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ÖZET

Amaç: Şizofreni etiyopatogenezinde inflamasyonun rol oynadığı 
bilinmektedir. Bu çalışmada şizofreni tanılı hastalarda yüksek mobilite 
grup kutusu 1 protein (HMGB1) ve Beklin 1 seviyeleri ile klinik 
değişkenler arasındaki ilişki incelenmiştir.

Metod: Çalışmaya 43 şizofreni hastası ve 43 sağlıklı kontrol grubu 
dahil edildi. Tüm katılımcılara sosyodemografik veri formu, Pozitif 
Negatif Semptom Skalası (PANSS), Klinik Global İzlem Ölçeği (CGI) 
uygulandı. Ölçekler doldurulduktan sonra hem hasta hem de kontrol 
grubundan serum HMGB1 ve Beklin 1 seviyelerini ölçmek için venöz 
kan örneği alındı. Santrifüj sonunda elde edilen serum örnekleri 
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü.

Bulgular: Şizofreni hastalarında serum HMGB1 seviyesi kontrol 
grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Serum Beklin 1 
seviyeleri ise hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 
düşük olarak bulundu. Ayrıca HMGB1 ve Beklin-1 düzeyleri arasında 
negatif ilişki tespit edildi.

Sonuç: Sonuç olarak, mevcut araştırma şizofreni olan hastalarda 
HMGB1’in arttığını, Beklin 1’in azaldığını ve bu bulguların 
şizofreni patogenezinde otofajinin rolüne katkıda bulunabileceğini 
göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Şizofreni, Yüksek Mobilite Grup Kutu 1 Proteini, 
Beklin 1, Otofaji

ABSTRACT
Serum HMGB1 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 HMGB1 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 HMGB1 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 HMGB1 and Beclin 1 levels.

Conclusion: In conclusion, current research shows that HMGB1 
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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gerçekleşmesinde ve düzenlenmesinde önemli rol oynayan 
30’dan fazla memeli otofaji geni tanımlanmıştır. Bu protein-
lere ek olarak, HMGB1 de dahil olmak üzere birçok prote-
inin otofaji sürecindeki rolü araştırılmıştır. HMGB1 hücre 
sitoplazmasında Beklin 1 ile otofajinin düzenlenmesinde 
görev almaktadır. HMGB1, otofajide otofagozom oluşumu 
ve olgunlaşmasının düzenlenmesinde rol oynayan Beklin 1’e 
bağlanmakta ve otofajiyi indüklemektedir (Kang ve Tang 
2016). Otofajinin düzenlenmesinde bir protein olan Beklin 
1, otofagozomların oluşumunda rol oynamakta (Qu ve ark. 
2003), Bek lin 1’in düzeyinin azalması apoptotik süreçleri 
tetikleyebilmektedir (Wang 2008). Merkezi sinir sisteminde 
bazal seviyedeki otofaji nörodejeneratif hastalıklara neden 
olan yanlış katlanmış ve hasarlı protein kümelerini yıkabil-
mekte, protein toksisitesini ve oksidatif stresi azaltıp nöral 
hücrenin yaşam süresini uzatabilmektedir. Bununla birlikte, 
otofaji yolaklarındaki aksaklıklar, işlevsiz otofagozom bi-
rikimi ve otofajinin aşırı uyarılması da hücre ölümüne yol 
açabilmektedir (Puyal ve ark. 2012). Beklin 1 nöron ve gli-
alardan sentezlenen protein yapıda bir molekül olup (Liang 
ve ark. 1998), bazı kalp hastalıkları, parkinson ve Alzheimer 
hastalığı patogenezinde rol aldığı bilinmektedir (Esteyes ve 
ark. 2019, Zhu ve He 2015, Spencer ve ark. 2009). Bu prote-
inin, otofaji sistemi üzerindeki bozukluktan dolayı otizm has-
talığında rolü olabileceği belirtilmiştir (Dana ve ark. 2020). 
Şizofrenide de nöronlardaki otofaji esnasındaki aksaklıklar 
hastalık semptomlarının gelişimine katkıda bulunan farklı 
beyin bölgelerinde hücresel işlev bozukluğuna ve küresel de-
ğişikliklere yol açabilmektedir (Schneider ve ark. 2016). Bu 
hastaların da hipokampusunda Beklin 1 düzeylerinde azalma 
saptanmış, bu proteinin apoptozun başlamasıyla ilişkili otofa-
ji sürecinin başlatılmasında çok önemli bir role sahip olduğu 
gösterilmiştir (Wagner ve ark. 2015). High mobility group 
box 1 (HMGB1)’in otofajiyi sürdürmede önemli olan yeni 
bir Beklin 1 bağlayıcı protein olduğu bilinmektedir (Kang 
ve ark. 2010). HMGB1’in, Beklin 1’i etkileyerek otofaji dis-
fonksiyonuna neden olduğu ve sonucunda nörotoksisiteye 
neden olduğu gösterilmiş (Huang ve ark. 2017) olup bilebil-
diğimiz kadarıyla bu ilişkinin henüz bir hastalıkla ilişkili olup 
olmadığı gösterilmemiştir.

