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G‹R‹fi

fiizofreni toplumun yaklafl›k %1’ini
etkileyen çok etkenli yayg›n bir
ruhsal rahats›zl›kt›r (1). fiizofreninin

patogenezinde öne sürülen görüfller-
den biri de flizofreni hastalar›n›n immün
sistemlerinde bozukluk oldu¤udur (2). 

fiizofrenide immün varsay›m› destek-
leyen bafll›ca deliller ayn› zamanda oto-

immün hastal›klarda da görülen özellik-
le immünoglobulin düzeylerinde yüksel-
me, antinükleer antikorun normal kon-
trollere göre yüksek oluflu, morfolojik
olarak anormal lenfositler ve lenfosit po-
pülasyonundaki de¤ifliklik (T4/T8, CD5),
CD4+ hücrelerinde artma, otoimmün
hastal›klarda ortaya ç›kan bir B hücresi
tipi olan CD5+ hücresinin flizofreni hasta-
lar›n›n en az›ndan bir alt grubunda orta-
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ÖZET:
fiizofreni hastalar›nda serum IL-6 ve IL-8 düzeyleri an-
tipsikotik tedaviyle de¤iflimi

Amaç: fiizofrenide immün sistem varsay›m› biyolojik belirteç veya ta-
n› koydurucu bir laboratuar yöntemi saptayabilmek ad›na üzerinde
önemle durulan görüfllerden birisi olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Ya-
p›lan çal›flmalar›n ço¤u flizofreni ve immün sistem disfonksiyonu ara-
s›nda baz› ba¤lant›lar oldu¤unu ileri sürerken, hastal›¤›n patogene-
zinde immün sistem anormalli¤inin varl›¤›na iliflkin kesin bir delil bu-
lunmamaktad›r. Bu çal›flmada flizofrenik bozukluk tan›l› hastalarda
serum IL–6 ve IL–8 düzeylerinin sa¤l›kl› bireylerden farkl›l›k gösterip
göstermedi¤inin ve antipsikotik tedavi ile de¤iflip de¤iflmedi¤inin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: Çal›flmaya SCID-I ile “fiizofrenik Bozukluk” tan›s› konan 6 kad›n
ve 27 erkek toplam 33 hasta ile cinsiyet ve yafl da¤›l›m› aç›s›ndan farkl›l›k
bulunmayan, 4 kad›n ve 16 erkek toplam 20 kifliden oluflan sa¤l›kl› kon-
trol grubu al›nm›flt›r. Her iki gruptan çal›flman›n bafl›nda ve hasta grubun-
dan dört haftal›k antipsikotik tedavi sonras› al›nan serumlarda IL–8 ve IL–6
düzeyleri ölçülmüfltür. fiizofreni tan›s› alan grup ilk baflvurular›nda ve 4
haftal›k antipsikotik tedavi sonras›nda SANS ve SAPS ölçekleri ile de¤er-
lendirilmifltir. Veriler SPSS 11,0 program›yla de¤erlendirilmifltir.
Bulgular: Dört haftal›k antipsikotik tedavi sonras› ölçülen IL–8 düzeylerinin
ortalamas›n›n tedavi öncesinde elde edilen de¤erden daha düflük, IL–6
düzeylerinin ortalamas›n›n daha yüksek oldu¤u, tedavi öncesi de¤erler
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise; serum IL–8 düzeyindeki düflme anlaml› de¤il-
ken, serum IL–6 düzeyindeki yükselmenin anlaml› oldu¤u belirlendi. 
Sonuç: Bu bulgu, antipsikotik tedavinin proenflamatuvar sitokinlerden
olan IL-6 üzerine etkisi olabilece¤ini ve sitokinlere etkili olan antienfla-
matuvar ilaçlar›n da flizofreni tedavisindeki etkinliklerinin araflt›r›labi-
lece¤ini düflündürmektedir ve flizofrenin etyopatogenezi ile ilgili yeni
veriler elde edilmesine yard›mc› olacakt›r. 

