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OZET
Sizofreni'de inflamatuvar mekanizmalarin yeri

Sizofreni, psikososyal fonksiyonlarda belirgin bozukluklara yol agan kro-
nik semptomlar gosteren, dlinya popllasyonunun %?1‘inde gorilen, ciddi
bir psikotik bozukluktur. Yasamin erken dénemlerinde cevresel stresorle-
re maruz kalinmasi, genetik yatkinlik ve nérodejenerasyon; sizofreninin
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir. Giincel yaklasimlar sitokinler
aracili gelisen inflamatuvar yanitlarin, sizofreniyi de iceren birgok psiki-
yatrik hastaligin gelismesinde rol oynayabilecegini ileri stirmektedir. Pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve mikroglialarin kontrolsiiz aktiviteleri, genetik
egilim ve noérotransmitter fonksiyonlarindaki bozukluklar giinimizde
sizofreni hastaliginin gelismesinde rol oynadigi disuinilen faktorler
arasindadir. Santral sinir sisteminde pro-inflamatuvar sitokinler aracil
meydana gelen mikroglia aktivasyonu; inflamasyon sirecinin baslamasi,
ilerlemesi ve ayrica nérodejenerasyon gelismesi ile yakindan iligkilidir. Bu
gobzden gecirme calismasinda, sizofreni tablosunda 6zellikle sitokin aracili
gelisen periferal ve santral immin yanitlara iliskin gtincel bulgularin ele
alinmasi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, sitokin, néroinflamasyon

ABSTRACT
The inflammatory mechanisms in schizophrenia

Schizophrenia is a serious mental illness that affects approximately 1%
of the population worldwide, with chronic symptoms and significant
impairment in psychosocial functioning. Interactions between genetic
susceptibility and environmental stressors at the early stages of
life, subsequently neurodegeneration process are important in the
development of schizophrenia. Current approaches suggest that
cytokines might have a role in the development of several psychiatric
disorders, including schizophrenia. Uncontrolled activity of pro-
inflammatory cytokines and microglia can induce schizophrenia in
tandem with genetic vulnerability and neurotransmitter dysfunctions.
Microglial activation induced by pro-inflammatory cytokines in central
nervous system is responsible for the initiation and proceeding of
inflammatory process and consequently developing neurodegeneration.
Here in this review, we aimed to provide an overview to the latest
findings related to the cytokines-mediated peripheral and central
immune responses in the development of schizophrenia.
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GiRiS

Sizofreni, hallsinasyon, dellizyon, negativizm ve bilissel
fonksiyon bozukluklari gibi psikososyal semptomlari kapsa-
yan, kronik bir seyir gosteren ve toplumda yaygin gorilen
onemli bir psikiyatrik hastaliktir. Sizofreni hastaliginin bas-
langici genellikle geg ergenlik doneminde veya erken yetis-
kinlik doneminde olmaktadir (1,2). Sizofreni, genellikle bir-
likte gorilen belirgin pozitif, negatif ve bilissel semptomlari
icerir (3).

Sizofreninin, dorsolateral prefrontal korteks ve sub-
kortikal yapilar arasindaki devrelerde baglanti bozukluk-
lariile genetik ve epigenetik etmenlerin bir araya gelme-
siyle birlikte norogelisimsel bir patoloji sonucu ortaya cik-
tigi distinilmektedir (4). Sizofreninin etiyolojisi ve pato-
fizyolojisi tam bilinmemekle birlikte; dopamin, gama ami-

nobutirik asit (GABA), glutamat gibi ¢esitli nérotransmit-
ter sistemlerindeki degisikliklerin, hastalik belirtilerinin
ortaya ¢ctkmasinda rol oynadigina iliskin bulgular mevcut-
tur (5).

