T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

SiZOFRENI TANILI HASTALARDA KLOZAPIN KULLANIMI ONCESINDE
VE SONRASINDA MONOSIT LENFOSIT ORANI, NOTROFIL LENFOSIT
ORANI, TROMBOSIT LENFOSIT ORANI, SISTEMIK iIMMUN
INFLAMASYON INDEKSI VE SISTEMIK IMMUN YANIT INDEKSI

KARSILASTIRILMASI

Dr. Melike KARA

UZMANLIK TEZi

BURSA-2022



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

SiZOFRENI TANILI HASTALARDA KLOZAPIN KULLANIMI ONCESINDE
VE SONRASINDA MONOSIT LENFOSIT ORANI, NOTROFIL LENFOSIT
ORANI, TROMBOSIT LENFOSIT ORANI, SiISTEMiK IMMUN
INFLAMASYON INDEKSI VE SISTEMIK iMMUN YANIT iINDEKSI
KARSILASTIRILMASI

Dr. Melike KARA

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. Asli SARANDOL



ICINDEKILER

(0= O i

INGINZEE OZBt..... oo iv
LTSRN o = Vo3 1

GeNel BilgIler.. ... . 3

GG Ve Y ON M. .. e 22
BUIGUIAT. ... 24
TartISMaA V& SONUG. .. .ttt e et aeenens 32
KaynaKIar. . ... 37
=T 40 P 50
OZGBOMIS . ... e, 51



OZET

Sizofreni, patogenezi halen aydinlatlamamis olan kompleks bir
hastaliktir. Onemli 6lglide yeti yitimine sebep olabilen bir hastalik olmasi
nedeniyle erken tani ve tedavi buyuk onem tasimaktadir. Henuz tani

koydurucu bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

Hastallk tanisi koyma ve seyrini 6n gordurme icin en 6nemli
arastirmalar immun parametreler tGzerinde yogunlagsmistir. Sizofreni ve imman
sistem iligkisi ile ilgili giderek artan sayida veri elde edilmesi ruh saghgi
caligsanlarinin  dikkatini ¢ekmistir. Biyobelirte¢ bulma, potansiyel tedavi
secenegi elde etme ve kullanilan tedavi segeneklerinin immunite Gzerine

etkileri arastiriimaktadir.

Bu calismada Bursa Uludag Universitesi Ruh Sagligi Hastaliklari
Klinigi'nde 2012-2022 yillari arasinda yatarak ve ayaktan tedavi goren ve
klozapin baslanan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalardan klozapin
baslanmadan 6nce ve baslandiktan 1 hafta, 1-3-6 ay sonra elde edilen
hemogram sonuglarindan nétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/lenfosit orani
(TLO), monosit/lenfosit orani (MLO), sistemik immin inflamasyon indeksi
(PlateletxNotrofil/Lenfosit) (Sll) ve sistemik immun yanit indeksi (No6trofil x
Monosit/Lenfosit) (SIYI) inflamasyon gdstergeleri olarak hesaplanmistir. Bu
degerlerin klozapin baslandiktan sonraki surecte farkllik gosterip goéstermedigi

incelenmistir.

Calisma sonucunda hastalarda 1.hafta, 1-3-6. ay TLO, MLO ve SIYI
Olcimlerinin anlamli farklihk géstermedigi saptandi. SIl ve NLO degerlerinin
ise 1. Haftada istatistiki olarak anlamli dizeyde dustigu, diger oOlcim

zamanlari arasinda anlamli farklilk géstermedigi bulunmustur.



Klozapin gibi henlz gugli etkinliginin mekanizmalari aydinlatilamamig
psikotroplarin immun sistem ile iligkisini inceleyecek ¢ok sayida cgalismaya
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: sizofreni, noroinflamasyon, klozapin, sistemik

immun inflamasyon indeksi, sistemik immuan yanit indeksi



SUMMARY

Schizophreniais a complex disease, the pathogenesis of which has not
yet been elucidated. Early diagnosis and treatment are of great importance
because it is a disease that can cause significant disability. There is no
diagnostic biomarker yet.

The most important studies for diagnosing the disease and predicting
its course have focused on immune parameters. The increasing number of
data on the relationship between schizophrenia and the immune system has
drawn the attention of mental health professionals. The effects of finding
biomarkers, obtaining a potential treatment option, and the used treatment

options on immunity are investigated.

In this study, patients who received inpatient and outpatient treatment
at Bursa Uludag University Mental Health Clinic between 2012 and 2022 and
were started on clozapine were included. The neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLO), monocyte/lymphocyte ratio (MLR),
systemic immune inflammation index (PlateletxNeutrophil/Lymphocyte) (SII)
and systemic immune response index (Neutrophil x Monocyte/Lymphocyte)
(SIY1) were calculated as indicators of inflammation. It was investigated

whether these values differed in the period after starting clozapine.

As a result of the study, it was determined that TLR, MLR and SIYI
measurements at the first week and 1-3-6. months did not differ significantly.
It was found that Sl and NLR values decreased statistically significantly in the
first week and did not show a significant difference between other

measurement times.



Many studies are needed to examine the relationship between the
Immune system and psychotropics, such as clozapine, whose mechanisms of

potent efficacy have not yet been elucidated.

Keywords: schizophrenia, neuroinflammation, clozapine, systemic immune

inflammation index, systemic immune response index



GIRIS VE AMAG

Sizofreni; pozitif, negatif semptomlar ve dikkatte eksilme, bellek ve dil
becerilerinde kayip gibi bilissel belirtilerle seyreden bir hastaliktir. Sanri ve
varsanilar pozitif belirtilerdir, negatif belirtiler ise motivasyonda azalma, ice
kapaniklik, sosyal geri cekiime, anhedoni gibi semptomlardir. Ayrica
sizofrenide dezorganize davranislar ve konusma gorulebilmektedir.

Genel populasyonda gorilme sikligi %1 civarindadir ve en ¢ok
maluliyete sebep olan 10 hastalik igerisindedir (1). Ancak sizofreni hastalarinin
gunlik yasamlarinin ve islevselliklerinin etkilenme bicimi birbirinden farklilik
gOsterir. Yeti yitimi olmayan, gundelik yasamlarini strdirebilen hastalar
olmakla birlikte agir maluliyet durumu bulunan hastalar da mevcuttur.

Sizofreninin ilk belirtileri genellikle ergenlik doneminin sonunda, yirmili
yaslarin basinda gorilmektedir. Bu doneme prodrom ddénemi adi verilir.
Genellikle sosyal becerilerde kayip, davraniglarda dedgisiklikler, entelektuel
kapasitede azalma gorulmektedir.

Sizofreni gelismesine katkida bulunan c¢esitli genetik alanlar
kesfedilse de cevresel faktorler de hastalik gelisiminde etkilidir. Gebelikte
yasanan komplikasyonlar, erken ¢ocukluk dénemindeki travmalar, cocuklukla
kentsel yerlesim gibi gevresel faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir (2).

Henuz sizofreni patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da
son donemde yapilan genetik ve epidemiyolojik ¢alismalar immin sistem ile
olan baglantilarini gostermistir (3,4).

Bagisiklik ile ilgili islevlere sahip genler, enfeksiyon, otoimmin
hastalik ve anormal sitokin dizeyleri sizofreni ile iligkilendiriimigtir. Sizofreni
hastalarinda bakilan hemogram tetkiklerinde toplam beyaz kan hicrelerinde
(I6kosit), inflamasyon belirtecleri olan nétrofil ve monositlerde artis oldugu
gorulmustar (5-9).

Hemogramdan elde edilen monosit lenfosit orani (MLO), notrofil
lenfosit orani (NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO) sistemik inflamatuar

durumu gostermek icin onkoloji, genel cerrahi gibi alanlarda kullaniimaktadir.



Ozellikle NLO, C-reaktif protein (CRP) ve proinflamatuar sitokinler gibi iyi
bilinen inflamatuar belirtecle iligskilendirilmistir. Bu nedenle NLO, MLO ve TLO
psikiyatri ~ disi  hastaliklarda  prognozu  tahmin  edebilmek igin
kullanilabilmektedir (10).

Son dénemde yapilan ¢alismalar bu oranlarin psikiyatrik hastaliklarda
kullanilabilirligini arastirmaktadir. Duygudurum bozukluklari ve sizofreni ile
yapilan calismalarda saglikh kontrollere kiyasla bu kisilerde inflamatuar
belirteclerin oranlarinin arttigini gésteren bulgular mevcuttur (11-15). Sistemik
Iimmiin inflamasyon indeksi (Sll), entegre edilmis bir biyobelirtegtir; nétrofil,
lenfosit ve trombosit sayilari baz alarak hesaplanmaktadir. SllI, solid organ
kanserleri ve koroner arter hastaliginda prognoz belirteci olarak
kullaniimaktadir. Kronik inflamasyon durumunu dogru bir sekilde yansittigi
dusunulmektedir (16—-19). Sizofrenide tedaviye yanit verme ve hemogramdan
elde edilen bu veriler arasindaki iliskiye dair gok az sayida veri bulunmaktadir.

Klozapin, sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda ve direncli
duygudurum bozukluklarinda kullanilan bir 2. kusak antipsikotiktir. Klozapin
antiinflamatuar etkinlik gostermektedir. Fakat heniiz bu etkinligin altinda yatan
mekanizma aydinlatilamamistir. Sitokin agina etki ederek antiinflamatuar etki
goOsterdigini ortaya koyan c¢alismalar bulunmaktadir (20). Klozapinin
antiinflamatuar etkinliginin sizofreni hastalarindaki semptomlarda gerileme ile
iliskili olabilece@i dusunulmektedir (21).

Bu calisma ile klozapin baglanan hastalarin inflamasyon durumlarinin
seyrinin saptanmasi, tedaviye cevap ve hastaligin prognozu acisindan Sii,
sistemik inflamasyonu yanit indeksi (S1YI), NLO, MLO, TLO parametrelerinin
kullanihp kullanilamayacagi, klozapinin potansiyel antiinflamatuar etkinliginin

aydinlatiimasi amacglanmaktadir.



GENEL BILGILER

1. Sizofreni

1.1. Tanim ve Tarihce

Sizofreni, ylzyillardan beri ruh sagligi alaninda galigan kisilerin en gok
ilgilendikleri, ¢alismalar yaptiklari alanlardan biri olmustur. Buna karsin
nedenleri ve ¢ozumleri halen tam olarak aydinlatilamamistir. Genellikle geng
eriskinlik doneminde baslayan; duygu-dusunce ve davraniglarda bozulma ve

insanlardan uzaklagsma ile karakterize bir hastaliktir (22).

