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OZET

Giris: Sizofreni hastalarinda beyin goriintiileme caligmalar1 hastaligin patofizyolojisinde rol
oynayan norodejeneratif slirecleri destekler nitelikte; gri madde hacminde azalma, ventrikiiler
genisleme gibi cesitli yapisal degisikliklerin oldugunu ve bu degisikliklerin biligsel islev
bozukluklar1 ile korelasyon gosterdigini ortaya cikarmaktadir. Optik Koherans Tomografi
(OKT), psikiyatrik hasta grubunda yeni yeni kullanilmaya baglanmig noninvaziv bir
goriintlileme yontemidir. Yapilan az sayidaki c¢alismada, sizofreni hastalarinda saglikli
kontrollere kiyasla retinal katmanlarda incelme oldugu saptanmis ve bu bulgularin santral sinir
sistemindeki yikimin bir gostergesi olabilecegi One siirlilmiistiir. Bu calismada sizofreni
hastalarinda OKT bulgularinin  biligsel islevler, klinik parametreler ve sizofreni
patofizolojisinde rol oynadig1 diisiiniilen inflamatuar biyobelirteclerle iliskisinin aragtirilmasi

hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya DSM-5' e gore sizofreni tanisi almis 50 hasta ve hastalarla yag ve cinsiyet
bakimindan egslesmis 40 saglikli kontrol dahil edilmistir. Deneklere biligsel islevleri
degerlendirmek igin Wisconsin Kart Esleme testi, Stroop testi, iz Siirme Testi, Oktem Sozel
Bellek Siiregleri Testi uygulanmistir. Hastalik siddeti Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS) ile degerlendirilmistir. OKT araciligiyla deneklerin retinal sinir lifi tabakasi (RSLT),
ganglion hiicre tabakasi (GHT), i¢ pleksiform tabaka (IPT), koroid ve makula kalinliklar:
degerlendirilmistir. Ayrica serum Orneklerinden ELISA yontemi ile IL-1B, IL-6, TNF-a
diizeyleri Olglismiistiir. Tiim katilimeilarin aglik glukoz, trigliserid, HDL-kolesterol ve CRP

diizeyleri de degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla her {i¢ sitokin diizeyinin de
anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.001). Hasta grubunda IL-1B diizeyleri ile iz
Stirme- B formu siiresi arasinda ters (p=0.03), SBST Anlik bellek puanlar1 arasinda pozitif bir
iliski (p=0.05); IL-6 ile 5. kart diizeltme sayist ile pozitif (p=0.03), WKET tamamlanan kategori
sayisi ile ters (p=0.04) bir korelasyon saptanmistir. Gruplar arasinda OKT parametrelerinden
IPT kalinliginin hasta grubunda anlamli olarak daha ince oldugu (p=0.04), diger parametrelerin
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gdstermedigi saptanmistir. Ayrica hasta grubunda; koroid
kalinlig1 ile Stroop 2. Karti tamamlama siiresi arasinda ters (p=0.05), SBST anlik bellek
puanlar1 (p=0.002) ve WKET perseveratif olmayan hata sayis1 (p=0.02) arasinda pozitif bir



iliski; RSLT kalinlig1 ile SBST anlik bellek puanlari arasinda pozitif bir iliski (p=0.04); GHT
kalinlig1 ile ise WKET ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayis1 (p=0.03) arasinda
pozitif bir iligki saptanmistir. Hastalarda OKT parametreleri ile sitokin diizeyleri arasinda

herhangi bir iligki bulunamamustir.

Sonuc: Calismamizda sizofreni hastalarinda IPT kalinliginda anlamli bir incelme saptanmustir.
Retinal katman kalinliklarinin ¢esitli biligsel testlerle korele oldugunun gézlenmesi OKT
parametrelerinin santral ndrodejenerasyonu yansittigi varsayimint desteklemektedir. Bu
nedenle, bu alanda daha biiylikk Orneklem gruplariyla yapilacak caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica, bulgularimiz sizofreni hastalarinda anormal immiin yanit hipotezini
desteklerken, ¢esitli biligsel alt testlerin de sitokin diizeyleri ile iliskili oldugu gozlenmektedir.
Sizofrenide siklikla iizerinde durulan inflamatuar siire¢lerin, hastaligin patofizyolojisinde nasil
bir rol oynadiginin belirlenebilmesi ve klinik pratikte hangi belirtilerle ilinti oldugunun

saptanmasi sizofreninin tedavi segceneklerinin gelismesine yardimer olacaktir.



ABSTRACT

The Relation of Optical Coherence Tomography Findings with Psychotic Symptoms,

Cognitive Functions and Inflammatory Biomarkers in Patients with Schizophrenia

Introduction: Neuroimaging studies have revealed that there are some structural changes such
as gray matter volume reduction, ventriculer enlargement in patients with schizophrenia, which
support the neurodegenerative hypothesis of the disease, and some studies indicating that these
changes are correlated with the level of cognitive impairment. Optical Coherence Tomography
(OCT) is a noninvasive imaging technique and psychiatric use of OCT is relatively new.
Decreased thickness of retinal sublayers has been reported in patients with schizophrenia and
it has been tought that these changes might be a sign of CNS neurodegeneration. The aim of
our study is to investigate the relation of OCT findings with cognitive functions and

inflammatory biomarkers which is thought to play a role in pathopyshiology of schizophrenia.

Methods: Fifty patients who were diagnosed with schizophrenia according to DSM-5 and age
and sex-matched 40 healthy controls were recruited in the study. Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Stroop Test, Trail Making Test (TMT), Oktem Verbal Memory Process Test and
Reading the mind in the eyes test were applied to evaluate cognitive functions in subjects.
Symptom severity was assessed with Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Retinal
nerve fiber layer (RNFL), ganglion cell layer (GCL), inner plexiform layer (IPL), choroid and
macular thickness were measured and recorded automatically by a spectral OCT device. IL-1f,
IL-6 and TNF-a levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in
plasma samples. Fasting glucose, triglycerides, HDL cholesterol and CRP levels were also

measured in all subjects.

Results: The levels of all three cytokines were significantly higher in the patient group
compared to the control group (p <0.001). In the patient group, IL-1p levels were reversely
correlated with the time to perform TMT-B (p = 0.03) and positively correlated with the
immediate memory scores (p = 0.05). There was a positive correlation between IL-6 and Stroop
5th card number of correction (p = 0.03), and a reverse correlation between IL-6 and WCST
number of categories (p = 0.04). IPL was found to be significantly thinner in patients than the

controls (p = 0.04), and the other OCT parameters did not show any significant difference



between the groups. In patients; choroidal thickness was reversely correlated with Stroop 2nd
card time scores (p = 0.05) and positively correlated with immediate memory scores (p = 0.002)
and WCST non-perseverative error count (p = 0.02) There was also a positive correlation
between RNFL thickness and immediate memory scores (p = 0.04). GCL thickness was also
positively correlated with WCST number of trials to complete the first category scores (p =
0.03). There was no relationship between OCT parameters and cytokine levels in the patient
group.

Conclusion: In our study, IPT thickness was significantly decreased in patients with
schizophrenia. Retinal layer thicknesses were also correlated with various cognitive tests. These
findings support the hyphothesis that OCT parameters might reflect central neurodegeneration.
For this reason, further studies are needed to be done with large sample groups.On the other
hand, our findings support the hypothesis of abnormal immunity in schizophrenia, and it is
observed that various cognitive subtests are related to cytokine levels. Identification of the role
of inflammatory processes in the pathophysiology of the disease and its relation with disease

symptoms in clinical practice will help to develop treatment options for schizophrenia.

Vi
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni haliisinasyon, deliizyon gibi belirtiler disinda bilissel islev bozukluklarini da
kapsayan kronik seyirli, toplumda %1 oraninda goriilen psikiyatrik bir hastaliktir. Etyolojisi
hala tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber, ndrogelisimsel ve norodejeneratif
mekanizmalarin  rol oynadig1 disiiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda; noéronlar arasi
baglantilarin diizenlenmesi, sinaps olusumu ve uzun siireli potansiyalizasyon ile sinapslarin
giiclendirilmesi gibi norogelisimsel basamaklarda anormallikler oldugu bilinmektedir. Sinaps
olusumu ve sinapslarin giiclendirilmesinde ortaya ¢ikan bu aksamalar sonucu olusan hatali
noronal devreler 6zellikle ergenlik doneminde sinaptik budanmanin baslamasiyla elimine edilir

ve bu yikimla beraber ergenlik/erken eriskinlik doneminde hastalik semptomlari ortaya ¢ikar.

Bahsi gecen norogelisimsel anomalilere neden olan faktérler hala tam olarak
aydinlatilamamis olsa da genetik yatkinlikla beraber ¢evresel stresorlere yasamin erken
donemlerinde maruziyetin hastalik patofizyolojisinin gelisiminde ©6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Genetik faktorlerin sizofreni gelisimindeki rolii yaninda monozigot ikizlerde
bile yalniz %45-55 oraninda konkordans goriilmesi sadece genetik faktorlerin degil, epigenetik,

cevresel faktorlerin de hastalik gelisiminde rol oynadigini ortaya koymaktadir [1].

Inflamatuar ~ siirecler, sizofreni patogenezine katkida bulundugu diisiiniilen
mekanizmalardan biridir. Sizofreni ve inflamatuar siire¢lerin iligkisi iizerine pek ¢ok calisma
yapilmis olup bu ¢aligmalardan elde edilen veriler psikotik semptomlarin ortaya ¢ikisinda
immiin sistem ve nodroinfalamatuar yanitin roliinii agia ¢ikarmaktadir [2-5]. Bu caligmalar
temel alinarak “immiin hipotez” sizofreni etyolojisinde iizerinde durulan bir teori olarak 6ne
cikmig ve immiin sistem degisiklikleri ve ndroinflamasyonun sizofreni de gézlenen ilerleyici
norolojik yikimla iligkili oldugu iizerinde biiyiik ol¢lide uzlagsma saglanmistir [6, 7]. Bu
baglamda, gelisimsel siirecte ortaya ¢ikan anormal immiin yanit, genetik yatkinlik dahilinde,
norogelisimsel sekel kaskadini baglatarak kiimiilatif olarak beyin patolojilerine ve sizofreni

gelisimine neden olabilmektedir.



Yapilan epidemiyolojik calismalar yasamboyu gecirilen ciddi enfeksiyonlarin ve
otoimmiin hastaliklarin sizofreni riskini artirdigini agiga c¢ikarmistir [8]. Ayrica otoimmiin
hastalik prevelansinin sizofreni hastalarinda ve hastalarin birinci derece yakinlarinda yiiksek
oldugu saptanmistir [9]. Bu veriler immiin hastaliklar ve psikoz arasinda iligki oldugunu agikca
ortaya koymaktadir. Bu iligkinin nedeni olarak her iki durum i¢in ortak genetik yatkinlik ve
patofizyolojide rol oynayan ortak yolaklar lizerinde durulmaktadir. Ayrica son yillarda yapilan
caligmalarda sizofreni hastalarinda sitokin kaskadinin agir1 aktivasyonu ve Ozellikle
proinflamatuar sitokin yanitinin arttig1 bildirilmistir. Hem kronik hem ilk epizod hastalarla
yapilan pek ¢ok calismada hastalarin beyin omurilik sivisi (BOS) ya da periferik kanlarinda
IL-1B, TNF-a, IL-6, CRP diizeylerinde yiikseklik saptanmigtir [4, 10-12].

Calismalardan elde edilen veriler sizofrenide anormal immiin yanit ve sitokin kaskadi
aktivasyonuna isaret etmekte olsa da hastalarda gozlenen bu anormal immiin yanitin nedeni
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Onceleri perinatal dsnemde TORCH grubu enfeksiyonlara
maruziyetin immiin yanita yol agarak sitokin kaskadin1 aktive edebilecegi ve bu aktivasyonun
noronal gelisimi etkileyebilecegi diisiiniilmekteydi. Ancak daha sonralar1 yapilan ¢aligmalarda
hastalik patojeni olmaksizin gozlenen inflamatuar yanitin da ndéronlarin normal gelisim siirecini
etkileyerek sizofreni gelisimine zemin hazirladig1 ortaya ¢ikarilmis ve sizofreni gelisiminde
immiin sistemin rolii hastalarda immiin sistem iligkili genlerde bozukluklarin saptandigi genetik
caligmalar ile desteklenmistir [4, 13-15]. Bu bulgular immun sistem disfonksiyonunun sizofreni

patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalardan biri oldugunu diigiindirmektedir.

Sizofreni hastalarinda beyin goriintiileme ¢aligmalar1 hastaligin patofizyolojisinde rol
oynayan ndrogelisimsel/ndrodejeneratif bozulmalar1 destekler nitelikte; gri madde hacminde
azalma, ventrikiiler genisleme gibi ¢esitli yapisal degisikliklerin oldugunu ortaya ¢ikarmistir ve
bu degisiklikler hastalik siiresi, 6zellikle de akut alevlenmelerin siiresi ile iligkilendirilmistir.
Ayrica ndropsikolojik testlerle yapilan caligmalarda saptanan bilissel bozukluklarin da
norogdriintiilleme teknikleri aracilifiyla elde edilen bulgularla korelasyon gosterdigi
bilinmektedir. Ote yandan, sizofreni hastalarinda gozlenen séz konusu bilissel yikim ve
norogdriintiilleme bulgularinin hastalarin saglikli birinci derece yakinlarinda da hastaliktan
bagimsiz olarak gozlenebildigi tespit edilmistir. Bu nedenle bu degisiklikler sizofreni i¢in bir

endofenotip aday1 olarak degerlendirilmektedir. Ayrica sizofreni patofizyolojisinde etkili



oldugu ve norogelisimsel/norodejeneratif bozulma ile iliskili oldugu diisliniilen artmis sitokin

yaniti da biligsel islevlerde gozlenen bozulma ile iliskilendirilmistir [16, 17].

Optik Koherans Tomografi (OKT), optik sinir lifi tabakasi ve optik sinirin yiiksek
cozliniirliikte kesitsel goriintiilerinin elde edilmesini saglayan non-invaziv bir goriintiileme
yontemidir. NoOronal harabiyet ile ilgili fikir vermesi acisindan 6nemli olan bu yontem
psikiyatrik hasta grubunda yeni yeni kullanilmaya baslanmistir. Yapilan az sayidaki ¢alismada,
sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla 6zellikle retinal sinir lifi tabakasi ve ganglion
hiicre tabakalarinda incelme oldugu saptanmis ve OKT bulgular1 “beyne agilan bir pencere”
olarak tanimlanarak, bu bulgularin santral sinir sistemindeki yikimin bir gdstergesi olabilecegi
oOne sliriilmiistiir [18]. Literatiirde su ana kadar sizofreni hastalarinda OKT bulgular1 ve bilissel
fonksiyonlar1 karsilastiran herhangi bir ¢alisma yapilmamis olsa da psikiyatri disi hasta
gruplartyla yapilan ¢aligmalarda OKT bulgular1 ile beyin goriintiileme bulgular1 ve bilissel

bozulma diizeyleri arasinda korelasyon oldugu tespit edilmistir [19].

Bu calismada ilk asamada Oncelikli olarak sizofreni hastalarinda Optik Koherans
Tomografi bulgularinin bilissel islevler ve psikotik belirtiler ile iliskisi ve bu bulgularin hastalik
siddeti ve biligsel bozulmanin derecesini yansitip yansitmadiginin arastirilmasi amaglanmstir.
(Calismanin ana varsayimi, merkezi sinir sistemi (MSS)' ndeki dejenerasyonun bir yansimasi
olan biligsel islevlerdeki bozulma ile yine santral dejenerasyonu yansittigi diisliniilen OKT
bulgular1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugu seklindedir. Ikinci varsayim ise bilissel
bozulma, OKT bulgular1 gibi néredejenerasyonu yansittig1 diisiiniilen 6zelliklerin, sizofreni
etyolojisinde de iizerinde durulan ve yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinda yiikselmis
oldugu bildirilen inflamatuar biyobelirtecler ile iliskisinin oldugudur. Inflamatuar
biyobelirtegler secilirken literatiirdeki veriler g6z Oniinde bulundurulmus ve sizofreni ve
inflamasyon iliskisi iizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler degerlendirilerek, en
tutarlt sonuglarmn bildirildigi ~ IL-6, TNF-a ve IL-13’nin ¢alismaya dahil edilmesine karar

verilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni ve Inflamasyon

Psikotik bozukluklarin gelisiminde immiin sistemin rolii ile iligkili ortaya atilan ilk
hipotezler yiizyillar oncesine dayanmaktadir. Ilk olarak 1845 yilinda Esquirol psikotik
bozukluklarin epidemik goriiniimiinden bahsetmistir. 1876 yilinda Rosenblum tifoid ve
malarya atesinin psikozu iyilestirebildigini 6ne siirmiistiir. Sizofreni {lizerine bugiine kadar
yayimlanmis ilk immiinopatolojik ¢aligmalardan biri olan Bruce ve Peebles'in ¢aligmalarinda,
ozellikle hastaligin akut evresinde 16kosit miktarinin artmis oldugu saptanmistir [20, 21].
Meninger, 1. Diinya Savasi sonrasi goriilen influenza pandemisine yakalanan 200 kiside
psikotik semptomlarin ortaya ciktigini ve bu tablonun bireylerin iicte birinde de dementia
praecox ile uyumlu oldugunu bildirmistir [22-24]. 1927 yilinda Wagner-Jauregg sfilitik
psikozun tedavisinde malaryal parazitlerin inokulasyonunu kesfederek Nobel ddiilii
kazanmistir. Yine o tarihlerde Tramer’in kig ve bahar aylarinda doganlarda sizofreni riskinin
arttigin1 bildirmesi ve Faceus’un sizofreni hastalarinin BOS’larinda beyin yapilarina karsi
gelisen otoantikorlar1 tanimlamasi ile bu alandaki calismalar devam etmistir. Mednick ve
ark.’nin 1957 influenza pandemisine yakalanan bireylerin c¢ocuklarinda eriskin donemde
sizofreni riskinin arttifin1 bildirmesi ile hastalik gelisiminde prenatal enfeksiyonlarin, 1992
yilinda Robert Smith’in sizofreni gelisiminde Makrofaj-T lenfosit teorisini ortaya atmasiyla da

immiin hiicre disfonksiyonunun etkisine dikkat ¢ekilmistir [25].

Sizofreni ve anormal immiin yanit iliskisi {izerine bildirilen bu ilk gdzlemlerden sonra
giiniimiize kadar bu alanda pek ¢ok calisma yapilmis olup bu ¢alismalardan elde edilen veriler
1s181nda psikotik semptomlarin ortaya ¢ikmasinda immiin sistem ve ndroinflamatuar yanitin rol
oynadigr ve immiinolojik disfonksiyonun sizofreninin multifaktoryal etyolojisine katki
sagladigy diisiiniilmektedir. Ozellikle 1980°li yillardan itibaren bu ¢alismalar temel alinarak

“immiin hipotez” sizofreni etyolojisinde {izerinde durulan bir teori olarak dne ¢ikmustir.



Genom c¢apinda iligkilendirme c¢alismalarindan elde edilen sonuglar sizofreninin
immiinopatolojik temeli ile ilgili giiclii kanitlar saglamaktadir [26-28]. Pek ¢ok arastirmaci
tarafindan sizofreni hastalarinin BOS’larinda, kanlarinda ve beyinlerinde ¢esitli immiin sistem
anormallikleri oldugu tutarli bir sekilde bildirilmistir [29-31]. Ayrica sizofreni hastalarinda
yapilan ndrogoriintiileme ¢aligmalart ve postmortem c¢alismalar da ndroinfalamasyonu

destekleyecek immiinolojik degisiklikler oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir [32-34].

Yapilan calismalar sizofreni-inflamasyon iligkisini acik¢a ortaya g¢ikarmaktayken,
ozellikle norogelisimsel siiregte etkilenen bireylerde bu riskin daha ¢ok arttig1 diisiiniilmektedir.
Bu baglamda, gelisimsel siiregte ortaya c¢ikan anormal immiin yanitin nodrogelisimsel,
ndrometabolik ve ndroendokrin yolaklar: etkileyerek genetik yatkinlik dahilinde sizofreniye

yakalanma riskini artirdig1 diistiniilmektedir.

2.1.1. iImmiin sistem ve inflamatuar yanit

Immiin sistem, canliy1 enfeksiyonlar basta olmak iizere organizmaya yabanci her tiirlii
madde ve biyolojik etkene kars1 koruyan, 6zellesmis hiicre ve dokulardan olusan bir sistemdir.
Immiin sistem hiicreleri kemik iligindeki pluritpotent kék hiicreden koken alir. Pluripotent kok
hiicre daha sonra myeloid ve lenfoid hiicre serilerini olusturmak iizere myeloid progenitdr ve
lenfoid progenitor hiicrelere farklilagir. Myeloid seri; trombositler, eritrositler, graniilositler
(bazofiller, eozinofiller ve nétrofiller), monositler ve dentritik hiicrelerden olusurken, lenfoid

seri ise T ve B lenfositler ve dogal dldiiriicii (NK) hiicrelerden olugmaktadir.

Bagisiklik sistemi baslica dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemi olarak ikiye ayrilir.
Dogal bagisiklik, enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu bariyer niteligindedir ve patojenleri
taniyarak ortadan kaldirmak amaciyla organizmada hazir bulunan sistemdir. Dogal bagisiklikta
onceden duyarlanmaya gerek yoktur ve baslica elemanlar1 nétrofil ve makrofajlar gibi fagositik
hiicreler, kompleman sistemi ve sitokinlerdir. Kazanilmis immiin yanit ise lenfositlerle olusur
ve dogal bagisikliktan daha giiglii bir cevaptir. Humoral ve hiicresel olmak tizere ikiye ayrilir.

Humoral yanit B lenfositler ve antikorlarla olusurken, hiicresel yanit T lenfositlerle olusur.



2.1.1.1. Sitokinler

Sitokinler; aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta olmak iizere dogal ve kazanilmig
immiin sistem hiicreleri tarafindan tiiretilen ve diger hiicrelerin diizenlenmesinde rol oynayan
protein yapida molekiillerdir. Inflamasyonun en potent ajanlari olan sitokinler ilk kez Zinsser
ve Tamiya (1926) tarafindan tanimlanmistir. Enfeksiy6z hastaliklarda, hiicreler arasi iletisimde,
hiicrelerin farklilasmas1 ve aktivasyonunda, doku onariminda rol oynarlar. Sentezlendigi
hiicreye (otokrin etki) etki edebilecegi gibi, komsu hiicrelere (parakrin etki) ya da uzaktaki
hiicrelere (endokrin etki) de etki edebilirler. Hedef hiicrede reseptorlerine baglanarak,

JAK/STAT yolunu aktive eder.

Islevlerine gore 3 ana grupta dzetlenebilirler;

1. Antiinflamatuar etkili sitokinler: IL-4, IL-10, IL-13, TGF-f

2. Proinflamatuar sitokinler: TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y

3. Hematopoez yapanlar: IL-3, IL-7



Tablo 1. Sitokinler, Kaynak Hiicreler ve Etki Mekanizmalar

Sitokinler

Reseptorleri

Kaynak Hiicre

Etkileri

IL-1B ve a

IL-1R Tip 1,2

Monosit/Makrofajlar
Endotel hiicreleri

-TNF-a ve IL-6 ile birlikte
iltihabin sistemik etkisinden
sorumludur (ates, akut faz
protein sentezi)

-TNF-a ile birlikte akut ve
kronik iltihabin her basamagini
uyarir

-Endotelde prokoagiilandir,
adezyon molekiillerini artirir

-T lenfositleri aktive ederek, IL-2
salinimini artirir

-Fagosit aktivasyonunu saglar
-ACTH, glukokortikoidler ve (3-
endorfinlerin salinimin1 artirir
-Hematopoiezisi kolaylastirir
-Endojen IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra), IL-1
aktivitesi i¢in otoregiilator rol
oynar

IL-2

IL-2R Th1 lenfositler

-En 6nemli T hiicre gelisme
faktortidiir. Th ve Ts lenfositleri
uyarir

-B hiicre proliferasyonunu uyarir
-NK hiicrelerini, B hiicrelerini,
makrojajlar ve oligodendrositleri
aktive eder

IL-3

IL-3R Th lenfositler

Mast hiicreleri

-Multipotent kok hiicre lireme ve
farklilagsmasini destekler

-Tiim hemopoetik hiicreleri
artirir

1L-4

IL-4R Th2 lenfositler

-Antiinflamatuar etkili

-Aktive makrofajlardan IL-1,6,8
ve TNF-a salinimi, oksijen
radikallerinin iiretilmesini
baskilar

-B lenfositleri uyararak Ig
iretimini (6zellikle IgG1 ve IgE)
artirtr. Antikora bagli immiinite
ve antijen sunumundan primer
sorumlu olan sitokindir

-Th2 hiicrleri uyarirken, Thl
hiicreleri baskilar




IL-5

IL-5R

Th2 lenfositler
Mast hiicreleri
Eozinofiller

-B hiicre farklilagsmasini ve
hiimoral immiiniteyi uyarir
-Eozinofil kemotaksisi,
diferansiasyonu ve IgE sentezini
uyarir

IL-6

IL-6R

Makrofaj
Th2 lenfositler
B lenfositler

-TNF-a ve IL-1p ile birlikte
iltihabin sistemik etkisinden
sorumlu (ates, akut faz protein
sentezi)

-B lenfositleri, Ig sentezini uyarir
-Notrofil aktivasyonunu uyarir,
aktive olmus notrofillerin
omrinu uzatir

- T hiicre stimiilasyonu i¢in IL-1
ve TNF-a ile sinerjik etki
gostermektedir

-Proinflamatuar etkisi yaninda,
eriyebilen TNF reseptorii (sTNF)
ve IL-1 reseptdr antagoniti (IL-
1Ra) salinimi artirarak
antiinflamatuar etki gosterir

IL-7

IL-7R

Kemik iligi ve
Timus hiicreleri

-Kemik iliginde B ve T
lenfositlerin iiretimini uyarir

IL-8

CXCR-1
CXCR-2

T lenfositler
Makrofajlar

-Notrofil, bazofil ve T hiicre
kemotaksisi

IL-9

IL-9R

Lenfositler

-Kemik iliginde T hiicre
biiylimesini uyarir

IL-10

IL-10R

Th2 lenfositler

- B lenfosit ve mast hiicre
aktivasyon ve farklilagmasini
uyarir

-T hiicre farklilasmasini inhibe
eder

-Proinflamatuar sitokin liretimini
baskilar

IL-12

IL-12R

Makrofajlar
B hiicreleri

-Hiicresel immiinitenin
diizenlenmesinde rol oynar
-Th1 yapimim artirir, Th2
yapimini azaltir

-IFN-y yapimini uyarir
-NK toksisitesini uyarir




IL-13 IL-13R Th2 lenfositler -Antiinflamatuar etkili
-IgE sentezini uyarir
IL-17 IL-17R Thl ve Th2 - T lenfositleri uyarir
lenfositler -IFN-y sentezini uyarir
TGF-B TGF-BR, Tip 1-3 Makrofajlar -Antiinflamatuar etkilidir
T ve B lenfositler (antisitokin)
-Kollajen sentezini uyarir
TNF-a TNF-R1 Makrofajlar -Inflamasyonda ilk salgilanan
TNF-R2 Thl lenfositler sitokinlerdir. Iltihabin sistemik
etkisinden sorumludur (ates, akut
faz protein sentezi)
-IL-1 ile birlikte akut ve kronik
iltihabin her basamagini uyarir
-Notrofilleri etkin hale getirir
-Fagositlerin 6ldiirme
kapasitesini artirir
-Lenfositleri uyarir
-Fibrozisi hizlandirir
TNF-B TNF-R1 Thl lenfositler -Hiicre sitotoksisitesi
TNF-R2
IFN-ave p IFNAR Makrofajlar, -Antiviral etkili, fagositik
notrofiller ve diger  aktivasyonu artirir
somatik hiicreler - NK hiicrelerini aktive eder
-MHC-1 yapimini1 uyarir
IFN-y IFNGR Thl lenfosit -Makrofajlari, NK hiicrelerini ve

NK hiicreleri

notrofilleri uyarir

-MHC-1 ve 2 ekspresyonunu
artirir

-Th2 hiicrelerini inhibe eder




2.1.2. Sizofreni patogenezinde immiin sistemin roliinii destekleyen epidemiyolojik,

genetik, postmortem ¢alismalar ve norogoriintiileme calismalar

2.1.2.1. Epidemiyolojik calismalar

Sizofrenide immiin sistemin rolii ile ilgili 6ne siiriilen hipotezler, enfeksiyonlar ve
otoimmiin disfonksiyon ile sizofreni arasinda baglanti kuran pek ¢ok epidemiyolojik ¢aligma
ile desteklenmistir. Yapilan ¢aligmalarda, psikotik hastalarda otoimmiin hastaliklarin daha sik
goriildiigii bildirilirken, ayn1 zamanda otoimmiin hastalig1 olan bireyler ve yakinlarmin da
psikotik bozukluklar i¢in daha yiiksek risk tasidigi ortaya ¢ikmistir [9]. Danimarka’da iilke
capinda yapilan toplum temelli bir ¢aligmada, otoimmiin hastali1 olanlar ve herhangi bir
enfeksiyon nedeniyle hospitalizasyon dykiisii olanlarda sizofreni gelisimi riskinde artis oldugu,
bu artigin enfeksiyon sayisi ile dogru oranti gosterdigi ve eger enfeksiyon hastalik baslangicina

yakin bir donemde ortaya ¢iktiysa riskin daha fazla oldugu bildirilmistir [8].

2.1.2.1.1.Psikoz ve enfeksiyon iligkisi

Prenatal donemde patojen mikroorganizmalara maruz kalinmasinin sizofreni
etyolojisinde oynadig1 rol uzun siiredir tartisilmaktadir. influenza epidemisi doneminde ve
ozellikle enfeksiyonlarin daha sik goriildiigl kis aylarinda doganlarda sizofreni riskinin daha
yiiksek oldugu bilinmektedir [13, 35]. Serolojik olarak saptanan cesitli prenatal maternal
enfeksiyonlar (T.gondii, Influenza, HSV Tip-2, CMV) ve gebelik doneminde artmis maternal
CRP konsantrasyonlar1 eriskin donemde sizofreni gelisimi riskinde artis ile iliskilendirilmigtir

[36, 37].

Onceleri sizofreni gelisiminde 6zellikle prenatal enfeksiyonlar iizerinde durulurken,
yapilan ¢alismalar neonatal ve infantil donem, hatta eriskin donemde goriilen enfeksiyonlarin
dahi sizofreni riskini artirabildigini aciga cikarmistir. Yenidoganlarda akut faz protein
konsantrasyonlarinda azalmanin yasamin erken donemlerinde enfeksiyona yatkinlig: artirarak
eriskin psikozuna yatkinlik olusturabilecegi One siiriilmiistiir [38]. Yine, erken cocukluk

doneminde norotrofik virus maruziyeti adolesan donemde subklinik psikotik yasantilarla
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iligkilendirilmistir [39]. Cocukluk doneminde Merkezi Sinir Sistemi (MSS) viral enfeksiyonu
gecirip hayatta kalan bireylerde eriskin donemde sizofreni goriilme sikliginin yaklasik 2 kat
artmig oldugu bildirilmistir [40]. Toxoplasma gondii’ye prenatal donem disinda maruz
kalinmasinin da sizofreni riskini artirdigi bildirilmistir [41, 42]. Bu veriler sizofreniye yatkinlik

olusturan enfeksiyonlarin sadece prenatal doneme 6zgii olmadigini ortaya koymaktadir.

Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan enfeksiyon ajanlarmin nérogelisimsel
anomalilere yol acarak, sizofreni gelisimine zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir. Ancak ¢ogu
enfeksiyon ajam1 plasentayr gecemediginden merkezi hasara yol acan faktorlerin bu
enfeksiyonlara yanit olarak tiiretilen sitokinler gibi maternal veya fetal immiin sistem elemanlari

oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.2.1.2. Otoimmiinite ve psikoz

Sadece enfeksiyonlar degil otoimmiinite de psikoz ile iligkilendirilmistir. Multipl
Skleroz (MS), Guillain Barre sendromu gibi otoimmiin hastaliklarda siklikla psikotik
semptomlar goriilebilmektedir [43]. Guillain Barre’de spesifik bir enfeksiyon ajanina karsi
(Campylobacter jejuni) olusan 6zgiil immiin reaksiyonun akson kiliflarindaki glikolipid yapilar

ile ¢apraz reaksiyon gostermesi sonucu norolojik semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Psikoz ve otoimmiinite arasindaki iliski iki yonliidiir. Otoimmiin hastaliklarda psikoz
gelisimi riskinde artis gdzlenmesi yaninda sizofreni hastalarinda da otoimmiin hastaliklara
genel topluma gore daha sik rastlanmaktadir [8, 44, 45]. Hastalarda Sjogren sendromu, Tip-1
diabet, iridosiklit gibi otoimmiin hastaliklarin prevalansinin arttigi bildirilmistir. Psikoz
hastalarinda antigliadin antikor pozitifligini ortaya cikaran g¢alismalar mevcuttur [43]. Bu
bulgular otoimmiin hastaliklar ve psikotik tablolarin ortaya ¢ikmasinda ortak bir otoimmiin

anomalinin rol oynuyor olabilecegini diistindiirmektedir.

