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Antipsikotik Tedavi Altinda Olmayan Sizofreni Hastalarinda
Periferik T-Lenfosit ve Alt Tip Oranlarn ve
Tedavi Yanitiyla iliskisi
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Ozet / Abstract

Amag: Sizofrenide bagisiklik sisteminde bozukluklar saptanmistir ve bu alandaki glincel kaniya gore sizofreni hiic-
resel ve/veya salgisal bagisikliga ait anomalilerin varliginda, infeksiy6z ve/veya oto-immin bozukluklar zemininde
gelisiyor olabilir. Antipsikotiklerin de bagisiklik sistemi izerinde gesitli etkileri bulunmaktadir. Bu ¢alismada antip-
sikotik tedavisi altinda olmayan sizofreni hastalarinda, hiicresel bagisiklik gostergelerinden toplam t-lenfosit ve
alt-tip oranlarinin saglikli kontrollerden farkli olup olmadigi ve bu oranlarin hastalik stresi, antipsikotik kullanimi
ve tedavi yanitiyla iliskisi arastiriimistir.

Yontem: Sizofreni veya sizofreniform bozuklugu olan ve en az alti aydir antipsikotik ilag kullanmayan 14 hasta
(bunlardan 11’i hig antipsikotik kullanmamistir) ve 14 saghkh kontrol, toplam t-lenfosit ve alt-tip oranlari baki-
mindan akim-sitometrik yontemle karsilastirildi. Sizofreni hastalarinda hastalik siresi ve tedavi cevabinin toplam
T-lenfosit ve alt-tip oranlari ile iligkisi incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda toplam T-lenfosit ve alt-tip oranlari bakimindan farkhlik bulunmadi. Ancak hig antipsi-
kotik kullanmamis hastalarda ve hastalik stresi 2 yildan kisa olanlarda T8-lenfosit orani duistiktl. Tedavi sonrasin-
da, T-lenfosit ve T8-lenfosit oranlarinda artis oldugu gézlendi. Klinik belirtilerdeki diizelmeyle degisen T-lenfosit ve
T4-lenfosit oranlari arasinda korelasyon saptandi.

Sonug: Hiicresel bagisiklik sistemi anomalileri sizofreniye ait intrensek bir duruma isaret ediyor olabilir. Bu sistem-
deki degisimler tedavi yanitiyla iliskilidir ve tedavi yanitina ait biyolojik isaretleyici adayi olabilirler.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, hiicresel bagisiklik, T-lenfosit, akim sitometri

SUMMARY: Peripheral Blood T-Lymphocyte and T-Lymphocyte Subset Ratios before and after Treatment in
Schizophrenia Patients not taking Antipsychotic Medication

Objective: Immune system abnormalities in schizophrenia have been previously studied. According to the present
point of view, an infection or autoimmune process might be occurring in the form of cellular and/or humoral
immune system abnormalities in schizophrenia. Furthermore, several effects of antipsychotic medication on the
immunological profile of schizophrenic patients have been demonstrated. The present study aimed to compare
the total T-lymphocytes level and the T-lymphocyte subset ratios in schizophrenia patients not treated with
antipsychotics and healthy controls. The relationship between disease duration, symptom severity, and treatment
response and T-lymphocyte profiles were investigated.

Methods: The study included 14 patients (11 antipsychotic naive, 3 antipsychotic free for at least 6 months)
diagnosed with schizophrenia or schizophreniform disorder that were compared to age- and sex-matched healthy
controls in terms of the total T-lymphocytes level and T-lymphocyte subset ratios using flow-cytometry. The
relationship of the T-lymphocyte profiles, to disease duration and treatment response was investigated.

Results: The groups were not different in terms of total T-lymphocytes level and T-lymphocyte subset ratios;
however, the antipsychotic naive patients and the group with disease duration < 2 years had lower rates of T8-
lymphocytes. Total T-lymphocytes and the T8-lymphocyte ratio increased after treatment. Clinical improvement
was correlated with total T-lymphocytes and the T4-lymphocyte subset ratio.

