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OZET:
Sizofreni hastalarinda serum IL-6 ve IL-8 dUzeyleri an-
tipsikotik tedaviyle degisimi

Amag: Sizofrenide immun sistem varsayimi biyolojik belirte¢ veya ta-
ni koydurucu bir laboratuar yontemi saptayabilmek adina Uzerinde
onemle durulan goruslerden birisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ya-
pilan ¢alismalarin cogu sizofreni ve immun sistem disfonksiyonu ara-
sinda bazi baglantilar oldugunu ileri strerken, hastaligin patogene-
zinde immUn sistem anormalliginin varligina iliskin kesin bir delil bu-
lunmamaktadir. Bu calismada sizofrenik bozukluk tanili hastalarda
serum IL-6 ve IL-8 duzeylerinin saglikli bireylerden farkliik gosterip
gostermediginin ve antipsikotik tedavi ile degisip degismediginin
arastirlmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya SCID-I ile “Sizofrenik Bozukluk” tanisi konan 6 kadin
ve 27 erkek foplam 33 hasta ile cinsiyet ve yas dagilimi agisindan farkliik
bulunmayan, 4 kadin ve 16 erkek toplam 20 kisiden olusan saglikli kon-
trol grubu alinmistir. Her iki gruptan ¢alismanin basinda ve hasta grubun-
dan dért haftalik antipsikotik tedavi sonrasi alinan serumlarda IL-8 ve IL-6
duzeyleri 6lcUImUstUr. Sizofreni tanisi alan grup ilk basvurularinda ve 4
haftalik antipsikotik tedavi sonrasinda SANS ve SAPS 6lcekleri ile deger-
lendirilmistir. Veriler SPSS 11,0 programiyla degerlendirilmistir.

Bulgular: Dort haftalik antipsikotik tedavi sonrasi élculen IL-8 duzeylerinin
ortalamasinin tedavi 6ncesinde elde edilen degerden daha dusuk, IL-6
duzeylerinin ortalamasinin daha yuksek oldugu, tedavi 6ncesi degerler
ile karsilastinldiginda ise; serum IL-8 dizeyindeki disme anlamli degil-
ken, serum IL-6 dUzeyindeki yUkselmenin anlamli oldugu belirlendi.
Sonug: Bu bulgu, antipsikotik tedavinin proenflamatuvar sitokinlerden
olan IL-6 Uzerine etkisi olabilecegini ve sitokinlere etkili olan antienfla-
matuvar ilaclarin da sizofreni tedavisindeki etkinliklerinin arastirilabi-
lecegini dusundUrmektedir ve sizofrenin etyopatogenezi ile ilgili yeni
veriler elde edilmesine yardimci olacaktir.
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ABSTRACT:
Serum IL-6 and IL-8 levels in schizophrenia and
changes with antipsychotic treatment

Obijective: 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 efiopathogenesis of
schizophrenia.
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GIRIS

immun hastaliklarda da gorilen ozellik-
le immiinoglobulin dizeylerinde yuksel-
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izofreni toplumun yaklasik %1'ini
etkileyen cok etkenli yaygin bir
ruhsal rahatsizliktir (1). Sizofreninin
patogenezinde one slrllen gorusler-
den biri de sizofreni hastalarinin immun
sistemlerinde bozukluk oldugudur (2).
Sizofrenide immuin varsayimi destek-
leyen baslica deliller ayni zamanda oto-

