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Giris ve Amag: High Mobility Group Box-1 (HMGBT), néroinflamasyonda
sitokin saliniminda rol oynayan, inflamasyonun ge¢ gostergesi olarak
gorev yapan non-histon bir proteindir. Sizofreni tanili hastalarda,
hastaligin akut alevlenme ve remisyon dénemlerinde, serum HMGB1
duizeylerinin belirlenmesi ve saglikli kontrollerle karsilastiriimasi; serum
HMGB1 diizeylerinin sizofreni tanili hastalarin semptom siddeti ve
diger inflamatuar belirteclerle (C-reaktif Protein, Notrofil/Lenfosit
Orani, Monosit/Lenfosit Orani, Platelet/Lenfosit Orani) arasindaki
iliskinin belirlenmesi, bu sayede HMGB1 duizeylerinin sizofreni tanisi ve
izleminde bir biyobelirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin tespit
edilmesi amaglanmistir.

Yontem: Arastirmamiza sizofreni tanili remisyon donemindeki 31
hasta, akut psikotik alevlenme nedeniyle servisimizde yatarak tedavi
goren 31 hasta ve 30 saglikli kontrol dahil edilmistir. HMGB1 serum
konsantrasyonlarinin 6lgiimt  ELISA yontemi ile gergeklestirilmistir.
Hastalara belirtilerin siddetini 6lgmek igin Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olcegi (KPDO), Pozitif ve Negatif Semptomlari Degerlendirme Olcegi
(PANSS) ve Klinik Global izlenim Olcegi (KGi) uygulanmistir.

ABSTRACT

Bulgular: Serum HMGB1 diizeyleri hem remisyondaki (140,48+63,52
pg/ml) hem akut ataktaki (125,92+48,71 pg/ml) hasta grubunda,
saghkli kontrollere (57,44+13,04 pg/ml) goére anlamli derecede
yuksekbulunmustur (p<0,05). Remisyondaki ve akut ataktaki hastalar
arasinda serum HMGBT1 diizeylerinde anlaml farklilik saptanmamuistir.
Serum HMGB1 duzeyleri ile PANSS, KGi ve KPDO puanlari ile élgiilen
hastalik siddeti arasinda korelasyon saptanmamistir. Serum HMGB1
duzeyleri ile diger inflamatuar belirtegler arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Serum HMGBT1 diizeyleri ile klorpromazine esdeger
antipsikotik dozlari arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (rs=-0,316, p=0,047).

Tartisma: Bulgularimiz, HMGB1 diizeylerinin sizofreni hastalarinda
hastaligin evresinden bagimsiz olarak ytikseldiginive HMGB1'in hastaligin
ozellik belirteci (trait marker) benzeri kalici niteliklerini yansitiyor
olabilecegini gostermektedir. Ancak, bunu dogrulamak igin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Artan HMGB1 diizeyleri, néroinflamasyon
yoluyla sizofreni patogenezine katkida bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: Biyobelirteg, CRP, HMGB-1, inflamasyon, sizofreni

Objective: High mobility group box-1 (HMGB1) is a non-histone protein
that plays a role in neuroinflammation by inducing cytokines. We
aimed to compare HMGBT levels in patients with schizophrenia in both
acute exacerbation and remission phases and in healthy controls and
to determine whether HMGB1 correlates with symptom severity and
C-reactive protein (CRP), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/
lymphocyte ratio (PLR), and monocyte/lymphocyte ratio (MLR).

Methods: The study included 31 schizophrenia patients in remission and
31 schizophrenia patients hospitalised for acute psychotic exacerbation
and 30 healthy controls. Serum HMGBT1 levels were measured by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), and Clinical
Global Impression Scale (CGI) were used to assess symptom severity.

Results: Serum HMGB1 levels were found to be significantly higherin both
the remission group (140.48+63.52 pg/ml) and the acute exacerbation

group (125.92+48.71 pg/ml) compared to healthy controls (57.44+13.04
pg/ml) (p<0.05). There was no statistically significant difference in
serum HMGB1 levels between patients in remission and patients in
acute psychotic exacerbation. There was no correlation between serum
HMGBT levels and severity of symptoms. No significant correlation was
found between serum HMGB1 levels and other inflammatory markers.
There was a statistically significant negative correlation between serum
HMGBT1 levels and chlorpromazine-equivalent antipsychotic doses (rs=-
0.316, p=0.047).

Conclusions: Our findings suggest that HMGB1 levels are elevated in
individuals with schizophrenia, regardless of phase, which may reflect
trait-like characteristics of the disorder. However, further research
is needed to confirm this. Increased HMGB1 may contribute to
schizophrenia pathogenesis through neuroinflammation.
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Tanniverdi Olug ve ark. Sizofreni Hastalarinda HMGB-1 Diizeylerinin incelenmesi

One Cikan Noktalar
+ HMGBI diizeyleri sizofrenide kontrollere gore yiiksektir.

* HMGBI ile semptom siddeti arasinda iligki
bulunmamustir.

* HMGBI ile antipsikotik dozu arasinda negatif iliski vardir.
+ HMGBIT, CRP, NLR, PLR ve MLR ile iligkili bulunmamuistir.