Conclusion: Cellular immune system abnormalities in schizophrenia may be intrinsic factors. Changes in the
cellular immune system are associated with treatment response and might be candidates for biological markers.
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GiRIS

Sizofreni patogenezinde bagisiklik sistemi degisiklik-
lerinin rolii 20. yiizyilin baglarindan beri ilgi ¢ekmistir.
Bu konudaki ilk calismalar, o donemdeki tekniklerle si-
nurlt kalarak daha ¢ok hiicresel bagisiklik {izerine odak-
lanmistir. 1903 yilinda Bruce ve Peebles (1903) bozuk-
lugun ilk donemlerinde periferik 16kosit oraninda artis
oldugunu bildirmislerdir. Dameshek (1930) sizofrenide
lokosit oraninda artisa ek olarak, lenfosit oraninda azal-
ma ve eozinofili oldugunu géstermistir. 1930’lu yillarda
Molholm sizofrenide gecikmis tip astri duyarlilik yani-
unda azalma oldugunu, Vaughan ise bogmaca asisina
yanitin azaldigini bildirmigtir (aktaran; De Lisi 1982).
Bu ¢alismalar heniiz antipsikotik ilaglarin kullanima gir-
medigi yillarda yapildig: icin 6nemlidirler ve sizofrenide
hiicresel bagisiklik sistem islevlerinde in-vivo bir bozuk-
luk oldugunu destekler niteliktedirler.

T lenfosit alt tip oranlart hiicresel bagisiklik sistemi-
nin durumu hakkinda degerli bilgiler saglar. T8 lenfo-
sitlerinde artma hiicresel bagisiklig: bastirir. Azalma ise
hiicresel bagisiklik sisteminin fazla calismasina ve kon-
trolden ¢itkmasina sebep olabilir. Uygun T4/T8 orani-
nin 2:1 olmasi beklenir. 1:1'den disiik oranlar bagisiklik
sistemine dair ciddi rahatsizliklara isaret eder (Kouttab
ve ark. 1989). Yani sira lenfosit oranlarindaki degisimle-
rin merkezi sinir sistemi hiicrelerinin metabolizmalarin-
daki degisiklikleri yansittigt ve psikiyatrik hastaliklarin
incelenmesinde néral bir imleg olarak kullanilabilecegi
one siiriilmiistiir (Gladkevich ve ark. 2004). Sizofrenide
periferik kanda lenfosit alt tip oranlarinin belirlenmesi
ile ilgili pek cok calisma yapilmistr. Bu ¢aligmalarda;
periferik T-lenfositlerde azalma (Loseva ve Khondkarian
1978, Vartarian ve ark. 1978, Zarrabi ve Zucker 1979,
Nyland ve Ness 1980 ve Koliasinka ve Burbaeva 1979),
T4-lenfosit oraninda artma (Henneberg ve Riedl 1980)
ve T8-lenfosit oraninda artma (Cazullo ve ark. 1998)
bildirilmistir.

Anilan calismalarda T-lenfositlerin belirlenmesinde
koyun eritrositleri kullanilmis ve T-lenfositlerdeki bu
azalma timus antikorlari ile iliskilendirilmistir. Akim
sitometrisi periferik kanda lenfositlerin alt-tiplerinin
arastirilmast icin giincel ve duyarliligr yiiksek bir yon-
temdir (Rudolf ve ark. 2004, Schiavon ve ark. 1996).
Akim  sitometrik yontemin kullanildigs caligmalarda
Mazzarello ve arkadaslart (2004) sizofreni hastalarinda
kontrol grubuna gore T8 lenfosit oraninda azalma ol-
dugunu bildirmislerdir. Rudolf ve arkadaslar1 (2004) ise
T hiicre alt-tipleri bakimindan kontrol grubuyla arada
herhangi bir farklilik bulmamislardir. Toplam T-lenfosit

sayisinda artis bulunan caligmalar da mevcuttur (DeLisi
ve Goodman 1982). Pirildar ve arkadaslar1 (2001) akim
sitometrik yontemle, yikimi olan ve olmayan sizofreni
hastalar1 arasinda T4 ve T8 lenfosit oranlarinda farklilik
olmadigini gostermislerdir.

Antipsikotiklerin bagsiklik sistemi {izerine etkileri
de birkag ¢alismaya konu olmustur. Sizofrenide gozlenen
atipik lenfositler antipsikotik kullanimiyla iliskilendiril-
mis (Mc Allister ve ark. 1989), klorpromazinin invitro
lenfosit islevlerinde bozukluga yol acugr gosterilmistir
(Zarrabi ve Zucker 1979). Bilici ve arkadaslart (2003)
olanzapin tedavisinin {igiincii ayinda T4/T8 lenfosit ora-
ninda azalma oldugunu tespit etmislerdir. Atipik antip-
sikotiklerin interlokin-6 ve interlokin-1RA diizeylerinde
bozukluga yol actugt (Maes ve ark. 2000) ve interlkin
reseptor seviyelerini degistirdigi (Akiyama 1999) gos-
terilmigtir. Klozapin ve haloperidoliin lenfosit enzim
aktivitelerini degistirdigi bildirilmistir (Whatley ve ark.
1998).

