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Tedaviye Direngli Sizofreni Hastalarinda IL-4, TGF-f3, NF-kB ve
MPO Diizeyleri
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OZET

Amag: Sizofreni etiyolojisinde genetik, enfeksiyon ve enfeksiyona im-
miin yanit gibi cevresel faktorlerin rol oynadigt kronik psikotik bir
bozukluktur. Bu ¢alismanin amaci niikleer faktor-kB (NF-kB) aktivas-
yonu, myeloperoksidaz (MPO), andiinflamatuar sitokin interlskin-4
(IL-4) ve regulatuar sitokin transforming growth faktor-B (TGF-f) gibi
bazi immiin fakedrleri sizofreni hastalarinda ve yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis kontrol grubunda karsilastirmaker.

Yéntem: Tedaviye direncli 20 sizofreni hastalig1 olan kisi ve yas ve cin-
siyet olarak uyumlu 20 saglikli kontrolde interlskin-4 (IL-4), transfor-
ming growth faktdr-B (TGF-B), myeloperoksidaz (MPO) ve niikleer
faktor-kB aktivasyonunun (NF-kB) plazma diizeyleri analiz edildi.
Hastalik siddeti Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi kullanilarak de-
gerlendirildi (BPRS).

Bulgular: Bu ¢alismada antipsikotik tedaviye direngli sizofreni hasta-
larinda serum TGF-f diizeyleri kontrollere gére anlamli derecede daha
diisiik, NF-kB diizeyleri ise anlamli derecede daha yiiksek saptandi. Se-
rum IL-4 ve MPO diizeylerinde ise hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Bu calismada direngli sizofreni hastalarinda, psikotik belirtilerin
alevli oldugu dénemde TGF-P seviyesinin diisiik saptanmast, Th1/Th2
dengesini saglamakta yetersiz kaldigini gostermektedir. Bu durumun si-
zofrenide direngten sorumlu olup olmadiginin arastirilmas: icin genis
dlcekli galigmalara ihtiyag vardir. Onceki caligmalarda ilk atak tedavisiz
sizofreni hastalarinda gdsterilen NF-kB deki yiikselmenin, bu calismada
tedaviye direngli sizofreni hastalarinda da gosterilmis olmasi NF-kB’nin
hastaligin fizyopatolojisine bastan beri dahil oldugunu diisiindiirmek-
tedir.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, IL-4, TGF-beta, NF-kappaB,

myeloperoksidaz

SUMMARY
IL-4, TGF-f3, NF-kB and MPO levels in Patients with Treatment
Resistant Schizophrenia

Objective: Schizophrenia is a chronic psychotic disorder in which
genetics and environmental factors such as infection and the
corresponding immune response play a role in the etiopathogenesis. The
aim of this study was to compare some immune factors such as nuclear
factor-kB  (NF-kB) activation, myeloperoxidase (MPO), the anti-
inflammatory cytokine interleukin-4 (IL-4), and regulatory cytokine
transforming growth factor-p (TGF-B) in schizophrenia patients and
an age- and gender-matched control group.

Method: Plasma levels of IL-4, TGE-f, MPO, and NF-kB activation
in 20 subjects with treatment-resistant schizophrenia and 20 age- and
gender-matched healthy controls were analyzed. Disease severity was
evaluated using the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

Results: Plasma TGF-P levels were found to be significantly lower and
NF-«B to be significantly higher in antipsychotic treatment-resistant
schizophrenia patients than in controls in this study. No significant
differences were found between the patient and control groups for
serum IL-4 and MPO levels.