Psikotik hastaliklar ile otoimmiin hastaliklarin bazi ortak klinik 6zellikleri mevcuttur;

1. Relapslar ve remisyonlarla seyrederler.
2. Hastaligin aktif evresinden once subklinik/prodromal bir donem mevcuttur.

3. Aile bireyleri arasinda eshastalanim oranlar yiiksektir.
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4. Her iki tablonun ortaya ¢ikmasinda da multifaktoryel 6zellikler rol oynar. Genetik bir

yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin tetikleyici etkisiyle hastalik ortaya ¢ikmaktadir.

Otoimmiin hastaliklar ve psikotik bozukluklarin bir diger ortak 6zelligi de her iki durum
icin de postpartum donemde riskin arttiginin bilinmesidir. Postpartum donem immiin
aktivasyonun goriildiigii bir dénemdir ve pek c¢ok otoimmiin hastalifin baslangict i¢in
tetikleyici rol oynar. Postpartum psikoz da klinik pratikte siklikla karsilagilan ve tani
kilavuzlarinda yer alan bir kavramdir ve yapilan c¢alismalarda postpartum donemde psikoz
riskinin (0zellikle affektif psikoz) 22 kat arttig1 gosterilmistir. Postpartum psikoz hastalariyla
yapilan ¢alismalar, hastalarda yiiksek otoimmiin tiroidit oranlar1, artmis monosit aktivasyonu,

azalmis T hiicre sayilar1 ve steroid direnci belirtileri oldugunu gostermektedir [43].

2.1.2.2. Genom capinda iliskilendirme calismalari

Sizofreni ve immiin yanit iliskisini destekleyen bir diger bulgu, genetik ¢aligmalardan
elde edilen sonuglardir. Kohort ¢alismalarina gore sizofreniye yatkinlik ile iligkili olan pek ¢ok
gen kromozom 6p22 iizerinde bulunmaktadir ve immiinite ile iligkili bircok gen de bu
kromozom iizerinde yerlesmistir [46, 47]. Immiin yanita aracilik eden HLA kompleks geni,
antimikrobial yanitta rol oynayan ve DNA onarimi ve metilasyonunda gorevli histon
proteinlerini kodlayan histon protein geni bu bdlgede yerlesen immiin sistem genlerine drnek

olarak verilebilir [48-50].

2014 yilinda yapilan bir genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmasinda, sizofreni ile iliskili
108 gen lokusu bulunmustur ve bu genlerin bir kisminin adaptif immiinitede rol oynayan CD19
ve CD20B lenfositlerinde eksprese edilen genler oldugu goriilmektedir [51]. Antijen islenmesi
ve hiicre adezyonu gibi T hiicre fonksiyonlarinda gorevli belirli genlerin de sizofreniye
yatkinlik ile iliskili oldugu bildirilmistir [52]. Ornegin; T hiicre aktivitesini diizenleyen T
lenfosit antijen-4 geni (CTLA-4) ve CD28 geni sizofreni riski ile iligkili bulunmustur [53, 54].
Ayrica epigenetik caligmalarda da T hiicre aktivitesini diizenleyen genlerin sizofreni

hastalarinda farkli olarak metilasyona ugradigi saptanmaistir [55].
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Bazi iligkilendirme c¢aligmalari, IL-13 gen varyasyonunun ozellikle de -511C/T
polimorfizminin sizofreni riski ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu, gen ekspresyonunu
diizenleyen promoter bolgede yer alan bir polimorfizmdir ve T alleli C alleline kiyasla
trankripsiyon aktivitesinde artisa neden olmaktadir. Yine iligkilendirme c¢aligmalarinda,

TNF-a polimorfizmlerinin de sizofreni gelisimi ile iligkili oldugu bildirilmistir [56].

2.1.2.3. Postmortem calismalar

Postmortem c¢alismalarda sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde immiin iligkili
genlerin (IFITM2, IFITM3, SERPINA3) ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir [57, 58].
Ayrica sizofreni hastalarinin frontal korteksinde IL-18 ve TNF-oo mRNA diizeylerinin artmis
oldugu gosterilmistir [59]. Bir baska calismada da kronik sizofreni hastalarinin %40'inda
MSS’nde IL-6, IL-8 ve IL-13 mRNA ekspresyonunun artmig oldugu bildirilmistir [60]

2.1.2.4. Norogoriintiileme calismalar:

Norogoriintilleme c¢alismalari, sizofreni hastalarinda ndroinflamasyonu destekleyen
kanitlar ortaya cikarmaktadir. Noroinflamasyon sirasinda mikroglial aktivasyon sonucu
beyinde benzodiazepin reseptorlerinin diizeyi artmaktadir. Benzodiazepin reseptor ligandi C-
(R)-PK11195 kullanilarak yapilan PET calismalarinda, hastalarda kontrol grubuna kiyasla
hipokampal alanlarda artmis baglanma potansiyeli oldugu bildirilmistir [61]. Bir baska

caligmada da total gri cevherde yiiksek baglanma potansiyelleri saptanmistir [32].

Literatiirde noroinflamasyonla periferik sitokin diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran
herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak yapisal goriintiileme ¢alismalarinda, 16kositlerde
artmis IL-6 diizeyleri sizofreni hastalarinda sol hipokampal hacimde azalma ile iliskili
bulunmustur [62]. Saglikli goniilliilerle yapilan caligmalarda da yiiksek periferal IL-6

diizeylerinin hipokampal gri madde hacminde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir [63].
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2.1.3. Sizofreni patogenezinde rol oynayan immun sistem elemanlar:

2.1.3.1.inflamatuar sitokinler

Kan beyin bariyerinin enfeksiyonlara karst koruyucu etkisinden dolayr sizofreni
gelisiminde sistemik enfeksiyonlarin roliine genel olarak elestirel yaklagilmistir. Ancak giincel
caligmalar, sizofreni hastalarinda kan beyin bariyerinde bulunan monosit ve mikroglia
hiicrelerinin sinyalizasyonu ve bu hiicrelerden salinan sitokin ve kemokin diizeylerinde
degisiklikler oldugunu ortaya c¢ikarmistir [4, 5, 64]. Sitokinler ve reseptdrleri, fetal noronal
gelisim, migrasyon ve noron sagkaliminda onemlidir ayrica astrosit ve mikroglia hiicreleri

arasinda haberci olarak rol oynar [13, 65-67].

T.gondii gibi paraziter enfeksiyonlar disinda ¢ogu enfeksiyon ajan1 plasentayi
gecememektedir. Bu nedenle fetlis lizerine zararli etkisi enfeksiyona karst gelisen
maternal/fetal veya plasental yanitlar araciligryla olmaktadir. Bunlar arasinda iizerinde en ¢ok
durulan1 inflamasyonla iliskili sitokin yanittir. Cogu sitokin plasentayr gegebilmektedir.
Sitokinler immun yanitin baslamasinda ve siirmesinde gorev alan ¢6ziinebilir proteinlerdir ve
beyin-immiin sistem arasi etkilesimde kritik bir rol oynamaktadir. Enfeksiyonlar, enfeksiyona
kars1 erken savunma ve inflamasyonun baslamasi ve/veya ilerlemesinde rol oynayan TNF-a.,

IL-6, IL-1p gibi proinflamatuar sitokinleri aktive etmektedir.

Yapilan klinik caligmalarda sizofreni hastalarinin BOS’larinda, kanlarinda ve
beyinlerinde anormal sitokin yanitin1 destekleyen bulgular pek ¢ok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir [4, 29, 30]. Bu boliimde sizofreni hastalarinda yapilan klinik ¢alismalardan ve
sizofreni hayvan modelleriyle yapilan preklinik ¢aligmalardan elde edilen veriler gozden

gecirilmistir.

2.1.3.1.1.Preklinik ¢cahismalar ve Maternal immiin Aktivasyon (MIA) modeli

Maternal Immiin aktivasyon modeli; sizofreni, perinatal enfeksiyonlar ve anormal

sitokin yanit iligkisini anlayabilmek adina literatiire 6nemli katkilar saglamistir. Bu modele gore
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maternal enfeksiyonlar ve buna bagl ortaya ¢ikan inflamatuar yanit amniyon sivisi, plasenta,
fetal dolasim ve fetiis beyninde proinflamatuar sitokin diizeylerini artirarak beyin gelisimini
bozar ve bu da hem beyin gelisimi hem de davranigsal gelisim iizerinde uzun dénemli etkilere
yol agarak eriskin donemde ndropatolojik degisikliklerin ve psikozla iligkili davranislarin

ortaya ¢ikmasina neden olur (Sekil-1).
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Sekil-1. Maternal Immiin Aktivasyon (MIA) modeli (Girgis ve ark. 2014)

Bu alanda yapilan hayvan ¢alismalari, erken donemde monosit/mikroglia aktivasyonuna
neden olan stimiilanlarin veya genetik predispozan faktorlerin gelisimsel beyin anomalilerine
yol agtigini ve ilerleyen donemlerde mikroglia aktivasyonuna neden olan ikinci bir ‘vurus’un
da noronal devrelerde agir fonksiyonel anomalilere yol actigini gostermektedir [43]. Gebe
rodentlerde giiclii bir sekilde immiin yanmiti uyaran ¢ift sarmalli RNA poly [:C ve
lipopolisakkarit (LPS) kullanilarak maternal immiin yamitin yavru {izerindeki etkileri
incelenmistir ve yavrularda sizofreni hastalarina benzer davranigsal, norokimyasal,
psikofizyolojik ve histolojik anormallikler ortaya c¢iktigi gozlenmistir. Sizofreni

patofizyolojisinde One siiriilen dopamin hipoteziyle tutarli olarak, gebelere poly I:C verilmesi
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ile orta ve gec gestasyonel donemde fetiis beyninde mezensefalik néron sayisinin arttigi,
dopamin noéron gelisiminde rol oynayan cesitli genlerin ekspresyonunda degisiklikler oldugu

bildirilmistir [68].

Bir ¢alismada maternal déonemde poly I:C enjeksiyonunun, yavruda 6n uyaran aracil
inhibisyon (prepulse inhibition) anormalliklerine ve sosyal defisite yol agtigt ve IL-6
antikorlarinin es zamanl uygulanmasi ile bu anormalliklerin ortadan kalktigi bildirilmistir.
Ayrica IL-6 knock-out farelerde de poly I:C uygulamasina ragmen s6z konusu degisikliklerin
ortaya ¢cikmadigi saptanmistir [69]. Bir baska calismada ise gebe ratlara IL-6’nin dogrudan
enjeksiyonu sonrasit dogan yavrularin erigkin donemde IL-6 diizeylerinde yiikseklik,
hipokampal IL-6 mRNA diizeylerinde yiikselme, hipokampal astrogliozis, néronal kayip ve

uzamsal 6grenme bozukluklar1 gozlendigi bildirilmistir [70].

Tiim bunlar MIA’un fetal beyin iizerindeki etkisine 6zellikle sitokinlerin aracilik ettigini
diisiindiirmektedir. Ayrica MIA sonucu yavrularda gézlenen sitokin artis1 donemi sizofreninin
ortaya ¢iktig1 doneme tekabiil etmektedir ve prenatal LPS maruziyeti sonrasi tam da bu
donemde kanda proinfalamatar sitokin diizeylerinde artig gézlenmektedir. Dahasi bu yiikseklik
haloperidol ile geri donmektedir [71, 72]. Bu bulgular sizofreninin etyopatogenezinde erigkin
donemde immiin hiperaktiviteye yol acan anormal fetal programlanmanin rol oynayabilecegini

diisiindiirmektedir.

Maternal immiin aktivasyonun tek basma mi yoksa peripubertal strese yatkinligi
artirarak m1 bu degisikliklere yol actig1 bilinmemektedir. Bu soruyu yanitlamak tizere yapilan
bir calismada, MIA ve peripubertal stresin sinerjik etki gostererek, sensorimotor kapilama
defisiti ve davranigsal hipersensitiviteye yol ag¢tig1, ancak bu iki etkenden birine tek basina
maruz kalinmasi ile bu degisikliklerin ortaya ¢ikmadigi gdzlenmistir. Ayrica bu iki etkenin
birlikteligi hipokampusta dopamin diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. MIA,
peripubertal donemde strese bagli ortaya c¢ikan noéroimmiinolojik bozulmalara yatkinlik
olusturarak hipokampus ve prefrontal alanlarda mikroglial aktivasyon, IL-1B ve TNF-a
yiiksekligine yol agmaktadir [73]. Bu degisiklikler muhtemelen noronal fonksiyonlarda
bozulmaya ve gozlenen davranissal defisitlerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Ayrica mikroglialari

daha sonra karsilasacak ikinci bir vurus i¢in daha duyarl hale getirir.
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Bu ikinci uyaran bagka bir mikrobial ajan olabilecegi gibi, HPA aksini etkileyen stres,
adolesan veya postpartum donemde gozlenen endojen hormonal veya immiin degisiklikler de

olabilir [43].

Ozetle, preklinik ¢alismalardan elde edilen bu sonuglar, fetal dénemde enfeksiyonlara
ya da maternal immiin yanit elemanlarina maruziyetin, immiin iglevlerde bozukluga yol agarak
fetal donem sonrasinda da beyin {izerine zarar verici etkilerini siirdiirdiigiinii ve ilerleyen

yillarda anormal sitokin {iretimine yatinlik olusturdugunu gostermektedir.

2.1.3.1.2.Klinik cahismalar

Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler de maternal immiin aktivasyon hipotezini
desteklemektedir. Dogum sirasinda yiliksek TNF-a diizeyleri ve 2. ve 3. trimesterdaki yiiksek
IL-8 diizeyleri yavruda sizofreni riskinde artisa neden olur [74, 75]. Ellman ve ark. sizofreni
hastalarinda 2. ve 3. trimesterda yliksek maternal IL-8 diizeylerinin ventikiiler serebrospinal
stvi hacminde artig, sol entorinal korteks, sag posterior singulat ve bir¢ok bazal ganglion
yapisinda ise hacim azalmasi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir [76]. Kontrol grubunda fetal
donemde artmig maternal IL-8 diizeylerinin beyinde yapisal degisikliklere yol agmadiginin
gosterilmis olmasi, inflamasyonun beyin hasarina yol agmasti i¢in sizofreniye yatkinlik olmasi

gerektigini diistindiirmektedir [77].

Sizofreni ve inflamatuar sitokinler iligkisi {izerine ¢ok fazla uzunlamasina ¢alisma
bulunmamaktadir. Bir dogum kohort c¢alismasinda, 9 yasinda artmis serum IL-6
konsantrasyonunun, 18 yasinda psikotik bozukluk gelisimi i¢in riski 2 kat artirdig1 saptanmaigtir.
Bu calismada ayrica ¢ocukluk donemi IL-6 konsantrasyonlar ile erken eriskin donemde
gozlenen esik alt1 psikotik yasantilar arasinda gii¢lii bir doz-yanit iligkisi saptanmigtir [78]. Bir
bagka calismada artmig serum CRP diizeyleri ile ilerleyen donemde ge¢ ve ¢ok geg¢ baslangigh

sizofreni gelisimi arasinda bir iligki saptanmistir [79].

Pek ¢ok kesitsel calismanin dahil edildigi metaanalizlerde sizofreni hastalarinda sitokin
diizeylerinde degisiklikler oldugu ve 6zellikle proinflamatuar sitokin {iretimine bir yatkinlik

oldugu goriilmektedir. Antipsikotik almayan ilk epizod psikoz hastalarinda ve akut psikotik
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alevlenmeler sirasinda serum IL-6, TNF-a, IL-1B, IFN-y gibi proinflamatuar sitokinlerin
arttigi, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin diizeyinin azaldigi ve bu degisikliklerin
antipsikotik tedavi ile remisyona ulasildiktan sonra normale dondiigii bildirilmistir [4, 5]. Akut
donemde proinflamatuar sitokin artigin1 destekleyen bu bulgular yaninda kronik hastalarda ve
yiiksek risk grubunda da anormal sitokin yanitin1 ortaya ¢ikaran calismalar mevcuttur.
Spanakos ve ark., sizofreni hastalarinda TNF-a. ve IL-1f diizeylerinde yiikseklik saptamis olup
bu yiiksekligin tibbi tedavi altinda olan kronik hastalar ve herhangi bir ilag kullanmayan ilk
epizod hastalar arasinda bir fark gostermedigini bulmuslardir [80]. Stojanovic ve ark., psikoz
icin artmis risk tasiyan kisilerde de serum IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamistir [81].
Ayrica hstalarda prodromal donemde de periferal proinflamatuar sitokin artist oldugu

bildirilmigtir.

Sizofreni hastalarinda sitokin diizeyleri ile ilgili yapilan 62 ¢alismanin niceliksel olarak
gbzden gecirildigi bir yazida IL-1 reseptor antagonisti, sIL-2R ve IL-6 diizeylerinde artis, IL-2
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir [3]. 40 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde
ise, IL-1B, IL-6 ve TGF-B diizeylerinin sadece akut faz sirasinda yiiksek oldugu, remisyona
ulagildiktan sonra normal sinirlara dondiigii saptanmistir. IL-12, IFN-y, TNF-a, sIL-2R
diizeyleri ise hem akut fazda hem de remisyon doneminde yiiksek bulunmustur [4] . Sadece ilag
kullanmayan ilk atak psikoz hastalarinin gozden gecirildigi bir metaanalizde ise hastalarda IL-

1B, sIL-2 reseptor, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir [5].

Antipsikotiklerin sitokin diizeyleri iizerine etkileri ile ilgili sonuglar celiskilidir.
Hastalarda tedavi sonrasi IL-6 diizeylerinde diisiis oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur [4].
Song ve ark. 83 ilk epizod sizofreni hastasi ile yaptiklar1 calismada periferik mononiikleer kan
hiicrelerinde IL-1 ve TNF-oo mRNA ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin
antipsikotik tedavi ile geriledigini bulmuslardir [82]. Bir bagka caligmada ise kronik sizofreni
hastalarinda IL-6 diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin tedavi i¢in
kullanilan antipsikotik dozundan bagimsiz oldugu bildirilmistir [83]. Ayrica saglikli
goniillillerden alinan plazmada Toksik Sok Sendrom Toksini ile stimiilasyon sonrasi ortaya
cikan yiiksek sitokin diizeylerinde de antipsikotik eklenmesi ile herhangi bir degisiklik
olmadig1 gosterilmistir [84]. Bu bulgular, antipsikotik tedavi ile sitokin diizeylerinde bir diisiis
olsa da bu diisiisiin antipsikotik etkisinden ziyade hastalik evresine bagli olabilecegini akla

getirmektedir. Potvin ve ark. nin metaanalizinde sizofreni hastalarinda periferal IL-1RA, sIL-
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2R ve IL-6 diizeylerinde yiikselme oldugu bildirilmistir. Yazarlar IL-6 ve IL-1RA diizeylerinn

antipsikotik tedavi ile iligkili olmadigini ileri stirmiislerdir [3].

Baz1 yazarlar serum sitokin diizeylerinin hastalik sidddeti ve siiresi ile iligkili oldugunu
belirtmislerdir [4, 85-87]. Ancak bu konudaki veriler kisitlidir ve sitokin diizeyleri ile hastalik
evresi, tedavi yanit1 ve hastalik siiresi iligkisini ortaya ¢ikaracak daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

2.1.3.2. Mikroglia ve monositler

Mikroglialar MSS’nin makrofajlar1 olarak tanimlanir. Bu hiicreler de makrofajlara
benzer sekilde myeloid prekiirsor hiicrelerden koken alirlar ve erken neonatal donemde MSS’
ne go¢ ederler. Normalde istirahat halinde bulunan mikroglia hiicreleri, MSS’nde yaralanma ve
inflamasyona neden olan faktorler, sistemik enfeksiyonlar gibi durumlarda aktive olur ve
birtakim morfolojik degisikliklere ugrayarak ylizey reseptorlerini artirir, T hiicrelerini aktive
eder ve sitokinler, serbest radikaller dahil pek ¢ok inflamatuar medyatdr salgilar. Immiin yamt
disinda mikroglialar, norotrofik faktorleri tireterek, sinaps formasyonu ve sinaptik budanmay1

diizenleyerek norogelisim ve sinaptik islevlerin saglanmasinda da rol oynar [43].

Noroinflamasyon, MSS’nde bulunan mikroglia hiicrelerinin etkinlesmesi ile
karakterizedir. Etkinlesmis mikroglia hiicreleri Translokator protein (TSPO)’i yiiksek
diizeylerde eksprese eder ve bu ligand ndrogoriintileme calismalarinda néroinflamasyonu
saptamak i¢in kullanilir. PET ve TSPO ligandi kullanilarak yapilan noérogoriintiileme
caligmalarinda yeni baslangicli sizofreni ve akut alevlenme donemlerinde noéroinflamasyon
olduguna dair veriler elde edilmistir. Bu ¢calismalarda gri cevher ve hipokampusta TSPO ligand
baglanmasindaki artig, noroinflamasyonun gri madde kayb1 ve kognitif bozulma ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir [32, 61].

Mikroglialar immiin hafizaya sahiptir. Daha 6nceden aktive olmus mikroglialar yeni
stimulus karsisinda daha kuvvetli yanit verir. Bu nedenle erken gelisimsel donemde maruz
kalinan MSS enfeksiyonu veya sistemik enfeksiyonlar mikroglialar iizerinde tetikleyici etkiye

yol acgarak eriskin donemde karsilasilan yeni enfeksiyonlar karsisinda artmis mikroglial
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aktivasyona ve psikoz riskine neden olabilir. Klinik ¢aligsmalarda erken ¢ocukluk déneminde
MSS enfeksiyonu gegiren bireylerde, ilerleyen yillarda psikoz gelisimi riskinin artmasi, bu

hipotezi destekleyen bulgulardan biridir [40].

Mikroglialarla ayni1 seriden koken alan monositlerle ilgili de ¢alismalar mevcuttur.
Psikoz hastalarinda ortalama mutlak ve rolatif 16kosit sayilarinin yiikselmis oldugu ve artmis
monosit sayilar diginda hastalarin monositlerinde proinflamatuar sitokin gen ekspresyonunun

da artmis oldugu bildirilmistir [43, 88].

2.1.3.3. Antinoronal hiicre antikorlari

Sizofrenide immiin mekanizmalarin roliine iligkin ilk tartigilan hipotezlerden biri beyne
kars1 gelisen otoantikorlarin varhigidir. Ilk atak psikoz hastalari ve sizofreni hastalarinda néron
hiicre yiizeyi, NMDA reseptorleri ve voltaj kapili potasyum kanali kisimlarina kars1 gelisen
antikorlarin saptandigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [89-93]. Ketamin gibi NMDA reseptor
antagonistlerinin saglikli kisilerde de psikotik tablonun agiga c¢ikmasina neden oldugu
bilinmektedir [90, 91, 93, 94]. Ayrica sizofreni benzeri psikotik tablolar yapan NMDA reseptor
ensefalitinde de benzer otoantikorlarin saptanmasi ve immiinoterapi araciligtyla bu antikorlarin
yok edilmesinin klinik olarak semptomlarda iyilesmeye yol a¢tiginin gosterilmesi sizofreni

hastalarinda bu otoantikorlarin olas1 roliinii giindeme getirmistir.

2.1.3.4. T lenfositler

T hiicreleri timustan kdken alan ve kabaca CD8 (+) T sitotoksik ve CD4(+) T helper
hiicreler olarak ikiye ayrilan, hem proinfalamatuar hem antiinflamatuar role sahip hiicrelerdir.
Sizofreni hastalarinda T hiicrelerinin rolii izerinde de durulmaktadir. Akut psikotik hastalarda
kontrollere kiyasla MSS’nde etkin lenfositlerin sayisinin artmis oldugu gosterilmistir [29, 95].
Postmortem ¢aligmalarda sizofreni hastalarinin hipokampusunda immiinohistolojik olarak hem
T hem B lenfosit sayilarinda artis oldugu goézlenmistir. Bu degisiklikler 6zellikle negatif
semptomlar1 baskin olan hastalarda daha belirgindir [96]. Ancak periferik kan lenfosit diizeyleri

ile iligkili sonuglar tutarsizdir ve lenfosit diizeylerinde artis yaninda azalma oldugunu bildiren
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caligmalar da vardir [97-99]. Bergink ve ark. paranoid sizofreni hastalarinin dolasiminda
bulunan T lenfosit sayilarinin azaldigini, ancak Thl, Th17 ve Treg hiicre sayilarinin arttigini
bildirmislerdir [100]. Ayrica sizofreni hastalartyla ilgili yapilan pek ¢ok ¢aligmada da Treg
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen IL-2R diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir
[101, 102]. 2013 yilinda yapilan bir metaanalizde CD56(+) hiicrelerin sayisinda ve CD4/CD8
T hiicre oranlarinda artis oldugu bildirilmistir [31].

Sizofreni hastalarinda T hiicre sayilar1 disinda T hiicre fonksiyonlarinda da bozulma
oldugunu bildiren caligmalar vardir. Tedavi altinda olmayan sizofreni hastalarinda T
hiicrelerinden IL-2 saliniminda azalma oldugu gosterilmistir [103]. Yine bir baska ¢aligmada
gecikmis deri hipersensitivite testinde, hastalarin pek ¢ok antijene karst duyarliliginin azalmis

oldugu bildirilmistir [104].

2.1.4.immiin disregulasyon sizofreninin ortaya ¢cikmasina nasil yol acar?

2.1.4.1.Norotransmitter sistemi tizerine etkisi

Insanlarda immiin medyatérlerin ndrotransmitter sistemleri iizerine dogrudan etkisi tam
olarak bilinmemektedir; ancak bu konuda iizerinde durulan gesitli hipotezler bulunmaktadir.
Deney hayvanlarinda prenatal enfeksiyonlar ve inflamasyonun yavrunun ndrotransmiter

sisteminde bozulmalara yol agtig1 gosterilmistir.

Zalcman ve ark. rodentlere IL-6 verilmesi ile gezici kesif, kazima davranisi, artmig
lokomotor aktivite gibi sizofreni benzeri hiperdopaminerjik psikotik tablolarda goézlenen
davranigsal semptomlara benzeyen davranislar gozlemlemislerdir [105]. Tekrarlayan IL-6
uygulamasi ile ratlarin amfetaminin stimiile edici etkisine duyarliliklarinin arttig1 ortaya
cikmistir [106]. Bu durum mezolimbik dopaminerjik sistem ile IL-6 arasinda yakin bir etkilesim
oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica astrositik hiicre serilerinde metamfetamine hem akut

hem de kronik maruziyet IL-6 mRNA ve protein diizeylerini yiikseltmektedir [107].
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Ketamin, fensiklidin gibi NMDA reseptor antagonistlerinin sizofreni benzeri tablolara
yol actig1 bilinmektedir. Ketaminin psikomimetik etkilerine IL-6’nin aracilik ettigine dair
bulgular vardir. Farelerde, ketamin NADPH-oksidaz araciligi ile Parvalbumin igeren (PV+)
noronlarda hasara neden olur. Ayrica IL-6 diizeylerini de artirir ve IL-6 antikorlar1 ketaminin
parvalbumin néronlar iizerindeki etkisini notralize eder. IL-6 geni susturulmus (knock out)
farelerde de ketamin NADPH oksidazi1 aktive edememektedir ve PV+ néronlarda hasara neden
olmaz [108]. Dolayistyla piramidal hiicre aktivitesinin diizenlenmesi ve kognitif islevlerde
gorevli olan PV+ ndronlar iizerine ketaminin bu yikict etkisine IL-6’nin aracilik ettigi
diistinilmektedir. Bu bulgular inflamatuar sitokinlerin, 6zellikle IL-6’nin dopamin ve glutamat

fonksiyonu ve kognitif islevlerde etkili oldugunu diisiindiirmektedir [109].

Sitokinler koroid pleksustaki 6zgiil yolaklar araciligiyla veya kan beyin bariyerinin
inflamasyon veya akut strese bagli kismi olarak daha gecirgen oldugu bolgelerden beyne
ulagabilir. MSS igerisinde, sitokin sinyali abartilir ve bu da mikroglialar1 aktive ederek beyinde
proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve proteazlarin salinimina yol agar. Bu aracilar
Indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) adli kiniirenin yolaginda rol oynayan ve triptofan1 metabolize
eden enzimi aktifleyerek, insanlarin MSS’nde bulunan tek dogal NMDA reseptor antagonisti
olan kinurenik asit ve metaboliti kuinolonik asit konsantrasyonlarinda artisa yol agar [110].
NMDA reseptor hipofonksiyonu hipotezinin sizofreni etyopatogenezinde iizerinde durulan en
kuvvetli varsayim olmasi sitokinlerin bu etkilerinin sizofreni gelisimine katki saglayan

mekanizma olabilecegini akla getirmektedir.

Kiniirenik asitin psikotik tablolarin ortaya ¢ikmasinda olas1 roliinii destekleyen diger
kanitlar siklooksijenaz inhibitdrleri ile ilgili bulgulardir. COX-1 inhibisyonu kiniirenik asit
diizeylerini artirirken, COX-2 inhibisyonu azaltir [12, 111]. COX-1 inhibitorleri ile bireylerde
psikotik semptomlarin, biligsel bozulmanin ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir [112]. Ayrica bir
selektif COX-2 inhibitorii olan celecoxib in sizofreni hastalarinda klinik semptomlarda

diizelmeye yol agtig1 gosterilmistir [113, 114].

Kiniirenin yolag: tiriinleri arasinda NMDA reseptor agonistleri ve antagonistleri, serbest
radikaller bulunmaktadir. Bu bilesenlerin norotoksik etkileri ndrodejeneratif hastaliklarda
biligsel bozulma gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Ratlarda striatal kinolik asit

enjeksiyonunun iNOS (inducible nitric oxid synthase) aktivitesini stimiile ettigi bildirilmistir.
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iNOS, nitrik oksit (NO) sentezinde rol oynar. Diisiik konsantrasyonlarda NO kan damarlarinin
normal fizyolojik islevlerinin siirdiiriilmesinde 6nemli iken, inflamasyona sekonder ortaya
cikan iNOS aktivitesi yiiksek NO kansantrasyonlarina yol agarak hiicre 6liimiine neden olabilir
[115]. Inflamatuar yanitin ndrotransmitter sistemleri iizerine etkisine aracilik ettigi diisiiniilen

kintirenik asit yolag1 asagida detayl olarak ele alinmistir.

Immiin sistemin nérotransmitter sistemleri iizerine etkisi yaninda bu iki sistem
arasindaki iligskinin iki yonlii oldugu ve noérotransmitter sistemlerinin de immiin sistem
fonksiyonlarimi etkiledigi diistinlilmektedir. T hiicreleri dopamin reseptorlerini eksprese eder
ve bu reseptorlerin uyarilmasi ile adezyon molekiilerinin ve sitokinlerin iiretimi artar [116,
117]. Tedavi altinda olmayan sizofreni hastalarinin T hiicrelerinde dopamin D3 reseptdrlerinin
daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi ve proinflamatuar sitokin IFN-y sentezinin arttigi

gosterilmistir [118].

2.1.4.1.1. Kiniirenik asit yolag1

Kiniirenik asit (KYNA), triptofan metabolizmas: iiriinleri olan kiniirenin yolaginin bir
driiniidiir ve insan beyninde nanomolar veya diisiik mikromolar konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Endojen KYNA o7 asetilkolin reseptdrlerini, NMDA reseptorlerinin glisin
baglanma boélgelerini antagonize etmektedir ve bu iki reseptdr de &grenme, bellek gibi
fonksiyonlarda gorevlidir. Hayvan deneyleri KYNA diizeylerinde gozlenen ufak bir
yiikselmenin bile prefrontal kortekste biligsel islevlerle iligkili oldugu bilinen asetilkolin,
dopamin ve glutamat diizeylerini etkiledigini gostermektedir. Tam tersi de gegerlidir; KYNA
diizeylerinde azalma, bu norotransmitterlerin ekstraselliiler diizeylerinde artisa neden
olmaktadir [119-121]. Bu nedenle KYNA’nin diger ndrotransmitterler {izerinde tonik bir

regililasyona sahip oldugu disiiniilmektedir.