Sizofrenide 6zellikle mezokortikal ve mezolimbik dopa-
minerjik asinmlarda degisiklikler meydana geldigi bilin-
mektedir. Bu noktada, prefrontal kortekse ulasan mezokor-
tikal dopaminerjik iletimin sizofrenide hipoaktivasyonu
gozlenirken, mezolimbik dopaminerjik nérotransmisyonda
hiperaktivasyon s6z konusudur. Kortikal dopamin 1 (D1)
reseptorlerindeki dopaminerjik uyari yetersizligi, bilissel
fonksiyon eksikliklerini ve negatif belirtileri aciklarken, sub-
kortikal yapilardaki D2 reseptér uyarimindaki artisin da
sizofreninin pozitif belirtilerinden sorumlu oldugu diisi-
nilmektedir. D2 reseptorlerini bloke ederek etki eden
antipsikotikler ile tedavilerden yanit alinabilmesi ve psikos-

134 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 5, Sayt: 2, 2015 / Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 5, Number: 2, 2015 - http://musbed.marmara.edu.tr




T. Erkmen, C. Sahin, F. Aricioglu

timdlanlarin psikojenik etkileri de yukarida bahsedilen kla-
sik dopaminerjik teori ile uyumlu bulunmaktadir (5,6).

Dopamin yaklasiminin yaninda sizofrenide ayrica
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini de kapsayan glu-
tamaterjik iletimde inatgi bir bozuklugun oldugu disinl-
mektedir. Dopaminin glutamaterjik néronlar tizerindeki
moddle edici etkisi ile dopaminerjik sistemde meydana
gelen bir fonksiyon bozuklugunun, NMDA reseptorleri (ize-
rinden glutamaterjik nérotransmisyonu etkileyebilecegi
disunilmektedir (7). Dolayisiyla, dopaminerjik ndrotrans-
misyonda disregiilasyona ek olarak NMDA reseptérlerinin
hipofonksiyonu, sizofreninin cekirdek mekanizmalarindan
biri olarak kabul edilmektedir (1,7).

Serotonin yoniinden oldukca zengin rafe cekirdeklerin-
dekinoéron gévdelerinden ¢ikan aksonlar biitiin kortekse ve
bircok subkortikal yapiya ulasmaktadirlar (8). Serotonin sis-
teminin beyinde s6z konusu yaygin dagilim gdsteren sis-
temlerden biri olmasi ve yine yaygin islevleri nedeniyle, cok
uzun bir zamandir sizofreni patofizyolojisi icin arastirma
konusu olmustur. Sizofrenide serebral kortekste, 6zellikle
de anterior singulat kortekste ve dorsolateral frontal lobda
kronik stres ile induiklenen asiri serotonerjik yliklemenin de
ayrica sizofreni patogenezine katkida bulunabilecegi diisu-
nilmektedir (9). Bu yaklasimi destekler nitelikte 5-hidroksit-
riptamin 2A (5-HT,,) reseptoriiniin atipik noroleptikler ile
blokajinin hastaligin gidisatinin yavaslamasina katki sagla-
digi duisiintilmektedir (4). Ozetle, kortikal-subkortikal dopa-
minerjik asinmdaki dengesizlik, serotonerjik ve glutamater-
jik iletimdeki fonksiyonel degisiklikler sinapslardaki modu-
lator roli dolayisiyla bilissel fonksiyonlar Gizerine etkisi bili-
nen santral GABA degerlerindeki degisiklikler, sizofreni
patofizyolojisinde rol oynadigi diistiniilen nérotransmitter
sistemleridir (10).

Glnlumiuzde sizofreni patogenezi lizerine bir diger
onemli giincel yaklasim ise, sizofreni ve duygu durum
bozukluklarini kapsayan bircok psikiyatrik hastalikta gliko-
jen sentetaz kinaz-3 (GSK-3) aktivitesinde meydana gelen
artisla iliskili yaklasimdir (11).

Cevresel stresorlere yasamin erken dénemlerinde
maruz kalmak ve genetik yatkinligin da sizofreninin gelis-
mesinde 6nemli rol oynadidi bilinmektedir. Genetik faktor-
lerin sizofreni etiyopatogenezinde énemli bir rolii oldugu
dislnilmesine ragmen monozigot ikizlerde %40-55 ora-
ninda konkordans goriilmemesi, non-genetik faktorlerin de
onemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (12). Bu bag-

lamda, gelisimsel slrecte cevresel faktorlere maruziyet,
anormal immiin yaniti takiben nérogelisimsel bozukluklara
yol acarak, genetik yatkinlik dahilinde sizofreniye yakalan-
ma riskini arttirabilmektedir.