Anahtar sözcükler: fiizofreni, sitokinler, IL–6, IL–8, antipsikotik tedavi
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ABSTRACT:
Serum IL–6 and IL–8 levels in schizophrenia and
changes with antipsychotic treatment 

Objective: The immunological hypothesis of schizophrenia is one of
the important in that it may lead to the identification of biological
markers and the development of diagnostic laboratory tests. To date
these studies have found no definite evidence about the immune
system dysfunction in the pathogenesis of schizophrenia. In this study,
it is aimed to compare the serum levels of proinflammatory cytokines
IL-8 and IL-6 of patients with schizophreni who were free of
antipsychotic medication for at least two weeks with the healthy
controls and to determine the relationship between the serum levels
of cytokines and changes with treatment.
Method: Thirty three patients (27 males, 6 females) who met the
diagnostic criteria for schizophrenia according to the evaluation with
SCID-I and 20 (16 males, 4 females) matched healthy controls were
recruited in the study. Blood samples were obtained in the first week
from both groups; and four weeks after antipsychotic treatment from the
patient group. The patients with schizophreni were evaluated by SAPS
and SANS during their first evaluation and again at the fourth week after
antipsychotic treatment. Data were evaluated with SPSS 11.0 software.
Results: After the four weeks of antipsychotic treatment, the serum
levels of IL-8 were lower and the levels of IL-6 were higher compared
with the levels which were measured before antipsychotic treatment.
There was no statistical difference in the decrease of IL-8 levels
whereas post treatment elevated IL-6 levels were statistically
significant compared with pretreatment values.
Conclusion: Our data indicates that antipsychotic medication may have
effects on proinflammatory cytokine IL-6 and new studies can be
performed to determine the effects of antiinflammatory agents in the
treatment and to obtain new data about the etiopathogenesis of
schizophrenia.
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ya ç›k›fl s›kl›¤›nda art›fl olmas›, beyinde otoimmun has-
tal›klara benzer biçimde gliozis’in varl›¤›n›n gösterilmesi,
mitojen cevab›nda azalma ve sitokin düzeylerindeki
farkl›l›klar gibi baz› immünolojik de¤iflikliklerdir (3-5). Bu
konuda özellikle Interlökin-2 (IL-2) ile ilgili yap›lm›fl çal›fl-
malar dikkat çekmektedir. IL–2 uygulamas›yla flizofreni
benzeri belirtilerin ortaya ç›kt›¤› ve belirtilerin fliddetinin
IL–2 seviyesiyle iliflkili oldu¤u, özellikle tedavi edilmemifl
hastalarda BOS’ta IL–2 konsantrasyonlar›n›n artt›¤› belir-
lenmifltir (6,7). IL–10 düzeylerinin paranoid tip flizofrenili
hastalarda azald›¤› gösterilmifltir. Bütün bu bulgular›n
yan› s›ra sitokinlerin uygulanmas› ile halsizlik, apati,
depresif duygudurum ve sanr›lar gibi birçok psikiyatrik
belirtinin ortaya ç›kabilmesi immünolojik varsay›m›n le-
hine bulgular olarak de¤erlendirilebilir (8,9). 

IL–6, Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nde aktive astrosit
ve mikroglialardan salg›lan›r. HPA aks›n› güçlü olarak et-
kiler. IL-6, GHRH ve TSH sal›n›m› yan› s›ra ve hipofizer
hücrelerden prolaktin, LH ve GH sal›n›m›n› uyaran bir si-
tokindir (10). IL–8 ise, immün yan›t›n hücre adezyonu ve
anjiogenezis k›sm›nda yer almaktad›r (11). Her iki sitoki-
ninde flizofreni hastal›¤› ile iliflkisi araflt›r›lm›flt›r. Yap›lan
çal›flmalar›n ço¤u IL–6 ile ilgili olmakla birlikte son y›llar-
da IL–8 ile ilgili çal›flmalar›n say›s›nda da artma olmufl-
tur. Bu çal›flmalarda hem IL–6 hem de IL–8 seviyeleri
kontrol grubuna göre yüksek bulunmakla birlikte, iki
grup aras› fark bulamayan çal›flmalarda vard›r (12-15).

