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oz

Belirli tanima ulagsma sireci oldukga uzun olan sizofreni, hastaliga sahip insanlarin pargalanmis duslincelerini oldukga iyi tanimlamaktadir. Sizofreni
kelimesi, Yunanca boliinmiis anlamina gelen schizo ve zihin anlamindaki phrene koklerinden olusmaktadir. Giiniimuzdel ise; sanrilar, halisinasyon
gibi semptomlar ile dislince ve davraniglari etkileyen duygulanim bozuklugu ile iligkili durumdur. Calismamizda sizofreni terimini, tani ve tedavi
yaklagimlarini yazili kaynaklari baz alarak inceledik. Eski Misir'da ortaya gikan Ebers Papirtst, ruhsal duygulanim bozukluklarina isik tutmakla
beraber farkl alanlarda gézlemlenen tibbi endikasyonlara karsi tedavi yéntemlerini recete olarak barindiran bir koleksiyon niteligindedir. iki Homo
tlirl olan Homo sapiens sapiens ile Avrupa ve Bati Asya’da var olan Homo neanderthalensis arasindaki genomik farkhliklar, belirli insan 6zelliklerini
ve insan evrimi ile sizofreni arasindaki iliskiyi agiklamaya yardimci olabilmektedir. Sizofreninin, insan beyninin karmagik evriminde bir yan Griin
olarak giktig1 ve dogal segilim sagladigi teorisi bu durumu destekler niteliktedir. Neandertallere ait genom dizisi erken modern insanlar ve yakin
akrabalari ile birbirinden ayrildiklarindan beri pozitif seleksiyondan etkilenen genomik bolgeleri belirlemeye yardimei olmaktadir. Genetik biliminin
ilerlemesi ile sizofreninin olusumunda, genetik delesyonun da etkili oldugu dustinilmustir. Kromozom 22'nin q11.2 bdlgesinde yer alan ve
transkripsiyon faktorlerini kodlayan, filogenetik olarak korunmus T-box transkripsiyon faktéri 1’in (TBX1) delesyona ugramasi, beynin st kortikal
bolgelerindeki fizyolojik hasar ile iliskilendirilmektedir. Caismamiz, modern insanlara taginan Neandertal kaynakl polimorfizm sayisinin, kafatasi ve
beyin morfolojisi ile iligkisini gosteren literatlr ¢alismalarina dayandiriimaktadir. Ginlimizde gri madde miktarinin tayini ile sizofreni tanisi
yapilabilmektedir. Eski Misir'a ait tibbi kaynaklarin ve modern genetik ve néro-bilimsel arastirmalarin sentezini igeren bu galisma; sizofrenin
tanimini, etkilerini ve tedavisini ylizyillar dncesinden glinimuze nasil degistigini ve gelistigini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Ebers Papirlisii, Neandertaller, Genetik, Gri Madde
ABSTRACT

Schizophrenia, whose process of reaching a specific definition is quite long, describes the fragmented thoughts of people with the disease quite
well. The word schizophrenia comes from the Greek schizo meaning divided and phrene meaning mind. Today, however; It is a condition associated
with a mood disorder that affects thoughts and behaviors, with symptoms such as delusions, hallucinations. In our study, we examined the term
schizophrenia, diagnosis and treatment approaches based on written sources. The Ebers Papyrus, which emerged in Ancient Egypt, is a collection
that sheds light on mental affective disorders and includes prescription treatment methods against medical indications observed in different fields.
Genomic differences between the two Homo species, Homo sapiens sapiens, and Homo neanderthalensis, which exist in Europe and Western Asia,
may help explain certain human traits and the relationship between human evolution and schizophrenia. The theory that schizophrenia emerged as
a by-product of the complex evolution of the human brain and led to natural selection supports this situation. The genome sequence of
Neanderthals helps identify genomic regions that have been affected by positive selection since their divergence from early modern humans and
their close relatives. With the advancement of genetics, it was thought that genetic deletion was also effective in the formation of schizophrenia.
Deletion of the phylogenetically conserved T-box transcription factor 1 (TBX1) located in the q11.2 region of chromosome 22 and encoding
transcription factors is associated with physiological damage in the upper cortical regions of the brain. Our study is based on literature studies
showing the relationship between the number of Neanderthal polymorphisms carried to modern humans and skull and brain morphology. Today,
the diagnosis of schizophrenia can be made by determining the amount of gray matter. This study, which includes the synthesis of ancient Egyptian
medical sources and modern genetic and neuro-scientific research; It shows how the definition, effects and treatment of schizophrenia have
changed and developed from centuries ago to the present.
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1. Giris

Sizofreni; hallsinasyonlar ve sanrilar, diisiince bozukluklari ve st diizey bilissel islev bozukluklari ile
karakterize edilir. Bu duygulanim bozuklugunun patofizyolojik mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis
olsa da kalitimin sizofreni tzerindeki etkisi %60-%80 olarak belirlenmistir.® Akil saghgi tizerindeki olumsuz
etkilerine ragmen sizofreni, kayith tarih boyunca insanlara eslik etmistir. Bu sebeple, sizofreninin insan
beyninin karmasik evriminde bir yan Griin olarak meydana geldigi diistinilmektedir.? Sizofreni beraberinde
insan dili, yaratici disinme yetenegi ve bilissel yetenekler igin araci niteligi tasimaktadir.

Neandertal genomu ile modern insan genomu karsilastirildiginda, ayni kalan gen varyantlari arasinda
yaratici diisiinme ve sizofreniye ait gen varyantlari da yer almaktadir.> Bu durum, giiniimiizde sizofreni tani
ve teshisinin genetik analizler ile yapilmasinin temel sebebini olusturmaktadir. Bu ¢alismamizda, Opicinus
de Canistris ve Franz Xaver Messerschmidt vakalari ele alinarak, tanimlanamayan ve dolayisiyla kesin
sizofreni teshisi konulamayan durumlarin, gliniimiizde genetik analizler ile aydinlatilabilecegi ve bu
durumlarda hangi genetik faktorlerin rol oynadigi derlenmistir.