Sizofreni patogenezine katkida bulundugu diistintlen
yukarida bahsi gecen norotransmitter sistemlerdeki degi-
sikler, hiicre ici diger molekiiler mekanizmalar ve cevresel
etmenlerin etkisine iliskin yaklasimlar yaninda anormal
imm{n yanitin da sizofreni gelismesinde rol oynayabilece-
gine dair veriler giin gectikce artmaktadir (13,14). immiin
yanitin organizmadaki genis yansimalari ve genetik yatkin-
lik disinda sizofrenide rol oynayan diger patolojik etmenler-
le iliskisi g6z 6nlinde bulunduruldugunda, sizofrenide infla-
matuvar mekanizmalarin roliiniin aydinlatiimasi dnemli bir
konu olarak karsimiza ¢tkmaktadir.

Sizofrenide Norogelisimsel Yaklagim ve inflamasyon
iliskisi

Yapilan calismalar, sizofreninin nérogelisimsel kokenli
bir hastalik olduguna iliskin bulgular ortaya koymaktadir.
Klinik semptomlardan ¢ok dnce baslayan normal nérogeli-
simsel stiregten sapmalar ile cevresel ve genetik faktorlerin
kombinasyonunun, sizofreni gelisimine sebep oldugu
gorisi kabul gormektedir. Bu noktada yasamin erken
donemlerinde baslayan ve uzun siire sonra kendini goste-
ren beyin hasarinin sizofrenide karakteristik oldugu diisi-
nilmektedir (13).

Guincel yaklasimlar, fetiistin inflamatuvar modiilatorlere
maruz kalmasiyla fétal beyin gelisimindeki aksamalar sonu-
cunda sizofreni, otizm veya parkinson, alzheimer ve multipl
skleroz gibi norolojik hastaliklarin gelisme riskini arttirdigini
ileri stirmektedir (3,15). Gliniimiizde pek ¢cok calisma, mater-
nal dénemde viral veya bakteriyel patojenlere maruziyetin,
yavruda sizofreni gelisme riskini arttirdigini rapor etmekte-
dir. Son 20 yildir yapilan bir¢ok arastirma influenza, Toxop-
lazma gondii, borna hastalik viriisii ve rubellanin neden
oldugu maternal infeksiyonun sizofreni prevalansini arttir-
digini ortaya koymustur. Ek olarak, sizofreni-benzeri davra-
nis bozukluklarinin perinatal enfeksiyon ile iliskili oldugu
bulunmustur (1,12). Fatemi ve arkadaslari, insan influenza
virlisiiniin norotrofik zincirini subletal dozda intranazal ola-
rak hamile farelere asilamislardir. Maternal influenza enfek-
siyonu sonucu yavruda postnatal donemde néropatolojik
belirtilere rastlanilmis ve bu belirtilerden bazilarinin sizofre-
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ni noropatolojisinde de yer aldigina dikkat ¢ekilmistir
(16,17). Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ve poli I:C (poliribo
sinik:poliriboksitidilik asit) gibi enfekte edici ajanlara mater-
nal maruziyetin sizofreni tablosuna benzer davranis degi-
sikliklerine ve beraberinde pro-infamatuvar sitokin diizey-
lerinde artisa neden oldugu yine deneysel calismalarla gos-
terilmistir (14,18-20). Diger bir calismada ise, gebe fareye
hamileliginin dokuzuncu giiniinde poli I:C enjeksiyonu
yapilmasi, akustik 6n uyaran aracili inhibisyon 6l¢ciimlerine
gore sensérimotor gecit bozukluklaryla kendini goster-
mektedir. Hamileliginin on yedinci gliniinde gerceklestiri-
len poli I:C enjeksiyonu ise hafiza islevlerinde bozukluklarla
sonuclanmaktadir (21). Gelisimin degisik evrelerinde olan
imm{in sistemin aktive edilmesi, degisik fenotipik sonuclara
neden olabilir (14).