Conclusion: The low TGF-f level in treatment-resistant schizophrenia
patients in the symptom exacerbation period indicates that there
is inadequate Th1/Th2 balance. Large-scale studies are required to
investigate whether this is responsible for resistance in schizophrenia.
The fact that the increase in NF-kB that we found in treatment-
resistant schizophrenia patients in this study has also been reported in
the first attack in untreated schizophrenia patients in previous studies
indicates that NF-«B plays a role in the disorder’s physiopathology from
the beginning.
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GiRis
Sizofreni diinya niifusunun %1’ini etkileyen kronik psikotik
bir hastaliktir (Tandon ve ark. 2008). Etyolojisinde birgok
faktoriin rol oynadig: bilinse de genetik yatkinlik ¢evresel
stres arasindaki etkilesim 6nemlidir (Harrison ve Weinberger
2005, McDonald ve Murray 2000). Cevresel stres etkenle-
rinin baginda inflamatuar siireglerin yer aldigi vurgulanmus-
ur (Fan ve ark. 2007, Potvin ve ark. 2008, Drexhage ve ark.
2010). Sayisiz calisma, toksoplazma gondi, borna hastalig:
viriisi, influenza ve rubella gibi maternal enfeksiyonlarin si-
zofreni gorilme sikligini arctrdifing géstermistir (Brown ve
Patterson 2011). Erigkin sizofreni hastalarinda yapilan calis-
malar sitokin ve sitokin reseptorleri gibi inflamatuar fakeor-
lerin diizeylerinde degisiklikler oldugunu ortaya koymustur.
Artmig bagisiklik yanitnin ve inflamatuar parametrelerin psi-
kopatoloji siddeti ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (Fan ve
ark. 2007, Hope ve ark. 2013, Potvin ve ark 2008).

Inflamatuar sitokinler, enfeksiyona immiin yanitin baglatilma-
st ve korunmasinda rol oynayan ¢éziinebilir polipeptid yapida
sinyal proteinleridir (Rothwell 1999). Merkezi sinir sistemi
hiicrelerinde baglica mikroglial hiicreler ve aktive makrofajlar-
da ifade edilirler (Vitkovic ve ark. 2000, Potvin ve ark. 2008).
Sitokinler, tip-1 (Th1), proinflamatuar (interlokin (IL)-18,
IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, tiimor nekrosis faktor-alfa (TNE-
a), interferon (IFN)- y); tip-2 (Th2), anti-inflamatuar (IL-4,
IL-10, IL-17) ve regilacor sitokinler (TGF-f, IL-27 ve IL-
6) olarak siniflandirilabilir (Abbas ve ark. 2007). Sizofrenide
nitrozatif ve oksidatif stres yolaklarindaki aktivasyon ve Th1
cevabin hiperaktivasyonuna bagli pro-inflamatuar sitokinle-
rin artan seviyeleri gdsterilmistir (Ng ve ark. 2008, Wang ve
ark. 2009, Anderson ve ark. 2013). Beyinde oksidatif hasar
ve azalan antioksidan seviyeleri gibi antioksidatif stresi isaret
eden parolojik degisiklikler, hastaligin farmakolojik tedavisine
kismen katkida bulunabilir (Looney ve Childs 1934, Dean ve
ark. 2009, Wang ve ark. 2009). Schwarz ve arkadaglari (2001)
yaptiklart bir caligmada sizofreni hastalarinda Th1 hiicresel
cevaptan, Th2 humoral cevaba dogru bir kayma oldugunu
belirleyerek Th2 hipotezini onerdi. Bu hipoteze dayanarak
sizofreni ve anormal sitokin seviyeleri arasindaki iligkiyi ince-
leyen iki metaanaliz yapilmistir (Potvin ve ark. 2008).

Inflamasyonun diger belirtegleri, immiin yanitin erken asa-
malarinda gdrev yapan Nikleer Faktor-kappa B (NF-kB)
ve miyeloperoksidaz (MPO) dir. NF-kB, stres, sitokinler ve
serbest radikaller gibi uyanlara karst hiicresel yanitta yer al-
maktadir. Ayrica enfeksiyona karsi bagisiklik yanitini diizen-
lemede de temel bir role sahiptir. Ek olarak sinaptik plastisite
ve hafiza siireclerine dahil oldugu anlasilmistur (Albensi ve
Mattson 2000). MPO ise genellikle inflamasyon bolgelerin-
de uyarilmis polimorfoniikleer lokositlerden salinir ve reaktif

oksijen ve nitrojeni kullanarak, doku harabiyetinin ortaya ¢1-
kisinda katilir (Abu-Soud ve Hazen 2000).

