bir epizodunun siresi en az bir gun, en fazla ise bir avdan kisa siirdiii bir
hastaliktir. DSM I\" de belirgin stres etkenleri olan (kisa reaktif psikoz). belirgin stres
etkenleri olmayan ve postpartum bastangicl: olarak ayr;hr.

Paylasiimig psikotik bozukiuk. o sirada verlesik hezeyam olan baska bir kisi ya da
kisilerle vakn iliski cergevesinde igeri@i benzer olan hezevanlarin ortava ¢ikmasidir.

Bagka tirlu adlandirilamayan psikotik bozukluk ise, 6zgiil tam koymak icin belirtilerin
vetersiz va da celiskili oldugu durumlarda kullanian bir tamdrr.

2.2.1. Sizofrenide pozitif/ negatif semptomlar

Sizofrenide pozitif ve negarif semptomiar. son 13 vil igerisinde iizerinde en cok
konusulan konulardan biri olmustur. Cinkii sizofreni bu sekiide bivolojik karsihg bulunan
alt gruplara ayrilabtimektedir (1. 9, 14).

1Ik kez Bleuler tarafindan dne siiriilen pozitif/ negatif sizofreni kavrami, Crow (1980) un
“sizofrenide iki sendrom™ u tammlamasivla psikiyatri literatiiriine verlesmistir (14, 15).
~Crow. birl daha ¢ok hezeyan. hallisinasyon vb. pozitif belirtilerle seyreden tip 1. digeri
konugma yoksullugu. affektif diizlesme vb. negatif belirtilerle seyreden ve organik sendrom
seklinde aciklanabilen tip 11 sizofreniden bahsetmistir,

Crow 1980" de bu iki klinik alt tip i¢in belirttigi farkiliklari 1985 ve 1987 de yeniden

degerlendirerek yaymlamistir. 1987" deki en son durum Tablo 1’ de gorilmektedir (16, 17).

Tablo 1: Sizofrenide pozitif- negatif tip ayrimu

TipI Tipll
‘Belittiier 7 Pogtif (hezeyan. halliisinasyon vb) Negatif (aloji, affektif dizlegme)
Noroleptiklere cevap iyi koti
Entellektiel boiulma yok var
Diskinezi yok var
Altta yatan patoloji D2 reseptérierinde artma Temporal lopta hiicre kayb
Olast  noroendokrin Azalmis gonadotropin cevabi Apomorfine korlesmis GH cevab

karsihik
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Crow "un 1980° deki yaklagimindan yola ¢ikan Andreasen, pozitif negatif ayrimina birde

mikst tipi eklemis ve takibende biitin ali tipler icin éicitler dizgesi Onermistir {14).

Andreasen. 1983" de “negatif belirtileri degerlendirme olcedi= SANS™ ni ve 1984° de de
“pozitif belirtileri degerlendirme dlcegi= SAPS™ ni gelistirmistir (18, 19).

Glinimuze kadar yapilan calismalarla pozitif belirtilerin herhangi bir vapisal bevin

bozuklugu ile ilgili olmadi@ goriliirken, negatif belirtilerin artrms bevin- ventrikil orani ve

temporal lopta hiicre kaybiyla birlikte oldugu belirlenmistir (9. 15. 20).

2.3. Epidemivoloji

Suphesiz ki basta sizofreni olmak Gzere tiim sizofreni ve benzeri psikozlar, her toplumda
- stk olarak gorilebilen ruhsal hastaliklardandir. Fakat gercek siklik ve vayamnliklar ite ilgih
veriler oldukg¢a farkhdir (6, 12, 21).

1931 ve 1983 yillar arasinda tim dinyada sizofreninin prevalans: iizerine vapilan elliden
fazla calisma gozden gecirildiginde hastahgn nokta prevalansiun 1000 kiside 0.6- 7.1
L)idugu gorilmustr (21, 22). Sizofreni insidansinin ise genellikle. yilda 1000 vakada 0.1-
0.5 arasinda oldugu bildirilmektedir (9, 12). Kadin ve erkek arasinda sikhk bakimindan
onemli fark yoktur. Hastalik genellikle geng eriskinlik déneminde baslar ve olgularin ¢ogu
15- 40 vaslars arasindadir.

Sizofreniform bozukluk, sizofreninin yaklasik yarisi kadar sikhkta goriilen bir hastaliktir.
Toplum caligmalarinda yasam boyu prevalans: % 0.2, bir yilik prevalans: % 0.1 olarak tespit
edilmistir. Sizoaffektif bozuklukta yasam boyu prevalans % 0,5- 0.8 ve sanrisal bozuklukta
% 0,05- 0,1 iken, kisa psikotik bozukluk paylagiimis psikotik bozukluk ve bagka tirlii

adiandlrxlamayan psikotik bozuklukta belli degildir (23).

2.4, Etyoloji

Sizofreni ve benzeri psikozlann etyolojisi tam olarak bilinememektedir. Yiizyilin
ortalarina kadar daha ¢ok psikososyal agidan ele alinan bu hastaliklar, tipdaki gelismelere
bagl olarak biyolojik agidan arastiriimaya baglanmistir. Bu arastirmalarda edilen sonuglarin
gercekten olus nedem mi, yoksa hastaligin gidisi esnasinda ortaya gikan durumiar mu olup

olmadig1 yontndeki sorulara heniiz net cevaplar verilememigtir.
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Guntimtizde en gecerli vaklasim. bu hastaliklarin niteliklerinden dolavi hem psikososval
hem de bivolojik géruslerin bir arada ele alinmasi seklindedir. Ancak son willarda gelisen
tibbi imkaniar netices:. basta sizofreni olmak iizere diger psikoziann da organik etkenler
sonucu olustugunu ien sirenlerin gérisler: agir basmava bagiamistir (9. 10. 24}

2.4.1. Sizofreni ve benzeri psikozlarin psikososval etvolojisi

llkel caglarda dogaiistii giicierin eseri olduguna inamian bu grup hastaliklar. 20.
Yizyildan itibaren disiinceler. tstekier ve dgrenilmis aliskanhklann bir etkilesimi seklinde
kavramjasurilmaya baslandi. Sonugta ortava cesitli psikodinamik kuramlar ¢ikti. Bunlar
iginde en onemlisi “psikoanalitik kuram™ dir.

Psikonalitik agidan sizofrenideki basiica bozuklugun bir “ego organizasvonu™ bozuklugu
oldugu 1leri siritimdistar. Ego organizasvonunun bozulmasi, ger¢ekligin vorumunu. cinsellik.
agresyon gibi i¢sel damilerin denerim altinda rututmasini etkiler; diisiince icerigini dislerdeki
uibi tlkel ve sembolik bir duruma déniistirar (6. §. 12, 25).

Freud™ a gore, sizofren hastalarin icrel durtileri dig diinyamn gerceklerivie uyusamaz.
Bunun sonucu olarak hasta, dis dinyadan uzaklasarak dis gercekiigin olmadi@ daha ilkel
psikoseksuel gelisim donemlerine (birincil narsizm) geriler (regresvon).

Sizotreni diginda kalan psikozlar iginde yukarida bahsedilen kuram gegerlidir. Bu
hastaliklar icerisinde ozellikle sanrisal bozuklugun psikodinamigi onemiidir. Psikoanalitik
kurama gore bu hastalar asin duyarh (hipersensitif) dirler ve Kkarsit tepki (reaksiyon-
formasyon). vansitma (projeksivon) ve inkar (denial} gibi savunma mekanizmalanm
kullamrlar.

2. 4. 2. Sizofreni ve benzeri psikozlarin organik etyolojisi

2. 4.2, 1. Genetik

Ozellikle molekiler genetigin gelismesiyle beraber sizofreni ve benzeri psikozlann
etyolojisinde  genetigin roliniin kesin oldugu anlagilmistir.  Aile arastirmalarina gdre,
sizofrenisi olan bireylerin 1. derecede biyolojik akrabalarinda sizofreni gelisme olasihi
toplima oranla yaklasik on kat daha fazladir (26). ikiz arastirmalarinin sonucuna gore tek
vumurta ikizlerinde sizofreni konkordans: % 64, cift yumurta ikizlerinde ise % 12 dir. Evlat
edinme c¢aligmalan da sizofrenide genetik etyolojiyi destekleyici mahtyettedir (27).

Sizofrenide genetik gegis olmasina ragmen bu gecisin sekli hentiz tam olarak

belirlenememistir. Tek gen gecisi (monogenik), ¢oklu gen gecisi (poligenik) ve genetik
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heterojenite (muitiple mod) ile ilgili ¢cok sayida goriis ileri siiriilmiistir. Buniardan en gok
kabul gorenleri genetik heterojenite ile ilgili olanlandir. Ciinki bu sekildeki goriislerle
sizofreninin ait tipler: ve farkh klinik formiarim daha ivi izah edebilen 6zgiin tek gen veya
gen kombinasyonlan belirlenebilir (9. 27). Yapilan calismalarda besinci. onbirinci ve
onsekizinci kromozomiarin uzun kollar; ondokuzuncu kromozomun kisa kolu ve X
kromozomu iizerindeki belirtegierle sizofreni arasinda iigi oldugu tespit edilmistir (8, 9 }.

2. 4. 2, 2. Temel biyokimyasal hipotezler

~ Dopamin hipotezi: Bu hipotez, bugiine kadar biyolojik alanda sizofreni ve benzeri
psikozlaria ilgili olarak ortaya atilmus, en tutarh hipotezdir. Hipotez temel olarak psikozlarda
dopaminerjik hiperaktivasvon bulundugunu. bunun ortadan kaldinlmas: icin de dopaminin
etkili oldugu postsinaptik dopamin reseptorlerinin bloke edilmesi gerektigini ongorir (7. 9,
28, 29).

Arastinicilara gore dopaminerjik néron bosalimu ya da postsinaptik dopamin reseptér
homeostazisini - siirdiiren denetimin  bozulmas: semptomlarin ortaya c¢ikmasina neden
olmaktadir. Dopaminerjik noron bosalimi, dopaminin ana yikim {iriinii olan homovalinik
asidin (HV'A) verel artigiyla saptanabilir (2. 28, 30). Bu metaboliti hem beyin omurilik swviss
(BOS), hem plazma. hem de idrarda arastiran birgok calisma mevcuttur.

Serotonin hipotezi: Serotoninin sizofrenideki etkisi, bir halliisinojenik ajan olan LSD’
nin periferal S- hidroksi- triptamin (SHT) antagonisti olmasinin anlasiimasiyla dikkat
¢ekmeye baslamustir.

© Ozellikle kortikal atrofi ve ventrikiil genislemesiyle seyreden sizofrenlerin BOS’ lannda
dusik 5- hidroksiindolasetik asit (SHIAA) seviyelerini tespit eden cok sayida arastirma
* yapilmustir. Bunlar TipII éizoﬁ'eninin belirteci olarak degerlendirilmistir (31, 32, 33).

Noradrenalin hipotezi: Dopaminerjik ve noradrenerjik aktivite arasindaki iliski heniiz
tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, noradrenerjik aktivitenin temelden ziyade, diger
norotransmitter sistem defektlerini yansitu disiniilmekiedir. Sizofrenide noradrenernjik
aktivite ya agin aktif ya da yetersiz olarak diiginiilmektedir (34).

Aminoasitler: Beyinde inhibitor bir aminoasit olan GABA. dopaminin etkinliginiy tersi
bir etki gosterir. Buradan yola ¢ikilarak sizofrenlerdeki dopamnhWA

eksikligiyle ilgili olabilecegi ileri surilmistir. Yeni hastalananlarda BOS GABA diizeyleri

[
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disik. hastahik siresince ise yiiksek bulunmustur (35). Avnica eksitatdér bir aminoasit oian
glutamatn da sizofreni etvolojisinde rol oynadigun gosteren cahsmalar vardir (8).

Néoropeptidler: Noropeptidierdeki disfonksiyonun bevnin birgok isievini etkilevebildigi
ve sizofreni gibi bazi davramssal bozuklukiara vol agabiiece@ arnk bilinmekredir. Nitekim
sizofreni ile endojen opiat sistem. kolesistokinin ve P maddesi arasinda vakin iliski oldugunu
ilert stiren ¢alismalar vardir (36).

Prostaglandinler: Sizofreni ile prostaglandinler arasindaki iliskivi arastiran caiismalarin
sonuglan celiskilidir. Bazi ¢ahismalarda PGE1 duzevleri artrms. baz ¢alismalarda avru
bulunmus. bazilarinda tse BOS™ da PGE2” ve rastlanamamustr (9).

Enzimier: Sizofren ile ilgisi oldugu dusiniilen bircok enzim vardir. Bu enzimlerden en
Gnemlilen: monoaminoksidaz (MAQ). katekol-O-metiltransferaz . (COMT), kreartin
fosfokinaz (CPK), dopamin beta hidroksilaz (DBH) ve tiroksin hidroksilaz {(TH) dir (1. 9).
Bu enzimlerle iigili yapilan ¢alismalar heniiz vetersizdir ve bir¢ogu da birbiriyle celiskilidir.

CPK sevivelerinin ozellikle akut gizofrenlerin, pervodik katotonililerin ve depressif
psikoziularin plazmalarinda arttig tespit edilmistir (38).

Diger biyokimyasal maddeler: B12 ve folik asit verildiginde sizofrenik semptomlarin
azaldigini. serbest radikallerin dopaminerjik sistemde hiperaktivasvon yaptigim bildiren
calismalar da vardir (38). |

2. 4.2.3. Psikoﬁzyélojik calismalar

Goz hareketlerinde disfonksiyon: Sizofreni i¢in umut verici biyolojik belirleyicilerden
biri yavas takipteki g6z hareketlerinin disfonksiyonudur. Bu patoloji sizofrenlerde % 50-85
arasinda gorilir. Oysa oran nonsizofrenik psikotik hastalarda % 22, saglikh kontrolierde %

8 civanndadir (2, 39).

Uyarilmis potansiyel (ERP) bulgular: Konuyla ilgili yapums birgok ¢alismanmn
sbnuglarma gore, sizofrenlerin % 80-90’inda P30 supresyonunda ve isitsel P300
amplittdinde azalma oldugu belirlenmistir (40).

Elektroensefalografi (EEG) bulgular: Sizofrenik hastalarda yapilan EEG ¢alismalan
sonucu hemen hemen her tiir EEG bozukiugu bildirilmektedir. En sik rastlanan iki bulgu,
frontal bolgede daha belirgin olmak tzere yaygin zemin yavaslamas: ve temporoparyetal

bolgede daha belirgin olmak iizere beta veya hiperbeta frekans: artigidir (41).
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Kaher EEG bozuklugunun tedaviye kotii cevabi gosterdigi, aile évkisi olmavanlarda

daha fazla bozukluk goriildiigii ve kronik sevreden. bevin ventrikiil oram degismis olgularda
bozuklugun tazla oldugundan soz edilmektedir (1. 41).

2. 4. 2. 4, Noroendokrinolojik calismalar

Growth hormon (biiviime hormonu): GH ile_ ligili calismailarm sonuglar oldukca
celiskilidir. Bazal GH sevivesini dlcen calismalarin bazilannda sonu¢ diisiik, bazilarinda
ylksek. bazilarmda ise normal bulunmustur (9).

Ozellikle apomorfin verilerek vapilan provakasyon testlerinde. akut olgulanin daha
viksek GH cevab, kronik olguiann ise kitnt GH cevabi verdigi gorilmistir. Adolesan cagdl
sizofrenlerinde  Tirotropin Releasing Hormon (TRH) a GH cevabinin  artud
bildirilmektedir (1, 9).

Prolaktin (PRL): PRL, salmm dopaminerjik sistemin baskis: altinda olan bir
hormondur. Bu nedenle PRL merkezi sinir sistemi (MSS) ndeki dopamin etkinliginj
gosterebilir. Ancak calismalanin ¢ogunda negatif sonuglar elde edilmistir. Buna karsin uvku
Oncesi ve sonrasi PRL sekresyonundaki artisin sizofrenide bivolojik bir belirlevic
olabilecegini ileri siiren goriisler vardir (42).

Liiteinizan hormon (LH) ve Follikiil stimiile edici hormon (FSH): Sizofrenide bazal
LH ve FSH oram azalmustir. Saglikh kontrollerle kargilastinldiginda  Gonodotropin
Releasing Hormon (GnRH)’ a LH cevabi azalmustir (2).

Tiroid stimiile edici hormon (TSH): Sizofrenlerle saglikh kontrolleri karsilastiran
¢ahsmalann ¢ogunda TRH' a TSH cevabinda farklihk goriilememistir (43).

2. 4.2. 5. Psikondroimmiinolojik ¢alismalar

Son yillardaki arastirmalar, MSS’ nin immiin (bagisiklik) cevabin niteliginde 6nemli roli
oldugunu: immiin hiicrelerin de irettikleri solubl faktorlerle (sitokinler) beyin islevlerini
etkileyebildiZini gostermigtir (3, 44).

Ozellikle son on yil icerisinde yapilan arastirmalarla, psikiyatrik hastaliklari olanlarin
tmmiin sistemlerinde degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Sizofrenili hastalarda immiin
aktivasyonun gostergesi olan hiicresel immiinite, sitokin diretimi ve sitokin seviyesi, solubl
sitokin reseptorleri ve akut faz proteinlerinde bircok degisiklik tespit editmistir.

Sizofrenideki immiin parametreler ve hastahgn klinik 6zellikleri arsimdaki iligki, sizofrenik
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hastalarin en az tigte birinde bozuklugun patogenezinde immiin aktivasyonun rol oynadigin

distindiirmektedir (3, 38, 44).
Calismamiz immin sistemle ilgili oldugu icin oncelikle immin sistem hakkinda bilgi
verilecek, sonra da ozellikle sizofrenili hastalarda saptanmig immiin degisiklikler ve ileri

siirtilen hipotezler gozden gecirilecektir.

IMMUN SISTEM (BAGISIKLIK SISTEMI)

Immin sistem, viicudu virds, bakteri, mantar ve parazit gibi yabanci patojenlerin
istilasindan ve neoplastik nitelik kazannug hiicrelerin zararlarindan korumakla gérevlidir. Bu
i$ icin vilcutta ozellesmis hiicreler, bu hiicrelerden salinan immiinoglobulinler, sitokinler ve
kompleman sistemi kullanilir. Sistemi olugturan biitiin hiicreler kemik iligi kokenlidir. Kemik
iliginde bulunan ve stem cell denilen ana hiicreler iki yolla degisime ugrayarak ozellesmis

hiicreleri olustururlar. Ortaya ¢ikan hiicreler asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekit 1),
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- Sekil 1: Bagisiklik sistemini olugturan hiicrelerin gelisimi
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Bunlardan T- hticreler1 hiicresel imminditey:, B-hiicrelert ve plazma hiicrelerinden koken

alan antikorlar himoral immiiniteyi olustururiar. Immin sistem. dogal immiinite ve
Kazanlmis imminite olarak ikive ayrihir. Dogal imminitede ozellikle makrofa) ve
notrofillerin olusturdugu fagositier ve Natural Killer hiicreler rol ovnar. Kompleman sistemi
ve makrotaj kokenh sitokinler (o ve B- imerferonlar. tiimér nekrotizan fakioér) de bu tip
immiiniteve dahildirler. Kazamimus ya da ¢zgil imminitede ise lenfositler ana hiicrelerdir.
Antikorlar ve lenfosit kokenli sitokinler (d-interferon) de bu tip immiiniteye dahildirler.

Makrofaj gibi fagositik hicreler hiicre dist patojenieri tahrip eder. Natural Killer (NK)
hiicreler ise virusla enfekte olmus hiicrelen ve neoplastik nitelik kazanms hiicreleri tahrip
eder.

Kompleman sistemi, hiicre lizisi, opsonizasyon. enflamasyvonun aktivasyonu (kemotaksis)
ve enflamasyvonun kimyasal medivatorierinin salimminda rol oynar.

Ozellesmis immiiniteyi olusturan lenfositier ise {i¢ evre gecirerek etkili olurlar. Uyarilma
{indiiksivon) evresinde hem T, hem de B-hiicreleri yabanci patojenle uyarilirlar. Aktivasyon
evresinde T-helper ve makrofajlardan “interlokin=IL" adi verilen sitokinler salmir.
Interlokinlerin gesitleri ve gérevleri Tablo 2° de gosterilmistir. Son evre olan effektor evrede
B-hiicrelerinden antikorlar salimirken, T-hiicreleri sitolitik-T hiicreleri haline gecer. Bu
sekilde patojen elimine edilmeve calisihr. B-hiicrelerinden salman antikorlar Tablo 3 de
gosterilmigtir,

Immiin sistem, MSS den kéken alan veya orada diizenlenen birgok molekiil tarafindan
etkilenebilir. Bunlarin arasinda dopamin, serotonin, asetilkolin ve histamin gibi

norotransmitterler, bityiime hormonu, prolaktin, tiroid hormonlari, endorfin ve enkefalinler,
P-maddesi ve vasopressin gibi noropeptidler ve ostrojen, progesteron ve androjen gibi
steroid hormonlar vardir, Bu maddeler immiin sistem hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlerle

etkileserek, ikincil mesajct sistemler vasitasiyla lenfosit cevabim: etkilerler.



