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Sizofrenide yikim olan ve olmayan hastalarin immunolojik
ozellikler bakimindan karsilastirilmasi

Sebnem PIRILDAR,' Baybars VEZNEDAROGLU,' Ender TERZIOGLU,’ Siiha
OZASKINLI,’® Fisun AKDENiZ,' Aysin NOYAN'

OZET

Amag: Bu ¢alismada sizofrenide yikim olan (defisit) ve yikim olmayan (non-defisit) hastalarin immunolojik
degiskenler bakimindan karsilastirilmas: amaglanmistir. Yontem: Calismaya 56 hasta alimmistir. Hastalar
Carpenter ve arkadaslarinin Yikim Sendromu Olgiitleri'ne giore, yikim olan ve yikim olmayan seklinde iki gruba
ayrimiglardir. Hastalardan alinan kan érneklerinde lenfosit alt tipleri, kompleman 3 ve kompleman 4, IgA, IgG,
IgM ve IgE diizeyleri arastrilmistir. Iki grup arasindaki karsilastrma verilerin niteligine gére ki kare ve
varyans analizi ile SPSS programi ile yapunmistir. Bulgular: Yikim olan grupta IgE diizeyi ortalamalary yikim
olmayan gruba gére anlaml olarak yiiksek (p=0.02), NK hiicre (natural killer-dogal éldiiriicii hiicre) aktivitesi
ise diigiik olarak bulunmustur (p<0.01). Diger immunolojik degiskenler bakimindan iki grup arasinda fark
saptanmamustir. Sonug: Yikim olan grupta IgE diizeyi yiiksekligi otoimmun bir siirece iliskin bir kanit olabilir.
IgE diizeyi yiiksekligi Th2 tip immun yanitla iliskilidir. Allerjik ya da baska saptanabilmis tibbi bir hastalik
olmadan IgE yiiksekligi otoantikor yapimiyla iliskilidir ve otoimmun bir siireci desteklemektedir. (Anadolu
Psikiyatri Dergisi 2001; 2(4):197-203)

Anahtar sozciikler: Sizofreni, otoimmunite, yikim sendromu

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to compare deficit and non-deficit schizophrenic patients by means of
immunological variables. Method: Fifty-six patients were enrolled in the study. They were divided into two
groups as “deficit” and “nondeficit” according to “deficit syndrome” criteria reported by Carpenter et al.
Plasma levels of Complement 3, Complement 4, IgA, I1gG, IgM IgA and Lymphocyte subgroups were examined
in all patents. The SPSS programme was used to compare the immunological variables. Results: IgE levels of
the deficit group were higher (p<0.02) and NK activity was lower (p<0.005) significantly when compared with
the deficit group. Conclusion: There is a difference between the two groups with respect to immunological
variables. The elevated IgE levels of the deficit group in the absence of an allergic reaction suggest that there
may be an autoimmune process contributing to the ethiopathogenesis of the deficit syndrome, since elevated
levels of IgE is associated with Th2 type immune response. (Anatolian Journal of Psychiatry 2001; 2(4):197-
203)

Key words: Schizophrenia, autoimmunity, deficit syndrome

' Yrd.Dog.Dr., * Prof.Dr., Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, iZMIR

? Prof.Dr., Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 ABD, immunoloji Bilim Dali, ANTALYA
Yazisma Adresi:

Dr. Sebnem PIRILDAR, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD, 35100 Bornova/IZMIR

Anadolu Psikiyatri Dergisi, 2001; 2(4):197-203



198 Sizofrenide yikim olan ve olmayan hastalarin immunolojik...

GIiRiS

Son 10 yilda sizofrenide immun sistem islev-
lerinde degisikliklerin bildirildigi ¢ok sayida
calisma vardir. Ancak sizofreni etyolojisinde

dogrudan rol oynayan otoimmun bir silirecin
varlig1 kesin olarak ortaya konmamustir.'