me, antinikleer antikorun normal kon-
trollere gore yuksek olusu, morfolojik
olarak anormal lenfositler ve lenfosit po-
pulasyonundaki degisiklik (T4/T8, CD5),
CD4+ hducrelerinde artma, otoimmun
hastaliklarda ortaya ¢ikan bir B hiicresi
tipi olan CD5+ hucresinin sizofreni hasta-
larinin en azindan bir alt grubunda orta-
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ya ¢ikis sikliginda artis olmasi, beyinde otoimmun has-
taliklara benzer bicimde gliozis'in varli@inin gosterilmesi,
mitojen cevabinda azalma ve sitokin dizeylerindeki
farklliklar gibi bazi immunolojik degisikliklerdir (3-5). Bu
konuda 0Ozellikle Interlokin-2 (IL-2) ile ilgili yapilmis calis-
malar dikkat ¢ekmektedir. IL-2 uygulamasiyla sizofreni
benzeri belirtilerin ortaya ¢iktigl ve belirtilerin siddetinin
IL-2 seviyesiyle iliskili oldugu, 0zellikle tedavi edilmemis
hastalarda BOS'ta IL-2 konsantrasyonlarinin arttig1 belir-
lenmistir (6,7). IL-10 dUzeylerinin paranoid tip sizofrenili
hastalarda azaldig@ gosterilmistir. Batin bu bulgularin
yani sira sitokinlerin uygulanmasi ile halsizlik, apati,
depresif duygudurum ve sanrilar gibi bircok psikiyatrik
belirtinin ortaya ¢ikabilmesi immuinolojik varsayimin le-
hine bulgular olarak degerlendirilebilir (8,9).

IL-6, Merkezi Sinir Sistemi (MSS)'nde aktive astrosit
ve mikroglialardan salgilanir. HPA aksini guiclu olarak et-
kiler. IL-6, GHRH ve TSH salinimi yani sira ve hipofizer
htcrelerden prolaktin, LH ve GH salinimini uyaran bir si-
tokindir (10). IL-8 ise, immun yanitin hticre adezyonu ve
anjiogenezis kisminda yer almaktadir (11). Her iki sitoki-
ninde sizofreni hastaligl ile iliskisi arastiriimistir. Yapilan
cahismalarin ¢ogu IL-6 ile ilgili olmakla birlikte son yillar-
da IL-8 ile ilgili calismalarin sayisinda da artma olmus-
tur. Bu ¢alismalarda hem IL-6 hem de IL-8 seviyeleri
kontrol grubuna gore yuksek bulunmakla birlikte, iki
grup arasl fark bulamayan calismalarda vardir (12-15).

Sitokinlerde saptanan degisikliklerin psikotik belir-
tilere yol acabildigi ongorisini temel alan calismalar,
ozellikle antipsikotik ilaclarin sitokin duzeylerine etkisi
Uzerine odaklanmistir. Yapilan arastirmalarda haloperi-
dolln baslangicta yliksek olan IL-6 dizeylerini norma-
le dondurdugu, Klozapin ve risperidonun plazma IL-6
konsantrasyonlarini arttirdigl saptanmistir (12,15). Mul-
ler ve arkadaslar kisa donem klozapin tedavisinin IL-6
dlzeylerini arttirdigini, uzun donem tedavinin ise IL-6
duzeylerini azaltugini belirlemislerdir (16). Bir baska ¢a-
lismada ise IL-8 dizeyleri ylksek, sizofreni tanisi almis
31 hastada, klozapin tedavisi sirasinda 2. ve 4. aylarda
yapilan ol¢umlerde, serum IL-8 duzeylerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamuistir (15).

Bu calismada, en az iki hafta ila¢ kullanmayan sizof-
reni hastalarinda proinflamatuvar sitokinlerden olan
IL-6 ve IL-8'in serum dizeylerinin saglikli kontrol gru-
buyla karsilastiriimasi ve tedaviye yanitla baglantilar-
nin arastiriimasi amaclanmistir.

METOD

Orneklem

Calismaya psikiyatri poliklinigine basvuran ve calis-
maya katiimayi kabul eden ve iki psikiyatri uzmani ta-
rafindan DSM-IV Eksen | Bozukluklari i¢in Yapilandiriimis
Klinik Gorisme (SCID) ile “sizofreni” tanisi konulan yas-
lart 19 ile 52 arasinda degisen (ortalama 33.18+9.81) 6
kadin ve 27 erkek toplam 33 hasta alindi. Cinsiyet ve
yas dagimi agisindan hasta grubu ile eslestirilmis yas-
lar 26 ile 52 arasinda degisen (ortalama 33.72+8.78) 4
kadin ve 16 erkek toplam 20 kisiden olusan saglikli
kontrol grubu olusturuldu.