Ozetle sizofrenide hiicresel bagisiklik sistemine dair
bozukluklar bir infeksiy6z ya da otoimmiin siirecin varli-
gina isaret ediyor olabilir. Rothermundt ve arkadaglarinin
(2001) yapuklari genis kapsamli gozden gecirmede dik-
kat cektikleri tizere, bu alandaki calismalar celiskili ve tu-
tarsiz sonuglar vermistir. Yapilan bunca calismaya karsin
bu konuda iizerinde yogunlasilabilecek tek bir calisma
alani saptanamamus, bu degisikliklerin neden mi sonug
mu oldugu gosterilememistir. Ote yandan, galigmalarin
cogu antipsikotik kullanan hastalar tizerinde ve bazilari
duyarliligindan emin olunamayan teknik yontemlerle
yiriitiilmiistiir ve sonuglardaki geligkilerden bunlar so-
rumlu olabilir (De Lisi ve Goodman 1982, Rothermund
ve ark. 2001).

Bu ¢alismada 6l¢iim aract olarak en duyarli yontem-
lerden birisi olarak kabul edilen akim sitometri yontemi
(Sachivion ve ark. 1996) kullanilarak, sizofrenide, antip-
sikotik etkisi diglandiginda da, hiicresel bagisiklik siste-
mine iligkin parametrelerde saglikli kontrollere gore fark-
liliklar bulundugu, tedavi sonrasinda bu parametrelerin
degistigi ve bu degisikligin klinik belirtilerdeki diizelme
icin bir gosterge olabilecegi hipotezileri sinanmustur.

YONTEM
Orneklem

Calisma  2000-2002  ydlari  arasinda  Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalr'na
bagvuran, DSM-IV’e gére sizofreni (s=7) ya da sizofre-

niform bozukluk (s=7) tanist konmus 14 hasta ve onlarla



yas ve cinsiyet bakimindan tam olarak eglestirilmis 14
saglikli kontrol {izerinde yuriitilmistir. Calisma 6nce-
sinde yerel etik kurul onay1 alinmisur. Caligmaya alinma
olctitleri 15-65 yas arasinda olma, en az son 6 aydir an-
tipsikotik ila¢ kullanmamis olma, sizofreni ya da sizofre-
niform bozukluk tanist konmug olma ve ¢alismaya katl-
may1 kabul etmedir. Bagisiklik sistemine ait bozukluklar
diger psikiyatrik hastaliklarda da gosterilmis oldugundan
(Sperner-Unterweger 2005), sizofreni disinda herhangi
bir birinci ya da ikinci eksen ek tanisi olan hastalar calig-
maya alinmamugstr. Bagisiklik sistemine iliskin 8l¢timleri
etkileyebilecegi icin, herhangi bir dahili, cerrahi, noro-
lojik hastaligin bulunmasi, alkol-madde bagimlilig: ya
da kotiiye kullanimi olmasi, son 6 ay icinde bagisiklik
sistemini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullaniminin
olmasi, dzgegmiste sik enfeksiyon gecirme ve allerji oy-
kiisti olmast gibi bagisiklik sistemi bozukluguna isaret
edebilecek anamnez bulgulart olmast dislama dlgiitleri
olarak belirlenmistir. Dahil olma dl¢iitlerini kargilayan,
ardistra hastalar caligmaya davet edilmis, kabul eden has-
talar ¢aligmaya alinmisur. Caligmaya davet edilen 25 has-
tadan 21’i katulmay1 kabul etmistir. Bu hastalardan ise
14’0 diglama élciitlerini karsilamadiklari icin calismaya
alinmiglardir. Calisma giderleri aragurmacilar tarafindan
kargilanmugtir.

Araglar

Hasta ve kontrol gruplarindaki deneklerin sosyode-
mografik verileri Sosyodemografik Bilgi Formu, genel
ubbi durumlar: ve allerji profillerine ait verileri Sistem
Sorgusu Formu ile toplanmugtir. Bu formlar aragtirmaci-
lar tarafindan hazirlanmustir.