Tarihte Hipokrat okuluna bagli hekimlerin sizofreni belirtilerinden s6z
ettikleri ve bazi hastalik tanimlari yaptiklari bilinmektedir. M.O. 1500 yillarina
ait oldugu dustnilen ve Hindistan’da kutsal kabul edilen Rig Veda
metinlerinde 6zbakimlari disuk olan, amaca yonelik davraniglari olmayan,
toplum kurallarina uygunsuz sekilde dolasan, kendisine zarar verileceginden
korkan kisilerden s6z edilmistir (23). Yine Orta Cag’da ruhani varliklar
Uzerinden tanimlanan bazi kisilerin glinimuzde bilinen sekliyle Sizofreni
tanisina sahip olduklan bilinmektedir. 18.ylzyilda Sizofreni belirtilerinin
tanimlanmasina dair ilk veriler mevcuttur. 1793’te Philippe Pinel sizofreni
semptomlarinin bir kismini “demans” olarak degerlendirmistir (24). 1856
yilinda Morel tarafindan bilissel yikim tarif edilmis ve “Demence precoce” terimi

ortaya atilmistir (25).

Emil Kraepelin psikiyatrik hastaliklarin siniflandirilmasi konusunda
onemli adimlar atmis ve hastalari dementia preacox ve manik-depresif psikoz

olarak ikiye ayirmistir (26).

Bleuler, Kraepelin’in siniflandirmasinda ilerlemeler saglamis ve
semptomlar Uzerinde durmustur. Yunanca bolunme anlamina gelen “skhizo”

ile akil anlamina gelen “phren” kelimelerinin birlesmesi ile olusan “sizofreni”



teriminin kullaniimasini 6nermistir. Gunumuzde de hastalik literatirde bu

isimle yer almaktadir (27).

Amerikan Psikiyatri Birligi'nin ilkini 1952'de yayinladigi Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM)’de sizofreni ele alinarak
tani kriterleri belirlenmeye c¢alisiimigtir. En son 2013 yilinda dizenlenip
yayinlanan DSM-5te “Sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklar”

bashdi altinda sizofreni tanimlanmistir (28).
1.2 Etiyoloji

Oldukca kompleks bir hastalik olan sizofreniye sebep olan etmenler
tam olarak belilenmemistir, bu alanda calismalar devam etmektedir.

Etiyolojisinde ¢esitli mekanizmalar 6ne surdlmustar.
1.2.1 Genetik Faktorler

Sizofrenide genetik faktorlerin roli pek ¢ok ikiz ¢calismasi ve evlat
edinme calismalari ile aydinlatilmaya caligiimistir. Ebeveynlerinden birinde
sizofreni tanisi olmasi halinde dodan c¢ocuklarda sizofreni riski %12,5-13,8
arasinda, anne ve babanin her ikisinin de hasta olmasi halinde ise %35-46
arasinda olarak bildirilmistir. Birinci derece akrabalarda hastalik durumunda
risk %10 civarindadir, ikinci dereceden akrabalarda hastalik bulunmasi halinde
ise risk %2-5 arasindadir (29,30).

ikiz calismalarinda ise; tek yumurta ikizlerinde bir kardesin hasta
olmasi halinde diger kardeste hastalik gorilme riski %30 ile %81 arasinda
degisirken, cift yumurta ikizlerinde bu risk %12-25 arasinda bulunmustur
(30,31).

Evlat edinme ¢aligmalarinda ise; biyolojik ebeveynlerin hasta olmasi
durumunda benzer risk oranlari saptanirken, evlat edinen anne- babanin
herhangi birinde sizofreni tanisi bulunmasinin ¢ocukta riski artirmadigina dair
veriler elde edilmistir (32,33). Fakat genetik faktorlerin yaninda sizofreni
gelisiminde etkili olan pek cok cevresel faktér de yer almaktadir. ikiz
calismalari ve evlat edinme calismalarinda cevresel faktorler genellikle



calisma sonuglarinda g6z ardi edilmektedir. Yine de, ¢evresel faktorler de g6z
onune alinsa dahi sizofreni, kalitimsal gegisi yuksek olan noéropsikiyatrik
hastaliklardan biridir. Genetik gecisi saglayan gen lokasyonlari hentz netlik

kazanmamigtir.

2014’te yapilan bir genom bazli iliskilendirme galismasinda sizofreni
ile iligkili 108 genetik lokus tanimlanmig, bunlar igerisinde de beyinde gen
ekspresyonu saglayan dopamin reseptor 2 (DRD2) geni, voltaj kapili kalsiyum
kanallari ve glutamaterjik norotransmisyonu saglayan genlerdeki
varyasyonlarin bulunmasi, santral sinir sistemi digsinda da immunitede énemili
rol alan B-lenfosit ve kompleman yolaginda etkili role sahip gen lokus

varyantlarinin bulunmasi dikkat ¢ekmistir (5).

Sizofreni gelisimi ile direkt iligki kurulan bir gen hendz bulunmasa da
bazi gen kopya sayisindaki varyantlar (CNV) ve tek nikleotit varyantlarinin
(SNV) hastalik patogenezinde 6nemli dlglide etkisi bulunmaktadir. 22q11.2
gen delesyonu ve SETD1A geninde mutasyonlar sizofreni ile iligkili bulunan

genetik faktorler arasindadir (34).
1.2.2 Norokimyasal Faktorler

Sizofreni hastalarinda yapilan biyokimyasal galismalarda dopamin
basta olmak Uzere, hastalik gelisimine neden olabilecek seratonin, glutamat,

gama-amino butirik asit (GABA) gibi ¢esitli nérotransmitterler incelenmistir.
1.2.2.1 Dopamin Hipotezi

Dopamin; kimyasal 6zellikleri ile amin grubunda yer alan haz alma,
hareket kontroli gibi sireclerde énemli rol oynayan bir nérotransmitterdir.
Hipotalamus, arcuat ve kaudat cekirdeklerde sentezlenir, periferik sinir

sisteminde de sentezlenmektedir (35).

Dopamin hipotezi 50 yili agkin zaman 6ncesine dayanmaktadir. Bu
hipotez temel olarak, sizofrenide etkin oldugu bulunan antipsikotik ilaglarin

postsinaptik D2 reseptorlerini bloke ederek dopaminin fonksiyonunu



azalttiginin bulunmasi ve ayrica dopamin salinimini artiran amfetaminin

sizofreni benzeri semptomlar ortaya ¢ikarmasina dayanmaktadir (36—40).

Yapilan galigmalarda sizofreni tanisi alan hastalarin, tani almadan
onceki donemlerinde de dopamin sentezinde artis oldugu sonucuna
ulasiimistir (41,42). Sizofreni tanisi alan hastalarda dopaminin aktivasyonunun
fazla olduguna isaret eden verilerden biri de hastalardan elde edilen beyin-
omurilik sivisi (BOS), kan, idrar ve post-mortem beyin dokusu analizlerinde
dopamin metaboliti olan homovalinik asit (HVA) duzeylerinin yiksek olarak
saptanmasidir (35,43).

Mezolimbik alanda bulunan dopaminerjik néronlarin olagandan fazla
aktive olmasi ile pozitif psikotik semptomlarin ortaya c¢iktigi, mezokortikal
alanda dopaminerjik néronlarin aktivasyonunda azalma sonucunda ise negatif

semptomlarin olustugu dusunulmektedir (44,45).
1.2.2.2 Serotonin Hipotezi

Serotonin ve benzeri triptamin metabolizmasi  Urunlerinin
halUsinojenik etkisinden hareketle sizofreni gelisiminde serotoninin roll

uzerine cgesitli teoriler Uretiimeye baglanmistir.

Serotonin temel olarak beyindeki raphe cekirdeklerinde Uretilip daha
sonra korteks, striatum ve limbik sistemde etkin rol oynar. Serotonerjik ve
dopaminerjik néron sistemleri birbirleri ile anatomik ve fonksiyonel baglantilara
sahiptir. Beyin sapinda dopaminerjik noéronlarin aktivasyonunu sagdlarken,

korteks ve striatumda dopaminin sinapslara bosalmasini onler (46).

Liserjik asit dietilamid’in (LSD) varsani gormeye neden olmasi ve LSD
etki mekanizmasi olarak serotonin reseptorlerini bloke ettiginin ortaya
cikarilmasi ile sizofrenide serotonin eksikliginin bir neden olabilecegi Gzerinde
durulmustur (46). Son dénemde yapilan ¢alismalarla birlikte serotoninin daha
cok sizofrenideki negatif belirtiler Gzerinde etkili olabilecegi, ayni zamanda

dopaminerjik  sistemle  baglantilari  nedeniyle  serotonin  reseptor



antagonistlerinin  bu Dbelirtilerin  dizelmesinde etkili olabilecegi one
surtulmektedir (47,48).

1.2.2.3 Glutamat Hipotezi

Glutamat, santral sinir sisteminde glutaminden sentezlenen temel
eksitator ndrotransmitterdir. Korteks ve beyin sapi arasindaki gesitli glutamat
yolaklari ile dopamin gibi birgok norotransmitterin salinimi kontrol edilmektedir,

mezolimbik bélgede dopamin salinimi Uzerine durdurucu etkisi vardir (45,49).

Glutamat reseptorleri iyonotropik olan N-metil D-aspartik asit (NMDA),
a-amino 3-hidroksi 5-metil 4-izoksazol propiyonik asit (AMPA), Kainat ve
metabotropik reseptorler olarak ayrilmaktadir. Sizofreni ile baglantisi oldugu
dusundlen NMDA reseptorleri Uzerinde durulmasi ise bir NMDA antagonisti
olan anestezik madde fensiklidinin sanri ve varsani olusturdugunun ortaya
konulmasina dayanmaktadir (45,46). Bu pozitif psikotik belirtilerin NMDA
etkinliginde azalma sonucu mezolimbik alanda dopaminerjik aktivite artisina

bagli oldugu dusunuimektedir (45).

Bir diger Uzerinde durulan mekanizma ise glutamaterjik néronlarin
asiri aktivasyonu ile noronlarda yapisal ve islevsel yikimlarla dejenerasyon

olugsmasidir (49).
1.2.3 immiin Hipotezler

Sizofreni etiyolojisinde immunite iligkili hipotezlere ilgi son dénemde
giderek artmaktadir. Bazi sizofreni hastalarinda inflamasyon ve
otoimmunitenin hastaligin patogenezinde yer aldigi dne suriimektedir (50).
Ayrica genetik calismalarda da sizofreni ve spesifik immuin parametreler

arasindaki iligki gosterilmistir (51).