Beyinde KYNA triptofanin ilk katabolik iiriinii olan L-Kiniirenin’in irreversible
transaminasyonuyla {retilir. L-kinlireninin KYNA’ya doniisiimii ¢ogunlukla astrositlerde
bulunan Kiniirenin aminotrasferaz (KAT) tarafindan katalize edilir. KYNA sentezi i¢in bir

kosubstrat olan 2-oksoasitler ve enerji gerekmektedir. Yeni sentezlenen KYNA hizlica
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ekstraselliiler ortama salinarak a7 ve NMDA reseptorlerine baglanir. KYNA enzimatik yikima

ugramaz, nonspesifik asit tasiyicilara baglanarak beyinden uzaklagtirilir.

KYNA disinda kiniirenin yolaginda 2 farkli néroaktif molekiil daha salgilanmaktadir;
bir serbest radikal jeneratorii olan 3-hidroksikiniirenin ve eksitotoksk NMDA agonisti olan
kinolinik asit. Bu molekiiller en nihayetinde bir enzim kofaktorii olan nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD)’a doniisiir. Kiniirenik yolagin bu kolu ise mikroglia hiicrelerinde

gerceklesmektedir [122].

L-Kiniirenini 3-hidroksikiniirenine doniistiiren, kiniirenin 3-monooksijenaz (KMO),
kiniirenin yolaginin ana kap1 bekgisi olarak nitelendirilmektedir. Bu enzim periferik dokularda
beyinden daha fazla aktivite gostermektedir ve beyinde daha diisiik kapasite ve Km’e sahiptir
[123]. Bu nedenle artan beyin L-kiniirenin diizeyleri ile bu enzim astrositik KAT’a gore daha
hizl1 bir sekilde doygunluk gosterir. Bu da beyinde artan L-kiniireninden daha ¢ok ilk yolak
aracilifiyla KYNA sentezlenmesine neden olur (Sekil-2).

Sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde, BOS’larinda KYNA diizeylerinin
artmig oldugu bildirilmistir [124, 125]. Hayvan deneyleri kortikal KYNA {iretiminin stimiile
edilmesi ile gorsel-uzamsal ¢alisma bellegi, kavramsal 6grenme, hafiza ve 6n uyaran aracili
inhibisyon defisitlerinin ortaya ¢iktigin1 gostermektedir [126-129]. Ayrica yine hayvan
deneylerinde antipsikotik sonrasi beyin KYNA diizeylerinin diistiigii bildirilmistir [130].

Sizofreni hastalarinda, triptofandan L-kiniirenin sentezinde ilk basamak enzim olan
Triptofan 2-3 dioksijenaz (TDO) ekspresyonunun ve TDO immiinopozitif hiicre densitesinin
prefrontal korteks ve anterior singulat kortekste artmis oldugu bildirilmistir [131, 132].
Sizofreni hastalarinda kiniirenin yolagi bozukluklari ile ilgili 6ne siiriilen bir diger hipotez, bu
yolagin ikinci kolunda rol oynayan KMO aktivitesinde azalma oldugu yoniindedir.
Sathyasaikumar ve ark. hastalarin prefrontal kortekslerinde KMO aktivitesinin azalmig
oldugunu bildirmislerdir [133]. Bir bagka ¢alismada da sizofreni hastalarinda bir endofenotip
aday1 olan gozle takip etme (eye tracking) ile kortikal KMO ekspresyonu ve aktivitesi arasinda

anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir [134].
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A Tryptophan

Indoleamine 2,3-dioxygenase Tryptophan 2,3-dioxygenase
(IDO) (TDO)

N-Formylkynurenine Astrocyte

Kynurenine aminotransferases
(KAT I & KAT II)
L-Kynurenine Kynurenic Acid

Kynurenine
3-monooxygenase (KMO)

3-Hydroxykynurenine

Kynureninase
3-Hydroxyanthranilic Acid N ormal

3- Hydroxyanthranilic acid
oxygenase
Quinolinic Acid
Quinolinic acid
phosphoribosyltransferase

.

NAD* Microglial Cell

B Tryptophan

Indoleamine 2,3-dioxygenase Tryptophan 2,3-dioxygenase

(IDO) (TDO)
N-Formylkynurenine AStrOCyte
l Kynurenine aminotransferases
(KAT I & KAT II) i *
f L-Kynurenine $» Kynurenic Acid
1
Kynurenine :
v 3-monooxygenase (KMO) 1
3-Hydroxykynurenine
Kynureninase
Schizophrenia
3-Hydroxyanthranilic Acid
3-Hydroxyanthranilic
acid oxygenase
Quinolinic Acid
Quinolinic acid
phosphoribosyltransferase
NAD* Microglial Cell

Sekil 2. (A ve B): Kiniirenin yolagi. Kiniirenin yolag: triptofanin indolamin 2,3-dioksijenaz veya triptofan
2,3-dioksijenaz araciligiyla L- kiniirenine doniigiimiiyle baslar. Triptofandan olusan L-kiniirenin mikroglial
hiicrelerde ve astrositlerde farkli enzimler araciligiyla metabolize edilir. Sizofreni hastalarinda azalmis
mikroglial kiniirenin 3-monooksijenaz aktivitesi, olugsan L-kiniireninin biiyiik kisminin astrositler igerisinde
kiniirenin aminotransferaz araciligiyla kiniirenik asite donlismesine neden olur (Wonodi ve ark.,2010).
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2.1.4.2. Norodejenerasyon iizerine etkisi

Sizofreni hastalarinda gozlenen progresif klinik bozulma ve kognitif yikim, kortikal gri
madde hacminde azalma, histopatolojik olarak saptanan ndronal atrofi ve noronal sinaps ve
dendrit sayilarinda azalma bu hastalarda ileri siirlilen ndrodejenerasyon hipotezini
desteklemektedir. Alzheimer hastalig1 gibi pek c¢ok noérodejeneratif hastalikta mikroglial
aktivasyon ndrodejenerasyondan sorumlu tutulmaktadir ancak mikroglial aktivasyonun
sizofreni hastalarinda norodejenerasyona yol acan mekanizma olup olmadigt heniiz
bilinmemektedir. Mikroglial aktivasyon oksidatif stresi artirarak ve norotrofik destegi
azaltarak noron sagkalimina engel olur. Sizofrenide serum, plazma ve kirmizi kan hiicrelerinde

oksidatif stres markerlarinda degisiklikler oldugu gosterilmistir [135].

Yaslt hastalarda da deliryum sonrasi gelisen demans ve biligsel bozulmada, demansta
gozlenen klasik noropatolojiler diginda baska mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir.
Deliryumun sik goriilen bir nedeni olan sistemik inflamasyon bu iligkinin altinda yatan faktor
olabilir. Yaslilarda agir sistemik hastaliklarin, sonrasinda biligsel bozulma gelisimi i¢in risk

olusturdugu bildirilmistir [136, 137].

2.1.4.3. Norogelisim iizerine etkileri

Erken donem infeksiyon/inflamasyonun beyin gelisimini etkiledigine dair hipotezler
sizofrenide One siiriilen nérogelisimsel kuram ile ortiismektedir. Epidemiyolojik calismalarla
saptanan sizofreni ve erken yasam enfeksiyonlari arasindaki iliski altta yatan ortak
patofizyolojik mekanizmalarin varhigin1 akla getirmektedir. Hayvan calismalarinda; gebe
farelerde viral veya bakteriyal enfeksiyonlarin simiilasyonu veya farelere IL-6’nin direk
enjeksiyonu ile yavrularda erigkin donemde duyusal kapilama defisitleri, anormal latent
inhibisyon gibi sizofreni ile iliskili fenotipik 6zelliklerin ortaya ¢iktig1 ve bu degisikliklerin
klozapin kullanimi ile diizeldigi gézlenmistir [69]. Muhtemelen erken yasam enfeksiyonlari

gen ekspresyonunu etkileyerek veya mevcut genetik yatkinlik dahilinde anormal immiin yanita
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yol agmaktadir ve bu da MSS’nde degisikliklere yol acarak, yasamin ilerleyen donemlerinde

psikoz gelisimine zemin hazirlar.

T Proinflammatory cytokine

T Kynurenic acid
T Quinolonic acid
T Oxidative stress

(interleukin 6, TNF-a, interleukin 1B)
| Anti-inflammatory cytokine (IL-10)

Systemic or CNS
inflammation
leads to activation
and priming

Antigen presentation
to T cells by brain-
derived glial cells

T Cortisol levels
1 Serotonin levels
1 Synaptic plasticity

Altered synaptic
pruning

Activated

R microglia

s L

4
4

-

2 ¢
‘{A}‘

T cells providing B cells help to

produce auto-antibodies

Positive
symptoms

Negative \/

Cognitive
symptoms | symptoms

Sekil-3. Psikoz gelisiminde immiin sistem elemanlarinim olas1 rolii (Ozet) (Khandaker ve ark, 2015)

2.1.5. Antiinflamatuar tedavi secenekleri

Antiinflamatuar ajanlar kullanildig1 ¢alismalardan elde edilen veriler de sizofrenide

inflamatuar yanitin roliinii destekler niteliktedir. Bir siklooksijenaz-2 inhibitdrii olan celecoxib

veya aspirinin antipsikotik tedaviye eklenmesi sonucu hastalarin Pozitif ve Negatif Semptomlar

Olgegi (PANSS) ve Klinik Global izlem (KGi) puanlarinda iyilesme oldugu gozlenmistir [113,

114, 138]. Yine bir bagka antiinflamatuar ajan olan minosiklin ile yapilan ¢alismalarda da

antipsikotik tedaviye minosiklin eklenmesi ile negatif semptomlarda ve yiiriitiicii islevlerde

gelisme gozlenmistir [139]. Bu bulgular en azindan yiiksek sitokin yaniti goriilen hasta

gruplarinda antiinflamatuar tedaviden fayda saglanabilecegini diisiindiirmektedir.
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2.2. Sizofreni Hastalarinda Beyin Goriintiileme ve Optik Koherans Tomografi (OKT)
Bulgular:

2.2.1. Sizofreni hastalarinda beyin goriintiileme bulgulari

Sizofreni etyolojisinde genetik, ¢evresel, prenatal, norogelisimsel ve nérodejeneratif
faktorler gibi pek cok farkli etkenin rol oynadigi bilinmekle birlikte hastaligin ndropatolojisi
heniiz tam olarak ortaya cikarilamamistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda gézlenen spesifik
ndropatolojik anormallikleri saptayabilmek i¢in farkli goriintiileme ve ndropatoloji yontemleri
siklikla kullanilmaktadir. Sizofreni hastalarinda patolojide rol oynayan beyin bolgelerini
lokalize etmek i¢in yapilan ilk ¢alisma 1974 yilinda Ingvar ve Franzen'in '**Xenon kullanarak
istirahat halinde yaptiklar1 ¢alisma olup bu ¢alisma ile hastalarin kontrollere gore frontal
kortekslerinde azalmis kan akimi ve oksipitotemporal alanlarda da gorece artmig kan akimi
oldugu gosterilmistir [140]. Bu bulgular sizofrenide hipofrontalite kavraminin 6ne atilmasina

neden olmustur.

Gilintimiize kadar yapilan pek ¢ok ¢aligmaya ragmen sizofrenide tam olarak belirlenmis,
tanisal nitelik tasiyan ndropatolojik tan1 koydurucu bulgular yoktur. Yapilan ¢alismalardan elde
edilen veriler 6zellikle temporal ve frontal loblarda hiicresel, molekiiler ve yapisal anomaliler
oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir [141]. Bunun diginda lateral ventrikiillerde genisleme, gri
madde hacminde azalma; anterior singulat korteks, korpus kallosum, talamus ve hipotalamus
hacminde azalma bildirilen diger bulgulardandir [142-146]. Ayrica néronal diizeyde de, talamik
noronal densite de azalma, ndéron biiyiikliigli ve dendritik dallanmalarda azalma, bazi
interndronlarin sayisinda ve oligodentrositlerin say1 ve islevlerinde azalma oldugu bildirilmistir

[147].

Norogoriintilleme ¢aligmalari, sadece kronik sizofrenlerde degil, ilk epizod psikoz
hastalarinda, hastaligin prodromal fazinda ve sizofreni igin yiiksek risk tasiyan bireylerde de
gri madde hacminde azalma oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir [148-151]. Cocukluk donemi
baslangiclhi sizofreni olgularinda hastaligin ilk yillarindan itibaren progressif bir gri madde
hacim kaybi goriilmektedir [152]. Bu bulgular, nérodejenerasyonun hastaligin erken yillarindan

itibaren goriilmeye baglandigini diislindiirmektedir. Ayrica, yapilan calismalarda sizofreni
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hastalarinin ¢ocuklarinda da amigdala ve hipokampus hacminde azalma gibi yapisal

degisiklikler gbzlendigi bilidirilmistir [153].

2.2.2. Retina: Beyne acilan pencere!

Viziiel yolak noérodejenerasyon alaninda yapilan pek ¢ok arastirmanin ilgi odagi
olmustur. Viziiel yolagin anatomik olarak ilk parcasi olan retinanin in vivo incelenmesinin
MSS’ nde gozlenen dejeneratif siireclerin erken tanisinda umut vaad eden bir yontem
olabilecegi diisliniilmektedir. Retinadaki sinir aksonlar1 lateral genikulat nukleus,
mezensefalon, pretektum ve hipotalamus gibi pek ¢cok beyin bolgesiyle sinaps yapmaktadir. Bu
nedenle retina, MSS nin bir uzantisi olarak goriilmektedir ve pek ¢ok arastirmaci tarafindan da
“beyne acilan pencere” olarak nitelendirilmektedir [154, 155]. Retinal sinir lifi tabakasinin
(RSLT) miyelinsiz sinir aksonlarini igeriyor olmasi ve embriyolojik olarak MSS’nin bir
uzantist olarak goriilmesi RSLT’1 ndrodejenerasyonu degerlendirmek i¢in ideal bir yap1 haline
getirmektedir. Dahas1 Alzheimer, Parkinson gibi pek ¢cok norodejeneratif hastalikta ve MSS’nin
inflamatuar hastaliklarinda viziiel islevlerin etkilendigi gozlenmektedir. Bu nedenle retinal
tabakalarin hizli ve noninvaziv degerlendirmesini saglayan Optik koherans tomografi (OKT)
diger pek ¢ok ndrodejeneratif hastalik gibi sizofrenide de tamamlayici, diagnostik ve prognostik

bilgiler saglamak agisindan umut vaad ediyor gibi gériinmektedir.

2.2.3. Optik Koherans Tomografi (OKT)

Optik koherans tomografi, biyolojik dokularda yiiksek c¢oziiniirliikli kesitsel
goriintliileme saglayan yeni bir yontemdir. Bu teknik, farklt doku katmanlarina génderilen ve
bu katmanlardan yansiyan infrared 1sinlarin gecikme zamaninin ve yogunlugunun olgiilmesi
prensibine dayanir. Ultrasonografiye benzer sekilde dokularin kesitsel goriintiilerini verir,

ancak ultrasonografiye kiyasla daha yiiksek ¢oziintirliiktedir.

[lk olarak MIT’den Huang ve ark. tarafindan bulunan bu teknik, sonrasinda oftalmoloji
ve noroloji alanlarinda kullanilmaya baglanmistir [156]. Noninvaziv olmasi ve bilinen herhangi

bir yan etkisinin olmamasi nedeniyle kullanimi hizli bir gekilde yayginlagsmistir. Bu yontem ile
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makula kalinlig1, makula hacmi, koroid kalinlig1 yaninda gangliyon hiicre tabakasi (GHT), i¢
pleksiform tabaka (IPT), retinal sinir lifi tabakast (RSLT) gibi retinal katmanlari

degerlendirmek de miimkiindiir.

Konvansiyonel OKT cihazlarina kiyasla, spektral domain OKT cihazlari, daha yiiksek
cozlinlirliikte goriintii elde edilmesini saglayarak 1 mikrometreden kiiciik alanlarin bile
birbirinden ayirt edilmesini saglar. Boylece RSLT, GHT, IPT gibi farkli retinal katmanlarin
goriintlilerinin elde edilmesi miimkiin olmaktadir. Retinal sinir lifi tabakas: (RSLT) ganglion
hiicrelerinin aksonlarini, ganglion hiicre tabakasi (GHT) hiicre gdvdelerini ve i¢ pleksiform
tabaka (IPT) hiicre dendritlerini icermektedir. OKT ile d¢iilebilen bir diger parametre ise koroid
kalinligidir. Koroid tabakasi retinanin beslenmesini ve oksijenizasyonunu saglayan tabakadir.
Kan damarlarindan olduk¢a zengin olan bu katmanm kalinligi, vaskiiler hastaliklarda

azalabilmektedir [157].
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2.2.4. OKT ve norodejeneratif hastaliklar

OKT; Multipl Skleroz (MS), Alzheimer Hastalig1, Parkinson Hastaligi, Noromyelitis
Optika, Spinoserebellar atrofi, Amniyotrofik lateral skleroz gibi inflamatuar ve dejeneratif
norolojik hastaliklarda kullanilmaktadir. Bu hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalarda hastaligin
klinik siddetiyle retinal ndron dejenerasyonunun korelasyon gosterdigi bulunmustur [158-162].
Bu nedenle OKT ile retinal noronal kaybin tespit edilmesinin, ndrodejenerasyon konusunda
fikir verebilecegi diisiiniilmektedir. Daha Once optik norit atagi Oykiisii olmayan MS
hastalarinda, RSLT kalinliginda azalma oldugu ve bu incelmenin MRG da saptanan beyin
parankimi ve gri madde hacmindeki azalma ile korele oldugu tespit edilmistir [163]. Ayrica,
MS gibi norodejeneratif hastaliklarda GHT, IPT katmanlarinin RSLT'na kiyasla daha yiiksek
yapisal- islevsel korelasyon gosterdigi bildirilmistir [164].

2.2.5. OKT ve bilissel islevler

Ozellikle demans hastalartyla yapilan calismalardan elde edilen sonuglar OKT
bulgularinin ~ biligsel bozulmanin  diizeyini yansitan bir parametre olabilecegini
diisiindiirmektedir. Alzheimer hastalarinda ve Hafif Bilissel Bozulma (HBB) hastalarinda
kontrollere kiyasla RSLT kalinliginda azalma oldugunu gosteren pek ¢ok ¢alisma vardir ve bu
caligmalarda bilissel bozulmanin ilerlemesiyle RSLT kalinliginda kiimiilatif bir azalma
gozlendigi bildirilmektedir [165-167]. Bir ¢alismada 1 yil siiresince kognitif iglevler agisindan
stabil olan HBB ve Alzheimer demans hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmis ve biligsel islevlerde
progressif bir bozulma goézlenmeyen bu hastalarda baslangigtaki ve 1 yil sonraki OKT

parametrelerinin (GH-IPT ve RSLT) birbirleri ile tutarlilik gosterdigi saptanmistir [168].

Sadece demans hastalarinda degil saglikli kontrollerde de ¢esitli biligsel alanlarin OKT
bulgulari ile korelasyon gdsterdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur. 427 saglikli yagh ile yapilan
bir izlem ¢alismasinda, 2 y1l sonraki kontrollerde RSLT kalinlig1 daha fazla olanlarin gecikmis
geri cagirma skorlarinda daha az bozulma goézlendigi bildirilmistir [169]. Normal biligsel
islevleri olan goniilliilerin dahil edildigi bir bagska calismada da RSLT kalinlig1 ile epizodik
bellek arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir [170].
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Saglikli kontrollerde de, ozellikle 40 yasin altinda olanlarda, RSLT kalinliginin kognitif
performansla iliskili oldugu bildirilmistir [171].

2.2.6. Psikiyatrik hastaliklarda OKT

Psikiyatri alaninda OKT kullanim1 son zamanlarda giindeme gelen yeni bir yontemdir
ve bu alanda yapilan birka¢ calisma disinda ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Yapilan
caligmalarda en ¢ok sizofreni hastalarinda OKT bulgulari tizerine odaklanilmistir ancak bipolar
bozukluk, major depresyon, anoreksiya nervosa gibi hasta gruplarinda da OKT bulgularini

inceleyen caligmalar mevcuttur.

Mehreban ve ark. bipolar hastalarda, RSLT kalinliginin kontrollere kiyasla anlamli
Olgiide azalmis oldugunu ve bu azalmanin hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigini
bildirmislerdir [172]. Kalenderoglu ve ark. nin ¢aligmalarinda da genel RSLT kalinliginin
bipolar hastalarda azalmis oldugu desteklenmis ancak bu ¢alismada GHT kalinliginin klinik
parametrelerle RSLT kalinligindan daha iyi bir korelasyon géterdigi saptanmustir [173].

Major depresyon hastalariyla yapilan ¢aligmalarin sonuglart ise celigkilidir. Yildiz ve
ark. ‘nin ¢aligmasinda, hastalar ve kontroller arasinda OKT parametreleri bakimindan herhangi
bir fark bulunamazken, bir bagka ¢alismada major depresyon hastalarinda kontrollere kiyasla
RSLT, GHT ve IPT kalinligmin anlamli 6l¢iide azalmis oldugu ve bu azalmanin rekiirren

ataklar1 olanlarda ilk epizod hastalara gore daha belirgin oldugu gosterilmistir [174, 175].

Anoreksiye Nervoza hastalariyla yapilan bir ¢aligmada ise hastalarin retinal ve koroidal
kalinliklarinda kontrollere kiyasla farkliliklar gézlendigi bildirilmistir ancak diisiik 6rneklem

sayist (n=13) bu ¢alismanin sonuglarinin genellenmesini miimkiin kilmamaktadir [176].
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2.2.7. Sizofreni hastalarinda yapilan oftalmolojik calismalar

2.2.7.1. Elektroretinografi bulgular

Sizofreni hastalartyla yapilan oftalmolojik c¢aligmalarda hastalarda farkli viziiel
anomaliler oldugu bildirilmistir. Elektroretinagrafi (ERG) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
nesnelerin hareketleri ve uzamsal iliskilerini tanimada rol oynayan magnoseliiler yolakta
anormallikler oldugu saptanmustir. Ayrica koni fotoreseptorlerinin elektriksel aktivitesini
temsil eden a-dalga amplitiidlerinde degisiklikler oldugu ve bu degisikliklerin pozitif
semptomlarla ters korelasyon gosterdigi gozlenmistir [177]. Dopamin ve serotonin

transmisyonundaki bozulmalarin ERG aktivitesini degistirdigi diisiiniilmektedir [178].

2.2.7.2. OKT bulgular

Alzheimer, Parkinson, MS gibi norodejeneratif hastaliklarda OKT nin kullaniminin
yayginlagsmasi ile bir baska norodejeneratif hastalik olan sizofrenide de OKT kullanim1 son
yillarda giindeme gelen yeni bir aragtirma alan1 haline gelmistir. May-Yin Chu ve ark. sizofreni
ve sizoaffektif bozukluk hastalariyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda hasta grubunda kontrollere
kiyasla RSLT kalinlig1 ve makiila hacmi (MH) nde incelme oldugunu saptamis ancak bu farkin
anlamli diizeyde olmadigini belirtmislerdir. Bu calismada ayrica, sizofreni hastalarinda
gozlenen MH azalmasi ile pozitif semptom siddeti arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustir
[154]. Cabezon ve ark. ise sizofreni hastalarinda RSLT kalinliginda anlamli bir incelme

oldugunu ortaya ¢ikarmislardir [179].

Sizofreni hastalarinda OKT ile yapilan bu ilk ¢alismalardan elde edilen tutarsiz sonuglar
sonrasinda duyarliligi daha yiiksek olan spektral OKT ile yapilan ¢alismalar ise tutarlt bir
sekilde hastalarin retinal katmanlarinda incelme oldugunu gdstermektedir. Lee ve ark. sizofreni
hastalarinda RSLT kalinligi, Makula kalinligi (MK) ve Makula hacmi (MH)’nde azalma
oldugunu ortaya ¢ikarmislardir. Bu ¢alismada incelmenin derecesi kronik hastalarda daha
belirgin bulunmus ve hastalik siiresi ile korele oldugu saptanmistir [180]. Ascaso ve ark. yakin

zamanda hastalik atagi dykiisti olan ve olmayan sizofreni hastalarin1 karsilastirmis ve yakin
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zamanda hastalik Oykiisii olmayan hastalarin RSLT kalinliginin kontrollere kiyasla anlamli
derecede azalma gosterdigini saptamislardir. Yazarlar bu durumu akut epizod sirasinda
gozlenen noroinflamasyonun retina kalinligimi artirarak RSLT incelmesini gizleyebilecegini
one stirerek aciklamiglardir [181]. Celik ve arkadaslari, 40 tedaviye direngli sizofreni, 41
kontrol, 41 tedaviye yanit veren sizofreni hastasiyla yaptiklari ¢calismada hastalarin RSLT, GHT
ve IPT kalinliklarinda kontrollere kiyasla anlamli bir incelme oldugunu saptamislardir. RSLT
kalinlig1 tedaviye yanit veren ve tedaviye direngli gruplar arasinda fark gdstermezken, GHT ve
IPT kalinliklarinin tedaviye direngli hastalarda tedaviye yanit veren hastalara kiyasla daha ince
oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada GHT ve IPT kalinliginin hastalik siiresi, atak sayisi,
PANSS ve KGI 6lgekleri skorlariyla RSLT kalinligma kiyasla daha giiglii bir korelasyon
gosterdigi bulunmustur [18].

2.2.7.3. OKT bulgularina neden oldugu diisiiniilen patofizyolojik mekanizmalar

Dopamin retinada amakrin hiicreler tarafindan salinan ana katekolamindir ve modiilator
olarak rol oynar. Retinada trofik islevlerde gorev alir [182]. Parkinson hastalig1 gibi
dopaminerjik sistemin etkilendigi hastaliklarda kontrast duyarliligi, renk goriisii (color vision)
bozukluklar1 gézlenmektedir [ 183]. Yine bu hastalarda RSLT kalinliginda incelme de gézlenen
diger bulgular arasindadir [184]. Bu nedenle dopaminin retinada sadece fonksiyonel

bozukluklarda degil yapisal bozukluklarda da rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Sizofreni hastalarinda retinal dopamin diizeylerinin azaldig: bildirilmistir ve hastalarda
gozlenen oftalmolojik degisikliklerden dopamin diizeylerindeki bu degisikligin sorumlu
olabilecegi diislintilmektedir [185]. Dopaminejik yetmezlik retinada amakrin hiicrelerin
kaybina yol acar. Ganglion hiicrelerine diizensiz dopamin girdileri glutamatin anormal
iiretimine neden olarak retinal liflerde atrofiye yol acan ndrokimyasal sistemleri etkileyebilir

[183].

Sizofrenide gozlenen nérodejeneratif siirecten sorumlu oldugu diisiiniilen glutamata
bagli eksitotoksisitedir. Fotoreseptor, bipolar ve ganglion hiicrelerinin de ndrotransmitter
olarak glutamat salgiladig1 ve retinada pek ¢ok glutamat reseptoriiniin bulundugu gosterilmistir

[186-189]. Glutamat norotoksin gibi davranarak retinal ganglion hiicrelerinde yikima neden

34



olabilmektedir [190]. Bu nedenle retinal katmanlarda gozlenen bu degisiklikler

norodejenerasyon ve norokimyasal disregulasyonun bir sonucu olabilir.

2.3. Sizofreni Hastalarinda Bilissel Islevler

Sizofreni, beyinde yaygin olarak islev goren g¢esitli norotransmitter sistemlerini
etkileyen, beyin yapilarinda, fizyolojisinde ve noronlar aras1 baglantilarda degisikliklere yol
acan ve bu degisikliklere bagl olarak ¢esitli affektif, biligsel ve psikotik semptomlarin ortaya
ciktig1 bir hastaliktir.

Sizofreniyi ilk tanimlayan kisi olan Kraepelin sizofreni i¢in “dementia praecox”
kavramin1 kullanarak, sizofrenide gozlenen bilissel yikima dikkat ¢ekmistir. Hastalarin
yaklasik %80 inde ciddi bir bilissel bozulma (>1 SD sapma altinda) gézlenmektedir [191]. Bu
alanda gilinlimiize kadar yapilan metaanalizlerde, hastalarin genel bilissel performanslarinin
toplumdaki saglikli bireylerin 0.92-2 SD altinda oldugu saptanmigtir [192, 193]. Sizofreni

hastalarinda goézlenen biligsel bozulma;

1. Psikotik semptomlardan 6nce de bulunmaktadir

2. Hastalik seyri boyunca gorece sabit seyreder ve hastalarin bazilarinda 65 yasindan sonra
progressif bir seyir gosterir

3. Hastalik evresinden bagimsizdir ve remisyon doneminde dahi devam etmektedir

4. Negatif semptomlarla iligkili olsa da farkli bir antite olarak karsimiza ¢ikmaktadir [193].

Bilissel islev bozuklugu sizofreni genetik calismalarinda siklikla kullanilan ve hastalik
icin One siiriilen endofenotip adaylarindan biridir. Hastalarin etkilenmemis birinci derece
yakinlarinda da bilissel islevlerde bozulma gozlendigi bilinmektedir [194]. Hatta hastalarin

daha uzak akrabalarinda da bilissel islev bozuklugu bildiren ¢calismalar mevcuttur [195].

Biligsel bozulmanin islevsellik iizerine dogrudan bir etkisi bulunmaktadir. Bilissel
bozulmanin hastalarin yagam kalitesi ve islevselligi ile ilgili en giiglii belirleyicilerden biri
oldugu ve yasam kalitesi ve islevselligi hastalik seyrinde gozlenen hallusinasyonlar, hezeyanlar

gibi diger semptomlardan daha c¢ok etkiledigi diigiiniilmektedir [196].

35



Ayrica ilk epizod hastalarda, biligsel bozulma siddeti semptom relapsini ve kotii tedavi

uyumunu ongdrmektedir [197].

Biligsel bozukluklar, hastalik evresinden bagimsiz, yasam boyu seyri ve yasam kalitesi
iizerine dnemli etkisi gz Oniinde bulunduruldugunda sizofreni hastalarinda en 6nemli tedavi
hedeflerinden biri haline gelmektedir. Ote yandan tiim bunlara ragmen hala gecerli ve etkin bir
tedavi segeneginin olmamasi, hatta bir kisim antipsikotiklerin pozitif semptomlar1 tedavi
ederken biligsel islevlerde daha ileri bir bozulma meydana getiriyor olmasi klinik pratikte

klinisyenlerin karsisina ¢ikan en 6nemli giigliikklerden biri olarak devam etmektedir.

Bu boliimde sizofreni hastalarinda siklikla bozulma bildirilen biligsel alanlar
tartisilacak, sonrasinda patofizyolojide rol oynadig: diisiiniilen ndroanatomik ve ndérokimyasal
etkenlerden ve potansiyel tedavi segeneklerinden bahsedilecektir. Son olarak biligsel islevler ve
inflamatuar siireglerle iligkili olarak giiniimiize kadar yapilmis ¢alismalardan elde edilen

bulgular ele alinacaktir.

2.3.1.Sizofreni hastalarinda bilissel alanlarda gozlenen degisiklikler

Sizofrenide genel olarak biitiin yiiksek biligsel islevler etkilenmektedir. Bazi
aragtirmacilar tarafindan en ¢ok epizodik bellek, islemleme hiz1 ve islem belleginin etkilendigi
iddia edilse de genel kabul bilissel islevlerde global bir etkilenme oldugu ve etkilenmenin
hastalik evresinden bagimsiz oldugu yoniindedir [198]. Yiiz calismanin dahil edildigi bir
metaanalizde, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla tiim biligsel alanlarda bozulma
gozlendigi ve bozulmanin 6zellikle islemleme hizi ve epizodik bellek alanlarinda daha belirgin

oldugu sonucuna varilmistir [199].

2.3.1.1. Dikkat ve bilgi isleme

Dikkat tamamen uyanik olarak mental enerjinin bir uyarana yonlendirilebilmesi,
algilamanin secici olarak belirli bir uyaran iizerinde odaklanabilmesidir. Dikkatle ilgili

bozukluklar sizofrenide ilk tanimlanan biligsel bozukluklar arasindadir ve Kraepelin ve
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Bleuler'in ilk tanimlamalarindan itibaren hastalik seyrinde gozlenen dikkat bozukluklarina

vurgu yapilmistir. Dikkat farkli bilesenlere ayrilarak incelenmektedir;

1. Segici Dikkat: Bireyin belirlenmis gorevlere iliskin uyaranlari, uygun olmayan
uyaranlar arasindan secerek amaca yonelik uyaranlar lizerinde odaklamasidir.

