Psikiyatride Giincel Yaklasimlar-Current Approaches in Psychiatry 2012; 4(3):371-380
doi:10.5455/cap.20120422

Sizofrenide Yiiksek Risk Gruplarini
Belirleyebilir miyiz? Bir Hipotez

Can We Determine High Risk Groups in
Schizophrenia? A Hypothesis

Biilent Demirbek, Osman Ozdemir

OZET

Norogelisimsel varsayim sizofreninin beynin gelisimi sirasinda olusmaya
baglayan bir bozukluk oldugunu ileri siirer. Sizofreniye neden olan hatali
gelisime iligkin etiyolojik faktorler tam olarak bilinmemekle beraber kanitlar
genetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlarinin
onemli bir rol oynadigini gdstermektedir. Bazi calismalarda ge¢ kis ya da
bahar aylarinda doganlarda daha fazla sizofreni hastalig1 oldugu bildirilmistir.
Merkezi sinir sistemine etkisi olan viriislerin 6zellikle ikinci trimesterde
gecirildiklerinde sizofreni etiyolojisinde rol oynadiklari diisiiniilmektedir.
Klinisyenler olarak biz psikotik hastalarimizda epidemi zamanlarinda bile viral
kokenli enfeksiyon hastaliklarina yakalanmadiklarint gézlemledik. Perinatal
donemde gegirilen bu viral enfeksiyonlarin bir yandan kisiyi bagistk hale
getiritken diger yadan da sizofreniye yatkin hale getirdigi hipotezini
savunmaktayiz. Eger genel olarak viral patojenlere karst gelisen antikorlari
sizofreni hastalarinda ele alip degerlendirebilirsek, belki de hastaligin habercisi
olan bir biyolojik belirte¢ bulabilir ve bunu genis 6rneklem gruplarinda
kullanabiliriz.

Anabhtar Sozciikler: Sizofreni, viral enfeksiyonlar, biyolojik belirte

ABSTRACT

Neurodevelopmental hypothesis suggested that schizophrenia is a disorder of
early brain development, in which the brain structural abnormalities are
present. The causes of the abnormal processes remains unclear however, Ge-
netics vulnerability, obstetric complications and viral infections have been
shown to play a role in this disorder. Several studies have shown a greater
incidence of winter or spring births in patients. Prenatal and perinatal infec-
tions, especially in the second trimester of pregnancy, have been considered a
plausible risk factor for schizophrenia. Maternal exposure to influenza, herpes

©2012, Psikiyatride Giincel Yaklasimlar elSSN:1309-0674 pISSN:1309-0658



Demirbek ve Ozdemir 372

viruses, varicella zoster virus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus and rarely
rubella virus infections confers an increased risk of schizophrenia to the devel-
oping offspring. As clinicians, we observed that our patients with psychotic
disorder were not exposed to the viral infections even during epidemic. We
hypothesized that perinatal viral infections have been associated with lifelong
immunity to this infectious diseases which on the other hand cause an in-
creased risk of developing schizophrenia. If we could determine antibodies
against these viruses among patients with schizophrenia, perhaps we will be
able to identify accurate markers heralding psychotic illness as well as can use
these markers in a large population-based sample.

Keywords: Schizophrenia, viral infections, biological marker

u ana kadar sizofreni etyolojisi tam olarak aydinlatulamamistir. Halen

bircok organik ve psikososyal etyolojik faktdrden bahsedilmektedir.

Sizofreni bircok klinik tipi temsil ettigi i¢in tek bir etyolojik fakedrii
sorumlu tutmak pek akiler gorinmemektedir. Bugiin icin hastaligin birgok
etyolojik faktoriin varligt ve bunlarin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikugt kabul
gormektedir. Bu yazida sizofreni etyolojisine yonelik olarak ortaya
koydugumuz bir hipotezimizi sunmak istiyoruz.

Hipotez

Klinisyenler olarak biz psikotik hastalarimizda epidemi zamanlarinda bile viral
kokenli  enfeksiyon  hastaliklarina  yakalanmadiklarint = gézlemledik.
Hastalarimizin enfeksiy6z bir ajana, perinatal donemde yakalandigini, viral
patojenlere kargi omiir boyu siirecek bagisiklik kazandirmis olabilecegini
diisiinmekeeyiz. Perinatal donemde enfeksiyon ajanina maruziyet dmiir boyu
bagisiklik kazanilmasina sebep olurken, beyin gelisimini bozarak, birincil
beyin hasari, norogenezde aksama, ndronal migrasyonda bozulma, hiicresel
farklilasmada yetersizlik, sinaptik budanmada bozulmaya da neden
olmakrtadur.