En az iki haftadir ilac tedavisi almayan, son 6 ay icin-
de aktif ya da pasif immunizasyon almamis, kan trans-
fizyonu yapiimamis, transflizyon amaciyla kan verme-
mis olan, son 1 ay icerisinde herhangi bir enfeksiyon
hastaligl gecirmemis olan, son iki hafta icinde psikoak-
tif ve endokrin sistemi etkileyebilecek herhangi bir ilag
kullanmamis olan (Depo preparat kullanan hastalar icin
bu sure 4 hafta) ve kendisi ve en az bir yakinindan bil-
gilendirilmis olur alinan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Arastirmaya katilan hastalarda antipsikotik seciminde
belirli bir ila¢ kullanilmamus, ilaglar hastanin durumuna
gore calismadan sonra da kullanmaya devam edebile-
cekleri ilaclardan secilmistir. llaglarin dozlar ise hasta-
nin Klinik durumuna gore ayarlandi.

Gebe ya da postpartum donemde olan hastalar,
DSM-IV tani kriterlerine gore Eksen 1'de ek bir psikiyat-
rik tanisi olanlar, mental retardasyonu olanlar, okuma
yazmasl olmayanlar, 18 yasindan kicuk ve 65 yasindan
buyuk olanlar ve genel tibbi duruma bagl psikiyatrik
bozuklugu bulunanlar calismaya dahil edilmemislerdir.

Calismaya kontrol grubu olarak psikiyatri klinik ¢a-
lisanlar arasindan gonullu olarak katilmak isteyen ki-
siler alindi. Kontrol grubunda DSM-IV tani kriterlerine
gore gecmiste ve su anda bilinen ruhsal rahatsizligl
olanlar ¢alismaya kabul edilmedi.

Hasta ve kontrol grubuna alinan bireylere calisma-
ya alinma Kriterlerini karsilayip karsilamadigini belirle-
mek icin fizik muayene, tam kan sayimi, biyokimya,
sedimantasyon gibi laboratuar tetkikleri yaptinimistir.
Hastalara ve kontrol grubuna 6zge¢mis, soy ge¢cmis bil-
gileri ve sosyodemografik oOzelliklerini iceren bilgi
formlar doldurtuldu. Hastalarin ilk basvurularinda kli-
nik durumlarini degerlendirmek icin SCID 1, Pozitif Belir-
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tileri Derecelendirme Olcegi (SAPS) ve Negatif Belirtileri
Derecelendirme Olcegi (SANS) kullanildi. Antipsikotik
tedaviye basladiktan dort hafta sonra yeniden Klinik
ve laboratuar degerlendirmeleri yapildi.

Veri Toplama Araclar::

Sosyodemografik bilgi formu: Sosyodemografik
Ozelliklerin degerlendirilmesi icin kullanilan yari yapi-
landiriimis sosyodemografik bilgi formunda hastanin
kimlik bilgileri, yasi, cinsiyeti, egitim durumu, medeni
hali, yerlesim yeri, isi gibi demografik bilgiler yer al-
maktadir.

SCID-I: DSM-IV Eksen | bozukluklari icin yapilandiril-
mis Klinik gorisme (SCID-1), DSM-IV Eksen I tanilarinin
konmasi icin gelistirilmis, yapilandiriimis bir klinik go-
risme Olcegidir. SCID-I'in Turkiye icin uyarlama ve gi-
venirlik calismalari Corapcioglu ve arkadaslan tarafin-
dan yapilmistir (17).

Pozitif Belirtileri Derecelendirme Olcegi (SAPS) ve
Negatif Belirtileri Derecelendirme Olcedi (SANS):
SAPS denekte sizofreninin pozitif belirtilerinin dizeyini,
dagiimini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla kulla-
nilan, SANS ise sizofreninin negatif belirtilerinin dtzeyi-
ni, dagihmini ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla kul-
lanilan Likert tipi ol¢eklerdir. Tlrk¢e gecerlik, guvenilir-
ligi Erko¢ ve arkadaslarn tarafindan yapimistir (18,19).