2. Boliinmiis Dikkat: Dikkatin eszamanli birden fazla girdi arasinda paylasilmasidir.

3. Siirdiiriilen dikkat/ Vijilans: Kisinin dikkatini zaman i¢inde hedef uyaran {izerinde

siirdiirebilmesidir [200].

Sizofreni hastalar1 ilgisiz uyaranlardan cok ilgili uyaranlara dikkatini verme (segici
dikkat) ve dikkatini bu uyaranlar lizerinde siirdiirme (vijilans) konusunda saglikli gruba gore
daha diisiik performans gostermektedir. Hastalarda gozlenen dikkat ve bilgi islemleme
bozukluklar1 hastalik evresinden bagimsizdir. Tedavi almamis ilk atak hastalarinda,
remisyonda olan hastalarda ve hatta hastalarin saglikli yakinlarinda dahi dikkat ve bilgi isleme

stiregleri ile ilgili bozukluklar oldugu bilinmektedir [201].

Dikkat ve bilgi islemedeki bozukluklar formel diisiince bozukluklar: gibi dezoryantayon
belirtileri ve pozitif semptomlar ile diger biligsel alanlara kiyasla daha iliskili goriinmektedir
[202]. Ote yandan dikkati siirdiirme becerilerindeki bozukluk hastalarin sosyal becerilerini de

etkileyerek sosyal eksiklikler, toplumsal roller ve beceri kazanmada sorunlara yol agar.

Dikkat bozukluklari sizofreni i¢in belirlenmis en gii¢lii endofenotip adaylarindan biridir.
Bu alanda yapilmis ¢aligmalar tutarlilikla hastalarin ¢ocuklarinda da hem siirekli dikkat hem de
secici dikkat alanlarinda bozulmalar oldugunu bildirmektedir. New York Yiiksek Risk
Projesi’nde, global dikkat bozuklugunun sizofrenisi olan ve olmayan ebeveynlerin ¢ocuklari

arasindaki en dnemli ayirdettirici parametre oldugu bildirilmistir [203].

Dikkati degerlendirmek icin kullanilan baslica testler; Stroop Testi, Stirekli performans

Testi, iz Siirme Testi ve Isaretleme Testi dir.
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2.3.1.2. Bellek ve 6grenme

Bellek; beyinde depolanmig bilginin tekrar bilince ¢agirilma islemidir. Bilgilerin,
uyaranlarin beyne kaydedilmesi, saklanmasi ve zamani geldiginde yeniden hatirlanmasi
yetisidir. Bellek genellikle bilginin kaydedilmesi ve hatirlanmasi arasinda gegen siireye gore 3

boliim halinde incelenir;

1. Duyusal bellek: Bilgilerin duyusal sistemlerdeki anlik, ilk kaydini ifade eder. Imgelerin
0.2-0.3 sn gibi ¢ok kisa siirelerde akilda tutulmasini saglayan bellek tiirtidiir.

2. Calisma bellegi: Bilginin kisa siireli depolanmasini ve depolanmis bilginin islenip
kullanilmasini saglayan bellek boliimiidiir. ilerleyen boliimde daha detayli olarak ele
alinmistir.

3. Uzun donem (geri ¢agirma) bellegi: Gosterilebilir depo limitleri olmayan ve kisiye bilgi
temeli saglayan bolimdiir. Birka¢ dakika oncesinden onlarca yil Oncesine kadarki
kisisel hatiralar ve pratikle 6grenilen becerileri icerir. Anderson tarafindan ag¢ik
(explicit) ve ortiik (implicit) bellek olarak ikiye ayrilmstir. Ortiik bellek; biling diizeyine
getirilemeyen bellektir. Huylar, yetenekler, kisinin performansiyla ortaya koydugu
diger durumlar bu bellek igerisinde yer alir. A¢ik bellek ise; olaylar hakkindaki
gerceklerin, bilgilerin, deneyimlerin hatirlandigi ve biling diizeyine getirilebildigi
bellektir. Agik bellek epizodik bellek ve semantik bellek basta olmak {izere alt boliimlere
ayrilir. Epizodik bellek; kisisel anilar i¢in kullanilan bellektir. Belirli bir yer ve zamanla
baglantili kisisel bilgiler, duyumlar ve emosyonlar bu kapsamdadir. Semantik bellek ise;
genel bilgi bellegi, diinya olaylar ile ilgili bellektir. Genel, diinyayla ilgili somut
bilgileri igerir [200].

Yapilan ¢alismalarda sizofreni hastalarinin sdzel belleklerinde ciddi bir bozulma oldugu
ortaya konmustur ve soOzel bellek siireclerinde gozlenen bu degisikliklerin sizofreni
patolojisinde gdzlenen ana semptomlardan biri oldugu diistiniilmektedir [204]. Bellek siirecleri
kodlama, kayit ve geri ¢agirmadan olugmaktadir. Bellek siireglerini degerlendirmek igin
genellikle hastaya bir dizi kelime okunduktan sonra hastanin bu kelimeleri tekrar etmesi istenir
(anlik bellek). Sonrasinda belirli bir siire gectikten sonra hastanin bu kelimeleri herhangi bir
ipucu olmaksizin tekrarlamasi istenerek hatirlama kapasitesi ve belirli ipuclarii kullanarak geri

cagirma yani tanima kapasiteleri degerlendirilir. Kullanilan baglica bellek testleri; Wechsler
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Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu, Rey Isitsel S6zel Ogrenme Testi, Boston Anlamlandirma
Testi, Say1 Dizisi Ogrenme Testi, Gorsel Isitsel Say1 Dizileri Testi, Rey-Osterreith Karmasik
Sekil Testi ve OKTEM Sézel Bellek Siirecleri Testi'dir.

Sizofrenide gozlenen bellek bozuklugunun temel nedeninin kodlama bozukluklar
oldugu diisiiniilmektedir. Bellek siiregleri ile ilgili yapilan calismalarda, hastalarin saglikli
kisilere kiyasla hatirlamay1 kolaylastirmak i¢in bilginin anlamsal yapisini daha az kullandiklar
gozlenmektedir. Sozel bellek testlerinde hastalarin 6grenme ve kendiliginden hatirlama
skorlarinin kontrollerden daha diisiik oldugu ancak tanima skorlarinin gorece korundugu

bildirilmistir [205].

Bu alanda yapilan ¢aligmalar, bellekle ilgili bozukluklarin da dikkat ve bilgi islemleme
bozukluklarina benzer sekilde hastalik evresinden ve psikotik semptomlarin siddetinden
bagimsiz oldugunu ve hastalik remisyona girdikten sonra dahi bellek ile ilgili problemlerin
devam ettigini gostermektedir [206]. Epizodik bellek bozukluklarinin yiiksek risk grubunda
psikoz gelisimi i¢in prediktor Ozellik tasidigi diisiiniilmektedir [207]. Ayrica hastalarin
cocuklarinda da yakin bellek ve hatirlama skorlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir [208].

Farkli bellek islevlerinde beynin farkli bolgeleri gérev almaktadir. Epizodik bellek
olusumunda temel olarak medial temporal alan, hipokampus ve iligkili orta hat yapilar1 rol
oynarken, semantik bellek ve bellege yardimci anlamsal stratejileri kullanma gorevleri
sirasinda frontal lob ve lateral temporal alanlar gorev almaktadir. fMRI calismalar1 kelime
listesi 6grenme sirasinda medial temporal lobun, anlamsal bellek sisteminin kullanilmasi

sirasinda ise lateral temporal alanlarin aktive oldugunu gostermektedir [202].

2.3.1.3. Calisma bellegi

Calisma bellegi, kisa siireli bellegin bir islevidir ve kisa siireli bellek kavraminin
Baddeley ve Hitch (1974) tarafindan gelistirilmesi ile 6ne siiriilen bir modeldir. Bellegin hem
bilginin kisa siire depolanmasina hem de bu depolanmis bilginin ¢alistirilip kullanilmasina izin

veren bolimiidiir. Bilginin bilingli olarak islenmesini saglar [200].
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Yiiriitiicii islevlerin gegeklestirilebilmesi i¢in ayni anda c¢ok sayida verinin zihne
cagirilmasi ve zihinde tutulmasi gerekmektedir. Bu nedenle ¢alisma bellegi, yiiriitiicii islevlerin
yerine getirilebilmesinde de onemli rol oynamaktadir. Ayrica ¢alisma belleginin kortikal

lokalizasyonu da yiiriitiicii islevlerin ¢ogu ile ayni1 gibi goriinmektedir.

Calisma bellegi, sizofrenide en ¢ok iizerinde durulan bellek alt tiplerinden biridir. Hem
gorsel-uzamsal hem de sozel calisma bellegi alanlarinda sizofreni hastalarinda bozukluklar

oldugu bildirilmistir [202].

Calisma belleginin degerlendirilmesinde; aritmetik ve sayr menzili, uzaysal menzil,
harf-say1 siralama, ileri-geri sayilar, 3-7 siirekli performans testi ve Iz siirme testi

kullanilmaktadir.

2.3.1.4. Yiiriitiicii islevler

Yiriitiicti islevler, amaca yonelik etkinlikleri yapabilme yetileridir. Planlama, ¢aligma
bellegi, dikkat, problem ¢6zme, mental esneklik, tepki ketlemesi, yaraticilik gibi ¢cok sayida
biligsel islevi i¢eren bir semsiye terim olarak kullanilir [200]. Prefrontal lob basta olmak {izere
frontal bolgeler bu islevlerden sorumludur. Sizofreni hastalarinda fonksiyonel
norogdriintiileme c¢aligmalarinda, yiritiicii islevlerin - kullanildigi  gorevler sirasinda
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), rostral-dorsal singulat kortekste aktivite azalmasi
gozlenirken diger prefrontal korteks alanlarinda kompansatuar aktivite artist gézlenmektedir

[209].

Yiriitiicti islevler igin bircok farkli siire¢ ve yeti gerekmektedir; gorev ile iliskili
bilgilerin taninmas1 ve kategorize edilmesi, gorevi tamamlamak i¢in gereken kuralin edinilmesi
ve strateji gelistirilmesi, prepotent islevsiz yanitlarin inhibe edilmesi. Caligmalar ilk yetinin
parahipokampal girus (PHG) ve superior temporal girus hacmi ve bu bolgelerle ilintili semantik
sistem 1islevleri ile iligkili olabilecegini, ikinci yetinin ise striatum biitiinligi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ugiincii yeti ise anterior hipokampus ve anterior singulat

biitiinltigli ile iliskili olabilir. Muhtemelen frontotalamik etkilesimler ile iligkili olan set
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degistirme defisitleri ve talamik anormallikler de iicilincii yetide bozulmaya neden olarak

yiiriitiicli islevleri etkilemektedir [193].

Literatiirde sizofreni hastalarinda yiiriitiicii islevlerde bozulma oldugunu bildiren pek
cok calisma mevcuttur ve bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar yiiriitiicii islevlerin ilk ataktan
itibaren hatta hastalik dncesi donemde dahi bozuk oldugunu agiga ¢ikarmaktadir. Hastalarin
yiirlitiicli islevlerinde gézlenen bozulmanin hastalik siiresince zamanla daha da kotiilestigini

ileri siliren yazarlar da mevcuttur [210].

Yiriitiicii islev bozukluklar1 hastalarin i¢gorii diizeyleri ile ilgkili bulunmus, agir
yiiriitiicii islev bozuklugu olan hastalarin daha olasilikla hastaliga kars1 zayif icgorii gdsteren

bireyler oldugu bildirilmistir [211].

Yiiriitiicii islevleri degerlendirmek i¢in; Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop

testi, S6zel Akicilik Testi ve Iz Siirme Testi-B formu siklikla kullanilan testler arasindadir.

2.3.1.5. Sosyal bilissel islevler

Sizofrenide gdzlenen biligsel bozukluklar premorbid donemde de gozlenmektedir ve
hastalarin sosyal ve mesleki islevselliginin dngordiiriictileri oldugu diistiniilmektedir. Bu alanda
en yliksek ongordiiriicii degeri olan alanin sosyal bilissel bozulmalar oldugu diisiiniilmektedir

[212].

Sosyal bilis, kisinin kendisinin ve etkilesimde bulundugu diger kisilerin toplum i¢indeki
ve c¢esitli sosyal ortamlardaki durumlarimi ve davraniglarini algilama ve anlamlandirma yetisi
olarak tanimlanmaktadir. Kisinin digerlerinin amag, egilim ve davraniglarini algilamasi,

yorumlamast ve bunlara karsilik vermesi sosyal bilissel islevler i¢inde yer almaktadir [213].

Genel olarak, sosyal bilis ve ndrobilisin birbiriyle iligkili fakat birbirinden bagimsiz
yapilar oldugu diisiincesi kabul gérmektedir. Norobilissel ve sosyal biligsel yetilerin noral
temellerini inceleyen caligmalarda, sosyal ve sosyal olmayan uyaranlarin islemlenmesinde
farkli sistemlerin rol aldigi gozlenmektedir [214]. Sosyal bilis baslica 5 temel alanda

incelenmektedir; duygu algilama, sosyal algi, sosyal bilgi, atifsal yanlilik ve zihin kurami.

41



Duygu algilama; kisilerin yliz ifadesinden, ses tonlarindan elde edilen duygusal
bilgilerin yorumlanmasi ve kullanilmasi siire¢lerini icermektedir. Sizofreni hastalarinin duygu
algilama gorevlerinde kontrollere kiyasla ciddi bir basarisizlik gosterdikleri saptanmistir. Bu
bozukluk, hastalik evresinden bagimsizdir ve erken evre hastalarda, hatta yiliksek risk

grubundaki bireylerde dahi duygu algilama bozukluklar1 gézlenmektedir [215].

Atifsal yanlhilik; kiginin yasanilan durum veya kendi ve digerlerinin davraniglarinin
nedenleri hakkindaki gergekle bagdagsmayan olumlu veya olumsuz yargilarini yansitmaktadir.
Cogunlukla persekiisyon sanrilari ile iliskilidir. Psikotik belirtilerin siddetinin atiflar1 olumsuz
bir sekilde etkiledigi bilinmektedir. Bununla beraber yiiksek risk grubunda da atif yanlilig:
bildirilmistir [216].

Sosyal algi, kisinin i¢inde bulundugu duruma ait bilgi ve iletisimsel isaretlerden elde
edilen sosyal ipuglartyla bir yargiya varabilme yetisidir. Sosyal bilgi ise, sosyal durumlar
belirleyen ve sosyal etkilesimlere onciiliikk eden roller, kurallar ve hedeflerin farkinda olma
durumudur. Sosyal alg1 ve bilginin sizofreni hastalarinda bozulmus oldugu goésterilmistir ve bu
bozulma remisyon donemlerinde dahi devam etmektedir. Hastalarin saglikli birinci derece

yakinlarinda da sosyal ipuglarini algilamada bozukluk oldugu bildirilmistir [217].

Zihin Kurami, insanin sosyal etkilesiminde rol oynayan sosyal biligsel yetilerin en
onemlilerinden birisini anlatmak i¢in kullanilan bir kavramdir. Bagkalarinin goriinen
davraniglarini zihinsel durumlarina atifla aciklayabilme yetisi olarak tanimlanmistir. Kisinin
zihin kuramina sahip olmasi, diger kisilerin kendisinden farkli bir zihne sahip oldugunu fark
edebilmesini, kendisinin veya diger kisilerin niyet, inang, istek ve bilgisi gibi zihinsel
durumlarin1 anlayabilmesini ve zihinsel olarak bunlari temsil edebilme yetisine sahip olmasini
gerektirmektedir.  Sizofreni  hastalarinda  zihin  kurami  bozukluklarin1i  inceleyen
metaanalizlerde, hastaligin zihin kuramina genel etki biiytikliiglintin 0.90-1.25 arasinda oldugu
bildirilmistir [218]. Zihin kurami bozuklugu sizofreninin yapisal (trait) 6zelliklerinden biri
olarak degerlendirilmektedir. Yiiksek risk grubunda ve sizotipal kisilik 6zellikleri tagiyan
bireylerde de zihin kurami bozukluklar1 bildirilmistir [213].
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2.3.2. Bilissel islev bozukluklarimin hastalik evresi ve hastalik siiresi ile iliskisi

Sizofreni hastalarinda gozlenen biligsel bozulma hastalik evresinden bagimsizdir ve
prodromal donem ve remisyon donemi dahil hastaligin tiim evrelerinde gézlenmektedir. Kronik
sizofreni hastalarinda yapilan uzunlamasina caligmalarda semptom degisikliklerinin biligsel
islevler iizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir [219, 220]. Avrupa Ilk Epizod
Sizofreni Orneklemi ¢alismasinda 498 sizofreni ve sizofreniform bozukluk tanis almis hasta
caligmaya dahil edilmis ve biligsel bozulma ile semptom siddeti arasinda sadece zayif bir iliski
oldugu bildirilmistir [221]. Ayrica, antipsikotik tedavinin biligsel islevler lizerine kismi olumlu
bir etkisi oldugunu bildiren ¢aligmalar olsa da ¢alismalarin cogunda hastalik siiresince biligsel

bozulmanin degigsmeden siireklilik gosterdigi gozlenmektedir [222].

Sizofreni hastalarinda ilk psikotik epizod Oncesinde de premorbid biligsel bozulma
oldugu bilinmektedir ancak bu biligsel bozulmanin tam olarak ne zaman ortaya ¢iktig
bilinmemektedir. Bir kohort ¢alismasinda, sonradan sizofreni gelisen bireylerin sizofreni
gelismeyenlere gore, 8.,11. ve 15. yaslarindaki bilissel islevlerinin daha bozuk oldugu ve bu
bozuklugun kademeli bir sekilde artarak 15 yasinda en yiiksek diizeye ulastig1 bildirilmistir
[223]. Bir baska c¢alismada eriskin donemde sizofreni tanisi alan 70 hastanin saglikli
kontrollerle 9,13,16 yaslarindaki biligsel islevleri kiyaslanmis, hastalar ve kontroller arasinda 9
ve 13. yaslarda anlaml1 bir fark olmadig1 ancak 16. yasta yapilan degerlendirmelerde sonrasinda
sizofreni gelisen grupta kontrollere kiyasla biligsel islevlerin anlamli 6l¢iide bozulmus oldugu
gozlenmistir [224]. Bu calismalarin sonuglar1 g6z 6niinde bulundurularak sizofreni hastalarinda
biligsel bozulma gelisimi i¢in esik yas araliginin 13-16 yas oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum
sizofreninin noropatogenezinde lizerinde durulan sinaptik budanma hipotezi ile tutarlilik
gostermektedir. Ergenlik donemi ile baglayan anormal sinaptik budanma hastalarda gozlenen

biligsel islev bozukluklarindan sorumlu goriinmektedir.

Calismalarda prodromal donemde hastalarin bilissel islevlerinin kontrollerin 0.4-0.5 SD
altinda oldugu, bu farkin ilk atak sonrasi ve kronik donemdeki hastalarda 0.9-1.4 SD’a
yiikseldigi bildirilmigtir [225-227]. 1037 kisinin dahil edildigi ve katilimecilarin dogumdan
itibaren izlendigi bir kohort ¢alismasinda katilimcilar 7,9,11,13 ve 18 yaslarinda gesitli testlerle
biligsel islevler acisindan degerlendirilmis ve sonrasinda sizofreni gelisen 37 kisinin takipler

siiresince sozel IQ ve gecikmis hatirlama performanslarinin degismedigi, islemleme hizi,
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ogrenme, yliriitiicii islevler ve motor fonksiyonlarinda anlamli bir azalma oldugu saptanmistir
[228]. Sosyal biligsel islevlerle ilgili yapilan c¢alismalarda ise hastalarin sosyal bilissel
alanlarinda gdzlenen bozulmanin premorbid donem, ilk epizod hastalar ve kronik hastalar

arasinda farklilik gostermedigi bildirilmistir [229].

Sizofreni hastalarinda gozlenen biligsel bozulmanin yapisal ve fonksiyonel beyin
anomalilerinden kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Total beyin hacminin kadin sizofreni
hastalarinda genel entellektiiel yeti diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir [193]. Farkli beyin
bolgelerinde gozlenen yapisal anomaliler farkli bilissel alanlardan sorumlu tutulmaktadir.
Beyin parankiminde gozlenen kayip 6zellikle hastaligin ilk yillarinda belirgindir. Zipparo ve
ark. beyin parankimi kaybinin hastaligin ilk 2-3 yilinda progressif bir sekilde devam ettigini ve
bu kaybin ndropsikolojik bozulma ile korele oldugunu ancak 2-3 yil sonra stabil seyrettigini

bildirmislerdir [230].

Sizofrenide goriilen biligsel islev bozukluklarinin hastalik siiresince seyri ile ilgili
sonuclar celiskilidir. Hastalik siiresince biligsel islevlerde progressif bir bozulma bildiren
caligmalar yaninda, baz1 ¢caligsmalarda da hastalik seyrinde biligsel bozulmanin stabil seyrettigi
hatta biligsel islevlerde bir miktar gelisme oldugu bildirilmistir [198]. Pek ¢ok metaanaliz ve
sistematik gozden gecirmede, ilk psikotik atak sonrasi biligsel iglevlerin stabil seyrettigi
sonucuna varilmistir [221, 231, 232]. 65 yasina kadar biligsel islevlerin stabil seyrettigi, 65 yas
sonrasinda biligsel iglevlerde belirgin bir bozulma oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica kronik
olarak yatakli servislerde tedavi goren hastalar ile ayaktan tedavi goren hastalarin da biligsel
islevler ve bu islevlerin zaman igindeki seyri bakimindan farklilik gdsterdigi bildirilmistir

[233].

Genel kani sizofreni hastalarinda zaman igerisinde bilissel islevlerin stabil seyrettigi
yoniinde olsa da baz1 bilissel alanlarda iyilesme oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Tk
epizod sonrasi yapilan 3 yillik izlem ¢aligmasinda, semptomatik olarak remisyondaki hastalarda
sozel hafiza basta olmak iizere biligsel islevlerin baslangictaki diizeylerine gore gelisme
gosterdigi bildirilmistir [234]. Nemoto ve ark. taburculuk sonras1 5. yil takiplerinde hastalarin
hafiza ve dikkat alanlarinda belirgin iyilesme gosterdigini, genel kognisyon ve islemleme hizi
alanlarinda ise baslangicta bir miktar artis sonrasinda ise bir miktar gerileme oldugunu ancak

yine de bu iglevlerin de bazal dl¢iimlere gore daha iyi seyrettigini ifade etmislerdir [235].
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Bu alanda yapilan ¢alismalarin pek ¢ogunda karsilasilan belirli kisitliliklar mevcuttur.
2-3 y1l gibi gorece kisa takip siirelerinin yasamboyu siiren sizofreni hastaliginin seyriyle alakali
bir sonuca varilmasm saglamak hususunda ne denli yeterli olacag: tartismalidir. Ote yandan
her ne kadar semptom siddeti ve biligsel bozulma arasinda zayif bir iligki bildirilmis olsa da
caligmalarin pek ¢ogunda baslangi¢ noktasi olarak alinan hastaneye ilk bagvuru ve sonrasindaki
2-3 aylik periyot i¢erisinde hastalarin devam eden psikotik semptomlarinin dikkat- bellek gibi
biligsel islevler iizerine fazladan bir olumsuz etkiye sahip olabilecegi de sonuglar
degerlendirilirken g6z 6niinde bulundurulmasi gereken faktorlerden biridir. Caligmalardan elde
edilen bulgular hastalarin bilissel islevlerin seyri bakimindan birbirinden farkli 6zellikler
gosterebilecegini akla getirmektedir. Nihayetinde, sizofreni gibi heterojen bir hastaligin

seyrinin de hastalar arasinda degiskenlik gostermesi sasirtict bir bulgu degildir.

2.3.3. Sizofrenide gozlenen bilissel bozulmanin norobiyolojisi

2.3.3.1. Dopaminerjik sistem

Sizofrenide gozlenen biligsel bozulmalardan temel olarak DLPFK ve iliskili yapilar
sorumlu tutulmaktadir. DLPFK te dopaminerjik transmisyon biiyiik oranda D1 reseptorleri
araciligi ile olur. Sizofreni hastalarinda DLPFK'te azalmig dopaminerjik aktivite bildirilmistir.
Klozapin, olanzapin, ziprasidon gibi baz1 ikinci kugak antipsikotikler ile hayvan deneylerinde
prefrontal dopamin diizeylerinin arttig1 gézlenirken, ayn etki birinci kusak antipsikotikler ile

ortaya ¢ikmamaktadir [236].

Sizofreni hastalarinda pozitif semptomlardan sorumlu olan mezolimbik yolakta artmig
dopaminerjik aktivite ve dolayisiyla artmig D2 reseptdr uyarimi yaninda biligsel bozulmanin
kortikal dopaminerjik aktivitede azalmaya bagli gozleniyor olmasi sizofreni tedavisinde
karsilasilan en biiyiik giicliiklerden biridir. Ikinci kusak antipsikotiklerin bilissel islevler
iizerine tipik antipsikotiklere kiyasla iistiin olmasinin nedeni bu grup ilaglarin ¢ogunlukla
serotonerjik reseptorleri de belirli bir diizeyde etkileyerek dolayli olarak kortikal dopamin

artisina yol agmalaridir.
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2.3.3.2. Glutamaterjik sistem

MSS’nin temel eksitatdr nérotransmitteri olan glutamat, sinaptik plastisitede, hafiza gibi
yiiksek biligsel islevlerde, ndroplastisitede rol oynar. Fensiklidin, ketamin gibi glutamat
reseptOor antagonistlerinin saglikli kisilerde sizofreniye benzer pozitif, negatif ve bilissel
semptomlara yol ag¢tigr bilinmektedir. Bu alanda {izerinde en ¢ok durulan reseptor bir
iyonotropik glutamat reseptorii olan NMDA reseptorleridir. DLPFK’te NMDA reseptorleri
yiiriitiicii islevler gibi yiiksek biligsel islevlerde rol oynar. Hipokampusta ise NMDA
reseptorleri 6grenme ve bellek siireclerinde rol oynar. Bunun yaninda NMDA reseptorleri
viziiel kortekste de bulunmaktadir ve magneseliiler islevler ve hareketlerin algilanmasinda

gorev alir [237].

Sizofrenide asil patolojinin NMDA reseptor hipofonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir.
NMDA hipofonksiyonuna bagli tonik uyari azalmasi, dopaminerjik noronlarin yetersiz
uyarimina yol acarak kortekste dopamin salinimini azaltabilir. Bu azalmis dopamin diizeyleri
de bilissel ve negatif semptomlardan sorumludur. Ote yandan mezolimbik bdlgede
glutamaterjik ndronlar GABA interndronlariyla sinaps yaptigindan, bu alanda azalmig glutamat
diizeyleri GABA miktarinin azalmasina dolayisi ile artmig dopamin konsantrasyonlarina neden

olmaktadir.

2.3.3.3. Serotonerjik sistem

Sizofreni patogenezinde rolii oldugu diisliniilen bir diger ndrotransmitter sistemi
serotonindir. 5-HT ile yapisal benzerlik tagtyan LSD nin sizofreni benzeri psikotik semptomlara
yol agmast serotoninin roliinii destekleyen en onemli bulgulardan biridir. Ayrica sizofreni
tedavisinde kullanilan atipik antipsikotiklerin dopamin reseptorlerine kiyasla 5-HT

reseptorlerine daha yiiksek afinite gosterdigi bilinmektedir.

Serotoninin biligsel bozulmadaki rolii tam olarak bilinmiyor olsa da serotonerjik etkileri
ile tipik antipsikotiklerden ayrilan atipik antipsikotiklerin, tipiklerin aksine bilissel bozulma
yapmadig1 hatta hastalarin biligsel islevlerinde bir miktar diizelmeye sebep olabildigi goz

onilinde bulundurulunca serotonerjik mekanizmalarin da bilissel islev bozukluklarina katki
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sagliyor olabilecegi diisiinlilmektedir. Bu etkinin dogrudan bir etki mi yoksa dopamin

tizerinden dolayli bir mekanizmayla mi1 ortaya ¢iktig1 tam olarak bilinmemektedir.

Biligsel iglevlerde rol oynadigi diisiiniilen serotonin reseptorleri S-HT1A, 5-HT2A ve 5-
HT6 dir. 5-HT1A reseptorleri baslica hipokampusta, singulat gyrus ve raphe ¢ekirdeginde
bulunmaktadir. Hipokampusta bulunana 5-HT1A reseptorlerinin bellekle iligkili oldugu
diistiniilmektedir. 5-HT2A reseptorleri kortikal piramidal ndronlarda ve ventral tegmental
alandaki dopaminerjik noronlar iizerinde bulunur. Bu reseptorlerin uyarimi dopamin ve
glutamat salinimini1 baskilamaktadir. 5-HT6 reseptorleri hipokampusta ve olfaktor kortekste
bulunur [238]. Klozapin ve olanzapin gibi atipik antipsikotikler bu reseptdriin ters agonisti
olarak islev goriirler ve 5-HT6 iizerinden asetilkolin salinimini artirarak bilissel islevler {izerine

etki ettikleri diisiintilmektedir [239].

Noérogériintiileme calismalarindan elde edilen veriler celiskilidir. Ilagsiz takip edilen
hastalarda kontrollere kiyasla azalmis 5-HT2 baglanmasi oldugunu bildiren ¢aligmalar yaninda
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
[240, 241]. Hurleman ve ark. kiiciik bir 6rneklem ile yaptiklari ¢calismalarinda, sizofreni igin
yiiksek risk tasiyan bireylerde bazi1 beyin bdlgelerinde 5-HT2A baglanabilirliginde azalma
bildirmiglerdir [242].

2.3.3.4. Kolinerjik sistem

Kolinerjik sistemin bellek islevlerinde gorevli oldugu bilinmektedir ve demans
hastalarinda patofizyolojide rol oynayan temel mekanizmanin asetilkolin diizeylerinde azalma
oldugu diisliniilmektedir. Yapilan calismalarda ikinci kusak antipsikotiklerden risperidon,
ziprasidon, klozapin ve olanzapinin prefrontal bolgede asetilkolin salinimint artirdig1 ancak

birinci kugak antipsikotiklerle benzer sonucun alinamadigi gosterilmistir [243].

Sizofreni  hastalarinda  bilissel semptomlarin  tedavisinde asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin kullanimi potansiyel bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmis ancak bu

alanda yapilan ¢aligmalardan timit verici sonuclar elde edilememistir [244].
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2.3.3.5. Noradrenerjik sistem

Noradrenerjik sistem 6zellikle dikkat ve caligma bellegi islevlerinde 6nemli rol oynar.
Guanfasin, klonidin gibi a2 agonistik etki gostererek nodradrenalin otoinhibisyonu yapan
maddelerin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullaniliyor olmasi ve
noradrenarjik aktivite artisinin dikkati bozuyor olmasi noradrenalinin dikkat iglevlerinde
onemini ortaya ¢ikarmaktadir. Noradrenalinin bu etkisi, postsinaptik a-adrenerjik reseptorler

aracilifiyla prefrontal kortekste dopamin diizeyleri iizerindeki etkisine baglanmaktadir.

2.3.4. Bilissel islev bozuklugu tedavisinde kullanilan ajanlar

NMDA hipofonksiyonu hipotezi biligsel bozulmadan sorumlu tutulan ana mekanizma
oldugundan tedavide NMDA reseptor agonistlerinin kullanimi gliindeme gelmistir. Bu amagla
glutamatin kullanimi uygun olmasa da NMDA reseptor ko-substrati olan glisin iizerinde
caligmalar yapilmigtir. Oral yolla verilen glisin araciligiyla ya da glisin geri alim inhibitorleri
aracilifiyla NMDA reseptor aktivitesini artirmak amaclanmistir. Ancak bu alanda yapilan
caligmalarin dahil edildigi bir metaanalize gore, glutamat pozitif modiilatorleri ne genel biligsel
islevlerde ne de oOzel olarak herhangi bir biligsel islev alaninda plasebodan {istiinliik

gostermektedir [245].