2. Sizofreni: Kavramin Dogusundan Bugiine

Tarih boyunca akil sagligi yerinde olmayanlar, fiziksel engeli olanlar ve diger 6zel kabul edilen kisiler igin
cesitli teoriler 6ne siriilmekteydi. Ornegin; kéti ruhlarin ve iblislerin onlari ele gegirdigi ve onlara zorla
belirli muzikleri dinlettikleri iddia edilirdi. Buna ¢are olarak, hastanin kafasinda delikler agilarak kotd ruhlarin
serbest birakilmasi hedeflenirdi. Jablensky ve ark. (2010)’'nin sizofreninin dogusu ile ilgili ¢alismasinda,
insanlarin ortak bir kokene sahip olduklarini ancak ¢evresel farkliliklar nedeni ile zamanla dejenere
olduklarini 6ne siiren; dejenerasyon teorisinin ilham sembollii olarak kabul edilen Fransiz psikiyatrist
Bénédict Augustin Morel (1809-1873), bu tiir semptomlari gésteren vakalardan “erken demans (démence
précoce)” olarak bahsetmektedir. Ayni yiizyilda, ruh saghgi arastirmalarinda modern klinik uygulamalarin
dncisi olan Karl Ludwing Kahlbaum (1828-1899) “katatonik sendrom”u betimlemistir.*

Sizofreni terimi, literatiirde yaklasik yiz yil dnce yer almaya basladi. Bununla birlikte sizofreni hastalari ilk
olarak 1887 yilinda siniflandirildi. Bu terim, modern bilimsel psikiyatri, psikofarmakoloji ve psikiyatrik
genetigin babasi olarak bilinen psikiyatrist Emil Wilhelm Georg Magnus Kraepelin (1856-1926) tarafindan
aydinlatilan bir kavramdir.> Ebers ve diger bircok papiris ile de kanitlandigi gibi Eski Firavun Misir’nda
sizofreniye ait izler yer almaktadir.? Eski Roma ve Yunan kaynaklari ge¢cmisten yakin zamana dogru
tarandiginda, halkin psikotik bozukluklar hakkinda bilgi sahibi oldugu goriilmekte ancak sizofreninin modern
tani kriterlerini destekleyen herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Sizofreni; melankoli, mani, genel ifade ile
delilik gibi kavramlarla kiyaslandiginda ¢ok daha yeni bir kavramdir.” XIX. ylzyillin ortalarinda Avrupal
psikiyatristlerin genellikle gencleri etkileyen ve nedenleri tanimlanamayan bozukluklari incelemeye
baslamalari ile sizofreni kavrami dogmaya baslamistir.

Kraepelin, semptomlari gézlenen psikotik bozuklugun bir beyin hastaligi ve demans olduguna inaniyordu.®
Mens kelimesi Latince zihin anlamina gelmektedir. Latince’de “de-” olumsuzluk 6n ekinin kullaniimasiyla
birlikte, demans teriminin, zihnin vyitirilmesini ifade ettigi anlasiimaktadir. Kraepelin, gbzlenen bu
semptomlari, Morel’in tanimina benzer sekilde “prematiire demans (demans praecox)” olarak adlandird:.®
Prematiire demans, Alzheimer gibi diger demans tiirlerinden ayirmak (izere praecox olarak nitelenmistir.
Prematiire demans olarak siniflandirilan semptomlarin, diger demans tirleri (Alzheimer vb.) ile
karsilastirildiginda tedavi sonucunda iyiye giden hastalarin gorilmesinden dolayl demans olarak
adlandirilamayacagl fark edilmistir.®2 Terimin literatiirdeki yeri, yapilan calismalar ile siirekli degisim
gostermistir ve demans olarak nitelendirilmesi kabul edilen bir dneri olarak kalmistir.
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Otizm, derinlik psikolojisi ve ambivalans gibi cesitli terimleri psikiyatriye kazandiran psikiyatrist ve 6jenist
Paul Eugen Bleuler (1857-1939), “sizofreni” terimini de 6ne slirmustir. Boylece Kraepelin’in 6ne sirdigi
terimin yaniltici oldugu asikar hale gelmistir.° Bunun sebebi, hastaligin bunama durumu olmamasi ve her
zaman zihinsel bozulmaya neden olmayisidir. Sizofreninin, yalnizca yasamin erken donemlerinde degil ge¢
donemlerinde de ortaya ciktigi gozlenmistir. Sizofreni kelimesi hastaliga sahip insanlarin parcalara
bolinmis distincelerini ¢ok iyi tanimlamaktadir. Yunanca schizo béliinmus anlamina gelirken phrene zihin
kokinden gelmektedir. Bleuer ayni zamanda sizofrenik semptomlari “pozitif” ve “negatif” olarak
siniflandiran ilk kisidir. Stireg ilerledikce Bleuer ve Kraepelin tarafindan sizofreni, alt basliklara ayrilip
siniflandiriimaya baglamistir.°

Sizofreni hastaliginin siniflandiriimasi ve farkli kultiirlere gore farkli kategorilere alinmasinin sebepleri
bulunmaktadir. Tani sekilleri cesitlenmektedir ve degisen bu retrospektif tani bigcimlerinin gecersiz oldugunu
gostermektedir. Ayni donemde ya da sizofreni kavramindan daha sonraki siireclerde, inme dahil bircok
modern psikiyatrik ve norolojik hastalik, bir hastalik sinifina dahil edilmistir. Modern tanimlamalar iceren
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) gibi kaynaklarda, depresyon ve mani
vakalarinin arasindaki benzerlik derecesinden siklikla s6z edilmektedir. Modern sizofreni ile ylzyillar 6nceki
sizofreninin iliskilendirilebilecegi bircok 6zellik mevcuttur. Bu benzerlikler: 1) hastaligin genc yetiskinlerde
goriliyor olmasi ve tedavi sonrasinda yalnizca gilinlik hayati engelleyen semptomlarin ortadan kaldirilip
kalici olmasi, 2) yogun uyusturucu ve alkol kullaniminin ardindan eksikligin hissedilmesi ile bu durumun
psikoza sebep olmasi ve 3) zamane kiltiirG tarafindan mantiksiz ve inang disi sayilan sanrilar, alisilmadik
duygusal ve algisal deneyimler (haliisinasyonlar) gibi 6zelliklerle aciklanabilir.”