Hastalarin  klinik belirtilerinin siddeti, {ilkemiz-
de gecerligi ve giivenilirligi gosterilmis olan Pozitif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS) (Andreasen ve
Olsen 1982, Erkog ve ark. 1991a) ve Negatif Belirtileri
Degerlendirme C)lgegi (SANS) (Andreasen ve Olsen
1982, Erkog ve ark. 1991b) kullanilarak belirlenmistir.

Toplam T-lenfosit orani, lenfosit alt tip oranlari ve
T4/T8 lenfosit oranlarinin saptanmast i¢cin FAC SORT,
Becton DICKSON akim sitometri cihazi kullanilmistir.

islem

Calismaya davet edilen hastalardan katlmay: kabul
edenler, iki psikiyatri uzmani tarafindan (SCB, HDO)
ayrt ayri degerlendirilmis ve tanist {izerinde anlagma
saglanan ve alinma ve dislama 6lciiderine uygun olan
hastalar ¢alismaya alinmugtir. Caligmaya alinan bu has-
talara ve birinci derece yakinlarina birinci yazar (SCB)

tarafindan arastirma hakkinda bilgi verilmis ve hastalarin
kendileri ve birinci derece yakinlarindan yazili bilgilen-
dirilmis olur alinmistir. Bunun ardindan, fizik ve néro-
lojik muayene yapilmus, sosyodemografik bilgi ve sistem
sorgusu formlart uygulanmis, SANS ve SAPS ile belirti
siddeti degerlendirmeleri yapilmis ve EDTAl1 tiiplere
kan alinmistir. Daha sonra hastalardan alinan kan 6r-
nekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji-
Romatoloji Bilim Dali Laboratuvar: Akim Sitometrisi
Bolumii'ne 30 dakika icinde ulastirilmistr. Kontrol gru-
buna da arastirma hakkinda bilgi verilip yazili bilgilendi-
rilmis olur alinmasinin ardindan SANS, SAPS oslcekleri
disinda, yukarida sayilan tiim iglemler ayni sirayla uy-
gulanmisur. Bu islemlerin sonunda hastalara poliklinik
hekimleri tarafindan éngoriilen antipsikotik tedavi bas-
lanmistir. Hastalar tedavinin {i¢iincii haftasinin sonunda
yeniden degerlendirme yapilmak tizere davet edilmisler-
dir. Tedaviye baslandikean 3 hafta sonra yeniden deger-
lendirilmeyi kabul eden 10 hasta olmus, kalan 4 hasta-
dan 1’i randevuya gelmemis, diger 3’li ise yeniden kan
vermeyi kabul etmemislerdir. Yeniden degerlendirmeye
alinan 10 hastadan dérdiine olanzapin 5-10 mg/giin, iki
hastaya ketiyapin 600-800 mg/giin, iki hastaya nérofren
4mg/giin, bir hastaya risperidon 4 mg/giin ve bir hastaya
trifluperazin 10mg/giin tedavisi baslandigt gozlenmistir.
Yeniden degerlendirilen 10 hastaya belirti siddetindeki
degisiklikleri saptamak i¢in verilen tedaviye kér olan bi-
rinci yazar (SCB) tarafindan ikinci kez SAPS ve SANS
oleekleri uygulanmus ve ikinci kan 6rnekleri alinarak
aynt laboratuvar siireci gerceklestirilmistir.

Akim sitometrik inceleme

1. Asama; T-Lenfositlerin isaretlenmesi. Bu islem icin
T lenfosit ve alt tiplerinin CD3, CD4, CD8 yiizey flo-
resanlt molekiil antikorlart kullanilmisur. Bu antikor pa-
nellerine gore tiipler hazirlanip tiiplere 10pl. monoklo-
nal antikor ve 100pl. kan 6rnegi dagiuldikean sonra oda
wsisinda 20 dakika inkiibe edilmis ve ortalama 2 ml. litik
soliisyon eklenerek eritrositler ortamdan uzaklagtirilmig-
ur. Daha sonra hiicreler PBS ile yikanarak resuspande
edilip fikse edilmistir.

