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Ozet: Sann, varsani, bunlara eslik eden diisiince, konusma ve davranislarda dagniklik, negatif belirtiler ile ortaya gkan kronik gidisli psikotik

bozukluk olan sizofreni toplumda yaklasik yiizde 1 gibi sabit ve yiiksek bir oranda gériilmektedir. Sadece algisal bir bozukluk degil diisiince,
bilissel islevler, affekif sistem ve 6zellikle dil islevleri gibi karmagik sistemleri etkilemektedir. Sizofreni diger psikiyatrik bozukluklara gdre
daha az goriiliir ancak sosyal sonuglar, kronik olusu ve tedavi olanaklarinin sinirli olmasi nedeniyle en bilinen ruhsal rahatsizliklardan biridir.
Gadlar boyunca sizofreninin nedenleri sorgulanmaya calisilms, giiniimiizde de halen tam bir etiyolojik agklamaya kavugmamigti. Ozellikle
etkiledidi islevler agisindan dilsiiniildiigiinde sizofreni diger ruhsal belirti kiimelerine gére daha karmasik sistemlerin bir iiriiniidiir. Bu durum
evrimsel olarak hastalidi daha da ilgi cekici kimaktadir. Genetik aktanmina iliskin Mendel kalitimi gdsterilemese de toplumda sabit ortaya
¢tkma oranina sahip olmasl, islevsellidi dogrudan ve dolayli olarak bozan gériiniirde ireme basansini etkileyecek bir hastalik olmasina ragmen
bu gegis oraninin korunmus olmasi onu evrimsel agidan daha da cekici hale getirmektedir. Sizofrenide ortaya ¢ikan sannilann bircok hastada
benzer driintiide olugu, soyutlama bozulmakla birlikte algisal bozukluklann zengin ierigi, dil islevlerinde, sosyal bilite ve bellek sistemlerinde
bozulmanin yakin akrabalarda da gdzlenmesi islevsel/yapisal sorunun primat evriminin son ddnemlerine ait oldugunu isaret etmektedir.
Biiyiik olasilikla birden fazla klinik durumu icerse de sizofreninin evrimsel agidan irdelenmesi hem insanin evriminin hem de sizofreninin
etiyolojisinin anlagiimasini kolaylastiracaktir.

Anahtar sozciikler: sizofreni, evrim, sizofreni genetidi

Is Schizophrenia a Price of Human Evolution ?

Abstract: Schizophrenia characterized with encoherance in behaviours, speech, thought and negative psychotic symptoms has been seen in public with

high and fixed prevalance rate like 1%. More than a perceptual disorder, it affects complex systems especially language among affective system,
thought and cognitive functions. Even if it not as common as other psychiatric disorders, schizophrenia is one of the most known mental disorder
because of its chronic outcome, social consequences, limited treatment options. Having said that cause of schizophrenia has been interrogated
throughout eras, an etiological explanation hasn't been confirmed in the present, yet. Especially, considering with affected mental functions
make think that schizophrenia would be a product of more complex systems than other set of psychiatric symptoms. Hereby, it is a challenging
issue in an evolutionary manner. More interestingly, schizophrenia not as a Mendelian inherited disorder but showing an universally fixed rate
notwithstanding its reproductive disadvantage poses an evolutionary paradox. Similar delusional patterns, rich content of perceptual impairment
in contrast with concrete process of thought, dysfunctions in language, social cognition and memory areas sighted in close kins point out that
functional/structural impairments have been belong to last stages of primate evolution. Though schizophrenia probably has several dlinical
manifestations, evolutionary studies would make easier not just understanding schizophrenia etiology also being human..

Key words: schizophrenia, evolution, genetics of schizophrenia

DOSYA/DERLEME

Kronik gidisli ve yerlesik psikotik belirtilerle (sanri,
varsani, muhakeme bozuklugu, soyutlamanin bo-
zulmasi) ve konusma ve davranista bozulmalar ile
karakterize olan sizofreni psikiyatrik bozukluklar
icinde en dnemsenenidir. insanhi@in yazili tarihi bo-
yunca cesitli isimler almis, delilikten meczupluda,
“blylci/cadi"dan seytanin musallat olduguna, dini
kimlikten politik dndere farkli degerlerle toplumda
yer ve kimlik bulmus ya da yok edilmis, yurtsuz kal-
mig, acl cekmistir.

