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SiZOFRENI’DE VIiRAL VE OTOIMMUN ETYOLOJi
(LITERATURUN GOZDEN GECIRILMESI)

Canan Togay Isikay* * Hiiseyin Ozsan**

OZET

Sizofreni’nin etyolojisi kesin olarak bilinme-
mektedir. Etyolojik hipotezlerden biri sizofreninin
viral infeksiyon veya viral infeksiyonu takiben sant-
ral sinir sistemi dokusuna kargi gelisen otoimmiin re-
aksiyon sonucu gelistigidir. Sizofreni prevalansinin
cografik dagilimi, dogumun oldugu mevsim ve pre-
natal dénemde viral epidemilere maruziyet ile sizof-
reni arasindaki iliski bu hipotezi destekleyen indi-
rekt bulgulardir. Hiicresel, humoral immiinite ve si-
tokinlerle yapilan bircok ¢alisma sizofreni hastala-
rinda immiin fonsiyon bozuklugu oldugunu géster-
mistir. :

Sizofreni, kisinin genetik yatkinligi ve farkli
cevresel etkenlerin icinde bulundugu bircok fakts-
rin etkilesimi sonucu gelisen heterojen bir hastalik
olarak kabul edilebilir. Infeksiyéz ajanlar ve Santral
Sinir Sistemi (SSS) otoantikorlart da bu cevresel et-
kenler icinde sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiinite, Sizofreni,
Viral etyoloji

SUMMARY
Viral and Autoimmune Etiology in
Schizophrenia

The etiology of schizophrenia is not known
exactly. One etiologic hypothesis is that schizophre-
nia is the result of a viral infection or of an autoim-
mune reaction following an infection against central
nervous system tissue. Indirect evidence supporting
this hypothesis includes possible geographic varian-
ce in the prevalence of schizophrenia, a season-of-
birth effect, and observed associations between
schizophrenia and prenatal exposure to viral epide-
mics. Several studies of cell-based and humoral im-
munity, as well as studies of cytokines, have indica-
ted abnormalities in the immune function of schi-
zophrenia patients.

It is much more likely to be that, schizophrenia
is a heterogeneous disorder resulting from interacti-
ons between multiple factors, including person’s ge-
netic endowment and various environmental influ-
ences. Infectious agents or CNS autoantibodies may
be among these environmental variables.

Key Words: Autoimmunity, Schizophrenia,
Viral etiology

Sizofreni giinimtizde tek bir hastalik olmaktan
cok etyolojisi, klinik tiirti, prognozu ve tedavi yontem-
leri birbirinden farkli bir hastaliklar kiimesi olarak ka-
bul edilmektedir.

Her yasta gortlebilmekle birlikte % 70’1 15-35
yaslar arasinda gorilir. Kadin ve erkek cinsde ayni
sikhgi gostermesine ragmen baglama yasi ve seyri ba-
zi farkhliklar gosterir. Baglama sikhigi erkeklerde 15-30
yaslari arasi pik yaparken, kadinlarda ilki 20-35 yasla-
ri arasi ve digeri 45 yasindan sonra olmak tzere iki de-
fa pik yapmaktadir (1,2).

Ayrica kadinlarda hastalik erkeklere oranla daha
iyi seyir gostermektedir.Bu farklilik glinimiizde hentiz
actklanabilmis degildir. Kanitlanmis olmamakla birlik-
te kadinlarda seks hormonlarinin koruyuculugundan
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bahsedilmektedir. Ayni paternin yaklasik tim tlkeler-
de gorulmesi, kilturel faktorleri safdisi birakmaktadir.
Sizofrenik hastalarin daha ¢ok kis ve erken ilkba-
har aylarinda ve daha az siklikta geg ilkbahar ve yaz
aylarinda dogduklarini gésteren ¢alismalar vardir. Bu
caligmalar ve sizofreni prevalansinin bazi cografi bol-
gelerde daha sik olmasi da arastirmacilari gevresel fak-
torlere ve infeksiyoz etyolojiye yonlendirmistir (1-3).

Aragtirmacilar viral etyolojiye yonlendiren ne-
denler (3-8) ;

1. Viruslarin siklikla norotropizm gostermeleri;
(Ornek olarak Herpes virus ailesindeki DNA viruslan
gosterilebilir.)
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2. Yillarca beyin dokusunda latent kalabilme
ozellikleri olmasi.