Biligsel islev bozukluklarinin tedavisinde tartisilan bir diger ajan asetilkolindir.
Asetilkolinin kognisyondaki ©nemi bilinmektedir ve giiniimiizde demans tedavisinde
hedeflenen baslica ndrotransmitterdir. Ancak sizofreni hastalarinda asetilkolinesteraz
inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalar zayif sonuglar vermistir. Asetilkolinin dogrudan artirilmasini
hedeflemek disinda a7 nikotinik reseptor agonistlerinin kullanim1 da giindeme gelen bir diger
tedavi secenegidir. a7 reseptorleri beyinde hipokampus, korteks basta olmak iizere gesitli
bolgelerde bulunur ve dikkat, uzun siireli bellek, calisma bellegi gibi islevlerde rol alir.
Sicanlarda a7 reseptorlerinin aktivasyonunun korteks ve nukleus akkumbenste dopamin,
asetilkolin ve glutamat girigini artirdig1 bildirilmistir [246]. Bir a7 agonisti olan encenicline in

asetilkolinin etkisini giiglendirdigi bildirilmistir [247].
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Bahsi gegen segenekler sizofrenide biligsel islev bozukluklarinin tedavisinde en ¢ok
iizerinde durulan ajanlar olsa da ¢alismalardan elde edilen veriler bu ilaglarin rutin kullanima
girmesi i¢in yeterli kanit saglamamaktadir. Bu baglamda, bilissel islev bozukluklarinin tedavisi
sizofreni hastalarinda klinik pratikte karsilagilan en 6nemli giicliikler arasinda yer almaya
devam etmektedir. Bu nedenle biligsel bozulmanin patofizyolojisinde rol oynayan
mekanizmalarin aydinlatilmasi ve bu mekanizmalara yonelik yeni tedavi hedeflerinin

gelistirilebilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.3.5. Sizofreni hastalarinda bilissel bozulma ile iliskili noroanatomik bolgeler

Sizofrenide  gozlenen  bilissel bozukluklarin  ndroanatomik  degisikliklerle
iliskilendirilmesi Kraepelin’e dayanmaktadir. Kraepelin (1919), sizofreni hastalarinda
gdzlenen emosyon, isteng ve yargilama bozukluklarinda frontal lob anomalilerinin rol oynuyor
olabilecegini ileri stirmiistiir. Daha sonra Johstone ve ark.'nmin ¢alismasinda (1976), yapisal
degisiklikler ile kognitif islevler iliskilendirilmis olup, bu calismada BT goriintiileme ile

saptanan lateral ventrikiiler genislemenin biligsel bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir [248].

Norogoriintilleme bulgular1 ile biligsel islevler arasindaki iligkiye dair yapilan
calismalarin sonuglari tutarli olmamakla beraber, elde edilen veriler sizofreni hastalarinda total
beyin, gri madde ve hipoakampus hacminde azalma, ventrikiillerde genisleme, DLPFK
aktivitesinde azalma olduguna ve bu degisikliklerin biligsel performans ile iligkili olduguna dair

kanitlar saglamaktadir.

2.3.5.1. Total beyin hacmi ve ventrikiil bityiikliigii

Hemen hemen tiim biligsel alanlar hem hastalarda hem de sagliklilarda total beyin
hacmiyle iliskili bulunmustur, bunlar igerisinde en giivenilir sonuglar genel entellektiiel yeti,

dil, soyutlama/esneklik, sozel ve uzamsal akil yiirtitmedir [193].

Hastalarda kortikal kalinlik; ¢alisma bellegi, islemleme hizi, sdzel 6grenme ve yiiriitlicii

islevlerle pozitif korele bulunmustur [249]. Sizofreni hastalarinda gri madde hacminin ¢aligsma
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bellegi, dikkat, bilgi isleme hiz1 ve problem ¢6zme becerisi ile iligkili oldugu bildirilmistir

[250].

Uciincii ventrikiil genislemesi ile dikkat/konsantrasyon ve yiiriitiicii islevlerde bozulma

arasinda iliski oldugu bildirilmistir [251].

DTI calismalar1 da sizofreni hastalarinda beyaz madde projeksiyonlarinda yaygin
anomaliler oldugunu gostermistir. Bu bozukluklar klinik semptomlar ve biligsel bozulma

derecesi ile iligkili bulunmustur [252].

2.3.5.2. Frontal lob

Fonksiyonel goriintiileme caligmalarindan elde edilen veriler 1s1ginda, DLPFK’in
yurltiicli islevler, dikkat ve bellek fonksiyonlarindan sorumlu bodlge oldugu ve sizofreni
hastalarinda saptanan azalmis DLPFK aktivitesinin bilissel bozulmadan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda istirahat halinde frontal bolge kan akimi ve glukoz
metabolizmasinda azalma oldugu bildirilmistir. Ayrica bilissel islevlerin kullanimini gerektiren
gorevler sirasinda da hastalarin frontal bolge kan akiminin kontroller kadar artmadigi

bildirilmistir [253].

Glahn ve ark (2005) N-geri testi sirasinda hastalarin DLPFK aktivasyonunda azalma
bildirirken sadece DLPK'te degil prefrontal korteksin daha rostral ve ventrolateral/insular
bolgelerinde de aktivasyonun azalmis oldugunu bildirmislerdir. Ayni zamanda hastalarda
DMPFK, anterior singulat korteks bolgelerinde de asir1 aktivasyon bildirilmistir [254]. Bu
nedenle islem belleginin sadece DLPFK'e sinirli olmadigi, daha biiyiik bir network aktivitesinin

rol oynadig diistiniilmektedir.

Benzer durum yiiriitiicii islevler i¢in de gecerlidir. Minzenberg (2009) ve Li (2010)
yiiriitiicii islevler sirasinda sizofreni hastalarinda DLPFK, posterior singulat gyrus, rostral-
dorsal anterior singulat girus ve talamus aktivitesinin azalmig oldugunu, presuplementer motor

alan, inferior parietal korteks aktivitesinin de arttigini bildirmislerdir [209, 255].
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Bellekle ilgili yapilan fonksiyonel goriintilleme ¢alismalarinda (kodlama ve geri
cagirma calismalari) DLPFK ve VLPFK basta olmak {izere ¢esitli alanlarda aktivite azalmasi
oldugu, medial temporal lob, talamus ve posterior singulat korteksi de iceren nonfrontal
alanlarda ise asir1 aktivasyon oldugu bildirilmistir. Saglikli kisilerde, sdzel kodlama ve tanima
gorevleri ile, kodlama sirasinda yaygin bir frontal aktivasyon ve posterior singulat bolge
aktivasyonu oldugu, benzer frontal aktivasyonun tanima siirecinde de gozlendigi bildirilmistir.
Sizofreni hastalarinda ise kodlama sirasinda frontal bolgelerde bilateral aktivasyon yetersizligi
oldugu, geri ¢agirma siirecinde ise sag prefrontal aktivitenin normal, sol hemisfer aktivitesinin

azalmis oldugu bildirilmistir [256].

Sizofreni hastalarinda frontal lob hacminin azalmis oldugunu bildiren caligmalar
mevcuttur. Yapilan calismalarda sizofreni hastalarinda total frontal lob hacminin yiiriitiicii
islevler, calisma bellegi, hafiza, s6zel akicilik, anlik hafiza ile iligkili oldugu goriilmektedir
[193]. Nestor ve ark. frontal lob hacmi ile frontal lob gdrevlerinde gosterilen peformans
arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir [257]. Bir baska calismada frontal lob gorevlerinde
bozulma gosteren bir grup hastada bilateral prefrontal korteks hacminde azalma oldugu

gosterilmistir [258]

Seidman ve ark. kronik sizofrenlerle yaptiklar1 ¢caligmalarinda, DLPFK hacminin IQ
diizeyi, WKET performansi ve gecikmeli mantiksal bellek (delayed logical memory) ile iligkili
oldugunu saptamiglardir. Sol DLPFK 1Q, WKET skoru, benzerlikler, anlik ve gecikmis
mantiksal hafiza (logical memory) ve anlik gorsel kopyalama performans: ile iligkili
bulunurken, sag DLPFK hacmi, siirekli performans gorevinde azalmis hata sayisi ile iligkilidir
[259]. Bir baska calismada, kavramsal hafiza rolatif frontal lob hacmi ile iligkili bulunmustur

[260].

Erkek hastalarda DMPFK hacmi dikkat ile iligkili bulunurken, kadin hastalarda DLPFK
gri madde hacmi dikkat ile, lateral ve medial orbitofrontal korteks (OFK) gri madde hacmi
uzamsal bellekle, lateral OFK gri made hacmi uzamsal yetilerle ve medial OFK gri madde
hacmi sozel bellekle iligkili bulunmustur [261]. OFK’in girus rektus bolgesi gorsel-uzamsal

caligma belleginden sorumlu tutulurken, sol orta frontal girus hacmi sozel ¢alisma bellegi ile

iliskilidir [262].
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2.3.5.3. Temporal lob

Temporal lob gorsel-isitsel biligsel islevlerden sorumludur. Ayrica bellek ve
emosyonlarin merkezidir. Sol temporal lob hacmi, s6zel bellek ile iligkili iken sag temporal lob
hacmi sozel olmayan bellek ile iligkili bulunmustur [263]. Sizofreni hastalarinda temporal lob,
hipokampus, parahipokampal alan ve amigdalada gozlenen hacim azalmasi bellek

islevlerindeki bozulmadan sorumlu tutulmaktadir.

Green ve ark. sizofreni hastalarinda epizodik bellek kodlama islevlerinin OFK beyaz
madde hacmi ile, geri ¢cagirma islevlerinin posterior parietal korteks beyaz madde hacmi ile

iligkili oldugunu bildirmislerdir [264].

Kronik sizofrenlerde temporal lob hacminin resim adlandirma (picture naming) yetisi,
ilk epizod hastalarda ise konsantrasyon/bilgi isleme hizi ile iliskili oldugu bildirilmistir [265,
266]. Bir bagka calismada ise s6zel ve sozel olmayan hafiza gorevlerinde yiiksek ve diisiik
performans sergileyen hastalarin temporal lob hacimleri arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir [267].

Sol superior temporal girus hacmi sozel akicilik, resim isimlendirme yetisi ile iligkili
bulunmustur [265]. Bir bagka ¢alismada erkek hastalarda sag ve sol posterior superior temporal
girus gri madde hacmi soyutlama/kategorize etme, sol posterior superior temporal girus gri

madde hacmi ise 6grenme ve epizodik bellek ile iliskili bulunmustur [268].

Parahipokampal girus (PHG) hacmi bellek, soyutlama, kategorize etme, yiiksek sozel
zeka gibi pek ¢ok bilisgsel islev ile iliskili bulunmustur [193, 269] . Hem ilk atak hem kronik
sizofren hastalarda PHG hacmi sozel zeka ile iligkili bulunmustur [266, 270]. Ayrica PHG
hacmi kronik sizofrenlerde Stroop renk-kelime bdoliimii ile, erkek kronik sizofrenlerde
soyutlama/kategorize etme ile, ilk epizod ve kronik hastalarda iliskisel 6§renme (associative
learning) ile ve ilk epizod hastalarda hikaye hafizasi (memory for stories) ile iligkili
bulunmustur [268, 270, 271]. Sizofreni hastalarinda epizodik geri ¢agirma sirasinda

parahippokampal asir1 aktivasyon oldugu bildirilmistir [272].

Hastalarda bilateral amigdala hacminde azalma gozlendigi, 6zellikle sag amigdala

hacim azalmasiin emosyonel 6grenme ile iliskili oldugu bildirilmistir [273]. Yiizdeki
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emosyonlar1 tanima gorevleri sirasinda da hastalarin insulasinda asir1 aktivasyon, amigdala,
parahippokampal girus, fusiform girus, superior frontal girus ve lentiform nukleuslarinda

azalmig aktivasyon bildirilmistir [255].

Sizofreni hastalarinda hipokampus hacminde azalma da siklikla bildiren yapisal beyin
degisikliklerinden biridir. Giir ve ark. hastalik tanisindan bagimsiz olarak bilateral hipokampal
hacmin sozel ve uzamsal hafiza ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [274]. Sag hipokampus
hacmi sozel akicilik ve sayr sembolleri testi (digit symbol test) performansi ile de
iligkilendirilmistir [275]. Psikoz hastalarinda da hipokampal bolgelerde hacim azalmasinin
biligsel bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir [276]. Baska bir calismada hastalik tanisindan
bagimsiz olarak hem hasta hem kontrol grubunda sozel bellek testlerinde yiiksek skorlar
hipokampusta artmig voliim ile iliskilendirilmistir [277]. Bir bagka calismada ise gecikmis
hafiza testinde diisiik ve yliksek performans gdsteren hastalar arasinda hipokampal hacim

acisindan fark bulunamamaistir [267].

Hipokampal hacmin frontal islevlerde de etkili oldugu bildirilirken bu durum hastalarda
gozlenen yiiksek biligsel islev bozukluklarinda frontal-limbik dongilide gbzlenen anomallilerin
rol oynuyor olabilecegini akla getirmektedir. Ilk epizod hastalariyla yapilan calismalarda,
anterior hipokampus hacminin yiiriitiicli islevler ve motor islevlerle ilgili testlerde gosterilen

performansla pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir [278, 279].

2.3.5.4. Bazal gaglionlar ve serebellum

Stratta ve ark (1997), sizofreni hastalarinda yiiriitiicii islevler ve hedefe yonelik
davraniglarda gozlenen bozulmanin striatal anomalilerle iligkili olabilecegini ileri slirmiistiir.
WKET testinde diisiik performans gosteren hastalarin bazal ganglion yapilarinda azalmig
hacme sahip olduklari, total sag striatum, sol kaudat nukleus, sag putamen, bilateral putamen
ve nukleus akiimbens hacminin azalmis oldugu Dbildirilmistir [280]. Striatum
kortikostriatotalamokortikal dongiiler araciligiyla bilissel islevlerde rol oynamaktadir. Striatum
hacmi ile amaca yonelik davranis organizasyonu ve yliriitiicli iglevler arasinda pozitif bir iliski

saptanmistir [280].
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Ayrica erkek sizofreni hastalarinda serebellum anterior vermis hacminin azaldigi ve bu
azalmanin diisiik toplam ve sozel 1Q skorlariyla iligkili oldugu bildirilmistir [281]. Normal
saglikli bireylerde ve sizofrenisi olan kadinlarda sol ve sag serebellar hacimin IQ skorlar ile

pozitif korelasyon gdsterdigi bildirilmistir [282].

2.3.6. Bilissel islev bozukluklar ile inflamatuar biyobelirteclerin iliskisi

Immiin sistem, organizmanin savunma sistemi olarak gérev almasi yaninda merkezi
sinir sisteminde de &nemli role sahiptir. Interldkinler, ndronal uyarilabilirligin, sinaptik
transmisyon ve plastisitenin, glial gé¢ ve farklilagsmanin diizenlenmesine yardimci olur [283].
Immiin iliskili molekiillerin beyin dokusu inflamasyonu ve enfeksiyonu diginda normal beyin
gelisimi ve sinaptik islevlerde de rol oynadigi diisliniilmektedir. Saglikli insanlarda da
inflamasyon ve biligsel islevlerin iligkili oldugunun gosterilmesi normal fizyolojik

norotransmisyonda da inflamatuar sistemin rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir [284].

Ote yandan bazi interldkinleri kodlayan genler kromozom 22q13 te lokalizedir ve bu
bolge baglanti calismalarinda sizofreni riski ile iligkilendirilmistir [285]. Ayrica birinci
boliimde detayli bir sekilde ele alinan sizofreni hastalarinda gézlenen artmis periferik ve BOS
sitokin diizeyleri anormal bir immiin yanita isaret etmektedir. Hastalarda gdzlenen bu anormal
immun yanitin yapisal ve biligsel degisikliklerle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
alanda diger hasta gruplan ile yapilan ¢alismalar yol gosterici niteliktedir. Akut sistemik
inflamasyonun biligsel bozulmaya neden oldugunun gosterilmesi ve inflamasyonun
ndrodejeneratif hastaliklart hizlandirdigini gosteren hayvan ¢aligmalari inflamasyonun bilissel

bozulma gelisiminde nedensel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir [286-288].

Sizofreni hastalarinda inflamasyonun bilissel yikima katki sagladigi diisiincesi
Alzheimer hastaligida inflamatuar siireglerin roliiniin gosterilmesi ve antiinflamatuar ilaglarin
semptomlar1 azalttiginin  bildirilmesi ile desteklenmistir. Inflamatuar biyobelirteglerde
yiikseklik saptanan bir grup Alzheimer hastasinda artmig inflamatuar parametrelerin kortikal
atrofinin artisi ile iliskili oldugu bildirilmistir [289]. Ayrica Alzheimer hastalarinda artmis IL-
8 diizeylerinin sozel akicilik yetilerinde bozulma ile iligkili oldugu bildirilmis ve bir grup

hastada TNF-a inhibitorii antiinflamatuar tedavinin sozel akicilikta diizelmeye neden oldugu
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bulunmustur [290, 291]. Hayvan calismalar1 da yliksek inflamatuar sinyallerin direk olarak
ndronal sinaptik dinamikleri ve ndrotransmisyonu etkileyerek biligsel islevlerde bozulmaya
neden oldugunu gostermektedir [283, 292]. Insanlarda da hafif sistemik infeksiyonun medial
temporal lobta glukoz metabolizmasini etkileyerek uzamsal bellekte bozulmaya yol actigi

bildirilmistir [287].

Sitokinler kan beyin bariyerini gegerek direkt etki araciligiyla ya da N.vagus boyunca
sinyal transmisyonuna yol agarak santral etkilere neden olmaktadir. MSS’nde proinflamatuar
sitokinler mikroglial hiicreleri uyarip sitokin salinimina yol agarak glutamat toksisitesine yol
acabilmektedir [293]. Ayrica artmis periferik inflamasyon triptofan metabolizmasinda
degisikliklere yol acarak, kiniirenin diizeylerinde yiikselmeye neden olur. Kiniirenin ise kan

beyin bariyerini gecerek MSS’nde kuinolinik aside doniisiir ve ndrotoksiteye yol agar [110].

2.3.6.1. IL-6

Saglikli gruplarla yapilan caligmalar IL-6 plazma diizeylerinin semantik akicilik, isitsel
tanima hafizasi, dikkat, caligma bellegi ve yiiriitiicii islevlerle ters iliskili oldugunu
gostermektedir [294, 295]. Yasllarla yapilan ¢aligmalarda IL-6 diizeyleri ile calisma bellegi,
yiiriitiicii islevler, bilgi islemleme hiz1, dikkat, oryantasyon, anlik sdzel geri ¢agirma, gecikmis
geri ¢agirma, psikomotor hiz, semantik akicilik ve prospektif bellek arasinda iliski oldugu
bildirilmigtir [296-300]. Depresyon hastalarinda da IL-6 diizeyleri ile s6zel akicilik arasinda
ters iligki saptanmistir [301]. Saglikli goniilliilerde endotoksin enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan
nonspesifik periferik immiin aktivasyon serumda proinflamatuar sitokin diizeylerini
yiikseltmektedir ve diisiik mood, anksiyete ve kognitif performansta azalmaya yol agmaktadir

[302].

Frydecka ve ark. nin ¢alismasinda sizofreni hastalarinda yiiksek IL-6 diizeyleri; gorsel
dikkat, vizuomotor islemleme hizi, semantik bellek, calisma bellegi, set degistirme yetenegi
(task-switching) ve yiiriitiicli islevlerde bozulma ile iligkili bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada
IL-6 diizeyleri ile klorpromazin esdeger dozu ve hastalik siiresi arasinda da pozitif bir

korelasyon saptanmistir [16]. Miller ve arkadaslari, IL-6 diizeyleri ile kognitif fonksiyonlar
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arasinda iliski oldugunu saptamiglardir [17]. Ayrica sizofreni hastalarinda IL-6 gen

polimorfizmi hipokampal voliim ile iligkili bulunmustur [303].

Hayvan calismalarinda hipokampusa diisiik diizeylerde bile IL-6 enjeksiyonu ile uzun
siireli potansiyalizasyon (LTP)’da bozulma gozlenmektedir [304]. Normal ratlarda IL-6
antikorlarinin uygulanmasi ile LTP ve hipokampus bagimli uzamsal bellek ve 6grenmenin
arttigr bildirilmistir [305]. IL-6 geni susturulmus (knock out) ratlarin radyal labirentte
ogrenmelerinin artt1g1, yliksek diizeyde IL-6 eksprese eden farelerde ise kaginmay1 6grenmede
bozukluklar ortaya c¢iktigi bildirilmistir [306, 307]. Bu bozulmalar sizofreni hastalarinda
gozlenen kognitif defisitlerle iliskilidir. Ote yandan preklinik ¢alismalar fizyolojik kosullarda
IL-6’nin katekolaminerjik noronlarin sagkalimimi sagladigini ayrica hipokampus ve PFK’te
serotonerjik ve dopaminerjik transmisyonu artirdigini gostermektedir [308]. Bu bulgular
fizyolojik kosullarda IL-6nin normal beyin gelisimi ve sinaptik islevlerde de rol oynadigini
ancak anormal immun yanitin ndrotoksisiteye yol agarak biligsel bozulmaya neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-6 diizeylerinin sizofreni semptomlart ile iliskisi ¢eliskilidir. Pozitif semptomlarla
IL-6 diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [309]. ilag almayan
sizofreni hastalarinda negatif semptomlarla IL-6 diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon
oldugunu bilderen bir ¢alisma mevcuttur ancak genellikle calismalar bu bulgular

desteklememektedir 3, 4, 310].

2.3.6.2. TNF-a

TNF-a periferik etkilerine ek olarak MSS’nde de firetilir ve ndron biiylimesi,
farklilagmas1 ve apoptozunda rol oynar. Glutamaterjik norotransmisyon, LTP ve uzun siireli
depresyonda rol oynayarak biligsel performansi etkilemektedir [311]. Hem insanlarla yapilan
caligmalar hem hayvan deneyleri artmig TNF-o diizeyleri ile biligsel bozulma arasinda iliski

oldugunu gostermektedir [312, 313].

Sizofreni hastalarinda TNF-a diizeyleri ile PANSS biligsel faktor puanlart arasinda ters

bir iliski oldugu gosterilmistir [314]. Bipolar hastalarla yapilan bir ¢alismada ise Rey isitsel
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sozel 6grenme testi gecikmis hatirlama skorlar1 ile TNF-o diizeyleri arasinda ters bir iliski
bildirilmistir [315]. Bir baska ¢alismada sizofreni ve bipolar hastalarinda genel bilissel yetiler
ile STNFR-1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gdsterilmistir [316]. Hoseth ve ark.
hem hasta hem kontrol grubunda sTNFR-1 diizeyleri ile sdzel bellek arasinda ters bir ilisi

oldugunu bildirmislerdir [277].

2.3.6.3. IL-1B

Sizofreni ile iligkilendirilen 22q13 boélgesinde yerlesen genlerden biri IL-1f genidir. IL-
1B norogelisimsel siireclerde etkilidir. Hiicre reseptorleri ve hiicre igi kosullara bagl olarak
noroprotektif veya norotoksik etki gosterebilmektedir. Ayrica konsantrasyona bagimli olarak
IL-1B'nin insan MSS’nde 6grenme ve bellekte rol oynayan sinaptik plastisiteyi uyardigi veya
baskiladig1 bildirilmistir [311]. Fizyolojik kosullar altinda ve normal konsantrasyonlarda IL-1(3
hipokampus bagimli bellek islenmesi iizerine olumlu etki gdsterirken, stres, yaslanma gibi agir

konsantrasyonlara yol acan durumlarda bellek siire¢lerini bozmaktadir.

Fillman ve ark. yiiksek periferik IL-13 mRNA ekspresyonu olan hastalarin diisiik
sitokin diizeyi olan hastalara kiyasla sozel akicilik testlerinde daha diigiik performans
gosterdiklerini ve yiiksek inflamasyon grubunda sol pars opercularis (Broca alani) hacminin
%17 oraninda azalmis oldugunu bildirmislerdir [317]. Hope ve ark. nin ¢alismasinda da genel
bilissel islevler IL-1RA ve sTNFR-1 diizeyleri ile iligkili bulunurken IL-6 ve hsCRP diizeyleri
ile iligkili bulunamamustir [316].

2.3.6.4. CRP

Sizofreni hastalarinda, CRP diizeylerindeki anormallikler genel entelektiiel yeti, soyut
diisiinme-akil yiiriitme, ¢alisma bellegi, semantik bellek, 6grenme, dikkat, mental esneklik ve
bilgi isleme hizi, genel kognisyon gibi biligsel alanlarda bozulma ile iligkilendirilmistir [318].
Frydecka ve ark. CRP diizeyleri ile sozel 6grenme ve hafiza performanslari arasinda ters bir

iliski oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada ayni zamanda yiiksek CRP diizeyleri yikimla
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seyreden kronik sizofreni alttipi ile iligkili bulunmustur. Bir baska c¢alismada, yiiksek CRP
diizeyleri Stroop performansinda disiikliik ile iliskilendirilmistir [16]. Hope ve ark. ise
sizofreni ve bipolar hastalarinda s6zel kognisyon ve performansin CRP diizeyleri ile iliskili

olmadigini 6ne stirmiislerdir [316].

Yeni relaps gosteren psikoz hastalarinda, hastane yatis1 sirasinda saptanan CRP
diizeylerinin dikkat, gecikmis hafiza ve genel biligsel performans ile ters iligkili oldugu ancak
tedavinin 4. haftasinda bu iliskinin ortadan kalktigi bildirilmistir. Bu c¢alismada, CRP
diizeylerinin biligsel performansta gozlenen uzun donem degisiklikleri 6ngdrmede etkili

olmadig1 sonucuna varilmistir [319].

Diisiik inflamatuar yanitlara sensitif oldugu bilinen hsCRP diizeyleri ve bilissel islevler
arasinda negatif bir iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. hsCRP yiiksekliginin,
frontal lob yolaklarin1 etkileyerek yiiriitiicii islevlerde bozulmaya yol agan serebral

mikrostriiktiirel disintegrasyonla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [320].

2.3.6.5. Antiinflamatuar tedavinin bilissel semptomlar iizerine etkisi

Alzheimer hastaliginin néropatolojisinde inflamatuar siireglerin roliiniin gosterilmesi ile
bilissel bozulmanin tedavisinde antiinflamatuar ilaglarin kullanimi giindeme gelmistir. Ancak
bu alanda giiniimiize kadar yapilmis caligsmalar, sizofreni hastalarinda bilissel bozukluk
tedavisinde antiinflamatuar ilaglarin kullanimina dair yeterli kanit saglamamaktadir. 5 hafta
stire ile selektif COX-2 inhibitérii olan celecoxibin 400 mg/gilin dozunda risperidon tedavisine
eklendigi bir ¢caligmada, celecoxib kullanan hastalarda plasebo grubuna kiyasla total PANSS
skorunda daha fazla diisiis oldugu ve bu etkinin PANSS bilisgsel faktor puanlari {izerinde en
belirgin oldugu bulunmustur. Bu etkinin daha yakin hastalik baslangici olan ve daha kisa
hastalik siiresi olan hastalarda daha belirgin oldugu bildirilmistir [321]. Minosiklin ile yapilan
bir baska caligsmada ise erken donem sizofreni hastalarinda biligsel islevlerde diizelme oldugu,
minosiklin grubunda plasebo grubuna kiyasla yiiriitiicii islevlerde gelisme gozlendigi

bildirilmistir [139].
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COX-2 pek ¢ok dokuda iiretilebilmekteyken, MSS’nde de temel olarak frontal korteks,
amigdala ve hipokampus gibi biligsel islevlerde rol oynayan alanlarda salgilanir. COX-2
aktivitesinin doku hasar1 ve glutamat eksitasyonu ile stimiile ediliyor olmasi néronal strese
yiiksek duyarliligint gostermektedir. IL-2, IL-6 ve IL-10 COX-2’yi aktive ederken MSS’nde
inflamatuar yanita yol acar. COX-2 inhibisyonu PGE2’yi inhibe edip, Tip-1 immun yaniti
stimiile eder, kiniirenik asit liretimini inhibe eder ve Tip1/Tip 2 immun yanit oranin1 dengeler

[322].

Miiller ve ark. COX-2 inhibitorlerinin LTP'yi artirarak ve kolinerjik disfonksiyonu
azaltarak 6grenme ve bellekte rol oynadigini 6ne stirmiistiir [323]. Selektif COX-2 inhibitdrii
rofecoxibin beyinde inflamatuar reaksiyonu baskiladigi ve kolinerjik noronlar1 korudugu
bildirilmistir. Rofecoxib tedavisi ile kolinerjik hipofonksiyonun anlamli olarak azaldig:
saptanmugtir [324]. Ayrica COX-2 asir1 eksprese eden transgenik farelerde bellek defisitleri
gelismektedir [325].

2.3.7. MSS’nde gozlenen yapisal/islevsel degisiklikler ile sitokin diizeylerinin iliskisi

Calismalar her zaman tutarli sonuglar vermese de genetik iligskilendirme ¢alismalar1 ve
ndrogdriintiileme ¢aligmalari, IL-1 gen kompleksinde gozlenen varyasyonlarin sizofreni riski
ve sizofreni de gozlenen bazi néroanatomik degisiklikler ile iligkili oldugunu gostermektedir.
IL-1B ve IL-1RN (IL-1 reseptdr antagonist geni) norogelisimsel siireglerde, akut ve kronik
norodejenerasyonda rol oynar [1]. Sizofreni hastalarinda tutarli bir sekilde bildirilen ventrikiiler
genisleme, temporal ve frontal lob hacminde azalma IL-1 kompleksi polimorfizmi ile iligkili
bulunmustur. IL-1RN varyasyonlar1 sizofreni hastalarinda ventrikiiler genisleme ile iligkili
bulunmus, IL-1RN allel 2 (TT veya CT genotipi) tagtyan hastalarin, daha fazla IL-1 tirettikleri
ve bu grupta yer alan hastalarin bilateral ventrikiiler genisleme gosterdikleri bildirilmistir [326].
Benzer sekilde allel 2 tagiyan hastalarda bifrontal-temporal gri madde hacminde ve genel beyaz
madde hacminde azalma oldugu gozlenmistir [327]. Bir PET c¢alismasinda sizofreni
hastalarinda IL-1B polimorfizminin (-511 C/T fonksiyonel polimorfizmi) dikkat gerektiren
gorevler sirasinda sol DLPFK metabolik aktivitesinde azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Allel 2 tastyan hastalar, allel 1 homozigot olanlara kiyasla azalmis metabolik aktivite gosterirler
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[328]. Ayrica yiiksek bazal kortizol diizeylerinin de sizofreni hastalarinda hipokampal hacim
azalmasina neden oldugu bildirilmis ve bu etkide IL-1, IL-6 ve TNF-o nin rolii oldugu 6ne

stiriilmiistiir [329].

Bu alanda sizofreni hastalarinda yapilan ¢ok fazla ¢calisma olmasada, hayvan deneyleri,
saglikli gontilliller ve diger hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalar immun siireclerin beyinde
ozellikle hipokampal islevleri ve nérogenezisi etkileyerek yapisal ve islevsel degisikliklere yol
acabilecegini gostermektedir. sSTNFR-1 diizeyleri ile hipokampal hacim arasinda negatif bir
iliski oldugu bildirilmistir [277]. Bu bulgu, TNF-a sistemindeki aktivite artiginin hipokampal
hacim azalmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Hayvan deneylerinde TNF-o nin
ndronlarin sagkalim ve proliferasyonunu inhibe ederek nérogenezisi baskiladig: bildirilmistir

[330]. Ayrica TNF-a nin sistemik uygulanmasi hipokampal biiyiimeyi baskilamaktadir [331].

Inflamatuar yamitin beyinde yapisal degisikliklere neden olabilecegi diger hasta
gruplariyla yapilan c¢aligmalarla da desteklenmektedir. Proinflamatuar sitokinlere fetal
donemde maruziyetin, infantta beyaz madde lezyonlarina, periventrikiiler Idkomalazi, serebral
palsi ve mental retardasyon gibi nérogelisimsel anomalilere neden oldugu gosterilmistir [1].
Meme kanseri hastalariyla yapilan bir calismada yiiksek TNF-o diizeyleri sol hipokampal
hacimde azalma ile iligkili bulunmustur [332]. Depresyon hastalarinda IL-6 ve CRP'nin sol ve
sag hipokampus hacmini etkiledigi bildirilmistir [333]. Anhedonisi olan bireylerde yiiksek
periferik inflamatuar sitokin diizeyleri Odiile karsi azalmis ventral striatum yanit1 ile

iligkilendirilmistir [334].

Saglikli 1316 yaslida yapilan bir ¢alismada IL-6 ve CRP diizeyleri, hipokampal beyaz
madde ve gri madde hacmi ile iliskili bulunmustur [335]. Bir baska calismada saglikli yaslilarda
beyin atrofisi sIL-4R, IL-6, IL-8 diizeylerinin geneli ile iliskili bulunurken ayri ayri bu
sitokinlerle iligki saptanamamistir [336]. 109 yaslida gri madde hacmi ve sol temporal korteksin

lateral taraflar1 ile hsCRP diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur [337].
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3. YONTEM ve GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje No:1.2017/37) ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.02.2017 tarihinde 71306642-
050.01.04 karar no ile onaylanmigtir

3.1. Katihhmcilar

Calismaya BezmialemVakif Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi veya Haseki
EAH Fatih Toplum Ruh Sagligit Merkezi’'nde takip ve tedavisi siiren ve ¢aligmaya alim
Olciitlerini karsilayan 50 sizofreni hastasi dahil edildi. Saglikli kontrol grubu ig¢in, hasta
grubuyla yas ve cinsiyet olarak eslesmis ve psikiyatrik goriismede aktif psikopatoloji
saptanmamis olan 40 katilime1 ¢alismaya alindi. Arastirmaya katilanlara arastirmanin amaci

anlatildiktan sonra, yazili aydinlatilmig onamlar1 alindu.

