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Son on yil suresince, prenatal ve perinatal
olumsuzluklar ve sizofreni arasindaki iliskiye y6nelik
ilgi olusmustur. Bu ilgi sirasindaki sani, uterusda ya
da dogum sirasinda meydana gelen fiziksel
travmatik olayin S8S'in normal gelisimine mani
oldugu seklindedir.Zaman iginde degisen SSS,
bireyde sizofreni gelisimine neden olmaktadir. Bu,
norogelisimsel  hipotez  olarak  bilinmektedir.
Uterustaki  olaylarin  bir  kismi  sizofreniyle
bagdlantilanirken,  hamileligin  ikinci  trimester
dénemindeki maternal influenza, en fazla incelenmis

olanidir. Bu yazida hamilelik sirasinda olusan ve
sizofreniye yol acgabilecek diger iki toksik olay
tanimlanmisti:. © RhD  uygunsuzlugu ve agir
beslenme eksikligi. En adir sekillerinde bu olaylarin
ortaya c¢ikardi§i bozukluklar, 8lum ya da belirgin
olarak  gb6zlenebilen nérolojik  anormalliklerdir.
Bununla beraber, baz! sizofreni tiplerinin agir
nérolojik  bozukluklarin  dedisime ugramis sekh
(formes  frustes) olmas: ihtimaldir.  Uglnci
calismada, viral enfeksiyonun sizofreninin potansiyel
nedeni olduguna dair bir delil bulunamamistir.

RhD UYGUNSUZLUGU

RhD (Rhesus) kan grubu sistemi, insan eritrosit
yuzeyine  yerlesmis  40'dan fazla  antijen’i
icermektedir. Ana 5 antijenden en fazla immunojenik
olan RhD, RhD uygunsuziugu (RhD negatif
anne/RhD pozitif ¢cocuk) olan hamileliklerde fetus ve
yenidodanin hemolitik bozukluklarina neden olmak
agisindan potansiyel tasidiklarindan, klinik énemi en
fazla  olandir. RhD  uygunsuzlugu  Kafkas
kadinlarinin  hamileliklerinin  yaklasik %10'unda,
Afrika-Amerikan kadinlarin hamileliklerinin yaklasik
%5'inde ve ¢ok azinin RhD negatif olan dodulu
kadinlarin hamileliklerinde ise ¢ok nadir olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

RhD negatif anne, fetus eritrositlerine iki basamakta
RhD antikorlari gelistirir. ilk hamileligi olan kadina
daha once transfuzyon yapilmadiysa doguma kadar
antikor gelistirme ihtimali g6z ardi edilebilir. Bu
noktada eger, 6rnegin plasentanin yirtilmasina bagh
fetomaternal hemoraji gelisirse ve 6nemli miktar
fetal kan annenin kan dolasimina karisirsa, anne,
spesifik IgM antikorlar Ureten primer immun cevap
olusturmaktadir. Neyseki IgM antikorlan plasentayi
gegcememektedir ve anne dodgum oncesi IgM
antikorlari  olustursa  bile,  fetus  korunmus
olucaktir. Fetal RhD antijenine bu ilk maruz kalma
sirasinda annenin B hicre poptlasyonu artar.Bu B
hacreleri RhD antijenlerini tanir ve sonraki dogumda
kadin tekrar RhD pozitif eritrositlerle karsilastidinda,
bu lenfositler hizla ikinci immunolojik cevabi
olusturur. Plasentayl kolayca gegen spesifik 19G
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antikorlari  yuksek titrelerde olusur ve fetal
eritrositlere saldirirarak onlarin  par¢alanmalarina
neden olur. Hemoglobinin asirn yikilmasi vardir ve
tedavi edilmeyen yenidodanlarda hiperbiliribinemi
gelisir. Kuglk miktar eritrosit bile bu reaksiyonu
tetikleyebileceginden cevap ikinci veya sonraki
hamileliklerin ikinci trimesteri kadar erken dénemde
olusabilir. Fetus anemik ve hipoksik hale gelir ve
gesitli semptomlar gelisir.