Sitokinlerde saptanan de¤iflikliklerin psikotik belir-
tilere yol açabildi¤i öngörüsünü temel alan çal›flmalar,
özellikle antipsikotik ilaçlar›n sitokin düzeylerine etkisi
üzerine odaklanm›flt›r. Yap›lan araflt›rmalarda haloperi-
dolün bafllang›çta yüksek olan IL–6 düzeylerini norma-
le döndürdü¤ü, klozapin ve risperidonun plazma IL–6
konsantrasyonlar›n› artt›rd›¤› saptanm›flt›r (12,15). Mül-
ler ve arkadafllar› k›sa dönem klozapin tedavisinin IL–6
düzeylerini artt›rd›¤›n›, uzun dönem tedavinin ise IL–6
düzeylerini azaltt›¤›n› belirlemifllerdir (16). Bir baflka ça-
l›flmada ise IL–8 düzeyleri yüksek, flizofreni tan›s› alm›fl
31 hastada, klozapin tedavisi s›ras›nda 2. ve 4. aylarda
yap›lan ölçümlerde, serum IL–8 düzeylerinde anlaml›
bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (15).

Bu çal›flmada, en az iki hafta ilaç kullanmayan flizof-
reni hastalar›nda proinflamatuvar sitokinlerden olan
IL–6 ve IL-8’in serum düzeylerinin sa¤l›kl› kontrol gru-
buyla karfl›laflt›r›lmas› ve tedaviye yan›tla ba¤lant›lar›-
n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

METOD

Örneklem
Çal›flmaya psikiyatri poliklini¤ine baflvuran ve çal›fl-

maya kat›lmay› kabul eden ve iki psikiyatri uzman› ta-
raf›ndan DSM-IV Eksen I Bozukluklar› için Yap›land›r›lm›fl
Klinik Görüflme (SCID) ile “flizofreni” tan›s› konulan yafl-
lar› 19 ile 52 aras›nda de¤iflen (ortalama 33.18±9.81) 6
kad›n ve 27 erkek toplam 33 hasta al›nd›. Cinsiyet ve
yafl da¤›l›m› aç›s›ndan hasta grubu ile efllefltirilmifl yafl-
lar› 26 ile 52 aras›nda de¤iflen (ortalama 33.72±8.78) 4
kad›n ve 16 erkek toplam 20 kifliden oluflan sa¤l›kl›
kontrol grubu oluflturuldu.

En az iki haftad›r ilaç tedavisi almayan, son 6 ay için-
de aktif ya da pasif immünizasyon almam›fl, kan trans-
füzyonu yap›lmam›fl, transfüzyon amac›yla kan verme-
mifl olan, son 1 ay içerisinde herhangi bir enfeksiyon
hastal›¤› geçirmemifl olan, son iki hafta içinde psikoak-
tif ve endokrin sistemi etkileyebilecek herhangi bir ilaç
kullanmam›fl olan (Depo preparat kullanan hastalar için
bu süre 4 hafta) ve kendisi ve en az bir yak›n›ndan bil-
gilendirilmifl olur al›nan hastalar çal›flmaya dahil edildi.
Araflt›rmaya kat›lan hastalarda antipsikotik seçiminde
belirli bir ilaç kullan›lmam›fl, ilaçlar hastan›n durumuna
göre çal›flmadan sonra da kullanmaya devam edebile-
cekleri ilaçlardan seçilmifltir. ‹laçlar›n dozlar› ise hasta-
n›n klinik durumuna göre ayarland›. 

Gebe ya da postpartum dönemde olan hastalar,
DSM-IV tan› kriterlerine göre Eksen 1’de ek bir psikiyat-
rik tan›s› olanlar, mental retardasyonu olanlar, okuma
yazmas› olmayanlar, 18 yafl›ndan küçük ve 65 yafl›ndan
büyük olanlar ve genel t›bbi duruma ba¤l› psikiyatrik
bozuklu¤u bulunanlar çal›flmaya dâhil edilmemifllerdir.

Çal›flmaya kontrol grubu olarak psikiyatri klinik ça-
l›flanlar› aras›ndan gönüllü olarak kat›lmak isteyen ki-
fliler al›nd›. Kontrol grubunda DSM-IV tan› kriterlerine
göre geçmiflte ve flu anda bilinen ruhsal rahats›zl›¤›
olanlar çal›flmaya kabul edilmedi.

