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OZET

Amag: Sizofreni etiyopatogenezinde inflamasyonun rol oynadig:
bilinmektedir. Bu ¢aligmada sizofreni tanili hastalarda yiiksek mobilite
grup kutusu 1 protein (HMGBI1) ve Beklin 1 seviyeleri ile klinik
degiskenler arasindaki iligki incelenmistir.

Metod: Calismaya 43 sizofreni hastasi ve 43 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Tim katilimeilara sosyodemografik veri formu, Pozitif
Negatif Semptom Skalas: (PANSS), Klinik Global [zlem Olgegi (CGI
uygulandi. Olgekler doldurulduktan sonra hem hasta hem de kontrol
grubundan serum HMGBI ve Beklin 1 seviyelerini 6l¢mek icin vendz
kan &6rnegi alindi. Santrifij sonunda elde edilen serum 6rnekleri
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iildi.

Bulgular: Sizofreni hastalarinda serum HMGBI seviyesi kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Serum Beklin 1
seviyeleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
diisiik olarak bulundu. Ayrica HMGB1 ve Beklin-1 diizeyleri arasinda
negatif iliski tespit edildi.

Sonug¢: Sonu¢ olarak, mevcut aragtrma sizofreni olan hastalarda
HMGBT’in artugini, Beklin 1'in  azaldigini ve bu bulgularin
sizofreni patogenezinde otofajinin roliine katkida bulunabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, Yitksek Mobilite Grup Kutu 1 Proteini,
Beklin 1, Otofaji

ABSTRACT
Serum HMGBI1 and Beclin 1 Levels in Patients with a Diagnosis of
Schizophrenia

Objective: It is known that inflammation plays a role in the
etiopathogenesis of schizophrenia. In this study, we examined high
mobility group box 1 protein (HMGB1) and Beclin 1 levels and their
relationship with clinical variables in patients with schizophrenia.

Method: Forty-three patients with schizophrenia and 43 healthy
controls were included in this study. The patients were administered
sociodemographic data form, the Positive Negative Symptoms
Assessment Scale (PANSS) and the Clinical Global Impressions (CGI)
scale. After the scales were filled, venous blood samples were taken from
both the patient and control groups to measure serum HMGBI and
Beclin 1 levels. Serum samples obtained at the end of centrifugation
were measured by Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
method.

Results: The mean serum HMGBI levels were significantly increased
and the mean serum Beclin 1 levels were significantly decreased in the
schizophrenia group compared to the control group. In addition, a
negative correlation was found between HMGBI and Beclin 1 levels.

Conclusion: In conclusion, current research shows that HMGBI1
is increased and Beclin 1 is decreased in patients with schizophrenia,
and these findings may contribute to the role of autophagy in the
pathogenesis of schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, High Mobility Group Box 1, Beclin 1,
Autophagy
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GiRis
Sizofreni haliisinasyon, hezeyan, dezorganize konusma ve
davransglar, toplumdan geri ¢ekilme seklinde belirtilerinin
yaninda bilissel, duygusal ve sosyal islevlerdeki bozulmalarla
seyreden psikiyatrik bozukluktur (APA 2013). Onemli 6lgii-
de yeti yitimiyle giden bir hastalik olan sizofreninin yagam
boyu yayginlig1 %1'dir (Charlson ve ark. 2018, McGrath ve
ark. 2008). Son yillarda psikiyatrik hastaliklarda néroinf-
lamatuar siireglerin hastalik gelisiminde rol oynayabilecegi
aragtirlmakta olup sizofrenide de bu siireglerin hastalik
olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Aricioglu
ve ark. 2016). Noéroinflamasyonun sizofrenide aksonal de-
jenerasyonu iceren beyaz cevher ve miyelin hasarina neden
oldugu bilinmektedir (Najjar ve Pearlman 2015). Ayrica
sizofreni hastalarinda periferik kan sitokin diizeyleriyle ilgili
yapilan caligmalarda bazi interldkin seviyelerinin PANSS ile
oleiilen klinik semptomlarla iligkili oldugu (Dahan ve ark.
2018) saptanmus, heniiz netlik kazanmamig olsa da bazt pro-
teinlerin bu inflamatuar siirelerle iliskisi gosterilmistir.