Hamilelik sirasinda fetus, genellikle kigik miktar
biliribin artistna  kargt hem plasenta, hemde
biliribini UDP glukroniltransferansla konjuge eden
annenin karacigeri tarafindan korunur. Konjuge
bilirobin suda eriyebilir ve bébrek tarafindan
kolayliklia temizlenir. Bununla beraber, yenidoganin
karacigerinin (6zellikle prematir yeni dogan) ¢ok az
konjuge edebilme kapasitesi vardir. Konjuge
olmamis biliribin hicre membranina ve en énemlisi
SSS membranlarina  difuz  eder.  Hemolitik
hastaliklarin neden oldugu bilirubin ensefalopatili
infantlar spastiktirler, koreatetosisleri ve ylksek
perde frekanslara karsi sagirliklari vardir. Lezyonlar
globus pallidus, putamen, talamus, hipokampus ve
serebellumun dentat g¢ekirdedinde ve dider beyin
bélgelerinde bulunur. Tedavi edilmeyen vakalarin
%70'inde 6lum, ilk hafta i¢inde gelisir.

1950'lerin ortasinda degisim transfuzyonu infant
kaninda artmis biliribini temiziemek igin kullanitirdi.
Bu birgok yasami kurtarir ve artan morbiditeden
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korurdu. 1960'larin basinda uterus  igine
transflzyon, etkilenmis fetuslardaki seyiri daha da
dizeltti.1960'larin sonunda, RhD uyguisuziugu olan
hamilelik sonrasi, RhD pozitif eritrositleri annenin
kan dolagimina girdiklerinde kisi duyarlagmadan yok
etmek igin, anti-D-y-globulin kullanilmaya baslandt.
Nadir istisnalarla beraber RhD uygunsuzlugundan
kaynaklanan hiperbiliribinemi, gecmisin problemi
olmaliydi. Yinede, RhD uygunsuziugunun
Amerikada infant morbidite ve mortalitesine 6nemli
etkisi devam etmektedir.

Bununla beraber, RhD uygunsuziugu fetusun
hiperbilirGbinemi gelistirmesinin tek sekli degildir.
ABO kan grubu uygunsuzlugunun (annede O ve
fetusta A ya da B  kodlu eritrositler)
duyarsizlastirmaya gereksinimi yoktur ve ilk
hamilelikleri etkileyebilir. Hernekadar sarilik RhD
uygunsuzluguna gére daha nadir ve daha hafif
olsada, tim hamileliklerin %?20'sinde
gelismektedir ABO uygunsuziugu gelistigi zaman
dodumun ilk 24 saatinde olur.Halen tamamen
anlasilmamis olan Gilbert sendromu da karaciger
UDP-glukroniltransferans  aktivitesinde  genetik
azalmaya neden olarak fetusda indirek biliribin
konsantrasyonunda artmaya neden olur. Ayrica asiri
K vitamini ve bazi antibiyotikler indirek bilirabin
konsantrasyonunu arttirir.

Hernekadar anti-D-y-globin  kullanimindan énce
degisim ve uterus i¢i transflizyon yasam kurtarici
olarak tanitilsada, fetus ve yenidodanin hemolitik
bozukluklariyla olusan bilirdbinde kiguk artmalarin
SSS ustindeki daha ince etkilerini belirlemek igin
birkag takip galismasi yapilmistir. Takip calismalan
genel olarak nispeten yasamin erken dénemlerinde
yapilmis ve SS8S’e olumsuz etki olarak ileri
sUrdlebilecek ¢ok az sey bulunmustur. Bununla
beraber bazi ¢ocuklarda hafif atetoz ve entellektlel
testlerde énemsiz sayilabilecek yetersizlik
belirtilmistir.  Bununla  beraber, fetusun ve
yenidodanin farkedilmis hemolitik bozuklugunda
olusan ylksek prenatal ve perinatal biliribin
konsantrasyonlarina ¢ok daha sinirh maruz kalan
populasyonda, e§er varsa ne tur etkilerin sebat
ettigini saptamak igin, kognitif (bilissel) fonksiyonu
ve sizofreni spektrum semptomlarint degerlendirmek
amactyla modern néropsikolojik testleri kullanan bir
calisma yapilmasi gereklidir.

Dr  Hollisterin RhD  uygunsuzluguyla ilgili
c¢alismasinin kisisel kdkenleri vardir. Dr Hollister'in
kiz kardesi sizofreniydi ve ebeveyinleri Sizofreni ve
Affektif Bozukluklar Arastirma Ulusal Birligi'ne
tyeydiler. Dr Hollister annesinin RhD negatif ve kiz
kardesinin  RhD  pozitif oldugu, ikinci ve
komplikasyonlu dogum oldugu gézlemini yapmistir.
Buna karsit olarak, hem kendi hemde psikiyatrik
olarak saglikli  kardesinin  RhD negatif ve
komplikasyonsuz dogum oldudu gézlemini yapmis,
bu g6zlemlerden yola gikarak, RhD

uygunsuzlugunun ve birlikte bulunan
komplikasyonlarinin sizofreni igin risk faktéri teskil
ettigi fikrini ortaya atmistir. Daha d&nce ikinci
trimester  influenza enfeksiyonu ve sizofreni
arasindaki iliskiyi bulan Dr Sarnoff Mednick'le
caligma sansi bulan Dr Hollister, RhD uygunsuziugu
ve ICD-8'e (International Classification of Diesease-
Eighth Revision) gére sizofreni tanisi almis
olanlarda muhtemel iliskiyi sinamak icin mikemmel
Danimarka psikiyatri kayitlarini kullanma avantaji
elde etmistir.

