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SIZOFRENI ETYOLOJiSINDE OTOIMMUN-VIRAL KURAMLAR
Dr.E.Timugin Oral (*)

OZET

Bu yizyihn baglarindan bu yana, sizofreni etyolojisin-
de gevresel bir ajan ya da sirecin varligi aragtirimakta-
dir. Sizofreninin gérilme sikli§indaki artigin viral ensefa-
lit epidemilerine eglik etmesi ve gizofren hastalann
BOS'laninda bazi virislere kargi antikorlann gésterilmesi
bir bakima bu kurami desteklemektedir. SoJuk kig ayla-
rnnda dogum olgusuna da yine bu hastalar arasinda rast-
lanmaktadir, Ote yandan jlk kez Hearth tarafindan
1967'de gizofreniklerin serumlarinda bulundudu sdyle-
nen taraxein adli globulinin varh§: da sonraki ¢aligmalar-
da dogrulanamamugtir. Bagigiklik sistemi hakkindaki di-
Ger ¢ahgmalarsa, limbik sistemdeki dopamin reseptérle-
rine kargi otoantikorlarin varli§ina cair baz) ipuglan ver-
mektedir. Ek olarak, bu kuramlardan yola ¢ikan Sovyet
agirhikli caligmalarda néroleptik tedavisinin yarnisira im-
munmodalatérlerin kullanimi gibi yeni kavramlar ortaya
atilmigtir. Bu yazida, son litaretirtn taranmasi ile bazs ku-
ramlar ve yapilan ¢aligmalar gézden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler : $izofreni, Otoantikorlar, immin-
modiilatorler.
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SUMMARY
Autoimmiin-viral hypothesis in the etiology of
Schizophrenia
From the beginning of this century, an enviromental
agent or a process had been searched in the etiology
of schizophrenia. Viral encephalitis epidemia associated
with increased incidence of schizophrenia and
identified antibodies for some of the viruses in the
spinal fluid of some schizophrenic patients somehow
supported this theory. Birth in cold winter months is
most often observed among these patients as well. On
the other hand, reports about a unique protein "taraxein”
was not proved to be true, in the following researches
after it was first introduced by Heath in 1967. Other
studies on immune system mechanisms have
furthermore  revealed some  evidences  about
autoantibodies to dopamine receptors in the limbic
system. Additionally, based on these theories, new
concepts about the therapy of schizohrenic petients,
such as applying some immunmodulators with
neuroleptics, are also introduced mostly by Soviet
researchers. This article reviews a number of theories
and resarches on this field with the survey of current
litareture researches .
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Bapisiklik sistemi iglevinin karmagikhifi, bedenin tiimii-
ne yayilmasi ve gesitli dokular aracilifryla islev gérmesi ne-
deniyle MSS’ne benzetilebilir. Her iki sistem gesitli uyanla-
ra yamt verebilme 6zelligiyle de difer organlardan ayrilr-
lar. Kan Beyin Bariyeri bu iki sistem hiicrelerini kargt kargi-
ya gelmekten alikoyar, ancak her iki sistemden salgilanan
eriyebilir bazi: maddeler (nérotansmiterler ve lenfokinler)
aracihiftyla iki sistemin birbirini etkiledigi son yillarda yapi-
lan galismalarla gosterilmistir (1).

Bapigiklik sisteminin karmagiklify ortaya gikarildikea,
bunun diger sistemlerle olan iliskisi de belirginlesmektedir.
Nitekim, baBisiklik sisteminin bakteri, viriis ve difer antijen-
ler gibi biligsel olmayan uyarlan alan ve bunu lenfosit ko-
kenli hormronlar yoluyla noroendokrin sisteme ileten bir
gesit "i¢ duyu orgam” oldudu diigiiniilmektedir (2).

MSS ve BaBisiklik sistemi iligkisinden yada iki sistemin
birbirini nasil etkiledifinden s6zetmeden once bafigiklik sis-

teminin nasil igledi§inin hatirlanmasinda yarar vardir.

