Endekrinoloji, Immiinoloji ve Sizofreni

Ibrahim BALCIOGLU*, Zekeriya KOKREK™*

OZET

"Psikoendokrinolofi” terimi, kavram olarak gerek fonksiyonel gerek yamsal gerekse davramg bigimi agisindan
merkezi sinir sistemi ve hormonal sistem arasinda icice girmiy bir iligkinin varliging kabul eder, Biiyiime hor-
monu dopamin, norepinefrin, GABA gibi gegitli néromediyatérierle uyarihr. Sizofrenlerde bazal GH degerleri
yitksek brdunmugtur, Sizofrenlerde prolaktin saliunumn dlgiilmesinin dopamin etkinligi konusunda bilgi ve-
rebilecegi diiginiilmiigtir. Kolesistektominin gizofreninin patogenezinde rol oynadigina dair deliller elde edil-
miistir. Sizofrenide melatonin salgist azalr, §izofrenik hastalarda T hiicresi interlékin-2 yapimunda azalma, pe-
riferik lenfositlerin sayisinda ve cevap verme seviyesinde diigme, néronlara anormal hiicresel ve humoral cevap
ve beyne yonelik (antibeyin) antikorlara tespit edilmisrir.
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SUMMARY

The term "psychoendocrinology”, as a concept indicates an exclusive interaction between CNS and hormonal
system with regard to functional, structural and behavioral patterns. Growth hormone is stimulated by several
neuromediators like dopamine, norepinephrine and GABA. Basal GH levels have been found to be high in schi-
zophrenics. It's been estimated that the evaluation of prolactin secretion in schizophrenics would suggest the ef-
ficacy of dopamine. There's been evidence about the role of cholecystocinine in the pathogenesis of schi-
zophrenia. Melathonine secretion has been found to be low in schizophrenics. Decrease in T-cell interleukin-2
production, decrease in the number of peripheral lymphocytes and response rate have been found in schi-
zophrenic patiemts, as well as, abnormal humoral and cellular response to neurons and antibrain antibodies.
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Merkezi sinir sistemi fonksiyonlan ile bam yén-
lerden ilgili rubsal rahatsizhiklann, diger humoral
veya endokrin sistemler de etkdleme ihtimali vardir.
Endokrinoloji ve psikoloji sebep-sonug iliskisi yé-
niinden igicedir. Eski Yunanhlardan ber ileri sii-
riilen ruhsal hastalik etkenler 9. asirda Islam He-
kimi Ebubekir Razi'de sistemlesmistir, Razi, biitiin

hastaliklarin ayni zamanda ruhsal sebeplere dayan-
difnt savunmaktadir (9,

"Psikoendokrinoloji” terimi, kavram olarak gerek
fonksiyonel gerek yapisal gerekse davramg bigimi
agisindan merkezi sinir sistemi ve hormonal sistem
arasinda igice girmis bir iliskinin varhifim kabul
eder. Yeni veriler sonucunda, hormon kavraminda
degisim meydana gelmis, beynin birgok agidan
kendi bagina bir endokrin organ Szelligi gosterdigi

L.U. Cerrahpaga Tip Fakiltesi Psikiyar Klinigi

42



Endokrinoloji, immiinoloff ve §izofreni

ve endokrin hilcrelerden farkli olarak sinir hiic-
relerinin orijin, yapr ve fonksiyonlart arasindaki kla-
sik ayinmlann gecerli olmadift gdniigii hakim ol-
mustur, "Parandron” terimi nodrosekretuvar veya
sinaptik vezikiil benzeri graniiller igeren ve uygun
wyan sonucu klasik olarak nérotransmitier ya da nb-
rosekretuvarlar olarak tammlanan maddeleri ser-
bestlestiren hiicrelert ifade etmek igin kutlamlir (7,

Hormonlar, viicudun belirli dokulannda yapilan dzel
yapili, 6zel etkili siteroid ya da protein-peptid ami-
noasid tiirevi maddelerdis.