Serumda IL-6 ve IL-8 Diizeylerinin Olciilmesi: IL-
6 dlzeylerinin olgimunde sandwich enzim immunoas-
say prensibine dayall mikroeliza teknigi kullanildl. Ca-
lismada cytelisa Human IL-6 Kiti kullanildi. Bu yontem-
le serumdaki serbest IL-6 dlzeyleri Ol¢ulebilmektedir.

Tavsandan elde edilen anti-human IL-6 antikorlar sa-
yesinde, anti-rabbit alkalin fosfataz konjugatlarinin go-
rilmesi ve ardindan kromatojenik substrat reaksiyonu
ile optik dansite IL-6 dizeyi baglantisi prensibine da-
yanarak IL-6 dizeyleri olctldr. Yani optik dansite ne
kadar ylksekse sitokin diizeyleri de o kadar yuksektir.
Bu yontemle doku orneklerinde, serum, plazma ve bi-
yolojik sivilarda serbest IL-6 diizeyleri ol¢ulebilir.

IL-8 duzeyleri 6lciminde yine sandwich enzim im-
muinoassay prensibine dayall microelisa yontemi kul-
lanildi. The Biosorch International Inc.Human IL-8 Kiti
kullanildi. Yine bu dlcimde IL-6 duzeyleri dlcumunde
bahsedilen prensiplere dayaniyordu.

Istatistiksel Analiz: Elde edilen tim veriler sayisal
sekilde kodlanip SPSS 11.0 (Statistical Program for Soci-
al Sciences release 11.0.0 standard version) programi
ile degerlendirildi. Veriler degerlendirilirken deskriptif
istatistik yontemleri, parametrik testler (iliskisiz drnek-
lemler igin T testi, iliskili drneklemler igin T-testi) non-
parametrik testler (ki kare testi, iliskisiz ol¢cimler icin
Mann Whitney U testi, lliskili él¢limler icin Wilcoxon
isaretli siralar testi) kullanildi. Ayrica degiskenler arasi
iliskiyi anlamak icin Spearman korelasyon testi kulla-
nildi. Anlamlilik ddzeyi 0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Sosyodemografik Ozellikler:

Arastirmaya “sizofreni” tanisi almis, en az iki hafta-
dir ila¢ kullanmayan, 6 kadin 27 erkek toplam 33 has-
ta ve 4 kadin 16 erkek toplam 20 saglkli kontrol alin-

Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler, sigara kullanimi, intihar girigimi

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

Cinsiyet Erkek 27 81.8 16 80
Kadin 6 18.2 4 20

Medeni durum Bekar 20 60.6 6 30
Evli n 333 13 65
Dul ya da bosanmis 2 6.1 1 5

Aile 6ykisu Var 17 51.5 4 20
Yok 16 48.5 16 80

Ozkiyim girisimi var 4 12.1 0 0
Yok 29 87.9 20 100

Egitim durumu ilkokul 14 424 4 20
Ortaokul 4 12.1 - -
Lise 12 36.4 2 10
Universite 3 9.1 14 70

Yerlesim yeri Kentsel 28 84.8 20 100
Kirsal 5 15.2 -

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 17, Sayi: 2, 2007 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 17, N.: 2, 2007 - www.psikofarmakoloji.org 57



Sizofreni hastalarinda serum IL-6 ve IL-8 dizeylerinin antipsikotik tedaviyle degisimi

mustir. Iki grup arasinda yas (p=0.46) ve cinsiyet
(p=0.87) dagilimi benzerdir. Bir aylik antipsikotik tedavi
sonrasl, 5 hasta kontrollerine cesitli nedenlerden dola-
y1 gelemediklerinden, 28 hasta degerlendirmeye alin-
mistir. Arastirma gruplarinin sosyodemografik ozellik-
leri, intihar girisimi Tablo-1'de verilmektedir.