Maternal enfeksiyon sonucu artan sitokinler, beyindeki
immiin degerlerde degisikliklere yol acarak anormal hiicre
gelisimine ve akabinde beyin hasarina neden olabilirler
(22). Guncel bir klinik calisma, yiiksek diizeyde maternal
interlokin (IL)-8'e maruz kalmis bir fetliste anormal néroa-
natomik yapilarin gelisebilecegini rapor etmistir (1). Prena-
tal immn saldirrya maruziyet, yavrunun santral ve periferal
immiin yanit sistemini pre ve post-natal dénemde degisik-
lige ugratarak cocukluktan yetiskinlik donemine kadar
noronal sisteminin gelisim ve olgunlasma suireglerini boza-
bilir (3).

Sizofreni ve Periferal immiin Yanit

Yapilan bir¢ok klinik calismada, sizofreni hastalarinda
plazmada artmis periferal sitokin degerleri rapor edilmistir.
Prostaglandin E2, C-reaktif protein ve interlokin (IL)-1p, IL-6,
IL-8, timor nekroz faktdr (TNF)—a serum/plazma degerle-
rindeki artis sizofrenide artmig periferal immain yanitin gos-
tergesidir (10,23,24).

ilac kullanmayan ve minimal tedavi géren ilk epizodlu
sizofreni hastalarinda yapilan calismalarda periferal IL-6,
IL-1B ve TNF-q, ¢ozlinlr IL-1 reseptdr antagonisti (sIL-
1RA), ¢ozlinur IL-2 reseptori (sIL-2R) ve IL-8 upregiilasyo-
nu rapor edilmistir (10,25-27). Baska bir ¢alismada, IL-6,
IL-12 TNF-aq, IL-1P ve interferon gama (IFN-y) gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin ilk baslangich sizofreni ve akut
niksetmis hastalarin kaninda ve serebrospinal sivisinda
artis gosterdigi rapor edilmistir (25). Periferal immiin
yanitin, pro-inflamatuvar sitokinlerin tretimi ve serbest-

lenmesinde ana kaynaklardan biri olan monositlerdeki
sapmalari da icerdigi rapor edilmistir (10,28). Yapilan bir-
¢ok calismada, monositlerde ve total beyaz kan hiicreleri-
nin nispi ve/veya tam sayilarinda belirgin artis oldugu
go6zlenmistir (10).

Sizofrenide, artan periferal pro-inflamatuvar aktiviteye
karsilik, anti-inflamatuvar yanitin da arttigi gézlenmistir
(29). Periferde, sIL-1RA, sIL-2R diizeylerindeki artis da bu
savi destekler niteliktedir (10,30). S6z konusu artisin orga-
nizmayi kronik inflamasyonun ilerleyici ve zararli etkilerin-
den korumak amaciyla, pro-inflamatuvar sirecin kisitlan-
masi ve etkisizlestirilmesi icin pro-inflamatuvar uyariimaya
karsilik olustugu distinilmektedir (10).

Monosit/makrofajlarda inflamatuvar genlerin anormal
ekspresyonu ile sizofreni hastalarinda diisiik dereceli infla-
masyon ve bunun sonucunda sensitizasyon gelisebilecegi
ve boylece fiziksel, fizyolojik stres veya patojen temasi gibi
spesifik cevresel faktorlere organizmanin verdigi yanitin
daha siddetli olabilecegi dlisiinilmektedir (3).

GUnumizde, ¢esitli ndropsikiyatrik hastaliklarda perife-
ral immiin degisikliklerin beyin fonksiyonlarini ve davranis-
lart modiile ettigi bilinmektedir. Kontrol edilemeyen kanser
ve viral hastaliklarin tedavisinde kullanilan saflastiriimig
veya rekombinant sitokinlerin, tekrarlanan enjeksiyonlari
sonucunda bazi hastalarda depresyon veya eksitasyon ile
karakterize akut psikotik epizodlar rapor edilmistir. Tedavi
kesildiginde ise, bu semptomlar kendiliginden gegmeye
baslamistir (18).