Bu nedenle; nérogelisimsel bozukluk belirtileri gosteren ve epidemiler
sirasinda viral enfeksiyon ajanlarina karst bagisikligi olan, yani epidemiler
sirasinda  (agilanmadan) herkes hastalanirken hastalanmayan kisilerin, viral
hastaliklara yakalanmiyor olmalari halinin sizofreni hastaligina ducar
olabileceklerinin bir gostergesi olabilecegini diistintiyoruz. Ciinkii perinatal
dénemde enfeksiyon ajanlari ile kargilasmis ve yasam boyu siirecek bagisiklik
kazanmiglardir.
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Hipotezin Gelistirilmesi

Sizofreninin etiyopatogenezi tizerine degisik hipotezler ileri siiriilmiis ise de
giiniimiizde ¢ok sayida etkenin biraraya gelmesi ile olusan bir hastalik oldugu
konusunda goriis birligi bulunmaktadir.[1] Genel olarak kabul géren
varsayima gore; gelisimin erken donemlerinde genetik ya da gevresel etkenlerle
beyin gelisimi bozulmakta, bu bozukluk kisi icin yatkinlik yaratmakta,
yasamin sonraki donemlerinde kisinin stresli bir ¢evresel etkiyle karsilasmasi
tizerine sizofreni belirtileri gelismekredir.[2,3]

Gerek dogum oncesi gerekse dogum sonrasi beynin nérogelisimsel
stirecindeki anormallik ve defekdlerin, belli bir sessiz donem gectikten sonra,
ergenlik ya da geng erigkinlik yaglarinda dopamine agir1 duyarlilik gelismesi ya
da prefrontal korteksteki bozulmus dopamin islevinin subkortikal dopamin
aktivasyonunu artturmasi gibi patolojik noronal olaylari harekete gecirerek
sizofrenik  bir  sendromun  ortaya  ¢ikmasina  yol  agabilecegi
diisiiniilmektedir.[4,5] Son dénemlerde pek ¢ok arastirmaci tarafindan,
sizofreninin bir norogelisimsel defekt oldugu distincesi ileri siiriilmeye
baslanmistir.[6,7] Norogelisimsel varsayim = sizofreninin beynin gelisimi
sirasinda olusmaya baglayan bir bozukluk oldugunu ileri siirmektedir.[8] Bu
konuda ozellikle frontal, parietal, temporal ve limbik korteks arasinda
anormal baglanulara yol acan anormal beyin gelisimi {zerinde
durulmaktadir.[4,9]

Klinik, epidemiyolojik, néropatolojik, goriintileme yontemleri ile elde
edilen bilgiler, sizofreninin olasilikla bir nérogelisimsel bozukluk oldugu
tzerine gelisen hipotezi desteklemektedir.[10] Sizofreni tipik olarak ergenlik
dénemde baglar, erkeklerde ise daha erken dénemlerde de baglayabilir.[11]
Sizofrenik hastalarin ¢ogu asosyallik, nérolojik belirtiler, minér fiziksel
anormallikler, azalmig biligsel ve noéromotor islevler gibi premorbid
norogelisimsel anormallikler gosterebilirler.[12-14] = Sizofrenik hastalarda
gozlenen yapisal anormalliklerin pek cogu hastaligin baglangicinda ortaya
cikar ve hatta hastaliktan 6nce bile olabilir.[4]

Sizofrenide norogelisimsel anormalligin ne zaman basladig1 sorusu halen
aragtrilmakeadir. Bu konu ile ilgili olarak bazi nérogelisimsel modeller ileri
stirtilmiigtiir.[15,16] Erken norogelisimsel modellerde, erken yaslarda varolan
lezyonlarin  yasgamin daha ileri dénemlerinde ortaya ¢itkan normal
norogelisimsel olaylarla etkilesime girdigi ileri stiriiliir.[15] Geg norogelisimsel
model olarak isimlendirilen alternatif bir modelde ise sizofreninin, postnatal
gelisimi boyunca ortaya ¢ikan serebral korteksteki normal matiirasyon