Sizofreni tanili hastalarin tedavi 6ncesi IL-6 ve
IL-8 diizeylerinin saglhkl kontrol grubu ile karsilasti-
rilmasi: Sizofreni tanisi alan grubun tedavi oncesi IL-8
duzeylerinin ortalamasi (7.9+7.4 pg/ml) ile kontrol gru-
bunda Olctlen IL-8 dizeylerinin ortalamalar (5.9+2.7
pg/ml) karsllastiriidiginda sizofreni tanisi alan grupta IL-8
duzeylerinin kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi sap-
tanmistir (p=0.44). Benzer bicimde her iki grup IL-6 du-
zeylerinin ortalamasi agisindan karsilastirildiginda ise si-
zofreni tanisi alan grupta IL-6 duzeylerinin (26.0+£6.71
pg/ml) kontrol grubuna (24.9+5.75 pg/ml) gore daha
yuksek oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak an-
lamli olmadigl belirlenmistir (p=0.55).

Tablo 2. Sizofreni hastalannda tedavi 6ncesi 6lculen IL-6 ve IL-8
dizeylerinin kontrol grubu ile karsilashnimas

interlokin (IL) Sizofreni grubu  Kontrol Grubu P
{Tedavi Oncesi)

IL-8 (pg/ml) 7.9+7.4 59+2.7 0.44

IL-6 (pg/ml) 26.0+6.71 24.9+575 0.55

Sizofreni hastalarinin tedavi éncesi ve sonrasi IL-6
ve IL-8 diizeyleri acisindan dederlendirilmesi: Sizofre-
ni tanisi alan grupta tedavi oncesi IL-6 duzeylerinin
(26.0£6.7 pg/ml) antipsikotik tedavi sonrasi (30.2+6.8
pg/ml) anlamli olarak yukseldigi belirlenmistir (p<0.01).
Grup, tedavi oncesi ve sonrasi IL-8 duzeylerinin ortala-
mas! acgisindan degerlendirildiginde ise tedavi sonrasi
belirlenen ortalamanin (5.4+2.6 pg/ml) tedavi oncesi
saptanan ortalamaya (7.9+7.4 pg/ml) gore daha disuk
oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak bu diisus istatistiksel ola-
rak anlaml degerlendirilmemistir.

Tablo 3. Sizofreni Hastalannda Tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-6 ve IL-8
dizeylerinin karsilashnimasi

interlokin Sizofreni grubu  Sizofreni grubu P
(Tedavi Oncesi)  (Tedavi sonrasi)

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*

Tedavi sonucu ortaya ¢ikan IL-6 ve IL-8 dedisim
oranlari ile SANS ve SAPS dedisim oranlari arasinda-
ki iliski: Skorlardaki %20'lik diisme tedaviye yanit ola-
rak esas alindiginda, SAPS skorlarina gore tum hastalar
tedaviye yanit vermis olarak degerlendirilmistir. SANS
skorlarindaki dususe gore ise 9 hasta tedaviye yanitsiz
olarak degerlendirilmistir. SANS skorlarindaki %20’lik
dislse gore hastalar iki gruba ayriimis ve tedaviye ya-
nit veren grupla (n=19) yanit vermeyen grup (n=9) ara-
sinda tedavi oncesi IL-8 ve IL-6 duzeyleri agisindan bir
fark saptanmamustir (p>0.05). Yine iki grup arasinda te-
davi sonrasi degerler acisindan fark saptanmamistir
(p>0.05).