3. Relaps ve remisyon gostermeleri

4. Gorunur yapisal hasar olusturmadan noéronlar-
da enzimatik seviyelerde etki yapmalari.

5. Sizofreni semptomlari gosteren viral hastalikla-
rin olmasi

6. Sizofreni sikhginda cografya ve nifusa bagh
farkhliklarin olmasi.

7. Sizofreni’ye eslik eden immiinolojik bozukluk-
larin bulunmus olmasi.

8. Viral infeksiyonlarin néronal etkileri.(= Sitopa-
tik etki)

9. Noroleptiklerin antiviral 6zellikleri.

10. Sizofrenide diffiiz néroanatomik ve norofizyo-
lojik bulgularin bulunabilmesi

11. Kig ve ilkbahar aylarinda viral infeksiyonlarin
ve sizofren dogumlarinin miktarinda artis olmast.

infeksiyoz etyoloji genetik predispozisyon ile bir-
likte olabilir giink;

1. Infeksiy6z ajanlar genlerle vertikal olarak akta-
rilabilir.

2. infeksiyoz hastaliklarin cogunda genetik yat-
kinliktan s6z edilmektedir.

Ayni sekilde Dopamin Hipotezi ile de kombinas-
yonu s6z konusudur ¢iinki;
infeksiyoz ajanlarin kobaylarda dopamin turn-
over'ini etkiledigine yonelik calisma sonuclari mev-
cuttur.

INFEKSIYOZ VE OTOIMMUN ETYOLOJi
TEORILERI:

infeksiyoz ve otoimmiin etyoloji, Viroloji ve im-
miinoloji alaninda gelistirilen yeni teknikler sayesinde
bugiin daha ¢ok tartisilir durumdadir. Bugtine kadar
gelistirilmis bazi spesifik hipotezler sunlardir;

I-Sizofreni SSS’nin patojenik ajan ile aktif infeksi-
yonu sonucu gelisir (5). Ajan, beyin fonksiyonlarini se-
liler ve molekdiler diizeyde aktif olarak etkiler. sizofre-
nide bakteriyel infeksiyona yonelik yeterli veri olmadi-
gindan bu hipotez viral ajanlar Gzerine kurulmus. Hi-
potezin dayanaklari sunlar;

e Herpes virus ailesindeki DNA viruslari gibi ba-
z1 viruslarin noérotropizm gostermeleri.

e Kuru ve Creutzfeldt-Jakob gibi hastaliklarin et-
keni olan yavas viruslarin (prionlarin) nérodejeneratif
sendromlara neden olmasi

¢ Bir retrovirus olan HIV’in direkt SSS etkisi ile
demans ve nadiren de psikoz gelistirmesi (7).

2- Direkt sitopatik etkilemeden cok viral protein-
lerin SSS fonksiyonlari ile indirekt olarak etkilegimi s6z
konusudur (7).

Viral proteinlerin endojen noropeptidleri taklit
edip, reseptorleri bloke ederek beyin fonksiyonlarini
aksattigi ve Sizofrenik Sendroma yol actigi dustintl-
mustar.

Bu hipoteze érnek olarak HIV infeksiyonu goste-
rilebilir. AIDS virusunun kilif proteini gp 120, hicre re-
septorlerine baglanarak virusun hiicre icine girigini
saglar. Bu peptid VIP(vazoaktif intestinal polipeptid)
ile benzerlik gosterir. VIP noronal integrite igin temel
olan buyime faktorlerinin sekresyonunu saglayan
onemli bir néropeptittir. AIDS’de HIV ile infekte mak-
rofajlar buytik miktarlarda gp 120 sekrete ederler. Gp
120 ise glial hiicrelerdeki ve noronlardaki VIP resep-
torlerinde normal fonksiyonlari antagonize ederler ve
korteksde dejenerasyona neden olurlar.Bu hipotez si-
zofreniye neden olarak spesifik bir virusdan cok bir
cok virusun olusturdugu spesifik bir tabloyu isaretle-
mektedir.Cocuklukta gecirilen sik veya ciddi respiratu-
var viral infeksiyonlarin da ayni basamaklari kullana-
rak sizofreniye yatkinlik gelistirdigi iddia edilmistir.

3-infeksiydz ajan periodik olarak reaktive olan bir
latent virus olabilir (5).

