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OZET: SUMMARY:
SIZOFRENILI  HASTALARDA HERPES SIMPLEKS _VE HERPES SIMPLEX AND CYTOMEGALOVIRUS ANTIBODY LEV-
SITOMEGALOVIRUS ANTIKOR DUZEYLERI: KONTROLLU BIR ELS IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS: A CONTROLLED STUDY
CALISMA

Objective: In this study, examination of herpes simplex and

Amag: Bu calismada sizofrenili hastalarda herpes simpleks ve cytomegalovirus antibody levels in patients with a diagnosis of
sitomegalovirus antikor seviyelerini belirlemektir. schizophrenia was aimed.
Yéntem: Calismaya psikiyatri poliklinigine ard arda bagvuran, Me‘th°d3 Thi‘rty»nine ‘consechive patients meetiAng DSMjlv cri-
DSM-IV  sizofreni kriterlerini karsilayan 39 hasta dahil edildi. teria for sch|zophren'|a, examnj]ed by our psych@try clinic were
Kontrol grubu, psikiyatrik ve tibbi ydnden saglikli 30 bireyden studied. Control subjects consisted of thirty medically and men-
olusturuldu. Bunlar, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile uyum- tally healthy persons. They were matched by age and sex to
lu idi. patients.
Hasta ve kontrol grubunun herpes simpleks tip 1 (HSV-1), Serum immunoglqbulin G antibody levels to herpe; simplex
herpes simpleks tip 2 (HSV-2) ve sitomegaloviriis (CMV)'ye karsi ~ type 1, herpes simplex type 2 and cytomegalovirus were
gelisen serum IgG antikorlari ELISA yéntemi ile bakildi. Hasta ve examined by using ELISA in both patients and controls. No sig-
kontrol grubu arasinda serum immunglobulin diizeyleri nificant differences were statistically demonstrated between the
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. immunoglobulin levels of patients and controls.
Bulgular: iki grup hem dogum mevsimi dagilimi ve hem de anne Results: Both the seasonal distribution of births of two groups and
sttl ile beslenme siireleri agisindan da karsilagtirildi. Dogum the duration of their breast-feeding were compared. No signifi-
mevsimi dagilimi yéniinden hasta ve kontrol grubu arasinda cant differences were statistically demonstrated between the sea-
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Anne siti ile sona_\l.distribution of births ofschi_zo.phrenic_anﬁ.control groups. In
beslenme siireleri acisindan da her iki grup arasinda istatistiksel addition, there were no statistically significant differences
olarak anlamli bir fark saptanmadi. between the duration of their breast-feeding in both groups.
Tartisma: Bu calismanin sonuglari, sizofrenide, herpes simpleks Conclusipns: As well as the stuc!y resglts do't"t support bo‘th
ve sitomegaloviruslarla ilgili viral etyolojiyi desteklemedigi gibi herpes simplex and cytomegalovirus et}olggy n schlzgphrema,
ayni zamanda dolayli bir viral etyoloji hipotezi olan belli dogum they also d?“ t support the sgasonal dlstnbutlon of b'thS and
mevsimi ve sizofreniye 6zel bir anne sitlyle beslenme duru- lbre‘ast—fegdlng‘spedal to schizophrenia as a hypothesis of an
munu da desteklemedigini gostermistir. indirect viral etiology.
Anahtar sézclkler: sizofreni, herpes virls, immunglobulin G Key words: schizophrenia, herpes virus, immunoglobulin G
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GIRIS yonuna gore, viral ajanlara karsi olusan antikor

izofreninin etyolojisinde viriis enfeksiyonlan ve

diger mikrobiyal ajanlarin  rol oynadigim
ustindiirebilecek bulgular vardir (1). Virtslerin roli
hakkmdaki kanitlanmmz ¢esitli kaynaklardan gelmek-
tedir. Pek cok calismada gdsterildigi gibi; dogum
mevsimi major Dbelirleyicidir (2,3). Genel olarak
bulasic1 viral enfeksiyonlarin yaygin oldugu kis ve
bahar aylarmda dogmus kisilerde sizofreni daha ylk-
sek oranda goriilmektedir (4).