WWw.cappsy.org



Demirbek ve Ozdemir 374

siirecindeki bir sapmadan kaynaklandigini varsayar. Yasamin ilk yillarinda
asir1 sinaptik tiretimi takiben biligsel gelisim icin gerekli beyin bolgelerindeki
néronlarin sinaptik eliminasyonu (budanma) takip eder. Bu siiregte anormal
olarak ¢ok fazla, ¢ok az ya da yanlis sinapslar elimine edilmekeedir. sinaptik
budanmadaki bir anormallik sonucu sizofreni ortaya ¢ikmaktadir .[15,16]

Sizofreniye neden olan kortikal hatali gelisime iliskin etiyolojik faktorler
tam olarak bilinmemekle beraber kanitlar genetik yatkinlik, viral
enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlarinin énemli bir rol
oynadigini gostermektedir.[17-19] Bazi calismalarda ge¢ kis ya da bahar
aylarinda  doganlarda  daha  fazla  sizofreni  hastaigi  oldugu
bildirilmistir.[10,20] Merkezi sinir sistemine etkisi olan viriislerin 6zellikle
ikinci trimesterde gecirildiklerinde sizofreni etiyolojisinde rol oynadiklar:
diisiiniilmektedir. Bu konuda inflilenza, herpes simplex (HSV), varisella-
zoster virus, epstein barr virus (EBV), sitomegaloviriis (CMV) ve nadiren
rubella gibi enfeksiyonlarin etkilerinden s6z edilmektedir.[21-23] G&¢men
gruplarda yapilan ¢aligmalarda viriisler ve iklim gibi gevresel faktorlerin kisinin
biinyesel faktorleriyle -ozellikle immiin sistemiyle- etkileserek etyolojide rol
oynadiklarini diisiindiirmektedir.[24] Bu ¢alismalar ve sizofreni prevalansinin
bazi cografi bolgelerde daha stk olmasi aragtirmacilart gevresel fakedrlere ve
infeksiydz etyolojiye yonlendirmistir.

Sizofreninin enfeksiyoz bir etyolojik zemini bulundugu uzunca bir siiredir
savunulmuseur.[25,26] Bu goriis  6zellikle influenza ve von Economo
ensefalitlerinin  pandemilerinden sonra goriilen psikoz benzeri tablolarin
artisiyla beraber daha fazla taraftar toplamistir.[27,28] Gerek merkezi sinir
sistemini tutan infeksiyonlarda psikotik belirtilerin izlenebilmesi, gerekse
sizofreni  hastalarinin  annelerinde  hamilelik ~ déneminde izlenen
enfeksiyonlarin siklig1, sizofreni etyolojisinde viral enfeksiyonlar bagta olmak
tizere intrauterin enfeksiyonlarin roliinii giindeme getirmistir.

Hipotezi Destekleyen Bulgular

Sizofrenide dogum mevsiminin etkilerini aragtiran pek ¢ok ¢aligmada
sizofrenin daha ¢ok kis sonu ve bahar baginda doganlar arasinda goriilmesinin
nedeni olarak mevsimsel 6zellikler tagtyan bazi viral enfeksiyonlarin, belki de
dogum 6ncesi beyin gelisimi tizerinde etkili olarak ileride sizofreniye yatkinlik
olusturabilecegi tizerinde durulmustur.[20,29]

Bu konuda virtislerin rolii hakkindaki kanitlarimiz ¢esitli kaynaklardan
gelmektedir.
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1. Hastalarin ¢ogu kisin sonu veya baharin baginda dogmustur. Bu durum
anne karninda olduklari ve viral hastaliklarin zirve yapugt sonbahar ve
ki aylarina rastlar.[20]

2. Intrauterin hayatta iken viral epidemilerin yasanmasi ile sonradan
sizofreni gelismesi esnasinda iligki vardir.[30]

3. Sizofreni yayginligi kosullarin viral patojenlerin daha uygun bir zemin
yaratan kalabalik sehirlerde daha fazladir.[31]

4. Seroepidemiyolojik ¢alismalar sizofreni hastalar1 veya annelerinde bazut
viriis enfeksiyonlarinin daha fazla oldugunu gostermistir.[32]