1990’da Waltrip ve ark. beyinde latent olan ve
sonradan reaktivasyon gosteren bir ¢ok virusun alfa in-
terferon (alfa-IFN) stimtilasyonu ile sizofrenide SSS pa-
tolojisine neden oldugunu éne strmusler (6).

Sizofreni kliniginin hastadan hastaya farkli olma-
si, alfa-IFN’nun artma miktari, stiresi ve lokalizasyo-
nundaki farkliliklarla agiklanmis (5).

Aktif viral replikasyona veya viral serolojiye yone-
lik yapilan tetkikler bugiine kadar kalici ve kesin so-
nuclar vermediginden, dzel bir virusun sorumlu tutul-
masi mimkiin olmamistir. Bu bazi yazarlar tarafindan
viral hipotezin gegersizligi seklinde yorumlanirken ba-
z1 yazarlar daha sinsi bir patolojik stirecin varligini du-
stinmis. Bu stirece 6rnek olarak da SSS’de latent bulu-
nan herhangi bir virusun abartilmis alfa-IFN cevabi
olusturmasi 6rnek gosterilmis.Latent virus immiinsup-
resyona neden olan bir stresor tarafindan reaktive ola-
biliyor ve konakda nonspesifik bir immiin cevap olan
alfa-IFN salinimini baglatabiliyor.

Alfa-IFN’nun hticrelere biyolojik etkileri, memb-
ran reseptor komplekslerine baglanmasiyla olusuyor.
Bu teoriye gore fokal viral infeksiyona cevap olarak
gelisen alfa-IFN uretimi lokal oldugundan ve yarilan-
ma omri kisa strdiglinden laboratuvar tetkiklerinde
gozden kacabilir.

Alfa-IFN teorisinin gelistirdigi pozitif semptom
formasyonunu gosteren sematik bir diyagram gelistiril-
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Viral reaktivasyon

g

Immiinsupresyon Alfa-Interferon
iiretimi

Stres abartil etki

\///7\

SSS'de fokal opiyat etkisi ACTH
eksitasyon etkisi

gelisimsel
faktorler

\

\

dopamin sistemindel
modiilasyon

i

PSIKOTIK SEMPTOMLAR

Sekil 1: Alfa-IFN teorisine gore pozitif semptom formasyonu

mis.Bu divagrama gore psikotik epizod stres sonrasi
gelisen immunsupresyonun neden oldugu viral akti-
vasyonla basliyor. Alfa-IFN tretimi stimile oluyor, do-
pamin sistemi tzerinden ve fokal noral eksitasyon ile
psikotik semptomlari ortaya cikartiyor (5).

Alfa-IFN teorisinde negatif semptomlarin gelisi-
mine neden olan tg patofizyolojik yol gosterilmis (5).

* Birinci yolda periferik infeksiyonlar ve gegici
bakteriyemi alfa-IFN’u stimule eder ve kronik viral in-
feksiyonlara analog olan toksisitenin kronik semptom-
lar gelisir.

e ikinci yolda psikotik egzeserbasyonda oldugu
gibi viral reaktivasyona sekonder alfa-IFN toksisitesi
sorumlu tutulmus.

* Uclincii yolda ise alfa-IFN’nun artmis etkisi
SSS matiirasyonunu ve normal sinaptik yapilanmayi

etkileyerek noronal migrasyonun ve seliiler proliferas-
yonun retardasyonuna neden olmaktadir.

Alfa-IFN’nun terapotik kullaniminin hastalarda
apati, sosyal cekilme, diisiince bloklar, yavas konus-
ma, kisisel bakimda azalma ve irritabiliteye neden ol-
dugu gosterilmis (9,10). Bunlardan irritabilite diginda
diger semptomlar negatif semptomlarin olusturdugu
klinik tabloya uyuyor (6).

4- Retroviral genomik materyalin konagin hiicre
DNA'sina integre olma &zelligi, sizofrenide retrovirus-
lan sorumlu ajan olarak glindeme getirmis.

Bu hipoteze gore integre olmus retrovirus sereb-
ral dominansin gelisimi gibi normal SSS fonksiyonlari-
ni etkileyerek sizofreni etyolojisinde rol oynuyor (5).