Kan beyin bariyeri ile korunan santral sinir sistemi, immin sistem
icerisinde ayricalikh bir konuma sahiptir. inflamatuar sitokinler beyinde cesitli
yollar Gzerinden etkili olurlar. Enfeksiyon/inflamasyon durumunda kan beyin
bariyerinde gecirgenlik artisi olur. Bdylece beyin sitokinler ve antikorlar icin
daha kolay ulasilabilir hale gelir (52). Bazi enfeksiy6z ajanlarin ise kan beyin



bariyerini direkt gecebildikleri bilinmektedir. Toxoplasma, HIV, HCV gibi
patojenler ise beyinde kendileri bir hastalik olusturmasa dahi inflamasyonu

tetikleyerek hasara yol agabilirler (53).

Periferik inflamasyon ve enfeksiyonlar ile olusan proinflamatuar
sitokinler de beyine ulasarak Triptofan-kinirenin yolaginda bozulmalara ve
sonucunda da NMDA reseptor aktivasyonunda degisikliklere yol agabilir (54).

Bu durum indirekt olarak dopamin saliniminda duzensizliklere yol acabilir (55).

Yapilan bazi hayvan calismalarinda inflamasyon veya beyinde
otoantikor aktivasyonu durumunda psikoz benzeri semptomlar ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (56).

Sizofreni hastalari ile yapilan c¢alismalarda sitokin ve benzeri
inflamasyon belirteclerinde yiikseklik, kan-beyin bariyer gecirgenliginde ve
molekuler yapisinda degisiklikler, otoimmun hastaliklarla es tani gértlme

riskinde artis gibi imman degisiklikler saptanmistir (57-59).
1.2.4 Norogelisimsel Hipotez

Sizofreni ile ilgili yapilan g¢alismalarda bu hastalarin erken ¢ocukluk
doneminde, dogumda hatta anne karninda bu hastaliga sahip olup olmadigi
merak konusu olmustur. Bu norogelisimsel bir hastalik olduguna dair gorusler,

yaklasik 50 yildan beri yapilan birgok genis Olgekli galisma ile desteklenmistir.

Yapilan kohort ¢caligmalarinda, kigiler dogumdan itibaren takip edilmis
ve sizofreni tanisi alan kisilerin dogum ve erken cocukluk dénemlerine dair
verilerinden hareketle dusiuk 1Q sahibi olmak, konugsma ve ince motor
hareketlerin ge¢ kazanilmasi, davranis problemleri gibi 6zelliklerinin sizofreni
tanisi olmayan gruba gére dnemli 6lglide fazla oldugu goérilmasttr (60). Ayrica
sizofreni tanisi alan kisilerin daha fazla dogum komplikasyonu gecirmis

olduklari sonucu bir bagka calismada elde edilmistir (61).

Bir baska bulgu da bu hastalarda ¢ocukluk doneminde tremor, tik,
spazm ve atetoz gibi hareket bozukluklarinin daha sik gorulmesidir(62).

Sizofreni tanisi alan hastalarin gegmis yasam dénemlerinde de ndéromotor



gelisim bozukluklari, dil yeteneklerinde azalma, dogum komplikasyonlarindaki
fazlalik gibi etmenler bu hastaligin norogelisimsel niteligine kanit olarak

degerlendirilebilir.
1.3 Epidemiyoloji

Sizofreninin yaklasik olarak 100 kisiden 1’inde goéruldugune dair
veriler gunimuzde de gegcerliligini korumaktadir. Yapilan bir sistematik

incelemede ortalama yasam boyu risk 1000’de 11,9 olarak bildirilmistir (63).

Sizofreni tipik olarak erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Son doénemde elde edilen verilere gore erkeklerde 20li yaslarin basinda
gorulme riski en fazla iken daha sonrasinda azalmakta, kadinlarda ise gorulme
riski yasla birlikte erkeklere oranla daha az degiskenlik gostermektedir.
Kadinlarda 40l yaslarin ortalarinda ve sonlarinda, ayni yastaki erkeklere gore
daha fazla yeni olgu gorildigu sonucuna ulasiimistir (64). Fakat adolesan ve
cocukluk doéneminde de sizofreni tanisi konabilmektedir. Cocukluk cagi
olgular (13 yas ve altinda) oldukc¢a nadir olmakla birlikte yayinlanan bir genis
Olcekli olgu serisinde bu dénemde sizofreni gorilme insidansi 40000’de 1
olarak belirtiimigtir (65). Bu seride ortalama yas 10 olarak bulunmus fakat

cinsiyetler arasinda g6ze c¢arpan bir farklilik saptanmamistir (66).
1.4 Klinik

Sizofreni; pozitif-negatif belirtiler ve biligssel fonksiyonlarda bozulma ile
karakterize bir hastaliktir. Pozitif semptomlar ayni zamanda psikoz veya
psikotik semptom olarak da adlandirilan sanri, varsani ve soyut dusinme
bozukluklaridir. Negatif belirtiler ise duygulanimda kintlesme, ice cekilme,

konugma ve ilgide azalma olarak tanimlanabilir.

Katatoni de sizofrenide gorilebilen klinik 6zelliklerden biridir. Katatoni,
stereotipi (tekrarlayan ve amaca yonelik olmayan hareketler ve jestler) ve
manyerizmle ortaya cikabilir. Sizofreninin yani sira Otizm Spektrum

Bozuklugu, Duygudurum Bozukluklari ve c¢esgitli tibbi hastaliklarda da



gorulebilir (67,68). Bu nedenle DSM-5 kilavuzunda 6zgul tani olgttleri

arasinda yer almamaktadir.

Sizofreninin klinik 6zellikleri arasinda en son tanimlanan tablo bilissel
islevlerde bozulma olmustur. Hastaligi ilk tanimlayan Kraepelin tarafindan ¢ok
fazla ele alinmazken, Bleuler bunu reddetmis ve bugun sizofreni tani élcutleri
arasinda yer alan bilissel fonksiyonlarda bozulmay frontal testlerde diusuk
performans gosterme, uzun donem hafizada bozulma, surdurilen dikkatte

azalma ve genel entelektuel kapasitede azalma olarak tanimlamistir (69,70).

Sizofreni tanisi alan pek ¢ok hastanin tani almadan énceki prodromal
donem olarak adlandirilan zaman diliminde bazi semptomlar gdsterdigi
saptanmigtir. Bu zaman dilimi haftalar veya yillar olarak degiskenlik
gOsterebilir, ortalama olarak ise 12 ay olarak bildirilmigtir (71). Prodromal
dénem semptomlar arasinda i¢sel duygularda tanimlanamayan degisiklikler,
felsefeye artan ilgi, ruhani dusincelerle yodun udras, sinirlilik, irritabilite,
anksiyete, depresif semptomlar ve ice ¢ekilme gibi pek cok semptom yer alir
(71,72).

Kiside prodromal semptomlar sonrasi agik¢ca psikotik semptomlar
ortaya c¢iktiginda genellikle ilk bagta ataklar halinde gorulturken, kronik seyir
kazandiginda ise hasta sizofreni tanisi almaktadir. Negatif semptomlar, pozitif
semptomlara gore genellikle klinik tabloda kalici olma egilimindedir ve
hastaligin sosyal ve islevsel alanlardaki yeti yitimine onemli bir neden

olustururlar (73).

Hastaligin seyri ile ilgili 1994 ve 2006’da yapilan iki meta analizde
tedavi ile semptomlarda iyilesme gdsteren hastalarin orani %40 ve %42 olarak
belirtiimis, 2013'te bir baska meta analizde ise bu oran %13,5 olarak
bildirilmistir. Bu calismada iyilesme kriteri olarak ise sosyal fonksiyonlarda iyilik
hali, en fazla ihmli psikotik semptomlara sahip olma ve bu durumun en az 2 yil

surmesi alinmistir (74).
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1.5 Tani

Sizofreni tanisi igin klinisyenler genellikle DSM-5te yer alan tani

Olcutlerini rehber almaktadir. Bu tani kriterleri:
A: Ayirt edici belirtiler

1.Sanri

2.Varsani

3.aginik konusma

4.Daginik davranig veya katatoni

5.Negatif belirtiler

Bu belirtilerden en az ikisinin bir aylik bir sirenin énemli bir bélumunde
gorulmesi gereklidir. Eger basarili bir tedavi uygulanmigsa daha kisa sureler
de kabul edilebilir.

B: islevsellik

Kisinin hastaliginin baglangici eger ¢cocukluk veya adolesan donemde
ise is, Kkisiler arasi iligkiler, 6zbakim gibi alanlarda beklenen dizeye
ulagsamamasi veya eriskin donemde hastalik baslamigsa bu alanlardan en az
birinde hastalik baslangicindan sonra dnceki doneme kiyasla dugus gorulmesi

beklenir.
C: Zaman

Hastalik belirtilerinin en az 6 ay surmesi ve bu surenin en az 1 ayinda
A tani olcitlerinin karsilaniyor olmasi gerekir. Prodromal veya kalinti belirtiler
varsa sadece negatif belirtiler veya A grubu belirtilerden en az ikisinin silik

duzeyde bulunmasi yeterlidir.

D: Sizoafektif Bozukluk veya Duygudurum Bozuklugu tanilarinin

dislanmasi

1. A grubu belirtilerin bulundugu donem ile es zamanli depresyon ve

mani atagi gecirmemis olmak
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2. Eger gegcirilmis ise de depresyon ve mani atagi suresinin hastanin
aktif veya kalinti belirtilerinin oldugu toplam surenin ¢ok az bir kisminda yer

almasi gereklidir.

E: Belirtilerin madde kullanimi veya tibbi bir duruma baglh olmadigi

belirlenmelidir.

F: Otizm Spektrum Bozuklugu veya cocukluk baslangicli iletisim
bozuklugunun varliginda sizofreni ek tanisi konulabilmesi igin pozitif psikotik

belirtilerin en az 1 ay var olmasi gereklidir.