Hormenlann fonksiyonlannin molekiiler ditzeydeki
etki tirli ya da etki mekanizmast "bir kataliz"c ben-
zetilebilir. Clinki, hormon, ancak baslams olaylann
islemesine ve bunlann azlik ve gokluk derccesine ot-
kitidir 202,

BUYUME HORMONU
Somatotrop hormen, Somatotropin, growth hormon

Kas, karaciBer ve yag dokusu vb. dokulann tiislii
metabolizmalarina etkili olur. Ozellikle, kikirdak ve
kemik dokusunu olugturan hiicreler, somatotropinin
hedefl hilereleridir. Hipofizin hipofonksiyonunda bu
hormon, cticelik, hiperfonksiyonunda ise devlik bi-
¢iminde kendini gosterir. Erigkinde, bu hormon, ak-
romegali yapar.

Bu hormon; dopamin, norepinefrin, GABA gibi ce-
sitli ndromedivatdrierle uyarthr, Jizofren hastalarda
GH salglanmas: ile ilgili olarak, birbirinden [arkls,

hatta zaman zaman celisen veriler bildiriimektedir
3}

Kimi sizofrenlerde beynin meydana getirdigi GH ek-
sikliZi tespit edilmis, kimilerinde ise dopamin,
GABA vb. mediyatérlerin uyartannin kiint GH ce-
vaplan elde edilmis ve bu olay GH saigilanmasin-
daki olagandisil:ft gosteren bir bulgu olarak de-
gerlendirtimigtir. Yine tedavi gbrmeyen kronik (sil-
regen) sizofrenlerin bir boliimiinde bazal GH diizeyi
diigiik bulunurken, bir béliimiinde artig bulunmusg,
olgulann ¢ofunda isec bazal GH dilzeylerinde fark
bulunamamigtir. Bu gbzlemier, sizofrenlerde spon-
tan GH salgiianmasinn degisebilecegini gbstermek-
tedir (16),
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Ergen c¢agindaki sizofrenlerde, TRH (titropin re-
leasing hormon) verildiginde, GH salgiianmasinda
artig gozlenir. Bu durum eriskinlerde seyrektir. Bu-
radan yola cikarak, sizofrenlerdeki hipotalamo-
hipofizer isglev anomalilerinin gelismesinde bag-
langic yaginin dnemi vurgulanmakta ve bunun ai-
fedeki sizofreni hikayesi ile iligkisi iizerinde du-
rulmaktadir . Sizofrenlerde bazal GH degerler
yiksek bulunmustur. Provakasyon lestierinde do-
pamini uyaran veya aritiran ilaglar kullamlmisgtir ).

SIZOFRENI ve PROLAKTIN
Laktitrop hormon, LTH

Biiyime hormonu ile ontak yapr kisimlan vardir,
Meme bezinin gelismesini ve bilylime hormonuna
benzeyen metabolizma degisikliklerini uyanr. Do-
gumdan sonma luzia azalmasy, siit emzirilmesi ile ilis-
kisi oldugunu kuskulandinr, Gebelikte sentezi artar &,

Prolaktin salinimi, &n hipofizde santral sinir sis-
teminin belirli dopaminerjik sistemlerinin tonik in-
iibisyonu altindadir, Ozellikle, tiiberoinfundibuler
dopamin yolu bu konuda nemlidir. Ciinkil, bu-
radaki dopaminerjik noronlarda dretilen ve portal
sistemle &n hipofizin laktotrop hiicrelerince tagman
"majér prolaktin inhibe edici fakior" oldufu di-
siiniilmektedir. Buradan yola cikarak, sizofrenlerde
prolaktin saliniminin Gigliimesinin dopamin ekinlig:
konusunda bilgi verehileced: diisiintilmiigtiir. Ancak
caligmalann cofunda bu konuda negatif sonuclar
clde edilmistir. Buna ragmen, Johnstone ve ark. ¢a-
lismalanindaki ise sizofreninin pozitif bulgular ile
prolakiin arasindaki bir iliskiden sz edilmekte ve
dolayis: ile pozitif buigulann S$S5'de artmig do-
paminerjik etkinlik ile iligkili olabilecegi ileri sii-
riilmiigtiir ¢,