Tablo 2: Sitokinler
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SITOKIN KAYNAGI HEDEFI BIRINCIL ETKISI

Dogal immiinite medyatorieri:

Tip | interferon (IFN) Monositler. Hepsi Antrviral. antiproliferatif

(a-1FN. B-IFN) Makrofajlar

Tumodr Nekrotizan Faktér Monositler, NK hiicreler Aktivasvon
Makrofajlar, T ve B-hiicreleri Kostimilatér
T-hicreleri Hipotalamus Ates

Karaciger Akut faz reakiantlan

Interlokin-1 (IL-1) Monositler, T ve B-hiicreleri Kostimuiator
Makrofajlar Hipotalamus Ates

Interl6kin-6 (1L-6) Monositler. T ve B-hiicreleri Kostimilator
Makrofajlar, Olgun B-hiicrelert  Biivime

T-hicreleri

Lenfositik aktivasyon medyatorleri:
Interiokin-2 (1L-2) T-hiicreleri

Interlokin-4 (IL-4) CD4 T-hicreler
Efektor hiicre aktivasyon medyatorleri:
Interlokin-5 (IL-3) T-hiicreleri
Interferon gamma (8-FN} T-hiicreleri

T-hiicreleri
B-hiicreleri

NK hiicreler

T ve B-hiicreler

Monosit, NK hiic.
Eosinofil, B-hiic.

immiin hiicre biiylime ve farklilasma medyatérleri:

T-hiicreleni
T-hiicreleri

interiokin-3 (IL-3)
Interlokin-7 (1L-7)

Biyiime. sitokin tiretimi
Buytime. sitokin tretimi
Buyiime. aktivasyon
Biyiime. aktivasyon

Aktivasyon
Biyluime, aktivasyon

Buyiime ve farkhilasma
Biytime ve farklilagma
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Tablo 3: Organizmada mevcur antikor tiplen

Ozelik ~ leM 1D IgG .. IgA IgE
Scerum sevivesi 03-2mg/ml 0.2-0.4 mg/ml  8-lemg 14 mg 10-400 parmi
Kompleman bt - - - -
aktivasvonu
Plascnta gegisi - - + - -
Makrofaj. nétrofil ve - - + - -
N.Killer hiicrelerine
baglanma
Mast hiterclert ve - - - = +
bazofillere baglanma
Birincil rolii - Binncil 7 Ikincil immiin Mukozal  Allerjik cevap
immin cevap cevap immiinite

Sizofrenide vira! hipotez

Sizofren: ile wviral hastalikiar arasinda iligki olabilecegi ¢ok uzun bir siredir Gzerinde
oldukea fazla durulan konulardan biridir. Ozellikle viral pandemilerden sonra psikoz benzeri
tablolarin artist bu goras destekl'eyenlerin sayisini arttirmustir (3, 28, 38, 45).

Bir kisim arastinicilar, sizofren hastalarin daha ¢ok kis sonu ve bahar basinda dogdugunu
ve bu mevsimlere ait baz: viral enfeksiyonlarin dogum oncesi bevin gelisimini etkileverek
ilerde sizofrenive yatkinlik olusturabilecegini 6ne siirmistiir (46).

Giniumize dek bu konuda olduk¢a fazla arastirma yapiimus ancak geliskili sonuglar elde
edilmistir. Son yillarda AIDS ile beraber psikoz benzeri psikiyatrk tablolarin gérilmesi bu
konudakr tartigmalan canlandirmugtir. Calismalar ozellikle genlerle tasinabilen Ebstein Barr,
Sitomegalovirus (CMV), HIV ve Herpes Simpleks gibi ajanlar iizerinde yogunlagmistir (38,
45), |

‘Bu wviral ajanlar genlerle sonraki kusaklara tasinmakta ve aile kusaklar boyu
enfeksiyonlara duyarh hale gelmektedir. Gegirilen her enfeksiyonla da beyinde dopaminerjik
aktivite bozulmaktadir (9, 47).

Konuyla ilgili olarak BOS calismalant da yapilmstir, Bir kisim arastinicilar BOS’ da
viruslara karst artmug antikor titreleri saptarken, bir kismida BOS interferonunda yiikselme
tespit etmistir. Ancak bu bilgiler yeterince dogrulanamamistir (1, 3, 47).

* Ozetlenecek olursa sizofreni ile viral enfeksiyonlar arasinda kesin bir iligkiyi gosteren
verilere heniiz sahip degiliz. Ancak viral enfeksiyonlar, genellikle dogum oncesi donemde

beyin harabiyetine yol agarak dopamin aktivasyonu iizerine olumsuz etkide bulunurlar.
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Sizofrenide otoimmiin hipotez

Sizofrenik hastalardaki bazi semptomiann patogenezinde otoimmiin siireclerin ol
ovnadi@ uzun bir siireden beri arastirilmaktadir (3, 38. 48). Baz: sizofrent tiplerinde hem
presinaptik, hem de postsinaptik dopaminerjik reseptérlere kars: otoantikor gelistidi ileri
stirilmistir (49).

Otoimmiinite ile ilgili olarak HLA antijen calismalan vapilmus. fakat birbiriyie celisen
sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢alismalarda A9. B7, DRWS antijenieri ile sizofreni alt tipleri
arasinda baglantinin oldugu bildiritmistir (47). a

Antiniikleer antikor (ANA) calsmalari da son villarda dikkat c¢ekmektedir. Baz
cahsmalarda artmis ANA sevivesi tespit edilirken. bazilannda bu artis gosterilemenmistir.
ANA duzeyierindeki artisi ozellikle kiorpromazin gibi noroleprk kullanimma baglavan
arastiricilar da vardir (48. 50).

Sizofreni ve benzeri psikozlardaki immiinolojik degisiklikler

Gunimiizde sizofreninin hiicresel immiinite artigiyla birlikte olan bir hastalik oldugu
dustniiimektedir. Hiicresel immiinite artisinin gostergeleri olarak su bulgular tespit edilmistir
{(3.5)

[- Kanda l6kosit, monosit, nétrofil, T-helper ve aktive olmus T hiicreleri arusi

2- IL-1,IL-2 ve IL-6 diizeylerinin artisi

3- sIL-2R diizeylerinin artis1

* 4- Akut faz protein diizeylerinde degisikiik

Psikozlarda hastaligin  akut donemlerinde lokosit artiginin - gOsterilmesi  dikkatieri

immiinolojik degisikliklere ¢eken onemli bir bulgu olmustur. Daha sonralan lenfositlerin
“histolojik incelemelerinde “atipik lenfositler” denen degisik nitelikte hiicrelerin saptanmas;
bu konuyla ilgili bir baska degerli bulgu olmustur. Bahsedilen bu iki duruma bir ¢ok
otoimmiin hastalikta rastlanmas: dikkat ¢ekicidir (38, 51).

Konu ile ilgili aragtirmalar gozden gegirildiginde sizofrenik hastalarn ¢ogunda CD4+ T
lenfositlerinin sayismin fazla oldugu gorilir. Baz aragtirmalarda da total T lenfositleri
(CD3+) ve CD5+ T lenfositlerinde artis tespit edilmistir. Bu bulgular heniiz kesinlik
kazanmasalar da immiin aktivasyonu gostermeleri yoniinden 6nemlidirler (3, 52).

Hiicresef immﬁnit_enin Onemh bir gostergesi de interlokinleri iceren sitokinlerdir,

Enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklarin akut evrelerinde aktive olan T lenfositleri interiokin
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salgilarlar. Interiokinler, savunma sistemlerinde merkezi rol oynarlar. Basta sizofreni olmak

uzere tim psikoziarda Gzerinde en ¢ok calisimus interlokinier: interldkin-I (IL-1).
interlokin-2 (IL-2), solubl interlokin-2 reseptorieri (sIL-2R) ve interlokin-6 (IL-6)" dir.
Cahismalarda genellikie IL-2 dretiminin in vivo artmus. m vitro azalmus. IL-1. IL-6 ve sIL-
2R duzeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (33-37).

Batin bu calismalar. sizofreninin immiin aktive edici sitokin olan IL-2 ve s[L-2R" nin
ienfositlerden asir1 salmm sonucu ortaya ¢ikug seklinde bir varsavimin dogmasmna vol
acmustir. Bu varsayim deneysel verilerden cok dolayli bulgulara davamr. Bunlar arasinda IL-
2" nin norotoksik olmasi, sizofrenlerde sIL-2R" nin seviyesinin artisi ve romatoid artritle
sizofreni arasinda giigli negatif iliskinin bulunmas: savilabilir (3, 58). Yapilan bir cok
calismada disaridan IL-2° nin verilmesinin sizofrenlerde hem pozitif, hem de negatif
belirtileri artirdid gorilmustir (3).

sIL-2R’ leri, immun sistem aktivasyonunun takibinde kullamlan ve ¢ok 1yi bilinen bir
markor olup, aktif hale gelmis T hiicreleri tarafindan sentezlenen IL-2" nin hedef hiicreler
iizerinde etki goOstermesine aracilik eder. Bu 45 kd’ luk protein, T hiicre aktivasyonu ve IL-2
salimimiyla korele olarak kana salimir. sIL-2R’ leri. periferik kanda oldugu gibi hipokampal
formasyon, serebral korteks, neostriatum ve serebellum gibi bircok farkls beyin bolgesinde
de tespit edilmigtir (59, 60).

sIL-2R™ i duzeyleri, immiin aktivasvonun séz konusu oldugu lupus eritematozus,
diabetes mellitus, Graves hastalig:, multipl skleroz, bazi hemopoetik malignensiler, bazi
kanser tarleri, transplantasyon reddi, enfeksiyon hastalikian ve depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklarda viiksek olarak bulunmustur (60, 61).
| I'Hﬁmorai immin sistemde 6nemli rol oynayan immitnoglobulinlerin psikozla olan
iligkileri tizerine de bircok aragtirma  yapiimistir. Ancak bu arastirmalann sonuglan
birbirleriyle celiskilidir (47).

Sizofrenik hastalarin immiinolojik islevlerindeki degisiklikleri aciklamak amactyla iig
varsayim ortaya atilmistir (62). Immiinoglobulin artist;

I- Viral enfeksiyon ya da viriis benzeri bir maddeye cevap olarak,

2- Otoimmiin siireg sonucunda,

3~ Uzun dénemli néroleptik kullantmi sonucu ortaya ¢ikabilir.
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Konuvia ilgili calismalar gozden gegirildiginde, kimi calismalarda sizofreni ve benzeri

psikozlarda 1g G. Ig A ve Ig N diizeylerinde artis, kimilerinde ise dusis tespit edilmistir
(02-68). Bazi hastalarda ise serum’ BOS Ig G oraminmn azalmus oldugu tespit edilmistir
{69,701

Himoral immiin sistemin baska bir elemam kompleman sistemidir. 20 gesit proteinden
olusan kompleman sistemi 6zellikle otoimmiin hastaliklarn patogenezinde onemli ro] ovnar
(71). Sizotreni ile ilgili yapilan calismalarda daha ¢ok total kompieman hemolitik aktivitesi
(CH100) ve komplemanin 3. ve 4. protemnleriyle (C3, C4) ilgli bulgular vardir. Bu
calismalann sonucunda bir kisim kronik sizofren hastada tespit ediien kompleman dizey
distkligu disinda onemli bir bulgu elde edilmemuigtir (72. 73).

Sizofreni ve benzeri psikoziarda Akut Faz Proteinleri

Vitcurta enfeksivoz, mekanik. iskemik veya termal nedenler sonucu olusan patolojilerde
salmimt vyanlan interigkinler, karacigerden akui faz proteinleri denen bir grup maddenin
tretimine neden olurlar. Bunlann arasinda pozitif akut faz proteinleri olarak adlandinian
haptoglobin (HPT). -1 asit glikoprotein (AAG), a-l-antitripsin (AAT), C- reaktif protein
(CRP) ile negatif akut faz proteinleri olarak adiandinlan albiimin. transferrin (TRF), o-2-
makroglobulin (AMG) ve immiinoglobutinler vardir ( 74).

Akut faz proteinlerin, plazma protein analizinde sik kullanian protein elektroforeziyle
asagidaki bandlarda ver aldiklan goriliir (75).

I- Albiimin: Albiimin

2- a-1-globiilin: o- I‘-antitripsin (AAT), -1 asit glikoprotein (AAG)

53~ o-2-globiilin: haptoglobin, o-2-makroglobulin

4- B-1-globiilin: Transferrin. kompleman 4

5- B-2-globiilin: Kompleman 3

6- S-globiilin: Immiinoglobulinler

Bunlardan Albiimin insan plazmasmda en ¢ok bulunan proteindir (= 4.5 ¢/ dL, total
protemlerm % 607 1). Karacigerde sentezlenerek kana verilir ve kan osmotik basincinin %
75-80" inden sorumludur. Bagka bir 6nemli gorevi de yag asidi, kalsiyum, bilirubin ve bazi
hormonlann  transportudur.  Albtimin dizeyleri karaciger hastaliklarinda, beslenme

bozukluklarinda, akut enflamasyon ve streste azatabilir (75).
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o-1-antitripsin, kan ve diger viicut smilannda proteinleri hidroliz ederek parcalavan

proteolitix enzimleri inhibe eder. Ozellikle elastini wikan nétrofil elastaz: inhibe etmesi
onemlidir. Cogu karacigerde. az bir kism: ise alveoler makrofajlarda sentezlenir.
Enflamasvonla seyreden her tiir hastalikta, bazi malignensilerde. akciger hastahikianinda ve
depresyonda diizeyi artabilir (76).

o-1 asit glikoprotein de baslica karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir.
Enflamasyonla seyreden her turlii hastalikra. ozellikle bag dokusu hastaliklaninda diizeyi
artmaktadir. Son yiliarda yapilan arastirmalar a-1 asit glikoproteinin immiin bozukluklarda
hémen etkilendigini. bazi ilaglann baglanmasinda rolii oldugunu géstermektedir (77). Yine
immiin mekanizmalann énemli rol ovnadi@n disiiniilen depresyonda da diger AFP’ leri gibi
a-1 asit glikoprotein diizeyieri de vilksek bulunmustur (78).

Haptogiobin birbirine distlfit bagivla bagh 2 farkl alt birimden olusan bir AFP’ dir. Bu
nedenle Hap 1-1, Hap 2-1 ve Hap 2-2 gibi alt tipleri tammlanmustir. Haptoglobmin birincil
islevi plazmadaki serbest oksihemoglobini baglamaktir. Bu nedenle hemoliz takibinde, akut
faz reaksivonlarimin goriildiigii enfeksiyon hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarn takibinde
kullanilir (75). Haptoglobin depresyonda diizevinin yikseldigi belirlenmis bir AFP’ dir ( 78).
Sizofreni ve benzeri psikozlarda da iizerinde en fazla caligian akut faz proteini
haptoglobindir. Haptogiobin éiellikle sizofrenik hastalanin BOS’ unda yiiksek bulunmustur.
S1zofreni alt tipleriyle haptoglobin tipleri arasinda iliski tespit edilmistir (38, 79).

a-2-makroglobulin hticresel bagisiklik artisimn gostergesi olarak bircok enflamatuvar
ve otormmiin hastaliklarda calsilmus bir AFP’ dir. Son yillarda o-2-makroglobulinin
_ duzeylerinden ziyade anormal glikosilasyonunun tani amach olarak kullanimi dnerilmektedir
(80). Normal kontrol olgulah kultanilarak yapilan bir ¢ahsmada akut sizofrenilerde a-2-
makroglobulin diizeylerinde azalma, kronik sizofrenlerde ise artma tespit edilmistir (64).

Transferrin 20 farkl, polimerik varyant: olan bir glikoproteindir. Basta karaciger olmak
lizere retikiloendotelyal sistem, over ve testislerde sentezlenir. Esas gorevi demiri baglamak
ve ihtiyag duyulan yerlere tasimaktir. Transferrinin kan dizeyi anemide artarken,
enflamasyon, bazi malignensiler, karaciger hastaliklan ve multipl myelomda azalir (75).
Depresyonda da diizeyi azalrmsg bulunmustur (78).

C- reaktif protein, antijen, immiin kompleks, bakteri ve travma gibi uyancilann etkisiyle

karacigerde sentezlenir. Basta enfeksiyonlar ve romatizmal hastaliklar olmak iizere immiin
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sistemi etkileyen bircok hastalikta diizeyi huzla yiikselir (76). CRP. depresyonda oldugu gibi

fonksivonel psikozlarda da yiiksekligi tespit edilmis bir AFP” dir (78, 81).

Akut faz proteinleri, yukanda da bahsedildigi gibi 6zellikle enflamatuvar olaylarin tam ve
takibinde kullanilan énemii gostergelerdir. Enflamatuvar hastaliklar gibi sizofrenin de. cesitli
pozitif akut faz proteinlerinin plazma duzevierinin artisiyla (akut faz cevabi) birlikte oldugu
tespit edilmistir (5). Bu artisin 6zellikle interlokinlerdeki artigla birlikte olmasi sizofreninin
hicresel immiin sistem patolojisi ile birlikte olabilecegini diisindirmektedir. interlokinler ve
akut faz proteinlerivle ilgili bu tiirden buleulanin varh@ sizofrenide “makrofaj T-lenfosit™
hipotezinin ortaya anlmasina neden olmustur (58).

2. 4. 2. 6. Beyin goriintiileme ¢alismalar

Psikozlarn organik bir etiyolojiye sahip oldugunun distuniimesi arastiricilan altta yatan
fiziksel bir beyin patolojisini arastirmava yoneltmigtic. Konuvla ilgili vapian bircok
postrortem ¢alismada birbiriyle tutarh néropatolojik degisiklikler bulunmustur (82).

Sizofreni ve benzer psikozlu hastalarda saptanan beyin gorintilleme bulgulan bashklar

halinde asagida ¢zetlenmistir.
| Bilgisayarhi Bevin Tomografisi (BBT) calismalart: Konu ile ilgili yayinlar gézden
gecirildiginde agﬁagldaki BBT bulgulannin tespit edildigi goriiimektedir (9. 83-87).
I- Hastalarm bir kisminda, 6zellikle 40 yagin iizerinde olanlarda belirgin  ventrikal
¢enislemesi vardir.
2- Ventrikiil genislemesi hastallk basladizinda hatta hastaliktan énce de olabilir. Fakat
zaman igerisinde ¢ok az artig gésterir.
3- Ventrikiil genislemesi daha ¢ok negatif belirtili, madde kullantmu ve intihar girgimi
olan psikozlarda belirgindir. Pozitif belirtililerde genellikle yoktur.
4- Hastalann bir kisminda kortikal atrofi vardir ve bunlarda kognitif' islevier bozuk
olabilir. Kortikal atrofi gogunlukla ventrikiil genislemesi ile birliktedir.
»- Kortikal atrofi olanlarda en belirgin genigleme silviyan fissir, frontal sulkuslar ve
interhemisferik sulkustadir. En belirgin atrofi temporal ve frontal loplarda gortlir.
© 6- Sizofrenlerin % 5-50’ sinde serebellar atrofi gorilebilir. Yas ve hastanede kalis siresi
ile ilgisi yoktur. Uzun siireli noroleptik kullamm artirabilir.

7- Serebral asimetride farklilasma vardir.



22
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) calismalar:: Son 10 vilda MRG tekniginin

devreye girmesivile sizofreni ve benzeri psikoziardaki vapisal patolojilere ait daha ner ve
kesin bilgiler elde edilebilmistir (20, 39, 88). Sizofrenide en fazia gorlilen MRG bulguiar
sunlardir:

I- Lateral ve 3. ventrikil genislemeleri (20. 89. 90). Konu ile ilgili literatiir gozden
gecirildiginde genislemenin hastaligin prognozu iie cok iliskili olmadig. ancak % 20-
40" ik bir hasta grubunda gérildiigi ve sizofreniye 6zgin olmadign anlasthr. Ote
yandan genisiemis lateral ventrikiillerie ve artmus temporal bovnuz hacmiyle negatif
belirtiter arasinda ve tedaviye koti cevap arasinda iliski oldugu da belirlenmistir (2.
20. 88).

2- Korukal sulkus ve fissurlarda genisleme. Sizofrenik olgularda en ¢ok frontotemporal
ve temporoparyetal bolgelerde sulkal genisleme tespit edilmistir (91 ).

3- Superiyortemporal girus, amigdal ve hipokampusda fokal azalmalarla giden temporal
lop hacim degismeleri (2, 88, 91).

4- Bir kistm  arastincilarda  korpus  kallozum anomalilerinden, bazal ganglia
disfonksivonlanndan, frontal korteksin hacminin azalmasindan ve serebellar
patolojilerden bahsetmislerdir. Ancak bunlar heniiz netlik kazanmamustr (2, 9, 88).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) calismalar: PET, sizofreni ve benzer
psikozlardaki metabolik degisiklikleri gostermede kullanilan oldukca yeni bir tekniktir. Ik
calismalar frontal lop tizerinde vapilms ve burada serebral kan akiminda ve daha sonralar
glukoz kullaniminda degisiklikler oldugu tespit edilmistir (8, 92). Konu ile igili calismalar

~gozden gecirildiginde sizofrenik hastalarda frontal lop hipoaktivitest, psikolojik testle
stirhulasyonu takiben belirli beyin bolgelerinde aktivasyon bozuklugu ve serebral kortekse
oranla bazal ganglionlarda hiperaktivite oldugu goriliir (39, 88, 92).