Dr Hollister ve arkadaslan Danimarka
Kopenhag'daki Universite Hastanesinde 1959 ve
1961 yillani arasinda dodan 1867 erkek Gzerinde
cahismislardir.  1984'de erkek vakalar sizofreni
gelistirme riski igin  maksimum yas sinirnni
gegmiglerdi (32 ve 35 yaslar arasindaydilar). 21
sizofrenik vaka ve annelerinin  Rh fenotipi
belirlenmisti.  RhD  uygunsuzlugu olan  bu
dogumlarda ( anne RhD negatif ve fetus RhD pozitif)
sizofreni orani %2.1, RhD uygun doganlarda ise
%0.8'di. Dogumlarinda RhD uygunsuziugu olan
bireylerin olmayanlara gore sizofreni gelistirme
ihtimalleri neredeyse 3 kat daha fazlayd:.
Duyarlligin ilk dogumdan sonra gelistigi seklindeki
bilgiyle uyumlu olarak Hollister ve arkadaslari.
sizofreni gelistirme riskinin sadece ikinci ve daha
sonraki dogumlarda fazla oldugunu bulmuslardir.

Sizofreninin  bir seklini nasil azaltabilecegimizi
gostermeye ek olarak Hollister ve arkadaslarinin
calismas), sizofreninin heterojenligine yeni delil
saglamaktadir. Tipki timG zaman iginde sizofreni
benzeri semptomlar ortaya c¢ikaran = sifiliz,
ensefalopati, vitamin eksiklii ve metabolik
bozukluklarini daha énceden farkettiimiz gibi.
Ayrica, Rh D uygunsuzlugu ve sizofreni arasindaki
varsayilan iligki, bize diger sizofreni nedeni
arastirmalari hakkinda, 6zellikle genetik olanlarda
bazi seyler sdyleyebilir. Belirgin olarak RhD
uygunsuziudu genetik olarak belirlenmistir, yinede
bozukluga neden olan gen ve c¢evre arasindaki
etkilesimdir. En yakin zamandaki genetik stratejiler
gen zincirlerine veya “yol arkadasi’'na bakmaktadir.
Birbirlerine kromozom uzerinde yakin olan genler
miozis yoluyla birlikte yol alma egilimindedirler ve
yol arkadasinin tanimlanmasiyla saptanabiiirier.
Zincir galismalarindaki genel zan, sizofreni gibi
nispeten nadir hastallk bulunan ailenin tim
Gyelerinin, kritik locusta benzer allelleri olucagi
seklindedir. Zamanimizin genetik teknikleri cok
glcludar. Bununla beraber, bu tekniklerin dahada
guglenecedi  kesinken, RhD  uygunsuzlugunu
sizofreninin potansiyel nedeni olarak
tanimlayabilmeleri mumkdn degildir. Bu nedenle
psikiyatri biliminde molekiler genetigin 6nemine
ragmen, gézlem, 6nsezi ve yansiyan sentez, yéntem
sekilleri olarak kalmaktadir.
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BESLENME EKSIKLIGI

Beslenme  eksikligi ve onun noérolojik ve
noropsikiyatrik bozukluklarla iligkisiyle ilgili énemli
vicut c¢ailsmalar  trajik tarihsel durumlardan
kaynagint almaktadir. [, Dlnya savasi sonlarina
yakin Hollanda demir yollan g¢alisanlan  Muttefik
Kuvvetler'e yardim igin greve gitmisler ve Naziler
ambargo koyup halki ag¢ birakarak intikam
almiglardir. Boylece 1944-1945 yillari arasindaki
“Hollanda aglik kig1” gelismistir. Bu dénemde birgok
hamile anne ve onlarin fetuslari asin kithga maruz
kalmislardir.