Epidemiyolojik veriler toplumda yayginlik oranini
%0.2-1.5 arasinda vermektedir, yaygin dislince yak-
lasik %1 oldugu yonuindedir. Bu yayginhk oranlari-
na gore panik bozukluk, depresyon gibi diger psi-
kiyatrik bozukluklara gére daha nadir gézlenmekle
birlikte psikiyatri denilince daha ¢ok sizofreni akla
gelmektedir. Bu 6nemsenmenin nedenlerinden biri
hi¢ sliphesiz sizofrenin ¢aglar boyunca bir stigma/
damgalanma ile birlikte toplumdan dislanmasi,
cezalandirilmasi oldugu gibi bugiin ¢ok basarili
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tedavilere ragmen hastaligin halen mevcut olmasi,
etiyolojisine iliskin ¢ok fazla sayida calisma olmasi-
na ragmen kesin bir etiyolojik tanimi yapilamamasi
ve tedavinin tam iyilesmeden ziyade daha ¢ok be-
lirtilerde diizelmeyi saglayabilmesi.

Sizofreni psikiyatrik bozukluklar icinde {izerine en
fazla arastirma yapilandir. Etiyolojisi ile ilgili hem
gorintileme hem de molekiiler diizeyde yodun
bilgi birikimi bulunmaktadir. Tek bir gen kalitimi
yerine birden ¢ok protein sisteminin bir kisminda
meydana gelen islev bozuklugunun yol actigi dii-
stinilmekte, bircok genin isin icinde oldugu endo-
fenotiplerinin gosterildigi ancak cevresel faktorle-
rin artirici ya da ortaya cikarici olarak rol oynadigi
bir hastalik ya da sendromdur. Sizofreni, sizotipi
ve sizotaksi genetik bir devamlilik icinde bulunan,
psikotik bozuklugun boyutsal ele alinisinda bir ugta
daha hafif, kisilik bozuklugu kategorisinde bir bo-
zuklugu (sizotipi) diger ucta ise siddetli klinik bo-
zuklugu (sizofreni) temsil eden beyin beyaz madde
baglantilarinda varyasyonlarla giden durumlardir.

Evrimbilim ve sizofreni

Evrimbilim sizofreni iliskisi sizofreninin bu karmasik
kokenine yonelik cok onemli aciklamalar getirebi-
lir. Eldeki inanilmaz sayida verinin yorumlanmasini
kolaylastiran, kavramsallastiran bir pusula olabilir.
Sizofreninin etkiledigi alanlarin 6nemli bir kismi
dil sonrasi islevler ile ilgilidir. Bu islevlerin, gelisim
sureci, turler arasi ve tur ici tarihi, avantaj-deza-
vantajlari, karmasiklidi, aktarilabilirlik ozelligi gibi
evrimbilimin kavramlari ile yorumlanmasi sizofre-
ninin etiyolojik aciklanabilirligini artirmistir (Brune,
2004).

Sizofreninin ya da kronik psikotik bozukluklarin
ortaya cikisi icin kesin bir tarih verilememekle
birlikte yapilan mitokondriyal DNA analizleri Homo
erectus’'un Afrika'dan ayrilmasindan 6nce sizotipal
genotipin varligini gostermektedir (Crow,1997).
Daha kesin bir zamanlama ile konusmak gerekir-
se insanhgin geri kalanindan 60.000 yil 6nce izole
olmus Avustralya Aborjinlerinde sizofreni olgulari
saptanmistir (Mowry, 1994). Bircok evrimsel kuram
(psikiyatrik bozukluklarin evrimsel perspektiften
dederlendirildigi bircok calisma gibi sizofreni icin
de “dengeleyici secilim” Uzerinde durulmaktadir)
ortaya atilmakla birlikte bilimsel stipheciligin so-
rulari hala canli ve ¢cogalma egilimindedir. Ornegin
adaptif etkisi olsa da belirli bir esigi gectikten sonra
ciddi zarar veren bu gen neden kalitiimaya devam
etmektedir?
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Evrimbilim sizofreni iliskisinin diger bir yona ise
sizofreninin evrime 1sik tutabilir olmasidir. Zihnin
derinliklerinde sakli sanrilarin ortaya cikisi insan
zihninin nasil sekillendigine iliskin guicli ve kiymetli
bilgiler veriyor olabilir.