Dirençli oral skuamöz hücreli kanserde sitoplazmik HMGB1 
Beklin 1 kompleksininin arttığı saptanmıştır (Min ve ark. 
2019). Yine epitelyal over tümöründe Beklin 1 inhibisyonu-
nun azaldığı, ayrıca HMGB1’in hastalık patogenezinde rol 
oynadığı bildirilmiştir (Ju ve ark. 2016). Hipotezimiz infla-
masyonda rol oynayan HMGB1 ve Beklin 1 proteinlerinin 
şizofreni hastalarında serum seviyelerinin etkilenebileceği ve 
bu durumun hastalık etiyopatogenezi nedenleri arasında sa-
yılıp sayılamayacağını öngörebilmektir. Ulaşabildiğimiz lite-
ratür taramasında inflamatuar yanıtlarla ilişkili olan şizofreni 
ve inflamasyonda rol oynayan HMGB1 ve Beklin 1 arasın-
daki ilişkiyi birlikte inceleyen araştırmaya rastlamadık. Bu 

GIRIŞ

Şizofreni halüsinasyon, hezeyan, dezorganize konuşma ve 
davranışlar, toplumdan geri çekilme şeklinde belirtilerinin 
yanında bilişsel, duygusal ve sosyal işlevlerdeki bozulmalarla 
seyreden psikiyatrik bozukluktur (APA 2013). Önemli ölçü-
de yeti yitimiyle giden bir hastalık olan şizofreninin yaşam 
boyu yaygınlığı %1’dir (Charlson ve ark. 2018, McGrath ve 
ark. 2008).  Son yıllarda psikiyatrik hastalıklarda nöroinf-
lamatuar süreçlerin hastalık gelişiminde rol oynayabileceği 
araştırılmakta olup şizofrenide de bu süreçlerin hastalık 
oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Arıcıoğlu 
ve ark. 2016). Nöroinflamasyonun şizofrenide aksonal de-
jenerasyonu içeren beyaz cevher ve miyelin hasarına neden 
olduğu bilinmektedir (Najjar ve Pearlman 2015).   Ayrıca 
şizofreni hastalarında periferik kan sitokin düzeyleriyle ilgili 
yapılan çalışmalarda bazı interlökin seviyelerinin PANSS ile 
ölçülen klinik semptomlarla ilişkili olduğu (Dahan ve ark. 
2018) saptanmış, henüz netlik kazanmamış olsa da bazı pro-
teinlerin bu inflamatuar süreçlerle ilişkisi gösterilmiştir.        