Ote yandan néroleplik ilaglar kullamldifinda, hipo-
fizde laktotrop hilcrelerdeki dopaminerjik reseptdr-
ler bloke olur, tuberoinfundibuler dopaminerjik sis-
temindeki iletim azalir ve prolakiin salimminda arus
izlenir. Ancak, bu artis ¢ok degigken oldugundan, te-
daviye cevabi degerfendirmede glivenli degildir,
Kimi hastalarda uzun siire ndroleptik kullamima
bagl: olarak tuberoinfundibuler dopaminerjik sis-
termlerde gelisen tolerans, serum profakiin diizeyinde
diisme ile kendini gisterebitir (¢,
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Serum prolaktin seviyeleri antipsikotik kullanan ga-
laktoreli hastalann degerlendiriimesinde kullandir,
Antipsikorikler, hipofizde dopamin reseptbrlerini
bloke eder ve biylece dzellikle kadinlarda belirgin
oimak iizere prolaktin sentezine yol acar. Serum pro-
laktin seviyeleri ubbi tedavinin kesiimesi e norma-
le dénmelidir. Son olarak, asint kokain kullanimin-
dan kaynaklanan yoksunluk sendromu sirasinda bas-
talarda yiiksek prolaktin seviyeleri bildirilmistir {7,

SIZOFRENI ve KOLESISTOKININ

Pankreas enzimierini ¢ok miktarda salgilatan, safra
kesesini kasan bir etkenc kolesistokinin-pankre-
ozimin adi verilmigtir, Bu duodenum ve jejunum
mukozalarindan elde edilmistir. Bu hormon, o mu-
kozalara asid, aminoasid ve ya@ asitlerinin deimesi
ile salgilanmir. Gastrinin ve sekretinin etkilerini de
edsterir G,

Bu peptid gastroinlestinal bir hormon olmakia be-
raber, caligmalarda memel beyninde de tespit edil-
migtir. Kolesistokinin {CCK) benzeri peptidlerin ve
dopaminin mezolimbik ve mezokortikal dopaminer-
jik nbronlarda birlikte tespit edilmesi, sizofrenide
CCK'nin roliinii giindeme getirmistir. CCK ile do-
pamin arasinda néromodilator-nirotransmitter sek-
linde kargtlikl: bir iliski bulunabilece@i ve béylece,
gerck bu peptid gerekse benzeri peptidierin nd-
roleptik, hatta antipsikotik etkilere sahip olabilecegi
akla geimelidir 2,

CCK dopaminerjik sistemin fonksiyonlann: etkiler.
CCK peptidleri dopamin turnoverini ve salimmimt
azaltir, Beynin geligimi sirasinda daha ok CCK ak-
tivitesine sahiptir. Bu geligim sirasinda kortekste
yerlesik CCK aktivitesi gBsteren hiicreler, bu bol-
gelere yonelen afferent baglantilar icin "muknatis”
Ozelligi gosterirler ve bu biicreler, kortikal geligim
icin vazgecilmezdir (3,

Sizofreninin geligim hipotezindeki "lezyonu" agik-
lamakta CCK hipotezinin yaran olmaktadir. Eger,
CCK yaklogimi dogne kabul edilirse, hangi genctik
ctkenlerin ne yolla CCK noronlan iizerindeki bag-
lanma yerlerinin gelisimini engellediini tespite y6-
nelmek, caligmalann bundan sonraki agamasin: olus-
turmalidir ¢18),
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Bazi yeni ¢aligmalarda, kolesisokinin (CCK) ve il-
gili peptidlerin  sizofreni patogenezinde rol oy-
nacdigina dair deliller elde edilmigtir. CCK ile ilgili
peptidier $$8'nin deigik alanlarinda ve limbik bdl-
gedeki noronlarda dopamin ile yanyana bulunur.
CCK'nin mezolimbik dopaminerjik nronlardaki do-
paminin salimmumu inhibe ettigi ve tip 2 sizofrenide
baz: beyin bolgelerinde azaldif: bildiriimistir. Bu
bulgulann 1s8inda CCK'nin sizofren hastalann en
azindan bir grubunda antipsikotik bir etki gosterdigi
sOylenebilir 19,