Sizofreni gelisen hastalarda kontrol populas-

dizeylerinde asim artisin  gosterilmesi; viriislerin
oynadiklan roliin epidemiyolojik kanitlarmi destekle-
mektedir. Saptanan antikorlar Herpes virisler,
Ensefalitis virtisleri, Pesti virtisler, Borna viriis ve
diger infeksiyoz ajanlara karsidir (5).

Baz1 c¢alisma verilerinde, sizofrenik hastalarda
artris Herpes viriis antikorlarimn  bulunmasi ile
dikkatler bu simf viriisler tizerine cekilmistir ( 6,7 ).
Bu cift sarmalli DNA viriisleri, santral sinir sistemini
(SSS) infekte ettikten sonra, yillarca konak hiicrede
latent kalabilirler ve periyodik olarak yeniden aktif
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hale gelebilirler (8). Psikotik bozukluklarin gegici iyi-
lik donemleri ile bircok alevlenmelerle gidisi, Herpes
enfeksiyonlanm hatirlatmaktadir. Buna ilaveten
infeksiydz mononiikleozda (EMN) oldugu gibi
Herpes ensefalitleri icin  tamimlanmis belirtiler
sizofreni Dbelirtilerinden ayrt edilemeyecek kadar
benzerdir. Ancak bu cahsmalar ¢ok eskidir (9). Bazi
arastirmalarda, EMN vakalarinda ilk enfeksiyondan
aylar sonra depresyon ve bazen kisilik degisimlerini
iceren psikiyatrik belirtilerin ortaya ¢iktign bildiril-
mistir (10). Persistan  Ebstein- Barr Viriisii (EBV)
enfeksiyonu, siiresi birkac aydan bir yila uzayabilen;
karakteristik belirtileri ; letarji, dislogia, basagnsi ve
artralji olan ve depresyonla giden bir sendrom olarak
tanimlanmisti. Bu durum yiiksek, kronik serum
antikorlannin (EBV-capsid protein=EBV-VCA ve EBV
early antigen=EBV-EA) varligi ile ortaya konabilir.
Buna zit olarak, akut mononiikleozun genel seyri
sirasinda ilk olarak EBV-VCA’ ya karst IgM ve
EBV-EA’ya karst 1gG dretilir. Fakat pik yapip,
hemen diismeleri nedeni ile enfeksiyon iyilestikten
sonra saptanamazlar. EBV-VCA 1gG daha yavas pik
yapar, sonra diiser. Ancak tiim hayat boyu pozitif
kahr ( 11).

Sadece bazi olgu drneklerinde olsa bile, persis-
tan EBV enfeksiyonu (yiiksek Anti EBV-VCA ve (+)
Anti-EA ile kamtlanmis) sizofreni  belirtilerinin
alevlenmesine yol acabilir. Psikotik hastalarn
serum ve BOS’larinda herpes simifi viriis antikor-
larinda yikselme bildirilmistir (8). Ayrica; sizofren-
lerde saghkli kontrollere gére HSV-1 serum antikor
diizeylerinin arttign g6sterilmistir (12).  Libikova
(13); BOS &rneklerinde nétralizasyon testi ile HSV-
1 antikorlarmin %42.3 olguda arttigim; ancak,
kompleman fiksasyon testi ile anlamsiz fark
oldugunu bildirdi .

Bu calismada takip ve tedavisi yuriitilen 39
sizofreni olgusunda, sitomegaloviriis ( CMV ), her-
pes simpleks viriis tip 1 (HSV-1), ve herpes simpleks
virtis tip 2 (HSV-2) DNA virislerine karsi olusan
antikorlar arastinlarak viral faktérim bu hastahgm
etyolojisindeki rolti  aydmlatilmaya  cahsilmstir.
Ayrica virlislerin etkin oldugu kis aylarmdaki dogum
oranlar ve anne siitl ile beslenme siiresi kontroller-
le karsilastinlarak, dolayh olarak sizofrenide viral
etyoloji arastinlmaya cahsilmistir.