High mobility group box 1 (HMGB1) histon olmayan bir 
protein olup DNA onarımı, çekirdekte transkripsiyonu güç-
lendirme görevlerinin yanında hücre hasarı sonrası sitop-
lazmada hücre farklılaşması, apoptoz, otofajiyi düzenleme 
yeteneğine sahiptir (Livesey ve ark. 2012, Dumitriu ve ark. 
2005). HMGB1, proinflamatuar sitokin olarak görev yapar 
(Wang ve ark.1999) ayrıca TNF, IL-1β veya CXCL8 gibi pro-
inflamatuar sitokin/kemokinlerin salınımını etkilemektedir 
(Bertheloot ve Latz 2017). HMGB1 inflamasyonu tetikleyip 
dokulardaki vasküler bariyeri bozduğundan dolayı (Nawaz ve 
Mohammad 2015), kan-beyin bariyeri ​​işlev bozukluklarına 
neden olabilen nöroinflamasyon ve nörodejenerasyonun bi-
yolojik bir belirtecidir (Festoff ve ark. 2016). Bu proteinin 
Alzheimer hastalığı, Parkinson demansı, mutipl skleroz has-
talığında sinir sistemindeki inflamasyonun ilerlemesi için bir 
risk faktörü olarak görüldüğü bilinmektedir (Angelopoulou 
ve ark. 2018, Paudel ve ark. 2020, Andersson ve ark. 2008). 
Makris ve ark. (2021) otizm spektrum bozukluğu olan ço-
cuklarda HMGB1 serum konsantrasyonlarının değiştiğini 
göstermiş ve HMGB1’in aracılık ettiği inflamatuar süreçlerin, 
belirli bilişsel özellikleri etkilediğini tespit etmiştir. Başka bir 
çalışmada ise şizofreni tanılı hastalarda HMGB1 düzeyi yük-
sek olarak saptanmış, nörotoksik etkileri yoluyla şizofrenideki 
nörobilişsel bozukluklar ve çeşitli semptom kümelerini açıkla-
yabileceği belirtilmiştir (Al-Dujaili ve ark. 2021). 

Hücresel atıklar için temizleme sistemi olan otofaji, hücresel 
bileşenlerin yapım ve yıkım arasındaki dengeyi sağladığından 
nöronlarda özellikle önemlidir. Nöronlarda otofajinin bloke 
edilmesi, yanlış katlanmış protein agregatlarının ve hasarlı 
organellerin birikmesine yol açarak apoptozise ve sonucun-
da nörodejenerasyona yol açmaktadır (Mortensen ve ark. 
2010, Hara ve ark. 2006). Günümüze kadar otofaji sürecinin 
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çalışmada şizofreni hastaları ve sağlıklı kontroller arasındaki 
HMGB-1 ve Beklin 1 serum konsantrasyonlarını karşılaştı-
rıp, HMGB1 ve Beklin 1 ve şizofreni semptomları arasındaki 
olası ilişkiyi incelenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Bu çalışma için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 
Olmayan Etik Kurul’ undan onay alındı (Elazığ, Türkiye) 
(E- 97132852-050.01.04-87772). Tüm aşamalarda 1983 
yılında revize edilen Helsinki Bildirgesi’nin etik standartları-
na uygun bir çalışma gerçekleştirildi. Çalışmaya Elazığ Fethi 
Sekin Şehir Hastanesi Yüksek Güvenlikli Adli Psikiyatri ser-
visinde bulunan Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal 
El Kitabının Beşinci Baskısı ((DSM-5)’ e göre şizofreni 
tanısı olan hastalar dahil edildi. Bu servisin kadın bölümü 
aktif olmadığı için tüm hasta ve dolayısıyla kontrol grubu 
erkeklerden oluşmaktaydı. Sağlıklı kontrol grubu ise hasta-
nemizde eğitim gören ve araştırmaya katılmayı kabul eden 
bireylerden oluşturuldu. Tüm katılımcılara çalışma hakkın-
da detaylı bilgi verildi ve kendilerinden varsa vasilerinden 
yazılı onamları alındı. Şizofreni hastalarının psikiyatrik öy-
küleri alındıktan sonra malignite veya aktif enfeksiyon tanı-
sı alan hastalar ile son altı ay içerisinde kortikosteroid veya 
bağışıklık sistemini etkileyen ilaç kullananlar çalışma dışı 
bırakıldı. Kontrol grubu olarak ise gönüllü hastane çalışan-
ları seçilmiş olup, ruhsal bozukluk öyküsü olanlar, alkol ve 
madde kullanım bozukluğu öyküsü olanlar, malignite tanısı 
almış olanlar veya aktif enfeksiyon öyküsü olanlar ve son altı 
ay içinde kortikostreoid veya bağışıklık sistemini etkileyen 
bir ilaç kullanan kişiler dahil edilmedi.