5- Otoimmiin teori (5):

Bu hipotezle infeksiyondan ¢ok immiin cevaba
onem verilmistir. 1985’de De Lisi otoimmiin teoriyi
onceden gecirilmis bir infeksiyona immiin sistemin
gelistirdigi, SSS'ni hedef alan patojenik bir cevap ola-
rak tanimlamis. Bu hipotezin dayanaklarindan biri
olarak SLE'de gelisen SSS otoantikorlarinin psikotik

Abartih alfa-1FN

Kronik sistemik etki Psikotik pre ve postnatal
(AIDS veya Epstein Barr egzeserbasyon SSS geligimi
virus sendromlarnna
analog )
/
néroanatomik
kusurlar
alfa-IFN davranis toksisitesi
sendromu:
apati
sosyal ¢cekilme
kigisel bakimda azalina niropsikolojik
konusmanm yavaslamasi kusurlar
irritabilite
NEGATIF SEMPTOMLAR

|
|
|

Sekil 2: Alfa-IFN teorisine gore negatif semptom formasyonu
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semptomlara neden olmasi gosterilmis. 1987" de Gan-
guli sizofrenlerde %50’lere varan oranlarda otoimmun
hastalik veya serumlarinda oto antikor varligini ortaya
koymus.immiin aktivasyona yonelik yapilan calisma-
lar dort grupta toplanabilir.

1-Seliler immiinite:

* Ik olarak sizofrenide ozellikle hastaligin akut
fazinda lokosit degerlerinde yiikselme gosterilmis. (Lo-
kosit sayiminin dehidratasyon ve stres gibi bir cok fak-
torden etkilenebilecegi distincesiyle kabul gérmemis.)

Serumda morfolojik olarak atipik hiicrelere rast-
lanmis.(Noroleptiklerin lenfositler tizerine etkileri so-
nucu olabilir denmis.)

* Naturel killer hiicrelerde azalmis aktivite

e T lenfositlerin oraninda azalma

* B lenfositlerin oraninda artma

* Helper/supresor hiicre oranlarinda degisiklik-
ler bulunmus.

® Otoimmiiniteyle iliskisi dustintilen CD5 pozitif
B hiicrelerinde artis saptanmus (ilag suistimaliyle iligki-
li olabilecegi dustintlmiis) (5).

2-Antikorlar:

Beyin Omurilik Sivisi (BOS) ve serumda immiing-
lobulin (Ig) konsantrasyonlarini ve spesifik antikor tit-
relerini arastiran bir ¢cok calisma var.Cok farkli sonug-
lar edinilmis.

BOS'da Ig konsantrasyon fazlahg: sizofrenide
kan-BOS permeabilitesinin artmasina baglanmis.

1992'de Kirch ve ark. bazi hastalarda SSS’de en-
dojen Ig G'yi yiiksek bulmuslar.Bir baska calisma da
ise oligoklonal band pozitifligi bulunmus (11). Ama
bu iki calismayi destekleyen baska ¢alisma mevcut de-
gil.1992" de Kilidireas 32 hastanin ondoérdiinde, P1
mitokondrial proteinine karsi antikor tespit etmis (12).

Spesifik infeksiyon ajanlarina karsi antikor titrele-
ri arastirllmig.Latent seyir,periodik reaktivasyon ve no-
rotropizm gosteren CMV, HSV-1 ve EBV ile calisilmis
ama sonuclar birbirini desteklemekten uzak.Ayrica
eriskin yasta bu viruslar icin seropozitivite ¢ok sik ol-
dugundan etyoloji konusunda fazla bilgi vermiyor
(11).

3-Sitokinler:

Sitokinler infeksiy6z veya immiuin strecin varhgi-
ni gosterdiklerinden calisma konusu olmuglardir (in-
terferon teorisinden énceden bahsedilmisti) (3).

e interlokin 2 tretimi ve IL-2 reseptorlerinde ar-
tis gosterilmis.

* 1993’de devam etmekte olan bir calismada ise
yiksek IL-6 oranlari bulunmus.

Ozet olarak; bugiine kadar sizofreniye seliler im-
munite, antikorlar ve sitokinlerle ilgili tam bir agikhk

getirilebilmis degildir. Ayrica bu ¢alismalarin hicbirin-
de noroleptik etkilerinin, altta yatan primer immiinolo-
jik bozukluklardan ayirdedilmesi miimkiin olmamustir.