Kendi basina lreme kapasitesini dislirmesine ve
mortaliteyi artirmasina karsin (sizofreni hastalarinin
%10-15'i intihar ile kaybedilmektedir), sizofreni
toplumda yaklasik ylzde 1 gibi sabit ve yliksek
bir oranda gorilmektedir (Brown, 1997). Bunun-
la birlikte sizofreni yakinlarinda bu riskin %10,
monozigotik ikizlerde ise %50 oranlarina kadar
¢itkmasi glicli bir genetik aktarimi desteklemekte-
dir (Burns, 2007). Bu durum “sizofreni paradoksu”
olarak tanimlanir, sizofreninin bdyle sabit oranda
gorilmeye devam etmesinin sebebi nedir?

Sizofreniye yatkinlik yaratan bircok genin pozitif
seleksiyon ile secildigi ve bu genlerin hastaligi
gOstermeyen tastyicilara bir sagkalim avantaji
ekledikleri distinilmektedir (Brune, 2004). Antik
sosyal statiler ve dini deneyimler incelendiginde,
samanlar gibi kendi grubu icinde sira disi ve fakat
grup tarafindan saygi géren haliisinatuar yasantilari
ve inanislari olan kisiler oldugu saptanmis ve genle-
rin etkisinin tam yansidigi bu kisiler icin sizofreniye
yatkinlik genlerini tasimanin avantajli olabilecegi
One slrtlmis olsa da, glinimizde asil kabul géren
goris; sizofreni ya da sizotipal bozukluk belirtileri-
ni gostermeyen veya ytuksek riskli — sinirda psikotik
durumda bulunmayan, genlerin etkisinin kismi ola-
rak yansidigi, etkinin belli bir esigi asmadigi kisiler
icin avantajl olabilecegdi yoniindedir (Nesse 2004).

Diger bir varsayim ise insan beyninin evrim sirecin-
de ortaya ¢ikmis dezavantajli bir yan Grtin olarak or-
taya ¢itkmis olabilecegidir (Polimeni, 2003). Sizoti-
pal genlerin birey icin Greme sansi artiran 6nemli
adaptif 6zellikleri kodlayan genlerle bir sekilde iliski
icinde oldugu bu nedenle maladaptif olmakla bir-
likte sonraki jenerasyona bir yan {riin olarak akta-
rilmaya devam ettigi onerilmektedir (Burns, 2007).