Beyinde ve 6zel olarak hipofizde yer alan opiat pep-
tidleri sizofreni patogenezinde dnemli bir yer isgal
etmelktedir. Opiat peptidieri i¢inde bu ydnden en
gnemlileri ee-cndorfinler olarak bilinmektedir. oo -
endosfinlerle ilgili ¢ahgmalarda ilging sonuglar alin-
migtr 3),

Bu galigmalarin senuglarina gore, sizofren hastalarin
bir kisnunda ee-gndorfin defekti vardir, Bunlarda en-
dorfinler endojen antipsikotik bir ajan gibi rol oy-
namakta ve eksikliklerinde psikotik bir siirec bas-
lamakta ya da hizlanmaktadir.

SIZOFRENIDE PINEAL MELATONIN

Melatonin, MAO enziminin bir inhibitoridir. Si-
zofrenide melatonin salges: azahr. Bir baska hipotez
ise, melatonin salgisimin konjenital olarak bozuk ol-
masidir 3,

Sonuglar sdyle dzetlenebilir:

1) Melatoninin hipoaktivitesi, bir grup sizofrende se-
rebral atrofinin, negatif semptomlanin bozulmus
kognitif isievierin gostergesidir,

2) Melatonin hipoaktivitesi, bir grup sizofren has-
tada genetik duyarhilifa isaret edebilir.

3) Melatonin hipoaktivitesi, ilaca bagly hareket bo-
zukluklan icin bir gosterge kabuil ediiebilir. Geg dis-
kinezi, parkinsonizm, distoni tablosu, pineal gland
kalsifikasyonlan ile beraberdir.

4} Melatonin hipoaktivitesi néroleptiklere kargt kotii
cevaba sebep olur, Noroleptiklerin melatoninle kom-
bine edilmesi tedavi ekinligini arttirr.
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5) Néroleptiklerin melatoninle verilmesi anormal is-
temsiz hareketlerin gelismesini engeller ).

SIZOFREN] ve TIROID HORMONLARI

Tiroid hormononun merkezi sinir sisteminin normal
gelisiminde ro! oynadifi ve postnatal hayatin kritik
dénemleri srrasinda meydana gelecek bir tiroid ye-
tersizliginin beynin gelisiminde bozukluga yol aga-
bilecedi kabul edilmektedir. Primer tiroid bezi dis-
fonksiyonu gosteren hastalarda davrams degisiklig:
gizlenmesi olagandir. Bazi durumlarda paranoya
gibi gercek psikoz gelisebilir O,

Aruk, tiroid fonksiyon bozukluklannda psikiyatrik
semptomatolojinin  arastinlmast degil, psikiyatrik
hastalarda tireid fonksiyonlarinin aragtinimas: nok-
tasina gelindigi muhakkakur (7,

KORTIZOL ve SIZOFRENI

Tiroid hastalifinda oldugu gibi, adrenal bozuklukia,
Mood bozuklugu, anksiyete, psikoz, delirium ve de-
mans gibi genis capta psikiyatrik bozukluklarla bir-
liktelik gostercbilmektedir. Oncelikle, kortizol agmn
salgist olmak iizere, kortizol sahimmindaki anos-
maliikler affektil bozukluk gosteren hastalarda sik-
likla bildirilmistir. Ilging olarak, major depresyonlu
hastalara giire gizofrenik hastalarda hiperkortizolizm
acisindan diisiik bir prevalans bildirilmigtir ),

Bazi aragtirmaciiar, antipsikotik ilaglar ile tedavi
edilen sizofrenik hastalarda "plazma homovalinik
asid” (bir dopamin metaboliti} deferlerindeki dii-
siiglin, psikozun iyilesme derecesi ile paralellik gs-
terdigini bildirmistir ),