High mobility group box 1 (HMGB1) histon olmayan bir
protein olup DNA onarimi, ¢ekirdekte transkripsiyonu giig-
lendirme gorevlerinin yaninda hiicre hasari sonrast sitop-
lazmada hiicre farklilagmasi, apoptoz, otofajiyi diizenleme
yetenegine sahiptir (Livesey ve ark. 2012, Dumitriu ve ark.
2005). HMGBI, proinflamatuar sitokin olarak gorev yapar
(Wang ve ark.1999) ayrica TNE IL-1f veya CXCLS8 gibi pro-
inflamatuar sitokin/kemokinlerin salinimin: etkilemekeedir
(Bertheloot ve Latz 2017). HMGBI inflamasyonu tetikleyip
dokulardaki vaskiiler bariyeri bozdugundan dolay: (Nawaz ve
Mohammad 2015), kan-beyin bariyeri islev bozukluklarina
neden olabilen néroinflamasyon ve nérodejenerasyonun bi-
yolojik bir belirtecidir (Festoff ve ark. 2016). Bu proteinin
Alzheimer hastalig1, Parkinson demansi, mutipl skleroz has-
taliginda sinir sistemindeki inflamasyonun ilerlemesi icin bir
risk fakedrii olarak gorildagt bilinmektedir (Angelopoulou
ve ark. 2018, Paudel ve ark. 2020, Andersson ve ark. 2008).
Makris ve ark. (2021) otizm spektrum bozuklugu olan ¢o-
cuklarda HMGB1 serum konsantrasyonlarinin degistigini
gostermis ve HMGB’in aracilik ettigi inflamatuar siireclerin,
belirli biligsel 6zellikleri etkiledigini tespit etmistir. Bagka bir
calismada ise sizofreni tanili hastalarda HMGBI diizeyi yiik-
sek olarak saptanmus, nérotoksik etkileri yoluyla sizofrenideki
nérobiligsel bozukluklar ve gesitli semptom kiimelerini agikla-
yabilecegi belirtilmistir (Al-Dujaili ve ark. 2021).

Hiicresel atiklar icin temizleme sistemi olan otofaji, hiicresel
bilesenlerin yapim ve yikim arasindaki dengeyi sagladigindan
noronlarda 6zellikle 6nemlidir. Noronlarda otofajinin bloke
edilmesi, yanlis katlanmig protein agregatlarinin ve hasarli
organellerin birikmesine yol agarak apoptozise ve sonucun-
da nérodejenerasyona yol agmaktadir (Mortensen ve ark.
2010, Hara ve ark. 2006). Giiniimiize kadar otofaji siirecinin
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gerceklesmesinde ve diizenlenmesinde onemli rol oynayan
30'dan fazla memeli otofaji geni tanimlanmigtr. Bu protein-
lere ek olarak, HMGB1 de dahil olmak iizere bircok prote-
inin otofaji siirecindeki rolii arasurilmisur. HMGBI1 hiicre
sitoplazmasinda Beklin 1 ile otofajinin diizenlenmesinde
gorev almaktadir. HMGBI, otofajide otofagozom olusumu
ve olgunlasmasinin diizenlenmesinde rol oynayan Beklin 1’e
baglanmakea ve otofajiyi indiiklemektedir (Kang ve Tang
2016). Orofajinin diizenlenmesinde bir protein olan Beklin
1, otofagozomlarin olusumunda rol oynamakta (Qu ve ark.
2003), Bek lin I'in diizeyinin azalmast apoptotik siirecleri
tetikleyebilmekeedir (Wang 2008). Merkezi sinir sisteminde
bazal seviyedeki otofaji norodejeneratif hastaliklara neden
olan yanlis katlanmis ve hasarli protein kiimelerini yikabil-
mekte, protein toksisitesini ve oksidatif stresi azaltip noral
hiicrenin yasam siiresini uzatabilmektedir. Bununla birlikte,
otofaji yolaklarindaki aksakliklar, islevsiz otofagozom bi-
rikimi ve otofajinin astrt uyarilmast da hiicre dliimiine yol
acabilmektedir (Puyal ve ark. 2012). Beklin 1 néron ve gli-
alardan sentezlenen protein yapida bir molekiil olup (Liang
ve ark. 1998), bazi kalp hastaliklari, parkinson ve Alzheimer
hastalig1 patogenezinde rol aldig: bilinmektedir (Esteyes ve
ark. 2019, Zhu ve He 2015, Spencer ve ark. 2009). Bu prote-
inin, otofaji sistemi tizerindeki bozukluktan dolay1 otizm has-
taliginda rolii olabilecegi belirtilmigtir (Dana ve ark. 2020).
Sizofrenide de noronlardaki otofaji esnasindaki aksakliklar
hastalik semptomlarinin gelisimine katkida bulunan farkls
beyin bolgelerinde hiicresel islev bozukluguna ve kiiresel de-
gisikliklere yol acabilmekrtedir (Schneider ve ark. 2016). Bu
hastalarin da hipokampusunda Beklin 1 diizeylerinde azalma
saptanmis, bu proteinin apoptozun baslamasiyla iliskili otofa-
ji stirecinin baglatlmasinda ¢ok énemli bir role sahip oldugu
gosterilmistir (Wagner ve ark. 2015). High mobility group
box 1 (HMGB1)’in otofajiyi siirdiirmede 6nemli olan yeni
bir Beklin 1 baglayict protein oldugu bilinmekeedir (Kang
ve ark. 2010). HMGBU’in, Beklin 1’i etkileyerek otofaji dis-
fonksiyonuna neden oldugu ve sonucunda nérotoksisiteye
neden oldugu gosterilmis (Huang ve ark. 2017) olup bilebil-
digimiz kadariyla bu iliskinin heniiz bir hastalikla iligkili olup