İşlem

Tüm katılımcılardan yazılı onam alındıktan sonra ruh sağlığı ve 
hastalıkları uzmanı tarafından hasta görüşme odasında, kırk beş 
dakikalık görüşme süresi içerisinde hasta ve kontrol grubuna 
sırası ile sosyodemografik veri formu, Pozitif Negatif Semptom 
Skalası, Klinik Global İzlem Ölçeği dolduruldu. Her iki gru-
bun boy ve kilo ölçümü “Seca” marka boy ve kilo ölçer ile ya-
pılıp beden kitle indeksi hesaplandı. Ölçekler doldurulduktan 
sonra hemen sonra her iki gruptan venöz kan örneği alındı. 

Veri Toplama Araçları

Pozitif ve Negatif Semptom Ölçeği (PANSS)

 PANSS pozitif, negatif ve genel şizofreni belirtileri bağla-
mında psikopatolojik ölçümler yapan yarı yapılandırılmış 30 
maddelik bir ölçektir. Pozitif, negatif ve genel psikopatolo-
ji skorları ve bir de toplam PANSS skoru olmak üzere dört 
ölçüm yapılır (Kay ve ark. 1987) Ölçeğin Türkçe geçerlilik 
ve güvenirlilik çalışması Kostakoğlu ve arkadaşları tarafından 
1999 yılında yapılmıştır (Kostakoğlu ve ark. 1999).

Klinik Global İzlenim Ölçeği (CGI)

 Depresyonun şiddetine ve klinik çalışmalar sırasında has-
tanın tedaviye verdiği yanıta ilişkin genel bir değerlendirme 
yapmak amacıyla geliştirilen bu ölçek, hastalığın şiddeti ve 
ilaç tedavisiyle sağlanan genel düzelme olarak iki ana katego-
riye ayrılır (Guy 1976). 

Serum HMGB1 ve Beklin 1 Düzeylerinin Belirlenmesi

Sol önkoldan alınan venöz kan örnekleri gece açlığının ar-
dından 08:00-09:00 saatleri arasında heparinize tüplere alın-
dı. Plazmayı uzaklaştırmak için kan örnekleri 3000 rpm’de 
4 °C’de 10 dakika santrifüj edildi. Analize kadar serum ör-
nekleri -80 °C’de saklandı. Ticari ELISA kitleri [Human 
HMGB1 (High Mobility Group Protein B1); Catalog No: 
E-EL-H1554; Elabscience Biotechnology Inc., Human 
BECN1 (Beclin 1); Catalog No: E-EL-H0564; Elabscience 
Biotechnology Inc.] üretici talimatlarına göre HMGB1 ve 
BECN1 serum konsantrasyonlarını ölçmek için kullanıldı. 
Serum HMGB1 seviyeleri pg/mL olarak, Beklin 1 seviyeleri 
ng/mL olarak kaydedildi.

İstatistiksel Analiz

Çalışmamızda SPSS 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 
analizi kullanıldı. Değişkenlerin normal dağılımını belirlemek 
için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Veriler ortalama ve 
standart sapma olarak gösterildi ve tanımlayıcı analiz kulla-
nılarak değerlendirildi. Kategorik veriler arasındaki ilişkiler 
ki-kare testi ile değerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarının 
psikiyatrik sonuçları ve biyokimyasal parametreleri Student 
t testi veya Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Klinik 
özellikler ile serum HMGB1 ve Beklin 1 seviyeleri arasındaki 
korelasyonları analiz etmek için Spearman rank korelasyon 
katsayısı kullanıldı. P değerleri <0,05 anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Sosyodemografik Özellikler

Çalışmaya 43 erkek şizofreni tanılı hasta ve kontrol grubu için 
de benzer sosyodemografik özelliklere sahip 43 sağlıklı birey da-
hil edildi. Hastaların sosyodemografik verilerine ilişkin tanım-
layıcı istatistikler Tablo 1’de verilmiştir. İki grup arasında yaş ve 
Beden Kitle İndeksi (BKİ) açısından fark yoktu (p>0,05). 