Sizofreni tani kriterlerinde DSM-5 ile birlikte daha dnceden var olan
bizar (acayip) sanrilara ve kendi arasinda tartisan iki veya daha ¢ok ses duyma
seklindeki isitme varsanilarina olan 6zel vurgu kaldiriimistir. Ayrica daha
onceden var olan sizofreni alt gruplarina tanida istikrar azhgi, ayri bir tedavi
cevabinin olmamasi, seyirde anlamli degigsiklik olmamasi gibi sebeplerle bu

kilavuzda yer verilmemigtir.
1.6 Tedavi

Sizofreni igin tamamen kir henlz bulunmamis olsa da semptomatik
tedavi icin secenekler mevcuttur. Antipsikotik grubu ilaglar sizofrenide
kullanilan en temel ilag grubudur. Antipsikotiklerin 6zellikle hedefledigi
semptomlar ajitasyon, varsani, saldirganlik, sanri, uykusuzluk ve negatizmi
icermektedir (75). Antipsikotik ilagclar dopamin hipotezi temelli etki
mekanizmasina sahip ilaglardir. Dopamin reseptor duyarhliklarini azaltarak

veya asiri salinan dopaminin etkinligini azaltarak etki gosterirler (76).

Yapilan calismalarda elde edilen veriler antipsikotiklerin 6zellikle
pozitif semptomlari azalttii, negatif semptomlarda iyilesme sagladigi ve

sosyal islevleri gelistirdigi yonundedir (77).

Ayni  zamanda antipsikotik ilaglarin kilo alma, sedasyon,
ekstrapiramidal sistem semptomlari gibi istenmeyen yan etki olusturma

potansiyeli mevcuttur.
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Genellikle antipsikotik ilaglara verilen yanit kismidir, hastalarin %20

ila %30’u tedaviye direngli olarak nitelendirilirler (78).

Bir fenotiyazin turevi olan klorpromazin bulunmasi ile c¢ikarilan
antipsikotik ilaglara birinci kusak veya tipik antipsikotik, klozapinin bulunmasi
ile turetilen antipsikotiklere ise ikinci kusak veya atipik antipsikotik ismi

verilmigtir (45).

1952’de klorpromazinin psikotik semptomlar icin kullanimi sonrasinda
hizla bu alanda c¢alismalar artmig, 1959 yilinda haloperidol bulunmustur.
Klorpromazin ve diger tipik antipsikotikler beynin tum yolaklarindaki dopamin
reseptorlerini bloke ederler. Bu nedenle pozitif psikotik belirtilerin azalmasinin
yani sira mezokortikal yolaktaki reseptor blokaji nedeniyle ice kapanma ve
bilissel fonksiyonlarda bozulmaya, tuberoinfindibular bdlgedeki blokaj
nedeniyle hiperprolaktinemi ve nigrostriatal yolaktaki blokaji nedeniyle de

ekstrapiramidal semptomlara yol acabilirler (45).

ikinci kusak antipsikotikler ise 1959'da iretilen klozapinden yola
cikilarak 1990l yillarda sentezlenmislerdir. Bu gruptaki ilaglar tipik
antipsikotiklerin aksine selektif olarak limbik bolgedeki D2 reseptérlerini bloke
etmektedirler. Mezolimbik alandaki blokaj ile pozitif semptomlarda azalma
saglarlarken, 5-Hidroksitriptamin 2A (5-HT 2A) resepttr antagonisti etkinlikleri
ile negatif semptomlar ve ekstrapiramidal semptomlar Uzerinde iyilestirici

etkinlik gosterirler (79).
2.Klozapin

Klozapin, tedaviye direncli sizofrenide onerilen tek antipsikotik
konumundadir. Genellikle 2 farkli etkin doz ve sire antipsikotik kullanimina
yanit vermeyen hastalarda kullaniimaktadir. Bu hastalarin yaklasik %70’'inde
klozapin tedavisi ile semptomlarda iyilesme gorulirken, %30 civarinda

hastanin tim bu tedavi segeneklerine direngli oldugu gértlmektedir (80).
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2.1. Klozapinin Kesif ve Tarihgesi

Klozapin, geligtirilen ilk atipik antipsikotiktir. Atipik olarak
adlandirilmasinin nedeni; hiperprolaktinemi, ekstrapiramidal sistem bulgusu,
tardif diskinezi gibi yan etkilere sebep olmamasidir (81). Klozapin ve
sonrasinda geligtirilen ilaglar 2. kusak antipsikotik olarak da alanyazinda yer

bulmaktadir.

Preklinik testlerinde klinisyenleri heyecanlandiran bu gelismelere
ragmen, Klinik testlere gegcildiginde bir ¢alismada alinan 16 hastanin 8’inin
olumu ile sonug¢lanan agranulositoz tablosu gelismesi Uzerine uzunca bir sure
kullanimdan ¢ekilmistir. Tekrar kullaniimaya baslanmasi ise 1980lerin

sonunda olmustur (82).

Tipik antipsikotiklerin daha fazla kullaniimasi ile sonuglanan bu durum
sonrasinda hareket bozukluklari yan etkilerinin kalici veya gecici olarak
goraldugu pek cok hasta ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle klozapine ilgi tekrar

artmistir.

1988'de Kane ve arkadaslari haloperidol tedavisinden fayda
gbérmeyen 286 hasta ile bir ¢calisma yapmiglar ve klorpromazin ile klozapin
etkinligini karsilagtirmisglardir. Bu g¢alisma sonucunda haloperidole direngli
hastalarin %30’u klozapin ile iyilesme gosterirken, bu oran klorpromazin ile %4
olarak saptanmistir. Ayni zamanda klozapinin negatif semptomlari azalttigi da
belirtiimigtir (83).

Bu calisma bir donum noktasi olmus ve klozapin diger
antipsikotiklerden ustun tutulmaya baslanmigtir. Bu nedenle Amerika Birlesik
Devletlerinde tedaviye direngli sizofrenide kullanim onayr almistir.
Antipsikotikler ile ilgili yapilan meta analizle de, klozapinin Ustinliglne dair bu
go6ris gecerliligini surdirmuistar (84). Ayrica klozapin, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan sizofreni ve sizoaffektif
bozuklukta intihar riskini azaltmasi endikasyonu ile yer alan tek antipsikotiktir
(85).
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2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Dopamin reseptorleri yapi ve fonksiyon 6zelliklerine gore D1’den D5’e
kadar tanimlanmiglardir. Gelisimleri boyunca antipsikotik ilaglarin D1 ve D2
uzerine olan etkilerine yogunlasiimistir. Fakat diger antipsikotiklerin aksine 600
mg/gun gibi yuksek dozda dahi klozapinin D2 reseptorine baglanmasinin %65
oldugunun bulunmasi, klinikte gézlemlenen klozapinin diger antipsikotiklere

ustinlugu ile geliskili oldugu seklinde tartisma yaratmistir (86).

Sonraki iki yil icinde klozapinin D3,D4 ve D5 reseptorlerine de
baglandidi kesfedilmigstir. Ardindan klozapinin temel etkinliginin D4 reseptori

Uzerinden oldugu anlasilmigtir (87—-89).

Serotonin reseptorlerinden de 5-HT1c, 5-HT2 reseptdrlerine yiksek
derecede, 5-HT1 reseptorine de orta derecede affinitesi oldugu bulunmustur
(90,91). Klozapinin muskarinik reseptdr 1 (M1), histamin reseptort 1 (H1) ve
alfa adrenerjik 1 ve 2 reseptorleri Gzerine yuksek affinite gosterdigi de

bulunmustur (92).

Henliz ortaya c¢ikarilan mekanizmalar haricinde de klozapinin
farmakodinamigi arastiriimaya ve yeni bilgiler glin ylzine ¢ikariimaya devam

etmektedir.
2.3.Klozapinin Metabolizmasi

Klozapin metabolizmasini aydinlatmak igin yapilan ilk ¢alismalar
hayvan deneyleri seklinde olmustur. insan calismalarinda ise; 150-250 mg/giin
klozapin kullanan hastalardan elde edilen idrar 6érnekleriyle, klozapinin demetil-
klozapin ve klozapin N-oksit metabolitlerine ayrildi§i ortaya konulmustur.
Klozapin ve demetil-klozapin plazmada hemen hemen esit miktarda
bulunurken, klozapin N-oksidin konsantrasyonunun yaklasik 2 kati oldugu
saptanmistir. Ayrica metabolitlerinin etkinliginin klozapine kiyasla daha dusuk
oldugu bildirilmigtir. Demetil-klozapinin alinan klozapin dozunun %20-30 arasi
dizeyinde, klozapin N-oksidin ise yaklasik %50 duzeyinde oldugu sdylenebilir.
Klozapinin diger metabolitlerine bakildiginda ise, 2-hidroksi klozapin ve 7-
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hidroksi klozapinin, klozapin konsantrasyonunun vyaklasik iki kati oldugu

saptanmigtir (93).

Klozapinin metabolizmasi temel olarak sitokrom P450 1A2 (CYP1A2)
enzimi Uzerinden gergeklesmektedir. Bu enzim ile klozapin, norklozapine
donuasturtlir. Metabolizmasina ek olarak CYP 2C19 ve CYP 3A4 enzimleri de
katkida bulunmaktadir (94).

CYP1A2 ekspresyonunu sigara icmek arttirirken, ostrojenin enzim
Uzerinde inhibisyona yol acgtigi bilinmektedir. Bu nedenle ayni doz klozapin
alan erkek ve kadinlarda, klozapin plazma dizeyinin kadinlarda daha fazla
oldugu saptanmistir. Ayni zamanda sigara igmeyen Kisilerde, sigara i¢cenlere
gbre ayni doz klozapinle daha yuksek plazma konsantrasyonu elde
edilmektedir (95).

Sizofreni hastalarinin sigara igme oranlarinin yuksek olmasi, dusuk
agiz ve beden hijyeni, metabolik bozukluklarin bu hastalarda sik gorulmesi
nedeniyle enfeksiyona yatkinliklari mevcuttur (96). Sistemik inflamasyon ve
enfeksiyon ise sitokrom enzimleri Uzerinde inhibisyon yaratarak, klozapin

kullanan hastalarda plazma seviyelerinde yukselmeye neden olmaktadir (97).
2.4.Yan Etkiler

Klozapinin sizofrenideki Ustin etkinliginin yani sira hayati tehdit
edebilen yan etkilerinin olmasi regcetelenmesinde zorluk yaratmaktadir. Ciddi
notropeni (nétrofil sayisinin 500/ul altina dismesi) gorilme riski %0,8 iken
notropeni (nétrofil sayisinin 1500/ul altina dismesi) igin risk %3 olarak
bildirilmistir. Bu nedenle klozapin kullanan hastalarda ilk 18 hafta haftada 1
kez, sonraki 6 ay 2 haftada 1 kez ve daha sonra kullanilan slre boyunca aylik

hemogram takibi yapilmasi dnerilmektedir (98).