SIZOFRENIDE DEKZAMETAZON
SUPRESYON TESTI

Degisik galismalarda DST'de supresyondan kacis si-
zofren hastalar igin % 5-71 arasinda defismektedir.
Ote yandan DST'de supresyon kagis gdseren has-
talann bilyilk ¢ofunluunu negatif sizofren ol-
gulandir. Bir ¢aligmada, negatif gizofrenlerde sup-
resyondan kagis % 46 gibi yiiksek bir oranda iken,
pozitif sizofrenierde bu oran % 10'larda kalmstr (3,
Klinik tabloya depresyon ya da distimi eslik etme-
digi halde kronik sizofrenlerin % 30 kadarinda da
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DST'de supresyondan kacis gozlenmistir. Akut gi-
zofrenlerde de 9 48 gibi yilksek oranda supresyon-
dan kagis goriilen caligmalar vardir. Sizofren has-
talarda (gec diskinezili) DST'de supresyondan kagig
daha sik kargtlasilan bir durumdur. Bu kacig, dog-
rudan artmig reseptor duyarhh@s ile ilgilidir. Geg
diskinezi patogenezinde dopamin reseptér duyarhi:-
g artig: da DST'de supresyondan kacisa sebep ol-
maktadir (16),

GONADOTROPINLER, SEKS STEROIDLERT
ve SIZOFRENI

Sizofrenik hastalarda GnRH ayguiamasinda FSH ce-
vabimin azalmus oidudu ve hastalann Snemii bir bo-
liimiinde GH salgisinda anormal artislar oldugu bil-
diritmigtir. Dopamin resepiér blokerlerinin (antipsi-
kotikler gibl) FSH ve LH konsantrasyonlannda
onemli bir azalmaya scbep oldugunu gdsteren bul-
gular meveuttur. Bo buigular, ortada bir primer de-
fektin oldugunu gdstermckle beraber, kesin sonug
igin erken sayilir ), Luteinizan hormon (LH) ve fol-
likii! stimiile edici hormon 5{sh7 diizeylerinde azal-
ma oldudu tespit edilmigtir. Ba hommoniann azal-
mas: ile hastalifin baglama yas: ve hastabifin siiresi
arasinda dogru orant1 oldugu bulunmustar (10,

Diger bulgular arasinda, tirotropin "releasing” hor-
mon (TRH) ya da gonadotropin "refeasing” hormon
{GnRH) stimiilasyonuna "bilytime {growth)” hormon
ya da prolaktin salinmas: covabinin alinamamas: vee
apomoriin  stimitlasyonuna "growth” hormon sa-
linmasi cevabimn alinamamast sayilabilir. Bu bul-
gular negatif semptomlann varlsgr ile dogru orann
gosterir (0),

ADH SALGILANMASI

ADH salgilanmas) anormal derecede artarsa viicutia
stvi birikimi ortaya g¢ikar, bunun sonucunda hi-
ponatrerni tablosu meydana gelir, Buna "uygunsuz
ADH salgilanmas: sendromu" denir.

Psikiyatrik agrdan, bunun dnemi iic sebepten
dolayidr:

1} Hiponatremi mental durum degisiklikleri giisterir

(genellikle delirium tarzinda).
2} Uygunsuz ADH salimimi sendromu, néroleptikler
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ile iligkilidir. Uygunsuz ADH salimm sendromu ile
kronik psikoz ve sigara icimi arasinda miinascbet
vardir.

3) Psikoz, polidipsi ve uygunsuz ADH salimm
sendromu bir triad olarak ele alimr .