Bagisikhik Sisteminin fglevi

Savunma hapsirma ya da solunum silialan drneginde ol-
dugu gibi viicut diizeyinde baglar ve buna ek olarak oral,
nazal lizozomlar ve gastrik asidite gibi lokal antimikrobik
faktorler devreye girerler. Bu diizeyde miikoz salgilarda bu-
lunan IgA gorev yapar. Patojen dis bariyeri gegebilirse vii-
cut bu kez ondan kolaylastirilmamug fagositoz yoluylakurtul-
maya caligir. Eger bu yol basarilt olmazsa o zaman da anti-
jene ozgii humoral ve hiicresel bagigiklk diizenleri ¢aligir.
Bunun olabilmesi igin, 6nce antijenin makrofajlara tanitil-
masi gerekir. Antijen makrofaj iginde onu kendi belirleyici-
leri ile birlikte (HLA) hiicre diizeyindeki yerini alir. HLA
kompleksi glikoprotein yapismda olup insan viicudundaki
her hiicrede bulunur ve bafsiklik hiicrelerinin kendinden
dolayl, kendinden olmayandan ayirmasina olanak salar.

(*) Psikiyatri Uzmani, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi




landa bilinmektedir (Om. Tip I Diabet, Ankilozan Spondi-
lit, Graves Hastalif1, Myastenia Graves ve belki de Depres-
sif Bozukluklar) (3). Degisik HLA antijenleri farklt T hiic-
releri tarafindan tamnirlar. Sitotoksik T hiicreleri viriis ile
enfekte hiicreleri ve yabanct doku hiicrelerini simf I antijen-
leri yardimuyla, yardima T hiicreleri antijen tamtan makro-
faji (APC) Sinf II antijenler yardimryla tamrlar. Makrofaj-
lar antijen tarutimini, antijenleri iglerine alip kendi hiicre
yiizeylerine katarak takdim etmek geklinde yaparlar (3,4).
Bundan kisa bir siire sonra da makrofaj interlokin-2 (IL-2)
salgilar. Bu lenfokinin T hiicrelerini harekete gegirmesiyle
T hiicreleri antijenik belirleyicileri tanurlar. T/h hiicreleri-
nin bir kismu aktive olmug CD4 + ve CD8+ klonlarinin ¢o-
Balmasim saZlayan IL-2 salgilarken, bir bolimii de diger
lenfokinleri iiretirler. Bu lenfokinlerin bazilani humoral, ba-
zilan da hiicresel bagigikhifi kolaylastinirlar. B hiicresi bii-
yiitme faktorii B hiicresinin geligimini saflarken, farklilag-
ma faktorii de B hiicresinin plazma hicresine doniisimiini
gergeklestirir. Plazma hiicresinden patojenler tizerine do3-
rudan ya da dolayl: etkisi olan antikorlar salgilanir. Bir bag-
ka lenfokin, makrofaj engelleyici faktr (MIF), makrofajla-
rin rastgele gogiini engelleyerek bunlann T hiicrelerinin et-
kili oldugu alan gevresinde birikmelerine neden olur. Gam-
ma interferon olarak bilinen makrofaj aktive eden faktor
(MAF) ise makrofajiann sitolitik etkilerini artirirlar. Beden
salgirgan patojene karst bagarih bir savunma gergeklestirdi-
ginde, uyanlmug olan T/s hiicreleri baskilayic1 maddeler sal-
gilayarak bafisikhik cevabim sondiiriirler. T/s iglevlerindeki
bozukluklar immiin cevabin sondiirilmesini engelleyecekle-
ri igin de otoimmiin bozukluklarin ortaya gikmasina sebep
olabilirler (3,5).

NOROTRANSMITTERLER VE BAGISIKLIK ILigKisi
Lenfoid doku parenkiminde noradrenerjik sinir sonlan-
malart bulunur ve katekolaminler bagigiklik sistemi lizerine
kiigiik konsantrasyonlarda uyaric, biiylik konsantrasyonlar-
da baskilayic etki gosterirler (Felten, 1987). Vastiiler tonu-
sun defigmesi sonucu ana lenfoid organlara immiinosit aki-
mu artar ve katekolaminlerin lokal salgilayic hiicreler olan
Mast hiicreleriyle etkilesimi histamin, serotonin ve prostog-
landin gibi ikincil haberoilerin salinmasina neden olur. in-
tra selliler siklik niikleotidlerin etkilenmesiyle de immiino-
sit iglevi degisir (uyarilma CGMP, bastinlma CAMP ile
olur). Lenfosit yiizeyinde ilk bulunan reseptér Beta adre-
nerjik reseptérlerdir (Mc Manus 1971; Hadden, 1977). Son-
ra serotonin, Ach. Dopamin, Histamin, Prostoglandin, En-
dofinler ve Alfa adrenerjik reseptorler gosterilmigtir. (Cof-
fey ve Hadden, 1985). Bafisiklik sisteminin néro-reglilasyo-
nu, degisik immiinosit alt tiplerinin farkli yogunlukta yiizey
reseptorleri tagmasina baghdir ( Miles, 1985; Arnaso,
1987). Sonug olarak her immiinositin belli bir ndrotransmit-
tere Gzgiill duyarlilifzs oldufu sdylenebilir (Orn. T/s'in
CD4 + lere gore daha ¢ok Beta adrenerjik reseptorleri var-
dir; bu yolla Beta adrenerjiklerin lenfosit iglevlerini inhibe
eden etkisi T/s baskilanmasiyla, paradoks olarak immiin ak-
tivitenin artmasina neden olur(Galant ve ark.,19878).