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

Hastalarımızın 38’i halen ilaç kullanmaktaydı. Bunlardan 
26(%60,5) hastanın tekli antipsikotik kullanımı, 12(%27,9) 
hastanın ise çoklu antipsikotik kullanımı  bulunmaktaydı. 
İlaç kullanmayan hasta sayısı  ise 5(%11,6)’ti.
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Tablo 1. Şizofreni Hastaları ve Kontrollerin Demografik ve Klinik Özellikleri

Şizofreni (n=43) Kontrol (n=43) t/x2 p

Yaş (yıl) 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

Eğitim
İlköğretim/Lise/Üniversite 23/11/9 29/10/4 2,663 0,264

Çalışma durumu
Çalışıyor/Çalışmıyor 18/25 24/19 1,675 0,196

Sigara
Sigara içiyor/Sigara kullanmıyor 30/13 19/24 5,740 0,017

Alkol
Alkol kullanıyor/Alkol kullanmıyor 6/37 0/43 6,450 0,011

Vücut kitle indeksi 27,2±4,4 27,6±4,0 -0,418 0,677

İntihar girişimi öyküsü
Evet/Hayır 5/38 0/43 5,309 0,021

Hastalık süresi (yıl) 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 Skalası
CGI:Klinik Global İzlem Ölçeği 
Student t test; Chi square test

Tablo 2. Şizofreni Hastaları ve Kontrollerin Serum HMGB1 ve Beklin-1 Düzeyleri

Şizofreni
(n=43)

Kontrol
(n=43)

t p

HMGB1 (pg/ml) 2115,80±444,48 1632,58 ±396,21 0,167a <0,001*

Beklin-1 (ng/ml) 1,02±0,40 1,34±0,35 -3,852a <0,001*

*p<0,001; aStudent t test

Tablo 3. Hastalarda Biyokimyasal ve Klinik Parametreler Arasındaki Korelasyon

BMI PANSS
pozitif

PANSS
negatif

PANSS
genel

PANSS
toplam

CGI HMGB1 Beklin-1

Yaş -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: Vücut Kitle İndeksi
PANSS: Pozitif ve Negatif Semptom Ölçeği
CGI: Klinik Global İzlem Ölçeği
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Şizofreni tanılı bireylerden 30(%65) kişi, sağlıklı kontrol 
grubundan ise 19(%41) kişi sigara kullanıyordu (x2=5,740, 
p=0,017).  Yine hasta grubumuzda 6(%13) kişinin alkol kul-
lanım öyküsü bulunmaktaydı ancak kontrol grubumuzun al-
kol kullanım öyküsü yoktu (x2=6,450, p=0,011).

Grup Karşılaştırmalarının Sonuçları

Hasta grubumuzun 9,97±8,01 yıldır şizofreni tanısı bulun-
maktaydı. Hastaların PANSS pozitif puan ortalaması 18±4,7, 
PANSS negatif puan ortalaması 16,2±5,1, PANSS genel psi-
kopatoloji puan ortalaması 33,7±5,9, PANSS total puan orta-
laması ise 67,7±10,2 idi. Yine hastaların CGI puan ortalaması 
7,9±1,8 idi (Tablo 1). 

Serum HMGB1 ve Beklin 1 Seviyeleri

Analiz sonuçlarında serum HMGB1 seviyesi şizofreni has-
talarında 2115,80±444,48 pg/ml ve kontrol grubunda 
1632,58±396,21 pg/ml olarak ölçüldü.  Serum HMGB1 se-
viyesi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
yüksek 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 1,34±0,35 ng/ml olarak bulundu. Serum 
Beklin 1 seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna göre an-
lamlı olarak düşük saptandı (t=-3,852, p<0,001) (Tablo 2).

Korelasyon Analizlerinin Sonuçları

HMGB1 ve Beklin 1 düzeyleri ile klinik parametreler arasın-
da korelasyon saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 3). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda şizofreni hastaları ve sağlıklı kontrollerin serum 
HMGB1 ve Beklin 1 düzeyleri incelendi. Çalışmamızın 
ana bulgusu, şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre 
serum HMGB1 düzeylerinin anlamlı olarak yüksek, serum 
Beklin 1 düzeylerinin ise anlamlı olarak düşük olmasıdır. 
Bildiğimiz kadarıyla, şizofreni hastaları ve sağlıklı kontrollerin 
serum HMGB1 ve Beklin 1 düzeylerini karşılaştıran başka 
bir çalışma bulunmamaktadır. Dolayısıyla bu, bu ilişkiyi 
açıklayan ilk çalışmadır.