Sizofreni glicli genetik komponenti olan bir
bozuklukluk olmakla birlikte sizofrenik genotipin
fenotip olarak gorilmesinde jenik ve kilturel
cevrenin etkilerini iceren ontojenik faktorler 5nemli
role sahiptir (Allen,1988). Sizofreniyi homojen
ozellikli bir hastalik olarak tanimlamak, tek bir genin
ya da belirli birtakim genlerin polimorfizmlerinin
direkt olarak sizofreniye yol actigini disiinmek
dogru degildir. Toplam etki, bircok genin kiiclik
etkilerinin birlesimi ile ortaya cikmaktadir. “ikili
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hasar” (two hit) hipotezine goére, genetik olarak
uygun bireyde belki enfeksiy6z bir ajan tarafindan
tetiklenen erken norogelisimsel bozukluk, ergenlik
doneminde beynin olgunlagsmasinin ve yeniden
organizasyonunun yavaslamaya basladigi sirada
psikotik bozukluga yol agmaktadir. Duygusal asi-
ri yiklenme ya da ailede duygusal disavurumun
fazla olmasi sizofreniye gidisi hizlandirmaktadir.
Tamir mekanizmalarinin bozulmasi ve noéral plas-
tisitenin azalmasinin da bu seyirde roli oldugu
dustndlmektedir (Brune, 2004). Gen sekanslama
calismalarindan elde edilen son veriler GWAS (Ge-
nom-Wide Association Studies) ile saptanamayacak
bazi nadir genetik - yapisal varyantlarin ve de-novo
tek nikleotid mutasyonlarinin sizofreni genetik ris-
ki ile iliskili olabilecegini 6nermektedir (Sullivan,
2012, Xu, 2012). Olasiliklardan biri, kalitilan seyin
sizofreni degil, minor tek gen polimorfizmlerinin
bir araya gelmesi ile olusan ve molekdiler etkinlikte
kiclk varyasyonlara, normal sinirlar dahilinde de-
gisikliklere yol acan bir kombinasyon oldugudur.
Bu tespit edilmesi zor mikro diizeydeki varyasyon-
lar, tek baslarina bir bozukluga yol agmamakta hat-
ta bazen sagkalim avantaji (antagonistik pleitropi)
sunmaktadirlar. Fakat bir bireyde yeterince fazla
miktarda bir araya geldiklerinde hastalik riskini
artirmaktadirlar. Bu duruma epistatik kombinas-
yon adi verilmektedir. Baska sekilde ifade etmek
gerekirse; tek basina klinik soruna yol agmayan
P300 dalgasinda dusiik amplitiid, okllomotor
takip hareketlerinde zayiflik ve ek olarak yaraticilik
gibi pozitif endofenotipler bir araya geldiginde,
U¢ haneli kumar otomatindaki sonuglar gibi; ikili
birliktelik sizotipiye, daha fazlasi ise sizofreni gibi
agir klinik bozukluklara yol agiyor olabilir. Kisacasi
bir esik degeri varmis ve bu esik gecilince 6nceden
adaptif olan varyasyon maladaptif bir hal aliyor gibi
dusundlebilir. Sagkalim avantaji sunan bu varyas-
yonlarin ekspresyonunun secilim etkisiyle bir esik
dederine kadar artarken bu esigi gectikten sonra
uyum guictinde keskin bir diismeye sebep olmasi
ucurum kenari uyum giicu (cliff-edged fitness) ola-
rak adlandirilmistir (Nesse, 2004). Bu kavrami agik-
lamada verilen 6rneklerden biri kuslarin belirli bir
sayidan daha fazla yumurta lzerine kuluckaya yat-
mamasidir. Artan sayida yavruyu beslemenin zorlu-
gu hayatta kalmanin azalmasi ile sonuclanacaktir.
Dolayisiyla belirli sayida yavruyu gegmemek maksi-
mum hayatta kalmayi giivence altina almaktir.

Gen zarar veriyorsa neden aktariliyor?

Sorularimizdan biri adaptif etkisi olsa da belirli
bir esigi gectikten sonra ciddi zarar veren bu gen
neden kalitilmaya devam ediyor? Bu soruya
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verilen yanitlardan bir tanesi antagonistik pleit-
ropidir. Antagonistik pleitropik etki iki alelin ayni
zamanda hem avantajli hem de dezavantajl 6zel-
likleri esit olarak gostermesi ve bu nedenle deza-
vantajli  6zelligin engellenememesidir. Sizofreni
ve yaraticilik iliskisi buna 6rnek olarak verilebilir
(Keller, 2004). Sizofreni hastalarinin akrabalarinda
yaraticilik ve yaraticilikta artis oraninin toplum orta-
lamasindan yuksek oldugunu saptayan calismalar
mevcuttur (Horrobin 2001). Antagonistik etkinin
genetik polimorfizmi belirleyebilmesi ancak hete-
rozigotik avantaj durumunda olabilir. Yani bazi bi-
reylerin her iki alelin dezavantajli 6zellikleri hic ya-
samiyor olmasi gerekir. Sizofreni ve yaraticilik iligkisi
heterozigotik avantaj olarak degerlendirilebilirse
de akrabalarin sorumlu genetik varyant agisindan
heterozigotik olup olmadigini kesin olarak bilmek
mumbkdin degildir (Van Dongen, 2013).