HORMONLAR VE BAGISIKLIK SISTEMi
Immiin sistem tizerinde tartigmasiz etkili en gicli hor-
mon kortizol'diir. Farmakolojik dozda dolagimdaki nétrofil
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sayis1 artarken, lenfosit ve monosit sayilan azalir. T lenfosit-
ler kortizole B lenfositlerden daha duyarhidir (6). Dupont
ve ark. (1983). Glasser ve ark. (1981). ile Haynes ve ark.
(1978). bilinmeyen bir mekanizmayla kortizoliin T/h"1 etki-
leyip, T/s'leri etkilemedigini buldular (3). Normal saglikh
insanlara verilen prednizolon ile T hiicrelerinin oram azalir-
ken, B hiicrelerinin oran1 artmus, ayrica metil prednizolon
verilen kisilerde IgG azalmugtir (7). Kortizol interlskin 2'yi
etkileyerek lenfosit iretimini engeller ve HPA aksin diZer
hormonlan ile birlikte lenfositlerin norotransmitter resep-
torlerini etkiler. Boylece strese aninda immiin sistem fize-
rinde baskilayici bir rol s6z konusu olur(6). MSS lezyonlan-
mn, ozellikle de hipotalamus hasarinin immiin sistemde ve
bazen lenfatik dokuda histolojik degisime yol agtify gdsteril-
migtir (6,8).

Lenfosit Aktivitesine Etki
Nororegiilatorler Hormonlar
Artinci Baskilayica Artinict Baskilayicy
alfa-adr. alfa-adr. GH Pregesteron
antagonist antagonist tiroksin k.steroid
Subs P adrenalin instilin testesteron
noradrenalin prolaktin Gstrojen
(hiicresel)
somatostatin Gstrojen
(humoral)
opioidler
cAMP
Tablo 1: Lenfokinlerin MSS Etkileri Delisi’den (9)

ant.hipotalamus
lezyonu (Stein)

azalmig anaflaksi, azalmig geg tip deri hi-
persensitivitesi, azalmig mitojen-antijen
cevabi

dalak ve timusta hiicre azahr.Azalmig mi-
tojen cevabi ve NK aktivitesi, artmig mak-
rofaj ve supressor aktivitesi

hipotal. veya amig- dalak ve timusta hicre sayisi ayni, azalmig
dala lez. (Roszman) makrofaj ve supressor hiicre aktivitesi
neokorteks lez. sol hemisfer lezyonunda dalak hacmi aza-
(Biziere) ir, T hiicresi, NK aktivitesi azahr, B
hicreleri ve makrofajlar; sag hemisfer
lezyonunda bunlarin hig birisi gériimez.

ant.hipotalamus
lez.(Roszman)

Bir bagka ilging bulgu da, testesteronun immiiosiipresif
iglevidir. Bunun diginda prolaktin, GH, hidroperoksi yaj
asitleri, insiilin ve seks steroidleri de baZisiklik iglevini etki-
ter (Bernton,1988; Basedowsky, 1983) (6).

LENFOKINLERIN MSS ETKILER{

Prolaktin’in immiin regililasyonda nemli bir gérevi var-
dir. Ha-tmann, prolaktin’e kars1 antikorun lenfosit gogalma-
sint Snledifini gosterdi. Bernton ve ark. da makrofaj ve T
hiicresi aktivasyonunun, prolaktinin dopamin agonisti olan
Bromokriptin tarafindan inhibe edilmesiyle azaldifini, hi-
poprolaktineminin de bozulmug lenfosit proliferasyon ve T
hiicresince salgilanan Makrofaj Aktive Edici Faktor'in
(MAF) azalmasiyla birlikte seyrettiZini gosterdi (2).