Noronlarin ve sinir sisteminin diger yapilarinin olusumu, intrauterin
donemde, gelismenin ikinci asamast olan sinaps olusumu ise yasamin ilk
yillarinda gerceklesir. Cevresel uyarilar bu sinapslarin bir kismini korur ve
gelistirirken  kullanilmayan sinapslar yok olur.[33] Gériiliiyor ki insan
davranigini belirleyen néron aglarinin temel yapisi, genetik ve gelisimsel
etkenlerle, erken gelisme doneminde cevresel etkenler tarafindan
belirlenmektedir. Gebeligin 6zellikle ikinci trimesteri gibi erken donemlerinde
gecirilen viral enfeksiyonun plasentayt ve gelismemis kan beyin bariyerini
gecen maternal antikorlar1 indiikleyebilecegi ve antikorlarin fetal dokularla
reaksiyona girerek hiicre adhezyon molekiilleri seviyesinde néronlarin diger
néronlarla baglantiyr saglamak {izere gd¢ etmelerini etkileyerek islevsel
néronal ag olusumunu engelleyebilcegi diistiniilmektedir.[34,35]

Viriitik enfeksiyonlar erken gelisimsel donemde merkezi sinir sisteminde
enflamatuvar  ve  immunolojik  siireclerden  kaynaklanan  hasarlar
olusturabilirler.[8] Baslangicta olusan bir lezyonun ilerleyen siire¢lerde beynin
maturasyonunu etkileyerek daha ileri yaglarda hastaligin ¢ikmasina olanak
sagladigi ileri siirtilmekeedir.[5,36]

Madem ki sizofreni dogum dncesi ikinci ve ti¢lincii ti¢ aylarda bir takim
degisikliklerden kaynaklaniyor, neden klinik belirtiler ancak dogum sonrast
ikinci onyilda kendini géstermeye basliyor? Bu soruyu yanitlamaya yonelik
spekiilasyonlar, hastaligin klinik olarak baslamasina neden olan ek bir
patolojinin ortaya ¢ikmasi ya da tetikleyici psikostresér bir etkenin varligi
tizerinde yogunlasmisur. Bu dugsiinceye gore sizofrenide, erken beyin
gelisimindeki defektle bozulmus noral sistemler, postnatal beyin gelisimi
tamamlanincaya dek ( ki bu durum ge¢ ergen ve hatta erken erigkinlik
dénemlerine kadar devam eder), hem hatali iglev belirti vermez hem de diger
sistemler bu hatali islevi telafi ederler.[5]

Sizofreni hastaligin etyolojisinde genetik etkenlerin énemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. Son yillarda yapilan aragtirmalar, daha fazla genlerle
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tasinan enfeksiydz ajanlara yonelmistir. Enfeksiy6z ajanlarin genler tizerinde
vertikal gecis yapabildigi ve bircok enfeksiyz hastaliklara genetik yatkinlik
olabildigi bilinmektedir.[37] Ayn: zamanda laboratuar hayvanlarinda
enfeksiyoz ajanlarin, beyin dopamin déngisiinii (turnover) bozabildigi
bilinmektedir.[38] Dolayisiyla sizofreninin genetik ve enfeksiyon hipotezleri
uyusmazlik gostermemektedir.

Viriisler nérotropizmleri nedeni ile en ¢ok ilgili enfeksiy6z ajanlar olarak
goriiliir. Ciinkii beyin dokusunda yillarca latent kalabilitler, relaps ve
remisyon gosterebilir, beyin hiicrelerinde enzimatik olaylart bozabilirler.[39]
Bazi calismalar hamileligin ikinci {i¢ ayr sirasinda influenza ile
karsilagilmasindan ~ sonra  sizofreni  sikliginda  arus  oldugunu
gostermistir.[40,41] Daha sonra yapilan caligmalarda sizofrenik hastalarda
artmus Herpes viriis antikorlarinin bulunmast ile dikkatler bu sinif viriisler
tizerine ¢ekilmistir.[42,43] Bu cift sarmalli DNA viriisleri, merkezi sinir
sistemini infekte ettikten sonra, yillarca konak hiicrede latent kalabilirler ve
periyodik olarak yeniden aketif hale gelebilirler.[43] Psikotik bozukluklarin
gecici lyilik donemleri ile bircok alevlenmelerle gidisi, Herpes enfeksiyonlarini
hatirlatmaktadir. Buna ilaveten infeksiyéz mononiikleozda oldugu gibi
Herpes ensefaliteri i¢in tanimlanmus belirtiler sizofreni belirtilerinden ayirt
edilemeyecek kadar benzer olabilmektedir.[44]

Hipotezimiz perinatal dénemde gegirilen bu viral enfeksiyonlarin bir
yandan kisiyi bagisik hale getirirken diger yandan da sizofreniye yatkin hale
getirdigi savunmaktadir. Latent viriis immiinsupresyona neden olan bir stresér
tarafindan reaktive olabilir ve konakda ozgiil olmayan bir immiin cevabi
baslatabilir.[45] Buna goriise gore psikotik epizod stres sonrasi gelisen
immiinsupresyonun neden oldugu viral aktivasyonla bagliyor. Dopamin
sistemi Uzerinden ve fokal noral eksitasyon ile psikotik belirtileri ortaya
cikartiyor.[46]