GiRiS

Sizofreni, pozitif semptomlar (hezeyanlar, haltsinasyonlar, dezorganize
davranis ve konusma) ve negatif semptomlar (sosyal cekilme, motivasyon
eksikligi, bilissel bozukluklar) ile karakterize kronik ve islevselligi bozucu
bir bozukluktur (1). Sizofreninin etiyolojisi ve hastalik seyrini etkileyen
faktorler halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte genetik
yatkinlk, nérotransmitter sistem anormallikleri, bozulmus nérogelisimsel
stirecler, ndrodejenerasyon, inflamasyon ve immun yanit anormallikleri
gibi faktorlerin  kombinasyonundan kaynaklandigr dustnulmektedir
(2). Sizofreni patogenezinde inflamasyonun roli uzun suredir
arastirimaktadir. Bu iliskiyi destekleyen ¢ok sayida kanit bulunmaktadir:
proinflamatuar sitokin duzeylerindeki artis, antiinflamatuar sitokin
duzeylerindeki azalma, inflamatuar gen ekspresyonunun artmasi, otopsi
calismalarinda kortikal inflamasyon bulgularina rastlanmasi, otoimmin
hastaliklarla komorbidite oranlarinin yiksekligi ve antiinflamatuar
tedavilerin semptomlar tizerinde olumlu etkiler géstermesi (3,4).

Yakin tarihli bir meta-analiz, interldkin-12 (IL-12), interferon-y (IFN-y),
timor nekroz faktori-a (TNF-a) ve IL-2R diizeylerinin sizofreninin
hem akut hem de remisyon evrelerinde yiksek oldugunu; IL-1, IL-6 ve
transformasyon buyime faktori-f (TGF-B) dizeylerinin ise yalnizca akut
alevlenme déneminde arttigini gostermistir (5). Bu bulgular, hastaligin
iki farkli evresinde inflamatuar yollarin farkli ifadeleri olabilecegini
distndirmektedir.

High mobility group box-1 (HMGBT1), gen regtlasyonu, rekombinasyon,
DNA tamiri ve niikleozom organizasyonu gibi cesitli islevlerde gérev
alan non-histon bir niikleer proteindir. Nikleer rollerinin yani sira,
HMGBT inflamasyonun ge¢ mediatoru olarak islev gorir (6). HMGB1;
monositler ve makrofajlar gibi bagisiklik hticreleri tarafindan aktif olarak
salgilanabildigi gibi, inflamatuar uyaranlara yanit olarak nekrotik ya
da hasarli hiucrelerden de pasif olarak salinabilir. HMGB1, noétrofilleri
TNF-a, IL-1 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinleri salgilamasi igin uyarir
(7). Hucrelerden salinan HMGB1, birgok hastaligin patolojik sureclerine
katilabilir ve hastalik siddetini yansitarak prognozu gosterebili. HMGBT,
merkezi sinir sisteminde (MSS) néronlar, mikroglia ve astrositlerde
bulunur ve sitokin salinimini  indlkleyerek noroinflamasyonda
rol oynar. Norolojik bozukluklarda HMGB1, néroinflamasyon ve
norodejenerasyon biyobelirteci olarak kabul edilir ve kan-beyin
bariyeri hasarlanmasina neden olabilir (8). Ayrica erken beyin gelisimi
sirasinda nérit bilyiimesini ve hiicre migrasyonunu kolaylastirir. HMGB1,
hem noéral hicre gelisiminde hem de nérodejeneratif sireglerde cift
yonli islevi olan gec bir inflamasyon mediatori olarak kabul edilir.
Kontrollerle karsilastirildiginda, temporal lob epilepsisi, travmatik beyin
hasari, Alzheimer hastaligl, major depresyon ve bipolar bozukluk gibi
cesitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda HMGB1 diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (9,10).

Sonyillarda yapilan klinik calismalar, sizofreni hastalarinda serum HMGB1
duzeylerinin kontrollere gére artmis oldugunu ve bu durumun HMGBT1'in
sizofreni fizyopatolojisindeki olasi roliinii destekledigini gostermektedir
(11-13). Ayrica, artmis HMGB1 duizeyleri sanrilar, hostilite, eksitasyon,
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manyerizm gibi belirli semptom kiimeleri ile ve bellek ve yiritiici islev
bozukluklari gibi bilissel belirtilerle iliskilendirilmistir (11).

Notrofil/lenfosit orani (NLR), platelet/lenfosit orani (PLR) ve monosit/
lenfosit orani (MLR), tam kan sayiminda kolayca olgulebilen, sistemik
inflamasyonun yeni, uygun maliyetli ve tekrarlanabilir biyobelirtecleridir.
Artan kanitlar, kronik stresle iliskili sistemik inflamatuar yanit belirtegleri
olan NLR, PLR ve MLR degerlerinin sizofrenisi olan bireylerde yiikselme
egiliminde oldugunu gostermektedir. Tek I6kosit alt tiplerindeki
degisiklikler sizofrenideki inflamatuar yanitin tamamini yansitmakta
yetersiz kalabileceginden, bu oranlar sistemik inflamasyonun daha
buttuncul bir degerlendirmesini saglayabilir (14).

C-reaktif protein (CRP), klinik uygulamada en sik kullanilan periferik
inflamasyon belirteclerinden  biridir.  Sizofreni hastalarinda CRP
dizeylerinin kontrol grubuna gore daha ylksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica, yakin tarihli longitudinal calismalar, 15 yasindaki yiiksek CRP
duzeylerini 27 vyasina kadar sizofreni gelistirme riskindeki artisla
iliskilendirmistir (15). Bir longitudinal calismada, CRP diizeylerinin 8
haftalik antipsikotik tedaviden sonra da ytiksek kaldigini bildirmistir. Bu
bulgu CRP'nin bir durum (state) belirteci yerine 6zellik (trait) belirteci
olarak islev gorebilecegini dusundirmektedir (16).