SOMATOSTATIN

Esas olarak median eminensteki sinir uglannda ve
paraventrikiiler nukleusta lokalize olan nérosekre-
tuar néronlarda da bulunan bir hipotalamik tetrade-
kapeptiddir. GH salinimint inhibe etme Szelliinden
dolayr somatostatin ad: verilir. Baz: sizofrenlerde,
mood bozuklugu olanlarda, gerck lombar gerekse
ventrikiiler serebrospinal sivida diisiitk somatostatin
seviyesi gibi benzer bulgular bildirilmistir (3},

SIZOFRENI ve PROSTAGLANDINLER

"Yerel etkili hormonlar” olarak désiiniliir. Etkisi;
hayat igin csansiyel degildir, fakat yokluklan veya
agit olusumlan ile hitcre diizeyindeki homeostazi
derin bir sekilde degistirebilirler (!4),

Sizofrenide prostaglandinlerin rolii konusundaki go-
risler ¢eliskilidir. Feldberg 1976'da sizofreninin
prostaglandin fazlalifina baglh olabilecegini ilerd siir-
miis, buna delil olarak da prostaglandin El (PGE1Y
in hayvaniarda katalepsi meydana getirdigi ve cn-
dotoksine bagl: kataleptik durumlarda da artrmg
PGE! seviyeieri gorildiiginii bildirmistir .

Buna zat bir gbriis ise, Horrobin'in gizofreninin pros-
taglandin eksikliiine bagh oldugn gbriigiidiir. Buna
gore; azalmig prosiaglandin etkinligi, dopamin sa~
Iimmmnin azalmis  baskisint  (inhibisyonunu) ct-
kileyerck dopaminerjik ctkinligi kolaylagtirmaktadir.
Bu poriig, sizolren hastalanin iglevleri ile pla-
teletlerinde prostaglandin etkinliginin azaldigim bil-
diren verilerie de uyumludur.

SIZOFRENI ve NORADRENALIN

MNoradrenatin, her sartta kan basincim yiskseltir. Hi-
perglisemi yapics ctkisi adrenalinden daha azdir. No-
radrenalin baghea sempatik sinirlerde bulunur, N&-
ronlarda yapilan noradrenalin ise, nérotransmisyon
yapukian sora, tekrar nrona geri alinir ve inakiif de-
polanma bicimine cevrilir,
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Rezerpin merkezi sinir sisteminde katekolamin de-
polarint bogalian ilagtir. Sizofrenide rezerpinin te-
davi edici etkinligi eskiden beri bildirilmektedir. Bu
noktadan harcketle sizofren hastalarda dopamin gibi,
diger bir katekolamin olan noradrenalinde de yilk-
selme olabilir mi? Bu hipotezi destekleyen giz-
temleri vardir {19,

Paranoid gizofrenide artmig noradrenalin dizeyi,
muhtemelen noradrenalin sentezi {izerindeki in-
hibitér kontroliin  ortadan kalkmas: ya da du-
yarsizlastirmass ile ilgilidir,

Sonug olarak goriinen, sizofren hastalanin bir kis-
menda da olsa noradrenalin hiperaktivasyonunun ve
buna primer mi, sckonder mi olduBu pek belli oi-
mayan o2 reseptér duyarldiginda azaimamn var-
hg:dir. Bir bagka nokta da adenilsikiaz-CAMP sis-
temindeki bozulma noradrenerjik hiperaktivasyonun
sebebidir.

Uzun siireli antipsikotik ilac vygulamasimn lokus
seruleustaki noradreneriik nbronfann  aktivitesini
azalthg: ve bazi antipsikotiklerin al -adrenerjik ve
aZ-adrenerjik reseptirler idizerinde etkiniik gostere-
rek terapitik etki ortaya cikarchf: bildirilmektedir.
Dopaminerjik ve noradrenerjik aktivile arasimdaki
iliski heniiz tam olarak agiklia kavegmams ise de
noradrenerjik sistern bozokluklarinmin hastalarda sik
riilapslann ortaya ¢ikmasina zemin haziradifn gé-
riigii {izerinde giderek birlesilmektedir (1),

SIZOFRENI ve SEROTONIN

Sizofrenlerde defistk caliymalarla belirlenmis, bir
serotonerjik disregiilasyonun karsiifindan séz edil-

migtir. Disregiilasyon oldugunu vurgulayan bulgular
{(34).

a) Kronik sizofrenkerde kanda ve trombositlerde se-
rotonin  miktarlarinda, BOS'da da 5-HIAA de-
gerlerinde artis gdriililr, Akut ve paranoid hastalann
BOS-5-HIAA deferlerinde ise dilsme goriilir.