Tek Foton Emisyon Bilgisayarh Tomografisi (SPECT) cahsmalari: SPECT boigesel
kan akimimu degerlendiren bir tekniktir. SPECT ile ozellikle frontal kan akiminda bozukluk
(hipofrontalite) oldugu ve bunun kronik sizofrenlerde ve Paranoid hastalarda daha belirgin
oldu@u tespit edilmistir (93).

Kan akimi pozitif belirtili ve akut baslangich psikozlarda fazia, negatif behmh olanlarda

ise azalmig bulunmustur (9, 88).



. 3. MATERYAL VE METOT

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 12, 05,
1997 1arih ve 6 sayili iznivle gerceklestirilmistir (EK-1). (Calismava alinacak olan hastalarin
ya da yakinlarimn galisma hakkinda bilgilendirilmeleri vapilmig ve onavlar alinmstir.

Hasta grubu: Hasta grubunu Mayis 1997 ile Aralik 1997 tarihleri arasinda KTU Tip
Fakultesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve DSM IV’ tan: dlgiitlerine gore
sizofreni veya diger psikotik bozukluk tams almus ve cahisma icin gerekli sartlan tastyan
hastalar arasindan rastgele seciienler olusturmustur.

Asagida siralanan Slgutleri karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir.

I- Hic ila¢ kullanmiyor olmasi ya da kullaniyorsa ¢alismadan en az bir ay dnce kesilmis
olmasi. Bu bir aylk siire calisma icin belirlenmis olan “drop-out™ siiresidir.
Antipsikotiklerin adipoz dokuda biriktigi bilindigi igin benzer ¢aligmalarda oldugu gibi
bir aylik drop out siiresi kullamlmustir,

2~ Madde ya da alkol kullammmin olmamasi, giinde 15 taneden fazla sigara igilmemesi.
Bagta sigara olmak {izere madde ve alko! kullammi calismadaki parametreleri direkt
etkileyebilir.

3- Herhangi bir organik hastah@inin, organik nedenlere baglt psikotik behrtllenmn
Oligofreni, kafa travmas: ve bagka bir organik beyin sendromu olmamas,

4- Baska bir psikiyatrik hastaliginin olmamast,

- Son 6 ay iginde gegirilmis ciddi bir enfeksiyon, imminolojik ya da allerjik hastalign
olmamas;,

6- Son 1 yida elektrokonvulsif tedavi yapilmamis olmasi,

7- Son 6 ayda herhangi bir cerrahi girigimin uygulanmams olmasi,

8- Son 6 ay i¢inde ag: ya da serum uygulamastnin yaptlmars olmas;,

(ahismaya dahil edilen 82 hasta, 17-53 yaslar: arasinda ve yas ortalamalan 29,7 + 8.8 idi.

Bagvurduklan sirada bu hastalarin 42 tanesi (%51,2) antipsikotik kullarurken, 40 tanesi

(%048,8) herhangi bir ilag almiyordu. Ortalama ila¢ kullanma siireleri 54,6£73,1 aydi. lag
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almakta olanlanin tedavive verdiklen cevap 53 hastada (%064.6) koti. 20 hastada (%024.4)

vetersiz, - hastada (®¢8.5) orta ve 2 hastada (%2.4) ivi olarak degerlendiniimisti. Yine bu
hastalarin 35 tanesinde (%e42,7) hastaneye vauig 6vKiisu vokken, 47 tanesinde (%57.3) bir va
da birden ¢ok hastaneve vatig ovkiisi vardi

(alismava ahnan olgularin hepsine genis bivokimyva tetkikleri { glukoz. kan ure

azotu=BUN. kreatinin. Grik asit. albumin. total protein. trigliserit. kolesterol. biliriibin.
alanin anunotransferaz =ALT, aspartat aminotransferaz=AST, Laktik dehidrogenaz=L. DH.
kreatimin fosfokinaz=CPK. alkalen fosfataz. gamaglutamil transferaz=GGT. sodyum
potasyum. klor. kaisivum ve fosfor), hemogram. sedimantasvon. tam idrar tetkiki
{mikroskaobi dahil), akciger réntgenogrami ve elektrokardivogram vapiimistir. Bu tetkiklerde
patoloji tespit edilen olgular ¢alisma dis1 birakilmistir. Yine durumu uygun olanlara manyvetik
rezonans gorintileme (MRG) uygulanmisur. MRG' de korkal atrofi, ventrikiler
dilatasyon ve hiperimensite diginda patoloji saptananiar da ¢alisma disi brrakilmugtir.

(alisma baslangicinda olgulann hepsine asagidaki gerecler uygulanmistir (EK- 2).

|- Tarafimizca hazirlanan sosyodemografik anket formu.

2- Semptom dokiimii listesii DSM IV ve ICD-10' da ver alan sizofrem kimik
belirtilerini “var™ ya da “yok” seklinde sorgulayan, tarafimizca hazirlanmus, van
yapilandmiloms bir klinik géritsme formudur.

3- Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcesi (PBDO). Andreasen tarafindan gelistirilen
PBDO" nin gecerlik ve giivenirlik calismasi iilkemizde Erkoc ve arkadaslari tarafindan
yapiimustir (94). Olgekte pozitif sizofreni semptomlari hezeyantar, hallisinasyonlar,
gartp davrams ve bicimsel disince bozuklugu seklinde dort ana bashik altinda
toplanmistir.

4-  Negatif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (NBDO). Andreasen tarafindan
gelistirilen NBDO’ nin gegerlik ve gitvenirlik ¢alismasi tilkemizde Erkog ve arkadaglar
tarafindan yapdmgstir (95). Olgekte negatif sizofreni semptomian affektif kiintlik,
aner)i, anhedoni, disincede fakirlesme ve dikkat bozuklugu seklinde bes ana bagshk
altinda toplanmustir. '

5- Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO), KPDO, Overall tarafindan 1962’
de gelistirilen ve klinik aragtirmalarda olduk¢a yaygin kullamlan bir olgektir (96).
Ulkemizde de oldukga yaygin kullanilan bir Sigektir.
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Rutin tetkikler, akut faz proteinleri ve solubi interlokin-2 reseptorlen: i¢in kan &rnekleri

alinan hastalara durumlanna uygun antipsikotik ilac bastanmus ve diizenli kontroliere
gelmeler sadianmustir.

Hastalarin 48 tanesine (%538.5) kiasik antipsikotik (haloperidol. flufenazin. pimozid.
zuklopenuksol, flupentiksol, tivoridazin ve klorpromazin). 23 tanesine (%028.0) atipik
antipsikotik (dogmatil ve kiozapin) ve 11 tanesine kiasik antipsikotik ilac kombinasvonu
verilmistir. Tedavi esnasinda olabildigince ek ilag vertlmemeye calisilms, ancak 18 hastaya
biperiden (ortalama dozu 4.2#22 mg. ortalama siiresi 1.12+0.53 av), 5 hastava
benzodiazepin, 3 hastaya antikonviilsan, 3 hastaya antidepresan ve bir hastaya [3-bloker
eklenmek zorunda kalinmstir.

Ug aylik antipsikotik tedavi sonras: hastalara aymu laboratuar tetkikleri tekrarlanmis ve
baslangicta uyguladigimiz 6lgeklerle hastaliklanimin durumu veniden degerlendirilmistir. Bu
donem icerisinde ciddi ubbi ( ozellikle enfeksiyon, allerjik ve otoimmiin) ya da cerrahi
hastalik gegirenler ve diizenli ilac kullanmayanlar ¢alisma disi birakitmuslardir,

| Kontrol grubu: Kontrol grubunu olusturan 33 olgu. hasta grubunu olusturanlarla yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis saglikl: hastane personeli ve tip Ogrenciler arasindan rastgele bir
sekilde secilmislerdir. Bu gruptaki olgular 22-44 yaglar arasindavdilar ve ortalama 28,8+
6.1 yasa sahiptiler. Kontrol grubuna segilen tiim olgularin da hasta grubuyla aymi diglama
ol¢ltlerini karsilamas: saglanmustir. |

Laboratuar ybontemi: Hasta ve kontrol grubunun tiim kan érnekleri bir gecelik aghk
donemi sonras! sabah saat 8.00- 10.00 arasinda alinmstir. Toplam beg kan 6rnegi almms ve
_ bu_nlar ¢abgiimak tzere KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya Arastirma Laboratuanna
gonderilmigtir. 2 mi° lik antikoagiilanh (EDTA, Img/ml, Vacutainer) kan o6rneginden
Coulter Max M otomatik kan sayim cihaziyla kan hiicre sayimu yapumstir. Bu cihazla KTU
Farabi Hastanesinde kullanilan referans deger arahg 4800-10800 /uL’ dir. 1 mi’ lik (0,45 ml
sodyum sitrat, Sedtainer) kan érneginden sedimantasyon tayini yapilmugtir. Geri kalan steril
Gt tiipe (Vacutainer) alinan 4 mi” lik kanlann birinden Hitachi 917 Full Automatic Analyzer
cthaziyla biyokimya tetkikleri yapilmistir. Iki kan ornefinden elde edilen serumlar ise -70° de
biriktiriimis ve toplu halde calisimustir.

Bunlann bir tanesinden Behring Nephelometer 100 Analyzer cihaziyla o-1-antitripsin

(AAT, referans araligr: 92-100 mg/dl), o-1-asid glikoprotein (AAG, referans araligi; 50-130
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mg/dl). o-2-makroglobulin (AMG. referans arah@: 130-250 mg/dl). haptoglobin (HPT.

referans arahi@:34-200 mg/d]). transferrin (TRF, referans araliz. 0-380 mg/dl). C-reaktif
protein (CRP. referans araigi: 0-0.50 mg/dl). Immiinogiobulin G (lg G. referans arahgn:
§00-170¢ mg/dl). Imminoglobulin A (lg A. referans araigr 100-49¢ me:dl)
Immiinoglobulin M (lg M, referans arah@1:50-360 mg/dl). kompleman 3 (C 3. referans
arahgr: 75-140 mg/dl) ve kompleman 4 (C 4. referans arah@: 1¢-34 mg/dl) aibi akut faz
protein dizeyleri 6l¢ilmustiir.

Diger kan 6rneginden ise bir Human interldkin- 2 reseptorii ELISA kiti (s[L-2R ELISA
Kit. Innotest, Besancon Cedex. Fransa. Baich 0023-04) kullamilarai sIL-2R dizevler:
Olcdldii. Bu kit kati faz bir sandwich ELISA" dir. Olciimler tretici firmanin tavsive etrigi
metoda gore yapilmustir. Normal serum diizeyi 880 1010 pg/ ml. rann 70-6400 pg/ ml dir.
Deney i1 hassasiyeti (% CV) 289.8 pg/ ml igin % 2.03 { n=8) olarak bulunmustur.

Hastalann MRG™ si KTU Tip Fakiiltesi Radvoloji Anabilim Dali MRG merkezinde
yapitmistir. MRG, 0.5 Tesla tnit (Vectra. General Electric) MR cihaziyla tim hastalara
benzer sekilde uygulandi. Olgulanin hepsinden T1 agrlikh sagital (5/1 mm), T1 agrhkh
Koronal (7/3 mm). proton dansite ve T2 a@rlikh aksival (6/2 mm) kesitlerin filmleri alind:.
Elde edilen géruntiiier cahsmanin difer sonuclarindan habersiz ve MRG konusunda ozel
egitim almug bir radyolog 6gretim Uyesi tarafindan gorsel incelemeyle ( visual examination)
dégerlendirildi. Ventrikiler bovutlar ve atrofi degerlendirmesi igin 4 puanli bir Olgek
kullamildi (0= Normal-yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli). Aynca hiperintensiteler ve diger
olas: patolojik goriniimier agisindan incelemeler yapildi.

istatistik: Oranlarin bagimsiz gruplar arasinda karsilastiriimasinda ki-kare testi, bagimh
grﬁp oranlarimn kargilagtinlmasinda Mc Nemar testi, bagmii iki grup ortalamalarnnn
kargilastimimasinda Wilcoxon testi veya t- testi, ikiden fazla grubun ortalamalann
Karsilagtinimasinda tek yonlii ANOVA testi ve Post Hoc Student-Newman-Keuls testi,
degiskenlerin birbiriyle iliskisi icin Pearson korelasyon testi uygulanmistir. Tim islemler
bilgisayarda SPSS for Windows (Versiyon 6) adli paket program kullanilarak yapilmustir
(97).



4. BULGULAR

Arastirma sonucu elde ettifimiz bulgular 1ablolar halinde asagida verilmistir. Tablolardaki
tim degerler aritmetik ortalama (Ort} — standard sapma (sd) cinsinden verilmistir.

Bu bolimde Oncelikle kontro! ve hasta gruplannin bazi demografik ve kiinik 6zellikier
verilecek. daha sonra DSM I\ e gére yapugimiz siniflamava davanarak hasta gruplanvia
saZlikh birevlerden olugan kontroi grubunun immiin parametreleri karsilastinlacakur. Avrica
psikoz tamisi almus olgular. Andreasen” in kriterlerine gore pozitif, negatif ve karma belirtili
gfuplara avrilarak da 1mmuan parametreleri karsilasurilacaktir. En sonunda da her iki
siiflandirma g6z oniine alinarak (¢ aylik antipsikotik ila¢ tedavisivie bu parametrelerin
nasil de@stigi incelenecektir.

Arastirmamiza giren olgularn tam guruplarina gére cinsivet savilari ve vas ortalamalan

gibi baz1 demografik ozellikleri Tablo 4’ de gosterilmistir.

Tabio +: Olgularn bazi demografik 6zellikleri

Cinsiyet E/K Yas (Ort = sd)
“Kontrol 20/ 13 28.8 6.1
Paranoid up sizofreni 12/ 9 334=-84
Dezorganize tip sizofreni 11/2 26,6 =61
Katatonik tip sizofreni 4/ 2 31.5=-124
 Farkhlagmamus tip sizofreni 7/ 6 23956
Rezidael tip sizofreni 13/3 32,0 8.0
SDP 11/2 28,7+£10,9
%2 ya da ANOVA y2=1.1 F=2.70
p=>0,05 p<0,05

Yapilan ki-kare testine gore kontrol ve hasta gruplan arasinda cinsiyetler agisindan
anlaml: fark bulunamamstir (p>0,05). Yag ortalamalan agisindan ise ANOVA’ ya gore
anlaml fark bulunmustur (p<0,05). Bu farkhlik, Post Hoc Student-Newman-Keuls testine

gore paranoid ve farklilasmamus tip sizofrenlerin yas farkindan kaynaklanmusgtir.
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* Arastirmamiza giren olgularin baz: klinik 6zellikleri Tablo 5° de gosterilmistir.

Tablo 5: Olgulann baz: klinik 6zellikleri

Klhinik tip Ik has: Yasi Hastahk siiresi  Epizod siresi KPDO
................. (Ort = sd) (Ort = sd) w1l (Ort =sd)av (Ort = sd)
Paranoid tip 297473 3.774.6 5.9+10.7 20 8+8.0
Dezorganize tip 20.5%4.5 6.0x5.8 6.916.3 30.3x3,7
Katatonik tip 23,6471 7.829.0 31,1£72.9 31.3%8.0
Farklilasmanus 21.5+4.0 23535 8.0+4.6 200z4.2
Rezidiiel tip 24 1£7.2 TO9+8.0 8.3%8.9 26,6165
SDp 25,0497 3.615.7 4 .0+3 8 203482
ANOVA F=3.68 F=1.89 F=1.72 F=0,68
p<0,03 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Yapilan ANOVA sonucu ilk hastalanma yaglan arasinda anlamh fark bulunmustur

{p<0,05). Bu aniamlilik paranoid tipteki hastalarin, dezorganize, farklilasmamis ve rezidiel

tipteki hastalara gore daha yiksek degerlere sahip olmasindan kaynaklanoustir. Diger

ozellikler agisindan anlamb: fark tespit edilememistir (p>0,03).

Pozitif AFP” lerinin tedavi dncesi tani gruplarna gore dagilimi tablo 6da gosterilmistir.

Tablo 6: Pozitif AFP’ lerinin tedavi ncesi tam gruplarina gore dagihim

AAT (mg/dl) HPT (mg/di) CRP(mg/dl) AAG (mg/dl)
Kontrol 131,4+16 4 10524438 0,60+0.1 72.8422.2
Paranoid tip sizofremt  151,8+30,7 142,8+59,2 0,690,3 89,1+32,1
Dezorganize tip §. 147,1+34,8 130,1477,8 1,33£1,5 80,6:+20,0
Katatonik tip sizofreni 166,2427,4 158,0+94.8 0,650, 1 105,9+70.8
Farkhlasmams tip s, 150,4+15.1 104,8455.0 0,6020,1 78,4+16,3
Rezidtiel tip sizofreni  150,6+29.6 135,9461.7 0,90+0,7 84,3354
SDP 155,0429.4 154,463, 1 0,72+0,4 105,0+24.5
ANOVA F=294 F=2,03 F=2,89 F=2,61

p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05
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Pozitif AFP® lerinden AAT. CRP ve AAG’ nin tedavi dncesi diizevieri gruplar arasinda

farkhi bulunmustur (p<0.05). HPT diizevieri acisindan ise siurda farkblik bulunmustur
(p=0.066}. Post Hoc Studeni-Newman-Keuls testine gore. AAT diizeylerindeki antami:
farklilik paranoid ve katatonik tip hastalann kontrol grubuna gore. AAG duzevlerindeki
anlamii farkhilk $DP° lu hastalanin kontro! grubuna gore. CRP diizeylerindeki anlamis
farkhiitk ise dezorganize tipdeki hastalarin kontrol grubu. farklilasmamis. paranoid ve SDP’
lu hasta gruplarina gore viiksek olmasindan kaynaklannustir.

Negauf AFP® lerinin tedavi o6ncesi tam grupianna gore dagihmi Tablo 7  de

gdsteriimistir.

Tablo 7: Negatif AFP" lerinin tedavi 6ncesi tamt gruplarina gore dagilim

AMG (mg/dl) TRF (mg/dl) Albumin (g/di)
Kontrol 2028526 237.9%354 48203
Paranoid tip 5. 1958559 2060,4247.3 4.7+0.4
Dezorganize tip 5.  217,1+65.7 233.2=514 4.9+0,3
Katatonik tip s. 234.8+86.4 288.8x47.2 4,9+0.4
Farklilasmanus tip 5. 228,8+52.8 270,6=61.8 5.1+0.2
Rezidiel tip s. 194,1+47.6 278,663,5 47103
SDP 217,1£723 28291657 4,840.3
"ANOVA- F=0,93 F=2.76 F=1,71
p>0,05 p<0,05 p>0,05

.ANOVA sonucu negatif AFP’ lerinden AMG ve Albimin duzeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak farksiz bulunurken (p>0,05), TRF diizeyleri gruplar arasinda farkh
bulunmustur  (p<0,05). Bu farklihin katatonik, rezidiiel ve SDP gruplanndaki TRF
dizeylerinin, kontrol ve dezorganize gruplanindaki TRF diizeylerinden yiiksek olmasi
sonucu ortaya ¢iktig anlagilmstir. |

AFP’ lerinin tedavi 6ncesi belirti gruplarina gére diizeyleri Tablo 8’ de gériilmektedir.
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Tablo 8: AFP” lerinin tedavi oncesi belirti gruplarina gére dizevier:

AAT HPT CRP AAG AMG TRF Albumm

Pozitif b [62.4226.0 140.74620 073105 9605554 3 16 ¥ IIE I
(n=28)

Negatif b, 142.0227.3 1214652 0.6040.1 85.1240.9 180.0=374 280.6=51.0 4.8+
(n=21)

y
1
| ]
M
.J:..
e o]
4
')’

Karma b [50.0528.¢ |42246035 103+l 8454268 224.0="2.% 26752648 49203

(n=33)

ANOVA  F=346 F=0(.72 F=2.67 F=1.28 F=3 84 F=[.10 F=0.10
p<0.03 p>0.05 p>0.03 p>0.03 p<{)LO= p>0.03 p>U.05

Yapiian ANOVA testi sonucu istatistiksel olarak anlamlilik valnizca AAT ve AMG icin
tespit ediimistir (p<0.05). AAT diizeyierindeki antamlilik. pozitif belirtili ve negatif belirili
gruplanin: diizeylerindeki farkhiliktan, AMG igin ise negatif belirtii grupla pozitif ve karma
belirtilt gruplarin dizeylerindeki farkliliktan kaynaklanmustir.

AFP’ lerinin epizod tipine gore dagilimi Tablo 9 da gosterilmistir.

Tabic 9: AFP" lerinin epizod tipine gore dagihim:

AAT HPT CRP AAG AMG TRF Albiimin
Tk epizod 14924295 125.5463.4  0.8420.6 $4.6431.0 223.863.6 257.0=51.0 4.8+0.3
(n=36)
Rekirran  154.5427.5 144.9466.9 0.8020.7 9224342 199.7=57.0 274.6=614 4.9+0.4
{n=46)
1-test F=(.4] F=0.01 F=024 F=0.001  F=0.64 F=1.70 F=0.4]
p>0.03 p>0.05 p>0.03  p>0.05 p>0.03 p>{).03 p=>0.05

ROV

Yapilan t-testiyle, gruplar arasinda AFP’ leri duzeyleri agisindan fark bulunamanustir
{p=>0.05).