Sizofrenide hiicresel bagisiklik sistemine iligkin
bozukluklar, periferik kanda atipik lenfosit hiic-
reler, mitojene anormal lenfoproliferatif yanit
ve T hiicrelerinin say1 ve oranlarinda degisik-
likler seklinde 6zetlenebilir.*’

Sizofrenik bozukluklu hastalarda en fazla aras-
tirilmis immunolojik degiskenlerden biri NK
(natural killer=dogal oldiiriicii) hiicre aktivite-
sidir. De Lisi, sizofrenik bozukluk tanili hasta-
larda NK hiicre aktivitesinin yiiksek oldugunu
ve sizofrenili hastalarda kanser goriilme riskinin
diisiik olmasinin da buna bagli olabilecegini
bildirmistir. Yovel ve arkadaslarinin ¢alisma-
sinda da, sizofreni hastalarinda NK hiicre akti-
vitesinin yliksek oldugu ve sigara igme oraninin
yiiksek oldugu bu grupta akciger malignitesi de
dahil tiim malignite oranlariin diigiikk olmasinin
bu sekilde aciklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.®
Ancak bulgular tartismalidir. NK hiicre aktivite-
sinin normal olarak bulundugu c¢ok sayida
calisma da vardir.®’

Sizofrenide immunolojik degisiklikler arastiri-
lirken hastaligin klinik evresi de dikkate alin-
malidir. Akut alevlenme doneminde hastaneye
yatirilan 14 sizofrenik bozukluk tanili hastanin
immunolojik 6zellikler bakimindan incelendigi
bir ¢calismada, yatigtaki NK aktivitesinin 4. ve
8. haftalardaki NK aktivitesine gore diisiik
oldugu Dbildirilmistir.” Sizofreni hastalarinda
lenfosit alt tiplerine iliskin de ¢ok sayida
calisma vardir. Akut sizofrenik bozukluk tanili
hastalarda T hiicre yapisi ile ilgili olarak
CD4(+) ve CD8(+) T hiicrelerde azalma oldugu
gosterilmistir.'® Mc Allister ve arkadaslarmin
bir ¢alismasinda ise, sizofreni hastalarinda
CD5(+) B lenfositlerde artis oldugu bildiril-
mistir. Bu ¢alismada hem klasik antipsikotikler,
hem de klozapinle CD5(+) B lenfosit sayisinin
arttig1 ve diger lenfosit alt tiplerinin oranlarinin
degismedigi bildirilmistir."" Printz ve arkadas-
larinin ¢aligmasinda da benzer sekilde sizof-
renili hastalarda CD5(+) B lenfosit sayisinda
artis oldugu bildirilmistir."
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Theodoropolou ve arkadaslari sizofrenide sapta-
nan antiniikleer ve antisitoplazmik antikorlar,
IL-2 yapiminda azalma, IL-2 serum solubl
reseptor konsantrasyonunda artma, IL-6 kon-
santrasyonunda artma ve hastaligin HLA anti-
jenleri ile iligkisinin sistemik lupus eritema-
tozus, romatoid artrit gibi diger otoimmun
hastaliklarin da karakteristik 6zellikleri oldugu-
nu vurgulamiglardir. Calismalarinda hig¢ tedavi
gérmemis kronik sizofreni hastalarinda sapta-
diklar1 sitokinlerle ilgili degisikliklerin dogru-
dan hastaligin patofizyolojisi ile iligkili oldugu-
nu ileri siirmiislerdir."”