Sizofrenide periferik inflamatuar belirtegleri degerlendiren calismalarda,
yas ve beden kitle indeksi (BKi) gibi karistirici degiskenlerin kontrol
edildigi arastirmalar sinirli sayidadir. Ayrica, bu biyobelirteclerin hastalik
evresine Ozgl, gecici (state) degisimleri mi yoksa daha kalici, 6zellik
(trait) benzeri nitelikleri mi yansittigi halen belirsizligini korumaktadir. Bu
calismada, sizofreninin akut alevlenme ve remisyon dénemleri ile saghkli
kontroller arasinda HMGB1 dugzeylerinin karsilastiriimasi amaclanmistir.
Ek olarak, HMGB1 dizeylerinin semptom siddeti ve CRP, NLR, MLR ve
PLR gibi diger inflamatuar belirteclerle korelasyon gosterip gostermedigi
ve bu iliskilerin klinik evrelere gore farklilik gosterip gostermedigi
arastinlmistir. Nihai olarak, bu calismanin amaci sizofreni patofizyolojisini
daha iyi aydinlatmak ve HMGBT'in tani ve takipte bir biyobelirte¢ olarak
potansiyelini degerlendirmektir.

YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih:
15.02.2021-- sayr: 2021-04-08). Tim katiimcilardan ve hastalarin
vasilerinden veya birinci derece yakinlarindan yazil bilgilendirilmis onam
alinmstir.

Katiimcilar

Orneklem grubu, Subat 2021-Mayis 2021 tarihleri arasinda Bakirkdy Prof.
Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma
Hastanesi poliklinigine, hastaneye bagl Toplum Ruh Saghgi Merkezi'ne
ve psikiyatri servislerine basvuran hastalar arasindan secilmistir. Saglkli
kontrol grubu, hastane calisanlarinin aile tyeleri ve arkadaglari arasindan
gonulltluk esasina gore rastgele segilmistir Tum katiimcilardan
bilgilendirilmis onam alinmistir. Hasta tanilar, iki psikiyatri uzmani
tarafindan DSM-5 tani kriterlerine gére dogrulanmistir.

Hasta grubu icin dahil edilme kriterleri arasinda DSM-5 kriterlerine
gore sizofreni tanisi almak, erkek olmak ve 18-65 yas araliginda olmak
yer almistir. Akut psikotik atak yasayan ve akut alevlenme nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalar alevlenme grubuna dahil edilmistir. Remisyon
grubu ise, Klinik Global izlenim (KGi) puani 3 veya altinda olan ve son alti
ay icinde hastaneye yatis 6ykisu ve ilag tedavisi (doz veya etken madde)
degisikligi olmayan bireylerden olusmaktadir. Kontrol grubuna ise, 18-
65 yas araliginda, gecmisinde herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykisu
bulunmayan saglikli erkek géndlliler dahil edilmistir.
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Birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik éyktst bulunan saglikh
kontroller calisma disi birakilmistir. Tum gruplar icin dislama kriterleri
arasinda: kadin cinsiyet, organik mental bozukluklar, zeka geriligi, alkol
veya madde kullanim bozukluklari dahil olmak Gzere diger psikiyatrik
hastalik Sykusu, kronik sistemik hastaliklar, imminolojik hastaliklar,
obezite, diyabet veya diger endokrinopatiler, demans veya epilepsi
gibi norolojik hastaliklar yer almaktadir. Ayrica; son U¢ ay icinde
bagisiklik sistemini etkileyebilecek ilag kullanimi (6rn. antibiyotikler,
glukokortikoidler, imminsupresif veya antiinflamatuar ajanlar —
NSAIi dahil — ya da antioksidan takviyeleri), yakin zamanda gegirilmis
enfeksiyon veya enfeksiyonu dusundiren semptomlarin (6rn. ates,
halsizlik, kas agrisi, bogaz agrisi, 6ksuruk) varligi ya da son bir ay icinde
elektrokonvdilsif terapi uygulanmis olmasi da dislama kriterleri arasinda
yer almistir. Tim katilimcilar ek psikiyatrik bozukluklari dislamak igin iki
psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirilmistir.

Calismanin baslangicinda toplam 81 sizofreni hastasi degerlendirilmistir.
Bu hastalardan yedisi eslik eden nérolojik bozukluklar veya madde
kullanim bozuklugu nedeniyle, tigli ise remisyon kriterlerini karsilamadig
icin dislanmistir. Dokuz hasta galismaya katilmayi reddetmistir. Bu stirecin
ardindan, remisyonda olan 31 hasta ile akut psikotik alevlenme geciren
31 hasta calismaya dahil edilmistir. Ayrica, hasta gruplariyla yas, cinsiyet
ve beden kitle indeksi (BKi) agisindan eglestirilmis 30 saglikli kontrol
calismaya alinmustir.

Menstriiel siklus sirasindaki hormonal degisiklikler ve biyolojik cinsiyet
farkliliklarinin inflamatuar belirtecleri ve serum HMGBT1 duzeylerini
etkileyebilecegi icin kadin katilimcilar calisma disi birakilmistir (17,18).

Klinik Degerlendirmeler ve Laboratuvar Ol¢iimleri

Tum katiimcilardan sosyodemografik ve klinik veriler toplanmistir.
BKi, basvuru sirasinda boy ve kilo olciilerek hesaplanmisti. DSM-
5 tani kriterlerine gore sizofreni tanisi alan hastalara Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (KPDO) (19,20), Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS)(21,22) ve Klinik Global izlenim Olcegi (KGI) (23,24) uygulanmistir.