AFP’lerinin tedavi ncesi ve sonrasi belirtilere gore dagilimi Tablo 10° da gosterilmistir.



Tablo 10: AFP’lerinin tedavi 6ncesi ve sonrass belirtiiere gore dagilim
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Pozitif b.
{(n=20}
T. éncesi

T. sonras
p*
Negatif b.

{n=12)
T. dncest

T. sonras:
A
p

Karma b.
(n=26)

T. éncesi

T. sonrasi

p*

AAT HPT CR? AAG AMG TRF Albiimin
16388293 M3.4=674 0.7320.2 9592355 21604523 25434574 4.940.4
133532281 140.2z46.5 0.6020.1  104.0=32.4 205.4+50.2 2535.6+54.6 4.740.2
p>0.03 p>0.03 p<0.03  p>0.03 p>0.03 p>0.03 p>0.03

14204324 129.8+81.2 0.60x0.1 89.92333 18514364 275.9439.1 4.8+0.4
13154238 10332237 05901 7835=145  |86.8+414 28184469 31402
p>0.05 p=>0.035 p>0.05 p>0.03 p=>(L03 p=0.05 p<(L.03

14832246 142.2467.0 1.03£1.06 84.5227.] 22124743 26944516 48404
I135.52]6.5 109.7254.0 0.38+0.1  86.32288  207.9462.0 2653%514 5.0+0.3
p<0.03 p<0.03 p<0.05 p=>{L05 p>0.05 p>0.03 p>0.05

* p degerleri paired t-testi ile elde edilmistir

Yapilan paired i-testi sonucu, pozitif belirtililerin CRP, negatif belirtililerin Albiimin,

karma belirtililerin AAT, HPT ve CRP diizeyleri agisindan tedavi dncesi ve tedavi sonras:

degerieri farkl bulunmugtur (p<0,05).

AFP diizeylerinin tedaviyle degisimi Tablo 11° de gosterilmistir.
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i 2SN HPT  CRP AAG AMG TRF. Albtimin _
Paranoid

(n=13

T. onces I51.8230.7 142.8#592 0.69403 89.1+32.| 19382559 260.4447.3 4.7+0.4
T. sonras: 14953001 145.0554.3 0.6040.] 98.9+4] & 19832358 25052614 4.9+03

p* p=().03 p>0.03 p>0.05 p>0.03 p>0.03 p>0.03 p>0.035
Dezorganize ‘

(=¥}

T. éncesi F7.1254.8 13012778 133215 80.620.0 21712657 23324514 4.9+03
T. sonras: 134.0224.5 123.6447.2 0.6020.]1 91.7428.0 223.7£36.4 274 83296 5.0+0.3
p* p>0.03 p>(L03 p>(L03 p>0.05 p>(.03 p>0.05 p>{.05
Katatonik

{(n=6)

T. dncest 166.2227.4  138.0494.8 0.65+0.1 105.9270.8 234.8186.4 288.8+47.2 4.9+0.4
T. sonras 128.4=19.2 989-19.6 0.5740.1 84.2473.6 19564821 287.3+50.9 3.0+0.)
p* p<(.03 p>0.05 p<0.45 p>0.03 p>Li5 p=>0.03 p=>0.05
Farkhlagma.

(n=4)

T. éncesi [504=15.1 104.8355.0 0.6040.1 784163 22884528 270.6461.8 5.1+0.2
T. sonras: 135.7215.2 80.6239.1 0.54+0.1 94.6+13.0 2052437.1 254.0+49.4 4.7+03
p* p>0.03 p>0.03 p>0.03  p<0.05 p>0.03 p>0(.035 p>0.03
Rezidiiel

(n=12)

T. dncest 150.6229.6  135.9461.7 0.90+.7 84.3+35.4 194.1447.6 278.6463.5 4.7+0.3
T. sonras: 146.2518.7  127.0+43.8 0.59+0.1 80.6124.8  193.7446.6 27504514 4.9+0.2
p* O p0.05 p>0.03 p<0.03  p>0.05 p>0.03 p>0.03 p<0.05
SDP

(n=9}

T. éncesi 155.0£29.4  154.4463.1 0.72403 105.6+24.5 217.1%72.3 282.9465.7 4.8+0.3
T. sonras: 13644323 107.72464 0.6120.]1 91.5+26.6 205.7159.6 264.5+55.8 5.0+0.3
p* p>0.05 Pp<0.03 p>0.05  p>0.03 p>0.03 p>0.05 p>0.03

i

* p degrerleri Wilcoxon testi ile elde edilmastir,

Yapilan Wilcoxon testi sonucu sadece katatonik tipde AAT, CRP., farkiilasmams tipde

AAG ,

oncesi ve sonrasi arasinda anlamh fark tespit ediimigtir (p<0,05).

rezidiel tipde CRP ve Albiimin, SDP’ larda ise HPT diizeyleri agisindan tedavi

AFP diizeylerinin tedavide kullamlan ilaglarla olan degisimi Tablo 12° de gosteriimistir.



Tablo 12: AFP duzevierinin tedavide kulianitan ilaciarla olan degisimi
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HPT
CRP
AAG
AMG
TRF

Alblimin

Kiasik anupsikotik (n=39)
T. sonrasi

T. dncesi

Aripik antipsikotik (n=18)

150,6230.2
131.7469.8
0.8520.6
86.4229.0
206.0259.7
263,0252.6
4.840.4

140.2+263 p<0,0%
121.9£50.2 p>0.0%
0.5910.1
9324314 p>0,08
201,0£50.4 p>0,03
23924542 p>0,02

4.920,3

p<0,0%

p=>0,05

p* T. dncesi T, sonrasl
1 530,31223.4  140.4=23.2

145.6=33.5 111.1=46.3
06702  0.58=0.1
92.5:42.7 86.2z248
211,3=60,7 207.1=63.1
279.9=53.4 2774=z439
4.9+0.3 4,903

¥ p degerlent Wilcoxon testi ile elde edilmistir.

Wilcoxon testi sonucu klasik antipsikotik ilag tedavisi goren grubun AAT ve CRP

dizeylermin. atipik antipsikotik ilag tedavisi goren grubun 1se HPT diizevlerinin tedavi

éncesi ve tedavi sonrasi diizeyleri arasinda anlaml fark bulunmustur (p<0,05).

Bagisikhk sisteminin dier onemli komponentleri Ig

ler.

kompleman sistemi ve

Iokositlerdir. Ig G, Ig A. Ig M, C3. C4 ve Iokosit diizeylerinin tedavi éncesi durumu Tablo

13" de verilmistir.

Tablo 13: Ig G, Ig A, Ig M, C3, C4 ve lokosit diizevlerinin tedavi éncesi durumu

Ig G (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM(mg/d) C3(mg/dl) C4(mg/d) Lokosit /L
“Kontrol 109142358 170.6£81.7  1435.0£62.4 121.1425.1 294+11.5 7016+1449
Paranoidt. 1032+165.3 185.5260.5  160.1293.0  123.9429.5  33.3+16.7 7609+2169
Dezorganize 112242213 157.3245.4  155.0468.3  126.8436.0 30.6+11.8 824142579
Katatonik . 988+220.6  163.6346.0 14054748  137.0436.6 34.5£10.3 7593+1268
Farkhlagma. 107412195 172.7464.3 16964855 12894282 34.6%16.9 75084214]
Rezidiel 112332063 195.7£103.6 161.5497.0 13124244 34.6£12.9 805442019
SDP 11622175.0 269.6456.8 163.2490.6 158.6431.9 40.7+]15.3 82982637
ANOVA  F=088  F=087 F=0,23 F=2,88 F=1,16  F=0,99

p>0,03 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
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Tani gruplan arasinda Tablo 137 deki parametrelere gore vapilan ANOVA testinde

sadece (3 diizeylenmn gruplar arasinda farkh oldugu (p<0,05)

ve bu farklihgin SDP

grubunurn C3 diizevierinin kontrol ve paranoid tip gruplartmun dizeylerine gore yitksek

olmasindan kaynaklandig: anlagitmistir.

lg G. ig AL Ig M. C3, C4 ve [okosit dizeylerinin tedavi oncesi behirti gruplarina gore

dadlimi Tablo 14" de gdsterilmistir.

Tabio 14: Ig G. Ig A, Ig M, C

gruplanna gére dagihims

3, C4 ve lokosit diizeylennin tedavi oncesi belirti

g G Ig A IgM C3 C4 Lakostt
Pozitifb.  10774170.1 196.9=67.0 165.7485.3 142.7235.5 3854140 843342440
Negatif b, 10462202.5  162.4=67.0 145.1384.1 130.6532.3 37.1¢14.8 73742025
Karma b [125#213.0 184.0-69.8 165.0287.7 126.4+26.4 2062132 773742038
ANOVA  F=1.08 F=1.54  F=042  F=213  F=334 F=1.53

p>0,05 p>0.0% p=>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0,05

Yapiian ANOVA sonucu tam gruplan arasinda sadece C4 diizeyleri agisindan anfamis

fark tespit edilmis (p<0,05) ve bu farklihgmn pozitif ve karma belirtili gruplarm C4 diizevleri

arasindan kaynaklandi@ anlasilmustir.

Ig G g A, 1g M, C3, C4 ve idkosit diizeylerinin tedavi oncesi epizod tipine gore

diizeyler Tablo 15" de gostertlmstir.

- Tablo 15: Ig G, Ig A, Ig M. C3, C4 ve lokosit diizeylerinin tedavi dncesi epizod tipine

gore dizeyleri

igG IgA IgM C3 C4 Lokosit
Tlkepizod 10961844 189.0268.9 162.2483.0 127.0425.1 34.3115.9 734241802
Rekirrane. 10824210.9  178.7468.9 158.587.5 137.6435.6 34.8+13.7 §20642303
t-test F=0,70 F=1.07  F=0,15 F=4.53 F=1,01 F=2,79

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05

Yapilan degerlendirme sonucu tam gruplani arasinda sadece C3 diizeyleri acisindan

anlaml fark tespit edilmistir (p<0,05).
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" Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Ig G, Ig A, Ig M. C3. C4 ve i6kosit dizeyvlerinin belirti

gruplarma gore dagihm: Tablo 16” da gosteritmistir.

Tabio 16: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Ig G. g A. Ig M. C3, C4 ve lokosit

dizeylerinin beliru gruplarina gore dagilimi

Ilge G Ig A Iz N Cs C4 Lokosit
e e et e et S et e e

(n=20)
T.oneesi 111221808 198.1=68.3  170.8485.1 14]1.236.2 355304 853722483
T.sonras:  11432200.1  220.0=90.3  187.7494.3  150.6230.9 41.7+15, 76822734
p* p>th03 p>0.03 p>0.03 p>{.03 p<0.03 p>0.03
Negatif b.
(n=12)
T 6ncesi  1060=198.3  170.7=77.9 157.6294.2 1362378 390174 773722098
T.sonrasi 1075=2147.9  157.0=64.1 139.8+102.1 135.7424.9 313495 74821518
p* p>0.03 p>().03 p>0.05 p>0.03 p>0.03 p>().03
Karma b.
{n=26}
T.oncesi  [134£231.0  193.9=70.3  154.1483.6 122.3322.5 27.9492  7271+192]
T sonrast 110521737 19122723 14164723  1393%33.3 312433 740942829
p* p=>0.05 p>0.03 p>0.05 p<0.05 p>0.03 p>0.05

* p degerleri paired t-testi ile elde edilmigtir

Gruplar arasinda yapilan degerlendirme sonucu sadece pozitif belirtili grupta C4’ dn,
- karma belirtili grupta C3’ iin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri arasinda anlamli fark
tespit editmistir (p<0.05).

Ig G, Ig A, Ig M, C3, C4 ve Iokosit diizeylerinin tedavi sonrast durumu Tablo 17’ de

verilmistir.
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Tablo17: .1y G, Ig A. Ig M. C3. C4 ve iokosit diizevierinin tedavi sonras: Gurumu

L 1eG ig A le M C3 C4 Lokosit
Paranoid tip - -
An=15)
T. énces: 03221635 I833+60.5  160.1=93.0  J23.94205 3331167 7609-2169
Tosonrast  10792198.0 20932854 17952686 14825374 3302100 730322320
p* p>0.03 p>0.03 p=>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.03
Dezorganize
{n==¥)
T. énces: [121=22].3 13730454 [535.6268.3  126.8%36.6  30.6=11.8 82402578
T. sonras: 1161789 186 82403 16652905 [37.6x43.7 402276 65872095
p* p>0,05 p>0,05 p>0.05 p=>0.05 p>0,05 p<0.05
Katatonik tip
(n=6)
T. éncesi 987+£220.6 163.6+46.0 14052748 ]37.0+36.6 34.510.3 75931268
T. sonrasi 07321279 16612745 1182289  144.1324.0° 33.6=3.0 3060=1083
p* p>0,05 p=0,05 p>0.05 p>0.05 p>0,03 p>0.05
Farkhilasma.
{n==4§}
T. 6nees: 107422195 17274643 169.6+83.5 12892282  34.6216.9 T7508=2141]
T. sonras 115821469 [96.8+83.8  138.0296.8 350210 36.2+133 6387=1061
p* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Rezidiiel tip
{n=12)
T. éncesi 112352063 195.7493.6  161.5£97.9 13124244 34.6+12.9 80532119
T. sonrasi 103332080 19974938 139419357 14182242  32.6+10.3 870222777
p* p<0,03 p>0,05 p>0,05 p>0.05 p<0.,05 p>0.03
SDp
(n=9)
T. dncesi 1162+175 209.6£536.8  163.2+90.6 138.6%£31.9 40.7+]5.3 82982686
T. sonras: 1136+129.8 184.7£66.7 164.5£94.8 143.6£29.8 34.3£13.0  7973=3829
p* p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0.05

* p degerleri Wilcoxon testi ile elde edilmigtir

Gruplar arasinda yapilan istatiksel degerlendirme sonucu paranoid grupta C3,

dezorganize grupta lokosit, rezidiiel grupta Ig G ve C4, SDP’ lar grubunda ise C3’ in

tedavi &ncesi ve tedavi sonras: diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edilmistir (p<0,05).

Ig G, Ig A, Ig M, C3, C4 ve lskosit diizeylerinin tedavide kullarulan ilaglara gore

degisimi Tablo 18” de verilmistir.



Tablo i8: Ig G, Ig A, Ig M. C3, C4 ve Iokosit diizeylerinin tedavide kullanulan ilaglara

gore degisimi

Klasik antipsikotik (11=39)

A RS AN L A A P s

A A e A

Atipik dlltlp'»lkullk {n- IB)

O AR A

ez ONCESE T Sonrast P T oncesi ..l Sonrast p*
g G 112621960 1113£182,7 p>005 105742078  11214160.0  p~0.03
g A 190,4+69.5 204,6+85.5 p>0,05 186,6:1.68.0 17784599 p-0,05
IsM 10524884 16884937 0,05 14374807 133.6474.0  p>0,05
C3 12874293 137,7427.0  p<0,05 13804321 15284379 p=0,05
C4 JL3IE02 0 336134 p>005 3974194 368163 ps0.05
Lokosit 788242227 743142796 p>0.05 708342187 756611935 p=0,05
. p degerleri Wilcoxon test e elde edmigtyr, T

Yapilan Wilcoxon testi sonucu sadece tipik antipsikotik grubunda C3” iin tedavi éncesi
ve tedavi sonrasi diizeyleri arasinda antamh fark bulunmustur (p-0,05).

SIL-2R" nin tedavi 6ricesi yas gruplarina gére dizeyleri Tablo 19° da gosterilmistir.

Tablo 19: sIL-2R’ nin tedavi oncesi yas gruplarina gore diizeyleri (pg/ml)

PANAAR LR L LSS SRS AP MM AL ALA AIA b8 AP A ARS A,

35 yas alty (n= 88) 35 yag tistli (n=27)  t- test*
Kontrof T 1898+268,1 2174+101,0 p<0,05
Paranoid sizofreni 196144193 19584280,0 0,05
Dezorganize sizolreni 19774460, | 2038+36.7 p-0,05
Katatonik sizofteni 18654289.0 16014631 1 p~0,05
Farklifagmams sizofreni 203612396 14234140 p>0,05
Rezidiiel §izofreni 197943073 2138+111,1 p=0,05
SDp 18904323 4 2735%178.,0 p<0,05
i ————— p>0.05 22005

R A A AL L A L R A AL SR A AR S AR AR R

35 yas altt ve 35 yas iistii temel alinarak, tam gruplarn arasinda yapilan ANOVA testinde,

gruplar arasinda sIL-2R diizeyleri agisindan anlamir farklihik tespit edilememistir (p>0,05).

Tam gruplarina gore, 35 yas alti ve 35 yas Ust hastalarin sIL-2R diizeylerinin t-testi ile
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kargilagtiriimasinda ise sadece kontrol ve SDP gruplarindaki hastalar arasinda anlamb fark

tespit edilmistir (p<0,05).

SIL-2R" nin tedavi dncesi belirti gruplarina ve epizod tipine gore ditzeyleri Tablo 20° de

gosterilmistir,

Tablo 20: sIL-2R’ nin tedavi dncesi belirti gruplarina ve epizod tipine gore duzeyler;

siL-2R Fyadat p*

Pozitif b. (n=28) 1985+318.4
Negatif b. (h=21) 19954283 .2

Karma b. (n=33) 199414525 5 F=0,005 p=>0,05
Lpizod tipi

i1k ep, (|1.=36) 202644138

Rekiirran ep. (n:46) 19644397 5 t=1,13 p=0,05

V\anrrwwvwvfm Coveer,

T B T E e a4 e AR i Py o PV e it gt

* p degierleri belirti tipinde ANOVA, eplmd tipinde t-testi ile elde uhhmsln

Epizod tipi ve belirti tipi gruplart arastnda yapilan istatiksel dederlendirmede anlamh

farkhilik bulunamanustir (p>0,05).

sIL-2R” nin belirtilere gore tedaviyle degisimi Tablo 21" de gosterilmistir.

Tablo 21: sIL-2R" nin belirtilere ¢ g,ore tedawyle deg,lstml

sIL-2R

___________________________________________________ T.Oncesi T Sonras p*
- Pozitif b. (1=20) 1988+343 7 1915:4356.3 p:-0,05
Negatif b. (n=12) 194243136 177543339 p>0,05
Karma b. (n=20) 201945073 18441295 | p.-0,058

et Sirottrir b oo s sen

* p degierleri paired t-testi ile elde edilmistir

Yaptan paired t- testi sonucy gruplar arasinda anfamh fark tespit edilememistir (p 0,05)

Hasta gruplarinda sIL-2R diizeylerinin tedaviyle degisimi Tablo 22" de gostertimistir,
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Tablo 22; Hasta gruplarinda sIL-2R du7eylermm tedavtyle deg,lstml

sIL-2R

............................................................... '-] ()i‘ce§'

Paranoid sizofreni 19603726
Dezorganize sizofreni 1986:+420.8
Katatonik sizofreni 17781449 4
Farklilasmarmg sizofre. 198942857
Rezidiiel sizofreni 2038+259.1
SDP 2089+634,2

v

B SRS SRR AR AR A

l747+434 7

187442295

19391205 5
19661283 2
178343398
1952:+£165 1

e N A o A AL A E e

* p degerleri Wilcoxon testi ile elde edil:nfstir.

(0,05
p 005
p>0,05
p=~0,05
p>0,05

A L M A A A A R

Yapian degerlendirme sonucu gruplann tedavi dncesi ve tedavi sonrasi SIL-2R’ i

diizeylert agisindan rezidiiel tiplerde bulunan

bulunamamstir,

smirda anlamhlik (p=0,059) harig fark

sIL-2R’ 0 diizeylerinin tedavide kullanilan Haglarla degisimi Tablo 23" de verilmistir.

Tablo 23: slL-2R’ duzeylermm tedavide kullamlan llaclcula deusnm

- gy 2R I

Kla51k anttps:kohk (n~39)
T. Oncesi 20134467.8
T. Sonras: 186443277
Atipik antipsikotik (n=18)
T. Oncesi 1970+279.0
T. Sonrasi 1821+328,3

"

p:-0,05

p>0,05

* p degerleri Wilcoxon testi ile elde edilﬁﬁstir "

Tedavide kullanilan ilaclara gore yapilan de@erlendirme sonucu gruplar arasmda tedavi

{ncesi ve sonrast sIL-2R’ i ditzeyleri agisindan anl

am fark bulunamarmstsr (p--0,05).