_b) BT'de kortikal atrofi ve artrms ventrikiil beyin
orani (VBR) gosteren hastalarda ajitasyon icindeki

hastalar diisiik BOS-5-HIAA degerlerine sahiptir.

¢} Sizofrenierde ve akrabalan sizofren olup kendileri
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normal olan kigilerde BOS-5-HIAA degerleri ya
yiiksek ya diiglik bulunmalctadar,

d) Noroleptiklerin serotonerjik reseptdrlesri dogrudan
etkilemesi gibi, serotonerjik bir ilag olan fenfluramin
de hastalardaki negatif semptomlar arttirir (&),

Kronik sizofren hastalar wzun siireli izleme ¢a-
hsmalannda fizyolojik, davramsa ait, cevresel ve
psikolojik degisimlerden bagimsiz, stabil 5-HT se-
viyeleri gistermektedirler. Yant hastanmn 5-HT se-
viyesi baglangigta yiiksekse, izleme ¢aligmasinin so-
nunda yiiksek gikmakiadir. Halbuki, bipolar hastalar
5-HT seviyelerinde mevsimlik ve giin ici degismeler
gostermektedirler (3, -

Klozapin, risperidon ve ritanserin gibi, atipik anti-
psikotilk olarak adlandinlan ilaclanin serotoninle ilig-
kili ekinliklerinin olmas: sizofreni arastinlmasinda
serotonin tizerinde daha ¢ok durmimasma yol ag-
migtie, Psikotik semptomlarin yaustimimasinda ve
D2 reseptdri antogonizmast ile iliskili hareket bo-
zukluklannn gelismesini Onlemede serotonin (3-
hidroksitriptamin) ip 2 (5-HT2) resepitiriiniin an-
tagonize edilmesinin Gnemli oldufu izerinde du-
ralmaktadir (19),

SIZOFRENI ve IMMUNITE

Sizofreninin enfeksiydz bir etyolojik zemini bulon-
dufu bir siiredir savunulabilmektedir. Bu gériis,
dzellikle enfluenzae Von Economo ensefalitlerinin
pandemirierinden sonra gdrilln psikoz benzeri tab-
lolann arug ile birlikte daha fazla tarafar top-
lamistir. Son yillarda yapiian arastirmalar, daha ¢ok
genlerle taginan enfeksiytz ajanlarn yonelmigtir, En-
feksiyon sonucu SSS'de dopaminerjik aktivasyon
bozulmaktadir, Onemli bir nokta, sizofreni tablosu
ortaya gikanilabilecek enfektif ajanlann viriisler ola-
rak diigiinitlmesidir. Clinkii, viriisler, uzun yillar ia-
tent olarak kalabilirlér, yapisal bozukluga sebep oi-
mayabilirler, zaman zaman alevlenme ve remisyon
dénemlerine girmeleri ile dikkati gekerler 9,

Retroviriis ve Epstein Barr viriislerinin enfeksiyon-
larr ile birlikte psikiyatrik bozukluklann gorilmesi,
sizofreninin viral etyolojisi ile ilgili polemikleri can-
tandirmugtir.
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Giinlimiizde viral etyoloji hipotezi en dnemli ispa-
tn, sizofrenlerin Snemli bir kisminin kg ve ilkba-
harda do@mast ve bu dénemde viral enfeksiyonlann
yaygn olmasindan alir. Sizofren vakalanimin yiiksei
oldugu bolgelerde, spesifik virlis enleksiyonlannin
da yiiksek oldugu gozlenmekiedir 3,

Viral etyolojide immiinolojik buigular humoral ve
hitcresel immiinite calismalarindan clde ediimigtir.
Humoral immiinite antijenin B-lenfositlerini plaz-
mositlere doniistinmesi ile gerceklesir. Plazma hiic-
referi de antijene spesifik olan immiinoglobulinleri
salgular. Bu antikorlar IgA, M, G, E, D'dir. Antikor-
larin biiyilk coguniugunda IgG'dir.