Hasta ve kontrol grubuna al›nan bireylere çal›flma-
ya al›nma kriterlerini karfl›lay›p karfl›lamad›¤›n› belirle-
mek için fizik muayene, tam kan say›m›, biyokimya,
sedimantasyon gibi laboratuar tetkikleri yapt›r›lm›flt›r.
Hastalara ve kontrol grubuna özgeçmifl, soy geçmifl bil-
gileri ve sosyodemografik özelliklerini içeren bilgi
formlar› doldurtuldu. Hastalar›n ilk baflvurular›nda kli-
nik durumlar›n› de¤erlendirmek için SCID I, Pozitif Belir-
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tileri Derecelendirme Ölçe¤i (SAPS) ve Negatif Belirtileri
Derecelendirme Ölçe¤i (SANS) kullan›ld›. Antipsikotik
tedaviye bafllad›ktan dört hafta sonra yeniden klinik
ve laboratuar de¤erlendirmeleri yap›ld›. 

Veri Toplama Araçlar›:
Sosyodemografik bilgi formu: Sosyodemografik

özelliklerin de¤erlendirilmesi için kullan›lan yar› yap›-
land›r›lm›fl sosyodemografik bilgi formunda hastan›n
kimlik bilgileri, yafl›, cinsiyeti, e¤itim durumu, medeni
hali, yerleflim yeri, ifli gibi demografik bilgiler yer al-
maktad›r.

SCID-I: DSM-IV Eksen I bozukluklar› için yap›land›r›l-
m›fl klinik görüflme (SCID-I), DSM-IV Eksen I tan›lar›n›n
konmas› için gelifltirilmifl, yap›land›r›lm›fl bir klinik gö-
rüflme ölçe¤idir. SCID-I’in Türkiye için uyarlama ve gü-
venirlik çal›flmalar› Çorapç›o¤lu ve arkadafllar› taraf›n-
dan yap›lm›flt›r (17).

Pozitif Belirtileri Derecelendirme Ölçe¤i (SAPS) ve
Negatif Belirtileri Derecelendirme Ölçe¤i (SANS):
SAPS denekte flizofreninin pozitif belirtilerinin düzeyini,
da¤›l›m›n› ve fliddet de¤iflimini ölçmek amac›yla kulla-
n›lan, SANS ise flizofreninin negatif belirtilerinin düzeyi-
ni, da¤›l›m›n› ve fliddet de¤iflimini ölçmek amac›yla kul-
lan›lan Likert tipi ölçeklerdir. Türkçe geçerlik, güvenilir-
li¤i Erkoç ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lm›flt›r (18,19).

Serumda IL–6 ve IL–8 Düzeylerinin Ölçülmesi: IL-
6 düzeylerinin ölçümünde sandwich enzim immünoas-
say prensibine dayal› mikroeliza tekni¤i kullan›ld›. Ça-
l›flmada cytelisa Human IL–6 kiti kullan›ld›. Bu yöntem-
le serumdaki serbest IL–6 düzeyleri ölçülebilmektedir.

Tavflandan elde edilen anti-human IL–6 antikorlar› sa-
yesinde, anti-rabbit alkalin fosfataz konjugatlar›n›n gö-
rülmesi ve ard›ndan kromatojenik substrat reaksiyonu
ile optik dansite IL–6 düzeyi ba¤lant›s› prensibine da-
yanarak IL–6 düzeyleri ölçülür. Yani optik dansite ne
kadar yüksekse sitokin düzeyleri de o kadar yüksektir.
Bu yöntemle doku örneklerinde, serum, plazma ve bi-
yolojik s›v›larda serbest IL–6 düzeyleri ölçülebilir. 

IL–8 düzeyleri ölçümünde yine sandwich enzim im-
münoassay prensibine dayal› microelisa yöntemi kul-
lan›ld›. The Biosorch International Inc.Human IL-8 kiti
kullan›ld›. Yine bu ölçümde IL–6 düzeyleri ölçümünde
bahsedilen prensiplere dayan›yordu.