Caliymaya dahil edilen 53 hastanin MRG’ si yapilmis ve filmleri radyoloji Anabilim

Dalinda atrofi derecesi, ventrikiiler dilatasyon ve hiperintensiteler agisindan viziiel olarak

degerlendiritmistir. Sonuglar Tablo 24° de toplu halde sunulmustur.
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Tablo 24: Hasta grubunun MRG sonuglari

Atrofi Ventrikiiler Hiperintens fokiis
Yok Var dilatasyon Yok Var
Yok Var

Paranoid . (n=12) 10 2 11 l 11 |
Dezorganize 5. (n=9) 8 1 7 2 9 -
Katatonik 5. (n=3) 2 1 1 2 2 1
Farklilagmamis (n=7) 6 l 7 - 7 -
Rezidiel 5. (n=13) 6 7 9 4 13 -
SDP (n=9) 6 3 7 2 3 |

Hasta gruplanmin MRG sonuglan degerlendirildiginde atrofist olanlann bilyiik bir
kisminda hafif atrofi oldugu, ancak paranoid grupta bir hastada orta, rezidiel grupta bir
nastada a@r atrofi oldugu gorulmistiir. Ventrikiiler dilatasyonu olanlarin buyik bir
kisminda hafif dilatasvon goriilirken, katatonik ve rezidiiel gruplarda birer hastada orta
diizeyde dilatasyon belirlenmistir. Atrofi, ventrikiiler dilatasyon ve hiperintens fokiisti olan
ve olmayanlar arasinda, biyokimyasal parametreler agisindan yapilan degerlendirmelerde
antamii sonuglar bulunamamustrr,

Calismaya dahil olgularin bazn degiskenleriyle ilgili korelasyon degerleri Tablo 25° de
sunulmustur.

Yapilan Pearson korelasyon testi sonucu Ig Alle Ig G, Ig M.C4 ve yas arasinda; Ig G ile
f¢ A, Ig M ve AMG arasinda; Ig M ile Ig A, Ig G. C3, C4, AMG ve TRF arasinda; C3 ile [g
M. C4. Lokosit sayis. AAG, HPT. AAT, TREF, yas ve hastahk stiresi arasinda: C4 ile Ig A,
lg M. C3. AAG. HPT. AAT ve hastalik siiresi arasinda: 16kosit sayisiyla C3. AAG, CRP.
HPT ve AAT arasinda: SIL-2R’ leri ile HPT. AAT ve vag arasinda; AMG ile Ig G, Ig M,
TRF ve Albiimin arasinda; AAG ile C3. C4. idkosit sayts,, HPT. AAT ve yas arasinda: CRP
e Iokosit sayist, HPT ve AAT arasinda: HPT ife C3. C4. Iskosit savisi, sIL-2R, AAG,
CRP. AAT ve yas arasinda; AAT ile-CB, C4. idkosit sayisi, sSIL-2R. AAG, CRP, HPT., yag
ve hastalik siiresi arasinda; TRF ile Ig M. C3. AMG arasinda. Albiimin ile AMG arasinda;
vag ile Ig A, C3. AAG, HPT. AAT. hastalik siiresi ve hastaneve vaus savisi arasmda:
aastalik stiresiyle C3, C4. AAT. vag ve hastaiik stresi arasinda: hastaneye vaus sayisi ile vas

“e hastalik siresi arasinda pozitif Korelasyon tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Sizofreni ve benzeri psikozlann, etyopatogenezi heniiz aydimlatilmamigtir. Bagsta sizofreni
olmak dzere bu tip hastaliklarm etyopatogenezi igin ¢ok sayida bivolojik model
gelistirilmistir. Bunlarin en eskilerinden ve en tartigmal olanlarindan biri “sizofreninin immiin
varsayum~ dir (47, 59).

Konuyla ilgili olarak yapilan ¢ok sayida arastirma sonucu sizofrenili hastalarda; hiicresel
bagigiklik, sitokin iiretimi ve sitokin seviyesi, solubl sitokin reseptdrieri ve AFP diizeylerinde
degisiklikler tespit edilmistir (3. 47, 98, 99).

Bu calismada temel ofarak asagidaki konular tartisilacaktir.

I- Hucresel bagigtkligin monositik kolundaki bozukiuga isaret eden akut faz protemnleri
ile immiinoglobulinler, C3 ve C4’ n tedavi oncesi diizeylerinin kontro!l ve hasta
gruplari arasinda karsiiastinimasi sonucu elde edilen sonuclar ve bunlarn hastaligin
baz: ozellikleri ile olan iliskileri,

2- Hiicresel bagisikhigin T-lenfositik kolundaki bozukiuga isaret eden sIL-2R’ lerinin
tedavi Oncesi diizeylerinin kontrol ve hasta gruplan arasinda kargilagtinimas: sonucu
elde edilen sonuclar ve bunun hastaligin baz1 6zellikleri ile ofan ilisgkisi,

3- Akut faz proteinleri, immiinoglobulinier, C3. C4 ve sIL-2R’ lerinin tedavivie degisimi,
bunun olasi nedenleri ve redavide kullanilan ilaglarn bu degiskenler iizerine olan
etkileri

~ Caligma. metot kisminda belirtilen Slgiitlere uyan 82 hasta (58 erkek. 24 kadimn) iizerinde
gerceklestirilmistir. Kiasik bilgilere gore, sizofreni ve benzeri psikoziar her iki cinsiyette de
esit oranda goérilmektedir. Hasta grubumuz ‘aki cinsiver farki tamamen tesadiinidir. Kontrol
grubuvla hasta grubunun, hasta grubunun da kendi alt gruplan arasinda cinsivet acisindan
anlamh fark bulunamamustir ( Tablo 4).

Taniva yére vas ortalamalan arasinda vapian ANOVA sonucu anlami fark tespit
=dilmistir (Tablo 4). Bu farklihk. paranoid ve farklilasmamis tip sizofrenlerin vas farkindan

xaynaklanmustir. Ilgili rablo incelendiginde paranoid ve rezidiei tipdeki hastalarn biraz daha



45
ileri, farklilagsmamus tipdeki hastalarn biraz daha erken yaslara sahip olduklan gorilir.

Rastgele olusturdugumuz orneklem, yag ozellikleri agisindan konuyla ilgili baz ¢aligmalarin
b‘meklemlen'yle benzerdir (65, 100, 101).

Ik hastalanma yasina bakildiginda gruplar arasinda anlamlt fark tespit edilmistir (Tablo
5). Bu anlamlilik paranoid tipteki hastalarin yas ortalamalarinin dezorganize, farkhlagmamus
ve rezidiel tipteki hastalara gore yitksek olmasindan kaynaklanmustir. Literatiirde paranoid
tip sizofrenilerin biraz daha ge¢, dezorganize ve rezidiiel tip sizofrenlerin biraz daha erken
yaslarda basladiklan: bildiriimektedir. (1,2, 8,9, 12, 102). Hastalk streleri, epizod siireleri
ve KPDO puanlari agisindan gruplar arasinda fark olmamasi, gruplardaki hastalann
birbirlerine yakin klinik ‘6zellikler tasidigini gostermektedir. KPDO puaniarina bakildiginda
olgularin daha ¢ok orta siddette psikotik bozukiuklarnm oldugu gorilmektedir.

Baz: demografik ve klinik 6zefliklerden kisaca bahsettikten sonra, simdi de béshldar
halinde elde ettigimiz sonuclann yorumu yapiacaktir,

Sizofreni ve benzeri psikozlar ile akut faz proteinlerinin iliskisi

Bu calismanin en énemti amaglarindan biri sizofreni ve benzeri psikozlarda akut faz
proteinleri diizeylerinin arasturimasidir  AFP’ leri akut ve kronik enflamatuvar va da
immiinolojik bozukluklarin ramsinda. tedaviye yamtimin izlenmesinde ve prognozlarinin
ongoérilmesinde oldukca kullamgh ve duyarh maddelerdir (77. 103, 104). Bundan dolay:
sizofreni ve benzeri psikozlarda AFP’ lerinin diizeylerindeki degisikliklerin arastiriimast bu
grup hastaliklann olasi immiin yonii hakkinda fikir verebilir.

Tablo 6 incelendiginde hasta gruplannda pozitif AFP diizeylerinin kontrol grubundan
genellikle vitksek oldugu g6riliir. Bu durum AAT, CRP ve AAG igin istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur, HPT i¢in sinirda anlambfik ( p=0,066) tespit edilmistir,

AAT. enflamatuvar olaylann hem akut. hem de kronik doénemlerinde plazma diizevi
vikselen bir AFP’ dir (76). Caligmada, AAT diizeylerinin paranoid ve katatonik tip
sizofrenlerde kontrollere orania aniami derecede viiksek oldugu bulunmustur. Bu gruplarda
genellikle vas ortalamas: yviiksek. hastahk stresi uzun ve KPDO puanlar: viksek olgular ver
almaktadir. Paranoid ve karatonik tiplerin bu &zelliklerivie AFP’ lerinin iliskist ileride
rartisttacakar. AAT dizeyi entlamatuvar hastaligin siddetiyle dogru orantili olarak artabilir,
Ote vandan sirkadivan ritm. vas ve besienme durumu da AAT diizevlerini etkilevebilir (105).

Sizotreni ve benzeri psikozlarda AAT diizevlerini ve hastalikla olan tliskilerini inceleyen



48
herhangi bir arastirmaya rastlanamamnstxr Fakat AAT, depresyonlu hastalarda diger pozitif

AFP’ leri ile birlikte incelenmis ve diizeyi kontrollerden yiksek bulunmustur Ustelik bu
yiksekligin hastah@mn siddeti ile dogru orantili oldugu ileri striilmiistiir (105, 106). Bizim
hastalik siresi uzun ve KPDO puanlart yitksek olan hastalarda AAT ditzeylerini yiiksek
bulmamiz, bu hastalarda depresyona benzer sekilde immiin aktivasyonun olabilecegini
dusiindiirmektedir.

. CRP diizeyleri farkhlasmarms tip sizofrenler haric tiim gruplarda kontrollerden yiksek
bulunmustur (Tablo 6). Bu yitkseklik dezorganize ve rezidiiel sizofreni gruplarinda daha
belirgindir. CRP tizerinde ¢ok ¢aligimug bir AFP’ dir. CRP’ nin immiin ve enflamatuvar
streglerin tamamina yakimyla dogrudan iliskisi vardir ve bu gruptaki hastaliklarin tani ve
tedavisinde oldukca fazla kullanidan bir gostergedir (104). CRP, depresyonda oldugu gibi
fonksiyonel psikozlarda da yiikselebilen bir AFP’ dir (81,105, 106). CRP’ nin ruhsal
hastaliklardaki onemi, IL-1 duzeyleriyle arasmda olan yakin iliskiden kaynaklanmaktadir
(81). Cankii TL-1 MSS’ de dopamin, SHT, norebinefrin, asetilkolin ve GABA gibi
norotransmitterlerin diizeylerini etkileyerek ortaya psikotik ya da depressif  belirtilerin
¢ikmasma neden olmaktadir (106). Ohaeri” ye gore (81), CRP psikozlarin ozellikle akut
dénemlerinde artmakta ve semptomlarin azalmasina bagli olarak diizey: azalmaktadir. CRP
intramiiskiiler enjeksivonlar, diyet, asir1 sigara icimi ve ilaglarla etkilenebilen bir AFP’ dir.
Bu nedenle ¢alismava dahil edilen hastalara intramiiskiiler enjeksiyondan kacimlmis ve
olabildigince az sigara icmelerine miisaade edilmistir. Ancak hastanede yataniar haricinde
standard bir divet uvgulanamamustir. Bizim genel olarak psikoziu hastalarda CRP’ nin
vuksek oldugu seklindeki bulgumuz, herhangi bir nedenle IL-1 aktivitesinin arttigint ve bu
artisin dopamin diizevierini artirarak bir vandan klinik belirtilerin olusmasina ve bir yandan
da CRP duzey[ennm vilkselmesine yol agtigi diisiindiirmekredir.

AAG duizeylert bittiin hastalik gruplaninda kontrollerden daha viksektir (Tablo 6). Bu
vikseklik SDP grubunda anlami bulunmustur. Anlamlilik - SDP’ larin AAG diizeylerinin
kontroi grubuna gére viiksek olmasindan kaynaklanmstr. Son yillarda yapilan arastirmalar
AAG” nin belirgin imminoregilatuvar rolii oldugunu gostermektedir (104). Sizofrenisi oian
hastalarda AAG ile ilgili herhangi bir arastirmaya rastlanamamigtir. Ancak AAG’ nin pozitif
bir AFP’ i oldugu gdz 6niine alinirsa genel bir immun aktivasyon durumunun oldugunu

diistindiigimiiz sizofrenide diizevlerinin viiksek olmas: beklenebilir. Benzer sekilde immiin



47
mekanizmalarin énemli rol ovnadig: diisiiniilen depresyonda da diger AFP’ leri gibi AAG

diizeyieri vitksek bulunmustur (78. 105, 106. 107).

Calismada HPT diizevlerinin farkhilagmamus 1ip sizofreniler nari¢ Kontrollerden viiksek
oldugu gorilmus ve bu istatistiksel olarak siirda aniamb buiunmustur (p= 0.066) En
viksek oranlar sirastyla katatonik tip sizofreni ve SBP" lerde tespit edilmigtir. Yapilan ¢ok
sayida arastirma sonucu hiperhaptoglobineminin immiin aktivasyonla iliskili oldugu ve
enflamasvonun s6z konusu oldugu biitiin hastaliklarda HPT in viikselebilecedi gosterilmistir
(79, 108. 109).

Maes ve arkadasiari. haptoglobin kan dizevleri ile birgok 6kosit alt tipi. IL-18 ve [L-6
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu, boylece haptoglobin vilksekiiinin hiicresel
bagisiklik artist anlamina geldigini ileri siirmistiir ( 108). Sizofreni ve benzer psikozlar icin
simirda anlamli  buldugumuz haptoglobin diizeyi viksekiigi bu hastaliklarda hiicresel
bagisikligin artms oldugunu dissiindirmektedir (3, 5). HPT. hiicresel bagisiklik bozuklugu
ile birlikte oldugu dusiniilen depresyonda da diizeyi en belirgin viikselen AFP™ dir (1 10).

Genel. olarak buraya kadar inceledigimiz pozitif AFP diizevieri ile ilgili bulgulan 26z
ontine alirsak. hasta gruplannda kontrol grubuna gore artmus bir pozitif AFP yanitindan
bahsetmek miimkindar. Bu bulgular sizofrenili hastalarda AFP diizeylerinin artisiyla
karakterize hiicresel immiinite artigt oldugunu  disiindirmektedir. Bu ve bengzeri
calismalardan elde edilen sonuglar bir araya getirildiginde, AFP’ Jerinin artistyla kendinj
gosteren immiin-enflamatuvar cevabin, sizofreni ve benzeri psikozlarm &zellikie de
sizofrenin patofizyolojisini aciklamada yardime olabilecegi anlasitmaktadir (3-5, 81). Nedeni
her ne olursa olsun ortaya cikan akut faz cevab: esmasindaki AFP’ 1 degisikiiklerinin
fizyolojik nitelikleri heniiz netlesmemistir. Ancak AFP’ lerinin enflamasyon sirasinda
enflamatuvar ajanlarla etkileserek proteolitik enzimleri inhibe ettigi, toksik molekiilleri
notralize ettigi ve antioksidan rokii oynadifi diisintilmektedir ( 11 1). Ote yandan sizofreni ve
benzeri psikozlardaki immiin-enflamatuvar cevabin nedenleri net degildir. Fakat otoimmiin
bir siirece, viral enfeksiyon veya reaktivasyonuna ve sizofreni patofizyolojisiyle iligkili
olmayan stres gibi nonspesifik faktorlere bagh olabilecei diisinilmektedir (5).

Negatif bir AFP’ i olan AMG diizeyleri hem kontrol ve hastalar, hem de hasta gruplarn
arasinda farklh; bulunamamlstlr_ (Tablo 7). AMG, hiicresel bagigikligin bir gostergest olarak

disiinilmekte ve enflamatuvar olaylarda diger negatif AFP’ leri gibi ditzeylerinin azaldig
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ileri striilmektedir (112). “Sizofreni ve benzeri psikozlarda AMG ile ilgili vapilms bir

calismava rastlanamamustir. Depresyonla ilgili vapims bazi cahsmalarda AMG diizevleri
dirsiik bulunmus ve bu durumun AFP yanimn dolayistyla da hiicrese! immiinite artigimin bir
gostergesi oldugu belirtiimistir (105. 106) Calismamizda bazi gruplarda AMG seviyesinin
kontrollerden anlamli olmasa da bir miktar viksek bulunmasi basta besienme ve sigara icimi
olmak iizere nonspesifik faktorlere ve laboratuara bagli olabilir.

Diger ‘bir negatif AFP olan TRF diizeylerinin tedavi éncesi ortalamalari arasinda anlamis
fark tespit edilmistir (Tablo 7). Katatonik, rezidiel ve SDP’ lann degerierinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu gorilmiistir. Konu ile ilgili arastirmalar enflamaruvar olaylarda
negatif bir AFP olan TRF dizeylerinde genellikle bir disme oldufundan bahsetmeliedir
(75, 105). Oysa bizim verilerimiz kontrollere gore daha zivade yiikselme oldugunu
gostermektedir. Literatirdeki bulgularfa bizim bulgularimuz arasmndaki celiskinin nedenleri
net degildir. Sigara ve beslenme gibi nonspesifik faktorler, démekiem ve laboratuar
yontemlerindeki farkhitklar bu sonuca yol agmes olabilir.

. Albimin diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark bulunamamistir (Tablo 7). Oysa
enflamatuvar olaylarda TRF diizeylerinde oldugu gibi Albimin dizeylerinde de diisme
beklenirdi (110). Konuyla ilgili yapimis calismalar gozden gecirildiginde kronik olgularda
daha yiiksek Albiimin diizeylerinin oldugu goriilmektedir (64, 70). Hasta gruplarindaki
Albiimin -dlzeylerinin kontrol grubundan farkl: bulunamamas:, olgularin daha gok geng,
hastalik strelerinin genellikle kisa ve yarya yakinmm ilk epizoda sahip oimasmna bagl
olabilir. |

AFP duzeylerinin tedavi oncesi belirtilere gore dagihmu Tablo 8’ de gosterilmektedir,
' Tablo incelendiginde pozitif AFP’ lerinden sadece AAT icin pozitif belirtililerde anlami
yukseklik ve negatif AFP’ lerinden AMG igin negatif belirtililerde antamb dusiikliik
gorilmektedir. Tabloda en fazia dikkat ¢eken husus ise pozitif AFP’ lerinin genellikle pozitif
ve karma belirtili psikozlarda yiiksek olmasi, buna kargin negatif belirtili psikozlarda diisiik
olmasidir. Bu durum pozitif belirtili psikozlarda daha belirgin akut faz cevabi, baska bir
ifadeyle immiin sistemin daha fazla rolii oldugu seklinde yorumlanabilir, Konu ile ilgili
arastirmalar, AFP’ lerinin sahmminda etkili olan IL-1, IL-6 \}e IL-2 gibi sitokinlerin ayni
zamanda merkezi sinir sisteminde katekolaminerjik sistemi ve 6zellikle dopamin

nérotransmisyonunu etkilediini  bildirmektedir (3, 113, 114). Nitekim Maes ve
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arkadaslarma gére. disandan IL-1 ve IL-2 verilmesi gorsel ve isitsel halltisinasyoniara.

paranoyz. hezeyan. ajitasyon. irritabilite. biligsel bozukiuk, anerji ve yorguniuga neden
olmaktadir (5). Gorildugii gibi .bu belirtiler daha ¢ok pozitif nitelikii belirtilerdir. Dolawvistvla
dedisik etkenler sonucu viikselen IL-1. IL-2 ve IL-6 d-i.'lze_vlerinin dopamin diizevini
artirarak pozitif belirtilere yol acrms Olabilecegi ileri siiriilebilir. Avm zamanda IL-1, IL-2 ve
IL-6 ditzeylerinin artmasi. pozitif belirtiler vaninda pozitif AFP diizevlerinin artmasmz da
neden oiabilmektedir,

Hastahigin ilk epizod (daha cok akut) va da tekrarlavan epizod (daha ¢ok kronik} olup
olmamasina gére vaptidmmiz degerlendirmede ise hem pozitif. hem de negatif AFP’ leri
agisindan gruplar arasinda fark bulunamarmmstir (Tablo 9). Bu sonug epizod tipiyie AFP
diizeyleri arasinda iliski olmadi@int diisiindiirmektedir. Literatiirde. konu ile ilgili olarak
sizofreni ve benzeri psikozlarda vapilmus herhangi bir caligmaya rastlanamamlstlr. Bir
calismada ise tekrarlayan epizoda sahtp psikozlarin her epizodunda benzer immiin
degisikliklerin oldugu ve bu durumun otoimmiin bir hastali@ distindurdagi ileri suriitmistiir
(115},

AFP leri ile antipsikotik ila¢ tedavisi arasidaki iliski

Calismamizda AFP’lerinin ila¢ kullanmayan ya da ilaglan kesilmis olgularda diizeylerinin
Olglimii yaminda bu diizeylerin antipsikotik ilag tedavisivie nasil degistikleri de arastinlmustr.

. AFP” lerinin belirti gruplanna gore tedaviyle degisimi incelendiginde genel olarak bir
azalma oldugu gérilmistir (Tablo 10). Bu azalma pozitif belirtili olgularda CRP, karma
behirtili olgularda AAT, HPT ve CRP i¢in anlamh bulunmustur. Negatif AFP’ leri icin
negatif belirtili olgularda daha belirgin olan bir artma egilimi gozlenmistir. Bu sonug,
| antipsikotik tedavinin pozitif AFP dizeylerinde azalmaya, negatif AFP diizeylerinde artmaya
neden olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Antipsikotik ilaglarm genellikie immiinosupresyon
yapict etkileri g6z 6niine alindiginda bu durumun klasik bilgilerle uyustugli sOylenebilir (3).