olmadi; gosterilmemistir.

Direngli oral skuaméz hiicreli kanserde sitoplazmik HMGB1
Beklin 1 kompleksininin artugt saptanmustr (Min ve ark.
2019). Yine epitelyal over tiimériinde Beklin 1 inhibisyonu-
nun azaldigi, ayrica HMGBU’in hastalik patogenezinde rol
oynadigi bildirilmistir (Ju ve ark. 2016). Hipotezimiz infla-
masyonda rol oynayan HMGBI1 ve Beklin 1 proteinlerinin
sizofreni hastalarinda serum seviyelerinin etkilenebilecegi ve
bu durumun hastalik etiyopatogenezi nedenleri arasinda sa-
yilip sayilamayacagini 6ngorebilmektir. Ulagabildigimiz lite-
ratiir taramasinda inflamatuar yanitlarla iliskili olan sizofreni
ve inflamasyonda rol oynayan HMGB1 ve Beklin 1 arasin-
daki iligkiyi birlikte inceleyen arasurmaya rastlamadik. Bu



calismada sizofreni hastalar1 ve saglikli kontroller arasindaki
HMGB-1 ve Beklin 1 serum konsantrasyonlarini kargilasgti-
rip, HMGBI ve Beklin 1 ve sizofreni semptomlar: arasindaki
olasi iligkiyi incelenmesi amaglanmugstir.

YONTEM

Bu caligma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul’ undan onay alind: (Elazig, Tiirkiye)
(E- 97132852-050.01.04-87772). Tiim agamalarda 1983
yilinda revize edilen Helsinki Bildirgesi’nin etik standartlari-
na uygun bir ¢alisma gergeklestirildi. Calismaya Elazig Fethi
Sekin Sehir Hastanesi Yitksek Giivenlikli Adli Psikiyatri ser-
visinde bulunan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabinin Beginci Baskist ((DSM-5)" e gore sizofreni
tanist olan hastalar dahil edildi. Bu servisin kadin bolimii
aktif olmadigt icin tiim hasta ve dolayisiyla kontrol grubu
ertkeklerden olugsmakrtaydi. Saglikli kontrol grubu ise hasta-
nemizde egitim gdren ve arastirmaya katlmay: kabul eden
bireylerden olusturuldu. Tiim katlimcilara ¢alisma hakkin-
da detayli bilgi verildi ve kendilerinden varsa vasilerinden
yazili onamlart alindi. $izofreni hastalarinin psikiyatrik 6y-
kiileri alindiktan sonra malignite veya aktif enfeksiyon tani-
st alan hastalar ile son alt1 ay icerisinde kortikosteroid veya
bagisiklik sistemini etkileyen ilag kullananlar calisma dist
birakildi. Kontrol grubu olarak ise goniillii hastane calisan-
lar1 se¢ilmis olup, ruhsal bozukluk &ykiisii olanlar, alkol ve
madde kullanim bozuklugu 6ykiisii olanlar, malignite tanist
almis olanlar veya aktif enfeksiyon 6ykiisii olanlar ve son alu
ay icinde kortikostreoid veya bagisiklik sistemini etkileyen
bir ilag¢ kullanan kisiler dahil edilmedi.