3. Tanimlanamayan Sizofreni
3.1 Ebers Papiriisii ve Sizofreni

Sizofreni ve diger farkli duygulanim bozukluklarinin temeli Eski Misir’a dayanmaktadir. Bunlardan en zengin
ve kapsaml olani, eski bir mezarda bulunan Ebers Papirisiidiir. MO 1500 yilinda yazilan papiriis, 1872
yilinda Thebes’te Georg Ebers tarafindan ortaya cikarilmistir.* Hiyeratik Misir yazisi; Misir yazili belgelerinin
blylk bir kismini olusturan yonetim ve hukuk metinlerinin yaziminda, en yaygin hiyeroglif isaretlerinin
kisaltilarak kullanilmasi ile ortaya ¢ikmistir. Ebers Papiriisti, Hiyeratik Misir yazisi ile yazilmis olup Misir’in
bilinen en eski genel tibbi bilgilerini sunar. Ebers Papiriisi bir kitap niteliginde degil daha ¢ok koleksiyona
benzemektedir. Kirk farkli kaynaktan alintilarin yapildigi Ebers Papirisl, “Kalpler Kitabi”ni icermektedir.
Ebers Papirlisii’'nde yer alan Kalpler Kitabi, tedavide etkili oldugu anlasilip adlandirilan ilaglarin, bu ilaglarin
uygulama miktarinin ve yontemlerinin belirtildigi recete koleksiyonudur.

Sifacilar, papirlsln iceriginde lce ayrilmistir: cerrahlar, doktorlar ve blyiciiler. Kalp ve dimag, papiriste
ozellikle Uzerinde durulan kavramlardir. Smith’in “The Papyrus Ebers” (1930) eserinde yer alan geviri
dikkatle okundugunda kalp ve dimag kelimelerinin ayni anlamda kullanilmis olacagi diisiiniilmektedir.2

Ebers Papiriisii gibi ruhsal duygulanim (duygudurum) bozukluklarina isik tutan Kahun Papiriisii (MO 1900)
ve Hearst Papiriisii (MO 1250) gibi kaynaklar da yer almaktadir.® Bu papirislerde farkli konular acgiklansa da
temelde histeri, depresyon ve intihar tanimlarina deginilmistir. Histeri “acinacak derecede eksik, yalnizca
birkac parcasi hayatta kalan” seklinde Kahun papiriisiinde yer almaktadir.®® Kahun Papiriisiinde depresyona
su sekilde deginilmektedir:

“Hasta kisinin gdégsiine el koyulur ve ‘Kardesim, senin nefesinde ve uzuvlarinda ates yok,
buralar yalnizca kalp hiiznii ile dolu.” denir. Caresizlik, bu keder kasidesinde en karanlk haliyle
yansitilmistir: ‘Simdi 6liim bana deva gibi, nillifer kokusu gibi, yillarin esaretinin ardindan birinin

silaya kavusma arzusu gibi.” der.” &4
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Misirlilar, intihar kavrami ile ilgili olarak yalnizca ruhun degil tiim organlarin tanrilarin sorumlulugunda
olduguna inaniyorlardi. Kahun Papirlisi’nde, “cesedi mumyalayarak korumanin ve ona birgok sey sunmanin,
ruhu canh tutmaya yetmesi durumunda intiharin giinah olup olmadigi ve bu durumda ebedi kinamaya tabi
olunup olunmadigl sorusunun énemsiz hale geldigi” aciklanmaktadir.’® Psikiyatrik semptomlarin kaynagi
Ebers Papirlisiinde yer alan “Kalpler Kitabi”nda alti madde ile agiklanmistir.

Bu maddeler:
1. Vaskdiler sistem (damar sistemi)
irinli yaralar
Feces (diski)
Gizli Abdominal aort anevrizmasi (AAA)
idiyopati (belirsiz nedenler)

o B > 0[S

Seytani veya manevi diizen seklinde siralanabilir.?

Ebers Papirlisi’nde; kadin hastaliklari, cilt, goz, kulak-burun-bogaz hastaliklari, abdominal aort anevrizmasi
(AAA), sinir sistemi, sac defektlerinin tedavisi ve kozmetik uygulamalar gibi konulara da deginilmistir. Ancak
temelde kalp ile ilgili islev bozukluklar (izerinde durulmaktadir.?? Ebers Papiriisii’nde yazarlar, duygulanim
bozukluklarinin ortaya c¢ikisinin kardiyovaskiiler sistemdeki islev bozukluklari ile iliskilendirilmesi gerektigini
aciklamaktadir.'! Ancak ginimiz teknolojisinin ve cagdas tibbin gelmis oldugu nokta, duygulanim
bozukluklarinin beyinde gerceklesen islev bozukluklarindan kaynaklandigini bize anlatmaktadir.'® Biyolojik
mekanizmalara ek olarak hastanin yasam tarzinin da ruhsal gelisimde buyik etkisi vardir.

Eski Misir'da bulunan ve tibba isik tutan papirisler ayni zamanda cesitli beyin hasari durumlarini da
aydinlatmistir. Bu calisma boyunca yapilan literatiir degerlendirmesi ve kurulan baglantilar, 6zellikle Ebers
Papiriisi’nde bahsedilen diisiince bozukluklarinin sizofreniye isaret ettigini gdstermektedir. irdelenen
kavramda dislince bozuklugu, sanrilar, varsanilar, duygulanim ve davranis bozukluklari gibi hastalk
belirtileri gortlmektedir. “Sizofreni” kelimesinin terminolojik anlamina teorik olarak erisilene kadar ve
sizofreniye yonelik tedavi yaklasimlari icin uzun yol kat edilmistir. Literatir verilerinden yararlanilarak yazili
ve gorsel kaynaklar i1siginda sizofreni tanisinin ilerleyisi incelenmektedir. Sizofreniye isaret eden durumlarin
gecmisteki varhgi ile bu duygulanim bozuklugunun genetik alt yapisinin varligini aciklamaya calisan
calismalar mevcuttur.