YONTEM

Bu calisma, Psikiyatri Anabilim Dalinda Ocak

1999-Nisan 1999 tarihleri arasinda gerceklestiril-
mistir. Cahsmaya psikiyatri poliklinigine ard arda
bagsvuran DSM-1V sizofreni kriterlerini karsilayan
hastalar dahil edildi. Psikiyatrik 6ykii ve anamnez;
(Structured Clinical) Interview for DSM-I1-R
yapilandimlmis klinik goriisme: (SCID) kilavuzunun
Tirkce versiyonu; SCID-OP (Yatmayan Hastalar icin)
ile gerceklestirildi (14) .

Hasta ve yakinlan ile kontrol deneklerinden
arastirmayr onaylamayanlar calismaya alinmadi.
Hastalarin organik bir hastahk, gebelik ve ayn bir
psikiyatrik hastahgm bulunmasi olmasi dislama
kriteri olarak tammland.

Kontroller; herhangi bir organik ve psikiyatrik
hastalign olmayan Tip Fakiiltesi personelinden secil-
di.

Calismay1 onaylayan bireylerin  6nkol veninden
10 ml kan alindi, serum 10 dakika santrifiij edilerek
ile aynldi. Serumlar eksi 70°C’de saklandi ve daha
sonra degerlendirildi.

Kontrol ve hasta gruplarmin serumlarmda HSV-
1, HSV-2 ve CMV antijenlerine karsi olusan 1gG
antikorlari;  herpes 1 1gG, Alfabiotech, Pomezia
(Roma- 1TALIA), herpes 2 1gG, Alfabiotech, Pomezia
(Roma- 1TALIA) ve CMV 1gG, Alfabiotech, Pomezia
(Roma- 1TALIA) kitleri kullanilarak; ELISA teknigi ile
olciildi.

Testlerde &nerilen sekilde cut-off degerleri hesap-
land1 ve %10 alt ve Uist cut- off degerleri de negatif
olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz icin kullamlan testler chi-
square testi, unpaired-t testi ve ANOVA (One-way
Analysis of Variance) ve Pearson korelasyon tes-
tidir.

BULGULAR

Cahismaya alinan 39 sizofreni hastasinin 23’ {i
erkek, 16’ s1 kadim olup; bu hastalarm yaslan 16 ile
59 arasinda degismektedir. Yas ortalamalan
34.05+10.58 (erkekler 32.70+7.77, kadinlar
36.00+13.73 ) olarak saptanmistir. Kontrol olgusu
olarak secilen 30 kisinin 18’ erkek, 12’si kadmn
olup; bunlann yaslan 17 ile 63 arasinda degismek-
tedir. Yas ortalamalan 34.13+13.09 (erkekler
33.00+13.46, kadinlar ise 35.83+12.91) olarak sap-
tanmistir. Hasta ve kontrol grubunun yaslan ve cin-
siyet dagihm arasindaki fark anlamsiz bulunmustur
(Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta ve Kontrollerin Sosyodemografik Ozellikleri

Hastalar (n=39) Kontroller (n=30) t P
Yas 34.05+10.58 34.13+13.10 0.02 0.97*
Cinsiyet(E/K) 23/16 18/12 0.007 0.93*
Dogum Ay
Kis ve ilkbahar (%) 35.9 36.6 0.001 0.97*
ASBS** (ay) 18.18+7.17 16.13+5.16 1.32 0.19*

* Anlamli Degil
** Anne Sitl ile Beslenme Siresi

Sizofreni tamis1 almis hastalarm dogumlan kis ve
ilkbahar aylarmda (Subat, Mart, Nisan, Mayis) daha
fazla oldugu go6zoniine alinarak olgularimz
degerlendirildiginde; bu aylarda doganlarm oram
hasta grubunda %35.9 (13 kisi), kontrol grubunda
ise 9036.6 (11 kisi) olarak tespit edilmistir. Her iki
grup arasindaki istatistiksel fark anlamsiz (p:0.97,
t:0.001) olarak bulunmustur. Hasta grubunun anne
sutii ile beslenme siiresi 3-36 ay, ortalamasi
18.18+7.17 idi. Kontrol grubunun anne siiti ile
beslenme siiresi 6-24 ay; ortalamasi 16.13+5.16 idi.
Her iki grup arasindaki istatistiksel fark anlamsiz (p:
0.19, t: 1.3) bulundu (Tablo 1).