CRP, hemogram parametreleri ve serum HMGBT1 dizeylerini 6lgmek
icin venoz kan érnekleri (5 mL) sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda, 12
saatlik aglik sonrasi alinmistir. Kan 6rnekleri oda sicakliginda 2 saate kadar
veya gece boyunca +4°C'de saklanmis ve daha sonra 3000 devirde 15
dakika santriftj edilerek serum kismi ayrilmistir. Ayrilan serum Eppendorf
tuplerine aktarilmis ve analiz yapilana kadar -80°C'de saklanmistir.
Serum HMGB1 duzeyleri, insan HMGB1 ELISA kiti (Fine Test, Wuhan,
Cin, katalog no: EH0884) kullanilarak tretici firmanin protokoliine gore
Olctlmustur. Bu test icin referans araligi 31,25-2000 pg/mL ve duyarhlik
18,75 pg/mlLdir. Hemogram parametreleri ve CRP duzeyleri hastanenin
biyokimya laboratuvarinda analiz edilmistir. NLR, MLR ve PLR sirasiyla
notrofil, monosit, platelet ve lenfosit sayimlarina gére hesaplanmustir.

istatistiksel Analiz

Sizofreni ve kontrol gruplarina ait demografik, psikometrik, klinik ve
laboratuvar verileri degerlendirmek amaciyla tanimlayic istatistikler
kullanilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve yizde olarak, strekli
degiskenler ise ortalama ve standart sapma olarak o6zetlenmistir.
Verilerin normal dagihm gosterip gostermedigi carpiklik ve basiklk
degerleriyle degerlendirilmistir (kabul edilebilir aralik +1,5). Gruplar arasi
karsilastirmalarda dagilima bagli olarak tek yénli ANOVA veya Kruskal-
Wallis testi uygulanmistir. Uygun durumlarda post-hoc testler (Tukey
veya Mann-Whitney U) kullaniimistir. Kategorik degiskenler, Pearson
Ki-Kare Analizi veya Fisher Exact Test (%<5,0 ise) ile karsilastirilmistir.
Serum HMGB1 duzeyleri ile diger sayisal degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik
duizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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Orneklem buyukligiinin yeterliligini degerlendirmek amaciyla, “Bipolar
bozuklugu olan hastalarda artmis plazma HMGB1 duzeyleri: bir pilot
calisma” baslikh calismaya dayali olarak gii¢ analizi yapilmistir (10). Bu
calismada etki blyuklugt 2.5 olarak bildirilmisse de, calisma tasarimi
farkliliklari nedeniyle daha temkinli bir yaklasimla hesaplamalar icin etki
buyuklugu 1 olarak alinmustir.

Alfa duzeyi 0.05 ve glgc (1 - beta) degeri 0.95 olarak belirlendiginde,
cift yonlu analizler icin grup basina en az 29 katiimci (toplam 87 kisi)
gerekmektedir. Mevcut calismada her bir grup icin sirasiyla 31, 31 ve 30
katiimar yer almakta olup, gui¢ analizinin 6nerdigi 6rneklem buyuklugu
karsilanmustir.

BULGULAR

Tablo 1, her ¢ gruptaki katilimcilarin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerini gostermektedir. Gruplar arasinda yas veya BKi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (F=0,24, p=0,784). Bununla birlikte,
akut alevlenme grubunda hastaneye yatis sayisi (Z=-3,45, p=0,001) ve
psikotik alevlenme sayisi (Z=-2,50, p=0,012) remisyon grubuna goére
anlamli derecede daha yiiksekti. Ek olarak, iki sizofreni alt grubu arasinda
hastalik baslangic yasi (t=-0,87, p=0,286) veya hastalik stresi (t=1,29,
p=0,201) agisindan anlamli fark bulunmamistir (Tablo 1).

Serum HMGB1 dizeyleri hasta gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede vyiuksekti (p<0,001). Ayrica, serum CRP duzeyleri
(p=0,012), MLR (p=0,017) ve lenfosit sayilari (p=0.001) tg¢ grup arasinda
anlamli farklihk géstermistir (Tablo 2). ikili karsilastirmalarda; remisyon
grubunda CRP (p=0,003), HMGB1 (p<0,001) ve MLR (p=0,014)
duzeylerinin saglikh kontrollere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu;
lenfosit sayilarinin ise dustk oldugu saptanmistir (p=0,001). Benzer
sekilde, akut alevlenme grubunda HMGBT (p<0,001) ve MLR (p=0,013)
duzeyleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlaml dizeyde, lenfosit
sayilan ise disiik bulunmustur (p=0,018). NLR, PLR, nétrofil sayisi, [6kosit
saylisl, monosit sayisi ve platelet sayisi agisindan gruplar arasinda anlamh
fark saptanmamustir (Tablo 2).

Etki buytklugt analizi HMGB1 dizeylerinin yiksek dizeyde bir etki
buyukltgi sergiledigini ortaya koymustur (n? = 0,58). ikili karsilastirmalar,
hasta gruplari ile saglikli kontroller arasinda cok ytiksek diizeyde fark
oldugunu gostermistir (Cohen’s d = 1,81 ve 1,95, sirasiyla). CRP, MLR
ve lenfosit dizeyleri ise gruplar arasinda orta diizeyde etki buyuklugu
gostermis (12=0,078, 0,069 ve 0,103), bu bulgularin istatistiksel anlamliligin
otesinde klinik dneme sahip oldugunu desteklemistir.

Spearman analizi, saglikh kontrol grubunda HMGB1 dizeyleri ile
I6kosit ve nétrofil sayilart arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu
gostermistir (rs = -0,485 ve -0,482, p = 0,007). Ancak, diger gruplarda
HMGB1 diizeyleri ile yas, BKi veya hematolojik parametreler arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 3).

Tipik antipsikotik kullanan yalnizca bir katilimcr bulundugu icin bu grup
analiz disi birakilmisti. HMGBT1 diizeyleri, atipik antipsikotik kullananlar
(n=31) ile kombine tedavi (tipik+atipik) kullananlar (n=8) arasinda Mann-
Whitney U testi ile karsilastinlmis, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (U=80, p=0,126).