i§lem

Tiim kaulimcilardan yazili onam alindikean sonra ruh saglig ve
hastaliklari uzmani tarafindan hasta goriisme odasinda, kirk beg
dakikalik gdriisme siiresi icerisinde hasta ve kontrol grubuna
strast ile sosyodemografik veri formu, Pozitif Negatif Semptom
Skalasi, Klinik Global Izlem Olgegi dolduruldu. Her iki gru-
bun boy ve kilo 8l¢iimii “Seca” marka boy ve kilo dlcer ile ya-
pilip beden kitle indeksi hesaplandi. Olgekler doldurulduktan

sonra hemen sonra her iki gruptan venéz kan 6rnegi alindi.

Veri Toplama Araglari
Pozitif ve Negatif Semptom Olgegi (PANSS)

PANSS pozitif, negatif ve genel sizofreni belirtileri bagla-
minda psikopatolojik él¢timler yapan yari yapilandirilmig 30
maddelik bir olcektir. Pozitif, negatif ve genel psikopatolo-
ji skorlart ve bir de toplam PANSS skoru olmak iizere dort
dlgiim yapilir (Kay ve ark. 1987) Olgegin Tiirkge gegerlilik
ve giivenirlilik calismast Kostakoglu ve arkadaglar: tarafindan
1999 yilinda yapilmistr (Kostakoglu ve ark. 1999).

Klinik Global Izlenim Olgegi (CGI)

Depresyonun siddetine ve klinik ¢alismalar sirasinda has-
tanin tedaviye verdigi yanita iliskin genel bir degerlendirme
yapmak amaciyla gelistirilen bu ol¢ek, hastaligin siddeti ve
ilag tedavisiyle saglanan genel diizelme olarak iki ana katego-
riye ayrilir (Guy 1976).

Serum HMGB]1 ve Beklin 1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Sol énkoldan alinan vendz kan 6rnekleri gece aghiginin ar-
dindan 08:00-09:00 saatleri arasinda heparinize tiiplere alin-
di. Plazmay1 uzaklasurmak icin kan érnekleri 3000 rpmde
4 °Cde 10 dakika santrifiij edildi. Analize kadar serum &r-
nekleri -80 °Cde saklandi. Ticari ELISA kitleri [Human
HMGBI1 (High Mobility Group Protein B1); Catalog No:
E-EL-H1554; Elabscience Biotechnology Inc., Human
BECNI1 (Beclin 1); Catalog No: E-EL-H0564; Elabscience
Biotechnology Inc.] iiretici talimatlarina gére HMGBI ve
BECNI1 serum konsantrasyonlarint 8lgmek icin kullanild:.
Serum HMGBI seviyeleri pg/mL olarak, Beklin 1 seviyeleri
ng/mL olarak kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Calismamizda SPSS 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
analizi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilimini belirlemek
icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanild:. Veriler ortalama ve
standart sapma olarak gosterildi ve tanumlayict analiz kulla-
nilarak degerlendirildi. Kategorik veriler arasindaki iligkiler
ki-kare testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
psikiyatrik sonuglart ve biyokimyasal parametreleri Student
t testi veya Mann-Whitney U testi ile kargilagtirildi. Klinik
ozellikler ile serum HMGBI ve Beklin 1 seviyeleri arasindaki
korelasyonlari analiz etmek icin Spearman rank korelasyon
katsayist kullanildi. P degerleri <0,05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Sosyodemografik Ozellikler

Caligmaya 43 erkek sizofreni tanili hasta ve kontrol grubu i¢in
de benzer sosyodemografik dzelliklere sahip 43 saglikli birey da-
hil edildi. Hastalarin sosyodemografik verilerine iliskin tanim-
layict istatistikler Tablo 1'de verilmistir. Iki grup arasinda yas ve
Beden Kitle Indeksi (BKI) agisindan fark yoktu (p>0,05).

Hastalardan 26’s1 (%56) evli, 17(%44)’si bekar ya da dul,
saglikli kontrol grubunda ise 11(%36 ) kisi evli, 32(%64)’t
bekar ya da duldu (t=12,592, p=0,002).

Hastalarimizin 38’1 halen ila¢ kullanmakeaydi. Bunlardan
26(%60,5) hastanin tekli antipsikotik kullanimi, 12(%27,9)
hastanin ise ¢oklu antipsikotik kullanimi bulunmakeayd..
[lag kullanmayan hasta sayist ise 5(%11,6)ti.