Klozapin ile iligkili notropeni ile ilgili yapilan genetik temelli
calismalarda insan Idkosit antijeni (HLA) genetik varyantlari ile iligkili

olabilecegi saptanmigtir, HLA-DQB1 ve HLA-B genetik lokasyonlarindaki tek
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nukleotid polimorfizmleri ile baglantisi Uzerinde c¢alisilabilecek 6nemli bir
alandir (99,100).

Myokardit ise klozapin kullanan hastalarda genellikle ilk 2 ay
icerisinde ortaya ¢ikan, sikligi 10 000’de 1 ile 500°de 1 arasinda degdiskenlik
gOsteren bir istenmeyen yan etkidir. Mortalitesi %50’ye ulasabilmektedir.
Ozellikle ilk 2 ayda hastalarin elektrokardiyogram, troponin gibi tetkikler ile
myokardit agisindan takip edilmesi dugunulebilir (101). Ayrica klozapin, ven6z

tromboemboliye sebep olabilmektedir (102).

Nobet gecirme riski ve gastrointestinal motilite azalmasi g6z 6énunde
bulundurulmasi gereken diger yan etkilerdir.  Konstipasyon, klozapinin
antimuskarinik etkinligi nedeniyle karsimiza yaygin olarak ¢ikmaktadir.
Genellikle tedavinin ilk birka¢ haftasindan sonra azalmasi beklenir, bazi
hastalarda kalici bir nitelik kazanabilir. Barsak obstriksiyonu, ileus,
perforasyon ve toksik megakolon riski tagsimaktadir (103). Klozapin kullanan
hastalara liften zengin diyet, bol su tiketimi, egzersiz ve eger konstipasyon

yakinmasi varsa herhangi bir laksatif grubu tedavi 6nerilmelidir (104,105).

Klozapin dozunun gunlik 500 mg’in Uzerine ¢iktigi durumlarda ve
hizli doz artigi yapildiginda nébet gecirme riski artmaktadir (104,105). Yiksek
doz klozapin regete edilmisse eger profilaktik olarak antiepileptik ajan
eklenmesi goz onunde bulundurulabilir. Eger hasta nobet gegirirse, 24 saat
klozapin verilmemesi, bu sire ardindan daha dustk bir doz ile tedaviye devam

edilmesi ve antiepileptik ilag eklenmesi 6nerilmektedir (105).

Sik kargilagilan bir yan etki olan hipersalivasyon, genellikle birkag ay
icinde azalmakla birlikte, kalici hale geldigi hastalar da mevcuttur.
Hipersalivasyon; utanma, sosyal gevrede rahatsiz hissetme ve aspirasyon riski
tasima yoninden olduk¢a dnemlidir. C6zUm olarak ise gun icinde sekersiz
sakiz ¢ignenmesi ve yatarken yuksek yastik kullanilarak basin elevasyonu
Onerilmektedir (104,105).
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Klozapinin neden oldugu kilo alimi Gzerine yapilan bir arastirmada,
daha 6nce obezite ile iligkisi saptanan melanokortin 4 geni ile iligkisi oldugu
bulunmustur (106).

Klozapin yan etkilerinden sedasyon, nébet, aritmi, hipotansiyon ve
solunum depresyonu plazma konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur (107).
Klozapinin etkinligini ve yan etkilerini anlamak, bu yan etkilerin geligimini

onlemek amaciyla yapilan galismalar igin yol gosterici niteliktedir.
3.Sizofreni ve inflamasyon

Sizofreninin tanimlandigd1 ddnemden itibaren beyin yapisi, fonksiyonu,
norotransmitter anormallikleri ve genetik faktorler ile ilgili ¢alismalar
yogunluktadir. Fakat son dénemde etiyolojide immuan sistem degisiklikleri ve
inflamasyon ile ilgili hipotezlerin ve arastirmalarin sayisi giderek artmaktadir.
inflamasyonu ve otoimmiinitenin sizofreni patogenezinde vyer aldig
dusundlmektedir (108).

Bakteriyel enfeksiyonlarin psikoz ile iligkili oldugu eski zamanlarda
ortaya atilmis bir teori olup 1918 influenza salgini sonrasinda pek ¢ok
calismanin postinfluenza psikozunu ele almasi ile bakteri ve virtsler ile
sizofreni baglantisina kanit niteliginde degerlendiriimistir (109,110). Daha
sonra toxoplasma gondii, Human Herpes Virus 2, Chlamydophila psittaci,
Chlamydophila pneumonia gibi patojenler ile sizofreniyi iliskilendiren

calismalar literattrde yer almistir (111).

Populasyon temelli calismalarda psikotik bozukluk tanisi olan
hastalarin sonrasinda pnémoni gibi enfeksiyonlara, tanisi olmayan Kkisilere

g6re daha siklikla yakalandiklarini gostermistir (112).

Otoimmuin hastaliklar ile iligkisini inceleyen bir calismada ise sizofreni
tanisina sahip olan kisilerde daha sonra otoimmun bir hastalik tanisi alma

riskinin %53 arttig1 saptanmigtir (7).

Otoimmin hastaliklar ve inflamasyon, sizofreni gelismesinde etkili

sureglerden biri olma potansiyelini tagimaktadir. Sistemik inflamasyon, kan
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beyin bariyeri gegirgenliginde artis ile birlikte beynin otoantikorlar, sitokinler ve
T hucrelerine kargi daha savunmasiz kalmasina neden olabilir (113).
Immiinolojik degisikliklerin sizofreni ile baglantilarina dair veriler gelecekte

ayirici tanida, tedavi segeneklerinde kullanilmak Gzere umut vericidir.
4.inflamatuar Parametreler

Son yillarda prognozu ve taniyl belireme amaciyla, biyobelirtegler
gelistirme amaciyla pek ¢ok galisma yapilmaktadir. Calismalardan elde edilen
veriler inflamasyonun, c¢esitli hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesinde etkisini
desteklemektedir. Psikiyatri alaninda kullanilan bir biyobelirtecin henuz
bulunmamis olmasi da bu alanda c¢alismalarin yogunlagmasina neden

olmaktadir.

Periferal kan o&rneklerinden hesaplanan hucre sayisindaki
degisikliklerin ve bunlarin birbirlerine goére farkliliklarinin gesitli hastaliklarda

inflamatuar yaniti gésterdigi ortaya konulmustur (114,115).
4.1.Notrofil/Lenfosit Orani

Notrofil/Lenfosit  Orani  (NLO), inflamatuar durumu gdsteren
hesaplanmasi basit bir parametredir. Major kardiyak olaylarda mortalitenin
belirlenmesinde, c¢esitli kanser tiplerinde prognozun Ongorulmesinde,
postoperatif donem komplikasyonlari ve gesitli patojenlerle karsilasildiginda

inflamatuar cevabin belirlenmesinde yararli oldugu goésterilmistir (10).

Lenfositler ve noétrofiller, kazaniimis ve dogal bagisiklik sisteminin bir
parcasidir. Notrofil, granulositlerin sayica en blyuk kismini olusturmaktadir.
immiin sireclerin baslamasi ve sirdiiriilmesinde énemli rol oynamaktadir
(116). Ayrica salgiladigi notrofil elastaz enzimi ile kronik inflamasyonda
etkindir (117).

Notrofil aktivitesinin artisi ile reaktif oksijen radikallerinin ve nitrik oksit

olusumunun artigi pek ¢ok metabolik durumun gelisimine zemin olusturabilir.
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Farkh populasyonlarda farkli NLO degerlerinin saptanmasi, evrensel
bir NLO degeri belirlenmesini zorlagtirmaktadir. Bu alanda cesitli yas
gruplarindan, hastaliklari olan ve olmayan gruplardan, etnik farkliliklar olan

kisilerden elde edilecek ¢ok sayida veriye ihtiyag vardir.
4.2.Trombosit/Lenfosit Orani

Trombositler, immun yanitta ilk rol alan hicrelerden biridir. Sitokinler,
epinefrin, serotonin, glutamat, P-selektin gibi inflamatuar belirtecler ile aktive
olmaktadir. Trombosit sayilarinin, hacim ile birlikte otoimmin hastalik
aktivitesi, antiinflamatuar terapi yaniti, komorbidite varhgi ile korelasyon

gOsteriyor olabilecegi ortaya konulmustur (118-120).

Trombositlerin nétrofil ve monosit aktivasyonunda modulator etkinligi
bulunmaktadir. Aktive trombositler, ¢esitli mikropartikiller salinimi nétrofillerle

etkilesime gecerek, eikosanoid yolagini aktive eder (121).

immiin  sistem (izerinde modiilatér konumdaki trombositlerin
sayisindaki degisimler ile kazanilmis ve dogal immun yanit elemani olan
lenfositlerdeki degisimlerin oraninin kisinin immdn sureglerinin takibinde

kullanimi Gzerine, gesitli hasta gruplarinda calisiimaktadir.
4.3.Monosit/Lenfosit Orani

Dogal bagisiklik sisteminin ana hicresi olan monosit ile lenfosit
sayllarindaki degisikliklerin oraninin malarya, aktif tiberkiloz, Guillain-Barre
Sendromu gibi pek ¢ok hastalikta taniyr tahmin etmede ve hastalik seyrini

ongordirmede degerinin oldugu saptanmistir (122).

Aktive monositler, parakrin sinyalizasyon rol oynarlar ayrica gesitli
proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin saliniminda gorevlidirler. Ayrica T
hiicreleri Gzerinde duzenleyici etkiye sahiptir (123). Monosit/Lenfosit Orani
(MLO) kazanilmis ve dogal bagisiklik yanitlari arasindaki iliskinin

anlasiimasini saglamaktadir.
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4.4 Sistemik immiin inflamasyon indeksi

Lenfosit sayisindaki azalma hdcresel immun yanitta bozulma, notrofil
ve trombosit sayisindaki artis ise sistemik inflamasyonu yaniti olarak
dagunulebilir (124). Sistemik immun inflamasyonu indeksi (Sll) ise bu g
immun sistem iligkili hlicrenin sayilarindan elde edilen ve immun yanit-sistemik
inflamasyonu durumunu daha iyi gosterebilecedi dusunulerek arastirilan bir
degerdir. Ozellikle solid organ tlimérleri ile baglantisini arastiran pek gok

calisma mevcuttur.