3.2 Tarihten yapraklar: sanatta sizofreni

Hare Psikopati Kontrol Listesini olusturan Robert D. Hare, hastaligin acik 6rneklerden yoksun oldugunu iddia
ederken yol gosterici vakalar tercih etmistir. Modern sizofreniyi tanimlamak icin inceledigimiz iki vaka
bulunmaktadir. ilki Opicinus de Canistris (1296~1353), ikincisi ise Franz Xaver Messerschmidt (1736-
1783)’tir.” Her iki vaka drneginde de varsanilar, haliisinasyonlar ve olmayani gérme durumlari mevcuttur.
Kisilerin glinlik yasantilarinda kendilerini strekli tehdit altinda hissetmeleri, erken yasta intihar ya da cesitli
erken 6lim durumlari saptanmistir. Sanat eserlerinden hareket ile yapilan tarihsel incelemeler glinimiz
sizofreni teshisi bulgulari ile 6rtiismektedir.

3.2.1 Opicinus de Canistris (1296~1353)

Siir ve cizime ilgi duyan de Canistris, 6gretmen olarak galismaya basladiginda blyludigi Pavia sehrinden,
ailesi ile ayriimak zorunda kalmistir ve kitap illlistrasyonlari, tezhip sanati gibi tlrla isler yaparak farkl
sehirlerde maddi olarak ayakta kalmaya calismistir. Elinde kalan tim isler tikendiginde fakirlik sinirina
ulasmisti ve dini konularda siir ve makaleler satarak gecinmistir. Bunun lzerine 1348 yilina kadar Fransa’nin
Avignon kentindeki Papalik ofislerinde “yazar” olarak istihdam edilmistir.’
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De Canistris, 31 Mart 1334’te kendisinde fark ettigi psikiyatrik rahatsizlik sonucunda hayatinin ilging bir hale
geldigini savunmus, bilincini kaybedip ardindan kendine geldiginde uzuvlarini hareket ettiremedigini ancak
yeniden dogdugunu hissettigini séylemistir.’

“Her seyi unutmustum ve diinyanin nasil gériindiigiini bile hatirlayamadim. 3 Haziran’da
Vespers’in ardinda bir gemi gérdiim ve sonug¢ hastalik. Dilsizdim, sag elimi kullanamiyordum,
olumlu tiim bilgileri, hafizami kaybetmistim. 15 Adgustos gecesi bir riiya gérdiim kucaginda
cocukla bir bakire yerde oturuyordu. Erdemi sayesinde bana bilgiyi degil ruhumu geri verdi. Su
anda sahip oldugum ruhani bilgi kaybettigim edebi bilgiyi ikiye katlar; sag elim diinyevi a¢idan
zayifladi fakat manevi ¢cabalarda ¢ok gliglii.”

Baslangicta agiklamalar degerlendirildiginde solda tek tarafli bir inmenin sonuglari s6z konusu olabilir. Fakat
sorun, zayif oldugu dislinilen elin yalnizca diinyevi agidan zayif olmasindaydi. Manevi bilgi; cizim ve yazi ile
glci belirlenmek istendiginde oldukca agir basmaktadir. Bu dislinceyi destekleyen bulgulardan ilki, bliytk
parsomenler lizerine yapilmis titreme ve zayiflik belirtisi olmaksizin dikkatli ve diizglin sekilde yapilmis 52
cizimdi. Parsdmenlerdeki resimlerin ¢cogu geometrik arka plana yerlestirilmis dini figirleri tasvir ediyordu.®
Cizimlerin yani sira parsomen Uzerindeki bosluklarda bazen tasarim ile ilgili bazen de Canistris’in kisisel
yasamini takimyildizlari, tarihler, yer adlari ve incil materyalleri ile iliskilendiren notlar yer almaktadir.

Vatikan Apolistik Kitliphanesi’nde hayatinin her bir yilina karsilik gelen otobiyografik notlar ile yazilmis 40
es merkezli halka detayli eseri yer almaktadir. Bu notlardan yola ¢ikarak “yorumlayici cografya” ile mesgul
oldugu belirlenmistir. Cizimlerinde; Avrupa, kulagina fisildayan bir kadin gibi; Kuzey Afrika ise bir adam
seklinde gosterilmistir. Cizimler ile ilgili yapilan aciklamalar Avrupa'nin Adem, Afrika'nin da Havva oldugunu
ve Cebelitarik'taki dontslerin kotallkleri temsil ettigini belirtiyor. Parsomenlerin kenarina yazilan notlardan
hareketle sehirleri ve cografi bolgeleri viicut kisimlari ile agikga iliskilendiren “Avino pektoralis”, “Roma
tibialis” ve “Lombardia ventralis” gibi referanslar mevcuttu. Diger birkac ciziminde de bu haritalari ve viicut
kisimlarini de Canistris’in i¢ yasami ve karakteri ile ilgili yorumlarla kendini tasvir edisine entegre ettigi
gorilmektedir. Ornek olarak sandik, acik ve bir ayna goriintiisii olarak yapilmistir. Minyatir bir Akdeniz
haritasinda Avrupa bir erkek, Afrika ise bir kadin ve glinahin semboli olarak gosterilmektedir. Bu eseri
“Gururla icime bakiyorum.” olarak tasvir etmistir.’