Schattner ve arkadaglarinin lenfosit alt tipleriyle
sizofreni arasindaki iligskiyi arastirdiklari calis-
masinda ise sizofrenide otoimmun ya da viral
hipotezi destekleyecek bulgu elde edilmedigi
bildirilmistir."*

Sizofreni etiyopatogenezinde sivisal bagisiklik
sistemine iliskin, sonuglar1 birbiriyle ¢elisen
¢ok sayida calisma vardir. Ancak bu calisma-
larda sizofreniye Ozgii sonuglar elde edilme-
mistir. Degisik ¢alismalarda IgG, IGA ve IgM
diizeylerinde artis bildirilmistir. Ancak elde
edilen bulgular antipsikotik kullanimi, hasta-
ligin klinik evresi gibi degiskenlerle iliskili
olabileceginden, hastalifin etiyopatogenezi ile
dogrudan iliskilendirilmesi giigtiir. Reichelt ve
arkadaglar1 sizofreni hastalarinda serum IgA
diizeyini yiiksek olarak saptamuslardir.'> De Lisi
kendi g¢alisma sonuglarinin da bu bulgularla
uyumlu oldugunu ve serum IgA diizeyi normal
olan hastalarin, IgA diizeyi yiiksek olan hasta-
lara gore tedaviye yanitlarinin ve prognoz-
larinmn  olumlu oldugunu bildirmistir. Ote
yandan sizofreni hastalarinda immunglobulin
diizeylerinde degisiklik saptanmadigini bildiren
calismalar da bulunmaktadr.'®

Sizofrenik bozukluk tanili hastalarla yapilan
immunolojik ¢aligmalarin hemen tiimii, bu
hasta grubunu tek bir grup olarak ele alan ve
normal bireylerle karsilagtiran ¢alismalardir.
Oysa, sizofreni belirtileri ve bu belirtilerin
altinda yatan etiyopatolojik siire¢leriyle ¢esitli-
likler gostermektedir. Arastirmacilar ¢alisma
sonuglariin ¢esitliligini ve ¢eliskileri sizofre-
nik bozuklukta farkli hastalik alt tipleri ya da
hastaligin farkli boyutlarinin bir arada degerlen-
dirilmesine bagl olabilecegini 6ne siirmekte ve
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bu alanda hastaligin klinik olasilikla da etiyo-
patolojik cesitliligini gbz Oniinde bulunduran
calismalarin gerekliligini vurgulamaktadirlar.'’
Carpenter ve arkadaslarinin sizofrenide klinik
cesitlilige iliskin “Psikopatoloji Alanlar” ve
“Yikim Sendromu” kavramlar gdreceli olarak
yeni kavramlardir. Carpenter ve arkadaslari
sizofrenide bagimsiz olarak arastirilmasini
onerdikleri bes psikopatoloji alani tanimlamig
ve yikim (defisit) sendromu da arastirmaya
deger bir psikopatoloji alani olarak Onermis-
lerdir. Bu sekilde sizofreni patofizyolojisi yeri-
ne 6zglin bir alanin patofizyolojisini arastirma
imkant dogmustur. Carpenter ve arkadaslari
negatif belirtilerin birincil ve 1srarli olmasi
durumunda “yikim” (defisit) terimini Gnermis-
ler ve “Yikim Sendromu” kavramini psikiyatri
giindemine getirmislerdir.'*"

AMAC

Sizofreninin heterojen bir bozukluk oldugu ve
birden fazla “belirti kiimesi - altta yatan etiyo-
patolojik siire¢” icerdigi diisiiniilmektedir. Bu
onermeden yola c¢ikarak farkli sizofreni hasta
gruplarinin/sizofreninin ~ farkli  boyutlarinin
farkli immunolojik 6zellikler tagidigi diisiiniil-
mektedir. Klinik 6zellikler, biligsel dzellikler ve
beyin goriintiileme bulgular1 bakimindan farkl
oldugu gosterilmis yikim sendromunun immu-
nolojik o6zellikler bakimindan da farkli olacag:
ongorilmiis ve yikim sendromunun altinda
yatan etiyopatolojik siireglerde immunolojik
degisikliklerin etkisinin arastiritlmasi amaclan-
mistir.