Sayisiz tarusma proinflamatuar sitokinlerin sizofrenide degi-
sim potansiyeli ¢ercevesinde yapilirken antiinflamatuar sinyal
rolii bu baglamda daha az dikkat ¢ekmistir ve bu durum an-
tiinflamatuar ve proinflamatuar sistemin ic ice girmis dogast
agisindan sagirticidir (Gallin ve ark. 1999). Bu nedenle biz bu
calismada tedaviye direngli sizofreni hastalarinda proinflama-
tuar sitokinlere gore daha az calisilmis ve sonuglari ¢eligkili
olan IL-4 ve TGF-f gibi antiinflamatuar sitokinleri ve NF-kB
ve MPO gibi immiin yanitin erken asamalarinda olaya katilan
diger inflamasyon belirteglerinin diizeyini aragtirmay1 amag-
ladik. Ciinkii inflamatuar yanictaki degisikliklerin tedaviye
direngli sizofreni hastalarinda daha belirgin oldugu bilinmek-
tedir (Lin ve ark. 1998, Maes ve ark. 2000). Ayni zamanda,
sitokin aglarina antipsikotik ilaglarin etkisinin 6nemli bir ka-
ristrict faktor oldugu bilinmektedir (Altamura ve ark. 1999).
Bu ¢alismanin da tedavi alan ve direngli sizofreni hastalarinda
yapilmasi, bu hastalarda farkli bir inflamatuar siirecin isleyip
islemedigini ortaya koymasi agisindan énemli olacakur.

YONTEM

Bu calisma Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalr’nda yapildi. Caligmaya Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi 4. versiyonuna (DSM 1V)
gore sizofreni tanist alan 20 hasta ve yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis 20 saglikli kontrol dahil edildi. Tiim hastalar
antipsikotik tedaviye direngli ve yatarak tedavi gormektey-
di. Tedaviye diren¢ tanimu “farkls iki gruptan iki antipsikotik
ilacin yeterli siire (her ilag i¢in altigar hafta olmak {izere) ve
dozda kullanilmasina kargin, yeterli yanit alinamamasi” ola-
rak kabul edildi (Kane ve ark. 1988, Meltzer ve ark. 1989).
Yaklasik 12 haftadir hastalarin sekizi klozapin (300mg/giin)
+ haloperidol (10 mg/giin), on ikisi klozapin (300 mg/giin)
+ risperidon (6 mg/giin) almaktayd: ve 12 haftalik tedavi-
ye ragmen BPRS skorlarinin ortalamasi 67 idi. Brenner ve
Merlo’nun dnerdigi modele gére 60 ve tistit BPRS skoru orta
diizeyde direng, 67 ve istii BPRS skoru agir diizeyde direnc
kabul edildiginde (Brenner ve Merlo 1995), tablo 2’de gste-
rildigi tizere 8 hastanin BPRS skoru 67 ve tistii (agur direng),
9 hastanin BPRS skoru 60-67 aras: (orta direng) ve 3 hasta-
nin BPRS skoru 55-60 arasinda (hafif direnc) idi. Hasta ve
kontrol grubundan ayrinuli ubbi dykii alindi, fizik muaye-
ne ve laboratuvar testleri uygulandi. Calismaya fiziksel ola-
rak sagliklt ve bagisiklik sistemini etkileyecek tbbi hastalig
olmayanlar dahil edildi. Ciddi organik bozukluklar, epilepsi,
biling kaybina yol agan kafa travmas: éykiisii, alkol ve diger
madde bagimliliklar: (sigara haric) ve son alti aylik donem-
de vitamin takviyesi kullanimi gibi sonuglart etkileyebilecek
durumlar dislama kriterleri olarak belirlendi. Hastalik siddeti
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi kullanilarak degerlen-
dirildi (BPRS) (Overall ve Gorham 1962). Kontrol grubu bir
psikiyatri uzmani tarafindan DSM IV’e gore yapilandirilmig
klinik gériisme formu (SCID) ile degerlendirilerek herhangi
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bir eksen 1 tanisi veya birinci derece akrabalarinda psikiyat-
rik hastalig1 olmayan katlimcilardan secildi. Calismaya dhil
edilenlerin hicbirinde kafa travmasi oykiisii, majér medikal
veya endokrin bozukluk, nérolojik hastalik oykiisii veya ya-
sam boyu alkol ve/veya madde bagimlilig1 yoktu. Bu ¢alisma
Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiildii ve Yerel Etik
Kurul tarafindan onaylandi. Tiim katulimeilar ¢aligma proto-
kolii hakkinda onceden bilgilendirildi ve yazili bilgilendiril-
mis onamlari alindi.

Biyokimyasal analiz

Venoz kan ornekleri hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik
aglik ve tiitiin perhizini takiben, sabah 07:00-10:00 saatleri
arasi toplanmistr.