Periferal immin uyarilmanin beyin fonksiyonlarini etki-
leyerek, beyin yapilarinda pro-inflamatuvar sitokinlerin
lokal sentezini uyarabildigi ileri siirilmektedir (31). Bu nok-
tada beyinde induklenebilir sitokin bolgelerinin bulunmasi,
periferal sistem ve beyin arasindaki iletisim yolaginin sorgu-
lanmasina sebebiyet vermistir (18). Farelerde intraperitonal
LPS enjeksiyonunun, besin aliminda azalmayi ve hipotala-
musta bazi pro-inflamatuvar sitokin (IL-6, IL-1 ve TNF-a)
mRNA'larinin ekspresyonunda artisi indiikledigi gozlenmis-
tir (32).

Periferal sitokin degisimlerinin arastirlmasinda istikrarli
sonuca ulasmayi engelleyen, kilo kaybi, sigara kullanimi,
yas gibi faktorler bulunmaktadir (10). Ek olarak, glukoz into-
leransi, obezite, antipsikotik kullanimi gibi faktorlerin de
periferal sitokin degerlerini etkiledigine dair gorislerin
olmasi bu konuda istikrarli sonuglarin elde edilememesine
neden olabilmektedir (1).
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Gunlimuzde, pozitron emisyon taramasi (PET) ile alzhei-
mer, parkinson, multipl skleroz gibi nérodejeneratif hastalik-
lardaki noéroinflamasyon saptanabilmektedir. Doorduin ve
arkadaslar ifadesi kaldiriimali: Bu yaklasimla, sizofreni hasta-
larinin hipokampdstinde, saglikli kontrol grubuna goére, psi-
koz baslangicindan sonra fokal bélgede néroinflamasyonun
varligina isaret eden bulgular ortaya konmustur (12).

Bu noktada santral sinir sistemi (SSS)’'nde inflamatuvar
slirecteki moddulator ve mediyator rolleri nedeniyle, mik-
roglianin 6nemi dikkat cekmektedir. S55'nde aktif immiin
savunmanin ilk ve ana bileseni olan mikroglialar beyni
enfeksiydz ajanlardan, hasarli/lezyonlu néronlardan veya
bolgelerden arindirma gibi fonksiyonlara sahip olmalariyla,
SSS'nin kalici makrofajlari olarak diistintilmektedir (33).

Pro-inflamatuvar sitokinlerin néronal aktiviteleri mik-
roglia hiicrelerinin mediyatorligu ile gergeklesir. Mikroglial
aktivasyonun ve pro-inflamatuvar sitokinlerin artis goster-
mesi ile sizofreni seyri arasinda uyuma isaret eden sonuclar
cesitli calismalar ile ortaya konulmustur (34,35). Mikroglilar,
SSS'ndeki glial hiicre poptlasyonunun %20'sinden sorumlu
olup daha ¢ok bazal gangliyon, substantia nigra ve hipo-
kampiste bulunmaktadirlar. Mikroglianin birincil gorevi
dogal bagisikhdi uyarmak olup inflamatuvar siirecte de rol
oynamaktadr. inhibitér ve aktive edici sinyallerin dengede
oldugu normal kosullarda ise mikroglia hiicreleri down-
regiilasyona ugramis veya dinlenme halinde bulunmakta-
dirlar. Pro-inflamatuvar sitokinlerin varligi gibi beyin icin
tehlike arz eden sinyaller alindiginda mikroglia hiicreleri
aktif hale gecer. Aktif mikroglialar, bircok reseptériin sente-
zini arttirirken pro-inflamatuvar sitokinlerin de tretilmesini
belirgin bir sekilde arttirirlar (1,3). Beyinde artmis mikroglia
dansitesi, bazi calismalar ile sizofreni hastalarinda gozlen-
mis olsa da yapilan diger ¢alismalarda belirgin bir artisa
rastlanmamistir (36,37). Bu durumda, mikroglial aktivite
artisinin dansiteyle baglantili olmayip yalnizca bir aktivite
artisi oldugu ve uyardigi pro-inflamatuvar sitokinlerde artig
ile sonuclandigi dustindlebilir.