Hastalar Bemialem Vakif Universitesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi'nde goriildii. Dis
uyaranlarin test performansina etkisini minimize edebilmek i¢in ortamin optimal sessizlik ve
aydinlikta olmasina, dis uyaranlardan yalitilmis olmasina 6zen gosterildi. Hastalara Sosyo-
Demografik Veri Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) ve Wisconsin Kart
Esleme Testi (WKET) (Bilgisayar versiyonu), Stroop testi, Iz Siirme Testi A ve B formu,
Oktem Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST)'ni iceren néropsikiyatrik test bataryasi uygulandi.
Noropsikolojik testler fizyolojik ihtiyaclarin test {izerine etkisini standardize edebilmek igin
ogleden once 09.00-12.00 saatleri arasinda yapildi. Daha sonra g6z polikliniklerine
yonlendirilen hastalarin OKT incelemeleri yapilarak, retinal sinir ag tabakasi, ganglion hiicre
tabakasi, i¢ pleksiform tabaka, makula ve koroid kalinliklar1 degerlendirildi. Ayrica
katilmcilardan IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeyleri yaninda, hastalarin genel metabolik
durumlarin1 belirleyebilmek ve olast bir sistemik enfeksiyonu gosterebilmek i¢in glukoz,
trigliserid, HDL-kolesterol, CRP diizeyleri bakildi. Bu amagcla katilimcilardan psikiyatri
kliniginde sorumlu bir hemsire tarafindan 6gleden 6nce 8.00-10.00 saatleri arasinda aglik kan
ornegi alindi. Bu kan 6rnekleri Bezmialem Vakif Universitesi biyokimya laboratuarinda

calisildi.
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3.1.1. Olgularin secim olg¢iitleri

3.1.1.1. Dahil olma olciitleri

1. DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi almig olmak

2. 18-65 yas arasinda olmak

3. Okur-yazar olmak

4. Caligma tanimi ve prosediirlerinin tam olarak agiklanmasinin ardindan yazili onam

alinmig olmasi

3.1.1.2. Dislama olgiitleri

1. 18 yasindan kii¢iik 65 yasindan biiyiik olmak

2. Mental retardasyon

3. Yiiksek miyopi (> -6D)

4. Alkol ve madde bagimliligi

5. Otoimmiin hastalik dykdisii

6. Gorme yollarimi etkileyebilecek ndrolojik veya sistemik hastalik
7.Biling kaybinin da oldugu kafa travmasi ve diger norolojik bozukluklar
8. Primer oftalmolojik hastalik oykiisii

9. Komorbid major psikiyatrik tani

10. Akut alevlenmede olan hastalar

11. Goniilli onam vermeyenler

12. Okur- yazar olmayanlar
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3.2. Calismada kullanilan gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve klinik veriler formu

Tarafimizca hazirlanan ve hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim ve g¢alisma
durumu gibi sosyodemografik ozellikleri ile hastalik baglangic yasi, siiresi, atak sayisi,
hospitalizasyon ve suisid girisimi dykiileri ve hastalik gidis 6zellikleri, su anda kullanmakta
olduklar1 ve ge¢miste kullandiklar1 tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger tibbi hastaliklar,
alkol/sigara/madde kullanim durumlari, aile Oykiileri, boy ve viicut agirliklar1 gibi klinik

degiskenleri iceren sosyodemografik ve klinik veriler formu tiim katilimeilara uygulandi.

Hastalarin Beden Kitle Indeksleri (BKIi) viicut agirhiginin boy uzunlugunun

metrekaresine bollinmesi ile hesaplanmigtir.

3.2.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS)

Kay, Opler ve Fiszbein tarafindan 1987 yilinda gelistirilmistir. 30 maddelik ve yedi
puanl siddet degerlendirmesi igeren yar1 yapilandirilmig bir gériisme 6lgegidir. 30 maddeden
7 si pozitif sendrom alt dlgegine, 7 si negatif sendrom alt dlgegine ve geri kalan 16 s1 genel
psikopataloji alt olgcegine aittir. Bu Olcegin SAPS ve SANS’a gore istiinliikleri, yari
yapilandirilmis standart bir gorligmenin tanimlanmis olmasi, pozitif ve negatif belirtilerin
ayrimini saglayan itemlerin esit sayida olmasi ve aralarindaki nisbi istiinliigi 6l¢mesi, genel
psikopatolojiyi ve bunun pozitif ve negatif sendromlarin agirlig1 {izerindeki etkisini
degerlendirmesi, sizofreni hastalarinda anerji, diislince bozuklugu, aktivasyon, paranoid
kavgacilik ve depresyon belirtilerinin ciddiyetini; pozitif, negatif ve genel psikopatoloji dl¢egi
itemlerindeki skorlarin toplamin dlgmesi seklinde 6zetlenebilir. Olgegin Tiirkge gecerlik ve

giivenilirlik ¢aligmast Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda yapilmistir.
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3.2.3. Noropsikolojik testler

3.2.3.1. iz siirme testi

Iz Siirme Testi, gdrsel-motor kavramsal tarama, motor hiz, planlama, say1sal bilgi, soyut
diistinme, uyaricinin fiziksel 6zellikleri tarafindan yaratilan tepki egiliminin ketlenmesi, set
degistirme, konsantrasyon ve engellenmeye karsi toleransi1 gerektiren bir testtir [338]. A ve B
formu olmak tizere iki boliimden olugmaktadir. A ve B boliimiiniin her biri i¢in alistirma ve test
sayfalart mevcuttur. Testin A boliimiinde, diizensiz olarak yerlestirilmis, daire i¢erisine alinmis
sayilarin bulundugu bir sayfa hastaya verilir. Hastadan bu daireleri sayilarin sirasina gore
cizerek birlestirmesi istenir. B boliimiinde ise ayni sayfa iizerinde yine daireler icerisinde hem
sayilar hem de harfler karisik olarak yerlestirilmistir. Hastadan daireleri her seferinde bir say1
bir harf olacak sekilde degistirerek birbiriyle birlestirmesi istenir (1-A-2-B gibi). Yiiriitlicii
islevlerin gostergesi olarak kabul edilen B boliimiindeki perseverasyon hatalar1 hastay1 yalnizca
sayilar1 veya yalnizca harfleri birlestirmeye yonlendirebilir. Testin degerlendirilmesinde A ve

B formularini tamamlama siireleri ve her bir formda yapilan hata sayilar1 kullanilmaktadir.

Calismamizda, B boliimiinde testin orjinalinden farkli olarak, Tiirk¢e karakterileri de
iceren (“C”, “G” ve “T” harfleri) form kullanilmstir. Testin tamamlanma siiresinde katilimcilara

herhangi bir sinirlama yapilmamastir.

3.2.3.2. Stroop testi

Stroop Testi frontal bolge faaliyetini yansitan ve 1935 yilinda Stroop tarafindan
gelistirilmis olan bir noropsikolojik testtir. Daha sonralari testin g¢esitli formlar
olusturulmustur. Stroop testinin Karakas ve ark. tarafindan gelistirilen BILNOT Bataryas:
kapsaminda yer alan Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop testi ile Victoria formunun
birlesiminden olusturulmustur [339]. Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm
boyutlarindaki dort beyaz karttan olugsmaktadir. 1. kartin {izerinde beyaz zemin {izerine siyah
olarak basilmig renk isimleri bulunmaktadir. 2. kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri

bulunmaktadir. Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi renkten
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farklidir; 6rnegin, “kirmizi” kelimesi sar1 renkte basilmistir. Bu kart tiim Stroop testlerinin
temel uyaricist ve en kritik boliimidiir. 3. kartta farkli renklerde basilmis, 0.4 cm c¢apinda

9% ¢¢

daireler bulunmaktadir. 4. kartta ise farkli renklerde basilmig notr kelimeler (“kadar”, “zayif”,

(134 2 ¢¢

ise”,“orta” kelimeleri) bulunmaktadir.

Stroop Testi TBAG formu bes boliim halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler ve ilgili
kartlar, uygulama siralarina gore soyledir: Siyah olarak basilmis renk isimlerinin bulundugu
kartin (1. Kart) okundugu 1. B6liim; farkli renklerde basilmig renk isimlerinin bulundugu kartin
(2. Kart) okundugu 2. Boliim; renkli basilmis dairelerin bulundugu karttaki (3. Kart) dairelerin
renginin sOylendigi 3. Boliim; renk ismi olmayan nétr kelimelerin bulundugu karttaki (4. Kart)
kelimelerin renklerinin sdylendigi 4. Boliim ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin
bulundugu 2. Karttaki kelimelerin renklerinin sdylendigi 5. Boliim. Testin her asamasinda sire,

hata ve diizeltme sayis1 kaydedilmektedir (Resim-2).

1. Kart 2. ve 5. Kart
mav san kmizi yegd mavi san yes
yesd mav san kemz mav san  kimizi
yesd kirmiz mawv san yesd kimiz 3
kimuzi yesd san mav kirmizi sari mawv
san krmzi yegd maw san kimizi yes
kimiziz mav san yegd maw san yes
3. Kart 4. Kart
e o B kadar zawf orfa
° @ e adar zawf ise
rs & ® orna ise Zay
e o ise zapi kadar
g B ‘@ zapf ise ora
e o o cadar zapf ona

Resim-2. Stroop Testi Kartlar1

Kelimenin yaziliminda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda
“Stroop etkisi” elde edilir. Stroop bozucu etkisi olarak da bilinen enterferans renk isimlerini
sOylemenin renkleri ifade eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman almasindan kaynaklanir.

Stroop Testi kisinin algisal kurulumunu, degisen talepler dogrultusunda ve bir bozucu etki
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altinda degistirebilme becerisini; alisilmis bir davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan
olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini, odaklanmis dikkati ve bilgi isleme hizini
Olemektedir. Bu test uygunsuz uyaran inhibisyonunun en segici degerlendirildigi test olarak
kabul edilir ve frontal lob hasarlarina, 6zellikle de orbitofrontal dongiiniin herhangi bir

yerindeki hasara duyarlidir (24, 29, 32).

Cesitli lokalizasyonlardaki prefrontal lezyonlarin Stroop performansina olan etkisini
arastiran ¢alismalarda, sag lateral prefrontal ve sol dorsolateral prefrontal korteks
aktivasyonunun hata puanlariyla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Sol medial frontal
korteksin ise siire puanlariyla iligkili olan bozucu etki lizerine etkili oldugu ortaya konmustur.
Posner ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada Stroop performansindan sol parietal lobun sorumlu
oldugu bildirilmistir (29, 30). Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda, Stroop testi sirasinda

orbitofrontal korteks yaninda anterior singulat korteksinde aktive oldugu gosterilmistir (24, 29).

3.2.3.3. Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)

Grant ve Berg (1948) tarafindan gelistirilen Wisconsin Kart Esleme Testi, bir islevler
kiimesini 6l¢mektedir. Karmasik dikkat, 6zellik belirleme, esneklik, ¢alisma bellegi, soyut
diisiinme, kavramsallastirma, irdeleme, amaca yonelik davranim olusturma, bunu koruma ve

gerektiginde yeniden diizenlemeyi i¢eren bu kiime, 'yiiriitiicii islevler' ile ortiismektedir.

4 adet uyarici kart ve 64 tane tepki kartin1 iceren 2 kart destesinden olusmaktadir.
Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunmaktadir. Kullanilan sekiller arti,
daire, yildiz veya ii¢gen; sekillerin sayis1 bir, iki, {i¢ veya dort; sekillerin renkleri ise kirmizi,
yesil, mavi veya saridir (Resim-3). Dort uyaran kart ile tepki kartlarindan belli bir kategoride
eslestirme yapabilme ilkesine gore uygulanan bu testte denekten istenen, her bir tepki kartini
dogru oldugunu diisiindiigii uyarici kart ile eslestirmesidir. Her tepki sonrasi yaptig1 eslemenin
“dogru” veya “yanlis” oldugu belirtilmekte ve 10 dogru yanit bir kategoriyi olusturmaktadir.
WKET’de denek aynmi anda art arda 10 defa dogru esleme yaptiginda kisiye belirtilmeden
esleme kategorisi degistirilerek bir sonraki kategoriye gegilir. Dogru esleme kategorisi renk,
sekil, say1 olarak siralanir. Kisi 6 kategori olusturana veya tiim kartlar bitene kadar test

stirdiiriilmektedir.  WKET’de denekler tepkilerini motor olarak, yani hareketleriyle
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vermektedir. Bu tepkileri test uygulayicisi, standart kayit formunu kullanarak kaydetmektedir.

WKET’de hesaplanan 12 puan sunlardir:

Y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Toplam cevap sayist: Toplam dogru ve yanlis sayisinin toplamindan olugsmaktadir.
Toplam yanlis sayist

Toplam dogru sayis1

Perseveratif tepki sayist: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra da bir 6nceki kategori icin
dogru olan esleme ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon
ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplamindan olugmaktadir.

Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata sayisi
cikarilarak elde edilmektedir.

Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda da yanlis
olanlaridir.

Tamamlanan kategori sayisi: Art arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis oldugu
kategorilerin toplamin ifade etmektedir.

Perseveratif hata yiizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki toplam tepki
sayisina boliiniip 100’le carpilmasi, perseveratif hata yiizdesini vermektedir.

Ik kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi: 11k kategoriye iliskin tepkilerin

toplamu, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini olusturmaktadir.

10) Kavramsal diizey tepki ylizdesi: Kavramsal diizey tepki sayis1 (birbirini izleyen en az

tic dogru tepkiden olusan yanitlar) nin toplam cevap sayisina boliinerek 100°le

carpilmasi ile elde edilmektedir.

11) Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin art arda 5-9 dogru tepki verdigi,

ancak ardisik 10 dogru tekrar oOlgiitiine ulasamadigi tepki bloklarinin sayisindan

olusmaktadir.

12) Ogrenmeyi 6grenme puani: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde hesaplanan bu

puan i¢in, her bir kategorideki hata say1s1 o kategorideki toplam tepki sayisina boliintip
100’le carpilmakta ve bdylece her kategorinin hata yiizdesi hesaplanmaktadir. Daha
sonra bir onceki kategorinin hata yiizdesinden bir sonraki kategorinin hata yiizdesi
cikarilarak fark puanlari hesaplanmakta, fark puanlarmin ortalamasi, 6grenmeyi

O0grenme puanini olusturmaktadir.
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Resim-3. Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET) bilgisayar siirlimii

WKET dikkat, 6zellik belirleme, perseverasyon, calisma bellegi, yiiriitiicli islevler,
kavramsallastirma ve soyut diisiinme gibi 6zelliklerle iligkilendirilmektedir. Gerek soyutlama,
akil yiiriitme ve kavramsallastirma becerisi, gerekse karmasik dikkat (dikkati siirdiirme,
sebatlilik, amaca yonelik davranisi siirdiirme, enterferansa/celdiricilere direng, uygun olmayan

tepki egilimini ketleme) frontal hasarlar sonucu bozulur.

Calismamizda WKET’in Berg (1948) tarafindan gelistirilmis olan klasik formunun
bilgisayar siiriimii kullanilmistir. Bu siiriimde bilgisayar ekraninin alt boliimiinde uyaran
kartlar1 bulunmaktadir. Denekten sirayla ekranin ortasina gelen tepki kartlarin1 bu uyaran
kartlariyla eslestirmesi ve hangi kartla eslestirdigine gore 1,2,3,4 sayilarindan birine basmasi
(sirayla 1 en soldaki, 4 en sagdaki kart1 temsil etmektedir) istenmektedir. Ancak ¢alismamizda
hastalarin bilgisayar siiriimiine kooperasyonu ile ilgili olas1 problemleri ekarte edebilmek igin,
test siiresince hastalarin yaninda bulunularak hastalardan eslestirdikleri kart1 gostermeleri
istenmis, arastirmaci tarafindan o kartlara uygun numaralara basilmigtir. Her bir eslestirme
sonrasinda bilgisayar ekraninda ¢ikan dogru/yanlis yazis1 yaninda arastirmaci tarafindan da
yanitin dogru veya yanlis oldugu sozel olarak ifade edilmistir. Her bir katilimer i¢in testin alt
puanlar1 yazilim tarafindan otomatik olarak hesaplanmistir. Ozellikle hasta grubunda sadece

birka¢ katilimcinin (n:9) li¢ ve lizeri kategoriyi tamamlayabilmesi nedeniyle katilimecilarin
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cogunda Ogrenmeyi Ogrenme puanit hesaplanamamis dolayisiyla da analizlere dahil

edilmemistir.

3.2.3.4. Oktem Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

Oget Oktem tarafindan Rey Isitsel S6zel Ogrenme Test’inden (Rey Auditory Verbal
Learning Test) yararlanilarak gelistirilmistir. Sozel Ogrenme ve bellek islevlerinin
degerlendirilmesinde kullanilir. Testte 15 tane birbiriyle iliskisiz kelimeden olusan kelime
listesi okunarak, her okumadan sonra denekten aklinda kalanlar1 siras1 6nemsiz bir sekilde
tekrar etmesi istenir. Her seferinde denegin cevaplari kelimeleri hatirlama sirasina gore
kaydedilir. Kelimeler bu sekilde 10 kere ya da tiim liste hatasiz tekrar edilinceye kadar okunur.
30-40 dakika sonra denekten daha 6nce 6grenmis oldugu kelimeleri hatirlamasi (delayed recall,
geciktirilmis hatirlama) istenir. Denegin hatirlayamadigi kelimeler i¢in “taniyarak hatirlama
(recognition) denemesi yapilir. Bu amagla, her bir kelimenin, o kelimeyle anlamsal olarak ayn1
kategoriden olan bir kelime ve fonetik olarak benzeyen bir kelime arasina karistirilmis sekilde
denege sunulmasi (6rnek olarak, listedeki “davul” kelimesinin yerine “duvar”, “davul” ve

“zurna” kelimeleri gosterilerek) ve bu kelimeler arasindan hedef kelimenin taninmasi beklenir.

Degerlendirmede anlik bellek puani (ilk denemede sdylenen kelime sayisi), toplam
ogrenme puani (her bir denemede sdylenen kelimelerin toplami), en yliksek 6grenme puani
(denegin hatirlayabildigi en fazla kelime sayisi), tutarsizlik (iist iiste en az iki veya aralikli
olarak en az ii¢ 6grenme denemesinde sdylendigi halde sonraki denemede hatirlanamayan
kelime sayis1), geciktirilmis kendiliginden hatirlama puan1 (30-40 dakika sonra dogru
hatirlanan kelime sayisi), yanlis hatirlama puani (30-40 dakika sonraki gecikmis hatirlama
esnasinda yanlis hatirlanan kelime sayis1), tanima puani (ipucu ile hatirlanan kelime sayis1) ve

toplam hatirlama puani (kendiliginden hatilama ve tanima puanlarinin toplami) belirlenmistir.
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3.2.4. Optik Koherans Tomografi

Katilimeilara oncelikle retinal katmanlart etkileyebilecek oftalmolojik hastaliklarin
ekartasyonu amaciyla Bezialem Vakif Universitesi Goz Hastaliklar1 polikliniginde ayrintili
oftalmolojik muayene yapilmistir. Bu amagla; gérme keskinligi, intraokiiler basing 6l¢limii, géz
hareketleri, 6n segment ve retina muayenesi yapilmistir. Oftalmolojik muayene sonrasinda;
glokom, diyabetik retinopati, ileri derecede miyopi, hipertansif retinopati ve OKT’ye uyumu

zorlagtiran ileri derecede katarakt saptanan hastalar ¢aligma disinda birakilmistir.

OKT ol¢limii i¢in, hasta ile OKT teknisyeni karsilikli oturtulur, hastanin ¢enesini cihaza
yaslamasi ve teknisyenin yonlendirdigi 1518a goziinii sabitlemesi istenir. Sabitleme sonrasinda,
once sag sonra sol gdzden Ol¢iimler alinir. Bu 6l¢lim sayesinde, retina-vitreus ara yiizeyinin ve

makiila bolgesinin, retina pigment epiteline kadar tiim katlar1 ayrintili olarak degerlendirilir.

Peripapiller retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlig1 dl¢iimleri, Heidelberg Spectralis
OKT (yazilim versiyonu 5.3, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) cihazi ile pupil
dilate edilmeden gerceklestirildi. Optik disk merkezli 360 derecelik 3.4 mm capli dairesel
taramalar yapildi. Goriintiisii elde edilen peripapiller RSLT, Heidelberg Eye Explorer yazilimi
(stirim 1.9.10.0; Heidelberg Engineering) kullanilarak otomatik olarak superotemporal,
temporal, inferotelemporal, inferonazal, nazal ve superonasal segmentlere ayrildi. Bu
segmentlerdeki RSLT kalinligr ve global RSLT kalinlig1 cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi (Resim-3).

Gangliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve koroid kalinligi 61¢iimii ayn1 cihazin
EDI (enhanced depth imaging) OKT modu ile yapildi. Foveadan gecen yatay kesit, tarama
¢izgisi olarak alindi. Ganglion hiicre tabakas1 (GHT) ve I¢ pleksiform tabaka (IPT) kalinliklar:
foveaya 1000 pm uzakliktaki nasal ve temporal noktalardan 6lciildii. Olgiimler, cihazin verdigi
ilk gdriintiiniin cihaz yaziliminda bulunan 4 kat biiylitme se¢enegi kullanilarak biiyiitiilmesi ile
yapildi. Ganglion hiicre tabakas1 olarak en yiizeydeki hiperreflektif bir bant olan RSLT nin alt
sinr1 ile hiporeflektif bir alan olan IPT’nin iist smir1 arasindaki nisbi hiperreflektif alan kabul
edildi. GHT nin alt sinir1 ile nisbeten hiperreflektif bir alan olan i¢ niikleer tabakanin {ist sinir1

arasindaki alan ise IPT olarak tanimlandi.
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Koroid kalinlig1 dl¢iimii subfoveal bolgeden ve foveaya 1000 pm mesafede nasal ve

temporal noktalardan alindi. RPE-BM’ye karsilik gelen hiperreflektif ¢izginin dig kismu ile

koroid-sklera kesisim bdlgesine uyan hiporeflektif ¢izgi arasinda kalan mesafe koroid kalinligi

olarak degerlendirildi (Resim-4).
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Resim-4. Ganglion Hiicre Tabakast (GHT), i¢ Pleksiform Tabaka (IPT) ve Koroid kalinhigmm 6l¢iimii

Makula kalinligr i¢in santral foveal kalinliklar degerlendirildi (Resim-5). Tiim OKT

Olgtimleri ayni kisi tarafindan hastalarin sag goziinden yapildu.
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Resim-5. Makula kalinliginin 6l¢iimii
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3.2.5. inflamatuar sitokinlerin belirlenmesi

Serum IL-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi kullanilarak (Eastbiopharm — Human IL1 Beta ELISA Kit, Cat.No:CK-
E10083, Eastbiopharm — Human IL-6 ELISA Kit, Cat.No:CK-E10140, Eastbiopharm — Human
TNF Alpha ELISA Kit, Cat.No:CK-E10110) {ireticinin direktiflerine gore ol¢iimii yapildi.
Serum ornekleri 450 nm dalga boyunda ELISA mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™
Varioskan™ Flash Multimode Reader) okundu ve sonuglar pg/L ve ng/L olarak ifade edildi.

3.3. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) siiriim
22.0 (SPSS, Chicago, IL) ile yapilmistir. Her iki grup i¢in de tanimlayici istatikler yapildiktan
sonra degiskenlerin dagilim 6zellikleri Kolmogorov Simirnov testi ile belirlenmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda OKT bulgulari, biligsel islevler ve inflamatuar biyobelirtegler arasinda
anlamli bir fark olup olmadig1 normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Student’s t-test, normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilarak arastirilmistir. Ayrica
bu degiskenler arasi korelasyonlar normal dagilim gosterenler i¢cin Pearson korelasyon testi,
normal dagilim gostermeyenler i¢in Spearmen korelasyon testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda sitokin diizeyleri iizerine yas, cinsiyet, BK1, sigara igiciligi gibi degiskenlerin
etkisi ve IPT iizerine yas, cinsiyet ve biyokimyasal parametrelerin etkisi ANCOVA analizi ile
degerlendirilmistir. Tiim analizler i¢in p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 50 hasta, 40 kontrol olmak iizere toplam 90 kisi dahil edildi. Katilimcilarin
sosyodemografik ozellikleri Tablo-2'de 6zetlenmistir. Hastalarin yas ortalamas1 42.38+10.95,
kontrol grubunun yas ortalamasi 38.90+11.91 idi. Hasta grubundaki deneklerde kadinlarin
sayist 20 (%40) kadin iken kontrol grubunda kadin deneklerin sayisi1 19 (%47.5) idi. Gruplar
arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktaydi (sirasiyla t=1.44, p=0.15; y2=0.51, p=0.53).

Hasta grubunun egitim diizeyi (yil) ortalamalar1 7.76£3.98, kontrol grubunun ise
11.10£5.39 idi (t=-3.31, p=0.02). Hastalarin %85.7'si ¢alismiyor iken, kontrol grubunda bu
oran anlaml olarak daha azdi (%22.5, y2=35.96, p<0.001). Hasta grubunda katilimcilarin
%83.7's1 kontrol grubunda ise %40 bekar idi (y2=18.24, p<0.001).

Tablo 2. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

HASTA KONTROL TOPLAM

P t/y2
N % N % N %
Cinsiyet Kadin 20 400 19 475 39 433
0.62  72=0.51
Erkek 30 600 21 525 51 567
Yas 42.38+410.95 38.90+11.91 40.83+11.46  0.15 t=1.44
Egitim Diizeyi (yil) 7764398  11.10£539  9.30+4.94 0.02% =331
Meslek Calismiyor 42 857 9 225 51 573
o <0.001%*  42=35.96
Calisiyor/Ogrenci 7 143 31 775 38 427
Medeni Durumu Do 41 87 16 40 57 64
_ <0.001%*  y2=18.24
Evli 8 163 24 60 32 36
Sigara Var 26 458 19 487 45 517
Yok 077  y2=0.26
o 22 542 20 513 42 483
BKI 28224597  27.0045.03  27.65+5.55 031 t=1.02
*p<0.5
#¥p<0.1
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Hasta ve kontrol grubunda sigara igen katilimcilarin oram1 benzer dagilim
gostermekteydi (sirasiyla %45.8 ve %48.7, x2=0.26, p=0.67). Beden Kitle indeksleri (BKI)
acisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi (hasta grubu 28.22+5.97,
kontrol grubu 27.0045.03, t=-1.02, p=0.31)

4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin ortalama hastalik baslangic yasi 24.04£8.25, ortalama hastalik siiresi
18.4449.84 y1l idi. %83.3"linde en az bir kez hospitalizasyon dykiisii bulunmaktaydi. Caligmaya
aliman hastalar igerisinde 7'si (%15.7) tedaviye direngli sizofreni tanisini karsilamaktaydi.
%20'sinde en az bir kez suisid girisimi dykiisii mevcuttu. Hasta grubunda PANSS toplam puan
ortalamasi 66.49+14.50, Pozitif semptomlar alt Olcegi ortalamasit 15.28+6.35, Negatif
Semptomlar alt 6lgegi ortalamasi 18.66+6.36 ve Genel Psikopatoloji alt Slgegi ortalamasi

32.79+6.78 idi (Tablo-3).

Tablo 3. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ortalama+SD / N (%)

Hastalik Baslangi¢ Yast 24.04£8.25
Hastalik Siiresi (yil) 18.4419.84
Hospitalizasyon Var 40 (%83.3)
Yok 8 (%16.7)
Suisid Oykiisii Var 20 (%43.5)
Yok 26 (%56.5)
Klorpromazin Esdeger Dozu (mg) 737.70+473.03
Tedaviye Direncli 7 (%15.2)
PANSS 66.49£14.50
Pozitif 15.2846.35
Negatif 18.6616.36
Genel 32.79£6.78

74



Hastalarin kullandiklar1 gilinlik antipsikotik dozu ortalama 737.70+473.03 mg
klorpromazin esdegerindeydi. %74'i en az iki antipsikotik kullanmakta idi. Klozapin
kullananlarin oran1 %28, olanzapin %16, risperidon/paliperidon %54, aripiprazol %20,
ketiyapin %34, zuklopentiksol %28, siilpirid/amisiilpirid %24, klorpromazin %10, haloperidol
%4 idi. %64'i depo antipsikotik kullanmaktaydi. %441 antidepresan, %10'u duygudurum
diizenleyici ile giiclendirme tedavisi gormekteydi (Tablo-4).

Tablo 4.Hastalarin Tedavi Dagilimi

N (%)
Antipsikotik Kombinasyonu 37 (%74)
Klozapin 14 (%28)
Klozapin Disi IKA Olanzapin 8 (%16)
Risperidon/Paliperidon 27 (%54)
Aripiprazol 10 (%20)
Ketiyapin 17 (%34)
BKA Haloperidol 4 (%38)
Klorpromazin 5 (%10)
Zuklupentiksol/Flupentiksazol 14 (%28)
Stilpirid/Amisiilpirid 12 (%24)
Depo Antipsikotik 32 (%64)
Antidepresan 22 (%44)
Duygudurum Diizenleyici 5 (%10)
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4.3. Biyokimyasal Parametreler

Hasta ve kontrol gruplarinin aclik glukoz, trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyleri
Tablo-5' te verilmistir. Hasta grubunda glukoz diizeylerinin kontrol grubundan daha ytiksek
oldugu gozlenirken (p=0.31), trigliserit ve HDL-kolesterol diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermemektedir (sirasiyla p=0.81 ve p=0.39).

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Achk Glukoz, Trigliserid ve HDL-Kolesterol Diizeyleri

HASTA (N:42) KONTROL (N:36)
)4 t/Z
ORTALAMAZSD ORTALAMAZSD
Glukoz 101.574£20.75 91.42+7.92 0.01* t=2.93
Trigliserid 145.74£117.96 143.11£96.62 0.81 7=-0.24
HDL 46.23+12.06 47.4249.88 0.39 7=-0.86
*p<0.5
#4p<(.1
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4.4. Iinflamatuar Biyobelirtecler

Hasta ve kontrollerin sitokin ve CRP diizeylerine ait veriler Tablo-6‘da gdsterilmistir.
Iki grup arasinda akut inflamasyonu gosteren CRP diizeyleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p=0.08).