Literatürle uyumlu olarak bu çalışmada da şizofreni hasta-
larında HMGB1 seviyesini sağlıklı kontrol grubundan daha 
yüksek olduğu saptandı. 68 kronik şizofreni tanısı olan has-
tada yapılan bir araştırmada HMGB1 seviyelerini sağlıklı de-
neklere göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiş ve bu 
hastalıktaki nöroinflamasyonla ilişkisi olduğu düşünülmüştür 
(Kozlowska ve ark. 2021). Bu çalışmada bizim çalışmamız 
gibi antipsikotik kullanan şizofreni hastalarda yapılmıştı an-
cak antipsikotik kullanımın serum sitokin seviyesini etkile-
diği bilinmektedir (Tourjman ve ark. 2013). 2021 yılında 

hastalığının alevlenme döneminde 30 şizofreni tanılı hasta ile 
hastalığının remisyon dönemindeki 29 şizofreni tanılı hastada 
serum HMGB1 seviyesi her iki dönemde de sağlıklı kontrol 
grubundan yüksek olarak saptanmıştır. Remisyonda olan has-
talarda HMGB1 seviyeleri ile semptom şiddeti skorları ara-
sında pozitif korelasyon görülmüş ve HMGB1 in şizofreni 
hastalığının remisyon döneminde biyobelirteç olabileceğini 
belirtilmiştir (Yılmaz ve ark. 2021). Yine Zhu ve ark. serum 
HMGB1 seviyelerini kontrol grubundan yüksek olduğunu, 
HMGB1’in şizofrenide proinflamatuar bir rol oynayabileceği-
ni ve risperidon tedavisinden sonra HMGB1 seviyesinin azal-
masını ise zihinsel semptomların remisyonunun bir göstergesi 
olabileceğini bildirmiştir  (Zhu ve ark. 2015). Bazı çalışmalar 
antipsikotik kullanımı ve hastalık süresinin HMGB1’in se-
rum seviyelerini etkilemediğini (Lee ve ark. 2017, Xiu ve ark. 
2015) söylese de antipsikotik ilaçların serum sitokin seviye-
sini düşürebildiği bilinmektedir (Borovcanin ve ark. 2013). 
Sonuç olarak HMGB1’in özellikle strese maruz kaldıktan he-
men sonra hipokampal bölgede başta mikroglia hücresi olmak 
üzere salgılanması yoluyla arttığı bilinmektedir. Dolayısıyla, 
HMGB1’in stres kaynaklı nöroinflamatuar yanıtta rolü ola-
bileceğinden (Yao ve ark. 2019, Weber ve ark. 2015) bu du-
rum çalışmamızda olduğu gibi şizofreni hastalarının serum 
HMGB1 seviyelerinin yüksek olmasını açıklayabilmektedir.

Yaptığımız araştırmalarda şizofreni tanılı insanlarda serum 
Beklin 1 seviyesinin araştırıldığı çalışmalara rastlayamadık 
bu sebeple bizim çalışmamız ilk olma özelliğine sahiptir. 
Otofajinin major depresif bozukluk, şizofreni, bipolar bo-
zukluk gibi psikiyatrik hastalığın patogenezinde rol aldığı, 
Beklin 1’in de otofajideki düzenleyici rolü bilinmektedir 
(Kang ve ark. 2011, Bar-Yosef ve ark. 2019).  Serum Beklin 
1 seviyelerinin, major depresif bozukluk tanılı hastalarda an-
tidepresan tedaviye yanıt vermeyenlerde yanıt verenlere göre 
oldukça yüksek olduğu gösterilmiş, serum Beklin 1 seviyesi-
nin antidepresan tedaviye yanıtın öngörücü bir biyobelirte-
ci olabileceği düşünülmüştür (He ve ark. 2019). Zheng ve 
ark. sıçanlarda yaptıkları bir araştırmada prefrontal korteksin 
strese duyarlı olduğunu ve strese maruz kalmanın artmasının 
otofajiden dolayı Beklin 1 düzeylerinde değişiklik gösterdiği-
ni tespit etmiştir (Zheng ve ark. 2017). Şizofrenide insan ve 
fare modellerinde postmortem hipokampüste düşük Beklin 1 
mRNA ve protein seviyeleri bulunmuş, antipsikotik tedavisi-
nin Beklin 1 seviyesini arttırdığı gösterilmiştir (Merelender ve 
ark. 2014). Ayrıca şizofreniyi etkili bir şekilde tedavi etmek 
için, yeterli Beklin 1 ekspresyonuna ve apoptoza ihtiyaç du-
yulduğu belirtilmiştir (44). Yine Beklin 1 tarafından regüle 
edilen bir proteinin otofagazom oluşumunu sağlayarak şizof-
reni ve otizm gelişimine neden olabileceği tespit edilmiştir (La 
Barbera ve ark. 2019). Biz de şizofreni tanılı hastalarda serum 
Beklin 1 seviyelerini sağlıklı kontrol grubuna göre daha dü-
şük olarak saptadık. Bu azalmanın hastalık patogenezindeki 
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otofagazom oluşmasındaki aksaklıklar ile ilgili olabileceğini 
düşündürmektedir.