2. Asama; Okuma iglemi. Uygun antikorlarla isaret-
lenen tiiplerin sayimina gegmeden énce akim sitometri
cihazinin (FAC SORT, Becton DICKSON) giinliik ayar-
lamalari yapilarak kontrol edilmis ve okumaya hazir hale
getirilmistir. Okuma iglemi 450 mm’lik argon lazer kay-
nagina sahip FAC SORT’la yapilmustr. Cihazdaki simul
set programu kullanilarak, side scatrer (SSC) ve forward
scatter diyagramlariyla ve optik sistemle lenfositler tagi-
diklari floresan miktari ve biiytikliigiine gore ayristiril-



TABLO 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin T Lenfosit ve Alt-Tip Oranlari ve T4/T8 Lenfosit Orani Bakimindan Karsilastiriimasi (Mann-Whitney U

Testi).
Hasta (s=14) Kontrol (s=14)
U P
X+tss Xtss

T-Lenfosit (%) 70.315.6 72.816.2 73 0.26
T4 Lenfosit (%) 43+7.2 41.816.8 89.5 0.70
T8 Lenfosit (%) 26.71£5.9 30.946.8 57.5 0.06
Oran (T4/T8) 1.6+0.4 1.4+0.3 65 0.13

ss=Standart sapma, X=ortalama.

mus, mikrearlart belirlenmistir. Kullanilan monoklonal
antikorlara uygun olarak secilmis izotopik kontrollerin
bulundugu tiip de degerlendirmeye alinmisur. Bu gekil-
de 6zgiin olmayan olasi monoklonal antikor baglanmasi
saptanmugtir. Okuma isleminde izotipik kontrol tiipiine
gore sinirlart saptanmig olan pozitif hiicre yiizdesi dl¢iit
olarak kullanilmistir. Daha sonra cikalar elde edilmis ve
veriler kaydedilmistir.

Analiz

Elde edilen sosyodemografik, klinik ve laboratuvar
verileri elektronik ortamda SPSS 11.0 paket programi
ile istatistiksel analize tabi tutulmugtur. Gruplar arasinda
toplam T-lenfosit, lenfosit alt tip oranlari ve T4/T8 len-
fosit oranlarinin kargilagtirilmast icin Mann-Whitney u
testi, tedavi dncesi ve sonrasinda gruplar arasinda ayni
degiskenlerin karsilagtirilmas: icin Wilcoxon isaret testi
ve klinik belirtilerdeki diizelme ile lenfosit oranlarindaki
degisimin iliskisinin saptanmasi icin spearman korelas-
yon testi kullanilmisur. Hig¢ antipsikotik maruziyeti ol-
mayan hastalar kontrol grubu ile Mann-Whitney u testi
kullanilarak ayrica karsilagtirilmistir.

BULGULAR

Calismayaalinan hastalarinyasortalamalar1 27.7£10.7

dir ve 15-49 arasinda degismektedir. Ortalama hastalik
sitresi 27 aydir (sizofreniform bozukluk tanist alan has-
talar i¢in 2-6 ay, sizofreni hastalar1 i¢in 1-20 yil arast de-
gismektedir). 14 vakanin 8’i kadindir (%57.14). Kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimi hasta grubuyla aynidur.
Hastalarin %78.3’ti (s=11) o giine dek hic¢ antipsikotik
ilag kullanmamustir. Ug hasta ise daha 6nceden antipsi-
kotik ila¢ kullanmis olmalarina karsin (toplam ancipsi-
kotik maruziyet siireleri; 2 ay, 4 y1l ve 20 yil), hastalardan
biri 12 aydir, diger ikisi ise 6 sar aydir antipsikotik ilag
kullanmamaktadir.

Hasta ve kontrol gruplari toplam T-lenfosit orant, T-
lenfosit alt-tip oranlari ve T4/T8 lenfosit orant bakimin-
dan kargilasurildiginda, toplam T-lenfosit orani, T4 ve
T8 lenfosit oranlari ve T4/T8 lenfosit orani bakimindan
iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmad: (Tablo 1).
Hasta grubunda 4 (%28) ve kontrol grubunda bir de-
negin lenfosit degeri normal degerlerin alt sinirindayd:
(toplam beyaz hiicre oraninin %15-20’si).

Antipsikotik kullanimina ara vermis 3 hastadan ikisi-
nin yasam boyu antipsikotik maruziyet siireleri uzun (4
yil, 20 y1l) oldugu icin ve antipsikotiklerin uzun dénem
kullanimda bagsiklik sistemi tizerindeki etkileri daha
once gosterilmis oldugundan (Muller ve ark. 1991, Maes
ve ark. 2000), daha 6nce hi¢ antipsikotik kullanmayan

TABLO 2. Hig Antipsikotik Kullanmamis Olan Hastalar ve Kontrol Grubunun T Lenfosit ve Alt Tip Oranlari ve T4/T8 Lenfosit Orani Bakimindan

Karsilastirilmasi (Mann-Whitney U Testi).