‹statistiksel Analiz: Elde edilen tüm veriler say›sal
flekilde kodlan›p SPSS 11.0 (Statistical Program for Soci-
al Sciences release 11.0.0 standard version) program›
ile de¤erlendirildi. Veriler de¤erlendirilirken deskriptif
istatistik yöntemleri, parametrik testler (iliflkisiz örnek-
lemler için T testi, iliflkili örneklemler için T-testi) non-
parametrik testler (ki kare testi, iliflkisiz ölçümler için
Mann Whitney U testi, ‹liflkili ölçümler için Wilcoxon
iflaretli s›ralar testi) kullan›ld›. Ayr›ca de¤iflkenler aras›
iliflkiyi anlamak için Spearman korelasyon testi kulla-
n›ld›. Anlaml›l›k düzeyi 0.05 olarak al›nd›.

BULGULAR

Sosyodemografik Özellikler: 
Araflt›rmaya “flizofreni” tan›s› alm›fl, en az iki hafta-

d›r ilaç kullanmayan, 6 kad›n 27 erkek toplam 33 has-
ta ve 4 kad›n 16 erkek toplam 20 sa¤l›kl› kontrol al›n-

A. Türko¤lu, C. fiengül, T. Okay, N. Dilbaz

Hasta grubu (n=33) Kontrol grubu (n=20)
n % n %

Cinsiyet Erkek 27 81.8 16 80
Kad›n 6 18.2 4 20

Medeni durum Bekâr 20 60.6 6 30
Evli 11 33.3 13 65
Dul ya da boflanm›fl 2 6.1 1 5

Aile öyküsü Var 17 51.5 4 20
Yok 16 48.5 16 80

Özk›y›m giriflimi Var 4 12.1 0 0
Yok 29 87.9 20 100

E¤itim durumu ‹lkokul 14 42.4 4 20
Ortaokul 4 12.1 - -
Lise 12 36.4 2 10
Üniversite 3 9.1 14 70

Yerleflim yeri Kentsel 28 84.8 20 100
K›rsal 5 15.2 -

Tablo 1: Sosyodemografik özellikler, sigara kullan›m›, intihar giriflimi
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m›flt›r. ‹ki grup aras›nda yafl (p=0.46) ve cinsiyet
(p=0.87) da¤›l›m› benzerdir. Bir ayl›k antipsikotik tedavi
sonras›, 5 hasta kontrollerine çeflitli nedenlerden dola-
y› gelemediklerinden, 28 hasta de¤erlendirmeye al›n-
m›flt›r. Araflt›rma gruplar›n›n sosyodemografik özellik-
leri, intihar giriflimi Tablo-1’de verilmektedir.

fiizofreni tan›l› hastalar›n tedavi öncesi IL–6 ve
IL–8 düzeylerinin sa¤l›kl› kontrol grubu ile karfl›laflt›-
r›lmas›: fiizofreni tan›s› alan grubun tedavi öncesi IL–8
düzeylerinin ortalamas› (7.9±7.4 pg/ml) ile kontrol gru-
bunda ölçülen IL–8 düzeylerinin ortalamalar› (5.9±2.7
pg/ml) karfl›laflt›r›ld›¤›nda flizofreni tan›s› alan grupta IL–8
düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek oldu¤u
ancak bu fark›n istatistiksel olarak anlaml› olmad›¤› sap-
tanm›flt›r (p=0.44). Benzer biçimde her iki grup IL–6 dü-
zeylerinin ortalamas› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise fli-
zofreni tan›s› alan grupta IL–6 düzeylerinin (26.0±6.71
pg/ml) kontrol grubuna (24.9±5.75 pg/ml) göre daha
yüksek oldu¤u ancak bu fark›n istatistiksel olarak an-
laml› olmad›¤› belirlenmifltir (p=0.55). 

fiizofreni hastalar›n›n tedavi öncesi ve sonras› IL–6
ve IL–8 düzeyleri aç›s›ndan de¤erlendirilmesi: fiizofre-
ni tan›s› alan grupta tedavi öncesi IL–6 düzeylerinin
(26.0±6.7 pg/ml) antipsikotik tedavi sonras› (30.2±6.8
pg/ml) anlaml› olarak yükseldi¤i belirlenmifltir (p<0.01).
Grup, tedavi öncesi ve sonras› IL–8 düzeylerinin ortala-
mas› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde ise tedavi sonras›
belirlenen ortalaman›n (5.4±2.6 pg/ml) tedavi öncesi
saptanan ortalamaya (7.9±7.4 pg/ml) göre daha düflük
oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. Ancak bu düflüfl istatistiksel ola-
rak anlaml› de¤erlendirilmemifltir. 