27




Klinik Psikofarmakoloji Biilteni I:1 (1990)

MSS ve bapisiklik sistemi iligkisinde su ana kadar anlati-
lanlara ek olarak, tersine bir iligki de séz konusudur. Lenfo-
sitlerce salgilanan eriyebilir maddeler noroendokrin iglevi
etkilerler. Hipotalamus glukortikoid salimimu tzerinde etkili
bir diizenleyici oldugu igin, eriyebilen lenfosit Uriinleri veya
lenfokinler hipotalamik noradrenalini dolayisiyla da gluko-
kortikoid salinimuim etkileyebilirler.

Mitojenle uyarilmug lenfositten alinan maddeler farele-
re verildifinde, 2 saat sonra noradrenalin konsantrasyonla-
nnda azalma saptanmugtir (Basedowsky ve ark. 1983; Key
ve ark. 1982). Aynica timozin peptidlerinin Beta endorfin,
glukokortikoidler ve ACTH salinimuin: artirdify da gosteril-
mugtir Hall ve ark. 1982). Bernton 1987 de, farelerde inter-
Iokin-1 LH, GH, TSH ve ACTH salinimmu sagladifiu ve
prolaktin salimmum baskiladifin: bildirdi. Ayrica bazt glial
hiicrelerin IL-1 salgilayabildi}i ve bu hiicrelerin stratejik
olarak median eminensde yer aldif1 gosterilmistir ( Scheib-
ler, 1978; Fontana 1982). IL-1 buradan portal dolagim yo-
luyla hipofize ulagir (Sapolisky, 1987; Lumpkin,1987).

Virusle enfekte lenfositler ise, interferon yanisira immii-
noaktif hormonlar salgilarlar. Bu molekiillerden ikisi mole-
kil agirliy, stvi kromatografideki 6zelligi ve antijenite ya-
ninda glukokortikoid salintmnt artirmak, opiat reseptoriine
baBlamak, farelerde analjezi ve katatori yaratmak gibi biyo-
lojik ozellikleriyle de ACTH ve Beta endorfinle benzerlik
gosterirler (Blalock-Smith,1985) (3).

IMMUNOPSIKIYATRI VE SIZOFRENI

"Immunopsychiatry” terimi ilk kez, Jankovic tarafindan
glindeme getirildi (1980) ve 1985’de Immunology dergisi-
nin "Bafisikligin Sinirsel Diizenlenisi* adli eki vermesi tize-
rine yaygin olarak tartisilmaya baglandi (6). Son yillarda
stres ve depresyonun baZigiklik sistemi iligkisi konusunda
pek cok yaymn yapimugtir (10-14).

Sizofreni ile bafigiklik sistemi iligkisi ise 19yy sonlarina
dek uzanmaktadir. 1903 ve 1904’de Bruce ve peebles akut
psikoza 16kositoz, monositoz ve yiikselmis beden derecesi-
nin eglik ettifini bildirdiler. giiniimiizde psikiyatri servisle-
rinde rutin kan tetkikleri yapiimakta, ancak ilk raporlarda-
ki bu deigikliklere rastlanmamaktadir; 16kositozun varhgi
ise psikoza eglik eden bir enfeksiyonu akla getirir, daha 6n-
ce saptanan bulgular da bliylik olasilikla farkina varilmamug
viral ya da bakteriyel enfeksiyonlara baglidir (9). Dames-
hek ve ark.nin 1930°da ilk kez sifzofrenlerde anormal 1dko-
sitlerin varlifini bildirmesinden sonra, gesitli aragtirmacilar
da bu ¢aligmayr dogruladilar (Fessel ve Hirata-Hibi, 1963,
Fowle,1968; Fieve, 1966).

Hirata-Hibi (1982) néroleptik kullanuminin, P hiicresi
ad1 verilen anormal 16kosit miktarii artirmadifu, tersine
néroleptik alanlarda daha diistik sayida anormal l6kosit bu-
lundugunu saptamug; Hirata-Hibi ve ark.nin (1979) yaptikla-
n bir bagka gahgmada da aym tip hiicrelere gizofrenlerin
hasta olmayan akrabalaninda rastlanmig (15) Lehmann ve
Facius (1937) beyne karg: antikorlarin varlifindan sozetti-
ler: Motholm (1942) kobay serumuna kargt gecikmig agiri
duyarhilifs, Vaughan ve ark. (1949) bogmaca agisina karsi
azalmig yamt1 gosterdiler. 1885-1945 arasmda yapilmug 26
galigmadan 21’inde 16kosit sayisinda artig, 4’linde azalma,
I'inde defisiklik olmadifi gosterrilmigtir. S ¢aligmada akut
dénemde l6kosit, kronik dénemde lenfosit artisi, 3 galigma-
da 16kositlerde yapisal degisiklik bulunmug; 4 calismada art-

mug l6kosit sayisi ile iyl prognoz arasinda iligski saptanmugtir.
Biitiin bu ¢aligmalar tarihsel 6nemlerinini yanisira nérolep-
tiklerin kullanuldify dénemden once de sizofrenlerde im-
miin bozukluk oldufunu gostermektedirler (9).