Tablo 11" e balqldlglnda da benzeri sonuglann oldufu gorilebilir. Literatiirde
antipsikotik tedavinin AFP ditzeyleri tizerindeki etkilerini inceleyen yeterli sayida arastirma
bulunamamustir. Tedaviyle CRP arasindaki iligkiyi inceleyen bir arastrmada semptomiarin
azalmasiyla CRP diizeylerinin de azaldidi tespit edilmistir (81). Antipsikotik ilaclanin AFP
diizeyleri tizerine dogrudan etkisi oldugunu bildiren arastirmalara rastlanamamasina karsin,

bu ilaglarm AFP diizeylerini etkileyen IL-1, IL-6 ve IL-2 iiretimi ve salimimi {izerine etkisi
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oldufuna dair ¢ok savida aragtirma  oldugu génilmistir. Bu aragurmalar gézden

gegirildiginde. psikozlann akut dénemlerinde sttokinlerin plazma diizeylerinin arttig: ve
tedaviyle hastalar remisvona airdifinde duzevierinin azaldi@ aniastimistir (116-120). Ote
vandan Hyman ve Nestler in (29) bildirdigi gibi. ilaglanin uzun donemde hicre leti
yolaklaninda ve gen ekspresyonunda bazi uyum mekanizmalannmn gelismesine vol acarak
AFP diizeylerinde de bazi degisikliklere yol acabilecegdi iteri stirtilebilir.

Hastalik belirtilerinin vogun oldugu donemde saptadigimuz genel immin aktivasvon
artisinin subkronik antipsikotik tedavivle nasil degisecegi ilging sonuclar verebilir. Benzer
diisiincelerden vola cikiarak anupsikotik ilaglarin bagisiklik sistemi Gizerine olan etkileri ile
ilgili cok savida arastrma vapimustr. Bu arasttrmalann sonucunda 6zellikie klasik (tipik)
antipsikotiklerin imminsupressif, atipik antipsikotiklerin ise kompleks immiinomodiilatsr
etkilerinin oldugu anlastlmsur (3, 4, 47, 121).

Kulianilan antipsikotik ilac tipinin  AFP diizevieri iizerine etkis; Tablo 127 de
gosterilmstir. Tablo 12 incelendiginde klasik antipsikotikierin AAG ve Albtimin harig biitiin
AFP duzeylerinde azalmaya yol agtifi, ancak bunun sadece AAT ve CRP icin anlaml
oldugu gorilir. Atipik antipsikotiklerle de Albiimin dizeylerinde degisiklik olmamas:
haricinde azalma es”:ilimjnin oldugu, fakat bu grupta sadece HPT i¢in azalmanin anlami
oldugu goraliir. Bu bulgular literatiirle uyumludur (3, 81, 120).

Glglu antipsikotik etkiye sahip mikst dopamin D1/ D2 reseptér antagonistleri olan
haloperidol, klorpromazin ve flupentiksol gibi klasik antipsikotikler immiinosupresyon
yaparlar (3, 122). Oysa atipik antipsikotiklerin bir kismu daha az immiinsupresyon yaparken
(sulpirid gibi), bir kismu da i Immiinsupresyona ek olarak proenflamatuvar etkilerde (clozapin
.mb]) bulunabilirler (121). Clozapin’ in proenflamatuvar etkisi IL-6" vi artirarak ortaya cikar.
Boylece clozapin tedavisinin dolayh olarak AFP diizeylerinde artisa neden olabilecegi
dusinulebitir,

Calismamizda w¢ aylik tedavi sonrasinda genel olarak gozledigimiz ancak istatistiksel
olarak birkacimin dlsmda anlamh bulamadigimiz AFP diizeylerdeki degisim belki daha uzun
tedavi strelerinde net olarak gozlenebilirdi. Ciinki, 6zellikle sizofrenide bir psikotik
epizodun dogal seyri aylarca stirebilmektedir. Klasik bilgilere gore 1ilk atak psikotik
bozukiukta en az 6 ay, ikinci ve sonraki ataklarda en az 1 yil ve daha fazla siire tedavi
gerekmektedir (6). Bu nedenle AFP’ leri ve antipsikotik tedavi arasindaki iliskiler hakkinda
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net buigular elde etmek icin tedavinin daha sonraki dénemierinde de olciimlerin

tekrarlanmas: gerekir.

Sizofreni ve benzeri psikoziar ile Ig G. Ig A. Ig M. C3. C4 diizevleri ve lokosit
saydarmmn iliskisi

Bagisikhi sisteminin 6nemli bir bolumii olan himoral bagisikh@n durumu da bu
calismada incelenmistir. Ciinki hiimoral bagisikhiga dahil immunoglobulinler ve kompleman
sistemi akut faz cevabivia vakinen iliskilidirler (50, 74).

Tablo 13 incelendiginde, tedavi éncesinde Ig G. Ig A ve Ig M diizeylerinin  hastalik
tipieri arasinda farkli olmadin gorilir Konu ile iigili calismalar gézden gegirildiginde
bulgular arasinda tutarsizlik oldugu anlagimstir. Bir kisim aragtiricilar - sizofrenide
Immuinoglobulin diizevierinde hi¢ bir degisiklik olmadigin ileri siirerken (64, 70. 123): bir
kismi artma (63), bir kssmi azalma (66) ve bir kismi da baz imminoglobulin tiplerinde artma
va da azalma (62, 65, 67-69, 124-126) oldugunu ileri sirmislerdir. Bizim bulgulanmuz Ig
diizeylerinin kontrollerden farkh olmadigimn ileri siiren calisma bulgulariyla uyumludur (64,
70, 123). Bu sonug iki sekilde vorumlanabilir: 1lki sizofreninin hitmoral bagisikliktan daha
¢ok hiicresel bagigikliktaki bir bozulma ile birlikte oldugudur (makrofaj - T - lenfosit
hipotezi) (58). Diger ise sizofrenlerde klinik belirtilerin baslamasindan 6nce beyinde viral ya
da otoimmun degisikliklerin oldugu. bu degisikiiklere bagh olarak erken donemde hiimoral
bagigikik yamtiun olustugu ve hastaligin kiiniginin ilerlemesiyle bu yanitin ortadan kalktig:
yOnundedir (127). Konu ile ilgili vapilan ¢alismalar g6z 6niine almdiginda bu iki goristen
ilkinin daha gecerli oldugunu, Immiinoglobulin diizeylerinde gozlenen thmh artiglann ise
hastaha ikincil olarak ortaya ¢ikan degisikliklere bagh olarak ortaya ¢ciktigini séyleyebiliriz.

Hastalann belirtilere gore gruplandimimas: sonucu, immiinglobulinler agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamistir (Tablo 14). Oysa her ug Ig tipi igin negatif belirtili
psikozlarda, pozitif ve karma belirtililere orania anlamh olmasa da daha diiguk Ig diizeyleri
izlenmektedir. Bu durum Miiller’ in Ig ve Albiimin azalmasiyla, negatif semptomatoloji
arasinda kurdugu iliskiyle uyumfu kabul edilebilir (70).

Epizod tipine gore yapilan degerlendirmede Ig’ ler agisindan iki grup arasinda anlamh
fark bulunamamistir (Tablo 15). Oysa ik epizodlarda her ii¢ Ig tipi icin yiikseklik goze
carpmaktadir. Yani hastahk kroniklestikce Ig diizeylerinin azaldigr s6ylenebilir. Bu durum
literatiirdeki bazi ¢ahsmalaria uyumludur (62, 63, 125). Arastincilar, hastahgin baglangicinda
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stres, enfeksiyon ve baska fizikse] hastalikiar gibi nonspesifik nedenlerle Ig diizeylerinin

vitksek olabilecegini. hastahk siiresi uzadikca bu faktorlerin etkisinin azaldigim ve
dolayisivia Ig diizevierinin basiangictan daha az olabilecegini ileri stirmiislerdir (63, 66, 67).

Calismada C3° tin hastalardaki dizevieri kontrollerie karsilastirnldiginda anlambi olarak
yiksek bulunmustur (Tablo 13). Yaptifnmuz post hoc tes: ile anlamhligin kontrol ile SDP”
lar ve paranoid tip ile SDP’ lar arasmda oidugu anlasimustr. Literatiirde, psikotik hastaiarin
kompleman sistemlerine yénelik ¢aliymalardan elde edilen sonuglarin birbirivie celistigi goze
carpmaktadir. Baz ¢alismalarda C3 ve C4 iin diizevierinde degisiklik bulunamadig (72).
bazilarinda azalma (73 ), bazilannda ise artma (62, 123, 125) oldugu ileri surdoimastir. Bizim
C4 diizevlerini kontrollerden farkl bulamayisimiz diizevlerin dedismedigini ileri siiren
calismayia; C3 i¢in belirledigimiz yukseklik ise artma oldugunu ileri siren calismalaria
uyusmakradir. Kompleman sisteminde C3 icin tespit ettigimiz yiikseklik. bu komponentierin
enflamatuvar reaksivonlarda tetik gorevi gormelerinden dolay! 6nemlidir. Bu nedenle cogu
arastinct C3 ve C4’ @ “akut faz reaktanti” olarak dahi adlandirmuslardir (125). Bu
bulgulardan hareketle 6zellikle C3° in sizofrenili hastalarda immiin vantin - ortaya
ctkmasinda onemli rolt oldugu iler suriilebilir.

Baska bir immiinolojik parametre olan lskosit sayisi agisindan da gruplar arasmda anlamh
farklihk bulunamamugstir (Tablo 13). Ancak dikkat edildiginde hasta gruplanndaki 16kosit
sayilartnm kontrol grubundan biraz daha fazla oldugu gorilebilir. Lokosit sayisi ¢ok kaba bir
bicimde immiinolojik degisiklikleri yansttabilir. Fakat asil 6nemli olap ozellikle T-
hiicrelerinin ait tiplerinin incelenmesidir (98. 99). Calismamizda 16kosit formiiliine, 6zellikle
lenfosit alt tiplerine bakilmadig icin bu konu spekulasyona aciktir.

" Belirtilere gore C3 diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmazken, C4 diizevleri
agisindan fark tespit edilmistir (Tablo 14). Pozitif belirtil; hastalarda C4 duizeylerinin antaml,
C3 dizeylerin anlamli olmasa da ihml yiksekligi, pozitif belirtili psikozlarmn
etyopatogenezinde kompleman sisteminin daha fazla rol oynadigim gdsterebilir. Lokosit
sayis1 icin gruplar arasinda anlamh fark bulunamamstir (Tablo 14).

Kompleman diizeylerine epizod tipi agisindan bakildiginda C3 igin istatistiksel olarak
anlamh, C4 iginse anlamsiz sonuglar elde edilmistir. Olgular kroniklestikce C3’ de bariz
olmak tizere, C3 ve C4 diizeyleri artmaktadir. By sonu¢ immiin-enflamatuvar siireclerin

hastalk siiresince devam ettigini diistindiirmektedir.
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Ig G, Ig A, Ig M, C3, C4 diizeyleri ve lokosit savilari ile antipsikotik ila¢ tedavisi

arasindaki iiski

Tedavi Gneesi ve sonras; belirt gruplan arasinda Ig diizevleri acisindan anlamh fark
bulunamamistir. Tabio 16 incelendiginde pozitif belintililerde biiriin Ig diizevleri icin
tedavivie artis; negatif belirtililerde Ig G de artig. Ig A ve Ig¢ M" de azalma; karma
belirtililerde ise hepsinde azalma gorulmektedir. C3 icin karma belirtililer grubunda. C4
iginse pozitif belirtililer grubunda anlamii farkhiik tespit editmistir. Biitiin bu sonuglann
kullanitan ilaglarn immiin nitelikii etkilerine bagly olabilecegi ve daha homojen gruplarda
aragtirtlmasi gerektigi soylenebilir.

- Tamiara gére tedavi oncesi ve sonras Ig dizeyleri incelendiginde, sadece rezidiie]
tiplerin Ig diizeylerinde anlami dizeyde artis oldugu goraimistir (Tablo 17). Literatirde
antipsikotik ilaglarin Ig diizeyleri iizerine olan etkileri konusunda farkl gérusler vardir. Bir
kisim arastincilar, antipsikotiklerin Ig duzéylerini azaltigim ileri stirerken (125, 128). bir
kismi da degistirmedigini ileri sirmustir (62, 66),

C3 duzeyieri paranoid ve rezidiiel tiplerde anlamh olarak artmug, SDP’ larda ise anlami;
olarak anlaml olarak azalmig bulunmustur (Tablo 17). Ancak genel olarak artis voniinde
egilim gozikmektedir. Literatiirde uzun sireli antipsikotik ila¢ kullanimuinmn C3 dizeylerini
azalttign bildiritmistir (73). Bu celiskinin, tedavi siiremizin u¢ ay gibi kisa olusundan
kaynaklandigim diistintiyoruz. Yaptigimiz degerlendirme sonucu, C4 igin tedavi oncesi ve
sonrasi tam gruplan arasinda fark bulunamamustir.

Lokosit sayilan igin genellikle azalma gozlenirken, bu azalma sadece dezorganize tipler
icin anlami bulunmustur. Katatonik ve rezidiiel tiplerde ise anlamb olmayan artisiara

'réstlanmlsnr. Klasik antipsikotiklerin Ikosit sayilarini degistirmedigini ileri siiren ¢alismalar
vardir (129).

Ig, kompleman ve i5kosit diizeylerine ilaglann etkisi ncelendiginde sadece C3 igin klasik
antipsikot_ik ilag tedavisi goren grupta anlamh farklilik oldugu gorulmistir (Tablo 18).
Kliasik antipsikotiklerin Ig G hari¢ diger Ig’ ler ve kompleman sistemi tizerine olan etkisi
artis yonundedir. Ancak daha once de tartigildig: gibi antipsikotiklerin bu kadar kisa siirede

etkisinin ne oldugu hakkinda karar vermek yaniltic1 olabilir.
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Sizofreni ve benzeri psikozlar ile sIL-2R’ nin iliskisi

~ Calismanin baska bir kismim da sIL-2R’ leri olusturmaktadir (Tablo 19). sIL-2R’ leri.
bircok immiin-enflamatuvar hastalikta caligimis ve immiin sistem aktivasyonunu 1¥]
gosterebilen bir markordar ( 60). sIL-2R’ leri. aralannda depresvon ve sizofreninin de
bulundugu baz: psikivatrik hastaliklarda. bu hastabiklarn patogenezinde onemli oldugu
dustinulen T-hiicre aktivasyonunu yansitig distinilerek incelenmistir (3, 57. 59, 130-132),

Tedavi 6ncesi yaptizimiz degerlendirme sonucu SIL-2R diizevi acisindan kontrol ve
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamb fark bulunamamisur (Tablo 19). Bu sonug siL-
2R" nin kontroliere oranla anlaml olarak daha viksek oldugunu bildiren gahsmalarla
uvusmamaktadir (57, 130-132). Ancak Baker’ in sizofrenlerde sIL-2R" nin de dahil oldugu
tum sitokin diizeylerini saghkl: kontrollerie kargilagtinp farklihk bulamadig calismasivla ve
Muiller’ in benzer sonucu veren caligmastyla uyumludur (133, 134).

Literatiir incelendiginde sIL-2R’ lerin kontrollerden viksek bulundugu galismalarn
bircogunda antipsikotik tedavinin devam etigi esnada duzeylere bakildig, bir kismuinda da
kisa drop-out siresinden sonra érneklerin alindigi gorilir (57, 59, 131), Antipsikotiklerin
uzun sureli tatbikinin s[L.-2R dizeylerini artrdi@n  dusiiniimektedir (37, 129, 134).
Dolayisivia aragtirmalarda bu durumun 86z Ontline alinarak ya hic antipsikotik almamus. ya
da ¢ok uzun drop-out dénemi olan olgularda diizeylerin bakilmas; vararl: olacaktir.
Calismamizda uygulanan 4 haftalik drop-out siiresi ve olgularin vaklastk % 40° inmn veni
olgular olmasi (hig antipsikotik almamus) bu sartlar1 kismen de olsa karsllamaktadﬁ.

SIL-2R diizeyleri yésla birlikte artmaktadir (60). Bu nedenle Maes’ in (5) onerdigi
sekilde hastalanmizi 35 yas alti ve 35 yas ustl gruplara ayirarak incelemeyi uygun bulduk.
- Tablo 19 dikkatlice incelendiginde 35 yas altindaki grupta hastalarin genellikle kontrollerden
yuksek, 35 yas Gstindeki grupta ise kontrollerin hastalardan yiksek SIL-2R’ i diizeylerine
sahip olduklari goriilir. Ancak bu durum istatiksel olarak anlamh bulunamamustr.
Literatirde geng kontrol ve hastalar arasinda belirgin fark oldugundan s6z edilirken, yagh
kontrol ve hastalar arasinda fark olmadig: belirtilmistir (5). Tam gruplanina gore 35 yas alti
ve 35 vas astii olgularin sIL-2R’ i dizeylerini kargilastirdigimizda, sadece 35 yas Usti
grubundaki kontrol ve SDP olgularinda anlamh artig tespit edilmistir. Yash kontrollerin geng
kontrollerden yiiksek sIL-2R diizeylerine sahip olmalan literatiirle uyusmaktadir.
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Epizod tipine gére yaptifimz degeriendirme sonucu ilk ya da tekrarlayan epizoda sahip

olgular arasinda sIL-2R diizevieri agisindan istatistiksel fark bulunamarmustir (Tablo 20),

Tekrarlavan epizodiu hastalarda sl -2R diizevlerinin biraz daha diisiik olmasi. bu gruptaki

hastalarin daha vash hastalar oimasindan veva cahsma Oncesinde uzun siireli klasik
noroleptikiere maruz kalmalan iie agiklanabilir (5. 129)

' Belii tipine gére tedavi dneesi vapian degerlendirmede de gruplar arasinda sIL-2R
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunamamistir (Tabio 20) Tablo incelendiginde negatif ve
karma belirtili olgularda sIL-2R diizeylernin daha viksek oldugu gériilebilir, Bu durum
Miilier” in biidirdigi “kéti prognoziu sizofrenlerde sIL-2R diizevieri yiksektrr™ seklindeki
bilgiyle uyusmaktadir (134). Ote yandan viksek sIL-2R diizevieri ile koti prognozun
gostergelerinden biri sayilan silik nérolojik bulgular arasinda da iliski oldugu bildirilmistir
(131). sIL-2R diizevleri bircok patolojik durumda T-hiicre aktivasyonu ve IL-2 sekresvonu
lle koreledir (61). IL-2" nin merkez sinir sisteminde dopamin salintmun artirdign gdz oniine
alndiginda, sIL-2R diizeyleri vitksek bulunan olgulann daha belirgin psikopatolojilerinin
olabilecegi ileri sitnilebilir (135).

sIL-2R’ leri ile antipsikotik Hac tedavisi arasindaki iliski

Olgularn SIL-2R diizeylerinin. tedaviyle belirti gruplarina gore degisimi incelendiginde
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi diizeyler arasinda istatistiksel olarak fark olmadig
goriimustiir (Tablo 21). Her ii¢ belirti grubunda da tedavinin sIL-2R diizeylerinde azaltaya
yol agti@. ancak bu azalmamn pozitif belirtili olgularda daha az oldugu izlenmektedir. Bu
sonuglar. antipsikotik ilaglarin farkli belirti tiplerinde sIL-2R diizeyleri iizerine benzer
etkileri oldugunu disindiirmektedir

Tedaviyle sIL-2R diizeylerinin degisimine bakildiginda tan gruplar arasinda sadece
rezidiie! grup icin sunrda bir anfamlihk tespit edilmistir (Tablo 22). Katatonik tip igin
gorilen kismi artis diginda, tiim dier gruplar igin tedavinin anlaml; olmayan bir azaltici
etkisinin oldugu soylenebilir, Literatiirde antipsikotik ilaglarmn sitokinler iizerine olan etkileri
igin  farkll  gorusler  ileri strilmustir.  Baz aragtincilar - antipsikotik  ilaglarin
immiinosupresyon yapici etkilerinden dolayr sIL- 7R U dizeylerini azalttigim bildirirken (3,
136), bazilan artirdigim ( 134), bazilan da degistirmedigini (5, 122, 129) ileri siirmektedir.

Antipsikotik ilaglarm sitokin sekresyonlan izerine olan etkileri Gnemlidir. Cinki,

ant:psxkonk ilaglar, sizofrenlerde immiin sistem degxslklxkl‘erlyle igili yapilan galisma
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sonuglanm etkileyebilirler ve sitokinler de antipsikotik ilaglanin merkezi sinir sistem; Gizerine

olan etkilerine aracihk edebilirter ( 129). Maes™ in (122) Schleuning "¢ dayanarak verdigi
bilgiye gore. SIL-2R” leri igin zel mRNA" lar vardir ve bu 6zet mRNA" larn etkilenmest ile
SIL-2R duzevleri dedisebilmekredir. Hastalarn clozapin® le tedavi edildig bir calismada,
mRNA" nin etkilenerek sIL-2R’ i dizeylerini artirdig, fakat kiasik antipsikotik alan grupta
mRNA’ nm etkilenmedigi ve sonugta sIL-2R dizeylerinin degismedigi bildinlmistir (136).