Tedavi sonucu ortaya ç›kan IL-6 ve IL-8 de¤iflim
oranlar› ile SANS ve SAPS de¤iflim oranlar› aras›nda-
ki iliflki: Skorlardaki %20’lik düflme tedaviye yan›t ola-
rak esas al›nd›¤›nda, SAPS skorlar›na göre tüm hastalar
tedaviye yan›t vermifl olarak de¤erlendirilmifltir. SANS
skorlar›ndaki düflüfle göre ise 9 hasta tedaviye yan›ts›z
olarak de¤erlendirilmifltir. SANS skorlar›ndaki %20’lik
düflüfle göre hastalar iki gruba ayr›lm›fl ve tedaviye ya-
n›t veren grupla (n=19) yan›t vermeyen grup (n=9) ara-
s›nda tedavi öncesi IL-8 ve IL-6 düzeyleri aç›s›ndan bir
fark saptanmam›flt›r (p>0.05). Yine iki grup aras›nda te-
davi sonras› de¤erler aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r
(p>0.05).

Tedavi öncesi ve sonras› IL–6 ve IL–8 düzeyleri ile
SANS ve SAPS puanlar›n›n yüzdelik de¤iflimleri esas al›-
narak korelasyon analizleri yap›ld›¤›nda hem IL–6 ile
SANS ve SAPS puanlar› de¤iflimleri aras›nda, hem de
IL–8 ile SANS ve SAPS puanlar› de¤iflimleri aras›nda bir
korelasyon saptanmam›flt›r (p>0.05).

TARTIfiMA

fiizofreninin etyopatogenezine yönelik çal›flmalarda
elde edilen veriler, bu hastal›¤› kavramam›za yard›mc›
olurken, flizofreni tedavisi konusundaki yaklafl›mlar›-
m›za yeni ›fl›klar tutmaktad›r. Son y›llarda flizofreni ve
immün sistem aras›ndaki iliflkileri araflt›ran çal›flmalar-
da elde edilen veriler, “‹mmünnörotransmitter” olarak
nitelenen sitokinlerin flizofreni etiyopatogenezinde rol-
leri olabilece¤ine dair hipotezlerin ortaya ç›kmas›na
neden olmufltur. Yap›lan birçok çal›flmada sitokin a¤›n-
da bir bozukluk olabilece¤i yönünde deliller elde edil-
mifltir.

fiizofreni hastalar›nda serum IL-6 ve IL-8 düzeylerinin antipsikotik tedaviyle de¤iflimi

‹nterlökin (IL) fiizofreni grubu Kontrol Grubu P
(Tedavi Öncesi)

IL-8 (pg/ml) 7.9±7.4 5.9±2.7 0.44
IL-6 (pg/ml) 26.0±6.71 24.9±5.75 0.55

Tablo 2. fiizofreni hastalar›nda tedavi öncesi ölçülen IL-6 ve IL-8
düzeylerinin kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas› 

‹nterlökin fiizofreni grubu fiizofreni grubu P
(Tedavi Öncesi) (Tedavi sonras›)

IL-8 (pg/ml) 7.9±7.4 5.4±2.6 0.82
IL-6 (pg/ml) 26.0±6.71 30.2±6.8 0.006*

Tablo 3. fiizofreni Hastalar›nda Tedavi öncesi ve sonras› IL-6 ve IL-8
düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›

Tedaviye yan›t n Ortalama p
(pg/ml)