Si’nin, sistemik inflamasyonu NLO ve TLO’nun tek basina

gosterdiklerinden daha iyi gosterebildigi ortaya konulmustur (125).
4.5.Sistemik inflamatuar Yanit indeksi

Qi ve arkadaslari, sistemik inflamasyonu yanit indeksi (SIYI) adini
verdikleri notrofil, lenfosit ve monosit sayilari Gzerinden hesaplanan bir

inflamasyonu indeksi tanimlamiglardir (126).

SIYl daha c¢ok malignitelerde prognozu 6ngdérme belirteci olarak
arastirimis ve pek ¢ok malignite icin prognozu gdstermede bagimsiz faktor

olarak yer almistir (127).
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GEREC VE YONTEM

1.0rneklem Segimi

Calisma grubu, 01.01.2012-01.06.2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda
yatarak veya ayaktan tedavi goren, sizofreni tanisiyla takip edilen ve klozapin
baglanan hastalar arasindan segilmistir. Calismaya dahil edilme ve diglama

Olcutlerini karsilayan 98 sizofreni hastasi galismaya dahil edilmistir.

Calisma ile ilgili etik kurul onayi 16 Mart 2022 tarihinde 2022-6/41 nolu

karar numarasi ile alinmigtir.
2.Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri:

Calisma grubu, 18-65 yas arasinda, sizofreni tanisi olan, mevcut
tedavisine ek veya tek tedavi olarak klozapin baglanan, granulosit iziem amagli

hemogram takibini yaptirmis olan kisiler arasindan secilmistir.
3.Calismadan Diglama Olgiitleri:

Kronik hastaligl olanlar, steroit ve benzeri immun modulator ilag
kullananlar, organik beyin patolojisi olanlar, zeka geriligi bulunanlar, aktif

enfeksiyonu bulunan kigiler gcalismaya dahil edilmemistir.
4.Veri Toplama Araglari

Aragtirmada, hasta bilgilerine geriye donuk dosya taramalari ile
ulasiimisg, tetkik bilgileri Mia-Med ve izni bulunan hastalarda e-nabiz sistemleri
Uzerinden ve sosyodemografik verileri ile hastalik bilgileri Mia-Med sisteminde
bulunan epikriz formlarindan elde edilmistir. Hastalarin hastane arsivindeki
yatis ve poliklinik dosyalarinda tibbi verilerinin kullanimi ile ilgili onam formlari

bulunmaktadir.
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5.Laboratuvar Tetkikleri

Sizofreni hastalarina klozapin baslanan tarih, doz artig tarihleri
kaydedilmis ve bu hastalarin klozapin baglanmadan 6nce ve baslandiktan

sonra 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay hemogram tahlillerine bakilmistir.

Hastalarin hemogram verilerinden notrofil, lenfosit, monosit ve
trombosit degerleri kaydedilmis ve sonuglar degerlendirilmigtir. Aktif
enfeksiyon nedeniyle |6kositoz, ilaca bagh noétropeni gelisimi, akut gelisen

organik patolojilere bagli hemogramdaki degisiklikler diglanmistir.
6.istatistiksel Yontem

Bu calismada ayni hastalarin zamana gore verileri gruplara
ayrilmigtir. Bu gruplara gore olcum degerlerinin incelenmesinde badimsiz
drneklem t testi ve Anova testi kullaniimistir. Olglimlerin 1. Hafta, 1.-3.-6. Ay
degisimlerinin incelenmesinde Tekrarli Varyans Analizi yapilmistir. Olglimler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde korelasyon analizi yapilmistir. Klozapin ile
birlikte kullanilan ilag kombinasyonlarina gore inflamasyon indekslerinin
degisimi Anova kullanilarak incelenmigtir. istatistiksel degerlendirme igin
Statistical Package for Social Scince, Chicago, Il, USA (SPSS) 19.0 Windows
paket programi ile yapiimig ve istatistiksel anlamliik duzeyi olarak a=0,05

alinmigtir.
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BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen hastalar 01.01.2012-01.06.2022 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’'nda yatarak veya ayaktan tedavi goren sizofreni hastalar icerisinden
klozapin baglanan kigilerden olugsmustur.

Dahil edilen hastalarin sosyodemografik verileri Tablo:1’de

sunulmustur.

Tablo:1 Katiimcilarin Ozelliklerinin incelenmesi.

n %
o Erkek 66 67,3%
Cinsiyet
Kadin 32 32,7%
Evet 0
Ek Hastalik 0 0.0%
Hayir 98 100,0%
5 2 2%
) 5-8 0
Ogrenim Durumu 19 19,4%
8-12 46 46,9%
13 ve Uzeri 31 31,6%
Evli 17 17,3%
Bekar 0
Medeni Durum ’3 74.5%
Bosanmis 6 6,1%
Dul 2 204
Lityum 0 0,0%
Valproik Asit 6 6,1%
Diger Duygu Durum
. - 1 1%
_ Duizenleyici
Tedavi
1. Kusak Antipsikotik 46 46,9%
2.Kusak Antipsikotik 26 26,5%
Antidepresan 0 0,0%
Monoterapi 19 19,4%
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Calisiyor 9 9,2%

Calisma Durumu
Calismiyor 89 90,8%

Calismada hastalarin %65,5'inin erkek ve %34,5’inin kadin oldugu
tespit edilmigtir. Ek kronik hastalik tanisi olan hastalar calismaya dabhil
edilmemistir. Hastalarin %2,7’sinin eg@itim dizeyinin 5 yil ve alti, %18,2’sinin 5-
8 yil arasli, %45,5'inin 8-12 yil arasi, %33,6’sinin ise 13 yil ve Uzerinde oldugu
sonucuna ulasiimistir. Hastalarin %16,4’G evli, %74,5’inin bekar, %7,3’4nln
bosanmis ve %1,8’inin dul oldugu gorulmustir. Ayrica hastalarin %90,9’'unun

gelir getiren bir iste galismadiklari gérulmagtar.

Hastalarin %6,4’Unun klozapinle birlikte Valproik asit, %46,4’Gnln
tipik antipsikotik, %23,6’sinin atipik antipsikotik kullandigi, hastalarin

%22,6’sInin ise yalnizca klozapin kullandigi gérulmustar.

Tablo 2: Zamanlara gore sistemik immun inflamasyon indeksi, nétrofil/lenfosit
orani, trombosit/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani ve sistemik immuan yanit

indeksi diizeylerinin incelenmesi.

Zaman

Oncesit 1. hafta? 1. ay? 3.ay’ 6. ay® p Fark

X+s.8. Xts.S. Xts.s. Xzs.s. Xzs.s.

1-2 (p=0,01)
1-3 (p>0,05)
1-4 (p>0,05)
1-5 (p>0,05)
2-3 (p=0,33)
596,24+41,57 2-4 (p=0,14)
Sli 485,96+36,81 538,07+36,24 654,55+50,35 616,8+39,92 0,03*
2-5(p=0,21)
3-4 (p=0,05)
3-5(p>0,05)
4-5(p>0,05)

1-2 (p=0,01)
1-3 (p=0,5)
1-4 (p>0,05)
1-5 (p>0,05)
NLO 1,99+0,78 2,09+0,81 2,41+1,05 2,45+0,94 0,02*
2,5+1,18 2-3 (p>0,05)
2-4 (p=0,36)
2-5(p=0,13)
3-4 (p=0,77)
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3-5(p>0,44)

4-5(p>0,05)
TLO 126,07+45,56 | 11544+3548 | 116,99+33,24 | 128,47+4569 | 129,67+4558 | 0,27
MLO 0,262+0,108 0,251+0,103 0,257+0,104 0,2640,09 0,26420,117 0,95
SIvI 1,28740,78 1,038+0,591 1,202+0,689 1,3880,814 1,2540,596 0,17

Calismada farkli zaman dilimlerinde Oolgilen NLO, TLO, MLO
duzeylerinin bu gruplar arasinda farklilik géstermedigi gorulmustur. Hastalarin
1. Hafta, 1.-3.-6. Ay NLO, TLO, MLO degerleri arasinda farkhlik olmadigi
soylenebilir (p>0,05).

Sll dizeylerinin ise zamana gore farkhlik gosterdigi tespit edilmistir.
Bu farkliliga ise 1. Haftadan sonra 1.-3.-6. Aylarda hastalarin Sll degerlerinin

artmasinin neden oldugu gorulmastur (p=0,03).

SIYl dizeylerinin 6lgim zamanlarina gore farklilik goésterdigi, bu
farkhligin 1. Haftadan sonra 1.-3.-6. Aylarda hastalarin SIY| degerlerinin artmis
olmasindan kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayrica 6. Aydaki SIY| dizeyinin en
yuksek seviyelerde oldugu goralmustar (p=0,03).

Sekil-1: Olcumlerin zamana gore incelenmesi.

Sli

200 NLO
650
600 2.6
2.5
550 2.4
2.3
500 22
450 21
2
400 1.9
Oncesi 1l.hafta 1l.ay 3.ay 6.ay Oncesi 1.hafta 1l.ay 3.ay 6.ay
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SIVYI MLO

14 0.265
0.26
13
0.255
1.2
0.25
1.1
0.245
1 0.24
Oncesi 1.hafta l.ay 3.ay 6.ay Oncesi 1.hafta l.ay 3.ay 6.y
PLO
130
127
124
121
118
115
112

Oncesi 1.hafta 1l.ay 3.ay  6.ay

Tablo 3: Tedavi zamanlarina goére klozapin dozunun sistemik immuin
inflamasyon indeksi, nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani,

monosit/lenfosit orani ve sistemik immun yanit indeksi dizeylerine etkisi.

Zaman Sl NLO TLO MLO SIYI
r 0,13 0,16 -0,07 -0,12 0,13
1. hafta
p 0,18 0,10 0,50 0,24 0,18
r 0,05 0,08 -0,09 0,05 0,13
1. ay
p 0,62 0,46 0,40 0,60 0,21
r 0,27 0,06 -0,23 0,00 0,28
3. ay
p 0,04 0,64 0,08 0,99 0,04
r 0,27 0,14 -0,14 0,00 0,28
6. ay
p 0,04 0,29 0,28 0,97 0,04

SllI: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SlYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, r: Korelasyon katsayisi, *p<0,05.
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Calismada 1.haftada ve 1.ayda klozapin dozunun SlI, NLO, MLO,
TLO ve SIYI duzeyleri Uzerinde anlamli degigiklige sebep olmadigi
gorulmustar (p>0,05). 3. ve 6. aylarda ise klozapin dozunun Sll ve SIYI
dizeyleri ile pozitif ydonde, zayif ve anlamli sekilde iligki oldugu goraimustar,
klozapin dozunun SlI dizeyi ve SIYI dizeyi tzerinde minimal de olsa etkili
oldugu gorualmastur (r=0,27, p=0,01, p<0,05; r=0,28, p=0,01, p<0,05).