HMGB1, Beklin 1 ile etkileşime girmek için Bcl2 ile rekabet 
eder ve Beklin 1’i otofagozomlara yönlendirmektedir (Kang ve 
ark. 2010). Farelerde HMGB1’in Beklin 1’e bağlanmasına en-
gel olunması otofajiyi durdurmakta böylece nörolojik işlevlerde 
düzelmeye sebep olmaktadır (Pan ve ark. 2020). İn vitro or-
tamda yapılan bir çalışma akciğer hasarında HMGB1 seviyesi 
artarken Beklin 1’in azaldığını göstermiştir (Le ve ark. 2020). 
Yaptığımız araştırmalarda hastalık düzeyinde serum HMGB1 
ve Beklin 1 arasındaki ilişkiyi inceleyen araştırmaya rastlaya-
madık, bizim çalışmamızda ise çalışılan kitler ile diğer klinik 
parametreler arasında korelasyon yoktu ancak hmgve Beklin 
1 arasında negatif korelasyon saptadık (r=-0,417 p<0,001). 
Çalışmamızın bu açıdan da ilk olduğunu söyleyebiliriz.

Kısıtlılıklar 

Katılımcıların sadece erkek şizofreni hastalarından oluşması 
çalışmamızın güçlü yönüydü. Ancak çalışmamızın kesitsel 
olması, yine ölçüm yapılan parametrelerin serum seviyeleri-
nin beyindeki konsantrasyonlarını yansıttığını gösteren kanıt 
bulunmaması kısıtlılıklarımız arasındadır. Ayrıca şizofreni ta-
nılı hasta grubumuzda antipsikotik ilaç kullanımı olan kişiler 
bulunmaktaydı ve antipsikotiklerin inflamatuar belirteçleri 
etkilediği bilinmektedir (Momtazmanesh ve ark. 2019). Yine 
bu çalışmaya adli psikiyatri servisinde suç işlemiş kişiler dahil 
edildi, dürtüsel davranışları olmayan hasta grubunda sonuçlar 
değişiklik gösterebilir. İlaç kullanmayan ya da daha homojen 
antipsikotik tedavi gruplarında yapılacak boylamsal çalışma-
lara ihtiyaç vardır.

SONUÇ

Sonuçlarımız şizofreni hastalarında HMGB1 düzeylerinin 
yüksek, Beklin 1 düzeylerinin düşük olduğunu göstermekte-
dir. Bu iki parametrenin şizofreni patogenezinde rol oynaya-
bileceğini düşünmekteyiz. Daha önce HMGB1 ve Beklin 1 
serum seviyelerinin şizofreni tanılı hastalarda çalışılmadığını 
bu nedenle bu konuda ilk çalışma olduğunu söyleyebiliriz. 
Şizofreni etiyopatogenezinde HMGB1 ve Beklin 1’in varlı-
ğının netleşmesi yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine 
katkıda bulunabilir. 
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Teşekkür: Bu çalışmaya katılan tüm hastalara teşekkür etmek istiyoruz.