Sitokin diizeyleri ise hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Hastalarin hem IL-1f, hem IL-6 hem de TNF-a diizeyleri kontrollerin yaklagik 3
kat1 yiliksekligindedir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinda inflamatuar Belirtegler

HASTA (N:49) KONTROL (N:39)
D t/Z
ORTALAMAZSD ORTALAMAZSD

IL-15 (pg/L) 363.27+37.27 95.78+16.08 <0,001%* t=44.47
IL-6 (ng/L) 67.02+14.89 19.7246.18 <0,001%* t=20.17
TNF-a (ng/L) 118.28+10.92 60.29+9.08 <0,001%* t=26.89
CRP (mg/dL) 0.90+1.71 (38.7) 0.3840.56 (37.3) 0.77 7=-0.29
*p<0.5

**p<041

Yas, cinsiyet, sigara iciciligi, BKI gibi karistic1 faktorler géz éniinde bulundurularak
kovaryans analizi yapildiginda da; her ii¢ sitokin diizeyi i¢in gruplar arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli kalmaya devam etmistir (p 0.001, TNF-a: F=485.51, partial eta squared=0.88;
IL-6: F=256.04, partial eta squared=0.78; IL-1B: F=1308.55, partial eta squared=0.95).
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Sekil-4. Gruplarin ortalama IL-1 diizeyleri
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4.5. Kognitif Tslevler

4.5.1. Stroop testi

Gruplarin Stroop testi puanlar1 Tablo-7" de gosterilmistir. Bu sonuglara gore hasta
grubunda Stroop 2., 3.,4. ve 5. Kart1 tamamlama siirelerinin anlamli derecede daha uzun oldugu
gozlenmektedir (2. kart p=0.02 3.,4. ve 5. Kart p<0.001). Hasta grubunda 5.Kart hata
sayilarinin da kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir

(p=0.005) (Tablo-7).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Stroop Testi Puanlar:

HASTA (N:46) KONTROL (N:39)

ORTALAMA1SD ORTALAMA1SD y t/Z

(Sira Ortalamasi)

(Sira Ortalamasi)

STROOP Testi

Kart 1- Siire (sn)

13.24+3.74 (50.5) 21.13+4.96 (34.1) 0,002 7=-3.05
Kart 1- Hata 0.87+0.59 (42.9) 0.59+0.16 (43.1) 0.92 2=-0.10
Kart I- Diizeltme 0.00+0.00 0.00+0.00
Kart 2- Siire (sn) 13.333.40 (48.0) 11.95+4.96 (45.8) 0.02% 7=-228
Kart 2- Hata 0.33+1.45 (44.2) 0.26+0.16 (41.6) 0.23 Z=-121
Kart 2- Ditzeltme 0.39+1.86 (42.4) 0.77+0.27 (43.7) 0.56 7=-0.58
Kart 3- Siire (sn) 19.56+7.80 (52.6) 14.07+4.57 (31.6) <0.001%* 7=-3.91
Kart 3- Hata 0.20+0.75 (41.3) 0.28+0.65 (45.1) 0.23 z=-121
Kart 3- Ditzeltme 0.04+0.30 (39.5) 0.26+0.55 (47.1) 0.01+* 7=-2.67
Kart 4- Siire (sn) 26.15+11.53 (50.8) 18.6346.89 (32.1) <0.001%* Z=-3.51
Kart 4- Hata 0.98+3.97 (43.2) 0.23+0.99 (41.7) 0.62 2=-0.50
Kart 4- Diizeltme 0.09:0.29 (40.7) 0.210.47 (44.6) 0.21 Z=-125
Kart 5- Siire (sn) 39.40+16.68 27.80+10.0 <0.001+* t=3.94
Kart 5- Hata 2.96+5.47 (49.8) 0.51%0.94 (35.0) 0.002% 7=-3.01
Kart 5- Ditzeltme 0.55+1.46 (36.1) 1.05+1.23 (49.9) 0.002 7=-3.06

*p<0.5
#¥p<0.1
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4.5.2. iz siirme testi

Tablo-8’ de gosterildigi lizere hem A formu, hem B formunda hastalar kontrollere
kiyasla anlaml 6l¢lide daha ¢ok hata yapmislar ve testi daha uzun siirede tamamlamiglardir

(siire p<0.001, hata p=0.04).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Gruplarinin iz Siirme Testi ve Gozler Testi Puanlari

HASTA (N:45) KONTROL (N:39)
ORTALAMAZLSD ORTALAMAZLSD P t/Z
(Sira Ortalamasi) (Sira Ortalamasi)
Iz Siirme Testi
A formu siire (sn) 70.91+34.37 (52.9) 42.84420.00 (30.5) <0,001* 7=-4.20
A formu hata 0.24%0.05 (45.0) 0.57£0.22 (39.6) 0.07 7=-1.82
B formu siire (sn) 182.08+85.59 (45.7) 112.37+68.81 (28.0) <0.001* 7=-3.57
B formu hata 1.21£1.58 (41.0) 0.63£0.73 (31.8) 0.04* 7=-2.02
*p<0.5
**p<().1

4.5.3. SBST

Oktem So6zel Bellek Siiregleri testinde hastalarin anlik bellek, 5grenme puant, en yiiksek
ogrenme, kendiliginden hatirlama ve toplam hatirlama puanlar1 kontrol grubuna goére anlaml

oOl¢iide daha diisiik bulunurken, tutarsizlik ve tanima puanlar1 daha yiiksek saptanmistir (7ablo-
9).

80



Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinin SBST puanlan

HASTA (N:45)

KONTROL (N:39)

ORTALAMAZSD ORTALAMAZSD P vz
(Sira Ortalamasi) (Sira Ortalamasi)

Anlik Bellek 4.02+1.64 (33.3) 5.67+1.84 (53.1) <0,001*  Z=-3.82
Ogrenme Puan: 72.44421.53 108.03+22.77 <0,001%* t=-7.36
En Yiiksek Ogrenme 9.78+2.67 (28.8) 13.292.17 (57.6) <0,001* 7=-5.50
Tutarsizlik 7.76+2.87 (46.7) 5.9243.99 (36.4) 0.05% 7=-1.96
Kendiliginden Hatirlama ¢ 3315 95 (27.6) 10.89+3.06 (56.2) <0,001* 7=-5.48
Tanuma 6.56+2.14 (49.8) 4.00£2.41 (26.9) <0,001* 7=-4.48
ToplaniNggrloma 12.5142.84 (30.3) 14.58+0.98 (53.1) <0.001* 7=-4.70
Yanhs Hatirlama 0.42+0.76 (41.5) 0.34+0.63 (40.4) 0.79 2=-0.26
*p<0.5
*%p<0.1
4.5.4. WKET

Hasta grubunda toplam yanlis, perseveratif tepki, perseveratif hata, ilk kategoriyi

tamamlamada kullanilan deneme sayisi, kavramsal diizey tepki ylizdesi anlamli 6l¢lide daha

yliksek saptanirken, toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi ise anlamli 6l¢iide daha

diistik saptanmigtir. WKET puanlarina iliskin hasta ve kontrol gruplarinin ortalamalar1 Tablo-

10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Hasta ve Kontrollerin WKET puanlar:

HASTA (N:40)

KONTROL (N:37)

ORTALAMA41SD ORTALAMA1SD P t/Z
(Sira Ortalamasi) (Sira Ortalamasi)
Toplam Dogru 60.00£17.44 73.49+£24.04 0,007* t=-2.80
Toplam Yanhs 68.00+£17.44 54.51+£24.04 0,007* t=2.80
Perseveratif Tepki 51.15£29.28 (45.3) 34.66125.81 (29.6) 0,002* Z7=-3.11
Perseveratif Olmayan Hata 25.63+£15.16 (42.8) 21.62+14.71 (34.9) 0.13 7Z=-1.54
Perseveratif Hata 42.35+£20.74 30.00+19.66 0,01%* t=2.64
Tamamlanan Kategori Sayist 1.74£1.16 (29.7) 4.22+3.03 (47.8) <0,001* 7=-3.62
Perseveratif Hata Yiizdesi 33.09£25.59 (45.2) 16.21£18.57 (31.0) 0.005* 7=-2.80
Ik Kategoriyi Tamamlamada
39.62+36.05 (36.2) 22.63£16.38 (30.7) 0.25 Z=-1.16
Kullanilan Deneme Sayist
Kavramsal Diizey Tepki
30.66£17.05 22.63£16.38 0.004* t=-3.03
Yiizdesi
Kurulumu Siirdiirmede
1.25+1.66 0.97£1.09 0.39 t=0.86
Basarisizlik
*p<0.5
#4p<(.1
4.6. OKT Bulgular:

Yapilan OKT incelemelerinde, hasta grubunda IPT kalinliginin kontrol grubuna kiyasla

anlamli 6l¢iide daha ince oldugu saptanmistir (p=0.02). RSLT global ya da alt kadran

kalinliklart ve GHT kalinlig1 bakimindan gruplar arasinda fark gdzlenmezken, makula ve

koroid kalinliklarinin hasta grubunda azalmis oldugu gozlenmis ancak bu farklilik istatistiki

olarak anlaml diizeye ulasamamistir (Tablo-11).
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Tablo 11. Hasta ve Kontrollerin OKT 6l¢iimleri

HASTA (N:40) KONTROL (N:37)

P t
ORTALAMAZSD ORTALAMAZLSD

RSLT Kalinhig
Global 100.22+10.50 100.36+8.91 0.95 -0.06
TS 138.24+21.66 136.81£17.75 0.76 0.31
T 73.65+£12.18 71.32+12.26 0.42 0.82
I 141.24225.84 142.42421.72 0.83 -0.21
NI 114.00+£24.31 121.44£21.10 0.17 -1.40
N 76.92+19.99 78.39£12.25 0.71 -0.38
NS 106.05£16.23 107.68+16.22 0.67 -0.43
Makula Kalinhg 214.30+15.11 218.84£15.37 0.20 -1.31
Koroid Kalinlig 279.18+76.73 297.00+54.03 0.25 -1.15
GHT Kalinhi 48.38+5.83 48.5317.40 0.93 -0.09
IPT Kalinlig 40.50+3.54 42.7014.06 0.02* -2.49
TS: Temporal-superior T: Temporal TI: Temporal-inferior NI: Nazal-inferior N:Nazal NS: Nazal-superior
i

Yas, cinsiyet, trigliserid, glukoz, HDL diizeyleri gibi karistirict faktorler goz oniinde

bulunduruldugunda da IPT kalinligi bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiki olarak

anlaml1 diizeyde kalmaya devam etmistir. (F=4.6, partial eta squared=0.08, p=0.04).
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Sekil-6. Gruplarin IPT Kalinliklarinin Kargilagtirmasi

50.009
p =0.02

40.00+

30.007

IPL Kalinhan

20.004

10.00+

4.7. Sitokin Diizeyleri ile Klinik Ozellikler, Kognitif Parametreler ve OKT bulgularinin
Tiskisi

Tablo-12’de hastalarin sitokin diizeyleri ile klinik parametreler, kognitif testler ve OKT
Olgtimleri arasindaki korelasyonlar gosterilmistir. Bu tabloya gore hasta grubunda sitokin

diizeyleri ile klinik parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Hasta grubunda OKT parametreleri ile sitokin diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir iligki gézlenmemistir (Tablo-13).

84



Tablo 12. Hasta Grubunda Sitokin Diizeylerinin Klinik Ozellikler ile iliskisi

IL-1B IL-6 TNF-a
r' p r' p r' p

Hastalik Baslangi¢ Yast 0.16 0.28 0.20 0.15 -0.13 0.39
Hastalik Siiresi -0.18 0.22 0.06 0.67 -0.08 0.58
Klorpromazin Esdeger Dozu -0.04 0.79 0.02 0.91 0.01 0.93
PANSS-Toplam -0.04 0.80 -0.01 0.97 0.04 0.81
PANSS-Pozitif -0.09 0.57 0.01 0.94 0.13 0.40
PANSS-Negatif -0.21 0.18 -0.01 0.95 -0.13 0.39
PANSS-Genel -0.12 0.44 -0.03 0.84 0.10 0.51
*p<0.5

##p<().1

1 o . o . . . " .. ) 3 . S
Degiskenlerin dagilim 6zelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir

Tablo 13. Hasta Grubunda Sitokin Diizeyleri ile OKT Parametrelerinin iliskisi

IL-1p IL-6 TNF-a
r! p r! p r! p
RSLT kahnhg (global) -0.31 0.07 -0.03 0.84 0.20 0.25
Koroid Kalinlig 0.18 0.29 -0.21 0.20 0.03 0.85
IPT Kalinhigt 0.13 0.45 -0.09 0.59 0.29 0.09
GHT Kalinlig -0.01 0.93 -0.11 0.50 -0.10 0.96
Makula Kalinlig -0.03 0.86 0.07 0.67 0.18 0.29
*p<0.5

'Degiskenlerin dagilim dzelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir

IL-1B diizeyleri ile ise Iz Siirme Testi B formunu tamamlama siireleri arasinda orta
derecede ters bir iliski saptanmistir (r=-0.36, p=0.03). Ayrica IL-1 diizeyleri ile anlik bellek

puanlar1 arasinda yine orta giicte pozitif bir korelasyon mevcuttur (»=0.31, p=0.05).

Tablo-14'e gore 1L-6 diizeyleri ile Stroop Testi 5.Kart Diizeltme sayilar1 arasinda orta
derecede pozitif bir korelasyon saptanirken, WKET tamamlanan kategori sayisi ile IL-6
diizeyleri arasinda yine orta derecede ters bir korelasyon oldugu dikkat ¢ekmektedir (sirasiyla

r=0.32, p=0.03; r=-0.33, p=0.04).
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Tablo 14. Hasta Grubunda Sitokin Diizeyleri ile Kognitif Testlerin iliskisi

IL-1B IL-6 TNF-a
r! P r' P r' P
Stroop 2. Kart Siire -0.11 0.48 0.14 0.35 -0.27 0.08
2. Kart Hata 0.11 0.49 -0.08 0.63 0.10 0.53
2. Kart Diizeltme 0.03 0.87 -0.03 0.87 0.11 0.50
5. Kart Siire -0.23 0.13 0.14 0.35 -0.22 0.15
5. Kart Hata -0.14 0.36 -0.12 0.44 -0.05 0.76
5. Kart Diizeltme -0.06 0.72 0.32 0.03* 0.08 0.63
Iz Siirme Testi A Formu (sn) -0.15 0.33 0.05 0.80 -0.02 0.89
B Formu (sn) -0.36 0.03* -0.02 0.89 -0.07 0.69
SBST Anlik Bellek 0.31 0.05* -0.01 0.97 0.22 0.16
Ogrenme Puan 0.11 0.50 -0.10 0.53 0.26 0.10
En Yiiksek Ogrenme -0.06 0.70 -0.06 0.69 0.25 0.11
Kendiliginden Hatirlama 0.06 0.70 -0.10 0.55 0.06 0.69
Toplam Hatirlama -0.17 0.30 -0.19 0.22 -0.03 0.85
WKET Toplam Dogru 0.23 0.16 -0.08 0.61 -0.13 0.44
Toplam Yanlis -0.23 0.16 0.08 0.61 0.13 0.44
Perseveratif Tepki -0.16 0.33 0.12 0.47 0.09 0.61
Perseveratif Olmayan
Hata 0.03 0.84 -0.16 0.34 0.04 0.83
Perseveratif Hata -0.15 0.36 0.13 0.45 0.07 0.68
Tamamlanan Kategori
Sayust 0.20 0.23 -0.33 0.04* -0.12 0.47
Perseveratif Hata Yiizdesi -0.15 0.36 0.13 0.45 0.07 0.68
Ilk. Kategoriyi
Tamamlamada Kullanilan -0.01 0.97 -0.02 0.90 0.08 0.66
Deneme Sayisi
Kavramsal Diizey Tepki
Viisdesi 0.20 0.22 -0.09 0.60 -0.16 0.35
*p<0.5
**p<0.1

'Degiskenlerin dagilim dzelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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Kontrol grubunda ise koroid kalinligir ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif bir

korelasyon oldugu dikkat ¢cekmektedir (#=0.35, p=0.04) (Tablo-15).

Tablo 15. Kontrol Grubunda Sitokin Diizeyleri ile OKT parametrelerinin Iliskisi

IL-1B IL-6 TNF-a

r p r P r p
RSLT kalinhg (global) -0.07 0.69 -0.11 0.52 0.32 0.06
Koroid Kalinhig1 0.02 0.90 0.25 0.15 0.35 0.04*
IPT Kalinhig 0.08 0.66 -0.05 0.78 0.11 0.53
GHT Kalinhg 0.01 0.95 0.12 0.50 0.17 0.32
Makula Kalinlig1 0.00 0.99 -0.19 0.27 -0.16 0.36
*p<0.5

Yine kontrol grubunda IL-1P diizeyleri ile Stroop 5. Kart okuma stireleri (r=-0.40,
p=0.02), Iz Siirme Testi A formunu tamamlama siireleri (r=-0.38, p=0.02) ve WKET
perseveratif olmayan hata sayisi (r=-0.56, p<0.001) arasinda ters bir korelasyon gozlenmistir.
Ayrica, IL-6 diizeyleri ile SBST 6grenme puant ve en yiiksek 6grenme puani arasinda pozitif bir

korelasyon gézlenmektedir (r=0.33, p=0.05) (Tablo-16).
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Tablo 16. Kontrol Grubunda Sitokin Diizeylerinin Kognitif Test Puanlari ile liskisi

IL-1B IL-6 TNF-a
r! p r' p r! p
Stroop 2. Kart Siire -0.21 0.21 -0.20 0.23 0.02 0.92
2. Kart Hata -0.07 0.69 -0.16 0.35 -0.08 0.62
2. Kart Diizeltme 0.23 0.17 -0.09 0.61 -0.13 0.44
5. Kart Siire -0.40 0.02* -0.10 0.56 0.10 0.55
5. Kart Hata -0.26 0.12 -0.21 0.22 0.13 0.43
5. Kart Diizeltme -0.13 0.45 -0.31 0.06 0.23 0.16
Iz Siirme Testi A Formu (sn) -0.38 0.02* -0.13 0.45 -0.10 0.56
B Formu (sn) -0.27 0.11 -0.19 0.28 -0.15 0.39
SBST Anlik Bellek 0.01 0.94 0.26 0.12 0.19 0.26
Ogrenme Puan 0.20 0.23 0.33 0.05* 0.13 0.43
En Yiiksek Ogrenme 0.23 0.16 0.33 0.05* 0.09 0.61
Kendiliginden Hatirlama 0.27 0.11 0.24 0.16 0.12 0.47
Toplam Hatirlama 0.18 0.29 0.08 0.65 0.12 0.47
WKET Toplam Dogru 0.25 0.15 -0.06 0.74 0.12 0.50
Toplam Yanhsg -0.25 0.15 0.06 0.74 -0.12 0.50
Perseveratif Tepki -0.32 0.07 -0.28 0.11 -0.09 0.63
Perseveratif Olmayan Hata -0.56 <0.001 -0.16 0.35 0.09 0.61
Perseveratif Hata -0.31 0.08 -0.17 0.33 -0.20 0.25
Tamamlanan Kategori Sayisi 0.21 0.23 0.12 0.50 0.15 0.40
Perseveratif Hata Yiizdesi -0.15 0.39 -0.10 0.59 -0.24 0.17
Ik Kategoriyi Tamamlamada
Kullantlan Deneme Sayis: 0.04 0.81 -0.06 0.74 -0.10 0.59
Kavramsal Diizey Tepki Yiizdesi 0.25 0.15 -0.05 0.77 0.15 0.40

*p<0.5
#¥p<0).1

'Degiskenlerin dagilim 6zelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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4.8. OKT Bulgulari ile Klinik Ozellikler ve Kognitif Testlerin iliskisi

Tablo-17’de OKT bulgulari ile hastalarin klinik 6zellikleri ve kognitif testler arasindaki
korelasyonlar gosterilmistir. GHT kalinlig1 ile hastalik siiresi arasinda pozitif bir korelasyon
mevcutken, klorpromazin esdeger dozu ile negatif bir korelasyon oldugu goriilmektedir
(swrasiyla r=0.35, p=0.03; r=-0.32, p=0.05). Yine IPT ile hastalik siiresi arasinda pozitif bir
korelasyon (r=0.47, p=0.003), koroid kalinlig1 ile klorpromazin esdeger dozu arasinda negatif
bir korelasyon (r=-0.31, p=0.05) tespit edilmistir.

Tablo 17. Hasta Grubunda OKT Parametrelerinin Klinik Ozelliklerle fliskisi

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA
r P r P r P r P r P

Cinsiyet 0.94' 0.24° 040’ 0.65° 0.99°
Yag -0.12 047 -0.02 092 0.17 0.31 -0.38  0.02* 0.04 0.82
Hastalik  Baslangic -026 0.13 -031 0.05 -0.13 0.44 -0.28  0.08 -021 0.19
Yas:
Hastalik Siiresi 0.10 055 035 0.03* 047 0.003* -0.13 042 027 010
Klorpromazin -021 022  -032 0.05% -0.11 0.53 -0.31  0.05* -0.12 0.46
Esdeger Dozu
PANSS-Toplam 0.05 0.77 -0.09 062 026 0.13 -0.08 0.63  0.22 0.18
PANSS-Pozitif 0.09 060 007 066 0.01 0.94 -0.19  0.21 0.14 041
PANSS-Negatif -0.03 087 -0.16 036 0.16 0.35 -0.06 0.73 019 0.25
PANSS-Genel 0.03 0.85 002 092 029 0.09 -023 016 024 0.6
BKI 0.14 044 -0.13 045 -044 0.01% 036 0.03* -037 0.02%
Glukoz 0.14 044 -033 0.06 -0.06 0.74 0.08 0.66 -0.16 0.37
Trigliserid -035 007 -032 008 0.03 0.89 020 027 -017 036
HDL 044 0.02* -0.03 086 043 0.02* 006 076 0.13 0.49
*p<0.05

'Kadin 102.4749.15 Erkek 98.47+8.48
’Kadin 48.15+5.18 Erkek 48.85+8.99
*Kadin 42.44+4 34 Erkek 42.9343.89
*Kadin 301.13+59.56 Erkek 213.90+50.86
*Kadin 218.88+13.88 Erkek 218.80+16.90
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Metabolik parametrelerden BKI ile koroid kalmligi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu gdzlenirken (¥=0.36, p=0.03) yine BK1 ile IPT ve Makula Kalinlig1 arasinda ise ters bir
korelasyon gozlenmektedir (sirasiyla; r=-0.44, p=0.01 ve r=-0.37, p=0.02). HDL-kolesterol
diizeyleri ile de RSLT ve IPT kalinliklar1 arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir
(swrasiyla; r=0.44, p=0.02 ve r=0.43, p=0.02).

Kognitif testlere iliskin olarak; koroid kalinlig1 ile Stroop Testi 2. Kart1 tamamlama
stiresi arasinda ters bir korelasyon saptanmistir (r=-0.35, p=0.05) (Tablo-18). RSLT kalinlig1
ve koroid kalinligr ile SBST Anlik bellek puanlari arasinda pozitif bir korelasyon
gozlenmektedir (sirasiyla r=0.38, p=0.04; r=0.50, p=0.002). WKET puanlarindan
perseveratif olmayan hata sayisi ile koroid kalinlig1 arasinda ve ilk kategoriyi tamamlamada
kullanilan deneme sayisi ile GHT kalinlig1 arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir

(swrasiyla r= 0.43, p=0.02; r=0.43, p=0.03) (Tablo-19).

Tablo 18. Hasta Grubunda OKT Parametreleri ile Kognitif Testlerin Iliskisi-1

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA

r'p r' P ' p r' P r' P
Stroop
2. Kart Stire -0.21 0.91 0.03 0.87  -0.01 0.98 -033 0.05% -0.10 0.55
2. Kart Hata 0.19 0.28 0.15 0.40 0.18 0.32 0.07 0.69 -0.30 0.08
2. Kart Diizeltme -0.12 0.50 0.06 0.73 0.29 0.09 -0.27 0.11
5. Kart Siire -0.14 045 -020 0.25 -0.03 0.86 0.12 0.50 -0.20 0.25
5. Kart Hata -0.09 0.63 0.16 0.38 0.23 0.19  -0.02 0.89 0.18 0.29
5. Kart Diizeltme -0.30 0.09 -0.13 0.45 0.24 0.18 -0.14 0.42 0.16 0.34
Iz Siirme Testi
A Formu (sn) -0.20 0.26 0.09 0.62 0.06 0.74  -0.19 0.26  -0.07 0.70
B Formu (sn) 009 068 016 042 -001 095 -028 015 -005 080

*.
p<0.5
'Degiskenlerin dagilim 6zelliklerine gére pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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Tablo 19. Hasta Grubunda OKT Parametreleri ile Kognitif Testlerin iliskisi-2

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA

r' P r' o p r'p r'p ' p
SBST
Anlik Bellek 0.38 0.04* -0.05 0.77 -0.18 0.31 0.50 0.002 0.08 0.63
Ogrenme Puani 0.16 039 -0.12 0.51 -0.07 0.72 0.09 0.61 0.02  0.89
En Yiiksek Ogrenme 0.18 0.34 -0.16 038 -0.18 0.31 0.10 0.58  -0.00 0.99
Kendiliginden 0.19 032 -011 054 -0.23 0.22 0.16 0.37  -0.09 0.2
Hatirlama
Toplam Hatirlama 0.16 0.40 0.01 0.95 -0.25 0.17 0.16 0.37  -0.11 0.54
WKET
Toplam Dogru -028 0.15  -0.11 055 0.23 0.23 0.001 0.99 009 06!
Toplam Yanhsg 0.28 0.15 -0.11 055 -0.23 0.23 -0.001 099  -0.09 0.61
Perseveratif Tepki 0.13 0.51 -0.05 0.80 -0.20 0.28 -0.23 0.20  -0.03 0.86
Perseveratif Olmayan  0.06  0.78 0.18 032 -0.004 098 043 0.02* 0.02 09!
Hata
Perseveratif Hata 0.12 0.55 -0.04 085 -0.24 0.21 -0.21 0.25 -0.01 095
Tamamlanan Kategori  -0.18  0.36 -0.08  0.68 0.01 0.98 0.31 0.09 0.07 0.72
Sayisi
Perseveratif Hata 0.12 0.55 -0.04 085 -0.24 0.21 -0.21 0.25 -0.01 095
Yiizdesi
Ilk Kategoriyi -0.06 0.79  0.43 0.03* 0.09 0.66  -0.30 0.12 019 035
Tamamlamada
Kullanilan Deneme
Sayisi
Kavramsal Diizey -0.29 0.12 -020 0.28 021 0.26  0.02 0.90 0.09 06!

Tepki Yiizdesi

*p<0.5

'Degiskenlerin dagilim 6zelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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Kontrol grubunda da yas ile GHT ve koroid kalinliklar1 arasinda ters bir korelasyon
saptanmustir (r=-0.41, p=0.01). Glukoz, trigliserid ve kolesterol diizeyleri ise kontrol grubunda
OKT parametreleri ile iliskili bulunmamistir (7ablo-20).

RSLT kalinligr ile Stroop Testi 2.Kart1 okuma siireleri arasinda pozitif bir korelasyon
gozlenmistir (r=0.37, p=0.03). GHT kalinhig1 ile iz Siirme Testi A ve B formunu tamamlama
stireleri arasinda ters bir iligski saptanmistir (sirasiyla r=-0.36, p=0.03; r=-0.43, p=0.01). IPT
kalinlig1 ile, SBST Anlik Bellek puanlar1 arasinda pozitif bir korelasyon (r=0.37, p=0.03)
gozlenmekteyken, WKET testinde toplam dogru sayist ile pozitif (r=0.47, p=0.01), toplam
yanlis sayist ile negatif bir korelasyon (r=-0.47, p=0.01) oldugu gozlenmektedir. Yine WKET
testinde tamamlanan kategori sayisi ve kavramsal diizey tepki ylizdesinin IPT kalinlig: ile
pozitif (sirasiyla r=0.52, p=0.002; r=0.47, p=0.01), perseveratif hata ylizdesinin negatif
korelasyon (r=-0.35, p= 0.04) gosterdigi gozlenmektedir. Makula kalinliginin ise Stroop Testi
5. Kart1 tamamlama siiresi ve WKET testi toplam yanlis sayisi ile negatif (sirasiyla r=-0.45,
p=0.01; r=-0.35, P=0.04), WKET testi toplam dogru sayis1 ve kavramsal diizey tepki yilizdesi
ile pozitif bir korelasyon (r=0.35, p=0.04) gosterdigi tespit edilmistir (Tablo-21,22).

Tablo 20. Kontrol Grubunda OKT Parametreleri ile Sosyodemografik Ozellikler ve Biyokimyasal
Parametrelerin iliskisi

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA
r P r P r P r P r p

Cinsiyet 0.18' 0.78> 0.72° 0.70* 0.99°
Yas 003 085 -041 0.01* -0.003 098 -041 0.01* -0.13 043
BKI 0.17 034 -021 021 014 040 -026 0.14 005  0.75
Glukoz 001 097 -020 026 0001 099 006 077 -005 0.78
Trigliserid 006 074 -029 0.0 -022 021 -028 0.3 -0.16 038
HDL 002 093 010 057 011 055 023 021 004 085

*p<0.05

'Kadin 100.38+11.07 Erkek 100.10+10.32
*Kadin 47.12+5.12 Erkek 49.36+6.26
*Kadin 39.94+3.61 Erkek 40.93+3.52
*Kadin 285.4681.35 Erkek 274.05+74.26
*Kadin 214.33+13.63 Erkek 214.27+16.53

92



Tablo 21. Kontrol Grubunda OKT Parametreleri ile Kognitif Testlerin iligkisi-1

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA

r' P r'p r' P r' P r'p
Stroop
2. Kart Stire 0.37  0.03* -0.24 0.17 -0.19  0.28 0.10 0.58 -0.10 0.56
2. Kart Hata 0.29 0.09 -0.16 0.34 0.06 0.74 0.13 0.45 0.08 0.64
2. Kart Diizeltme 0.31 0.07 -0.19 0.26 0.25 0.15 -0.10 0.59 0.23 0.17
5. Kart Siire 0.15 0.41 -0.23 0.19 -0.31 0.07 0.17 0.33 -0.45 0.01*
5. Kart Hata 0.17 0.32 -0.30 0.07 -0.10 056 -0.02 094 -0.11 0.51
5. Kart Diizeltme -0.30  0.09 -0.01 0.98 -0.21 0.22 0.16 0.38 0.26 0.14
Iz Siirme Testi
A Formu (sn) -0.05  0.78 -0.36 0.03* -0.31 0.06  -0.05 0.78  -0.31 0.07
B Formu (sn) 023 020 -043 001* -026 0.14 -015 043 -026 0.I5

*p<0.5
#¥p<0).1

'Degiskenlerin dagilim dzelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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Tablo 22. Kontrol Grubunda OKT Parametreleri ile Kognitif Testlerin iliskisi-2

RSLT GHT IPT KOROID MAKULA

r! p r! p r' p r! p r! p
SBST
Anlik Bellek -0.09 0.63 0.23 0.17 0.37 0.03* 0.06 0.75 0.26 0.13
Ogrenme Puan -0.25 0.16 0.31 0.07 0.15 0.381 025 0.16 0.09 0.59
En Yiiksek Ogrenme  -0.27  0.11  0.17 0.34 -0.06 0.741 020 027  -0.06 0.73
Kendiliginden

-0.25 0.14 0.25 0.14 0.07 0.691 028 0.11 0.18 0.28
Hatirlama
Toplam Hatirlama -0.07  0.69 0.07 0.67 -0.04  0.831 021 024 0.02 0.93
WKET
Toplam Dogru 0.09 0.62 0.30 0.08 0.47 0.01* -0.09 0.63 0.35 0.04*
Toplam Yanlis -0.09 0.62 -030 0.08 -0.47 0.01% 0.09 0.63 -0.35 0.04*
Perseveratif Tepki -0.01 094 -021 026 -0.23 0.21 0.06 075 -0.13 0.42
Perseveratif

0.18 0.31 -0.09 0.61 -0.06 0.73 -0.02 093 -0.002 0.99
Olmayan Hata
Perseveratif Hata -0.07 0.72 -029 0.10 -0.30 0.10 0.07 0.73  -0.17 0.35
Tamamlanan

0.09 0.62 0.24 0.17 0.52  0.002* -0.14 045 0.29 0.10
Kategori Sayisi
Perseveratif Hata

-0.09 063 -029 0.09 -035 0.04* 0.12  0.51 -0.26 0.14
Yiizdesi
Ilk Kategoriyi
Tamamlamada

-0.01 097 -021 026 -0.07 0.73 -0.05 0.81 -0.09 0.65
Kullanilan Deneme
Sayisi
Kavramsal Diizey

0.11 0.54 0.29 0.10 0.47 0.01*  -0.09 0.63 0.35 0.04*

Tepki Yiizdesi

*p<0.5

'Degiskenlerin dagilim dzelliklerine gore pearson veya spearman korelasyon analizi testi ile degerlendirilmistir
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5. TARTISMA

Sizofreni; diinya iizerinde yasamboyu yaklasik 250 milyon kisiyi etkileyen kronik
seyirli bir hastaliktir [340]. Hasta, hasta yakinlart ve toplum i¢in hem emosyonel hem maddi
yiikii son derece yliksektir. Sizofreni goriilme sikliginin demografik faktorlerle iligkili olarak
cok fazla degiskenlik gdstermedigi géz oniinde bulundurulursa tiim diinyada en énemli halk
saglig1 sorunlari arasinda yerini korumaya devam ettigi sdylenebilir. Noropsikiyatrik hastaliklar
arasinda en ¢ok calisilanlardan biri olmasina ragmen, multifaktoryel ve poligenik dogasi
nedeniyle, hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve ilerlemesinde rol oynayan etiyolojik ve
patofizyolojik mekanizmalar hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Hastaligin tek bir
fenotip olarak karsimiza ¢ikmaktan ziyade heterojen bir bozukluklar grubu olmasindan dolay1
hastalar1 kategorize etme noktasinda karsilasilan giicliikler, klinik arastirmalardan tutarh
sonuglar elde etmeyi ve elde edilen sonuglarin yorumlanmasini giiclestirmektedir. Ote yandan
tedavisiz gecen siire (duration of untreated psychosis, DUP) ile hastaligin klinik ve sosyal
sonuglar: arasinda ters bir iliski olduguna dair artan kanitlar, erken tan1 ve tedavinin 6nemini
gozler Oniine sermektedir. Bu nedenle hastaligin etyolojisinde rol oynayan mekanizmalarin
belirlenerek, hastalik gelisimine katki saglayan risk faktorlerinin tanimlanmasi, erken dénemde

tanisal nitelik tasiyan bulgularin belirlenmesi son derece biiyiik bir 6nem arz etmektedir.