Tablo 1. Sizofreni Hastalart ve Kontrollerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Sizofreni (n=43) Kontrol (n=43) t/x? P

Yas (y1l) 39,3+13,4 39,9+14,7 -0,176 0,861
Medeni durum

Bekar/Evli/Dul 26/12/5 11/28/4 12,592 0,002
Egitim

[lkogretim/Lise/Universite 23/11/9 29/10/4 2,663 0,264
Calisma durumu

Calistyor/Calismiyor 18/25 24/19 1,675 0,196
Sigara

Sigara iciyor/Sigara kullanmiyor 30/13 19/24 5,740 0,017
Alkol

Alkol kullantyor/Alkol kullanmiyor 6/37 0/43 6,450 0,011
Viicut kitle indeksi 27,2+4,4 27,6+4,0 -0,418 0,677
Intihar girisimi oykiisii

Evet/Hayir 5/38 0/43 5,309 0,021
Hastalik siiresi (y1l) 9,97+8,01
PANSS pozitif 18+4,7
PANSS negatif 16,2+5,1
PANSS genel psikopatoloji 33,7+5,9
PANSS total 67,7£10,2
CGI 7,9+1,8

PANSS:Pozitif and Negatif Sendrom Skalast
CGI:Klinik Global Izlem Olgegi
Student ¢ test; Chi square test

Tablo 2. Sizofreni Hastalar1 ve Kontrollerin Serum HMGB1 ve Beklin-1 Diizeyleri

Sizofreni Kontrol t P
(n=43) (n=43)
HMGBI (pg/ml) 2115,80+444,48 1632,58 +396,21 0,167* <0,001*
Beklin-1 (ng/ml) 1,02+0,40 1,34+0,35 -3,852¢ <0,001*

*p<0,001; *Student t test

Tablo 3. Hastalarda Biyokimyasal ve Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon

BMI PANSS PANSS PANSS PANSS CGI HMGB1 Beklin-1
pozitif negatif genel toplam

Yas -0,056 0,176 0,310* 0,328* 0,427* 0,237 0,272 -0,143
BMI - 0,176 -0,066 0,096 0,105 0,065 0,075 0,1490
PANSS pozitif - -0,356* 0,101 0,327* 0,449** -0,120 -0,041
PANSS negatif - 0,446** 0,620** 0,258 -0,159 0,173
PANSS genel - 0,865** 0,374* -0,090 0,051
PANSS toplam - 0,542** -0,152 0,089
CGI - -0,212 0,128
HMGB1 - -0,386*

Pearson korelasyon testi; *p<0.05 **p<0.01
BMI: Viicut Kitle Indeksi

PANSS: Poritif ve Negatif Semptom Olgegi
CGI: Klinik Global Izlem Olgegi



Sizofreni tanili bireylerden 30(%65) kisi, saglikli kontrol
grubundan ise 19(%41) kisi sigara kullaniyordu (x?=5,740,
p=0,017). Yine hasta grubumuzda 6(%13) kisinin alkol kul-
lanim 6ykiisti bulunmakreayd: ancak kontrol grubumuzun al-
kol kullanim éykiisii yoktu (x*=6,450, p=0,011).

Grup Karsilagtirmalarinin Sonuglari

Hasta grubumuzun 9,97+8,01 yildir sizofreni tanist bulun-
maktaydi. Hastalarin PANSS pozitif puan ortalamasi 18+4,7,
PANSS negatif puan ortalamasi 16,2+5,1, PANSS genel psi-
kopatoloji puan ortalamas1 33,7+5,9, PANSS total puan orta-
lamast ise 67,7+10,2 idi. Yine hastalarin CGI puan ortalamast
7,9+1,8 idi (Tablo 1).

Serum HMGBI ve Beklin 1 Seviyeleri

Analiz sonuglarinda serum HMGBI seviyesi sizofreni has-
talarinda 2115,80+444,48 pg/ml ve kontrol grubunda
1632,58+396,21 pg/ml olarak ol¢iildii. Serum HMGBI se-
viyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek tespit edildi (t=0,167, p<0,001) (Tablo 2).

Serum Beklin 1 seviyesi hasta grupta 1,02+0,40 ng/ml kont-
rol grubunda ise 1,3420,35 ng/ml olarak bulundu. Serum
Beklin 1 seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gére an-
lamls olarak disiik saptandi (t=-3,852, p<0,001) (Tablo 2).