Hiicresel immiinite T lenfositlerince meydana ge-
tirilir. Ik tipi vardir; a) efekitr T lenfositieri, b} di-
zenleyici T lenfositleri,

Diizenleyici T lenfositleri lenfokin salgilarlar. Bun-
lardan interlékin 1 (IL-1Yin beyne etkisi ile bazi dav-
ramisa ait parametrelerin defistifi bildiriimigtir. IL-1
kortikotropin releasing hormonu (CRH} uyararak hi-
potalamo-hipofizoadrenal aks: ve otonom sinir sis-
temmini aktive eder. Bu aktivasyonla birlikte dav-
ramsa ait degisiklikler baslar. Sizofrenlerde atipik
lenfositlere rastlanildigy  bildirilmistir.  Ozellikle,
kanser hiicrelerinin iizerinde LeY antijeninin si-
zofren ve bipolar hastalarda fazla miktarda bu-
lundugu, ancak sizofrenlerde bipolarlara gdre daha
yiksek oldugu tespit edilmistir. LeY antijeni viral
hepatit ve AIDS hastalarinda da yiikselmigtir (16},

Ote yandan interidkin 2 (IL-2) reseptbrleri (akut en-
feksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarda artig gos-
terirler) sizofreni yoniinden konkordans gisteren
ikizlerde normal kisilerc gore daha yiksek bu-
lunmugtur. Sizofrent ydndinden diskordan olan ikiz-
lerde de hasta olan esin, normal ese gére daha yiik-
sek bir IL-2 degert gosterdigi bildiritmistir.

Sizofrenide humoral immiinileye yonelik  aras-
tirmnalar hayli fazladir, Bir kasim arastincilar, akut ve
kronik hastalarda IgG, IzA ve 1gM diizeylerinde
artig, digerleri de IgG, IzA, IgM dederlerinde azal-
ma tespit etmistir. Jizofreni dist baz: psikiyatrik has-
taliklarda da Orncgin depresyonda TgM diisiikliigii
bildirilmistir.
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Antiniikleer antikor (ANA) sizofrenide dikkat ¢e-
kicidir. Ilaclara (néroleptik ve lityum gibi) bagh
ANA arusi ile ilgili caligmalar celigkili sonuglar ver-
mektedir. ANA arugi, bazi uzams ilag tedaviter ile
hastaligin ik atad ile birlikte belirginlegmekiedir.

Sizofren hastalarda noroleptikierin immiin sistem
iizerinde degisik etkilerde bulundufu bilinmektedir.
Dogal 6ldiiriicii hiicreler (natural killer) ozellikle
herpes enfcksiyonlaninda énemiidir ve bilindigi gibi
herpes enleksiyonu, sizofreni etyolojisinde dnemli
bir noktay: olusturur 3,

Kontrollerle karsilagunldi@inda, sizofrenlerde daha
gok NK aktivasyon azlifiina rastlanmaktadir. Len-
fosit aktivasyonundaki bu azalma ozellikle herpes
enfeksiyonianna kargt duyarhilik artisim vurgular,
Bu enfeksiyonlara yakalanmak serum interferon dii-
zeylerini yiikseltir. Interferon diizeyinde yilkselme-
ain sizofrenlerde de goriildiifi daba Gnceden bil-
chiribmistir.

Psikonoroimmiinolofi: Sizofrenik hastalarda T hiic-
resi interlékin-2 yamrmnda azalma, periferik lea-
fositlerin sayisinda ve cevap verme seviyesinde
diisme, néronlarda anormal hiicresel ve humoral
cevap ve beyne yonelik (antibeyin) antikorlar tespit
edilmistir. Bu veriler nfrotoksik bir vidisiin ya da
endojen otoimmiin bir bozuklufun etkileri clarak
yorurnianabilir denmektedir (19,
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