Sizofreniye isaret eden bulgular buyuk 6lclide otobiyografik yazilara, gizimlere ve haritalara dayanmaktadir.
Ancak dini ve sembolik yorumlamalar, Orta Cag’da yaygin ugraslardi; anlam ve manevi arayis baslig altinda
degerlendirilmislerdi. Ayrica haritalarin, kita ve tlkelerin insan biciminde temsil edilmesi olan antropomorfik
cografya yorumu, cesitli benzer 6rnekleri ile yer almaktaydi. Haritalar, glinahlari temsil etmekte, Ulkeler
onun bedenini ve ruhunu yansitmaktaydi. Kaderi, kitalarin konfigiirasyonunda yazilmisti.!® De Canistris;
kendi dini, sosyal ve kiiltlirel baglamini diger normlardan ayirmisti. Viicut pargalarinin ve duyumlarinin hem
Avrupa cografyasina hem de siyasi olaylara karsilik geldigine dair inang, bircok sizofreni hastasinin
deneyimledigi tirden bliylklenen ve kendine génderme yapan sanrilarla tutarlidir. Buna ek olarak, gorsel
hallisinasyonlar- "bulutlarda bir kap" gibi baska semptomlarin yani sira, kendine 6zgi yazilarinda ifade
edilen, raydan c¢ikma ve tutarsizlik gibi diisince ve dil bozukluklarini yasamis olabilecegi seklinde
yorumlanmistir.r” De Canistris’in hastaliginin siiresini belirlemek zordur fakat iyilestigi akut evre ve gelistigi
daha kronik bir evre yani tuhaf, insani 6zelliklerin kendi disinda bir varliga atfedilmesi ile olusturulan
antropomorfik haritalar Urettigi dénem literatire gore aktif semptomlarin  dénemidir.?%’
Messerschmidt’den farkh olarak normal meslek ilerleyisinin 6niine gecen engellerin yani sira hatiri sayilir
enerji ve lretkenlik gostermistir. Otobiyografik kaynaklar, kendini kiigimseme durumunu ve depresyonu
one slirmektedir. Bircok kaynak glinah ¢ikarma ile iliskili olsa da de Canistris’in el yazmalarinda alkol veya
madde bagimlilhgi ile herhangi bir micadele belirtisi yoktur. Bu belirtinin olmayisi, sol tarafinda serebral
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hemisfer inmeyi gosteren cizimlerin ¢izgi kalitesi tarafindan desteklenmemektedir. Buna gore “sizofreni
benzeri” bir hastaligin varligi, bir hipotez olarak ortaya atilabilir.

3.2.2 Franz Xaver Messerschmidt (1736-1783)

Franz Xaver Messerschmidt, sanat egitimine devam etmek igin Viyana’ya tasindi. 1760 yilinda aristokrasi ve
imparatorluk tarafindan yaptirilan portre heykelleri ile 6nemli basarilar elde etmis, ardindan 1769 yilinda
heykeltiraslk profeséri olmustur.?’ Messerschmidt’in bilyiik yetenegi ona, bircok cagdas sanatciyi etkileyip
kendisini iyi bir portreci olarak tanitma olanagi sunmustur. Akil sagliginin meslege basladigi gibi kalmamasi,
akademik anlamda onu geriye ¢ekmis ve kariyerinde biiyiik bir diisiis yasatmistir. imparatorice Maria
Teresa, Messerschmidt’ in kafasinin karisik oldugunu ve diger tiim profesorlerin diismani oldugunu
diistindigii icin hayal giiciiniin eskisi gibi olmadigini belirtmistir.*®> Ogrencilerinin ona, zihinsel sorunlari
varken emanet edilemez oldugu dislinildigiinden 6gretim gorevi sonlandiriimistir. Bu kotl akisa uyum
saglayamayan Messerschmidt, Viyana’dan Miinih’e gitmek icin kardesine, ruh durumunu oldugu gibi ortaya
seren mektubu yazmistir.

“... zaten sekiz yildir diismanlarim tarafindan zuliim gériiyorum, sanatsal becerim ile orantili bir

is bulamadim, tiim Almanya bana zulmetme mecburiyetini hissediyor.” #

Heykeltirasin hayatinin zihinsel durumuna iliskin en belirgin kanitlar, yasaminin son vyillarina aittir.
Messerschmidt’ in bu doénemde Urettigi eserler incelendiginde, durumu kanitlar nitelikte olduklari
gorilmektedir.?! Olimiinden sonra stiidyosunda 60 adetten fazla heykel basi bulunmus ancak yalnizca 49’u
saglam kalmistir. Heykellerin en belirgin 6zellikleri, yiz ifadelerinde sert ve bos bakislara sahip, catik kasli,
¢iglik atan ifadeleri temsil ediyor olmalaridir. Messerschmidt, bu heykellerden bazilarina 6zel anlamlar
yikleyip isimlendirmistir: Ornegin, “Esneyen (The Yawner)”, “Saklaban (The Buffoon)” gibi. Messerschmidt’e
ait bazi heykeller, modeller olmadan aynada kendi yuziini izleyerek ve kendine atifta bulunarak yaptig
otoportrelerdir.

Modern sizofreni, hastaligin genc yetiskinlik doneminde seyretmesi ile iliskilendirilir. Otuzlu yaslarinin
ortalarinda bu zihinsel durumu yasamasi, Messerschmidt’in modern sizofreni kavramina uygun bir vaka
oldugunu gostermektedir. Profesorliik hayatinin son bulmasina neden oldugu 6ne sirilen, meslektaslarina
karsi gosterdigi iddia edilen zulmedici davranislar ve ardinda biraktigi mektuplar, heykeller ve otoportreler
ile modern sizofreniye drnek teskil ettigi anlasilabilir.®

4. Sizofreninin Gegmisteki Genetik izleri

Sizofreninin gelisimini ve gelisen diger faktorler ile etkilesimini gbzlemek icin insan genetigi Gzerinde yapilan
calismalara basvurulmustur. ilerlememizi saglayan en 6nemli genetik calisma “Genom Boyu lliskilendirme
Calismasi (GWAS)”dir. Bu galismada 100’den fazla gen lokusu belirlenmis ve hastaligin poligenik yapisi
incelenmistir.® Neandertaller’e ait genom dizisi, erken modern insanlar ve yakin akrabalari ile birbirinden
ayrildiklarindan beri pozitif seleksiyondan etkilenen genomik bolgeleri belirlemeye yardimci olmaktadir. 224
iki Homo tiirii arasindaki genomik farkliliklar, belirli insan dzelliklerini ve insan evrimi ile sizofreni arasindaki
iliskiyi aciklamaya yardimci olabilmektedir.2 Sézii edilen pozitif secilim durumu, sizofreni varligina katkida

bulunan genlerin secgilmesine izin veren dengeleyici bir evrimsel mekanizmadir.