4-Antibeyin antikorlar:

Bugtine kadar belirlenmis bazi enfeksiyonlarla or-
taya ¢ikan antibeyin antikorlar sunlardir.

e 1976'da Husby grup A streptokok enfeksiyo-
nunda N. Caudatus ve N. Subtalamicus’ a karsi antikor
olusumunu gostermis (13).

e 1990’ da Nedelec N. menengitidis antinéronal
hiicre adhezyon molekil antikoru varhgini gostermis
(14).

e 1989’ da Laing tavsanlara inokiile edilen tip A
Influenza virusunun mammalian, insan hipokampal
kortikal ve serebellar dokulari ile capraz reaksiyona gi-
ren antikor olusumuna neden oldugunu goéstermis
(15).

Sizoreni’nin Multipl Skleroz ve Diabetes Mellitus
ile Iligkisi:

Stevens 1988 ve 1992 yillarinda yine infeksiyoz
ve otoimmiin etyolojiye dayandirilan Multiple Skleroz
ile sizofreni arasinda epidemiyolojik ve klinik benzer-
likleri vurgulamustir (11,16).

Sizofreni, Diabetes Mellitus ve Multiple Skleroz
birbirlerinden cok farkl hastaliklar olmasina ragmen
tagidiklari cografik 6zellikler ve gevresel etyolojik fak-
torler agisindan benzerlik tasirlar (16).

Her tciiniin de etyolojisinde olasi bir viral ajan-
dan veya bu ajanla tetiklenen otoimmiin bozukluktan
bahsedilmektedir. Erken yasta tropikal ve subtropikal
iklimden iliman iklimlere gocedenlerde bu g hastali-
ginda insidansi artig bulunmustur.

Sizoreni ve HLA lligkisi:

Otoimmiin hastaliklar spesifik HLA'larla (human
lenfosit antijen) birliktelik gosteriyor. Acaba ayni iliski
sizofreni igin de s6z konusu mu?

Cok celiskili sonuglar alinmis olmakla birlikte ¢a-
lismalar HLA A9’un Paranoid Sizofreni’de sik gortildi-
gu yolundadir (3).

1992’ de Galinowski Paranoid Sizofreni’ de oto-
antikor seviyesinde yiikselme bildirmistir.

DR4’ iin de dahil oldugu Class Il HLA antijenleri
viral infeksiyonlara antikor cevabinda 6nemlidir. Ama
bu sizofrenide yeterli ¢ahsilmadigi icin bir cok defa
Romatoid Artrid (RA) ile sizofreni arasindaki ters oran-
tidan bahsedilmistir. Bugiin icin ise RA’e predispozis-
yon saglayan DR4'lin sizofreni igin protektif olabilece-
gi ve bu yizden RA'lilerde sizofreniye rastlanmadig
tzerinde duruluyor.
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Gogmenlerde Sizofreni:

Cochrane’in 1987'de gogmenlerde o popiilasyo-
nun bireylerinden daha sik sizofreniye rastlandigini
bildirmesiyle gocmen gruplarina yonelik arastirmalar
yapilmis (17). .

Gocmen gruplarda uniform bir morbidite paterni-
nin olmamas viruslar veya iklim gibi gevresel faktor-
lerin immiin sistem gibi kiginin biinyesel faktorleriyle
etkileserek etyolojide rol oynadiklarini distindiirmek-
tedir (16).

Sizofreni etyolojisinde prenatal dénem:

infeksiyoz veya otoimmiin siirecin ne zaman ge-
listigi de oldukca belirleyici. Ozellikle prenatal do-
nemde bu surecin yasanmasi sizofreni gelisiminde
onemli rol oynuyor deniyor (4). Yukarda sayilan hipo-
tezlere ek olarak prenatal doneme 6zgu sizofreni eti-
yolojisinde gegen indirekt mekanizmalar ise sunlar
(4,8).

e Annedeki respiratuvar infeksiyon sonucu geli-
sen ve fetusu etkileyen ateg, hipoksi gibi nonspesifik
belirtileri.

e Epidemiler sirasinda alinan analjezik medikas-
yonun fetal beyin gelisimine yan etkileri.