Klozapin dozunun etkisinin 3. ve 6. Aydan sonra Sll ve SIYI
diuzeylerinde artis seklinde gorulebilecegi ifade edilebilir fakat bu etkinin zayif

oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Tablo-4: Klozapin eklenmesi dncesinde kullanilan ilaglara gore olgimlerin

incelenmesi.

Klozapin Oncesi

ilag Sl NLO TLO MLO SIYI

X£S.s. X4S.s. X4S.s. X4S.s. X+s.s.

Valproik asit | 417,27+202,1 2+0,69 106,74+43,57 | 0,26+0,14 | 1,15+0,86

1. Kusak

o 608,22+318,56 | 2,49+1,2 | 118,04+43,41 | 0,27+0,12 | 1,43+0,88
Antipsikotik

2.Kusak

o 522,06£312,53 | 2,17+1,07 | 118,35+38,92 | 0,26+0,08 | 1,19+0,84
Antipsikotik

Tedavisiz 792,38+570,43 | 2,99+£1,92 | 141,65+71,21 | 0,28+0,14 | 1,60+1,34

p 0,03* 0,34 0,38 0,41 0,03*

SllI: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SlYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, X: ortalama deger, s.s: standart sapma, *p<0,05.

Calisma oncesinde SlI dizeylerinin valproik asit kullanan hastalarda
daha dusuk oldugu gérulmustir (p=0,03). Calisma Oncesinde SIYI
dizeylerinin 1. Kusak/tipik antipsikotik kullanan hastalarda ve tedavisiz
hastalarda daha yuksek oldugu goéridlmastir (p=0,03). NLO,MLO ve TLO

degerlerinin ise ilacglara gore farkl seviyelerde olmadidi gorilmasttr (p>0,05).
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Tablo 5: Klozapin kullanimi sonrasi 1. hafta élgumlerinin incelenmesi.

1.Hafta
ilag
Sl NLO TLO MLO SIYI
Xts.s. X#s.s. X#s.s. X#s.s. X#s.s.
Valproik asit | 422,25+124,63 2,0810,47 122,45+32,58 0,32+0,09 1,18+0,58
1. Kusak
o ) 615,55+525,56 2,23+0,99 122,94+73,84 0,26+0,1 1,28+0,78
Antipsikotik
2.Kusak
o ) 507,91+230,67 2,05+0,79 115,77+28,63 0,27+0,1 1,19+0,66
Antipsikotik
Monoterapi | 483,26+265,11 1,83+0,73 119,52+40,69 0,24+0,13 0,91+0,57
p 0,10 0,06 0,26 0,13 0,05

SllI: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SIYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, X:ortalama deger, s.s:standart sapma, *p<0,05.

Valproik asit, 1.kusak antipsikotik, 2. Kusak antipsikotik ile birlikte
klozapin kullanan hastalar ve monoterapi olarak klozapin kullanan hastalarin
1. Hafta SlI, SIYl, NLO, MLO ve TLO duzeylerinde farkhlik olmadigi
gorilmustar (p>0,05).

Tablo 6: Klozapin kullanimi sonrasi 1. ay délgimlerinin incelenmesi.

1. ay
ilag Sl NLO TLO MLO Slyl
Xts.S. Xts.S. Xts.s. Xts.s. Xts.s.
Valproik
" 480,87+102,20 | 2,15+0,61 | 127,69+28,22 | 0,33+0,12 | 1,29+0,6
asi
1. Kusak
| 616,18+402,68 | 2,32+1,09 | 113,37+41,81 | 0,28+0,11 | 1,57+1,04
Antipsikotik
2.Kusak
| 654,96+382,44 | 2,51+1,24 | 132,39+43,53 | 0,28+0,08 | 1,39+0,78
Antipsikotik
Monoterapi | 609,00+339,07 | 2,21+0,91 | 125,38+39,61 | 0,26+0,13 | 1,29+0,98
p 0,04* 0,29 0,03* 0,18 0,04*

SllI: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SlYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, X:ortalama deger, s.s:standart sapma, *p<0,05.
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Calisma sonucunda 1. Ay SllI degerlerinin valproik asit ile birlikte
klozapin kullanan hastalarda daha duguk oldugu gorulmugstur (p=0,04). 1 ay
sonunda TLO duzeyinin 1. Kusak antipsikotik ile klozapinin birlikte kullanildigi
hastalarda daha dusuk oldugu gérulmustir (p=0,03) NLO ve MLO degerlerinin
ilag kombinasyonlarina gore farklilik gostermedigi bulunmustur (p>0,05). SIYI
degerlerinin ise 1. Ay olcumlerinde klozapin ile birlikte 1.kusak antipsikotik

kullanan hastalarda daha ylksek oldugu gorulmustir (p=0,04).

Tablo 7: Klozapin kullanimi sonrasi 3. ay olgimlerinin incelenmesi.

3. ay
ilag Sl NLO TLO MLO SIYI
X#s.s. Xzs.s. Xs.s. X#s.s. X#s.s.
Valproik
" 429,65+313,91 | 2,44+1,18 | 158,56+114,19 | 0,39+0,3 | 1,31+0,81
asi
1. Kusak
o 572,10+264,10 | 2,08+0,82 108,18+38,76 | 0,24+0,09 | 1,32+0,7
Antipsikotik
2.Kusak
o 647,29+371,56 | 2,49+1,37 134,62+38,62 0,27+0,1 | 1,31+0,81
Antipsikotik
Monoterapi | 742,59+371,78 | 2,7+0,88 140,55+47,33 0,3+0,12 | 1,69+0,83
p 0,02* 0,01* 0,01* 0,31 0,04*

Sll: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SIYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, X:ortalama deger, s.s:standart sapma, *p<0,05.

Calismada 3. Ay SllI degerlerinin valproik asit ile birlikte klozapin
kullanan hastalarda daha diisik oldugu saptanmistir (p=0,02). Ugiincii ay
Olcimlerine bakildiginda NLO ve TLO degerlerinin 1. Kusak antipsikotik ile
klozapini birlikte kullanan hastalarda daha dusuk oldugu goéralmastur (p=0,01
, p=0,01). MLO seviyelerinde ise kullanilan ilaglara gore anlamlh farkhlik
bulunmamistir (p>0,05). SIYI dizeylerinin 3. Ay sonunda monoterapi olarak

klozapin kullanan hastalarda daha ylksek oldugu gértlmustir (p=0,04).
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Tablo 8: Klozapin kullanimi sonrasi 6. ay dlgimlerinin incelenmesi.

6. ay
ilag Sl NLO TLO MLO SIYI
X#s.s. X#s.s. X#s.s. X#s.s. X#s.s.
Valproik Asit 450,17+£92,47 | 2,34+0,91 | 157,16+22,26 | 0,34+0,12 | 1,04+0,64
1. Kusak
o 639,52+306,2 | 2,76x2,35 | 112,32+32,97 | 0,29+0,28 | 2,00+3,53
Antipsikotik
2.Kusak
o 643,93+387,13 | 2,5+1,29 | 141,1+62,33 | 0,27+0,13 | 1,26+0,79
Antipsikotik
Monoterapi 704,4+429,63 | 2,78+1,54 | 136,94+37,64 | 0,32+0,17 | 1,81+2,21
p 0,01* 0,16 0,03* 0,28 0,01*

SllI: Sistemik inflamasyon indeksi, NLO: Noétrofil/Lenfosit orani, TLO: Trombosit/Lenfosit orani, MLO: Monosit/Lenfosit

orani SIYI: Sistemik inflamasyon yanit indeksi, X:ortalama deger, s.s:standart sapma, *p<0,05.

Bu c¢alismanin 6. Ay verilerinin incelenmesi sonucunda SlI
diUzeylerinin valproik asit ile birlikte klozapin kullanan hastalarda daha disuk
oldugu sonucuna ulasiimistir (p=0,01). Calismada 6. Ay TLO degerlerinin 1.
Kusak antipsikotik ile klozapini birlikte kullanan hastalarda daha dusuk oldugu
gorulmustar (p=0,03). NLO ve MLO degerlerinin ise kullanilan ilaglara gore
degisiklik gostermedigi ortaya konmustur (p>0,05). Altinci ay SIYI dlgumlerine
bakildiginda ise, 1. Kusak antipsikotik ile klozapini birlikte kullanan hastalarda
ve monoterapi olarak klozapin kullanan hastalarda SIY| degerleri daha ylksek

bulunmustur (p=0,01).
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TARTISMA ve SONUC

Bu calismada klozapin baglanan hastalarin klozapin kullanmadan
once ve kullandiktan sonra inflamatuar belirtegleri kargilastirilarak, klozapinin
immun sistem Uzerine etkinligi arastinimigtir. Calismamizda inflamasyon
durumunu gosteren NLO, MLO, TLO, SlI ve SIYI parametreleri segilirken,
alanyazinda bu alanda yapilan ¢alismalarda bu belirtegleri ele alan galisma
bulunmamaktadir, immun sistem etkinligi genellikle sitokinlerin duzey

degisiklikleri ile incelenmigtir.

Klozapin kullanimindan o6nceki verilere bakildiginda valproik asit
kullanan hastalarin, diger ilaclan (1. Kusak/2. Kusak antipsikotik) kullanan
veya tedavisiz olan hastalara gore inflamatuar yanit belirteci olarak kullanilan
SlI degerlerinin daha dusik oldugu gorilmustar. SIYI degerinin ise 1. kusak
antipsikotik kullanan hastalarda ve tedavisiz hastalarda diger gruplara gore

daha yuksek oldugu bulunmustur.