Table 23 incelendiginde tedavide kullamulan iki farkh grup 1lagla sIL-2R diizeylerinin
azaldig. ancak bu azalmamn istaristiksel olarak anlamh olmadig1 gdrilmektedir. Konu ile
ilgili literatir  gozden gegirildiginde, genellikle hem kisa hem de uzun sireli Kklasik
ahtipsikotik llag tedavisivle sIL-2R diizeylerinin defismedidi anlagilmistir (3. 122, 129). By
bilgi ¢alismamizda elde ediien sonuglarla uyumiudur. Ancak Miiller’ in sonuglariyla (134)
uyusmamaktadir.

Atipik antipsikotikler igin tedaviyle degismenin gozlenememesi artty oldugunu ileri siiren
¢ahismalarla zit (5, 137), degisme olmadigm ileri stiren ¢ahismalarla benzerdir (138). Aupik
antipsikotik ila¢ grubunda clozapin kullamiian hasta savismin yetersiz olmasi artis olmamasim
agiklayabilir.  Clozapin,  aktive T-hicrelerivie  etkilesmesi. proenflamatuvar  ve
mmmiinosupressif etkileri nedentyle psikozlarn immiin yoniinii anlamada vardimer olarak
goritmektedir (121).

Cahsmamizda antipsikotik ila¢ tedavisine ek olarak bazi olgularda (n=18) verilen
biperiden” in immin parametreler iizerine olan etkileri géz 6niine almmamugtir. Ilag
eklenmesi her ne kadar arzu edilmeyen bir durum olsa da, biperiden’ in bilinen
immiinomodilatér etkisinin olmamas: (129) ve daha ziyade kiasik antipsikotiklere baglh
ekstrapiramidal . belirtileri engelleyerek hasta uyumunu kolaylagtrmas: nedeniyle bazi
olgularda gerekli gorillmisgtiir,

Sizofreni ve benzeri psikozlarda MRG bulgularmin immiin parametrelerle olan
iliskisi

Cahsma kapsamna alinan 82 olgunun 53 tanesine MRG uygulanmug ve sonuglar gérsel
olarak (visual examination) degerlendirilmistir. Arastirmada, son yillarda geligsen cesitli
Slgiim imkanlanna ragmen degerlendirmede hala ¢ok énemli bir yere sahip oldugu ileri
suriilen gorsel inceleme tercih edilmistir (89). Calismada en fazla hafif tipde ve genellikle

temporal ve temporoparyetal bolgelerde atrofiye rastlanmistir. Bu sonug literatiirle
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uyumiudur (91, 139. 140). Tablo 24’ e dikka: edildiginde er fazla rezidiel tipde atrofi

oldugu gorilmektedir. Bu bulgu da literariirle uvumludur (82-84) MRG’ sinde atrofi tespit
edilen olgularin hastalik siireleri uzun bulunmus ve bunlarda daha ¢ok negatif belirtiierin
hakim oldugu belirienmistir. Konu ile tlgili literatiirter bu durumu destekiemektedir (86.
141). MRG’ de atrofi tespit ediienierle ediimeyenlerin immiin parametreleri arasinda anlaml;
farklihk bulunamamstir. Bu durum, gizofreni ve benzer psikoziarda immiin degisiklikierin
vapisal (striiktiirel) degisikliklerle birlikre olmadig sekiinde vorumlanabilir.

Vemrikiiler dilatasyon sizofrenide tizerinde en fazla durulmu; MRG ¢aiismalanndandir.
Ustelik veriler birbirleriyle olduk¢a uyumiudurlar. Calismamizdz en ¢ok rezidiiel tiplerde
ventrikiiler genisleme tespit edilmigtir. Bu durum literatiirde daha ¢ok  kroniklesmis
olgularda genislemenin goruldugd bilgisiyle uyumltudur (851 MRG’ de ventrikiiler
dilatasvon olan ve olmayan olgular arasinda immiin parametreler acisindan  yapilan
kargitastirmada anlamh farkiilik bulunamamustir,

| Hiperintensiteler. MRG ¢alismalaninda sikga bahsi gegen ve daha gok myelin kaybim tarif
eden tammlardir. Calismamizda 53 olgunun sadece 3 tanesinde hiperintensiteye rastland..
Saymin azh@ dolayisiyla bu  konuda yorum vyapmak vanlis olabilir. Literatiirde
hiperintensiteler daha gok serebrovaskiiler olaylar. demans, multipl skleroz ve hidrosefali ile
iliskilendinimistir. Hiperintensitelerin sizofreni ve benzeri psikozlarda fazla bir klinik anlam
ifade etmeden gorillebilecegi bildirilmistir ( 1423,

Immiin parametreler ve MRG buigular: ile klinik ézelliklerin iliskisi

Calismada incelenen butiin immiin (biyokimyasal) parametreler ve MRG bulgularmin,
baz demqgraﬁk ve klinik 6zelliklerle olan korelasyonu incelenmis ve bunlardan onemli
~olanlar Tablo 25’ de gOsterilmisgtir.

Bunlar arasinda pozitif AFP" lerinin kend; aralarinda ve C3, C4, lokosit sayisi ve sIL-2R
dizeyleriyle olan pozitif korelasyonlar énemlidir. By durum daha once de bahsedilen ve bu
grup hastaliklarda hiicresel bagisikhk artit oldugunu ileri siiren goriigleri desteklemektedir
(3, 5). Negatif AFP’ lerinin kend; aralarinda ve baz Ig tipleri ile aralarinda pozitif
korelasyona rastlanmustir. Her iki AFP tipi arasinda genellikle negatif korelasyon egiliminin
oldugu gérilebilir. Bagka bir deyisle bu proteinlerden birinde artma oldugunda digerinde
azalma goriilmektedir, Klasik bilgilere ve galismadan elde edilen sonuglara gore bu tip

hastaliklarda pozitif AFP’ lerj artmaktadir. Biz her ne kadar negatif AFP’ lerinde belirgin
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azalma tespit edemediysek de bu iki AFP upi arasinda pozitif korelasyon olmamas: literatiir

bilgisivie uyumlu kabul édilebilir (105. 166, 110. 111

Ig dizeyleri genellikle kendi aralanindz ve AMG ile korele bulunmustur. Ovsa hem C3°
in. hem de C4" ur birgok pozitif AFP jle arasinda pozitif korelasvon oldugu gériilmiistiir
Pozitif korelasyonun varligi hem C3 ve C4™ AFP olarak kabul eden goriisi (125)
desteklemekte, hem de bunlann diger AFP" leri gibi sizofreni ve benzer; psikozlann
etyopatogenezinde rol oynayabileceklerini distindiirmektedir.

- Lokosit sayilarvia pozitif AFP’ leri arasmda olan korelasvor ise hiicresel immiinite
artiginin baska bir gostergesi olabiiir. Aynca AAT ve HPT diizevieri ile sIL-2R dizevlen
arasinda da pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgular makrofaj- T- lenfosit hipotezi ile
uyusmasi agisindan dnemiidir.

Yapilan korelasvon sonucu atrofi ve ventrikiiler dilatasyon ile hastahk suresi, hastaneve
yats, AAG, C3 ve C4 arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir. Ozellikle pozitif AFP’ leri
olan AAG, C3 ve C4 ile olan korelasyon énemlidir. By sekilde sizofreninin aslinda kompleks
biyolojik bir etyopatogenezi oldugu disiinilebilir.

Burava kadar tamsmasi vapilan bulgular gézden gecirildiginde, sizofreni ve benzer
psikozlarda baslica AFP’ lerinin artiglyla kendini gésteren bir hiicrese! immiinite artiginm
oldugu séylenebilir. Hastahgin baz1 6zellikleriyle yakindan ilgili olan bu immiin degisiklikler,
tedavide kullanilan iiaclardan etkilenebilmektedirier. Incelenen birgok parametrenin az va da
c;pk birbiriyle iliskili olmas: herbirinin bell; oranda bu grup hastaliklarin patogenezinde rol

oynadigim gostermektedir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Bu caitsmada. sizofreni ve benzeri psikozlardaki olas; immiin-enflamatuvar siireclerin

onemli parametreleri savilan basta AFP’ leri olmak lzere Ig” ler, C3, C4 ve sIL-2R diizevieri

ve bu duzeyierin tedavivie olan degisimi incelenmistir. Elde edilen baslica sonuglar sunlardir:

1-

2-

-
a=-

4

5=

6-

7-

8-

o.

Incelenen pozitif AFP’ lerinin tamammnda tiim hastalik tipleri i¢in kontroliere gére
vikseklik tespit edilmis ve bu yitkseklik AAT. CRP ve AAG i¢in istatiksel olarak
anlamh. HPT icinse sinirda anlamb bulunmustur.

Negatif AFP diizeylerinin bazi hastai gruplannda kontrollerden disik , bazilarinda
yuksek oldugu bulunmustur, Bu yiikseklik sadece TRF icin anlami; bulunmustur.
Belirti gruplarina gére tedavi dnces; AFP duzeyleri incelendiginde sadece AAT ve
AMG diizeylerinin negattf belirtili olgularda anlamh olarak dusiik oldugu gortimiistir.
AFP diizeylerinin epizod tipine gore farkl olmadiklan saptanmstir.

Antipsikotik ilag tedavisinin her U¢ belirti grubunda da genellikle AFP diizeylerini
azalttign gorilmiistir,

Hastalik tiplerine gore, antipsikotik ilag tedavisinin genellikle AFP diizeylerini azaltig
gérﬁlmﬁstﬁr.

Dlag tiplerine gore AFP duzeylerinin degisimi incelendifinde genellikle her ik; ilag
tipinin de diizeylerde azatma yaptigl, bu azaimamin klasik antipsikotik ila¢ grubunda
AAT, atipik antipsikotik ilag grubunda HPT i¢in anlami: oldugu bulunmustur.

Ig. C3, C4 ve Ivkosit dizeyleri icin tedavi &nces kontrollerden farkhiik
bulunamamistir. Belirti gruplannda C4, epizod tiplerinde C3 icin anlaml farklilik
tespit edilmistir.

Tedavi ile Ig tiplerinde ve C3 diizeylerinde genellikle artts, C4 ve I5kosit diizeylerinde
azalma tespit edilmistir. C3 dizeylerindeki artig birgok hastalik tipinde anlaml

diizeyde bulunmustur.

10- Tedavide kullanulan ilag tiplerine gore Ig, C3, C4 ve lokosit dizeylerinin degisimi

incelendiginde klasik antipsikotiklerin C3 ditzeylerinde yaptig artig haricinde anlamh

fark bulunmanustir,
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I11-sIL-2R diizeyleri tiim hastalik tiplerinde kontrollerden, epizod ve belirti gruplannda

kendi aralaninda farki bulunamamsar.

12- Tedaviyle sIL-2R diizevlerinde genellikle azalma izlenmistir. Bu azalma rezidiie!

tiplerde antamh bulunmustur,

13- lta¢ tipine gore sIL-2R diizeylerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisimi

mcelendiinde anlaml fark bulunamarmstir.

14- MRG buigulannda patoloji olaniaria olmavanlar arasinda immin paramerreler

aqisindan fark bulunamanustir.
" 15- AFP’ lerinin kendi aralannda belirgin korelasyon saptanmustir

Bu bulgular, sizofreni ve benzeri psikozlarin immin sistemlerinde 6zellikle AFP
dizeylerivle ilgili degisikliklerin oldugunu géstermektedir. AFP diizeylerivle ilgili olarak
tespit ettifimiz sonuglar, sizofreni ve benzeri psikozlann etyopatogenezierinde immiin-
enflamatuvar siireclerin de rol oynayabiiecegi seklindeki dusinceleri desteklemektedir.
Literatirde oldugu gibi. bu siirecin olgulann bir kisminda belirgin olarak goriimes: sizofreni
ve benzer: psikozlann heterojen hastaliklar oldugunu desteklemektedir. Ileride yapilacak
¢alismalarda bu durumun 26z Onlne alinmas: gerekir.

Calismamizda AFP’ leri ile ilgili olan IL-1, IL-6 ve IL-2 gibi sitokin dizeylerini
incelevemedik. Bu sitokinlerle birlikte AFP duzeylerini arastirmanin daha kapsamli sonuglar
verecedini diisiiniiyoruz.

Antipsikotik ilag tedavisiyle ortaya ¢ikan degisiklikler bu hastaliklarda immiin sistem;
hedefleyen yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerektifine isaret etmektedir. Ornegin,
daha etkili sekilde immiinosupresyon yapabilecek ya da IL-1, IL-6 ve IL-2 gibi sitokinleri
inhibe ya da antagonize edebilecek psikotrop ilaglar gelistirilebilir. Uzun sireli tedavi
takibinin yapilamams olmas; ¢aligmanin en Onemli eksikligidir. Cinkti antipsikotik ilac
tedavisi ge¢ dénemde gen ekspresyonu seklinde baz uyum mekanizmalanimn gelismesine
yol agmaktadir.

-Sizofreni ve benzeri psikozlarda immiin sistemin roliinii daha iyi aydinlatabilmek igin
genis olgu serilerinde ve uzun siirelj takiplerin yapilabilecegi arastirmalara gerek vardir. Bu
aragturmalarda stres, malnutrisyon, uzun sireli hastane yatiglan gibi etkenlerin ortadan

kaldirilmas: daha kesin sonuglara ulasmada yardimer olabiir.
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OZET

Bu calismada, sizofreni ve benzer psikozlann etyopatogenezinde rol ovnadig diisiiniilen
hiicrese! immiiniteyi gdstermek amaciyla akut faz proteinleri (AFP). immiinoglobulinler,
komplemanin 3. ve 4. Faktorler ve solub! interlokin-2 reseptorler; gibi bazi immiin
paramertrelerin diizeyi saghkli deneklerle kargiastiniarak arasturild:, Bu parametrelerin tedavi
oncest donemde birbirlerivie, bazi klinik 6zellikierle ve tedaviyle olan iligkiier incelend;.

Cabismaya, KTU Tip Fakiiltesi Psikiyarri klinigine bagvuran ve DSM VI tam dl¢iitlerine
gore sizofreni veya diger psikotik bozukiuk tams alan 82 hasta ve 33 saglikli-kontrol dahil
edildi. Hastalar DSM-IV tan Olgiitlerine ve Andreasen’in taumladig: olcutlere gore ait
gruplara aynlarak incelenmistir, Olgulardan tedavinin baslangicinda ve ligtincii ayinda alinan
kan orneklerinde a-l-antitripsin (AAT), ¢-1-asid glikoprotein (AAG), o.-2-makroglobulin
(AMG). haptoglobin (HPT). transferrin (TRF), Albtimin, C-reaktif protein (CRP),
Immiinogiobulin G (Ig G), imminoglobulin A (ig A). Immiinoglobuiin M (Ig M),
kompleman 3 (C 3), kompleman 4 (C 4), solub! interlékin-2 reseptorleri (sIL-2R ) diizevleri
ve lokosit sayilar oletlmustir. Olgulara avrica beyin manyetik rezonans g0rintiieme
(MRG) uygulanmstir. Bulgulann istatistiksel olarak degerlendiriimesinde SPSS paket
program kullanilmistir,

Sonucta pozitif AFP’ lerinden AAT, CRP ve AAG igin, negatif AFP’ lerinden TRF icin
gruplane ¢ogunda anlamb yikseklikler tespit edildi. AAT ve AMG diizeyleri tedavi
Oncesinde negatif belinili olgularda dusik bulundu. Tedavi oncesi epizod tipine gore
farkiiik tespit edilememistir. Tedavinin tim AFP’ lerinde anlaml olmayan bir diisiikliik
yaptigi bulunmustur, Ig tipleri igin herhangi bir farkliik elde edilememistir. Belirti gruplars
arasinda C4, epizod tipleri arasinda C3 ve tedavi sonrast C3 icin anlamh farkhlik elde
edilmigti. MRG bulgularinda patoloji olan ve olmayaniar arasmda immin parametreler
agisindan farkliik bulunamamustir,. AFP* lerinin kendi aralaninda belirgin korelasyon
saptanmustir. '

. Bu bulgular sizofreni ve benzeri psikozlarn bagistkhik sistemlerinde Ozellikle AFP
dizeyleriyle ilgili degisiklikierin oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ ayrica gizofreni ve
benzeri psikozlarda monosit-T-lenfosit hipotezini desteklemektedir.



ACUTE PHASE REACTANTS IN SCHIZOPHRENIA AND OTHER
PSYCHOSES

SUMMARY

in this study. in order to show the celluiar immunity which is regarded to have role on
the etiopathogenesis of schizophrenia and other psychoses, same immune parameters such
as acute phase proteins {APP), immunoglobulins. compleman component thirc. compleman
component fourth and solubl iterleukin-2 receptors (sIL-2R) plasma leveis have been
examined in these disorders versus healthv controls. The above immun parameters the
correlations among each other baseline leveis and the relationships between these levels and
treatment. and some ciinical features have been investigated.

82 psvehotic patients who admitted to KTU Medical Faculty Farabi Hospitals. and who
has categorized according to DSM IV and Andreaser” s criteria. and 33 healthy control
have been participated in this study. Through the cases in the blood samples which were
taken at baseline and the third months of the treatment. the levels of o-1-antiirypsin (AAT).
a-1-acid glicoprotein (AAG), o-2-macroglobuiin (AMG). haptoglobin (HPT). transfernn
(TRF). Albamin, C-reactif protein (CRP). Immunoglobulin G (1g G}. Immunoglobulin A {Ig
A). lmmunogiobulin M (Ig M), compleman 3 (C 3). compleman 4 (C 4), solubl interleukin-
2 receptors (slL-2R ) and leucocvtes counts have been measured. The cases have also been
examined to MRI. The findings statistically have been evalueted in the SPSS packet
programme.

At the end. for AAT. CRP and AAG from positive APP" s and for TRF from negative
APP" s a significant elevation in most of the groups has appeared. Ir the negative
symptomatic cases the AAT and AMG levels has been found low before treatment. Any
difference according to epizode type before treatment has not been found. In all the APP" s
of treatment it has been found that it causes an insignificant lowness. For Immunoglobulin
types anv difference could not been got. Among the symptom groups for (4, and among
the epizode types for C3, and after treatment for C3 a significant difference has been found.
In MRI findings among the pathological and nonpathological any difference in terms of
immune parameters has not been found. There is a significant correlation among all APP’ s
has been reached.

These findings show that there are some alterations in the immune system of
schizophrenic and other psychotic patients related especially to the levels of APP™ s. The
result 1s also suggest the macrophage-T-lymphocyte hypothesis of schizophrenia and other
psychoses.
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1% Presipitan Etkaen:
Somatik ( ) Ruisal ( ) Yok ( )
16, Varss bu hagtalik déneminde kullandigl ilas:
Tipi Ada Strasi

1%8 Bagka bir kastalik Sykiisi: wgplbfi;

Somatik ( ) Rukasl ( ) Yok ( )
182 SUresite..csivsess
1%¢ Hastaneys yatig Gykiist:

Yok ( ) 1-2 kez () 3=5 kez () 5 Hzeri (
20 BEXT Uyklsiti:

Yok ( ) 1 kez () Birden fazla ( )
2ls Intikar Girigimi Olmus mu?