YONTEM
Hasta secimi

Calismaya DSM-IV’e gore sizofrenik bozukluk
tanist konan, 15-60 yaslart arasinda, goniillii
onay formu veren, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yatakl
ve ayaktan birimlerde tedavi gdren 56 hasta
ardisik olarak alinmistir. Norolojik ya da immu-
nolojik hastalik, alkol-madde kotiiye kullanimi
ya da atesli bir hastaligm varligi diglama
olgiitleridir.

Degerlendirmeler

DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanisi
konarak ¢alismaya dahil edilen her hastaya,

calismay1 yiiriitenlerce hazirlanan bir form
uygulanarak sosyodemografik veriler, hastalik
ve ilag Oykiisii, uygulanan elektrokonvulsif
tedavi sayisi ve aile oOykiisii kaydedilmistir.
Sizofreni tanis1 DSM-IV kriterlerine gore bir
psikiyatri uzmani tarafindan klinik goriisme ile
konmustur. Antipsikotik ila¢ dozlar1 klorproma-
zin egdegeri olarak hesaplanmigtir.

Pozitif ve negatif belirtilerin degerlendirilme-
sinde Andreasen’in “Negatif Belirtileri Deger-
lendirme Olgegi” (NBDO) ve “Pozitif Belirti-
leri Degerlendirme Olgegi” (PBDO) kullanil-
migtir.

Hastalar Carpenter ve arkadaglarmin “Yikim
Sendromu Olgiitleri”ne (Kirkpatrick ve ark.
1993) gore “yikim var” (defisit) ve “yikim yok”
(nondefisit) seklinde iki gruba ayrilmgtir.

Ilag yan etkilerinin degerlendirilmesinde “UKU
Yan Etki Degerlendirme Olgegi” kullanilmistir.

Hastalardan alman kan 0&rneklerinde flow
sitometri yontemi ile lenfosit alt tipleri (CD3:
total T hiicresi, CD19: total B hiicresi, CD4: T
helper, CDS8: T sitotoksik/supresor, AT: CD3
HLA-DR ya da aktif T hiicresi), kompleman 3,
kompleman 4 ve IgG, IgA, IgM, IgE diizeyleri
arastirllmistir. immunolojik arastirmalar Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana-
bilim Dali immunoloji Laboratuvari’nda nefe-
lometre yontemi ile (Benring Germany cihazi
kullanilarak) gerceklestirilmistir. Immunolojik
degerlendirmeleri yapan arastirmacilar psikiyat-
rik degerlendirmelere ve psikiyatrik degerlen-
dirmeleri yapan aragtirmacilar immunolojik
degerlendirmelere kordiir.

Istatistiksel degerlendirme

Yikim olan ve yikim olmayan gruplarin karsi-
lastirllmasinda kategorik degiskenler arasindaki
iligkiyi incelemek i¢in ki-kare ve siirekli degis-
kenler igin varyans analizi SPSS bilgisayar
istatistik programi ile uygulanmustir.

BULGULAR

Calismaya E.U.T.F Psikiyatri AD.’da yatarak
ve ayaktan tedavi goren 16 kadin ve 40 erkek
olmak iizere 56 hasta alinmistir. 28 hasta yikim
olan gruptadir ve yag ortalamas1 32.51+ 8.87,
28 hasta ise yikim olmayan grupta yer
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Tablo 1. Yikim olan ve yikim olmayan hastalarin demografik ve bazi hastalik
ozellikleri bakimindan karsilastiriimasi

Ozellikler Yikim olan Yikim olmayan p
Yas 32.5148.87 30.02+5.76 0.18
Cinsiyet E=21 E=19 0.35
K=7 K=9
Meslek 1§(+)=8 1§(+)=22
Is(-)=20 Is(-)=6 0.0003
Egitim siiresi 9.69+2.82 11.8343.56 0.0013
Baslangic yast 21.86+6.24 23.82+5.46 0.1452
Hastalik siiresi (ay) 84.27+71.43 72.26150.65 0.0009
Hastanede yatis siiresi(ay)  9.214£22.62 4.6919.67 0.1991
Antipsikotik dozu 361.53+£182.01 232.98+120.16 0.018
EKT 4.28+0.704 1.54+0.40 0.02
almaktadir ve yas ortalamasi 30.02+5.76 olarak TARTISMA

saptanmuistir.