Her ne kadar bugiine kadar aktif viral replikasyona veya viral serolojiye
yonelik yapilan tetkikler kalici ve kesin sonuglar vermesede sizofrenlerde
saglikli kontrollere gore serum antikor diizeylerinin artug gosterilmistir.[14]
Psikotik hastalarin  serum  ve BOS'larinda bazi  herpes sinifi  viriis
antikorlarinda yiikselme bildirilmistir.[43] Ayrica sadece olgu orneklerinde
olsa bile, persistan EBV enfeksiyonu ile (yiiksek Anti EBV-VCA ile
kanidlanmus) sizofreni belirtilerinin alevlendigi gosterilmistir. [44]

Sizofreni gelisen hastalarda kontrol populasyonuna gore, viral ajanlara
karst olusan antikor diizeylerinde agiri artigin  gosterilmesi; virislerin
oynadiklari roliin epidemiyolojik kanitlarini desteklemektedir.[47,48]
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Hipotezimize goére viral infeksiyona cevap olarak gelisen bu antikorlar
onceden tespit edilerek yliksek risk alundaki grup saptanabilir, gerekirse
koruyucu tedavi baslanabilir ve erken miidahale imkéin: saglanarak hastaligin
daha iyi prognoz gdstermesi saglanabilir.

Hipotezin Test Edilmesi

Hipotezin test edilebilmesi icin geriye doniik ve ileriye déniik iki ¢calismanin
gerekli oldugunu dusiiniiyoruz. Bu calismalardan ilkinde; hastalik kayitlar:
diizenli tutulan ve ve siireg igerisinde sizofreni gelistirmis kisilerin kayitlarinin
geriye dogru incelenmesinde, viral patojenlere direngli olduklarini, epidemiler
doneminde bile hastalanmadiklarinin  saptanabilecegini  diisiiniiyoruz.
Norogelisimsel bozukluk saptanan gocuklar, eger viral epidemiler sirasinda,
viral hastaliklara yakalanmiyorlar ise; sizofreni hastaliyina yakalanma yiiksek
riskini tagtyorlar demektir.

Diger dustincemiz; viral epidemiler sirasinda sizofreni hastalar viral
hastaliklara yakalanmiyor olsalar bile, viral patojenle temas etmekte, viral
patojene  karsi antikorlar gelistirmektedirler. Ancak viral hastalig
asemptromatik gecirmektedirler. Bu diisiincemiz de; epidemiler sirasinda viral
enfeksiyon hastaligina dugar olmayan sizofren hastalarin kanlarinda epidemiye
sebep olan viral patojene karsi gelistirilmis antikorlarin gdsterilmesi ile
ispatlanabilir. Bu yonde yapilacak ileriye doniik bir ¢alisma hipotezimizi
destekleyecektir.

Sonuc

Yukarida verilen bilgilerin 1181 alunda disiinecek olursak; hamilelik
déneminde, organogenezisin heniiz tamamlanmadigs bir safhada; annenin
gecirdigi viriitik hastaliklar sonucu, hastalik etkeni viriisler plesanta bariyerini
gecerek fetiis beyin dokusunda tahribat yapabilir. Tkinci trimestirde kortikal
néronal migrasyonun  gelistigi ve bu fazin aksamasiyla  sizofreni
predispozisyonunun ortaya ¢iktuigi goriisii var. Viral proteinlerin endojen
noropeptidleri taklit edip, reseptorleri bloke ederek beyin islevlerini aksattig:
ve sizofreniye yol agug: diistintilmiistiir.

Anne karninda gegirilen viral enfeksiyonlarin yatkin kisilerde bagisikliga
neden oldugunu disiiniiyoruz. Bu kisiler daha sonraki yasamlarinda viral
etkenlere bagisiklik nedeniyle daha az hastalik geciriyor, ya da bunlara kars:
bagisik oluyorlar. Eger genel olarak viral patojenlere karsi gelisen antikorlars
sizofreni hastalarinda ele alip degerlendirebilirsek, belki de hastaligin habercisi
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olan bir biyolojik belirteci bulabilir ve bunu genis 6rneklem gruplarinda

kullanabiliriz.
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