Sizofrenili hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS)
IL-1B, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin artisi ve siklook-
sijenaz (COX) ekspresyonunun up-regiilasyonu, sizofrenide
aktif santral inflamasyon hipotezine destek saglar nitelikte-
dir (10,38,39).

Astrositler néronal baskalasimda, akson yonlendirilme-

sinde, sinaps olusumunda ve beyin plastisitesinde diizenle-
yici role sahiptir. Ayricaimmiin ¢evreye gore degisen uyarici
veya inhibe edici etkisiyle mikrogilal fonksiyonlari diizenle-
mektedir (17). Astrositler, sitokin Uretebilirler. Ayrica aktive
olmus astrositler, inflamatuvar reaksiyondan sorumlu reak-
tif oksijen tirevleri gibi maddeler de uretirler. Bircok kayda
deger calisma, sizofrenideki ndéroinflamatuvar patolojide,
bozulmus astrosit fonksiyonlarinin 6nemli rol oynadigini
rapor etmektedir (40). SSS'nde S100B adli protein, kalsiyum
baglayan bir protein olup biylk cogunlugu aktif astrosit
hiicreleri tarafindan uretilmektedir. Bu protein diizeylerin-
deki artisin, apopitoz ve néronal 6liimle baglantili oldugu
disunilmektedir (41). Sizofreni hastalarinda ytkselmis
S100B serum/BOS degerlerine rastlanmistir. Bu da, sizofreni
hastalarinda astrositlerin asiri aktivasyonuna isaret etmek-
tedir. Ayrica S100B, mikroglia hiicreleri lizerinde direkt fon-
siyonel etki olusturma 6zelligine de sahiptir. Bu nedenle,
S100B proteini sizofrenide mikroglia ve astrosit fonksiyon-
lar hakkinda bilgi edinilmesini saglayan bir belirtec olabilir
(42). S6z konusu asirt STO0B ekspresyonunun, astrogliozis
olmadiginda gerceklesmesi ekspresyondaki artigin, astro-
sitlerin dansite artisindan ziyade aktivite artisiyla iliskili
oldugunu disiindirmektedir (10).

SONUC

Sizofreni, genetik yatkinigin dnemli rol oynadigi, nérot-
ransmitter sistemlerindeki bozukluklarla seyreden, néroge-
lisimsel sapmalarin gorildigu nérodejeneratif siireclerle
seyreden kompleks bir hastaliktir. GiniimUzde temel olarak
dopaminerjik asirim tzerine etkili mevcut antipsikotik ilag-
lar, 6zellikle hastaligin seyrinde 6nemli rol oynayan ve kimi
zaman tedaviyi kisitlayici faktorler olarak karsimiza ¢ikan
negatif ve bilissel fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesin-
de yetersiz kalmaktadir. Bu baglamda, hastaligin karmasik
patogenezinin aydinlatilmasina iliskin yeni yaklagimlar
giderek artmaktadir. Bu yaklasimlar arasinda son yillardaki
calismalar anormal inflamatuvar yanitlarin sizofreni patofiz-
yolojisinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Tetrasik-
lin grubu bir antibiyotik olan minosiklinin ve non-selektif
COX inhibitoru olan asetilsalisilik asit, selektif COX-2 inhibi-
tori olan selekoksib gibi anti-inflamatuvar ajanlarin, stan-
dart antipsikotiklerle tedaviye adjuvan olarak eklenmesiyle
Umit verici sonuglar elde edilmesi de bu diistinceyi destek-
ler niteliktedir.
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Sizofreni’de inflamatuvar mekanizmalarin yeri

Bu kapsamda yapilan calismalarda sizofreni hastalarinin
plazma veya serebrospinal sivilarinda artmis pro-
inflamatuvar sitokin dizeyleri rapor edilmistir. Gelisim
dénemindeki fetlis beyninde cesitli mekanizmalarla mey-
dana gelen immiin aktivasyonun, genetik yatkinlk varligin-
da, nérotransmisyon dengesizlikleri, anormal nérogenez ve
norodejenerasyonu kapsayan norogelisimsel bozukluklara
katkida bulunarak, yasamin ileriki donemlerinde sizofreni-
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