Tablo 4. Tedaviye yanit veren ve vermeyen gruplarda IL-6 ve IL-8
dizeylerinin karsilashnimasi

Tedaviye yanit n Ortalama p
(pg/mli)

10 IL-8* Yok 9 714 0.62
Var 19 8.43

10 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

*TO: Tedavi 6ncesi TS: Tedavi Sonrasi

Tedavi oncesi ve sonrasl IL-6 ve IL-8 duzeyleri ile
SANS ve SAPS puanlarinin ylzdelik degisimleri esas ali-
narak korelasyon analizleri yapildiginda hem IL-6 ile
SANS ve SAPS puanlar degisimleri arasinda, hem de
IL-8 ile SANS ve SAPS puanlari degisimleri arasinda bir
korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Sizofreninin etyopatogenezine yonelik calismalarda
elde edilen veriler, bu hastaligl kavramamiza yardimci
olurken, sizofreni tedavisi konusundaki yaklasimlari-
miza yeni 1siklar tutmaktadir. Son yillarda sizofreni ve
immun sistem arasindaki iliskileri arastiran ¢alismalar-
da elde edilen veriler, “Immunnorotransmitter” olarak
nitelenen sitokinlerin sizofreni etiyopatogenezinde rol-
leri olabilecegine dair hipotezlerin ortaya cikmasina
neden olmustur. Yapilan bir¢ok ¢alismada sitokin agin-
da bir bozukluk olabilecegi yontinde deliller elde edil-
mistir.
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Yaptigimiz ¢alismada en az 15 glindur tedavi alma-
yan sizofreni hastalarinin serum IL-6 duzeyleriyle sag-
Ikl kontrol grubunun serum IL-6 dizeyleri arasinda
anlamli fark saptanmadi. GUndmize kadar yapilan
arastirmalarda antipsikotik ila¢ kullanmayan sizofreni
hastalarinda IL-6 duzeylerini kontrol grubuna gore
ylksek bulan ¢ahsmalar ¢ogunluktadir (12,13,20-23).
Sizofreni hastalarlyla kontrol grubu arasinda serum
IL-6 diizeyleri acisindan fark bulamayan calismalar da
vardir (14,24-27). Ganguli ve arkadaslarinin 128 sizofre-
ni hastasi ve 110 Kisilik saglikli kontrol grubunda yap-
tiklar ¢alismada sizofreni grubunda kontrol grubuna
oranla IL-6 duzeylerinin yukselmis oldugu saptanmis-
tir. Bu ¢alisma orneklem gruplarinin biyik olmasi ne-
deniyle ozellikle dikkat cekmektedir.

Yaptigimiz calismada sizofreni grubunda tedavi on-
cesi doneme gore 4 haftalik antipsikotik tedavi sonrasi
serum IL-6 dizeylerinde anlamli bir yikselme saptan-
di. (p= 0.023) Bu konu ile ilgili ginimuze kadar yapilan
¢alismalarda antipsikotik tedavinin IL-6 seviyelerine et-
kileriyle ilgili degisik sonuclar bildirilmistir. Bazi ¢alisma-
larda antipsikotiklerin idame tedavi doneminde serum
IL-6 ve sIL-6R dlzeylerini arttirdiklari, kronik tedavide
ise azalttiklar belirlenmistir (16,28). Bir diger calismada
ise haloperidolin baslangicta yuksek olan IL-6 duzey-
lerini normale dondirdigu saptanmistir (12). Baska bir
¢alismada ise risperidonun 8 haftalik tedavi sonrasi IL-6
duzeylerinde anlaml bir farklilik ortaya ¢ikarmadigi be-
lirlenmistir (29). Bu ¢alismalarin yani sira antipsikotik te-
daviyle serum IL-6 dlzeylerinin azaldigini ve klozapin
tedavisi ile artugini bildiren baska calismalar da mev-
cuttur. (30). Genel olarak yapilan calismalarda akut do-
nem tedavinin IL-6 dizeylerini arttirdigl, daha uzun do-
nem tedavilerin ise azalttigl yonunde veriler bulunmak-
tadir. Calismamizda 4 haftalik antipsikotik tedavi sonra-
sinda serum IL-6 dizeylerinde ylkselme saptanmistir.
Bu bulgu ginimuze kadar yapilan calismalarin bircogu
ile celismektedir.