Korelasyon Analizlerinin Sonuglar:

HMGBI1 ve Beklin 1 diizeyleri ile klinik parametreler arasin-
da korelasyon saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda sizofreni hastalari ve saglikli kontrollerin serum
HMGBI1 ve Beklin 1 diizeyleri incelendi. Calisgmamizin
ana bulgusu, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gore
serum HMGBI diizeylerinin anlamli olarak yiiksek, serum
Beklin 1 diizeylerinin ise anlamli olarak diisiik olmasidir.
Bildigimiz kadariyla, sizofreni hastalar: ve saglikli kontrollerin
serum HMGB1 ve Beklin 1 diizeylerini karsilagtiran bagka
bir calisma bulunmamaktadir. Dolayistyla bu, bu iligkiyi
aciklayan ilk caligmadir.

Literatiirle uyumlu olarak bu caligmada da sizofreni hasta-
larinda HMGBI seviyesini saglikli kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu saptandi. 68 kronik sizofreni tanist olan has-
tada yapilan bir aragtirmada HMGB1 seviyelerini saglikli de-
neklere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gésterilmis ve bu
hastaliktaki néroinflamasyonla iligkisi oldugu diistintilmiiseiir
(Kozlowska ve ark. 2021). Bu ¢alismada bizim ¢alismamiz
gibi antipsikotik kullanan sizofreni hastalarda yapilmist1 an-
cak antipsikotik kullanimin serum sitokin seviyesini etkile-
digi bilinmektedir (Tourjman ve ark. 2013). 2021 yilinda

hastaliginin alevlenme déneminde 30 sizofreni tanili hasta ile
hastaliginin remisyon dénemindeki 29 sizofreni tanili hastada
serum HMGBI seviyesi her iki dénemde de saglikli kontrol
grubundan yiiksek olarak saptanmistir. Remisyonda olan has-
talarda HMGBI seviyeleri ile semptom siddeti skorlart ara-
sinda pozitif korelasyon gériilmiis ve HMGBI in sizofreni
hastaliginin remisyon déneminde biyobelirte¢ olabilecegini
belirtilmistir (Yilmaz ve ark. 2021). Yine Zhu ve ark. serum
HMGBI seviyelerini kontrol grubundan yiiksek oldugunu,
HMGBTY’in sizofrenide proinflamatuar bir rol oynayabilecegi-
ni ve risperidon tedavisinden sonra HMGBI seviyesinin azal-
masint ise zihinsel semptomlarin remisyonunun bir gostergesi
olabilecegini bildirmistir (Zhu ve ark. 2015). Bazi caligmalar
antipsikotik kullanimi ve hastalik siiresinin HMGBL’in se-
rum seviyelerini etkilemedigini (Lee ve ark. 2017, Xiu ve ark.
2015) soylese de antipsikotik ilaglarin serum sitokin seviye-
sini distirebildigi bilinmektedir (Borovcanin ve ark. 2013).
Sonug olarak HMGB’in &zellikle strese maruz kaldiktan he-
men sonra hipokampal bélgede basta mikroglia hiicresi olmak
lizere salgilanmast yoluyla artuigr bilinmektedir. Dolayistyla,
HMGBU’in stres kaynakli néroinflamatuar yanitta rolii ola-
bileceginden (Yao ve ark. 2019, Weber ve ark. 2015) bu du-
rum ¢alismamizda oldugu gibi sizofreni hastalarinin serum
HMGBI seviyelerinin yiiksek olmasini aciklayabilmektedir.