Periferik kan mononiikleer hiicre (PBMC) izolasyonu: Minimal
heparinize (2 U/mL) kan Histopaque- 1077 (Sigma Chemical
Co.) lizerine yayildi ve 30 dakika siire ile 24 ° Cde santrifiij
(500 g) edildi. Plazma/Histopaque arayiiziinden toplanan
PBMC, fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile ti¢ kez yikand: ve
son olarak, PBS icinde yeniden siispansiyona alinarak analiz
giiniine kadar -80°C’de de donduruldu.

NF-kB aktivasyonu: NF-kB aktivasyonu hasta ve kontrollerin
tam kanindan izole edilen mononiikleer fraksiyonlarin niik-
leer ¢ekirdeklerinde olgiildii. Niikleer ¢ekirdek elde etmek
ve NF-kB aktivitesi analizi i¢in Cayman Nuclear Extraction
kit (Ann Arbor, MI, USA) iiretici talimatlarina uygun olarak
kullanild.

MPO, TGF-B ve IL-4 dlgiimii: MPO ve TGF-B icin ELISA
kitleri Cayman Chemicals Companyden (Ann Arbor, HI,
USA), IL-4 icin ELISA kiti Boster Biological Technology'den
(Encyclopedia Circle, Fremont, CA, USA) saun alindi.
Plazma MPO, IL-4 ve TGF-f aktiviteleri, iiretici tarafin-
dan tavsiye edilen prosediirler takip edilerek ELISA teknigi
kullanilarak analiz edildi. Tiim ELISA analizleri Brio-SEAC
yariotomatik ELISA makinesi (Radim Company, Calenzeno-
Firenze, Italy) ile yapildi.

Istatistiksel analiz

[statistiksel analizler Windows igin Statistical Program for
Social Sciences (SPSS) 17 versiyonu ile yapildi. Siirekli degis-
kenler icin tanumlayict istatistikler ortalama ve standart sapma
(8S) olarak, kategorik degiskenler icin ise say1 ve ylizde olarak
verildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in Shapiro—Wilk
testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zel-
likleri Unpaired T test ile kargilastirildi. Cinsiyet agisindan
gruplari karsilagtirmak icin Pearson Ki-Kare testi kullanildi.
Gruplar arasinda sitokin diizeylerini kargilagtiran analizlerde
normal dagilim gostermeyen BPRS, IL-4, MPO ve NF-«xB
icin Mann-Whitney U test, normal dagilim gésteren TGF-f3
icin ise Unpaired T test kullanildi. Sitokin diizeyleri ile BPRS
puanlart arasindaki iligkinin giiciinii degerlendirmek icin
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Spearman Korelasyon Testi kullanildi. P<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Tablo 1'de gruplarin demografik verileri gosterildi. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, sigara icme oranlari ve
agithik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:
(p>0.05). Hasta grubunun hastalik siddeti ile ilgili klinik pa-
rametreleri Tablo 2'de verildi.

Gruplar arasinda TGF-f ve NF-xB diizeylerinde anlamli
fark oldugu tespit edildi. Hasta grubunda kontrol grubuna
gore TGF-f daha diisiik, NF-xB ise daha yiiksekti (sirasty-
la p=0,0001, p=0,0001). MPO ve IL-4 diizeylerinde ise is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,192,

p=0,495) (Tablo 3).

Hasta grubunda BPRS skorlari ile sitokin diizeyleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmadi (p>0,005).

TARTISMA

Bu ¢aligmanin temel amaci tedaviye direngli sizofreni hastala-
rinda bazi inflamatuar mediatorlerin diizeylerini belirlemek-
tir. Calisgmamuzin ana bulgusu, antipsikotik tedaviye direncli
sizofreni hastalarinda serum TGF-f diizeylerinin kontrollere
gore anlamli derecede daha diisiik, NF-xB diizeylerinin ise
anlamli derecede daha yiiksek olmasidir. Serum IL-4 ve MPO
diizeyleri ise hastalarda kontrollerden daha yiiksek olmasina
ragmen bu arus istatistiksel olarak anlamlr degildi.

Artan kanitlar bazi spesifik inflamatuar fakedrlerin beyin
sinyalinde rol oynayarak nérokimyasal ve davranigsal degi-

sikliklere yol acugini ortaya koymustur (Kronfol ve Remick
2000, Miiller ve Ackenheil 1998, Nawa ve Takei 2006). Bu

TABLO 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri ve BPRS

Puanlar.