Calismamizda en az 15 gundur ila¢ kullanmayan si-
zofreni hastalarindaki serum IL-8 duzeylerini, saglkl
kontrol grubunun serum IL-8 diizeylerine gore yiksek
bulunmakla birlikte fark anlaml degildi. Herken ve ar-
kadaslan bizim calismamiza benzer bir sekilde, en az
bir haftadir ila¢c kullanmayan 34 sizofreni hastaslyla
yaptiklari ¢alismada, sizofreni hastalariyla kontrol gru-
bu arasinda, serum IL-8 duzeyleri a¢isindan fark sapta-

madiklarini bildirmislerdir (10). Calismalarin buyuk bir
bolimunde ise sizofreni hastalarinda kontrol grubuna
gore IL-8 dlzeyleri ylksek bulunmustur (13,15,31). Bu,
hidcre aracili immunitenin monosit-makrofaj kolunun
aktivasyonuyla ilgili olabilir. Monosit ve makrofajlardan
salinan ve sizofrenide arttigl gosterilen IL-1 ve TNF-o,,
IL-8 Uretimini arttiriyor olabilir.

Calismamizda 4 haftalik antipsikotik tedavi sonrasi
serum IL-8 dlzeylerinde bir azalma saptandi. Ancak
Wilcoxon testi ile yapilan degerlendirmede sonug
anlamh bulunmadi (p=0,14). Maes ve arkadaslar yap-
tiklar calismada sizofeni tanisi alan hastalarda normal
kontrollere gore serum IL-8 duzeylerini yuksek olarak
bulurken, klozapin tedavisiyle 2. ve 4. aylarda yapilan
olcimlerde serum IL-8 duzeylerinde bir degisiklik
olmadigini bildirmislerdir (15). Bizim ¢alismamizda ol-
dugu gibi bu calismada da antipsikotik tedavinin IL-8
dizeylerine etkisi saptanamamistir.

Calismamizda tedavi oncesinde ve sonrasinda SANS
ve SAPS total skorlari ile serum IL-6 ve IL-8 duzeyleri
arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Kim ve arka-
daslan 25 erkek sizofreni hastasi ile yaptiklar calisma-
da IL-6 dizeyleriyle SANS skorlarl arasinda bir iliski
saptamiglardir(25). Zhang ve arkadaslari da yaptiklari
calismada PANNS skorlari ile serum IL-6 duzeyleri ara-
sinda bir iliski saptamamislardir (13).

Hasta sayisinin yetersizligi, sitokin dlciminde kul-
lanilan degisik yontemler, degisik tani sistemlerinin
kullaniimasi, orneklemde yer alan hastalarin sosyode-
mografik ozelliklerindeki farkhliklar ¢alismalarda ¢ikan
farkli sonuclarin nedeni olabilir. Serum sitokin seviye-
leri; yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve psikotrop ila¢ kul-
lanimi gibi karistirici faktorlere ¢ok duyarlidir. Klozapin,
lityum ve benzodiazepin kullanimi sitokin duzeylerini
etkiledigi saptanan psikotrop ilaclardan bazilaridir. En-
feksiyon hastaliklarl, pulmoner hastaliklar, obezite,
kardiyovaskuler hastaliklar ve endokrin hastaliklarda
sitokin duzeylerini etkilerler (32). Kan alma yontemi,
serumlarin bekleme siresi ve serumlarin bekletildigi
tuplerin oOzellikleri de sitokin seviyelerini etkileyebilir
(26). TUm bu karnstirici faktorler arastirmalar arasindaki
farkliliklarin sebebi olabilir.

Sonu¢ olarak calismamizda sizofreni hastalaryla
kontrol grubu arasinda serum IL-6 ve IL-8 duzeyleri
bakimindan fark bulunmamistir. Dort haftalik antipsi-
kotik tedavi sonrasinda ise serum IL-6 duzeylerinde bir
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Sizofreni hastalarinda serum IL-6 ve IL-8 dizeylerinin antipsikotik tedaviyle degisimi

yukselme saptanmustir. Sizofreni etyopatogenezini an-
lamak icin yeni modeller gelistiriimeye calisiimaktadir.
Immiinondrotransmitter olarak da tanimlanan sitokin-
lerin sizofrenideki rolleri Uzerinde son yillarda artan sa-
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