5.1. Periferik Sitokin Diizeyleri

Glinlimiize kadar yapilmis pek c¢ok c¢alismadan elde edilen sonuglar hastalik
gelisiminde, norogelisimsel ve ndrodejeneratif mekanizmalarin rol oynadigini ortaya
cikarmistir. Calismalardan elde edilen veriler inflamatuar yolaklarin gerek ndrogelisimsel
gerekse norodejeneratif bozukluklara yol agan ve/veya katki saglayan faktorlerden biri olarak
sizofreni patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadiginmi diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda
yapilan caligmalarin kesitsel nitelikte olmasi, hastalikla ilgili neden-sonug iligkisinin
kurulmasin1 miimkiin kilmamaktadir. Artmis proinflamatuar yanit, hastalik gelisiminde etkili
olabilecegi gibi hastalik seyrinde gozlenen ndrodejeneratif mekanizmalara ikincil olarak da

ortaya cikabilir. Ayrica caligmalarda saptanan anormal sitokin yanitin klinik pratikte hastalikla
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ilgili hangi parametrelerle iliskili oldugunun belirlenmesi bu konuda saglanacak geligsmeler i¢in

esas teskil etmektedir.

Literatiirde sizofreni hastalarinda periferik sitokin diizeyleri ile ilgili yapilmis pek ¢cok
calisma bulunmasina ragmen elde edilen veriler celiskilidir [341]. inflamatuar biyobelirteclerin
tek bir hastaliga 6zgiil olmayip pek ¢ok nonspesifik durumdan, sigara igiciligi, metabolik
sendrom gibi sizofreni hastalarinda siklikla karsilagilan faktorlerden etkileniyor olmasi bu
alanda yapilan ¢aligmalarin giivenilirligini azaltmaktadir. Caligmalarin ¢cogunda yas, cinsiyet,
BKI, sigara igiciligi gibi sitokin diizeylerini etkiledigi bilinen karistiric1 faktorler goz dniinde
bulundurulmamistir. Ayrica sitokin diizeylerinin hastalik evresi ile iligkili oldugunu bildiren
caligmalar da mevcuttur. Ote yandan klozapin, haloperidol gibi antipsikotiklerin de sitokin
diizeylerini etkiledigi gosterilmistir [86, 342]. Tiim bu nedenler bu alanda yapilan ¢aligmalarin

tutarsiz sonuglar dogurmasina neden oluyor gibi goriinmektedir.

Calismamizda sizofreni hastalarinda hem IL-6, hem IL-18 hem de TNF-a diizeylerinde
kontrollere kiyasla belirgin bir yiikselme oldugu saptanmustir. Yas, cinsiyet, BKI ve sigara
iciciligi gibi kanstiric1 faktorler géz onilinde bulunduruldugunda da bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli kalmaya devam etmistir. CRP diizeyleri bakimindan ise gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmamuigtir. Bu durum literatiirde sizofreni hastalarinda CRP yiiksekligini gosteren
bazi ¢alismalardan [343, 344] farkli bir sonu¢ ortaya koymakta ise de hasta ve kontrol
gruplarinin akut inflamasyonu gosteren CRP diizeyleri bakimindan benzer 6zellik gostermesi
sitokin diizeylerinde saptanan yiiksekligin akut inflamatuar bir durumdan ziyade kronik
inflamatuar bir siireci yansittigim1  desteklemektedir. Ayrica inflamatuar siiregleri
etkileyebilecegi diisiiniilen aktif hastalig1 olan bireyler, madde kullanim1 olanlar ¢aligmaya

dahil edilmemistir.

Miller ve ark. (2011) metaanalizlerinde IL-13 ve IL-6 diizeylerinin akut dénemde
yiikseldigini ve sizofreni i¢in bir durumluluk belirteci oldugunu, TNF-a diizeylerinin ise akut
donem disinda da yiiksek seyrettigini ve hastalik icin bir 6zellik belirteci oldugunu ileri
stirmiistiir [4]. Ayrica yazarlar sitokin diizeylerinin 6zellikle de IL-6' nin hastalik siiresi ve
siddeti ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Calismamizda ise farkli olarak, her {i¢ sitokin
diizeyinin de kronik sizofren hastalarda yiliksek oldugunu saptadik. Ayrica elde ettigimiz

sonuclara gore sitokin diizeylerindeki yiikseklik hastalik siiresi, siddeti ve kullanilan
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antipsikotik dozundan da bagimsiz gibi goriinmektedir. Her ne kadar Miller ve ark. (2011) 'nin
sonuglarindan farklt olsa da literatiirde sitokin diizeylerinin hastalik evresi ve klinik
parametrelerle iligskisine dair veriler ¢eliskilidir ve bizim bulgularimiz ile uyumlu sonuglar

bildiren ¢alismalar da mevcuttur [83, 345].

5.2. OKT Bulgular

Sizofreni hastalarinda retinal katmanlarin OKT aracilig1 ile incelenmesi konusu, son
birkag yi1l i¢erisinde giindeme gelmis gorece yeni bir konu olup, litaratiirde bu alanda yapilmis
cok fazla galisma bulunmamaktadir. Yapilan bu az sayidaki ¢aligmada da genellikle RSLT
tabakasi lizerinde durulmustur. Elde edilen verilerin ¢eliskili oldugu goriilmektedir; hastalarin
kontrollerden farklilik gdstermedigini bildiren ¢aligmalar yaninda, 6zellikle kronik, tedaviye
direncli hasta gruplarinda retinal katmanlarda incelme oldugunu bildiren caligmalar da
mevcuttur [18, 154, 179-181]. Caligmamizda ise RSLT kalinlig1r bakimindan gruplar arasinda

fark gézlenmemistir.

Ascaso ve ark. (2015) son alt1 ay igerisinde akut atak Oykiisii olmayan hastalarda
kontrollere kiyasla RSLT kalinligimin azalmig oldugunu (sadece sag RSLT, solda fark yok)
ancak yakin zamanda atak gecirmis olanlarin RSLT kalinlig1 bakimindan kontrollerden farklilik
gostermedigini saptamis ve akut atak sirasinda gozlenen inflamatuar siireclerin retinal
katmanlardaki incelmeyi baskiliyor olabilecegi sonucuna varmislardir [181]. Hastalarimizda
gozlenen yiiksek sitokin diizeyleri goz oniinde bulunduruldugunda, diger ¢alismalardan farkli
olarak RSLT kalinliginin gruplar arasinda farklilik gdstermemesi hastalarin yiiksek inflamatuar
diizeylerinin RSLT gibi son derece vaskularize retinal katmanlarda godzlenen muhtemel
incelmeleri baskiliyor olmasimna bagli olabilir. Bu nedenle sizofreni hastalarinda, yiiksek
inflamasyon ve diisiik inflamasyon gosteren gruplarin ayrilarak OKT parametrelerinin bu

gruplar arasi dagiliminin incelendigi ¢aligmalar yol gosterici olabilir.

Chu ve ark. (2012) ise ¢alismalarinda hasta ve kontrol gruplari arasinda RSLT ve
makula hacmi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamaslar, ¢calismalarindan elde
edilen verilerle yaptiklar1 retrospektif analizde gruplar arasinda bdylesine ufak degsiklikler

gosteren bir parametre i¢in anlamli bir fark elde edebilmenin ancak c¢ok biiyiik 6rneklem
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gruplartyla ¢alisilmasi halinde miimkiin olabilecegi sonucuna varmislardir. Yazarlar RSLT
kalinliginin gruplar arasinda ¢ok kii¢tik bir degiskenlik gosterdigini ve bu nedenle sizofreni igin

biyolojik bir belirte¢ olmaya elverisli olmadigini ileri stirmiislerdir [154].

Ayrica, her ne kadar ¢aligmamizda RSLT kalinlig1 bakimindan gruplar arasinda anlaml
bir fark ortaya ¢ikmasa da, hastalarin ortalama kalinliklarinin Celik ve ark. (2016) nin ¢alismasi
ile son derece benzer oldugu goriilmektedir [18]. Bu durum c¢aligmalarin sonuclar1 arasindaki

farkin hasta gruplarindan ziyade kontrol gruplarindan kaynaklandigini diigiindiirmektedir.

Sizofreni hastalarinda GHT ve IPT'y1 degerlendiren tek ¢alisma ise Celik ve ark. (2016)
tarafindan yapilmis olup, bu c¢alismada hastalarda IPT ve GHT katmanlarinda da incelme
gozlendigi bildirilmistir [18]. RSLT tabakasi hiicre aksonlarini icermekteyken, GHT tabakasi
hiicre govdelerini, IPT tabakasi ise hiicre dendritlerini icermektedir. Caligmamizda hasta ve
kontrol gruplarinin sadece IPT kalinligi bakimindan farklilik gostermesi, sizofrenide ileri

stiriilen dendritik budanma varsayimini akla getirmektedir.

Ayrica Onceleri hastalarda gozlenen santral atrofinin temelinde gri madde
degisikliklerinin yattig1 diistiniilmekteyken son yillarda literatiirde artan bir sekilde ak madde
degisiklikleri {izerinde durulmaya baslanmistir ve patofizyolojide rol oynayan asil
mekanizmanin ak madde degisiklikleri olabilecegi lizerinde yogunlasilmaktadir [346-348]. Bu
bulgular hastalarda siklikla bildirilen beyin hacmindeki azalmalarin aksonal hasardan ziyade

miyelin anomalilerine bagli olabilecegini de akla getirmektedir.

Sizofreni hastalarinda koroid kalinlig1 sadece tek bir ¢calismada degerlendirilmis olup,
elde edilen veriler bizim c¢alismamizdakine benzer sekilde gruplar arasinda koroid kalinligi
bakimimndan anlamli bir fark olmadigi yoniindedir [18]. Makula kalinligin1 inceleyen
caligmalarin sonuglart da celiskilidir. Lee ve ark. (2013) nin calismasinda santral makula
kalinlig1 hasta grubunda azalmig bulunurken, Assoca ve ark. (2015) sadece sol gozde foveal
kalinligin anlamli olarak azaldigini saptamislar, sag gézde herhangi bir fark bulamamislardir
[180, 181]. Ayrica makula hacmini degerlendiren diger bir ¢alismada da gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunamamustir [154].

Retinal kalinliklarin hastalik parametreleri ile iligkisi ile ilgili sonuglar da ¢eligkilidir.

Ascaso ve ark. yasin etkisi goz 6niinde bulunduruldugunda RSLT kalinlig1 ile hastalik stiresi
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arasinda bir iligki olmadigini belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alismada yazarlar hastalik siddeti ile
RSLT kalinlig1 ve makula kalinligi arasinda da bir iligki bulamamiglardir [181]. Diger
caligmalarda ise RSLT ve makula kalinlig1 hastalik siiresi ile; GHT ve IPT kalinliklar1 ise hem
hastalik siddeti hem de hastalik siiresi ile iliski bulunmustur ancak bu c¢aligmalarda yas
faktoriiniin muhtemel etkisi hesaba katilmamigtir [18, 180]. Caligmamizda ise hastalik siddeti
ile OKT parametrelerinin herhangi biriyle iliski saptanamamis olup, daha yiiksek dozda
antipsikotik kullanan hastalarin GHT ve koroid kalinliklarinin daha ince oldugu saptanmastir.

Ayrica hastalik siiresi ile GHT ve IPT kalinliklar1 arasinda pozitif yonde bir iliski gdzlenmistir.

Caligmamizda hasta grubunda IPT ve RSLT kalmligimin trigliserid diizeyleri ile ters
iligkili oldugunu saptadik. Bu alanda yapilan ¢aligmalarda diabetik ve hiperkolesterolemik
hayvan modellerinde kan-retina bariyerinin gecirgenliginin artarak plazma komponentlerinin
retinaya giris yaptig1 ve bunun sonucunda da retinal katmanlarda incelme oldugu gosterilmistir
[349]. Caligmamizda gruplar arasinda BKI, kan lipid diizeyleri gibi metabolik parametreler
farklilik gostermemekteydi. RSLT, Makula ve GHT kalinliklarinin gruplar arasinda farklilik
gdstermemesinin bir nedeni de bu olabilir. Onceki OKT ¢alismalarinin higbirinde hastalarin
metabolik durumlart degerlendirilmemistir. Bu nedenle sizofreni hastalarinda OKT
parametrelerin biyolojik belirte¢ olarak kullanimini arastiran ¢aligmalarda hastalarin metabolik

durumlarinin da degerlendirilmesi gerekmektedir.

GHT ve IPT katmanlarinin hacimleri yerine kalinliklarina bakilmis olmasi ¢alismamizin
kisitliklart arasindadir. GHT ve IPT nin degerlendirildigi tek ¢alisma olan Celik ve ark. nin
calismasinda bu katmanlarin hacmi degerlendirilmis olup, GHT bakimindan g¢aligmalarin
sonuclar1 arasinda gozlenen farklilik bu durumun sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilir [18].
Ancak literatiirde bagka hasta gruplarinda bu tabakalarin kalinligina bakan ¢aligma 6rnekleri de

mevcuttur [164, 350].

Calismamizin bir diger kisithligr ise kronik sizofren hastalarda antipsikotik
kullaniminin aragtirilan parametreler iizerine etkisini dislamanin miimkiin olmamasidir.
Hastalarin tedavi ozelliklerine bakildiginda (Tablo-3) ¢ogunun (%74) kombine antipsikotik
tedavi altinda oldugu goriilmektedir. Literatiirde antipsikotik ilaglarin retinal katmanlara
etkisini inceleyen herhangi bir c¢alisma olmamasi, tedavi bakimindan bdylesine cesitlilik

gOsteren bir grupta sonuglarin yorumlanmasini giiclestirmektedir.
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5.3. Periferik Sitokinler ile Bilissel islevlerin Iliskisi

Sizofrenide inflamatuar biyobelirtecler ile biligsel islevler iliskisi {izerine ¢ok fazla
calisma bulunmamakla beraber, yapilan ¢alismalarda genellikle inflamatuar parametrelerden
CRP ile bilissel islevlerin iliskisi iizerinde durulmustur [16, 318, 351]. Sitokin diizeyleri ile
iligkili yapilan az sayidaki calismada ise genellikle PANSS kognitif faktor puani, kognisyonun
kisa degerlendirilmesi 6lgegi gibi duyarliligi daha diisiik araclar kullanilmistir [314, 352, 353].
Ozgiil kognitif testlerin kullamldig1 calismalarda; 1L-6 ile Iz Siirme Testi A ve B formu
performanslar1 ve anlik bellek performansi arasinda ters bir iligki saptanirken, periferik IL-13
mRNA diizeyleri ile sozel akicilik testi puanlar1 arasinda da ters bir iliski oldugu gosterilmistir
[16, 317]. TNF-a rs1800629 polimorfizmi ile ndropsikolojik test bataryasi (RBANS)
performansini karsilastiran bir baska calismada ise iki parametre arasinda anlamli bir iligki

bulunamamaistir [354].

Calismamizda literatlirdeki diger calismalarla uymlu olarak hastalik siddeti ile sitokin
diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir [3, 4]. Bilissel islevlere iliskin ise sizofreni hastalarinda
IL-1B diizeyleri yiiksek olan hastalarin iz siirme testi B formunu daha kisa siirede
tamamladiklarini, SBST Anlik bellek puanlarinin daha yiiksek oldugunu saptadik. Ayrica IL-6
diizeyleri ile de Stroop 5.kart diizeltme sayilar1 arasinda pozitif, WKET tamamlanan kategori
sayis1 arasinda ise negatif bir korelasyon saptadik. Bu bulgular hasta grubunda IL-1[3
diizeylerinin biligsel performas ile pozitif, IL-6 diizeylerinin ise ters bir iligki gosterdigini

diisiindiirmektedir.

Kontrol grubunda ise IL-6 ve IL-1f diizeyleri yiiksek olanlarin belirli kognitif testlerde
daha iyi bir performans gosterdikleri gozlenmistir. IL-1B diizeyleri ile Stroop Testi 5. Kart
okuma siireleri, 1z Siirme Testi A formunu tamamlama siireleri ve WKET perseveratif olmayan
hata sayist arasinda ters, IL-6 diizeyleri ile de SBST En yiiksek 6grenme puani ve Toplam
Ogrenme puani arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmistir. Bu bulgular periferik sitokinlerin,
ozellikle de IL-6'nin saglikli bireylerde semantik akicilik, isitsel tanima, dikkat, caligma bellegi,
yirlitiicli iglevler gibi biligsel islevlerle ters bir iliski gosterdigini ileri siiren ¢alismalardan

farklilik gostermektedir.
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Calismalardan elde edilen veriler, IL-1B, IL-6 ve TNF-o'nin sinaptik plastisite,
ndrogenez ve ndéromodulasyon iizerine kompleks etkiler aracilifiyla; 6grenme, bellek gibi
biligsel islevlere aracilik eden molekiiler ve hiicresel yolaklarda 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir [284]. Bu nedenle sitokin aracili bilissel siireglerin g¢esitli noropsikiyatrik

hastaliklarin patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

IL-1B, mezensefalik progenitor hiicrelerin dopaminerjik hiicrelere donsiimiinde ve
gelismekte olan kortikal noronlarda dendritik biiyiimenin diizenlenmesinde rol oynar [355,
356]. Bu etkisi goz oniinde bulunduruldugunda, IL-1B'nin prefrontal devrelerdeki dopaminerjik
sistemi etkileyerek yiiriitiicii islevler, calisma bellegi gibi biligsel alanlarda da diizenleyici bir
isleve sahip oldugu diisliniilebilir. Ayrica IL-1B, hipokampusta ndrotransmisyonu module
ederek, LTP'ye aracilik eder. Yapilan ¢alismalar, IL-1f diizeyleri ile hipokampus bagimli bellek
stirecleri arasindaki iligkinin ters U benzeri bir Oriintii gosterdigini agiga ¢ikarmistir. Bazal IL-
1B diizeyleri normal bellek islevleri i¢in gerekli iken, fizyolojik diizeyden her iki yondeki
(artma ya da azalma) sapmalar bellek islevlerinde bozulma ile sonug¢lanmaktadir. Ayrica IL-1f3
reseptOr geni susturulmus farelerde sinaptik plastisitenin bozulmus oldugu gosterilmistir [357].
Calismamizda gozlenen hasta grubunda IL-1B diizeyleri ile anlik bellek ve dikkat islevleri
arasindaki pozitif ilisgki IL-1B nin LTP ve norotransmisyon tiizerindeki roliinii destekler

niteliktedir.

IL-6 ise MSS'nde hem norodejeneratif hem de noroprotektif siireclere etki eden pek ¢cok
fizyolojik diizenekte rol oynamaktadir. Yiiksek diizeyde IL-6 eksprese eden transgenik farelerin
hipokampusunda nérogenezin azaldig: bildirilmistir [358]. Ayrica bir bagka ¢aligmada yiiksek
IL-6 diizeyleri noral kok hiicre disfonksiyonuna neden olarak 6grenme ve bellek islevlerinde
bozulmaya neden oldugu gosterilmistir [359]. Bu bulgular yiiksek IL-6 diizeylerinin
norodejeneratif hastaliklarda gozlenen bilissel bozulmaya aracilik ediyor olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak IL-6'nin fizyolojik diizeylerdeki etkisi daha karmagiktir. Bu konuda
yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular IL-1p kadar tutarli degildir. Radyal labirent 6grenme
(radial maze learning) testinde 11-6 geni susturulmus (knock-out) transgenik farelerin daha iyi
bir biligsel performans gosterdigi saptanmistir [306]. Bir baska caligmada ise IL-6
yoksunlugunun (deficiency) obje tanima bellegini bozdugu ve bu transgenik farelerin aligilmis
ve yeni objeleri birbirinden ayiramadiklar1 gosterilmistir [360]. Bu ¢aligmalardan elde edilen

veriler, bazal IL-6 diizeylerinin nérogenezise etki ederek, hipokampus bagimli baz1 6grenme
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ve bellek fonsiyonlarina aracilik ettigini ancak bazi diger islevlerde ise rol oynamadigini

diisindiirmektedir.

Pek cok c¢alismada IL-6'min sinaptik plastisite tlizerine etkili oldugu gdsterilmistir.
Ekzojen IL-6 uygulanmasi, daha dnce olusturulmus LTP siireclerini etkilemeden yeni LTP
olusumuna engel olabilir [361]. Ayrica LTP indiiksiyonu sonrasi IL-6 diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. Bu bulgular 1s5181nda, IL-6'nin fizyolojik kosullarda, LTP iizerine IL-1B'nin tersi
etki ortaya ¢ikararak (negatif feedback aracilifiyla veya komsu sinapslarin gii¢lendirilmesini
engelleyerek), uzun donem sinaptik plastisite ve hipokampus bagimli 6grenmenin
regiilasyonunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Sonucta LTP' nin indiiksiyonu, hem IL-1$ hem
de IL-6 iiretimine neden olmaktadir ve IL-1P ve IL-6 birbirine ters etkiler ortaya ¢ikararak LTP
iizerine adeta ince ayar mekanizmasi gibi etki etmektedirler. Preklinik ¢aligmalardan elde edilen
bu bulgular calismamizda gozlenen IL-1f ve IL-6 nin hasta grubunda biligsel islevler iizerine

ortaya koydugu birbirine ters etkileri agiklayabilir [284].

IL-6 nin katekolaminerjik noronlarin sagkalimi i¢in gerekli oldugunu, ayrica
hipokampus ve PFC'te serotonerjik ve dopaminerjik transmisyonu uyardigini gdsteren
caligmalar da mevcuttur [308]. Sonugta calismalardan elde edilen bulgular, bazal diizeylerde
hem IL-6 hem de IL-1P nin nérogenez, sinaptik plastisite, ndrotransmitter transmisyonu gibi
siiregleri diizenlemek suretiyle normal biligsel islevlerin idamesinde 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Bu nedenle saglikli bireylerde bazal diizeylerdeki IL-6 ve IL-1 diizeylerinin
biligsel performansla pozitif bir korelasyon gdstermesi de sasirtict bir bulgu olmayabilir.
Preklinik ¢caligmalarda gosterilen sitokinlerin biligsel islevler iizerine doz bagimli kopleks etkisi

muhtemelen hasta ve kontrol gruplarinda gozlenen farkli yondeki etkilerini agiklamaktadir.

5.4. Periferik Sitokin Diizeyleri ve OKT

Sizofreni hastalarinda gozlenen cesitli santral yapisal degisiklikler ve yiiksek sitokin
diizeyleri birlikteligi santral atrofide inflamatuar siireglerin rol oynuyor olabilecegini akla
getirmistir. inflamatuar sitokinlerin nérogenezis, néron gogii ve farklilasmas: {izerine etkisi
diistintildiglinde hastalik seyrinde gozlenen yapisal degisikliklere inflamatuar siireglerin katki

sagladig1 yoniinde hipotezler giindeme gelmistir.
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Sizofreni hastalarinda, geriatrik hastalarda ve major depresyon hastalarinda yapilan
caligmalar yiiksek sitokin ekspresyonunun hipokampus, ak madde ve gri madde hacminde
azalma gibi yapisal degisiklikler ile iliskili oldugunu gostermektedir [317, 333, 335]. Burdan
yola ¢ikarak OKT bulgularinin sitokin diizeyleri ile iligkisini inceleyen ¢aligmamizda sizofreni
hastalarinda OKT parametreleri ile sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Tersine, daha Onceki ¢alismalarda one siiriildiigli gibi, hasta grubunda yiiksek inflamatuar
diizeyler retinal katmanlardaki muhtemel dejenerasyonu gizliyor olabilir [181]. Kontrol
grubunda TNF-a diizeyleri ile koroid kalinligi arasinda saptadigimiz pozitif korelasyon bu
varsayimin bir gostergesi olabilir. Ayrica MSS ve retinal katmanlarin farkli anatomik yapilar
g6z onilinde bulunduruldugunda inflamatuar siirecler bu iki bolgede akut ve kronik donemde
farkl degisikliklere yol agcarak, MRG caligsmalar1 ve OKT ¢aligmalarindan farkli sonuglar elde

edilmesine neden olabilir.

5.5. OKT Bulgular ve Bilissel Islevlerin iliskisi

OKT ile biligsel islevlerin iliskisi lizerine yapilan g¢aligmalar, ¢ogunlukla demans
hastalar1 ve MS hastalar1 iizerine yogunlagmistir. Bu calismalardan elde edilen veriler;
Alzheimer ve MS hastalarinda, OKT bulgularinin MRG bulgular: ile korelasyon gdsterdigini
ve hem RSLT hem de GH-IPT tabakalarinin biligsel performansla 6zellikle de bellek islevleri
ile iliskili oldugunu gostermektedir [158, 163, 165, 170]. Bununla beraber OKT ve biligsel
islevler iligkisi lizerine yapilan ¢alismalar sadece bu hasta gruplarina smirli degildir. Saglikli
goniillillerle yapilan ¢aligmalarda da RSLT kalinhiginin bellek islevleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir [169, 171]. Ayrica 60-80 yas aras1 yaglilarla yapilan bir ¢alismada da GH-IPT
(ganglion cell- inner plexiform layer) incelmesinin 6zellikle oksipital ve temporal lobta gri
madde hacim azalmasi ile iliskili oldugu ve GH-IPT kalinligmin norodejenerasyonun bir
belirteci oldugu gosterilmistir [362]. Ancak son yillarda ruhsal hastaliklarda retinal katmanlari
degerlendiren caligmalar pek ¢ok farkli hasta grubunda yapilmis olsa da, bu ¢aligmalarin

hi¢birinde OKT bulgularinin biligsel islevler ile iliskisi incelenmemistir.

Caligmamizda hasta grubunda koroid kalinliginin Stroop 2. kart1 tamamlama siiresi ile
ters bir korelasyon, anlik bellek performansi ile ise pozitif bir korelasyon gosterdigi

saptanmigtir. Yine WKET perseveratif olmayan hata sayis1 ile de koroid kalinlig1 arasinda
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pozitif bir korelasyon gozlenmektedir. Ayrica RSLT kalinligi ile de anlik bellek performansi
arasinda orta giigte pozitif bir iliski saptanmustir. Ilging olarak GHT kalinlig1 ise WKET ilk

kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi ile pozitif bir korelasyon gostermistir.

Kontrol grubuda ise biligsel testlerle en giiclii korelasyon gdsteren tabakanin IPT oldugu
gozlenmektedir. IPT kalinlig1 anlik bellek puanlari ile, WKET dogru cevap sayisi, tamamlanan
kategori sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi ile pozitif bir korelasyon gosterirken,
perseveratif hata yiizdesi ile ters bir iliski gostermektedir. Makula kalinlig1 ise Stroop 5. Kart
tamamlama siiresi ile ters, WKET toplam dogru sayis1 ve kavramsal diizey tepki yiizdesi ile
pozitif bir korelasyon gostermektedir. GHT kalinliginin ise dikkat testleri performansi ile korele
oldugu gozlenmektedir. Sasirtict olarak RSLT kalinligi ise Strrop 2. kart1 tamamlama siiresi ile

pozitif bir korelasyon gdstermistir.

Bu bulgular hasta ve kontrol gruplarinda retinal katman kalinliklari ile bazi biligsel
islevler arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkli
yapisal-iglevsel iliski paternlerinin goriintiyor olmasit MRG ¢aligsmalarinin sonuglarindan farkl
degildir. Bilissel islevlerle beyin hacmi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligsmalarin pek cogunda

hasta ve kontrol gruplar arasinda farkli patternler izlendigi gortilmektedir [193].

Hasta ve kontrol gruplarinda farkli biligsel testlerin OKT, sitokin diizeyleri gibi
parametrelerle farkli korelasyon ozellikleri gosteriyor olmasi, kabaca ayni bilissel islevleri
oletiigli diisiiniilen testlerde bile birbirinden farkl biligsel siireclerin devreye giriyor olmasi ve

testlerin anlasilabilirligi ve uygulanabilirliginin farklilik géstermesine bagli olabilir.
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6. SONUC

Sizofreni gelisiminde ve seyrinde rol oynayan cesitli patofizyolojik mekanizmalarin
anlasilmasi ve bu mekanizmalarin klinikte hangi belirtilerle ilinti oldugunun saptanmasi kronik,
ilerleyici bir hastalik olan ve islevsellik, yasam kalitesi gibi hastalik gidisine iliskin
parametreler lizerine son derece biiyiikk bir etkisi olan sizofreninin tedavi segeneklerinin
gelismesine yardimci olacaktir. Caligmamizdan elde ettigimiz bulgular bir kez daha sizofreni
patofizyolojisinde inflamatuar siireglerin roliine dikkat c¢ekmektedir. Gruplar arasi
proinflamatuar sitokin diizeyi farkliliklarinin beden kitle indeksi, sigara igiciligi gibi karistiric
faktorlerin etkilerinden bagimsiz olarak ortaya konmus olmasit c¢alismamizin giiclii
yanlarindandir. Ayrica ¢alismamizda inflamatuar sitokinlerin ¢esitli biligsel alt testler ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular sizofreni hastalarinda anormal inflamatuar yanitin biligsel
bozulmaya katki sagladigim diisiindiirmektedir. Inflamatuar siireglerin hangi asamada devreye
girerek, hastalik seyrinde nasil bir rol oynadiginin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in yliksek risk
gruplarinda ve sizofreni yakinlarinda da inflamatuar siire¢leri degerlendiren ve bu siireglerin
sizofrenide endofenotip adaylar1 olarak 6ne siiriilen biligsel bozulma, silik nérolojik belirtiler,

yapisal degisiklikler gibi bulgularla iliskisinin incelendigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda OKT parametrelerinden IPT kalinli§inin hasta grubunda anlamli olarak
daha ince oldugu saptanmistir. Her ne kadar diger OKT parametreleri agisindan gruplar
arasinda anlaml bir fark gézlenmemis olsa da, 6zellikle retinal katman kalinliklariin gesitli
biligsel alt testlerle iligkili oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu bulgular OKT
parametrelerinin santral nodrodejenerasyonu yansittigi varsayimint desteklemektedir. Bu
nedenle bu alanda daha biiyiik Orneklem gruplariyla yapilacak caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica calismamiz, psikiyatri hastalarinda OKT bulgularinin metabolik
parametrelerle iligkisini gosteren ilk calismadir. Psikiyatri hastalarinda gozlenen yiiksek
metabolik sendrom komirbiditeleri diislintildiigiinde, son yillarda psikiyatri alaninda oldukga
gbzde bir yontem olan OKT ile yapilacak ileriki ¢alismalarda hastalarin metabolik durumlarinin
da gbz onilinde bulundurulmasinin énemi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle ¢alismamiz bu alanda

yapilacak ileriki ¢aligmalara 151k tutucu niteliktedir.
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Klinik goriiniim, prognoz, tedavi yanit1 gibi pek ¢ok ydnden heterojen bir 6zellik
gosteren sizofreni gibi bir hastaligin etyoloji bakimindan da cesitlilik gdstermesi muhtemel
goriinmektedir. Hastaligin bu heterojen dogasi, calismalardan elde edilen sonuglarin da geligkili
olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle bu alanda yapilacak ¢alismalarda hastalarin daha 6zgiil
alt gruplara ayrilmasi faydali olabilir. Yapilan ¢alismalar sizofreni hastalari arasinda en azindan
yiiksek inflamatuar yanit 6zellikleri gosteren bir alt grup oldugunu diisiindiirmektedir ve bazi
arastirmacilar bu grubun hastalarin yaklasik %38 ini olusturdugunu 6ne stirmiislerdir [363].
Sizofreni hastalarinda inflamatuar parametrelerin klinik belirtilerle iliskisini arastirmaya
yonelik yapilacak ileriki ¢aligmalarda hastalarin yiiksek ve diisiik inflamasyon gruplarina

ayrilarak incelenmesi, inflamasyonun roliiniin daha iyi anlagilmasina olanak saglayacaktir.

Ote yandan, hastalik icin tipik, ayirdettirici bulgularin aragtiriimasi, hem yiiksek risk
grubu adaylarinin erken donemde belirlenerek yakin izlemine dolayisiyla da kétii prognozla
iligkili oldugu bilinen psikotik belirtilerin baslamasindan itibaren tedavisiz gecen siirenin
(DUP) kisaltilmasina olanak vermesi hem de hastalik i¢in 6ne siiriilen endofenotip adaylarinin

gelistirilerek genetik ¢aligmalara hiz vermesi bakimindan 6nemlidir.
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