TÖ IL-8* Yok 9 7.14 0.62
Var 19 8.43

TÖ IL-6* Yok 9 27.45 0.82
Var 19 25.58

TS IL-8* Yok 9 5.55 0.65
Var 19 5.39

TS IL-6* Yok 9 27.27 0.12
Var 19 31.64

*TÖ: Tedavi öncesi   TS: Tedavi Sonras›

Tablo 4. Tedaviye yan›t veren ve vermeyen gruplarda IL-6 ve IL-8
düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›
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Yapt›¤›m›z çal›flmada en az 15 gündür tedavi alma-
yan flizofreni hastalar›n›n serum IL–6 düzeyleriyle sa¤-
l›kl› kontrol grubunun serum IL–6 düzeyleri aras›nda
anlaml› fark saptanmad›. Günümüze kadar yap›lan
araflt›rmalarda antipsikotik ilaç kullanmayan flizofreni
hastalar›nda IL–6 düzeylerini kontrol grubuna göre
yüksek bulan çal›flmalar ço¤unluktad›r (12,13,20-23).
fiizofreni hastalar›yla kontrol grubu aras›nda serum
IL–6 düzeyleri aç›s›ndan fark bulamayan çal›flmalar da
vard›r (14,24-27). Ganguli ve arkadafllar›n›n 128 flizofre-
ni hastas› ve 110 kiflilik sa¤l›kl› kontrol grubunda yap-
t›klar› çal›flmada flizofreni grubunda kontrol grubuna
oranla IL–6 düzeylerinin yükselmifl oldu¤u saptanm›fl-
t›r. Bu çal›flma örneklem gruplar›n›n büyük olmas› ne-
deniyle özellikle dikkat çekmektedir. 

Yapt›¤›m›z çal›flmada flizofreni grubunda tedavi ön-
cesi döneme göre 4 haftal›k antipsikotik tedavi sonras›
serum IL–6 düzeylerinde anlaml› bir yükselme saptan-
d›. (p= 0.023) Bu konu ile ilgili günümüze kadar yap›lan
çal›flmalarda antipsikotik tedavinin IL–6 seviyelerine et-
kileriyle ilgili de¤iflik sonuçlar bildirilmifltir. Baz› çal›flma-
larda antipsikotiklerin idame tedavi döneminde serum
IL–6 ve sIL-6R düzeylerini artt›rd›klar›, kronik tedavide
ise azaltt›klar› belirlenmifltir (16,28). Bir di¤er çal›flmada
ise haloperidolün bafllang›çta yüksek olan IL–6 düzey-
lerini normale döndürdü¤ü saptanm›flt›r (12). Baflka bir
çal›flmada ise risperidonun 8 haftal›k tedavi sonras› IL–6
düzeylerinde anlaml› bir farkl›l›k ortaya ç›karmad›¤› be-
lirlenmifltir (29). Bu çal›flmalar›n yan› s›ra antipsikotik te-
daviyle serum IL–6 düzeylerinin azald›¤›n› ve klozapin
tedavisi ile artt›¤›n› bildiren baflka çal›flmalar da mev-
cuttur. (30). Genel olarak yap›lan çal›flmalarda akut dö-
nem tedavinin IL–6 düzeylerini artt›rd›¤›, daha uzun dö-
nem tedavilerin ise azaltt›¤› yönünde veriler bulunmak-
tad›r. Çal›flmam›zda 4 haftal›k antipsikotik tedavi sonra-
s›nda serum IL–6 düzeylerinde yükselme saptanm›flt›r.
Bu bulgu günümüze kadar yap›lan çal›flmalar›n birço¤u
ile çeliflmektedir. 

Çal›flmam›zda en az 15 gündür ilaç kullanmayan fli-
zofreni hastalar›ndaki serum IL–8 düzeylerini, sa¤l›kl›
kontrol grubunun serum IL–8 düzeylerine göre yüksek
bulunmakla birlikte fark anlaml› de¤ildi. Herken ve ar-
kadafllar› bizim çal›flmam›za benzer bir flekilde, en az
bir haftad›r ilaç kullanmayan 34 flizofreni hastas›yla
yapt›klar› çal›flmada, flizofreni hastalar›yla kontrol gru-
bu aras›nda, serum IL–8 düzeyleri aç›s›ndan fark sapta-

mad›klar›n› bildirmifllerdir (10). Çal›flmalar›n büyük bir
bölümünde ise flizofreni hastalar›nda kontrol grubuna
göre IL–8 düzeyleri yüksek bulunmufltur (13,15,31). Bu,
hücre arac›l› immünitenin monosit-makrofaj kolunun
aktivasyonuyla ilgili olabilir. Monosit ve makrofajlardan
sal›nan ve flizofrenide artt›¤› gösterilen IL–1 ve TNF-α,
IL–8 üretimini artt›r›yor olabilir.