Hasta (s=11)

Kontrol (s=14)

XSS XSS v P
T-Lenfosit (%) 69.4+5.9 72.8+6.2 50 0.14
T4 Lenfosit (%) 41.747.1 41.846.8 74 0.89
T8 Lenfosit (%) 25.8+5.1 30.946.8 36 0.02*
Oran (T4/T8) 1.6+0.4 1.4+0.3 48 0.12

SS=Standart sapma, X=ortalama, *=istatistiksel olarak anlamli.



TABLO 3. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Klinik Ozellikler ve T Lenfosit ve Alt-Tip Oranlari ve T4/T8 Lenfosit Orani Bakimindan

Karsilastirilmasi (Wilcoxon isaret Testi).

Tedavi 6ncesi (s=10)

Tedavi sonrasi (s=10)

X+SS XSS z P
T-Lenfosit (%) 70.6 £6.4 75.943.5 -2.14 0.03*
T4 Lenfosit (%) 42.7+8.5 43.8+7.4 -0.11 0.90
T8 Lenfosit (%) 26.5+5.6 30.7#6.1 -1.96 0.05*
Oran (T4/T8) 1.60.5 1.5+0.5 =AL.227/ 0.20
SAPS 39+18.3 24.1+15.6 -2.80 0.005*
SANS 61.8+16.5 53.6+18.8 -2.44 0.01*

SAPS= Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi, SANS=Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi, *=istatistiksel olarak anlamli.

hastalar (s=11) kontrol grubuyla ayrica karsilagtirildi.
Bu karsilastirma sonucunda, toplam T-lenfosit orani,
T4 lenfosit orani ve T4/T8 lenfosit oran1 bakimindan
iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi, buna
karsilik T8 lenfosit oraninin hi¢ antipsikotik ila¢ kul-
lanmamis hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptand: (p=0.02)
(Tablo 2).

Hastalik siiresi 2 yildan kisa olan grupta (s=7) T8
lenfosit sayist kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
disiikeii (p=0.02, u=19.5); hastalik siiresi 2 yildan uzun
olan hasta grubuyla (s=7) kontrol grubu arasinda ise hic-
bir degisken icin anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tedavi dncesi ve sonrasina ait immiinolojik ve klinik
degiskenler karsilasurildiginda, tedavi sonrasinda SAPS
ve SANS o6lcek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli
azalma (sirastyla p=0.005, z=-2.80; p=0.01, z=-2.44),
toplam T-lenfosit ve T8 lenfosit oranlarinda arus oldu-
gu saptandt (sirastyla p=0.03, z=-2.14; p=0.05, z=-1.96)
(Tablo 3).

Tedavi sonrasinda SAPS ve SANS toplam 6lgek pu-
anlarindaki degisimle toplam T-lenfosit sayisi, alt-tip sa-
yilart ve T4/T8 lenfosit oranlarindaki degisim arasinda
bir iliski olup olmadigi korelasyon analizi ile test edil-
di (Tablo 4). SAPS puanlarindaki degisim ile toplam
T-lenfosit sayilarindaki degisim arasinda ters (r=-0.63,
p=0.05) ve SANS puanlarindaki degisim ile T4 lenfo-
sit alt tipi sayilarindaki degisim arasinda pozitif (r=0.74,
p=0.01) bir iliski oldugu saptand.

TARTISMA

Bu calisma antipsikotik kullanmayan sizofreni hasta-
larinin hiicresel bagisiklik sisteminin durumuna ait bazt
gostergelerin yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis

saglikli kontrollerle karsilastirildigi ve bu géstergelerin
hastalik stiresi ve tedavi yanit ile iligkisinin aragtirildigy,
deneysel, kontrollii bir klinik ¢alismadir.

Calismada antipsikotik tedavi altnda olmayan si-
zofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda toplam
T-lenfosit ve alt-tip oranlart bakimindan bir farklilik
saptanmamast toplam T-lenfosit oranlarinda artma
(Henneberg ve ark. 1980, Cazullo ve ark. 1998) ya da
azalma bildiren calismalarla (Loseva ve Khondkarian
1978, Vartarian ve ark. 1978, Zarrabi ve Zucker 1979,
Nyland ve Ness. 1980 ve Koliasinka ve Burbaeva 1979)
uyumsuzdur. Daha 6nceki ¢alismalarda saptanan T-len-
fosit degisiklikleri antipsikotik kullanimina bagli olabi-
lir.