Tum sizofreni hastalari degerlendirildiginde, HMGB1 dizeyleri ile
klorpromazin esdeger antipsikotik dozlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (rs = -0,316, p = 0,047). HMGB1
diizeyleri ile hastalik siresi, baslangi¢ yasi, hastaneye yatis sayisi,
alevlenme sayisi veya PANSS, KPDO, KGi semptom skorlari arasinda

anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 1. Gruplar arasinda sosyodemografik ve klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi
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Grup
Remisyonda Akut atak sizofreni Saghkl kontrol istatisti.ksel P
sizofreni grubu grubu grubu analiz
Ort./n SS./% Ort./n SS./% Ort./n SS./%
Yas (yil) 39,06 9,18 38,23 10,74 37,40 7,65 F=0,24° 0,784
BKi (kg/m? 25,99 2,85 24,10 3,46 25,31 2,76 F=3,06 0,052
ilkokul mezunu/okur-yazar 11* 355 15*% 48,4 1 33
Ortaokul mezunu 4% 12,9 5* 16,1 2 6,7
Egitim durumu %x?=29,19° <0,001
Lise mezunu 12* 38,7 3* 97 11 36,7
Universite ve Ustl 4* 12,9 8* 258 16 53,3
Evli 5% 16,1 4* 12,9 20 66,7
Medeni durum %?=25,25° <0,001
Bekar 26* 83,9 27* 87,1 10 333
o Var 5* 16,1 7* 22,6 18 60,0
glc:::k sahibi %?=15,90¢ <0,001
Yok 26* 83,9 24* 77,4 12 40,0
Es ve/veya cocuklar 5* 16,1 4% 12,9 20 66,7
Hane halki Anne/Baba/Kardes 24* 774 22* 71,0 6 20,0 %?=29,40? <0,001
Yalniz 2* 6,5 5% 16,1 4 13,3
Calisiyor 13** 41,9 3* 9.7 30 100,0
Calisma durumu %?=60,80° <0,001
Calismiyor 18** 58,1 28* 90,3 0 0,0
. Yok 26%* 83,9 17* 54,8 30 100,0
glllt(es:uhastallk $2=2047" <0,001
Y Var 5x* 16,1 14* 45,2 0 0,0
Yok 15* 484 9% 29,0 14 46,7
Si Hafif (<15 adet) 3* 9,7 1* 3.2 1 33
igara kullanimi 2 b
(adet/gtin) x*=5,69 0,464
Orta (15-25) 8% 25,8 13* 41,9 11 36,7
Agir (>25) 5* 16,1 8* 25,8 4 13,3
Tipik antipsikotik O %0 T %3,2 - -
Antipsikotik Atipik antipsikotik 24 %77,4 7 %22,6 - - » .
kullanims Tipik + Atipik 7 %22,6 1 %3,2 - -
Kullanmiyor 0 %0 22 %71 - -
Hastalik baslangic yasi (yil) 23,84 £7,66 25,84 +10,19 - - t=-0,87 0,386
Hastalik siiresi (yil) 15,19+8,12 12,39 + 8,95 - - t=1,29 0,201
Hastane yatis sayisi 1,81 £1,00 4,84 + 3,00 - - Z=-3,45 0,001
Psikotik alevlenme sayisi 2,68 + 2,00 5,03 +4,00 - - Z=-2,50 0,012

aTek Yonli ANOVA Analizi; ®Fisher’s Exact Test; ‘Pearson Ki-Kare Analizi

t= Bagimsiz Gruplar t Testi, Z= Mann Whitney U Testi

BKi: Beden Kitle indeksi; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma

p<0,05 istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.
*p<0,05 (saglikl kontrol grubuyla karsilastirildiginda)

**p <0,05 (akut ataktaki sizofreni grubuyla karsilagtirildiginda)
***Bazi alt gruplarda yeterli 6rneklem sayisi olmamasi nedeniyle antipsikotik ttirleri gruplar arasinda karsilastiriimamustir.
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Tablo 2. Gruplar arasinda biyokimyasal degerlerin karsilagtirilmasi

Grup
Remisyonda Akut atak Saghikh kontrol
sizofreni grubu sizofreni grubu grubu
ort. SS. ort. SS. ort. SS. Analiz p P! p?
HMGB1 (pg/ml) 140,48 63,52 125,92 48,71 57,44 13,04 %?=53,62 <0,001 <0,001 <0,001
CRP (mg/L) 4,83 4,07 3,07 2,58 2,29 2,38 %*=8,93 0,012 0,003 0,243
NLR 2,83 2,03 241 1,77 2,09 ,96 x*=3,34 0,189 0,083 0,920
Lokosit sayisi (103/uL) 7,79 176 8,55 2,45 8,72 1,95 %2=4,49 0,117 0,043 0,526
Notrofil sayisi (103/uL) 4,89 137 5,51 2,35 6,90 9,73 %*=0,84 0,656 0,363 0,897
Platelet sayisi (10°/uL) 248,74 62,36 241,23 51,72 264,73 52,22 F=1,41 0,249 0,504 0,231
MLR 24 ,10 25 ,10 19 ,05 %?=8,11 0,017 0,014 0,013
PLR 121,97 44,07 112,62 40,88 100,23 29,43 %2=3,90 0,142 0,048 0,254
Monosit sayist (103/uL) 48 ,09 55 18 52 15 x?=2,23 0,316 0,344 0,588
Lenfosit sayisi (10%/uL) 2,152 61 2,34 74 2,82 ,80 x*=11,19 0,004 0,001 0,018

F=Tek Yonli ANOVA Analizi; ?= Kruskal Wallis H test

CRP: C-reaktif protein; HMGB1: High Mobility Group Box 1; MLR: Monosit/lenfosit orani, NLR: Nétrofil/ lenfosit orani; PLR: Platelet/ lenfosit orani; Ort.= Ortalama; SS: Standart

Sapma

p: Ug grup arasindaki genel karsilastirma icin yapilan tek yonli ANOVA veya Kruskal-Wallis testinin anlamlilik degeridir. p<0,05 istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir.
p': Remisyonda sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubunun ikili kargilastirmasi (post-hoc analiz), p% Akut atak sizofreni grubu ile saglikli kontrol grubunun ikili karsilastirmasi (post-

hoc analiz)