Hollanda acghk kisinin birkag ¢6zelligi, bilgi
edinmemizi mimkan kilmistir: 1-Kithk zaman ve
yerte sinirlanmisti.Malnutrisyon, kasim 1944'de
baglamig, mayis 1945'de aniden kesilmisti 2-
Beslenme eksikliginin tipi ve siresi iyi kaydedilmisti.
3-Bu tecrlbeyi yasayan bireylerin tibbi ve psikiyatrik
seyrinin kayitlari mikemmel tutulmustur.

ik bastaki yayinlarda Susser ve Lin, erkeklerde degil
ama anneleri Hollanda aglhk kisi sirasinda
hamileliklerinin ilk trimestrinde olan kadinlarda,
sizofreni gelisme riskinin ylkseldigini bulmuslardir.
Simdiki ¢alisma daha 6nceki galismayt hem ayrintili
hale getirmekte hemde genisletmektedir.

Populasyon sadece anneleri hamileligin ilk
trimestrinde agir kitliga maruz kalanlail igerme
seklinde sinirlandiriimistir. Uzun sire igin (aglik
kisinin sonuna dogru) 42 kj/d (ginde 1000 kalori)
den az alan populasyon asir kithk yasamis olarak
degerlendirildi. Kithidin en agdinni yasiyan bireyler
gcogunlukla ¢odu ekmek ye patatesi kapsayan
2.1kj/d {gunde 500 kalori) kadar az alanlardi.

Bu populasyonda daha 6nceden, sipina bifida gibi
konjenita! néral tip defektinde artma bulunmustu.
Simdiki ¢alismada Susser ve arkadaslarl, hem
erkek hemde kadin igin kithgin en agir seklinde
hamile olunan infantlarda, sizofreni gelisme riskinin
yaklasik iki kat arttidini bulmuslardir. Dikkate deger
olarak, afektif bozukluklu hastalarinda dahil edilmis
olabilecedi genis olarak tanimlanana gére sinirli
tanimlanan sizofrenilerde etki gok daha fazlaydi.
Ayrica ilging olarak, kithda prenatal maruz kalmayla
birlikte afektif bozukluk gelisme riskinde de artma
vardi. Fakat risk dénemi ikinci trimester olarak
belitmekteydi. $imdi, folik asit eksikliginin
hamilelikte néral tip defektine yol agtigt gibi,
hamilelikte 6zel beslenme faktérunin yoklugunun
sizofreni igin sorumlu olup olmadiginin belirlenmesi
gerekmektedir.

ViRUSLER VE SiZOFRENI

Sizofreninin birkag tane viral hipotezi vardir ilki
bireyde sizofreni baslangiciyla ayni zamanda viral
hastalik oldudu ve bunun sizofreni semptomlarini
presipite etmis oldugu ve orjinal viral hastalik son
bulmastna ragmen sizofreninin devam ettigini ileri
sUrmektedir. Boston'da 1918 influenza
pandemisinde 3 ay siresince, psikiyatri klinigine
yatisi yapilan influenza iligkili 100 hastanin 35'inin
sizofreni oldugu disunUlmustir. Sunu not etmek
gerekirki sizofreni tanisi almis hastalarin higbiri 18
yasindan kigUk degildi ve birkagi 30 vyas
Ustindeydi. Tum vakalarda psikoz ates dustikten
sonra baslamisti. Bazi vakalarda influenza latent
psikozu presipite etmis gibi gérinmekteydi, digerleri
icin ise herhangi bir premorbit belirleyiciyle iliski
yoktu.

ikinci hipotez ise latent virusun aktive hale geldigi ve
psikozu presipite ettigini ileri stirmektedir. Ornegin
latent herpes simplex virusunun aktivasyonu, erken
dénemlerinde sizofreninin akut formunu andiran
ensefalit tablosu ortaya gikarabilir. Baska bir hipotez
viruslarin sinsice SSS'e saldirdigi seklindedir. Bu
¢esit virus enfekte ettigi hlcreleri pargalamaz, fakat
hicrenin nérohormon, nérotransmitter veya sitokin
Uretme yetenedine mani olur.

Viruslarla ilgili diger sani, fetal gelisim sirasinda
hamile kadin virusa maruz kalabilir ve bu virus veya
annenin veya fetusun bu virusa reaksiyonu SSS'de
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hasar meydana getirir seklindedir. Bu tur bir iligkiyi
ima eden ilk ¢aligsma ikinci trimesterleri sirasinda,
tip A27Singapur influenza virusuna daha fazla
maruz kalan hamile kadinlarin ¢ocuklarinda
beklenenden g¢ok daha fazla sizofreni gelistirme
riskinin oldugunu bulan, Mednick ve
meslektaslarindan gelmistir. Simdi influenza ya da
diger viruslarla marternal enfeksiyonun, dogan
cocuklarda daha sonra sizofreniye yol agabilecegini
sinayan nerdeyse 20 caligma vardir;bu ¢aligmalarin
sonuglarn karisiktir.