Sizofreni ile ilerleme kaydeden 6zelliklerden biri olan yaratici diisinme yeteneginin gelisimi, ele aldigimiz
ornek vakalardan anlasilabilmektedir. Pozitif secilim ile segilen ve yararli 6zelliklerden biri olan yaraticilk
genlerinin Ug allellik varyantlari arasinda, SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member 4), TPH1 (Tryptophan
hydroxylase 1) ve DRD2 (Dopamine Receptor D2) genleri bulunur.® Sizofreniye sahip bireylerde bu allellik
varyantlarin yaratici ve bilissel 6zelliklerinin ylksek kalitimi, bazi sizofreni ile iliskili genlerde pozitif secilimin
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kanitlarini dogrulamaktadir. Sizofreni ile iliskili genlerin faydah ozellikleri, insan gelisiminde bu genlerin
secim nedenine dair kanit saglar.?®

Modern insanlara tasinan Neandertal kaynakli polimorfizm sayisinin kafatasi ve beyin morfolojisi ile iliskisi
gosterilmistir ve bu durum filogenetik olarak tasinabilen insan noérobiyolojisi Ozelliklerine dair ipucu
sunmaktadir.?® Atalardan kalma insan nérobiyolojisine dair anlam kazandirmaktadir. Neandertal kaynakli
genetik varyasyonun modern popilasyonda nérolojik olarak islevsel oldugu 6ne sirilmektedir. Gregory ve
ark. (2017)'nin ¢alismasinda, gri ve beyaz madde hacmi, boélgesel sulkal derinligi ve yerel giriflesme indeksi
dlculerek beyin yapisi degerlendirilmistir.?® Bolgesel sulkal derinlik, beynin her bir kivriminin altta yatan
mantoya ne Olcide indigini Olcer. NeanderScore, onceki kafatasi sekli analizindeki maksimum degisiklik
alaninin hemen altinda, sag intraparietal sulcus’taki sulkal derinligin artisiyla pozitif korelasyon gostermistir.
Bu durumlar, Neandertal genetik ylkiiniin, modern insan beyni Gzerindeki 6nemli ancak lokalize bir etkisini
ortaya c¢ikarmaktadir.

Gegmis insanlarin dokularindan yola ¢ikilarak elde edilen veriler, bugiin sizofreninin genetik karsiligini
aydinlatmamizda destekleyici nitelikler tasimaktadir.

5. Sizofreninin Giliniimiizdeki Genetik Karsiligi

Sizofreni XIX. yy’in baslarinda literatlirde yerini alirken o zamanlar bir demans bozuklugu oldugu
disindlmustir. Ancak ayni ilerleyise sahip olmasi beklenen Alzheimer’dan farkli olarak uygulanan tedaviler
sirecinde iyilesme gozlenmistir. Nesiller boyu aktarilan bir psikoz olarak distinGlmesinin yaninda bircok
noral ve epigenetik faktor de hastaligin baslangici ve ilerleyisi acisindan 6nemlidir. Hastalik genellikle
ergenlik sonrasi donemde ve erken yetiskinlik doneminde fark edilmektedir. Hasta oOykilerinde aile
faktorinin yer almasi, genetik ve kromozamal etkiler konusunda merak uyandirmaktadir. Bunun yani sira
kalitim modeli genellikle bilinmemektedir. Bu sebepten dolayl bir hastaligin genetik olup olmadigini
belirlemek icin aile gecmisi ayrintili olarak incelenmelidir. Literatiirde yer alan ¢alismalarin baslangicinda Rh
(Rhesus) uyumsuzlugunun sizofreni icin bir risk faktérii oldugu diistinilmustiir.’® Ancak yeterli kanit klinik
¢alismalarda elde edilememis ve hipotez desteklenememistir.

Sizofreninin meydana gelisinde kromozomlarda yer alan genetik materyalin silinmesi veya kopyalanmasinin
riski arttirdigl distinidlmektedir. Kromozom 22, yaklasik 800 gen igermektedir ve bu kromozom tamamen
dizilenen ilk insan kromozomudur. Sizofreninin, kromozom 22’nin q11.2 bdélgesinde gergeklesen bir
delesyon ile iliskili oldugu bazi calismalar ile desteklenmistir.?’ 22q11.2 DiGeorge Sendromu veya 22q
delesyon sendromu (22qDS) olarak da gegen bu durum, sizofreni hastalarinin %1’inde gézlemlenen ve genel
popiilasyonda bulunan sizofrenik bireylerle biylk o6lglide benzerlik gosterse de fiziksel 0Ozellikler
bakimindan ayirt edilebilen bir sizofreni formudur.?® 22qDS sizofreni ve genel sizofreni, temel belirtileri,
beyin anomalileri, tedavi yaniti ve profili bakimindan benzer 6zellikler barindirir. Ancak, 22gDS sizofrenik
bireylerin daha diisik 1Q’'ya sahip olma ve ayirt edilebilir fiziksel gorliniimi normal sizofrenik bireyler
arasindaki farki gostermektedir.