1lk kez 1901'de Mechnikov, beyin dokusunun antijenik
ozellifinden ve Khoroshko 1912’ de otoimmiin mekanizma-
nin gizofreniden sorumlu olabileceginden (beyin proteinleri-
ne karg: allerjik bir reaksiyon ) s6z etmislerdir (16). 1930’1a-
rin sonlanna dogru Lehmann-Facius sizofrenlerin serumla-
rindan alinan lipid ekstresinin gizofrenlerin beyin ekstrele-
riyle ¢oktiiflinii gosterdiler (9). Daha sonra uzun bir siire
bu konudan sdzedilmedi; ancak 1964’de Burch’un sizofreni-
de otoimmiiniteden séz etmesi ve 1967’de Heath ve
Krupp’un immiinfloresan mikroskobu kullanmalan ile ko-
nu yeniden bilim giindemine gelmis oldu. Fessel ve Hira-
ta-Hibi sizofrenlerde atipik lenfositlerin varhfindan sozetti-
ler (15).

Heath ve ark. tarafindan 1967'de yapilan bir seri galig-
mada:

1) Fokal subkortikal alanlarda, taraxein verilen may-
munlarin EEG bulgulan psikotik insanlarnin bulgularina
benzer bulunmusg, septal bolgede caudat gekirdek ve difer
kistmlarda néron gekirdegi icinde antikor saptanmus, kon-
trol grubunda ise bu bulguya rastlanmamusg.

2) Tim akut gizofrenler ile baz1 kronik sizofrenlerin se-
rum globulinleri maymunlara enjekte edildiginde baz fizyo-
lojik ve davranigsal degisiklikler ortaya ¢ikmug.

3) Otoimmiin teoriyi destekleyebilmek amaciyla may-
mun ve insan beyin dzetleri koyunlara enjekte edilerek anti-
kor olusturulmug, daha sonra bu antikorlar verildifinde
maymunda septal bblge ve bazal kaudat gekirdege baglandi-
&1 goriilmiis, elde edilen bu antikorlarin taraxeine ¢ok ben-
zedigi dikkat gekici bulunmus, psikoz olusturan aktivite oto-
antikorlarin diginda IgG’nin varh: ile kanitlanmaya galigil-
magtir (17k-19).

1980’de Bergen ve ark. bu maddenin immiinglobulinle-
re benzemedigini, tagiyict bir molekil olabilecegini bildirdi-
ler. Fessel (1962), Kuznetoza (1961), Marteni (1959) ve
Meckler (1960) Heath’in ¢aligmalariu desteklerken, Boeh-
me (1974), Logan(1970) ve Whittingham (1968) ise, tersini
savunmuglardir. Nitekim, Heath ve ark. da daha sonra bu-
nu doBrulalamuglardir. Sonralar, beyine kars antikor olugu-
mu birgok aragtirmaci tarafmdan giindeme getirildiyse de,
bunun sgizofreniye 6zgii oldufu gosterilemedi. Yalnizca Li-
berman ve ark. (1984) sizofrenlerde nikotinik kolinerjik re-
septorlere karg: antikor bulunduBunu gosterdiler. Jankovic
ve ark., (1979) saglikli insan beyninden elde ettikleri 6zeti
sizofren hastalar, beyin atrofisi olanlar ve saglikli insan deri-
lerinin i¢ine enjekte ederek, atrofisi olanlar ile sizofren has-
talarda geg tip asir1 duyarhilik reaksiyonu geligtigini goster-
diler. Fakat bu galiyma da daha sonra dogrulanmadi (9).
Kelly ve ark. da (1987) beynin gesitli yerlerinden elde ettik-
leri antijen dzetleri ile ELIZA yontemini kullanarak, saglik-
I kigilere kiyasla, sizofren hastalarda serum otoantikorlari
saptadilar (20). Sundin ve Thelander gizofrenik hastalarin
dopamin reseptorlerine kargt antikorlan olabilecegini, yap-
tiklan1 ¢ahgmada bu olasthift diglasamadiklarini bildirdiler
(21).