Antipsikotik tedavisine ara vermis hastalarla yapilan
calismalarda ise tutarsiz sonuclar elde edilmistir. Lenfosit
oranlarinda degisiklik olmadig1 (Schleifer ve Keller 1985,
Oral ve Ceylan 1991, Achirion ve ark. 1994), toplam
T- lenfosit (Coffey ve ark. 1983) ve T8 lenfosit oranla-
rinda (Villemein ve ark. 1999) anlamli azalma oldugu-
nu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
antipsikotik ilag almadan gecen siire sadece Coffey’in
calismasinda en az 6 ay olarak belirlenmis diger ¢aligma-
larda ise bu siire 2 hafta ile 3 ay arasinda degismekeedir.
Bu ¢alismada hig antipsikotik kullanmayan hastalar tek
basina kontrol grubuyla karsilagtirildiginda T8-lenfosit
oraninda kontrol grubuna gore anlamli distiklitk sap-
tanmasina karsin, antipsikotik tedavisine en az 6 ay ara
vermis hastalar bu gruba eklendiginde bu farkliligin orta-
dan kaybolmasi antipsikotik ilaglarin hiicresel bagisiklik
sistemi {izerinde uzun siireli etkileri olabilecegi seklinde
yorumlanabilecegi gibi, 6rneklem sayisinin diisiikliigiine

de bagli olabilir.

Hic¢ antipsikotik ilag kullanmamis olan hastalarda
toplam T-lenfosit ve alt-tip oranlari hakkinda yapilmis



TABLO 4. Tedavi Sonrasi SAPS ve SANS Olgek Puanlarindaki Degisimle T Lenfosit ve Alt-tip Oranlari ve T4/T8 Lenfosit Oranlarindaki Degisim

Arasindaki lliski (Spearman Korelasyon Analizi).

T Lenfosit sayisindaki

T4 Lenfosit sayisindaki

T8 Lenfosit sayisindaki T4/T8 Lenfosit oranindaki

degisim degisim degisim degisim
SAPS puanlarindak r=-0.63 r=0.024 r=-0.16 r=0.30
degisim p=0.05* p=0.95 p=0.65 p=0.39
SANS puanlarindaki r=-0.51 r=0.74 r=0.48 r=-0.05
degisim p=0.13 p=0.01%* p=0.16 p=0.88

SAPS: Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi, SANS= Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi, r= Spearman korelasyon katsayisi,

*: [statistiksel olarak anlamli.

iki calisma mevcuttur. Unterwerger ve arkadaglari (1999)
sizofreni hastalarinda T4 lenfosit oraninda artis oldugu-
nu saptamis, diger degerlerde gruplar arasinda anlamli
bir farklilik bulmamistir. Theodoropoulo ve arkadaslar:
(2001) ise, gruplar arasinda hi¢bir degisken icin anlamls
bir farklilik bulamamistir. Bu calismanin sonuglart da
eklendiginde goriilebilecegi tizere, antipsikotik etkisi
dislansa da sonuglar arasinda celiskiler devam etmekte-
dir. Bu ¢eliskilerden sorumlu olmast muhtemel diger bir
degisken hastalik siiresi olabilir. Nitekim Rothermundt
ve arkadaglari (2001) sizofrenide bagisiklik sistemine ait
parametrelerin ilk psikotik atak ya da hastalik siiresi kisa
olan gruplarda caligiimasini nermislerdir. Bu ¢aligmada
toplam T-lenfosit ve alt-tip oranlarinin hastalik siiresi
ile iliskisi de incelenmistir. Orneklemimizde hastalik
stiresi 2 yildan kisa olan grubun hepsi ilk atak sizofreni
hastalarindan olusmaktaydi. Bu grupta yalnizca T8 len-
fosit oraninin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
diisiik oldugu, hastalik siiresi 2 yildan uzun olan has-
ta grubuyla kontrol grubu arasinda ise hicbir degisken
igin anlamli bir farkliligin olmadig gozlendi. Ik atak
sizofrenide T8 lenfosit oraninin diisiik olmast hastaliga
ait bagisiklik sistemini ilgilendiren intrensek bir etkiye

bagli olabilir.