* Annede infeksiyona sekonder gelisen istahsiz-
lik, malnttrisyon ve dehidratasyon

e Viral infeksiyonun diger infeksiyonlara da pre-
dispozisyon yaratmasi.

infeksiyon etkisi ile fetusda sizofreni gelisimi te-
tikleniyorsa, direkt fetal infeksiyon, indirekt plasenta
hasari, maternal homeostazisde bozulma veya immii-
nolojik bir streci takiben olabilecegi diistiniiliiyor.Bir-
¢ok maternal viral infeksiyonun plasentayr gecmedigi

ve fetal viremiye sebep olmadigi biliniyor.Burda daha -

cok fetal ve maternal immiinolojik reaksiyonlarin be-
lirleyici oldugu gortisti var (4).

Plasentayi gecemeyen Ig A ve Ig M ¢alismalarin-
da fetal antikor yapiminin ve aktif immiinizasyonun
son trimestirde oldugu gosterilmis. Plasentayi gecen Ig
G antikorlarinin ise Il. trimestirde fetusda immiin has-
taligr baslatabilecegi tizerinde durulmus (3).

Sizofrenik dogumlarla Influenza epidemilerinin
iliskilerini inceleyen bir ¢ok galisma yapilmig.Bu galis-
malarin da bir kismi gestasyonun ikinci trimestirinde
gecirilen infeksiyonun sizofreni gelisiminde daha be-
lirleyici oldugu sonucunu vermis. ikinci trimestirde
kortikal néronal migrasyonun gelistigi ve bu fazin ak-
samaslyla sizofreni predispozisyonunun ortaya ciktigi
gorusu var (4).

Gelg tarihi: 12 Mayis 1997

Gebeligin ikinci trimestrinde gecirilen Influenza
enfeksiyonun plansentayr ve immatiir Kan Beyin Bari-
yeri’ni (KBB) gecen maternal antikorlar indiikleyebi-
leceyi ve antikorlarin fetal dokularla cross reaksiyona
girerek hiicre adhezyon molekiilleri seviyesinde nor6-
nal migrasyonu etkileyebilecegi tzerinde duruluyor.
Bu hipotezde monozigot ikizlerdeki diskordans, ikiz-
lerden herbirinin “ ikiz Transfiizyon Sendromu” gibi
faktorler nedeniyle farkli dozlarda maternal antikorla
karstlasmasina baglanmus (3).

Sizofreni’de nérogeligimsel patoloji teorisi:

Sizofreni’ de goriilen noropatolojik lezyonlarin
dejeneratif veya inflamatuar olmaktan ¢ok gelisimsel
arijinli oldugu tizerinde duruluyor (3).

Beyin goriintiileme yontemleri ile kortikal volu-
miin azalmasi ve ventrikiillerin geniglemesi gibi striik-
tirel degisikliklerin hastaligin baslangicindan itibaren
oldugu, progresyon gostermedigi ve bu hastalarin pre-
morbid fonksiyonlarinin da yetersiz oldugu gortulmiis.
Bunu takibeden ¢alismalarda hipokampal volim ve
hiicre sayisinda azalma bulunmus. 1991’de Roberts
parahipokampal girusda bilateral heterotopik pre-alfa
hucrelerinin varligini ve bunun nérogelisimsel migras-
yon anomalisine sekonder gelisebilecegini ortaya koy-
mustur (18).

Viral etyoloji ile norogelisimsel patoloji iligkisin-
de uyumsuz 6zellikler (19) :

e Norogelisimsel etkilenme distintlen hastalar-
da bulgularin erken yasta ortaya ciktigi biliniyor, oysa
viral etyolojinin ozelliklerinden biri dogumlarin kig
aylarinda yogunlagmasi ve ki aylarinda dogan sizof-
renlerin ¢ogunda semptomlarin ileri yaslarda bas-
lamasi.

e Norogelisimsel formun daha cok erkeklerde
gortlen form oldugu biliniyor. Bu nedenle yasam
kosullarinin ve maternal infeksiyonlarin azalmasiyla
orantili olarak erkek hasta sayisinin azalmasi beklenir-
ken aksine kadin hasta sayisinda azalma goérilmus.