Yapugimiz aragtirmalarda sizofreni tanili insanlarda serum
Beklin 1 seviyesinin arasturildigi calismalara rastlayamadik
bu sebeple bizim c¢aligmamiz ilk olma &zelligine sahiptir.
Orofajinin major depresif bozukluk, sizofreni, bipolar bo-
zukluk gibi psikiyatrik hastaligin patogenezinde rol aldigi,
Beklin I’in de otofajideki diizenleyici rolii bilinmektedir
(Kang ve ark. 2011, Bar-Yosef ve ark. 2019). Serum Beklin
1 seviyelerinin, major depresif bozukluk tanili hastalarda an-
tidepresan tedaviye yanit vermeyenlerde yanit verenlere gére
oldukea yiiksek oldugu gdsterilmis, serum Beklin 1 seviyesi-
nin antidepresan tedaviye yaniun ongoriicii bir biyobelirte-
ci olabilecegi diisiiniilmistiir (He ve ark. 2019). Zheng ve
ark. sicanlarda yapuklari bir aragtirmada prefrontal korteksin
strese duyarlt oldugunu ve strese maruz kalmanin artmasinin
otofajiden dolay: Beklin 1 diizeylerinde degisiklik gosterdigi-
ni tespit etmistir (Zheng ve ark. 2017). Sizofrenide insan ve
fare modellerinde postmortem hipokampiiste diisitk Beklin 1
mRNA ve protein seviyeleri bulunmus, antipsikotik tedavisi-
nin Beklin 1 seviyesini artturdigi gosterilmistir (Merelender ve
ark. 2014). Ayrica sizofreniyi etkili bir sekilde tedavi etmek
icin, yeterli Beklin 1 ekspresyonuna ve apoptoza ihtiya¢ du-
yuldugu belirtilmistir (44). Yine Beklin 1 tarafindan regiile
edilen bir proteinin otofagazom olusumunu saglayarak sizof-
reni ve otizm gelisimine neden olabilecegi tespit edilmistir (La
Barbera ve ark. 2019). Biz de sizofreni tanili hastalarda serum
Beklin 1 seviyelerini saglikli kontrol grubuna gére daha dii-
stk olarak saptadik. Bu azalmanin hastalik patogenezindeki
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otofagazom olugsmasindaki aksakliklar ile ilgili olabilecegini
diisiindiirmektedir.

HMGBI, Beklin 1 ile etkilesime girmek i¢in Bcl2 ile rekabet
eder ve Beklin 1’i otofagozomlara ynlendirmekeedir (Kang ve
ark. 2010). Farelerde HMGBU’in Beklin 1’e baglanmasina en-
gel olunmasi otofajiyi durdurmakta boylece nérolojik islevlerde
diizelmeye sebep olmaktadir (Pan ve ark. 2020). In vitro or-
tamda yapilan bir calisma akciger hasarinda HMGBI seviyesi
artarken Beklin 1’in azaldigini gostermistir (Le ve ark. 2020).
Yapugimiz aragtirmalarda hastalik diizeyinde serum HMGBI
ve Beklin 1 arasindaki iligkiyi inceleyen aragtirmaya rastlaya-
madik, bizim calismamizda ise ¢aligilan kitler ile diger klinik
parametreler arasinda korelasyon yoktu ancak hmgve Beklin
1 arasinda negatif korelasyon saptadik (r=-0,417 p<0,001).
Calismamizin bu agidan da ilk oldugunu séyleyebiliriz.

Kusitliliklar

Kaulimcilarin sadece erkek sizofreni hastalarindan olusmasi
calismamizin giicli yoniydi. Ancak calismamizin kesitsel
olmasi, yine ol¢tim yapilan parametrelerin serum seviyeleri-
nin beyindeki konsantrasyonlarini yansitugini gésteren kanit
bulunmamasi kisitliliklarimiz arasindadir. Ayrica sizofreni ta-
nili hasta grubumuzda antipsikotik ilag kullanimi olan kisiler
bulunmaktayd: ve antipsikotiklerin inflamatuar belirteleri
etkiledigi bilinmektedir (Momtazmanesh ve ark. 2019). Yine
bu caligmaya adli psikiyatri servisinde sug islemis kisiler dahil
edildi, diirtiisel davraniglar: olmayan hasta grubunda sonuglar
degisiklik gosterebilir. Ilag kullanmayan ya da daha homojen
antipsikotik tedavi gruplarinda yapilacak boylamsal ¢alisma-
lara ihtiyag vardur.

SONUC

Sonuglarimiz sizofreni hastalarinda HMGB1 diizeylerinin
yiiksek, Beklin 1 diizeylerinin diisiik oldugunu gostermekte-
dir. Bu iki parametrenin sizofreni patogenezinde rol oynaya-
bilecegini diisiinmekteyiz. Daha 6nce HMGBI1 ve Beklin 1
serum seviyelerinin sizofreni tanili hastalarda ¢alistlmadigini
bu nedenle bu konuda ilk ¢alisma oldugunu soyleyebiliriz.
Sizofreni etiyopatogenezinde HMGB1 ve Beklin 1’in varli-
ginin netlesmesi yeni tedavi yontemlerinin geligtirilmesine

katkida bulunabilir.
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