Tablo 3. Serum HMGB1 diizeyleri ile yas, BKi ve biyokimyasal degerler arasindaki korelasyon

Remisyonda Akut atak Saghkh Toplam
sizofreni grubu sizofreni grubu kontrol grubu sizofreni grubu
-0,081 0,344 -0,212 0,141
Yas (yil)
0,666 0,058 0,262 0,276
) 0,021 -0,112 0,223 -0,012
BKi (kg/m?
0,910 0,550 0,236 0,925
-0,190 0,001 -0,011 -0,071
CRP (mg/L)
0,306 0,995 0,953 0,586
-0,169 -0,232 -0,017 -0,153
Notrofil/lenfosit orani
0,364 0,209 0,927 0,234
-0,055 -0,060 -0,485 -0,073
Lokosit sayist (103/uL)
0,768 0,748 0,007 0,575
-0,099 -0,184 -0,482 -0,167
Notrofil sayisi (103/uL)
0,596 0,320 0,007 0,196
0,156 -0,202 -0,315 -0,003
Platelet sayisi(10%/uL)
0,402 0,276 0,090 0,979
0,124 0,047 0,213 0,077
Monosit/lenfosit orani
0,505 0,801 0,259 0,551
0,097 -0,106 0,081 0,022
Platelet/lenfosit orani
0,603 0,572 0,672 0,863
0,233 0,004 -0,034 0,089
Monosit sayist (10%/uL)
0,206 0,981 0,859 0,492
0,084 0,023 -0,317 0,033
Lenfosit sayisi (103/uL)
0,654 0,903 0,088 0,802

Spearman Korelasyon Analizi kullanilmistir. BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; HMGB1: High Mobility Group Box 1. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4. Hasta gruplarinda serum HMGBT dizeyleri ile klinik ve psikometrik 6zellikler arasindaki korelasyon

Remisyonda Akut Atak Toplam
sizofreni grubu sizofreni grubu sizofreni grubu
Hastalik baslangic yas r, 0,051 0,248 0,137
p 0,784 0,178 0,288
Hastalik stiresi r -0,330 0,029 -0,105
p 0,069 0,877 0415
Hastane yatig sayis r -0,315 -0,118 -0,219
p 0,084 0,528 0,087
r -0,059 -0,085 -0,080
Psikotik alevlenme sayisi 5
p 0,752 0,649 0,536
Klorpromazin esdeger AP dozlari r -0,329 -0,373 -0,316
p 0,071 0,323 0,047
KGi-Hastalik siddeti r -0.320 0,050 -0,155
p 0,079 0,791 0,230
PANSS-poritif belirtiler r, 0,052 0,290 -0,013
p 0,783 0,113 0,920
r -0,033 -0,012 -0,106
PANSS-negatif belirtiler
p 0,859 0,950 0,411
PANSS-genel psikopatoloji r, 0,013 0138 -0,056
p 0,944 0,459 0,666
PANSS-total r, -0,029 0,155 -0,064
p 0,877 0,406 0,621
. r, -0,030 0,111 -0,076
KPDO
p 0,872 0,554 0,556

Spearman Korelasyon Analizi kullaniimistir. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.
AP: Antipsikotik; BKi: Beden kitle indeksi; CRP: C-reaktif protein; HMGB1: High Mobility Group Box 1. KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi;

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi; KGI: Klinik Global izlenim Olcegi.

TARTISMA

Bu calismada, inflamatuar bir belirtec olan HMGB1 duzeyleri;
sizofreni hastalarinda akut alevlenme ve remisyon dénemleri ve
saglikli kontrollerde karsilastirilarak degerlendirilmistir. HMGB1 serum
diizeylerinin yasla degisebildigi ve BKi ile pozitif korelasyon gésterdigi
daha 6nceki galismalarda bildirilmistir (25). Bu nedenle, calismadaki t¢
grup yas ve BKi agisindan eslestirilmistir.

Calismanin temel bulgusu, serum HMGB1 dizeylerinin sizofreni
hastalarinda, hastalik evresinden bagimsiz olarak saglikli kontrollere
gore anlamli derecede yuksek oldugu; buna karsilik akut alevlenme
ve remisyon gruplari arasinda anlaml fark olmadigidir. Bu ¢alismada
yapilan etki buyuklugl analizleri, elde edilen sonuclarin klinik dnemini
daha ayrintili bicimde yorumlamaya olanak tanimistir. Ozellikle HMGB1
duzeylerindeki farkin cok ytiksek bir etki buyuklugtyle (n? = 0,58; Cohen's
d = 1,81-1,95) desteklenmis olmasi, bu belirtecinin yalnizca istatistiksel
olarak degil, klinik acidan da gticlu bir biyobelirte¢c adayi olabilecegini
disundurmektedir.

Bulgularimiz, 6nceki ¢alismalarla da uyumludur. Al-Dujaili ve arkadaslari,
sizofreni hastalarinda HMGB1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha
yuksek oldugunu, ancak tedaviye direngli ve kismi yanit veren gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadigini bildirmistir (11). Benzer sekilde,
Turkiye'de Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, hastalik evresi
ayrimi yapilmaksizin sizofreni hastalarinda HMGB1 dizeylerinin kontrol
grubuna gore yuksek oldugu gosterilmistir (12). Kozlowska ve arkadaslari
ise paranoid sizofreni hastalarinda HMGB1 diizeylerinin anlamli sekilde

arttiginl saptamis ve bu proteini sizofreni igin potansiyel bir biyobelirteg
olarak nermistir (18).