HSV-1 1gG diizeyleri ortalamasi; hasta grubunda
1.91+ 0.62, kontrol grubunda 1.94+0.62 olarak
tespit edilmis olup; her iki grup arasindaki fark
anlamsiz bulunmustur. HSV-2 1gG diizeyleri ortala-
masi; hasta grubunda 1.18+0.33, kontrol grubun-
da 1.14+0.42 olarak tespit edilmis olup; her iki grup
arasindaki fark anlamsiz bulunmustur. CMV 1gG
diizeyleri ortalamasi; hasta grubunda 2.67+ 0.81,
kontrol grubunda 2.68+0.78 olarak tespit edilmis
olup; her iki grup arasindaki fark anlamsiz bulun-
mustur. Hasta ve kontrol olgularmin HSV-1 1gG ,
HSV-2 1gG ve CMV 1gG diizeylerinin karsilastirma
sonuclan Tablo 2’de gosterilmistir.

trollerle sizofrenler arasmda fark bulunamamstir.
Malesu (15) kis - bahar aylannda doganlarda
sizofreni insidansim 8-10 kat yiiksek bulmuslardir .
1ki calismanin sonuglan arasindaki celiskinin bir ¢cok
yorumu olabilir. Olas1 yorumlardan biri, diinyanmn her
bolgesindeki kis- bahar aylannim viral enfeksiyonlar
yoniinden benzer risklere sahip olmadigi seklindedir.
Zira, viral enfeksiyonlara yakalanma ¢ok faktorl bir
durumdur.

Anne siiti ile beslenme siiresi ve sizofreni
gelismesi arasindaki iliskiyi inceleyen McCreadie (16),
sizofrenik hastalarin sizofrenik olmayanlara gore;
daha kisa slire anne siitii aldiklannm ve bunun
sizofreni i¢cin ndrogelisimsel bir risk faktori
oldugunu one sirmistiir. Fakat anne sti ile
beslenme olgusu bir ¢ok biyolojik ve psikolojik fak-
tor ile ilintilidir. Anne siitli, enfeksiyonlan onledigi
gibi; aym zamanda cocugun psikolojik gereksinim-
lerini de karsilar. Bu bilesenlerin kontroliiniin
olanaksizligi, bdyle calismalardaki sonuglarn yoru-
munu zorlastinr.  Bizim yaptigimiz calismada, anne
siitli ile beslenme siireleri acisindan hasta ve kontrol
gruplan arasinda fark tesbit edilmemistir.

Farkh calismalarda HSV ve CMV’a karst farklh
sonuclarm bulunmasi, yontem farklihgimm bir sonu-
cudur ( 8,17 ).Calisma sonuclanmizin 6nceki

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Olgularinin HSV-1 IgG , HSV-2 IgG ve CMV IgG Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol t P

(n:39) (n:30)
HSV-1 1gG (x+Sd) 1.91 £ 0.62 1.94 +0.62 0.20 0.84*
HSV-2 1gG (x+Sd) 1.18 £ 0.33 1.14 £ 0.42 0.46 0.65*
CMV IgG  (x*Sd) 2.67 +0.81 2.68 +0.78 0.03 0.97*
* Anlamli Degil

arastirmalarla celiskisinin esas nedeni bu olabilir.

TARTISMA Calismamizda, sonuclar arasinda kaba bir uyum

Calismamizda ne dogum mevsimi, ne de anne
stitiiyle beslenme siireleri yoniinden saghkh kon-

vardir. Kontrollerle sizofren hastalar arasinda
dogum mevsimi ve anne siiti ile beslenme siiresi
yoniinden fark olmadigi gibi, s6z konusu viruslara
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karsi gelisen antikor dlizeyleri yoniinden de fark yok-
tur. Bunun gercekten anlaml bir uyum olup
olmadigi, farkh anne siitii ile beslenme siirelerine
sahip ve farkh mevsimlerde dogan sizofreni gruplan
olusturulup, gruplar arasinda antikor diizeylerini
arastirmakla ortaya konabilir.

Herpes simpleks grubundaki virlislerin bizim
toplumumuzdaki insidanst bilinmemektedir. Bizim
calismamzda, her {i¢ viriise karsi gelisen antikorlarin
pozitifligi, hasta ve kontrol grubunda ©%90'nm
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