Arastirma sonucunda, arastirmaya dahil edilen hastalarda klozapin
baslandiktan sonraki 1.hafta, 1-3-6. ay TLO, MLO ve SlYI élgtimlerinin anlamli
farkhlik gostermedidi saptandi. Sl ve NLO dederlerinin ise klozapin
baslanmasindan sonraki 1. haftada istatistiki olarak anlamli dizeyde dustuga,
diger 6lcim zamanlari arasinda anlamli farkhlik gdstermedigi bulunmustur.
Klozapin doz artisi ile ise NLO, TLO ve SIYI degerleri arasinda anlamli iligki
saptanmazken, Sll ve MLO degerleri ile klozapin doz artigl arasinda minimal
dizeyde pozitif korelasyon saptandi. Klozapin ile kombine kullanilan ilaglar ve
monoterapi olarak klozapin kullanan gruplarin arasinda 1. hafta ol¢cimleri
kiyaslandiginda SllI, SIYI, NLO, TLO ve MLO degerlerinde anlamli bir farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Genel hasta grubu baz alindiginda ise Sll ve NLO
deg@erlerinde klozapin baslanmasindan sonra azalma oldugu gorulmustur.
Hastalara klozapin baslandiktan 1 ay sonra alinan kan 6rneklerinin
incelenmesi sonucunda; valproik asit ile klozapini birlikte kullanan hastalarda

Sll de@erlerinin daha disuk oldugu (p=0,04), 1. kusak antipsikotik ile birlikte
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klozapin kullanan hasta grubunda TLO degerlerinin daha dusik oldugu
(p=0,03) gorulmustar. SIYl duzeylerinin 1. kusak antipsikotik ile birlikte
klozapin kullanan hastalarda daha yiuksek oldugu (p=0,04) saptanmistir.
Hastalarin 3. ayda alinan orneklerde; diger zamanlarla benzer sekilde Sli
degerlerinin valproik asit ve klozapin kullanan hastalarda diger gruplara gore
daha dusuk oldugu (p=0,02), 1. kusak antipsikotik ve klozapin kullanan hasta
grubunda NLO ve TLO degerlerinin daha dusuk oldugu (p=0,01, p=0,01)
gorulmustur. Monoterapi olarak klozapinle tedavi edilen hastalarda SlYI
degerlerinin klozapini kombinasyon olarak kullanan hastalara goére daha
yuksek oldugu bulunmustur (p=0,04). Klozapin baslanmasi sonrasi 6. ay
verilerine bakildiginda; valproik asit ile klozapini kombine kullanan hastalarda
SlI deg@erlerinin daha dusuk oldugu (p=0,01), 1. kusak antipsikotik ile klozapini
birlikte kullanan hastalarda ise TLO degerlerinin diger ilaglarla klozapin
kullanan hastalara goére daha dusitk oldugu (p=0,03), SIYI| degerlerinin ise 1.
kusak antipsikotik ile klozapin kombinasyonu kullanan hastalarda ve yalnizca
klozapin ile tedavi edilen hastalarda digerlerinden daha yuksek oldugu

(p=0,01) gorulmustar.

Calismamizda elde edilen veriler incelendiginde de klozapin
baslandiktan sonraki ilk hafta sonucglarinda Sll, NLO dizeylerinde belirgin
azalma gorulmustur. Bu sonuglarin klozapin baslandigi ilk donemde
immunsupresyon olusturdugu veya antiinflamatuar etkinlik gdsterdigi seklinde
yorumlanmasi mumkunduar. Lenfositler seri ve polimorf nlveli hucreler
Uzerindeki baskilamanin bir sonucu olarak immin yanitta azalma oldugu

dusunulebilir.

Alan yazina bakildiginda; Leykin ve arkadaslarinin 21 sizofreni
hastasi ve 14 saglikh kontrolden elde ettikleri periferal kan érnekleri Gzerinde
yapilan in vitro ¢alismada, hicre kulturine uygulanan klozapin sonrasinda IL-
2, IL-4 ve IFN-gama duzeylerinde anlamli azalma oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda bu c¢alisma sonucunda klozapinin lenfositler seri mitogenezinde

azalmaya yol acan etkinliginden ve ayni zamanda klozapin verilmesinden kisa
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sure sonra immun yanitta dusus goruldigunden s6z edilmistir (128). Bu veriler

bizim galismamizda elde edilen sonuglar ile uyumlu niteliktedir.

Daha once 2. kusak antipsikotiklerden risperidon ve klozapinle
yapilan ¢alismalarda da 12-14 gun ilag uygulanmasinin proinflamatuar sitokin
salinimini ve bdylece inflamatuar cevabi artirdigi gosterilmistir (129,130).
Henuz klozapinin immun sistem Uzerindeki etkinligi hakkinda kesin sonuglara

varilamamigtir.

1998 yilinda yayinlanan bir diger ¢alismada 17 sizofreni hastasinin
kan orneklerinden polimorf ntveli beyaz klre hicre serileri olusturulmus ve bu
serilere  klozapin uygulamasi yapilarak sitokin seviyeleri ve seri
proliferasyonlari incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda sizofreni hastalarindan
elde edilen orneklere in vitro klozapin uygulanmasinin hicre serilerinin
proliferasyonunu baskiladigi ve sIL-2R salinimini azalttigi gértlmastur. 2 hafta
sonraki sonuclarda ise slIL-2R sekresyonunu sagladigi, proliferasyonu stimule
ettigi ve ayni zamanda 6 haftalik suregte klozapinin IL-6 sekresyonunu stimile

ettigi géruimustar (131).

Song ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklari bir calismada ise
9 saglikh kontrolden periferal kan érnekleri alinmis ve bu 6érneklere klozapin
uygulamasi yapilmistir. Calisma sonucunda diisiik doz klozapin (10* M) ile
plazma IL-1RA, IL-6, IFN-gama ve IL-10 dlizeylerinde azalma oldudu, orta ve
yuksek dozda (10® Mve 108 M) ise IL-1RA, IL-2, IFN-gama seviyelerinde artis
oldugu bulunmustur. Bu sonug arastirmacilar tarafindan ylksek doz klozapin
uygulanmasinin immunositler Gzerinde toksik etkinlik gostermesine bagl
olarak yorumlanmistir. Buna ek olarak klozapinin yardimci T hicrelerinin (Th1)

farkhilasmasini inhibe ettigi gosterilmistir (132).

Bu farkllasmada bozulma antijen sunan hicrelerde fonksiyonel
olarak bozulmaya yol acarak dogal bagisikligin azalmasinda rol oynayabilir.
Calismamizda ilk hafta immun belirteglerin dikkate deger diismesinin, klozapin
ile birlikte vicudun ilk savunma sistemi olan dogal bagisiklik sisteminin

fonksiyonlarinda gerileme oldugu dustnulebilir.
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Calisma verileri incelendiginde bir diger dikkat geken nokta da valproik
asit kullanan hastalarin immun parametrelerinin, diger ilaglar kullanan veya
ilag kullanmayan hastalara goére daha dusuk olarak sonuglanmasidir.
Alanyazin incelendiginde, Epilepsi ve Bipolar Affektif Bozukluk gibi cesitli
hastaliklarin tedavisinde énemli bir yer tutan valproik asitle ilgili inflamasyonu

baskiladigina dair ¢caligmalar yer aldigi goralmagtur (133).

Valproik asit etki mekanizmalarinin tamami henuz
aydinlatlamamistir.  GABA transaminaz inhibisyonu, glutamik asit
dekarboksilaz enzim aktivasyonunda artig, voltaj kapili sodyum kanallari ve T

tipi kalsiyum kanallarinda blokaj gosterilmis etki mekanizmalaridir.

Histon deasetilaz inhibisyonu gibi molekdler sirecler tizerinde valproik
asitin etkisi Uzerine alanyazinda bazi c¢aligsmalar bulunmaktadir. Histon
asetilasyonunun, inflamatuar molekdillerin gen ekspresyonunu etkilemek gibi
cesitli  hicre alti fonksiyonlari bulunmaktadir. DNA onarimi, hucre
proliferasyonu ve apoptoz histon ve histon disi proteinlerin asetilasyonunun
degisimine go6re duzenlenmektedir (134). Bu alanda yapilan hayvan
deneylerinde histon deasetilaz inhibisyonu yapan ajanlarin potansiyel olarak

anti inflamatuar etkinlik tasidigi hipotezi olusturulmustur (135-139).

Bu bilgilere dayanarak valproik asitin Histon deasetilaz enzim
inhibisyonu etkisi ile glumatat ile iligkili eksitotoksisiteye kargi noéronlar

Uzerinde koruyucu etkisi oldugu 6ne surtimustar (133).

Valproik asitin inflamasyon Uzerine etkileri incelendiginde; bir
fosfodiesteraz inhibitorii olan metilksantin tlrevi pentoksifilin ile TNF-a
Uretimini azaltarak inflamasyonu baskiladigi goértlmustir. Bir proinflamatuar
sitokin olan TNF-a inhibisyonuyla iligkili olarak valproik asitin antiinflamatuar
etkinlik gosterdigi dustnulebilir (140-142).

2000 yilinda yayinlanan bir ¢alismada da; insan monositer lokosit
hicrelerinde lipopolisakkarit ile enflamasyon indiklenmis ve valproik asit
uygulamasi sonraki inflamasyon belirteci olarak sitokin diizeylerine bakilmistir.
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Bu ¢alisma sonucunda da valproik asit uygulanan hucre serilerinde TNF-a ve

IL-6 saliniminin inhibe oldugu bulunmustur (143).

inflamasyon ile séz edilen valproik asit, klozapin gibi psikotroplarin
baglanti mekanizmalari henlz tam olarak anlagsilamamis olsa da bu alanda
yapilan gesitli galismalardan elde edilen verilerle klinisyenlere farkli bir bakis
acisi sunulmaktadir. Kronik inflamatuar sirecle seyreden sizofreni gibi
hastaliklarda immun sistem Uzerinde etkili ilaglar arastirimaya devam
etmektedir. Ayni zamanda halen etkinligi net olarak ortaya konamayan
klozapinin immun sistem ile iligkisi oldugu sdylenebilmekle birlikte etkisinin ne

yonde olduguna dair ¢ok sayida yeni ¢alismaya ihtiyag bulunmaktadir.

Bu calismada da sadece klozapin ile tedavi goren hasta sayisinin
azhgi, tek merkezli bir galisma olmasi, inflamasyonu belirleyen ve diger
calismalarda siklikla kullanilan interlokin gibi belirteclerin yer almamasi
nedeniyle kisitliliklar mevcuttur. Fakat elde edilen ve alan yazinla uyumlu olan
verilere bakildiginda, klozapinin kullanilmaya baslandidi ilk haftada kisinin
inflamatuar gostergelerinde disise neden oldugu; ilerleyen dénemde ise
kronik inflamasyonun bir goéstergesi olarak degerlendirilebilecek sekilde tekrar
bazi inflamatuar belirteclerde artis saptandigi sdylenebilir. inflamasyon ve
sizofreni alaninda ilerlenecek pek c¢ok alan oldugu klinisyenler ve

arastirmacilar tarafindan g6z 6ntinde bulundurulmalidir.
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