Tedavi oncesi ve sonrast toplam T-lenfosit ve alt tip
oranlari kargilagsurildiginda tedavinin ti¢tincii haftasin-
da toplam T-lenfosit oraninda artis oldugu saptandi. Bu
degisiklik antipsikotik tedaviye bagli olabilir. Nitekim
daha 6nceki caligmalarda antipsikotik ilaglarin bagisik-
lik sistemi tizerinde etkileri oldugu gosterilmistir (Maes
ve ark. 2000, Dettling ve ark. 2001). Ayrica sizofrenide
immiin-modiilatér uygulanmasinin lenfositlerde sapta-
nan anormallikleri diizeltmedigi, ancak haloperidoliin
diizeltici etkisinin oldugu bildirilmigtir (Oral ve Ceylan
1991). Tedavi sonrast saptadigimiz bu degisiklik sizof-
reniye ait durumsal bir bagisiklik sistemi anomalisini
de isaret ediyor olabilir. Nitekim sizofrenide periferik
lenfositler tizerindeki D2 reseptérlerinin antipsikotik
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tedaviden bagimsiz bir sekilde artmis oranlarda sentez-
lendigi gosterilmigtir (Zvara ve ark. 2005).

T-lenfosit ve alt-tip oranlarinin sizofrenide tedaviye
verilen cevap icin bir laboratuvar isaretleyicisi olabilece-
gi 6ne siiriilmiigtiir (Muller ve ark. 1993). Zhang ve ar-
kadaglart (2006) tedavi sonrast sizofrenide klinik iyiles-
menin T4-lenfosit oranlarinda arusla iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Calismamizda negatif belirtilerdeki dii-
zelmeyle T4-lenfosit oranindaki arts arasinda saptanan
iliski bu bulgularla uyumludur. Muller ve arkadaglar:
(2000) sizofrenide bagisiklik sistemine ait farkliliklarla
karakterize klinik alt gruplarin var olabilecegini one siir-
mektedirler. Bu calismada SAPS puanlarindaki degisim
ile toplam T-lenfosit orani degisimi ve SANS puanlarin-
daki degisimle T4-lenfosit oranindaki degisim arasinda
saptanan korelasyonlar, gelecekte bu parametrelerin te-
davi cevabini yordama ya da izlemede kullanilabilecegini
ve bu konuda yeni ve daha 6zgiil degiskenleri ele alacak
calismalarin yapilmasi gerekeigini diisiindiirmekeedir.

Bu calismanin antipsikotik tedavisi altnda olmayan
hastalar tizerinde yuritilmis olmast, bu ilaclara 6zgii
bagisiklik sistemi degisikliklerinin (Zarrabi ve Zucker
1979) diglanmast bakimindan caligmanin bir istiinlii-
g, aynt zamanda Srneklem sayisinin nispeten diisiik
kalmasinin nedenidir. Calismada gruplar arasinda yas
ve cinsiyetin kontrol edilmesi ve allerjik hastaliklar, ila¢
kullanimi gibi fakeorlerin dislanmast bu fakedrlere ait
bagisiklik sistemi degisikliklerini dislamis ve sonuglarin
yorumlanmasini kolaylasurmisur. Caligmada toplam T-
lenfosit sayilari ve alt-tip sayilarinin teknik olarak en du-
yarli ydntemlerden olan (Rudolf ve ark. 2004, Schiavon
ve ark. 1996) akim sitometrik inceleme ile 6l¢tilmiis ol-
masi ¢alismanin bir diger tstiinligidiir.

Bu ¢alismanin en 6nemli sinirliligs 6rneklem sayi-
sinin diistikligdiir ve hiicresel bagisikliga iliskin pa-
rametrelerde hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
saptanmamasinin nedeni bu olabilir. Bir baska énemli



kistelilik ise, tedavi dncesi ve sonrast degerlendirmeye
alinan hastalarin farkli ilaglar kullanmalari, bu ilaglarin
dozlarinin da standardize edilememis olmasidir. Ote yan-
dan, bagsiklik sistemi degisiklikleri toplam T-lenfosit ve
alt-tip oranlari ile sinirli tutulamaz ve yalnizca bu bulgu-
larla sizofrenide bagisiklik sistemine ait bir anomali olup
olmadigi konusunda bir sonuca varmak dogru degildir.
Bundan sonraki ¢alismalarda bu calismada oldugu gibi
dislama &lgiitleri belirlenirken esik yiiksek tutulmalr fa-
kat 6rnegin, cok merkezli bir caligma planlanarak, alinan
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