Sonug olarak yukarida verilen bilgilerin 15181 al-
tinda sizofreni etyolojisinin tam aydinlatilamadigi an-
lagilmaktadir. Halen, bahsedilen teorilere ek olarak bir
cok organik ve psikososyal etyolojik faktérden bah-
sedilmektedir. Sizofreni bir ¢ok klinik tipi temsil ettigi
icin tek bir etyolojik faktorii sorumlu tutmak pek akil-
ar gorinmemektedir. Bugtin igin hastaligin bircok et-
yolojik faktortin varligi ve bunlarin etkilesimi sonucu
ortaya ¢iktigi kabul gormektedir.
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106 SIZOFRENI'DE VIRAL VE OTOIMMUN ETYOLOJi

108 BRONS KARSINOMUNA BAGLI ISKELET KASI METASTAZI

Sekil 2: Anjiografide, brachial arter orta boliiminde kitle.

Yaklasik 1 ay sonra hasta klinigimize sol kol bi-
ceps kasi tizerinde sislik ve agri sikayetiyle bagvurdu.
Fizik muayenede sol kol biceps kast tizerinde 8 cm
caph, flikttiasyon veren, sicak ve eritemli kitle saptan-
di. Tekrarlanan rutin tetkiklerinde sedimentasyon yiik-
sekligi (116 mm/saat) ve sinirda anemi (Hb: 11.5 gr/dl)
disinda patolojik bulgu yoktu. Tim viicut kemik sintig-
rafisinde onceki torakotomi ameliyatina bagh olarak
sol 5-6. kostalarda patolojik aktivite birikimi saptandi.
Yapilan selektif arteria brachialis anjiografisinde braki-
al arter orta boliimiinde, yaklasik 8 cm capli, brakial
arteri posteriora dogru basilayan kitle saptandi. (Sekil
2) Sol kol BT ve Manyetik rezonans gorintileme
(MRG) ile kitlenin varligi dogruland (Sekil 3). ince ig-
ne aspirasyon biopsisi ile yassi htcreli karsinom me-
tastazi oldugu belirlendi. Hastaya radikal biceps kasi

rezeksiyonu uygulandi. Rezeksiyon materyali yassi
hiicreli karsinom metastazi olarak degerlendirildi
(Sekil 4 - 5). Post-operatif 8. ayda yaygin sistemik me-
tastazlari gelisen hasta eksitus oldu.

OLGU 2

Mayis 1996 tarihinde 66 yasinda bir erkek hasta 1
aydir stiren oksurik sikayeti ile poliklinigimize basvur-
du. Anamnezinde 8 yildir kronik obstriiktif akciger
hastahigi ve 40 yil stureyle glinde 1 paket sigara 6yku-
sti vardi. Genel durumu koéti olan hastanin dinlemek-
le sag st zonda solunum seslerinde azalma ile birlik-
te ral ve ronkusler vardi. Toraks duvarinda sol pekto-
ralis major kasi lokalizasyonunda ve 4-5 kosta trasele-
rinde 4 cm ¢aplh mobil, agrisiz kitle saptandi. Rutin la-
boratuar tetkiklerinde sedimentasyon yiiksekligi (73
mm/saat) disinda patolojik bulgu saptanmadi. Balgam-
da asidorezistan basil 3 kez (-) olarak belirlendi. Solu-
num fonksiyon testlerinde, fonksiyonel vital kapasite
normalin %72'si, 1.saniye zorlu ekspiratuar hacmi ise
normalin %77'siydi. PA Akciger grafide sag Ust zonu
kaplayan, mediastenle yakin komsuluk gosteren, du-
zensiz kenarli, homojen golge koyulugu mevcuttu
(Sekil 6) Toraks BT'de, mediastende sagda 8 cm capl,
diizensiz kenarli, mediastinal vaskdiler yapilara infiltre
gorinimde, ince kalsifikasyonlar iceren heterojen kit-
le saptandi. Solda, toraks duvarinda pektoral kas igeri-
sinde kitle lezyonu gozlendi (Sekil 7). Ayrica sag akci-
ger alt lobta lateralbazal segmentte, plevral ylizde 10
mm’den kiiciik tek nodil ve karacigerde yaygin metas-
tatik lezyonlar oldugu belirlendi. Toraks duvarindaki
kitle tizerinden yapilan kesi ile eksplorasyon uygulan-
diginda, kitlenin pektoralis major kasinin igine lokali-
ze, yaklasik 4 cm capta ve solid yapida oldugu anlagil-
di. Total eksizyon uygulandi (Sekil 8). Histopatolojik

Sekil 3: MRG'de sol koldaki kitlenin gorinimii.