Yalnizca sizofreniye sebep olmayan ve kalp rahatsizliklari, yarik damak, disik kalsiyum seviyeleri ile
sonuglanan 22qDS’deki delesyon, 30 ila 40 gen igceren kromozom 22'nin ql11.2 olarak adlandiriimis
bolgesinde neredeyse 3 milyon baz ¢iftinin eksilmesine sebep olmaktadir. 22qDS’li bireylerin yaklasik
%25’inde ise sizofreni oldugu belirtilmistir. Bazi ¢alismalarda ise bu oranin %30’larda oldugunu goésteren
analizler de mevcuttur. 22gDS'’li bireylerde en yaygin gézlemlenen psikiyatrik bozuklugun sizofreni oldugu
ve diger psikiyatrik bozukluklarin genel popiilasyona bliyik oranda benzerlik gosterdigi calismalarla

desteklenmistir,2%:3°
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Sizofreni ile iliskili 22q11.2 delesyonuna katki saglayan ek genetik faktorler, genom ¢apinda incelenmis ve
22qgDS sizofreni icin multigenik bir kalitimin etkili oldugu verilerle desteklenmistir. Ornegin, DGCRS, miRNA
(mikroRNA)’larin islenmesi ve fonksiyon gosterebilmesi icin gerekli proteini kodlayan gen bolgesidir. DGCRS,
22qDS’li bireylerin 22q delesyon bolgesinde yer almakta ve 22qDS’li bireylerde ilgili genin ekspresyon
seviyesi, yaklasik %50’lik bir disus gostermektedir. 22qDS’li bireylerde gozlemlenen diizensiz miRNA
ekspresyonu (6rnegin  miRNA-185 ekspresyonu), DGCR8 gen bdlgesinin delesyona ugramasiyla ile
iliskilendirilmis ve fare modellerinde, psikiyatrik bozukluklarin yaninda kalp rahatsizhg gibi bircok
rahatsizlig1 da beraberinde getirecegi ileri stirlilmustiir.3!

Tim ekzom sekanslama teknigi, 22q11.2 delesyon bolgesi disindaki varyasyonlari iceren diger ek faktorlerin,
22qDS’deki sizofreni riskine katki sagladigini géstermistir. Genel sizofreni popilasyonun yaklasik %5’inde
ortaya ¢ikmis olsa da 3929 delesyonun, 16p11.2 duplikasyonun ve bunlarla iliskili yolaklarin, sizofreni riski
icin multigenik etkilerde énemli bir rol oynadigi disiinilmektedir.3?

Kromozom 22’nin q11.2 bolgesinde T-box transkripsiyon faktort 1 (TBX1)'in de yer aldigi bilinmektedir.
TBX1 geni, ortak bir DNA baglanma bolgesi olan T-box’i paylasan filogenetik olarak korunmus gen ailelerinin
bir Gyesidir. T-box ailesi embriyonik gelisimde doku ve organlarin olusumunda ve gelisimsel slreclerin
dizenlenmesinde yer alan transkripsiyon faktérlerini kodlamaktadir.3 Protein Gretimi icin talimatlar verir ve
Uretilen proteinlerin genlerin yakinindaki kritik bolgelere baglanmasina yardimci olur. 22gq11.2 delesyon
sendromu vakalarinda delesyona ugrayan kromozom bdlgesinde TBX1 geni de yer almaktadir. Yapilan
calismalarda TBX1'de gerceklesen mutasyonlarin da 22q11.2 delesyon sendromunda gorilen karakteristik
dzellikleri gosterdigi belirlenmistir.3

Hastaligin tim bu genetik yansimalarinin yani sira medulla spinalis iginde yer alan beyin omurilik sivisi dolu
ventrikiler sistemde de etkileri goriilmektedir. Tomogrofi goriintileri incelendiginde, sizofreni hastalarinda
genislemis ventrikiller gértlmustir. Gri madde hacim artisi ve genislemis ventrikil gibi kanit niteligindeki
karsilastirma faktorleri, sizofreninin beyinde gerceklesen biyolojik temelli bir sorun oldugunu da
desteklemektedir.®

Beynin Ust kortikal bolgelerinde goériilen serebral patolojilerin, kognitif ve motor bozukluklar gibi sizofreni
semptomlari ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur.3>*° Kortikal gri madde kaybi, saglikl bireylere
gére anlamli dlgiide sizofreninin baslangicindan sonra hizla artmaktadir.**** Ornegin: Vita vd., kortikal
norodejeneratif sirecin 06zellikle sizofreninin baslangicinda ve ilk safhalarinda gorilebildigini ayrica
norogelisimsel siireclerin, psikozun hizl doku kaybina neden olan baslangi¢ evresinde meydana gelen diger
unsurlarla etkilesime girerek boylece daha da erken meydana gelmis bozukluklara eglik ettigini
savunmuglardir.®? Yiiksel vd.’nin calismasinda, sizofreni hastalarinda saglikh bireylere gére cok sayida
kortikal bélgede gri madde azalmalar gérilmistiir.*® Bunu destekleyecek sekilde, hi¢ sizofreni tedavisi
gérmemis ve gormekte olan hastalarin genelinde, saglikh bireylere gére kortikal bolgede gri madde
azalmalari gérilmistir.** Sizofrenide ortaya cikan anatomik bozukluklar daha c¢ok temporal loblar ve
prefrontal kortekste goriliir.**# Azalmis gri madde hacmiyle iliskili olan beyin bélgesi, sag temporal
kiviimdir.¥’” Yue vd., hastaligin erken evresinde sag superior temporal kivrimdaki gri madde hacminin
azaldigini bildirmislerdir.*® Gri maddenin sag superior temporal kivrimdaki anormal hacmi, sizofrenide ilk

safha ve kronik safhada goriliir.*6-5!