Dr Hollister gibi Dr Torrey kizkardesinin hastaligi
nedeniyle sizofreniyle ilgilenmeye baslamistir. Cogu
cahsmalari  epidemiolojiktir. Bu onun, “sizofreni
orjinini sadece 200 yil éncesinden alan yeni bir
hastalikmidir?” sorusunu ileri sUrmesine yol
agmistir. Taller ve arkadaslari galismalarinda,
6lmus sizofrenlerin  beyinlerinde virus delili olup
olmadigmi  belirlemek igin  direk  yaklasim
kullanmislardir. Polimeraz zincir reaksiyonu bu
tekniklerden biridir.

Taller ve arkadaslari, sizofreniklerin beyninde virus
artiklarini ipucu olarak bulmamglardir. Ozellikle,
DNA herpesviruslarina ait ipucu yoktu (herpes
simplex virus tip 1, sitomegalovirus, Epstein-Barr
virus, varisella -zoster veya insan herpesvirus tip 6).
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Benzer sekilde, RNA viruslarn iginde ipucu yoktu
(influenza virus tip A, pikornavirus grubu-
enterovirus, rinovirus- kizamik virusu, kabakulak
virusu, rubella virus, insan T hilcresi I6semi-iligkili
virus tip 1, veya St Louis ensefalit virusu).

Hernekadar bu sik rastlanan viruslarin molekiler
parmakizi birakmadan gelip gitme ihtimali varsada,
gergekten eder sizofreniye neden olan virus beyinde
sebat ediyorsa, burada arastinlanlardan biri olmasi
ihtimal degildir.

SONUC

Onemli etyolojik sorularin ortaya gikmasina ek
olarak, RhD uygunsuzlugu ve beslenme eksikligi
¢aligmalarinin muhtemelen en 6nemli klinik faydasi
bazi sizofreni tiplerinin énlenebilir olabilecegidir.
Gergekten bilmeden sizofreninin bir seklini 6nlemeye
baglamis olabiliriz. Anti-D-y-globulin ile
immunizasyonun sunulmasi ile artik ¢ok az birey
RhD uygunsuziugunun yol actifn SSS harabiyeti
gelistirmektedir. immunolojik uygunsuzluklar ve
sizofreni arasindaki benzer fetomaterna! iliskilere

bakilabilir ve eer bulunursa muhtemelen
onlenebilir.
Beslenme faktérlerinin farkindalig, hamile

kadinlarin yeterli kalori saglanamadijinda bile 6zel
beslenme eklemeleri almasini saglar. Bununla
beraber, hamilelik sirasinda folik asit eksikliginin
néral tup defektinden sorumlu oldugu gibi, 6zel diet
unsurunun sizofreninin bazi sekillerinden sorumlu
olup olmadigint belirfemek igin tib biliminin daha
ileri cabast gerekmektedir. Son olarak, Taller ve

arkadaglart makalelerinde direk olarak hamilelik
strasindaki influenza enfeksiyonuna isaret
etmemeleriyle birlikte, eder influenza veya diger viral
enfeksiyonlarin ikinci trimesterde sizofreniye katkisi
oldugu bulunursa, g¢ocuk dogurma yasindaki
kadinlar diger ylUksek risk populasyonlar igin
yapildig1 gibi immunize etme gabalan gosterilebilir.

Zamanimizdaki sizofreni igin arastirma ve ilgimiz
tedavi ve rehabilitasyonu gelistirmeye odakianmistir.
Bunun, halen bu hastah@in tahribinden 1zdirap
gekenler igin énemini vurgulamamiza gerek yok.
Ancak artik bazi sizofreni sekillerinin énlenebilir olup
olmadigini  belirleme zamam gelmistir. RhD
uygunsuzlugunda ve beslenme eksikligi
¢aligsmalarinda gosterildi gibi, bu asirn harap edici ve
pahali probleme: yaklagimimizi tekrar
yénlendirmemiz igin, sizofreninin genetik payindan
sorumlu olan gen veya genlerin kesfine kadar
bekiemek gerekli olmayabilir.

(Archives of General Psychiatry adli derginin, Ocak 1996 sayisindaki R.J. Wyatt'm yazisindan, tarafindan
kisaltilarak tercume edilmistir.)
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