Kolyaskina ve ark. (1980, 1984) sizofren hastalarda len-
fositlere kargt antikor olustufunu gostererek, "Antitimik
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Antikor" adini verdiler. In vivo olarak bu antikorlarn lenfo-
sitlere baglanarak yaygin islev bozukluBuna yol agtify iddia
edildiyse de bugiine kadar higbir ¢alismada sizofrenik hasta-
larin DNA’larina kargi otoantikor olusumu gdsterilemedi.
Anti-niikleer Antikor (ANA) artis1 ise, dofrudan sizofreni
ile ilgili olmayip uzun siiren ilag tedavisine bagl olabilir.
Bununla birlikte Delisi ve ark.min 1982°de bildirdikleri néro-
leptik tedavi 6ncesi ANA artigi, bu konunun daha aynntili
aragtirimasim gerektirmektedir. Birgok ¢aligmada, en azin-
dan baz1 biiylik psikiyatrik bozukluklarda bagigklik siste-
minde anomali oldufuna dair isaretlerin varlifindan sozedil-
migtir. Noroleptiklerin baggiklik sistemini etkiledigi Fergu-
son ve ark. (1978) ile Larett ve ark. (1978) tarafindan gos-
terilmigtir (9).

Boylece otoimmiin kuramla birlikte : 1) beyine karsi
proteinlerin aki hastahfl patojenezindeki yeri 2) T ve B
lenfositlerin akil hastalifindaki yeri 3) endojen psikozlarin
tedavisinde immiin modiilatorlerin yeri tartigilmaya baglan-
di (15).

Yiral Kuram

Viriisler, dofrudan pekgok psikiyatrik belirtiye sebep ol-
duklan gibi, bagigiklik sisteminde dogrudan yaptiklan degi-
siklikle, rnedin otoantikor yapimin artirarak hastalik pato-
jenezinden sorumlu olabilirler. Sizofrenide olusan immiin
degisiklikler viral varsayimu engok destekleyen bulgulardir.
Biiyiik psikiyatrik bozukluklarda genetik temelin varli1 pek-
cok caligma ile gosterilmistir. Bagigiklik sisteminde kalitim-
la gegen defekt, beyine kars: antikor drneginde oldufu gibi
dogrudan psikiyatrik bozukluBa neden olabilir ya da hasta-
liktan sorumlu olan ve bugiin bilinmeyen bir viral enfeksi-
yona yatkimlik yaratabilir (9). ik kez Malis 1948 de sizofre-
ni etyolojisinde viriis varsayimim ortaya atti. Daha sonrala-
n bu konu lehinde ve aleyhinde gesitli goriigler bildirildi.
Viriisiin dogrudan hastalik etkeni olmasi diginda enfeksiyo-
na verilen cevabin farkhiligy (6rn. viriise kargt INF iiretimin-
de degisiklik) zamanla tartigiimaya baglandi. Moises (1985)
sizofren hastalarda gamma INF uyanc Fitohemaglitinin
(PHA) ile kargilagan lokositlerin normallere gére daha az
INF iirettiklerini fakat, arada anlaml farkhbik bulunmadigi-
m gosterdi (22). Albrect ve ark. (1980) CMV, Herpes ve
influenza viriisiine karg: antikordan, Moises (1986) sizofren
hastalarda INF yapimunin azaldifindan, Nyland ve ark.
(1980) azalmig T lenfosit varlfindan, De Lisi ve ark.
(1982) B ve T lenfosit ozellikle de T/s artigindan sozettiler
(7). Ayrica Tramer'dan (1929) Watson'a (1982) pekgok
aragtirmaci gizofren hastalarin kigin yada bahann ilk giinle-
rinde dofduklarim bildirdi. Parker 1977'de mevsimsel defi-
sikliklerin ok az oldugu Filipinler'de dahi, sizofren siklikla
kisin dogmus olduklarin bildirmigtir. kig dogumlan ile si-
zofreni iligkisi sofuk havaya maruz kalmak, beslenme, rad-
yoaktivite, organofosfatlar ve infeksiyoz etkenler agisindan
ele alinmugtir (23). Watson (1984), Nasrallah ve Mc Cal-
ley-Whitters (1984) yaptiklan ¢aligmalarda daha gok non--
paranoid kadin hastalar ile, paranoid erkek hastalarin do-
gum aylanmin kig mevsimine rastladifim gostermiglerdir
(5). Crow (1983) ve Abe (1969) ikizlerinden biri hastalandi-
inda digerinin de onu izleyen 6 ay i¢inde hastalandifini ve
birlikte bulunma, yakin iligki gibi etmenlerin bu riski arttir-
digim sdylemislerdir. Bu bulgular belki bir enfeksiydz aja-
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nin varhfim digindirebilir (24).