6. Sizofreninin Evrimsel Siirecine Bir Bakig

insan beyninin ag yapisi ile ilgili modern zamanda yapilan galismalar sizofrenin, beynin baglanti yapisinda
bozulma icerdigi kanitini sunmaktadir.>? Psikozun evrimsel kékenine iliskin teoriler, sizofreni hastalarinda
azalmis korpus kallozum baglanabilirligi ve ventrikiiler boyutta asimetrik degisikliklere ek olarak diger
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primatlara kiyasla insanlarda artmis serebral asimetri ile desteklenmistir.>® Sizofreninin kaliciligi, hastalik ile
genlerin korunmasi, genetik polimorfizim agisindan avantajlar saglamasi ve sizofreni ile iliskili diger genler
Uzerinde paleiotropik etkiler ile aciklanmaktadir.>* Sizofreni gen varyantlarinin korunumu; yaratici distinme,
psikoz olarak dallanmasi dilin evrimi ve serebral asimetri ile iliskilendirilmektedir.>®> Crow’a gore serebral
baskinhigl dizenleyen tek bir gen mutasyonu tirler arasindaki biyilk bilissel ve davranissal bozukluklara
sebep olarak psikotik bozukluklarin kékeninde yer almaktadir ve dilin evrimi merkezi bir rol oynamaktadir.>®
Sempanze ve insanlarin genomlarinin baz giftleri karsilastirildiginda yalnizca %1,5’inde farklihk gézlenmistir
ve Crow’a gore ortak atadan 5 milyon yil 6nce ayrilmalarindan bu giine dnemli degisiklikler yasanmistir.>’
Van den Heuvel’in ¢alismasina gére yasayan en yakin akrabamiz olan sempanze ile serebrum baglantilari
karsilastirildiginda sadece insanlarda bulunan baglantilar, ortalama sizofreni patolojisinde iki tiir arasinda
paylasilan baglantilardan daha yiiksek katihm gdstermektedir.®® Modern insanlarda beyin baglantisindaki
evrimsel degisiklikler, sizofreninin gelisiminde biyilk bir rol oynamistir. Ancak sizofrenideki tim beyinsel
farklihklar evrimsel olarak aciklanamamaktadir. Sizofreni, ¢ok faktorll bir bulgudur. Bircok genetik, beyin,
yasam tarzi ve cevresel faktorler gibi etmenler bozuklugun gelisiminde rol oynamaktadir.

7. Tartisma ve Sonug

Literatirde yaklasik 100 yil 6nce yer edinmis ve uzun sire boyunca tam olarak karsiligini bulamayan
“sizofreni” kavrami, bilim insanlari tarafindan farkli anlamlar ile nitelendirilmistir. Yapilan g¢alismalar ile
kavramin karsihiginin, tibbi kaynak niteligindeki papirtslerde sakh oldugu ortaya cikariimistir. MO.1500
yilinda yazilan ve arkeolojik kazilar sonucu elde edilen Ebers Papiriisi, sizofreni kavraminin gelisimi ve
hastaligin sekillenmesinde 6nemli bir kaynak olmustur. Tarihte yer alan 6rnek vakalar, sizofreninin
sekillenmesinde referans alinmis, bunun yani sira sizofreni teshisinin XIIl. yy ve XVIII. yy’da tam olarak
gerceklestirilemedigi goralmdistir.

Sizofreninin modern tipta ise 22 nolu kromozomun g kolunda lokalize olan genlerin ve diger ek genetik
faktorlerin etkili olabilecegi dusiinilmektedir. Sizofreni ve 22qDS gibi sizofreniyle iliskili durumlarin genetik
yapisi aydinlatilmaya devam etmekte; molekiiler genetik tekniklerinin ilerlemesi ile sizofreni riskini arttiran
genetik degisimler ve bunlara ek diger genetik faktorler ortaya cikarilmaktadir. Bu durum, sizofrenin genel
genomik yapisinin ve iliskili metabolik yolaklarin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemli bir adimdir. Nitekim,
multigenik potansiyel gosteren sizofreninin, yaygin ve nadir genetik risk faktorlerinin etkileyecegi biyolojik
sonuglari, sizofreni patolojisine de 1sik tutacaktir. Sizofreni ile ilgili calismalarda ek varyantlarin konumu,
tlrd, ekspresyon orani ve yolaklarla etkilesimi dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorler olacaktir.
Sizofreniyle iliskili genetik faktorlerin sekans verileri, fenotipik ve klinik verilerle birlestirilerek ileriye donik
algoritmik calismalar yapilabilir ve ilgili mekanizmalarin daha ayrintili incelenmesini mimkiin kilabilir.

Modern insanlara tasinan Neandertal kaynakli polimorfizm sayisinin kafatasi ve beyin morfolojisi ile iligkisi
gosterilmistir. Beynin Ust kortikal bolgelerinde goérilen serebral patolojilerin, sizofreni septomlari ile iliskili
olmasi da dikkat edilen bir diger nokta olmustur. Sizofreni vakalari incelenirken genetik ve norobilimsel
yaklasimlar sentezlendiginde ortaya cikarilan bilgilerin tarih dncesinde sakli olduguna dikkat ¢ekilmektedir.
T-box bolgesini paylasan filogenetik olarak korunmus gen ailelerinin bir Uyesi olan TBX1 geninde
gerceklesen mutasyon, Eski Misir’dan beri uygulanmasi istenen tedavilerin asil sebebi olmustur.

Superior temporal kivrimdaki gri maddenin hacmindeki anormallik, sizofrenide isitsel ve buna bagh yiksek
kognitif fonksiyon bozukluklariyla iliskili olabilir.** Neandertal genomu ile modern insan genomu
karsilastirildiginda korunmus gen varyantlari arasinda yaratici diisinme ve sizofreniye ait gen varyantlarin
da yer aldigi bulunmustur. Teorik ve biyolojik bulgulara dayanarak, sizofreninin evrimsel siireci, genetik
kodlarla iliskilendirilmistir. Ancak sinirl sayidaki calismalar, sizofreni icin genel ve kapsamli bir profil

citkaramamustir. Tirler arasinda daha fazla varyasyonun incelenmesi, yeni evrimsel belirteclerin ortaya
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cikarilmasi ve cinsel secilim gibi diger evrimsel modellerin kullanilmasi, sizofreninin evrimsel siirecini daha
kapsamli hale getirecektir.

Sanat eserlerine yansiyan bariz duygulanim bozukluklarinin kromozom sekanslari ve kortikal bélgede yer
alan gri madde miktari ile iliskilendirilmesi tani ve tedavide hata oranini oldukga azaltacaktir.
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