Çal›flmam›zda 4 haftal›k antipsikotik tedavi sonras›
serum IL–8 düzeylerinde bir azalma saptand›. Ancak
Wilcoxon testi ile yap›lan de¤erlendirmede sonuç
anlaml› bulunmad› (p=0,14). Maes ve arkadafllar› yap-
t›klar› çal›flmada flizofeni tan›s› alan hastalarda normal
kontrollere göre serum IL–8 düzeylerini yüksek olarak
bulurken, klozapin tedavisiyle 2. ve 4. aylarda yap›lan
ölçümlerde serum IL–8 düzeylerinde bir de¤ifliklik
olmad›¤›n› bildirmifllerdir (15). Bizim çal›flmam›zda ol-
du¤u gibi bu çal›flmada da antipsikotik tedavinin IL–8
düzeylerine etkisi saptanamam›flt›r.

Çal›flmam›zda tedavi öncesinde ve sonras›nda SANS
ve SAPS total skorlar› ile serum IL–6 ve IL–8 düzeyleri
aras›nda bir korelasyon saptanmam›flt›r. Kim ve arka-
dafllar› 25 erkek flizofreni hastas› ile yapt›klar› çal›flma-
da IL–6 düzeyleriyle SANS skorlar› aras›nda bir iliflki
saptam›fllard›r(25). Zhang ve arkadafllar› da yapt›klar›
çal›flmada PANNS skorlar› ile serum IL–6 düzeyleri ara-
s›nda bir iliflki saptamam›fllard›r (13).

Hasta say›s›n›n yetersizli¤i, sitokin ölçümünde kul-
lan›lan de¤iflik yöntemler, de¤iflik tan› sistemlerinin
kullan›lmas›, örneklemde yer alan hastalar›n sosyode-
mografik özelliklerindeki farkl›l›klar çal›flmalarda ç›kan
farkl› sonuçlar›n nedeni olabilir. Serum sitokin seviye-
leri; yafl, cinsiyet, sigara kullan›m› ve psikotrop ilaç kul-
lan›m› gibi kar›flt›r›c› faktörlere çok duyarl›d›r. Klozapin,
lityum ve benzodiazepin kullan›m› sitokin düzeylerini
etkiledi¤i saptanan psikotrop ilaçlardan baz›lar›d›r. En-
feksiyon hastal›klar›, pulmoner hastal›klar, obezite,
kardiyovasküler hastal›klar ve endokrin hastal›klarda
sitokin düzeylerini etkilerler (32). Kan alma yöntemi,
serumlar›n bekleme süresi ve serumlar›n bekletildi¤i
tüplerin özellikleri de sitokin seviyelerini etkileyebilir
(26). Tüm bu kar›flt›r›c› faktörler araflt›rmalar aras›ndaki
farkl›l›klar›n sebebi olabilir.

Sonuç olarak çal›flmam›zda flizofreni hastalar›yla
kontrol grubu aras›nda serum IL–6 ve IL–8 düzeyleri
bak›m›ndan fark bulunmam›flt›r. Dört haftal›k antipsi-
kotik tedavi sonras›nda ise serum IL–6 düzeylerinde bir
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yükselme saptanm›flt›r. fiizofreni etyopatogenezini an-
lamak için yeni modeller gelifltirilmeye çal›fl›lmaktad›r.
‹mmünonörotransmitter olarak da tan›mlanan sitokin-
lerin flizofrenideki rolleri üzerinde son y›llarda artan sa-

y›da çal›flmalar yap›lmaktad›r. Gelecekte bu konuda
yap›lacak çal›flmalar flizofreni gelifliminin ayd›nlanma-
s›na ve yeni tedaviler gelifltirilmesine yard›mc› olacak-
t›r.

fiizofreni hastalar›nda serum IL-6 ve IL-8 düzeylerinin antipsikotik tedaviyle de¤iflimi
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