Sizofrenide sitokinler genellikle iki baslik altinda incelenmektedir:
semptomlarlailiskili olarak dalgalanma gésteren ve remisyon déneminde
normale dénebilen “durum (state) belirtecleri” ile hastalik stiresince
kalici degisiklik gosteren ve saglikh bireylerden farkl olan “6zellik (trait)
belirtecleri”. Ozellik belirtecleri, psikiyatrik bozukluklara yatkinligi
yansitan altta yatan biyolojik siireclere isaret ederken; durum belirtecleri
mevcut klinik semptomlarin bir yansimasidir. Bu nedenle, 6zellikle 6zellik
belirtecleri Gzerine odaklanmak, sizofreninin genetik ve nérobiyolojik
temellerini anlamaya daha fazla katki saglayabilir (3). Mevcut galismanin
bulgulari, HMGB1'in hem remisyon hem de akut alevlenme dénemlerinde
ylksek bulunmasiyla, bu belirtecin hastaliga 6zg, stabil bir inflamatuar
biyobelirte¢ adayi oldugunu desteklemektedir.

Bu calismada, antipsikotik dozlari ile HMGB1 duizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde, Zhu ve arkadaslarn da
risperidon tedavisinin alti ay sonrasinda serum HMGB1 duzeylerinde
azalma gozlemlemis, ancak bu duzeylerin saghkl kontrollere kiyasla
hala yuksek kaldigini bildirmistir. Dikkat cekici sekilde, HMGB1
dizeylerindeki bu azalma, semptomlardaki iyilesme duzeyiyle paralel
seyretmemistir (13). Bu bulgular birlikte ele alindiginda, HMGB1'in
sizofreni iyilesme siirecine dair bir belirte¢ olabilecegi, ancak bu
degisimlerin altinda yatan mekanizmalarin henitiz netlesmedigi
anlasilmaktadir. Bu calismada farkl antipsikotik ilaglarin HMGBI
dizeylerine etkileri karsilastirilmaya cahsiimis olsa da, alt gruplarin
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kucuk olmasi (6rnegin 31'e karsi 8 hasta) istatistiksel guicu sinirlamistir.
Sonug olarak anlamh bir fark saptanamamistir. Antipsikotik tedavinin
genel olarak HMGB1 duzeylerini etkileyebilecegi dustintlse de, 6zgul
antipsikotik ajanlarin olasi farkli etkileri belirsizligini korumaktadir.
Bu konuda daha net sonuglara ulasmak icin, daha buyuk 6rneklem
buyukltgune sahip ve gruplar arasi dengenin saglandigi ileri calismalara
ihtiyag vardir.

Benzer sekilde, gruplar sigara icme duzeyi agisindan (hafif, orta ve agir
iciciler) eslestirilmis olsa da, alt gruplarin kiigik olmasi anlamli istatistiksel
karsilastirmalara olanak vermemistir. Sigaranin iyi bilinen proinflamatuar
etkileri ve HMGB1 diizeylerini artirma potansiyeli g6z 6niine alindiginda,
sigara kullanim miktarinin sizofrenide HMGBT1 tzerindeki etkilerini daha
iyi aciklayabilmek icin, daha buyuk ve dengeli 6rneklemlere sahip ileri
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada, remisyon dénemindeki sizofreni hastalarinin CRP diizeyleri,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Akut alevlenme grubunda da CRP diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla yiiksek saptanmis olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
anlamhlik dizeyine ulasmamuistir. 2022 yilinda yapilan bir meta-analiz,
CRP diizeylerinin genel olarak sizofreni hastalarinda saghkli kontrollere
gore daha yuksek oldugunu ve akut alevlenmede remisyona gére daha
yiksek oldugunu bildirmistir; ancak bu fark antipsikotik tedavi alan
hastalarda gozlenmemistir (26). CRP duzeylerinin antipsikotik ilaglardan
etkilenebilecegini gésteren calismalar mevcuttur. Ozellikle klozapin, akut
faz yanitini tetikleyebilecek potansiyele sahiptir (27). Bazi calismalar
antipsikotik ilaglarin CRP duizeyleri tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini
savunsa da (28), diger bulgular sizofreni hastalarinda antipsikotik tedavi
basladiktan sonra CRP duzeylerinin artabilecegini gostermektedir (26).
Mevcut calismada remisyon grubunda CRP diizeylerinin daha yiiksek
saptanmasi, akut alevlenme grubuna kiyasla daha diizenli antipsikotik
kullanimini yansitiyor olabilir.

Apandisit, polikistik over sendromu (PKOS) ve kolesistit gibi cesitli
hastaliklarda HMGB1 ile CRP duzeyleri arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir. Ote yandan, koroner arter hastalig), obezite ve iskemi
gibi durumlarda HMGB1'in daha duyarli ve klinik agidan anlaml bir
belirtec olabilecegi 6ne surtulmektedir (10). Kozlowska ve arkadaslari,
sizofreni hastalarinda HMGB1 ile CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptamamistir (18). Benzer sekilde, bu calismada da HMGB1 duzeyleri
ile CRP, NLR, PLR ve MLR gibi akut faz belirtecleri arasinda anlamli bir
iliski gozlenmemistir. S6z konusu belirteclerin sistemik inflamasyonu
yansitan ancak oOzgullugu dusuk gostergeler olmasi, HMGBT'in
sizofrenide daha 6zgul bir néroinflamatuar streci yansitiyor olabilecegini
dusundurmektedir.

Bu calismada, sizofreni hastalarinda MLR duzeylerinin anlamli diizeyde
yuksek, lenfosit sayilarinin ise diistik oldugu saptanmis; bu bulgular 6nceki
literattirle uyumlu bulunmustur. NLR ve PLR diizeyleri de hasta grubunda
daha ytiksek olmakla birlikte, bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.
Son dénem calismalarda, NLR, PLR ve MLR gibi tam kan sayimina dayal
inflamatuar belirteclerin sizofreni hastalarinda artmis, lenfosit sayilarinin
ise azalmis oldugu bildirilmistir (14). Bununla birlikte, yas, cinsiyet, sigara
kullanimi ve BKi gibi degiskenlerin kontrol altina alindig1 bazi calismalarda
NLR dtizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum, metodolojik
farkhhklarin ve 6rneklem o6zelliklerinin inflamatuar belirtecler Gzerindeki
etkisini dustindirmektedir (29).