Ozet olarak viral hipotez :

1. Dogum mevsiminin daha ¢ok kiga rastlams: ve do-
Bum Oncesi yilda enfeksiyon insidansi

2 . Viris ensefalitlerinin tamimlanmamsg olmasi

3 . Sizofren hastalarin kanlarinda herpes simplex ve
CMYV antikorlarina rastlanmast

4 . Alevlenmelerle seyirin sizofren hastalanin 2/3’iinde
bulunmast

5 . Psikotik hastalarda INFnun ortaya ¢ikmasi gibi bul-
gularla desteklenmektedir (25).

Sizofreni difer otoimmiin hastaliklar ile birgok ozelliZi
paylagir. Bunlar : gentik yatkinhk, dogumdan sonra ortaya
gikis, alevlenme ve sénmelerle seyir, gesitli doku uygunluk
antijenleri ile iliski ve sizofreni ile herhangi bir otoimmiin
hastaligin birlikte goriilmesinin ¢ok az olmasr’dir. Kan be-
yin bariyeri, Ig ve lenfoid hiicrelerin BOS’a gegmesine en-
gel olur. Ebers ve ark. (1979) ile Baird ve ark. (1980), Ig'le-
rin beyinde lokal olarak salgilandifini, Bartlett ise (1982)
beyinde bulunan hemopoetik stem hiicrelerinin ¢ok yonlii
farklilagma potansiyeli tagidifiu gostermiglerdir (26).

Kolyaskina ve Vartanian, insan T lenfositlerinin Ig ler-
de bulunan Fe reseptorlerine baflanma durumuna gore
gruplandifint ve sizofrenlerin lenfoid hiicrelerindeki Fe re-
septorlerinin bloke oldufunu disinmektedirler. Saglikh in-
sanlardan alinan lenfositlerin hastalarin serumuyla kargilag-
tirilmasi sonucu T/s sayisiun azaldifini ve psikotrop ilag
kullanimu ile bu sayinin daha da diigtiigiini bildirmiglerdir.
O halde, sizofren hastakarda Fc reseptorlerini bloke eden
bir maddenin bulunmasi biiyiik bir olasiiktir. B lenfositle-
rin hastalarin karunda saghkli kontrollere gore daha yiiksek
sayida olmast da gizofrenilerde B lenfosit sayisinda artigin
bir bagka gostergesi olarak degerlendirilmigtir (15). Birgok
otoimmiin hastalikta T/s de azalma saptanmg ve T/s azh-
%1, B lenfosit hiperaktivitesinin nedeni olarak gosterilmistir
7.

Delisi ve ark. da (1983), 27 sizofren hastada NK aktivi-
tesini normallere gére % 15 azalmug bulmuglardir (9).

TABLO (2) Sizofrenide Olasi Bagisiklik Yollan
Sebep Etkeni
pirojen, viriis, toksin
incinme, metabolik, stres

Beyin
ndroglia kompleksinin pargalanmasi
ve komponentlerin agiZa ¢ikmasi
(S-100 proteini, NSE)
Bafigiklik Sisteminin Uyarilmasi
beyne kargi antikor beyin pargalarn ile T
olugumu lenfosit duyarlilagmast

Tip I sendromu

otoantikor néron-glia komp.
ile reaksiyona girer ve DA
hiperaktivitesine neden olur
DA reseptorlerini

uyarici otoantikorlar

Tip II sendromu
duyarl1 T lenf. antijenle
reak. girer ve bozulmamig
néron-glia komp. pargalar
Ensefalit
benzeri siire¢
Jankovic’ten (28)
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Sizofrenide serum proteinlerindeki anomaliden soz edilir-
ken Bishop (1966) sizofrenide hiper makroglobulinemi ol-
madifini gosterdi. Amkraut ve ark.mn ¢aligmalarinda IgA
ve IgM diizeyipsikotik grupta yiikselmis bulundu. Bu ¢alig-
mada serum Ig seviyelerinin akut hastalarda belirgin olarak
yiiksek ancak normal siirlar iginde oldufu saptand:. Froh-
man (1971) sizofrenide zar gegirgenligini etkileyen bir plaz-
ma protein faktériinden ve belkide bunun, antijen antikor
kompleksinin kan beyin bariyerinden gegmesine ve BOS’ta
Ig seviyelerinin yiikselmesine sebep olabilecefinden soz et-
ti. Solomon ise daha 6nce (1966) klorpromazinin immiin-
supresif etkisi olmadigini gostermisti. Bu galigmada da im-
miinsupresif olarak klorambusil verilmesinin, ne klinik di-
zelme ne de serum proteinlerinde degigiklik yapmadif: bil-
dirilmistir (29).