Yikim olan ve yikim olmayan hastalarin degisik
sosyodemografik veriler ve hastalik 6zellikleri
bakimindan karsilastirilmasinda, yikim olan
hastalarda yikim olmayan gruba gore egitim
siiresi daha kisa (p<0.05), hastalik siiresi daha
uzun (p<0.05), uygulanan EKT sayis1 daha
fazla (p<0.02), issizlik oram1 daha yiiksek
(p<0.01) bulunmustur.

Yikim olan grupta yer alan hastalarin kullandig:
antipsikotik dozlan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksektir (p<0.05). Iki grup ara-
sinda cinsiyet, hastanede yatis siiresi, yas ve
hastalik baslangi¢ yast bakimindan fark saptan-
mamigtir.

iki grubun klinik belirtiler bakimindan karsilas-
tirtlmasinda yikim olan grupta hem negatif
(p<0.005), hem de pozitif belirtiler (p<0.005)
daha siddetlidir.

Iki grubun immunolojik degiskenler bakimin-
dan karsilastirilmasinda yikim olan grupta IgE
diizeyi yiiksek (p=0.02), NK (natural killer)
hiicre aktivitesi diisiik (p<0.01) olarak saptan-
mistir.
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Sizofrenik bozuklukta immunolojik 6zelliklerin
arastirildigi ¢alismalarda, tiim hastalarin tek bir
grup olarak degerlendirilmesi bu alandaki ¢alis-
malarin 6nemli bir kisithiligidir. Bu nedenle
arastirmalarda hastaligin klinik cesitliligi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Bu c¢alismada hastaligin 6zgiin bir boyutu
olarak ele almman “yikim sendromu” olan ve
olmayan hastalar arasinda immunolojik 6zellik-
ler bakimindan farkliliklar saptanmistir. Yikim
olan hastalarda yikim olmayanlara gore IgE
diizeyi daha yiiksektir. Yikim olan grupta sapta-
nan IgE diizeyi yiiksekligi, otoimmun bir siireg
ile iliskili olabilir. CD4(+) T hiicreler salgila-
diklart sitokinlere gore yardimei “T hiicre tip 17
(Thl) ve “T hiicre tip 2” (Th2) olarak ayril-
maktadir. Thl ve Th2 hiicreleri, geg tip hiper-
sensitivite reaksiyonunda rol almakta ve antikor
olusumuna yardim etmektedir. Th2 hiicreleri
tarafindan olusturulan IL-4, B hiicreleri uyar-
mak yoluyla IgE sentezini artirmaktadir. Yikim
olan grupta saptanan IgE diizeyi yiiksekliginin
Th2 tip immun yanitla iliskili olabilecegi diigii-
niilebilir.***' Ramchand ve arkadaslar1 tedaviye
direngli sizofrenik bozukluk tanili bir grup



Pirildar ve ark.

201

Tablo 2. Yikim olan ve yikim olmayan hastalarm immunolojik dzellikler
bakimindan karsilastirilmasi

Immunolojik 6zellikler Yikim olan Yikim olmayan p

AT (aktif T hiicresi) 5.29+3.4 434434 0.26

C3 146.10£31.1 140.02+24.6 0.427

C4 35.22412.0 36.5449.9 0.642

CD19 (total B hiicresi) 8.91+4.1 8.28+4.1 0.536

CD3 (total T hiicresi) 66.14£12.9 60.87+16.4 0.161

CD4 (T helper) 36.88+£8.9 36.6719.4 0.927

CDS (sitotoksik/supresor) 30.2947.1 30.38+6.4 0.95
HLA-DR 11.5148.7 12.20£7.0 0.72