Evet ( ) Bayir ()
22s%Ailede Psikaz Oykish:

Var ( ) Yok ( )

23. Ju anda iginde bulunulan bozukluk (DSM-I¥)

Jizofreni: ~ Paranoid Tip ( )
~ Dezorgenize Tip ( )
- Kadédonik Tip (. )
- Farklilagmamig Tip( )
~ RezidHel Tip ( )
$izofreniform Bozukluk ( )
gisocaffektif Bozukluk: - Depresif ( ),
- Hanik (¢ )
Sﬂnrlﬂal Bozuklukz Tipio e st s s nan
Kisa Pgiketik Bozukluk ( )
Paylagilmig Psikotik Bozukluk ( )
BTA Peikotik Bosukluk ( )

24, Negatif memptomlari degerlendirme O0leefi SKOIrU: eevecnss

25+ Pozitif Semptomlari degarlandirme Glecki WKOXUS ecevoeeens



NEGATIF SEMPTOMLARI DEGERLENDIRME OLCEGI
0= Yok, 1= Stipheli, 2= Hafif, 3= Orta, 4= Belirgin, 5= Siddetlj

Hastanmn Bas harfieri: I L ] Hasta Nurnaras:: l L

Degerlendirme Tarihi: L{ l . i ] Oigiir Numaras: ] I [

AFEKTIF DUZLESME veya KORLESME

1. Degismeyen Yz Ifadesi 0123435
2. Azalmg Kendiliginden Hareketler 012 3435
3. Aniam Jestlerin Yoklugu 01234355
4. Affektif Yamstsizhk 0123435
- 5. Sesteki esnekligin Yokiugu 012 3 4 5
6. Global olarak Affektif Ditzlesme 01234735

Altolcek Toplam { )

ALOGIA

7. Konusma Yoksullugu

8. Konugma iceriginin Yoksullugu
9. Blokaj '

10. Yamt Verme Siiresinin Uzamasi
11. Global olarak Alogia
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Altolgek Toplam ()

ISTEKSIZLIK - APATI

12. Ust Bas Ozeni ve Temizlik 0
13. Is ve Okulda Sebatsizlik 0
14. Fizik Enerjinin Azaimasi 0
15. Global olarak Apati 0

ANHEDONI - ASOSYALLIK

16. Yaratici ilgi ve Etkinlikler 01
17. Cinsel Etkinlik 01
18. Yakmlik ve Dostluk Kurma Yetenegi 01
19. Arkadag ve Akranlar ile lliskiler 0 1
20. Global olarak Anhedoni 01

DIKKAT
21. Sosyal Dikkatsizlik 012 3 435
22, Testler Esnasindaki Dikkatsizlik 01 2 3 435
23. Global olarak Dikkat 012 3 435

OLCEGIN TOPLAM SKORU ()
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POZITIF SEI\dPTOMLA"RI

DERECELENDIRME ‘OLCEG]

0= Yok, 1= $upheh, 2= Hafif, 3= Orta, 4= Behrgm, 5= slddeth

’

" VARSANILAR

1. Isitme Varsanijan

2. Yorumiayici Sesier

- Aralannda Kenugan Sesler

. Somatik veya Taktil Varsamian
. Koku Varsaniian

. Gorme Varsanilan

. Global Olarak Varsaniar

\lo\u-r.uw

HEZEYANLAR

- 8. Kétiilizk gérm- Hezeyanlan
9. Kiskanghk Hezeyanian
10. Sugiuiuk ve Gilinahkarhk Hezeyanlan
11. Biiyiikliik Hezevanlan
12 Dinsel Hezeyanjar
13. Somatik Hezeyanlar
14. Alinma Hezeyanlan
13. Kontrol Edilme Hezeyanlan
16. Diigiince Okuma Hezeyanian
17. Diigiince Yayinlanmas:
18. Diigiince Sokulmas:
19. Ditgiince Cekilmesi
20. Global Olarak Hezeyaniar

01234
01234
01234
1234
01234
01234
01234
Altéicek Toplam (
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234
01234

GARIP DAVRANIS
21. Givim ve Gériiniis . 01234
22. Sosyal ve Cinsel Davranig 01:234
23. Saldsrganlik ve Tagkin Davranug 01234
24. Tekrarlayic: veya Stereotipik Davrang 01234
~ 25. Global Olarak Garip Davramg 01234
. Altéigek Toplam (

POZITIF FORMAL DUSONCE

26. Disgiincenin Raydan Cikmas: 01234
27 Tegetieme 01234
. 28. Dikigsizlik 01234
29 Mantikdigihk 01234
- 30. Gevresei konusma 01234
31. Basingh konugma 01234
32. Celinebilir konugma 01234
33. Ses Cagrisim 01234
34. Globai Olarak Formal Diigiince Bozuklugu 01234
' ' ' Altsigek Toplam (

o
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BPRS
(KISA PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME SKALASI)

Hastanin Bas harfleri:LJ L1

DegerlendirmeTarihi:L o L i

Hasta Numarasi; [ ! l '

Olgim Numarast:

HER $IK iCIN UYGUN KUTUYU iSARETLEYNIZ

1. Somatik iigi

Hipokondriazis’i kapsar; 1 ve 2 non-deliizyonel
hipokondrniazis, 3 ve 4  deliizyonel
hipokondriazis.

D 0 vocut saglifs ile normal ilgilenme

[ 1 Fiziksel sagha ile hafif va da shpheli derecede asm ilgi

O 2 Hasa organik hastalifiun didjOneelerini disz vorur (kanser veya
kalp hasialifr pibi), fakat delizyonel agtkiamajar yolur.

I3 3 sikayetler gariptir igim ¢6rid0 gibi), fakat hasta kisa bir sire igin
bunun olmadifina inandinilabilir.

0 4. Mescla organiann ¢irlidagd veva olmadif va dz beynini kurtlann
yedifine emin olma. Kisa bir sire igin bile bunun olmadifna
inandinlamaz

2. Anksiyete (psisik)

Gerginlik, irirtabilite, merak, giivensizhk,
korku ve ¢ok kuvvetli dehsete kadar varabilen
kuruntu gibi  durumlann  kapsar. Hastanmn
anksiyetik  hali (“psisik” veya “santral”
anksiyete fenomeni) ile el tremoru ve terleme
gibi gozle gonilebilen fizyolojik anksiyete
(“periferik™) arasinda ayinm yapmak siklikla
zordur. En Onemlisi kusku, giivensizlik,
belirsizlik, dehgete kapilma tizerine , yani psisik
(santral) anksiyete tizerine hastamin bildirimidir.

o Basta genelde oldupundan ne gok ne az ghvensiz ya da frritabildir.

D 1. Hastamn genclde oldupundan daha fazla giivensiz veya iritabl
olup olmadid siiphelidir.

D 2. Hasta kontrol edemeyvebilecegi anksiyete, vesvese ya da imitabl
bir duremds oidufunu daha agik bir gekilde ifade eder. Bu nedenie
hastamin gOnliik vasanusim etkilemez. zira kugkulamma hala minor
surunlar hakkindadsr,

Y Anksivele veva piivensizlifin kontreld dsha zordur, zira
meraklunmna gelecekie ortava gikabilecek baghica zarorlar hakkandadir,
Anhsnete debgete kaplmak gibvi panik geklinde yusanabilir, Bazen
Bastanin génlak yagami ile sligkilidir.

a4 Dchyet hissi hastanin ginlik yasantisime etkileyecek kadar siktir.

3. Emosyonel geri cekilme.

Goritsme esnasinda hasta ile emosyone! iletisim
kurma deneyimlerini kapsar. 16. Sikkin aksine
diger kisilerle emosyonel kontakt derecesini
iceren onceki 3 gin swrasmda retrospektif
olarak degerlendirilir. -

[ 0. Normal emosyonel iliski
0 1. Biraz (veys sipheli) emosyonel mesafe
[J 2. Emosyone! reaksiyonlar azalmus; sopheli bakusma gibi.

D 3. Daha fazla sturlanmug emosyonel reaksivonlar; arasira yelersiz
bakigma.

D 4. Emosyone! kontaki oldukga azalnus veya hemen hemen yok; gbz-
pdze gelmekten kaqinuma.

4. Kavram karmasas: (tutarsizhk)

Sézli  agiklamalarda baz  belirsizliklerden
tamamuyle disorganize sézli lretimlere kadar
diglince progesi kansikhiklarinin sunulmasi.

D 0. Kavramsal karmaga yok

0 1. Dogenee bazs belirsizlikler}s kacakuerize, fakat kontigma gramer
olarak olagan dig: degildir,

02 ona derecede diydnme bozuklugu. Kelimeler aligilmadik sekilde
birbirivle gramer olarak baglantil ve 6z¢) tavir ya da ietigim bilgisi
“bos™ gbrlar.

[J 3. Kavram karmasas: belirgindir. Hastanyn anlagtlmas zordur ve
¥eni kelimeler uydurabilir.

[ 4. Kavram kanmagas: son derece afirdir. Konugmanin sadece izole
pargalan anlagilabilir haldedir.
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5. Kendini kii¢iik gorme ve sucluluk hissi
sugiuluk  hislenyle  kendine  saygisinda
azalmalan kaplar.

[J 0. Kendini kogok gorme ya da sugluluk hissi yok

D 1. Sugluluk duygusunun olup olmadif siphelidir zira hasta sadec:,
gergek hastafif: swrasinda azalmus is yapma kapasitesinden dolay: ailes:
ya da arkadaglara bir ydk oldugu ile ilgilidir,
03 2. Kendini kngdk goeme ve sugluluk duygusu daha belirgindi, zira
hasta meveut nibetten dnceki gegmigteki olaylarla ilgilidir. dmegin
hasta kiglk ihmallerinden veya yetersizliklerinden dolay: wam,
gorevienni yapmadifu ya da dierlerine zarar verdigini dogdnor.
[ 3. Hasta dana ciddi sugluluk duygularmdan gikayet eder. pergek
sikayetinin cerarun bir trD oldufunu hissettifini yanstabilir, Hasta
' entellekiOe] olarak pdrigslerinin asilsiz oldufuny gorebildifi sirece skor
3'dor.

D 4. Sugluluk duygusu kararl; bir gekilde sirdirdldr ve herhangibir
tarugmay: kabu) etmez, ¢inkd paranoid fikirler olugmugtur.

6. Anksiyete (somatik)

Gorisme  swasinda  bulunan  anksiyetenin
fizyolojik bilesenlerini kapsar. Anksiyetenin
tim duygulanim durumlan burada degil, 2.sikta
degeriendirimehdir.

0 o. Hasta anksiyete duygulanmn durumiannin somatik bileyenlerine
normalden ne gok ne de az meyillidir.

[ 1. Hasta arasira abdominal semptornlar, 1erleme veya titreme gibi
hafif bulgular gésterir. Ancak tarumlama belirsiz ve siphelidir.

D 2. Hasta zaman zaman zbdominal semplomlar. terleme, titreme gibi
belirtiler olur. Semptomlar ve belirtiler agik bir sekilde tammnlanabili,
fakat belirgin va da giigl degildir.

Os. Anksiyete duyguiamm durumlanmn fizyolojik bilesenleri barizdir
ve bazen gok kugku vencidir.

D 4. Anksiyete duygulanin durumlanmn fizyolojik btle;enlen gok
sayidadr. kalwadyr ve siklikla ghestzdnr.

7.Spesifik motor bozukluklar

Postiirde bazi garipliklerden agir katatonik
ajitasyona  kadar  giden garip  motor
davramslarin ¢esitli derecelerini gésterir.

J o vox

1. Girigme esnasmds bafif veva shpheli

] 2 0na derecede. gbrigme siresinin biylik ¢ofuniugunda var
j 3. Afir sitrekdi motor anomadiler. Kesilebilir.

7 s Gok atir. hahia kontrel edilemeyen motor snomaliler. Gonlisme
fighirga.

Oleim No:| |

8. Abartilmis kendini begenmislik

Belirgin kendini begenmislikten kaba biiyitkliik
delizyonlarina kadar degisen gesitli derecelerde
abartilmis kendini diistinme.

[0 0. Normal kendini begenmiglix

R Hafifpe veya sOpheli anmiy kendini begenmislik, bazen kendi
normal kapasitelerinin fazla oldogunt tahmin etmek

[J 2 Ona dercoede anmus kendini begenmighik, kendi olagan

kepasitelerinin daha sabit clarak fazis oldugum dn;nnm- veya olafan
disi yetenekierini ima eder

0 s Belirgin gergek dip fikirler, olaf-n digt yetenekler ghe veya
bilgive (bilimsel, dini vs) sahip olmas;, fakat kiss bir sbre isin
divzehilebilir.

O 4. Dazelitemeyen baydkiek fikirderi.

-—

9. Depresif mizag

Hem so6zlii hem de sozli olmayan hiizin
depresyon, umutsuzluk, ¢aresizlik ve {imitsizlik
ifadesini kapsar,

0 0. N&tr mizag

[ 1. Hasta belli belirsiz normalden daha umnutsuz ve deprese oldufunu
ifade eder.

[J 2. Hasta daha agik bir gekilde hognutsuzdur, ancak hata caresizlik
veya Gmitsizlik hissi yoktur.

0O 3. Hasta a7k olarak sdzel olmayan depresyon belirtileri gdsterir
veheya garesizlik ya da Dmitsizlikien etkilenmiy durumdadar,

[0 4. Géragmede hastanin umutsuztuk ve garesizlige ait 6210 veya
sbzsiiz ifedeleri hakimdir ve hasta gbriigmede bagka bir yone gekilemez

10. Diismanltk

Hastanin gorisme disindaki diger kisilere
yonelik diigmanca duygu veya hareketlerini
sozle bildirmesini kapsar. Bu sk onceki 3
glniin retrospektif bir yargisidir. Gériisme
esnasinda resmi iligkivi kapsayan 14.s;iktan
(isbirliginde olmamak) ayird edilmelidir.

L] 0. Sabrrsizitk, irritabilite, tenkit etme veya digmanhk belirtileri yok.
O 1. Biraz sabirsiz veya irritabl, fakat kontrolint sGrdurdr,
[ 2. Ona derecede satursiz veya irrilabl, fakat kislurtma tolere edilir.

O 3. 56216 olaruk dasmandir. 1chtid eder ve hemen hemen fiziksel
olarak zararh olahilir, fakat hala sakinleyebilir,

0 4 Apk fiziksel gsiddet ile birlikte asin dogmunbik. Fiziksel olark
Zarat Vericl,
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11. Siiphecilik

Digerlerine  karst  belirgin  bir  giiven
eksikliginden  persekiisyon  deliizyonlanna
kadar degiisen siphecilik, kuskuculuk veya
yanli§ vorumlamay: kapsar.

O 0. vex

{3 1. Belimiz roferans fikirlr. Bagkalanmin kendisi hakkinds
konustuklarmdan veys kendisine giidikierinden gophelenme efilimi,
"Birseyler oluyor™ hissi vard:r. GOven tazelemesine yantt verir, bundan
dolay: referans veva deldryvon fikirierinin ofup olmadifindan gtphe
duyutur,

0= Beiirsiz, sistemalik .nayan perseklisyon deldzyonlan iie birlikte
referans fikirler. Qigmner virisimleri olabilir, televizyon ve gazeielerde
anlatlmaiaadur, Hala bir "gibi-ise” durumudur.

D 3. Bax sistematizasyonju deldzyonlar.Glven tazejenmesi ghgtar

O 4 sistematik paranoid persekilsyon delizyonlan alevienir.
Dizeltme tmkansizdir.

14. Tletisim kurvlamamas:

Gorigmeciye ve gdnisme ortamina hastanin
tavir ve cevaplanm géstenr. Onceki 3 giin
esnasinda  difer insanlarla  iletisimsiziigi
kapsayan 10.sikkin (dismanhk) tersidir.

[J 0. Dopal iletigim 1avny

0. Géritgrme durumda gekingen ve asin sesmi. Birdereceye kadar
}asz bir yekilde cevaplar,

D 2. Orata derecede direng. Baglan savma cevaplar ya da bazn sorulara
maksath cevaplar. Gbriugmeciye belirgin ddsmanca ts>r.

J s Belirgin direng. Cevaplamay reddeder veva k-nu ile ilgisiz
cevaplar verir. Bariz digmanes tavar, -Tam bir gbrisme miimkiin
dedildir.

O a Gordgme imkansizdir. Hasta gérisme ortamunda  kalmay:
reddeder.

-

12. Haliisinasyonlar

Dis uyan iliskisi olmaksizin duysal algiian
kapsar.Hallisinasyonlar son 3 giin iginde ortaya
gikmis  olmabdir ve uyku haliisinasyvonlarn
disinda biling bulanmikh@ (deliryum)
durumliarinda meydana gelmis oimamahdir,

0. voek

D 1. Hafil’ veya gipheli derece uykuy haliisinasyonlan wveve izole
elementer halisinasyon durumlan (ses duyma, 15tk gorme).

0 a Davramy etkilemeven. bazen olusan fakat tam gelismis
halusinasyonlar (konugma duvma, sekal gérme).

Oa Duvranigi etkileven bazen olugan haliisinasyoniar
O a Az va da gok sabit olarak halisinesyon durumlarna gistnigtir.

13.Psikomotor retardasyon

Cagngim hizi ve s6zlii dusiinme kapasitesi gibj
psikomotor aktivite dizeylerinde azalma
gosterir.  Motor retardasyon semptomlar
postirii, el hareketlerini ve yiiz ifadesini
kapsar.

O 6. Normal sazel aktivite, uygun vz ifadesi ile normal motor aktivite
0. honugma izt ve yiz ifadesi hafif veya stipheli bir gekilde
aZzalnyghir .

BE Konugma huzi agik hir gekilde kesilmelerle azalmishir; azalmis el
harcketieri ve yavas ydrovisg vardir.

0O 3. ¥sa vevaplar ve uzun bekiemeler nedenivle ghriigme agik bir
sekilde vzamngur, @m harcketler gok ysvagtr.

[]4 Gonigmie Lamamlanamaz: stupor vasan (ve igeren) retardasyon

13. Alisiimadik diisiince igerigi

Bu gk hastanin sozli ifadesinin igerigi ile
ilgihdir ve 4.g1kta degerlendirilen konusma dili
ve organizasyonu ile ilgili degiidir. Asin
kiymetli  fikirlerden  ¢esitli  diizeylerde
deliizyonel fikirlere kadar alisiimadik diisince
igeriginin  niteh@ini  goetsrir.  “Biyliklik
deliizyonlar” 8.s;ikta, “sucluluk delizyonlan”
S.sikta, “algilama delizyonlars”  11.;ikta
deZerlendirilmektedir. Burada ele ahnacak
deliizyonlar kontrol deltizyoniar,
depersonalizasyonun etkisi, ileri derecede
kiskanghk, seksiiel deliizyonlar, coskulu veya
dimi delizyonlardir. A¢1a vurulan disiince
igerigindeki ahsilmamshfin sadece derecesini
ve hastamin aklindakilerin  anlammi veya
davrams tGzerine etkisini degerlendinir.

0 0. vok

OJ 1. Bafif veya supheli derecede (asin kiymetli fikirler)

[7 2. Onta derecede (baw delozyone) nitelikler. fakat hala “gibi-ise™
durumudur).

0 a Deluzyonlar disBnce iceripinin biyiik b3lomGnt belirler ve
nadiren davramsi etkiler.

0 a Karyt konulmaz deldzyonlar dosonce i¢enfmi ve davramslan
helirter.
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16. Duygusuz veya wuygun olmayan
duygulanmm

Keder mutluluk veya kizgmhk gibi normal
emosyonlan agiga wvurma veya hissetme
yetenefinde ya da motivasyonunda azalma
gosterir.  Sézlit veya sézsliz disa vurulan
emosyonlar gorunir bir sekilde duruma veya
digiince igengmne uycun degildir. Béylece bu
stk 6nceki 3 gin igeiisinde diger insanlardan
emosyonel olarak uzak durmay kapsar.
3.S1ktaki goriigme esnasinda iligki
kurulmasindaki uzak durmadan ayird ediniz.

D 0. Uygun emosyonel reaksiyonlar ve g

O Emosyone] reaksiyonlar giglokie yaprimakia veys sipheli
uygunsuziuk. Yeni ya da uzaktan taudiklarla beraber olma istek veys
vetenefinde azalma.

D 2. Duz bir duygulamm. Hastanmn evden uzakta karpilasud (is
arkadagtan, hastane arkadagi, kofus personeli) insanlarla daha yalun
ilighi kurma ihtivas veya yetenedi vok

O 3. vawn arkadaslanna ve ailesine bile emosyone! farksizhk ve
apatik.

O 4. Emosyone! sén@klik veys durum ya da digiince igerifine apin
vipunsuz duygulaumiann diga vurulmasi Insan iligkileri duygusu
olmaksizin tarm emosyonel izolasvon.

18. Dezoryantasyon ve konfiizyon -
Zaman ve/veya mekan, vefveya kisise! bilgi
oryantasyonunda eksiklik veya azalma ile biling
bulanikhginin derecesini gésterir.

7 0. Hasta tamamen zaman, yer ve kigise! bilgilere oryantedir.

[ 1. Hasts 2aman Zaman bar zorluklara sahiplir, fakat zaman, yer
veveya Jisisel bilgl oryantasyonunda dunimmw kendiliginden dozelebilir,

O 2 Basa kendilifinden dizelmeyen bomukluklars sahiptir.Yil ve
hangi ayds eldufunu hale bilmesine karphk hangi gin oldufunu ve
tarihi biimez, veiveys halihanrds kopugz (veys kendi evine) oryame
olmasina ragmen birpok zorluklara sahiptir, veAeva kendi ismini
bilmesine ragmen isitnleri hatirlamads zorhuk geker.

D 3. Hasta belirgin bir sekiide dezoryamedin: hangi mevsimde
oldufunu bilmesine rafmen ay ve yli dofru olarak bilemez, yardimszx
yatagu: ve tuvaleli bulmada zorluk geker, veiveys biraz vardimla
sadece kendi adim haturlar.

D 4. Tamamen zaman, yer, kigisel bilgiye intibaks bozwimustur.

17. Psikomotor ajitasyon
Psikomotor aktivite dizeyinde yiikselme
géstenr.,

O o. Normal motor aktivite. Uygun yiz ifadesi ve normal sazlp
aktivite

O 1. Hafifee veva sipheli artmig motor aktivite, canh vBz ifadesi va da
birzz konuskan.

U 2. Ona derecede artmig motor aktivite. Canh el-kol hareketleri veya
¢ok konugkan ya da sesli ve luzl konugma,

3. Tamamen anmg motor aklivite. ¢ofu zaman hareketli. Goritsme
wrasinda bir veva birkag kez aruglar. Fikir ugusmalan. Anlagilme
2otiugu.

3 4. sarekli akaif. huzursuz bis gekilde enerjikc Konugma bslok bolok
Anlamli iletigim imkansiz
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