2020 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, sizofreni hastalarinin akut ve
remisyon donemleri saglikli kontrollerle karsilastiriimis; NLR degerleri
sirastyla 2,27 £1,41, 209+ 1,17 ve 1,65 0,60 olarak bildirilmistir. Bu
calismada hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (4). Mevcut calismada ise akut alevlenme,
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remisyon ve kontrol gruplarindaki NLR ortalamalari sirasiyla 2,41 1,77,
2,83+2,03 ve 2,09+0,96 olarak bulunmustur. Calismamizda hasta
gruplarinda NLR ortalamalarinin daha yiiksek olmasina ragmen, kontrol
grubunun 6nceki calismalara kiyasla daha ytksek ortalamaya sahip
olmasi, farkin istatistiksel anlamliliga ulasmamasina neden olmus olabilir.
Ayrica, antipsikotik ilaglarin NLR duzeyleri Uzerindeki etkisine iliskin
literatiirde celiskili bulgular yer almaktadir. Bazi calismalar, antipsikotik
tedavi alan ve almayan hastalar arasinda NLR diizeyi agisindan anlamli bir
fark bildirmezken (30), Zhou ve arkadaslari, 1144 sizofreni hastasini igeren
calismalarinda antipsikotik tedavi ile birlikte NLR diizeylerinde anlamli
bir azalma gozlemlemistir (31). Bu geliskilerin agikliga kavusturulabilmesi
icin, antipsikotik tedavi durumu géz éniinde bulundurularak planlanmis
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bulgularimiz sizofrenide HMGB1 duzeylerinin hem
remisyon hem de akut alevlenme donemlerinde yuksek kaldigini
gostermekte ve HMGBT1'in bir 6zellik belirteci olma potansiyelini
desteklemektedir. inflamatuar yanitta gézlenen HMGB1 artig,
noroinflamasyonu  tetikleyerek sizofreni patogenezine katkida
bulunabilir ve gelecek arastirmalar icin yeni bir terapétik hedef olarak
degerlendirilebilir. Serum HMGB1 diizeyleri, nérolojik ve psikiyatrik
bozukluklarda degerli bir biyobelirte¢ olsa da MSS inflamasyonunu
guvenilir bigcimde yansitip yansitmadigi halen netlik kazanmamustir.
HMGB1'in patofizyolojik roliniin ve tanisal potansiyelinin daha iyi
anlasilabilmesi icin sizofreni hastalari ve birinci derece akrabalarinda
beyin omurilik sivisi diizeylerinin dogrudan olcildGgu ileri diizey
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismadaki tum hastalar, Gclinci basamak bir hastane ve
kurumumuza bagh Toplum Ruh Saghg Merkezi'nden temin edilmistir.
S6z konusu merkezler, ¢cogunlukla tedaviye direncli ve agir sizofreni
hastalarina hizmet vermektedir. Bu nedenle elde edilen bulgular tim
sizofreni fenotiplerine genellenemeyebilir. Ayrica, hastalar farkh tirlerde
ve dozlarda antipsikotik ilaglarla tedavi edilmekteydi. Bu durum HMGB1
duzeyleri Uzerinde potansiyel bir karistirici etki olusturabilir. Gelecekte
yapilacak calismalarda, o&zellikle antipsikotik tedavi almamis (drug-
naive) ve ilk atak hastalara odaklaniimasi, HMGBT1 ile sizofreni arasindaki
iliskinin daha net ortaya konmasina katki saglayacaktir.

Bunun yani sira, bu calisma HMGB1'in bir durum ya da &zellik belirteci
olup olmadigini kesin olarak belirleyememektedir. Calismanin kesitsel
tasarimi, HMGB1 dizeylerindeki boylamsal degisiklikleri degerlendirme
yetenegini sinirlamakta ve periferik HMGB1'in MSS inflamasyonunu
ne Olcude yansittig belirsizligini korumaktadir. Ayrica, HMGB1 ve
inflamatuar sitokinler birlikte degerlendiriimemistir, bu da calismanin
bir diger kisithligidi. HMGB1 diizeylerinde gozlenen nispeten ytiksek
standart sapmalar, dislama kriterlerine ragmen tamamen ortadan
kaldirlamayan igsel biyolojik degiskenligi ve aykiri degerlerin varligini
yansitiyor olabilir. Bu degiskenlik ayni zamanda Olgiilmeyen diger
inflamatuar faktorlerin etkisini de yansitiyor olabilir. Gug analiziyle
belirlenen 6rneklem buyuklGg, gruplar arasi karsilastirmalar icin yeterli
olmakla birlikte, HMGB1'in durum ya da 6zellik belirteci olup olmadigini
ayirt etmeye yonelik daha ayrintil analizler icin yeterli istatistiksel glicti
saglamayabilir.

HMGBT'in icindeki dinamiklerini, merkezi sinir sistemi
inflamasyonunu ne 6lciide yansittigini ve sizofrenide bir durum ya
da ozellik belirteci olarak mi islev gérdigunu ortaya koyabilmek
icin, daha genis 6rneklemli ve boylamsal tasarimli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica, bu belirtecin potansiyel bir farmakolojik hedef olarak
degerlendirilebilmesi agisindan da ileri dizey arastirmalara gereksinim

duyulmaktadir.

Zaman
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Etik Kurul Onayx: Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (Tarih: 15.02.2021ve Sayr: 2021-04-08).
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