Demografik Hasta grubu Kontrol grubu

ozellikler (n=20) (n=20) p degeri
Cinsiyet (Erkek/ 12/8 10/10 p=0.376
Kadin)

Yas (y1l) 29.45+5.65 29.80+9,38 p=0.887
(ortalama+SS)

Sigara (+/-) 11/9 10/10 p=0.500
Agulik (kg) 75.50£10.78  72.65+10.34 p=0.399
(ortalama+SS)

BPRS 67

n: Denek sayisi; SS: Standart Sapma; BPRS: Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi.



TABLO 2. Hasta Grubunun Hastalik Siddeti ile {lgili Klinik Parametreleri.

Hasta no Baslangic yas Medeni hali Hastalik siiresi (y1l) Epizod sayist Hastanede yatss sayist BPRS
1 20 Bekar 9 5 4 85.0
2 22 Bekar 5 4 4 75.0
3 33 Bekar 11 6 4 66.0
4 21 Bekar 4 3 61.0
5 19 Bekar 4 4 59.0
6 25 Bekar 7 4 3 63.0
7 23 Bekar 10 4 4 62.0
8 14 Bekar 5 3 2 59.0
9 19 Bekar 6 3 2 61.0

10 19 Bekar 5 3 3 70.0
11 27 Evli 8 4 4 66.0
12 24 Bekar 5 4 3 57.0
13 22 Bekar 5 3 3 63.0
14 23 Evli 9 4 4 65.0
15 24 Evli 7 3 3 80.0
16 33 Evli 6 4 3 85.0
17 17 Bekar 10 6 4 61.0
18 17 Bekar 9 4 3 67.0
19 19 Bekar 5 3 3 69.0
20 24 Bekar 6 3 3 75.0

BPRS: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi.

kompleks sistemler arasindaki etkilesimin, sizofreni gibi psi-
kiyatrik hastaliklarda da bozuldugu gdsterilmistir (Altamura
ve ark. 1999, Miiller ve Schwarz 2008, Ozawa ve ark. 2000,
Strous ve Shoenfeld 2006). Asirt sitokin salgilanmasi sizofreni
patogenezinde 6nemli bir bulgu olarak yer almistir (Smith ve
Maes 1995). Sitokin iireten CD4-T helper lenfositler, Th1 ve
Th2 olmak tizere 2 farkls alt tipe sahiptir. Th1 hiicreleri in-
terlokin-2 (IL-2) ve interferon-y iiretiminden sorumludur ve
tip-1 immiin yanit olarak adlandirilir. Sizofreni hastalarinda
T helper-1 lenfosit aracilt proinflamatuar aktivitede fonksiyo-
nel degisiklikler bulunmugtur. IL-18,IL6, IL8 ve TNF-a. gibi
proinflamatuar sitokinlerin serum/plazma diizeylerinde yiik-
selme ¢ogu zaman kanitlanmistur (Curfs ve ark. 1997, Gallin
ve ark. 1999). Th2 hiicreleri, tip 2 immiin yanit olarak ad-
landirilan, immiin sisteminin hiimoral-antikor tireten-adaptif
kolunu temsil eder ve IL-4, IL-10, IL-5 ve IL-13 iiretiminden
sorumludur (Mills ve ark. 2000). Th2 tipi sitokinler, immiin
ve inflamatuar yanit1 azaltan anti-inflamatuar aracilar olarak
bilinir (Xiu ve ark. 2014). Baz1 calismalarda sizofreninin Th1/
Th2 sisteminde Th2 lehine bir dengesizlik ile iligkili olabilece-
gi diisiincesi 6ne ¢ikmakeadir (Miiller ve ark. 2000, Schwarz
ve ark. 2001).

Bu ¢alismada antiinflamatuar sitokinlerdeki degisimler aras-
urilmigtur. TGF-B ve IL-4 andinflamatuar sitokinlerin en
onemli iki iiyesidi. TGF-B, immiin olmayan bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanan pleiotropik bir sitokindir ve
embriyonik gelisme, hiicre farklilagmasi, yara iyilesmesi ve

TABLO 3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sitokin Diizeylerinin
Karsilagtirilmast.