NK 11.7546.2 17.1348.7 <0.01(f=7.15)
IgA (N=70-400%mg) 202.514£67.6 191.74+87.9 0.62

IgG (N= 690-1400%mg) 1187+198.7 1179+254.7 0.89

IgM (N=34-240%mg) 98.254+47.6 108.61+57.8 0.45

IgE (N<100) 167.50+£233.9 51.29443.7 <0.02(f=5.72)

hastada IgE diizeylerinde yiikseklik oldugunu
bildirmislerdir. Ramchand ve arkadaslan IgE
diizeyi yiiksekliginin hastaligin bir alt tipi igin
belirteg olabilecegini One siirmiisler ve hasta-
ligin klinik ¢esitliligini g6z oniinde bulunduran
calismalarin  gerekliligini  vurgulamislardir.”
Sizofrenide sivisal bagisiklik sistemine iligkin
diger bir calismada IgA diizeyi yiiksekliginin
tedaviye kotii yanit ile iligkili oldugunun bildi-
rilmesi, hastaligin farkli belirti boyutlan ile
immulgloloj ik ozelliklerin iligkisini desteklemek-
tedir.

Bu calismada yikim olan hasta grubunda NK
hiicre aktivitesi yikim olmayan gruba gore
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde azalmis
olarak saptanmustir. Literatiirde sizofrenili
hastalarda NK hiicre aktivitesinde degisiklikler
bildiren arastirmalar bulunmaktadir.™® Sizofre-
nili hastalarda NK aktivitesini arastiran calis-
malarin sonuglari ¢eliskilidir. NK hiicre aktivi-
tesinin antipsikotikler, psikososyal stresorler,
sigara i¢cimi gibi degisik faktorlerden etkilendigi
bilinmektedir. Bu nedenle bu bulgunun sizofre-

ni etiyopatolojisi ile dogrudan iligskisinden sz
edebilmek giictiir, bu alandaki diger arastir-
malarla birlikte degerlendirilmelidir.

Caligmaya aliman hastalarin psikotrop ilag
kullaniyor olmasi nedeniyle, sizofreni etiyopa-
togenezinde immunolojik mekanizmalarin etki-
si arastirilirken psikotrop ilaglarin immun siste-
me etkisi de dikkate alinmalidir. Yikim olan
grupta hastalik siiresi, hastanede yatis siiresi ve
kullanilan antipsikotik dozlar1 daha yiiksektir.
Caligmamizda iki grubun da antipsikotik kulla-
niyor olmasi ancak antipsikotik dozu gibi
immunolojik 6zellikleri 6nemli derecede etkile-
yebilecek degiskenler bakimindan eslenmemis
olmas1 ¢alismanin ciddi bir kisithligidir. ki
grup arasinda hastalik siiresi, hastanede yatis
siiresi, uygulanan EKT sayisi bakimindan
saptanan farklar da immun islevler iizerine
etkisi nedeniyle elde edilen verilerin yorum-
lanmasm gii¢lestirmektedir. Ote yandan anti-
psikotiklere bagli olarak ortaya cikan immu-
nolojik degisikliklerin sizofreni patofizyo-
lojisinde enflamasyon ve hiicresel bagisiklik
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sisteminin roliine iliskin bir kanit olabilecegi,
antipsikotiklerin sizofreni patofizyolojisinde rol
oynayan immunolojik degisiklikleri diizenleyici
etkileri oldugunu ileri siiren arastirmalar da
vardir.*'® Sigara igme orani yiiksek olan sizof-
renik bozukluk tanili hasta grubunda, sigara

iciminin de immunolojik degiskenler lizerine
etkisi gdz oniinde bulundurulmalidir.

Bu calismanin yukarida s6z edilen kisithiliklar
nedeniyle, sonuglari bu alanda yapilan diger
calismalarla beraber degerlendirildiginde bir
acilim getirebilir ve dnemlidir.
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