Sizofrenik ya da depresyonlu hastalarda Ig dizeylerinde
veya oligoklonal IgG bandi insidansinda yiikseklik saptan-
mamug Albrecht (1980), Bock (1971), ve Domino (1975) si-
zofrenide serum IgG seviyelerini normal bulmuglardir. Do-
mino IgA’nIn diistik, Torrey ve ark. (1978) IgA ve IgM’nin
normal oldugunu iddia etmiglerdir. IgM de Bock tarafin-
dan nispeten diiglik bulunmugtur (30).

TABLO (3) Psikiyatrik Hastalarda Ig Konsantrasyonlar

Aragtirmaci Hastalar Bulgu
Solomon ve ark.1969 Yatan Psikiyatrik  IgA ve IgM artar
hastalar
Bock ve ark.1970 Sizofreni, sinir IgA ve IgM diiser
psikoz, mizag boz.
Strahelevitz-Davis Kronik gizofreni IgA artar
1970
Hendrie ve ark.1972 Akut gizofrenler IgG ve IgA artar

Amkraut ve ark.1973  Akut gizofrenler 1gG,IgM,IgA artar

Domino ve ark.1975 Kronik gizofreni

Akut sizofreni

IgA,IgG,IgM artar
IgA diiger

Strahilevitz ve ark.
1976

Sizofrenler

IgA artar,ilag-IgG
korelasyonu
Kronik gizofreni

Torrey ve ark.1978 IgG BOS'ta artar

Zarrabi ve ark.1974 Kronik gizofreni IgM artar
Albrecht ve ark.

1980

Kronik gizofreni IgG scrumda diiser

BOS'ta artar
Delisi ve ark.1981 Kronik gizofreni 1gG,IgA,IgM diiser
Sizofreni

Depresyon

IgG,IgM,IgA normal
IgE'de allerjene
ozgl artig

Sugarman ve ark.
1982

Delisi 1984

Mikheeva ¢aligmasinda, imminmodulatér kullamnu ile
juvenil malign progresif gizofrenide belirgin klinik diizelme
olmasina kargin, klinik tablodaki degisikligin heterojen ol-

dugunu immiinmodiilatérlerin daha az progresif formlar
i¢in onerebilecedini bildirmigtir (31).

insanda INF Iokositlerde yapilan alfa, fibroblastlarda
yapilan B, uyarilmig hiicrelerde yapilan gamma olmak {izere
3 farkli formda bulunur ve viral ya da gesitli biyolojik etki-
lerle kanda artar. Libikova ve ark. (1977-1979) MS, mental
retardasyon ve senil demansin yanisira sizofrenlerin Bos’un-
da da INF seviyesini yiiksek buldular. Rimos (1983) ve
Roy (1985) ile Preble ve ark. (1985)'mn bulgularida Libiko-
va'mn bulgularina benzemektedir. Psikotik hastalardaki
yiiksek INF seviyesinin sebebi bilinmemektedir (32). Can-
tell ve ark. (1980) 4 sizofren hastaya INF vererek yaptiklar
aragtirmada, BPRS skorunun plaseboya oranla yiikseldigini,
1 hastada da belirgin diizelme oldugunu saptadilar (33). Sc-
hindler ve ark. da serum INFunun gizofrenlerde normal
bulunduunu bildirmiglerdir (25).

Derlemenin ilk bolimlerinde de anlatildifi gibi, heniiz
diinya literatiirinde sizofreninin etyolojisi konusunda goriig
birligi yoktur. Bitiin bu farkhliklar sizofrenik bozuklufun
heterojenitesi gozoniine alindifinda, ¢ok da sastrtic1 olmasa
gerektir. Hastalik siiresinin, mental durumun, tam 6lgtitleri
ve belki irk ozelliklerinin farkliifi bu degisik sonuglara yo-
lagmug olabilir.
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