Hasta grubu Kontrol grubu

(n = 20) (n = 20) el

(ortalama+SS) (ortalama+SS)
IL4 (pg/ml) 16.06£6.53 14.95+3.12 p=0.495
MPO (pg/ml) 198.26£76.23  175.24+14.57 p=0.192
NE-kB (ng/ml) 6.20£0.79 4.540.68 p=0.0001
TGE-B (pg/ml) 1.59+0.27 2.7540.46 p=0.0001

n: Denck sayisi; SS: Standart Sapma.

bagisiklik diizenleme de dahil olmak tizere ¢ok sayida biyolo-
jik fonksiyona, temel isleve sahiptir (Moustakas ve ark. 2002,
Curfs ve ark. 1997). Inflamasyonda antiinflamatuar ve im-
miinsupresif etkisini pro-inflamatuar sitokin sentezini inhibe
ederek ve Natural Killer hiicre aktivitesini ve T ve B-hiicre
biiylimesini azaltarak gdsterir. Bununla birlikte son yillarda
TGF-B’nin, TH17 hiicreleri tizerinde uyarici etkiler yoluyla
farklt proinflamatuar islevlere sahip olabilecegi gosterilmistir
(Yoshimura ve ark. 2010). Sizofreni, periferik serbest TGF-3
proteini ve TGF-B reseptérlerinin lenfositik ekspresyonun-
da artma ile iliskilendirilmigtir (Numata ve ark. 2008). Bir
baska calismada, beyin omurilik stvisinda (BOS) TGF-B1 ve
TGF-B2 diizeylerinin incelendigi analizlerde sizofreni hasta-
lart ile kontroller arasinda fark saptanmamis ve sonuglarin
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aktif nérodejenerasyonu ya da anti-inflamatuar yanitt destek-
lemediginden bahsedilmistir (Vawter ve ark.1997).

Bu ¢alismada TGE-B diizeyi kontrollere gére diisiik saptan-
miustir. Bu durum bu ¢aligmadaki hastalarin tedaviye direngli
hastalardan olugmas ile agiklanabilir. Ciinkii inflamatuar ya-
nictaki degisikliklerin tedaviye direncli sizofreni hastalarinda
daha belirgin oldugu bilinmektedir (Lin ve ark. 1998, Maes
ve ark. 2000). TGF-B’nin Th1 ve Th2 sitokinler arasindaki
dengeyi diizenleyici etkisinin oldugu bilinmektedir (Myint ve
ark. 2005). Direngli sizofreni hastalarinda, psikotik belirtile-
rin alevli oldugu dénemde (ortalama BPRS skoru 67) TGF-f3
seviyesinin diisitk saptanmast ise TGF-B’nin Th1/Th2 denge-
sini saglamakta yetersiz kalmasini agiklayabilir.

TGEF-B gibi anti-inflamatuar sitokinler olan IL-10 ve IL-
4’tin sizofreni hastalarinda artan seviyeleri bildirilmistir (Van
Kammen ve ark. 1999, Mittleman ve ark. 1997). Diger ta-
raftan, bu ¢aligmanin sonuglari da IL-4 seviyelerinin hasta
grubunda yiikseldigini ancak bu yiikselmenin istatistiksel
olarak anlamli olacak seviyede olmadigini gdstermektedir.
Inflamatuar faktorler iizerine antipsikotiklerin etkileri fark-
li ve ¢eligkili sonuglar gostermektedir (Zhang ve ark. 2005,
Reale ve ark. 2011). Miiller ve Schwarz (2010) daha 6nce
tip-2 yanitn sizofreni hastalarinda artugini ve bu durumun
antipsikotiklerle tersine dondiigiinii gostermistir. Bu ¢alisma-
da da gruplar arasinda IL-4 seviyelerinde anlamli fark saptan-
mamasi hastalarimizin antipsikotik tedavi aliyor olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismada odaklanilan molekiillerden biri olan MPO,
anlaml bir fark gostermezken, NF-kB aktivasyonunda arts
saptanmugtir. Inflamasyonun diger bir belirteci olan NF-kB,
sinyal yolu akson biiylimesi, plastisite bagimli etkinlik ve bi-
ligsel fonksiyonlarda 6nemli bir rol oynar (Gutierrez ve Davies
2011). Sitokinlerin, hiicre ylizey reseptérlerinin ve antioksi-
dan enzimlerin dahil oldugu farkli genlere duyarli prototipik
bir transkripsiyon faktorii oldugu gdsterilmistir (Baeuerle
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