Dezavantajl alellerin idamesini agiklamaya yonelik
diger bir model ise mutasyon-seleksiyon modelidir
(Keller, 2004). Bir mutasyonun seleksiyon etkisi ile
kaybolmasi sebep oldugu zarar ile iliskilidir. Bu ne-
denle Mendel kalitiml bozukluklar nadiren goéraldr.
Ihmh zarara neden olan aleller kusaktan kusaga ak-
tarilmaya devam eder. Bununla birlikte yasadigimiz
diinya optimal bir diinya degildir ve mutasyonlar
gerceklesmeye devam eder. insan beyni gelisimi
stresinde en az 500 uyum guclinli azaltan mutas-
yona maruz kalmaktadir (Keller, 2006). Ihml zarar
ile sonuglanan mutasyonlar gen havuzu icerisinde
kalitilmaya devam ederken epigenetik etkilesim-
ler sonucu yeni mutasyonlar da gen havuzumuza
durmadan eklenmektedir (Burns, 2009). Bu endo-
fenotiplerin toplumda saglikli bireylerde %10-%20
gibi oranlarda bulundugu dusiintldiginde, gene-
tik altyapiya bagl olarak, rastgele es se¢cimlerinde
birden ¢ok endofenotipik anormalligi gosteren ku-
saklar biylk ihtimalle ortaya cikacaktir (Pearlson,
2008).

Konak-parazit birlikte evrimi (co-evolution) iki veya
daha fazla canli tirintin, birbirlerinin evrimini kar-
silikh olarak etkilemesidir. Patojenlere karsi direnci
belirleyen genetik cesitliligin ortaya ¢cikmasinda rol
oynadigi disinilmektedir. Sizofreni etiyolojisine
yonelik varsayimlardan birisi de (gelisimsel instabi-
lite modeli) bu bireylerin zararli mutasyonlarin ve
cevresel ajanlarin etkilerini tamponlanma beceri-
sinden yoksun oldugudur (Yeo, 1999).

Prematiir insan yavrusu

Primatlarda dogum sonrasindaki beyin gelisimi,
progresif bir uzama egilimindedir, insan ise dogum
sonrasinda beyin gelisiminin en uzun devam ettigi
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tardur (Deacon, 2000). Kafa capinin/beyin hacmi-
nin artmasi, insanin ayaga kalkmasi ve dik yiiriimesi
ile pelvis capinin azalmasi gibi degisiklikler yavru-
nun anne karninda kalma suresini azaltan faktorler-
dir (Brune, 2004). Grup icinde yasayan ve avlanma/
dil becerisi bu grup varligina gore gelisen insan igin
prematire bebege bakma sorunu grubun dayanis-
masl, paylasim ve bilgi aktarimi 6zellikleri ile asila-
bilmistir. Bu durum 22 aylik gebeligin 13 ay erken
sonlanmasi demektir. Diger primatlara oranla, in-
sanda daha uzun bir zamana yayilan hizli bilissel
ve entelektiel gelisime (hipermorfoz) karsit bir bi-
¢imde, motor ve fizyolojik gelisim geri (neoteny)
kalmaktadir. Bunun sonucu ise bagimlilik donemi
ile bilissel ve sosyal 6grenme ddéneminin daha uzun
olmasidir (Langer, 2000). Beyindeki sinaptogenez
ve yapilanmanin (remodelling) uzun siiriiyor olma-
si, noral aglarin plastisitesinde artisa neden olmak-
tadir, bu epigenetik etkilerin oynadidi roli artiran
bir faktordir. Noral materyal 6zellesmis bir fonksi-
yona ulastiginda beyin ve davranislardaki esneklik
azalir. Kritik bir doneme kadar noral plastisiteye izin
verirken bu donem asildiktan sonra degisim potan-
siyeli kaybedilir (Burns, 2009). Bu durum, sosyal
cevrenin kortikal gelisim ve sosyal beynin evrimin-
de oynadidi roll agiklamaktadir. Ayrica biliyoruz ki
primatlar disindaki memelilerde hipokampus ve
serebral korteks senkronize olarak ayni zamanda
gelismektedir, primatlarda ise bir asenkronizasyon
vardir, 19 haftalik insan embriyosunda hipokampus
farklilasmasini yiksek oranda tamamladigi zaman
bile neokorteks farklilasmamistir. Asenkronizas-
yonun ortaya ¢ikisi ve primat kortikal evrimindeki
buna bagimli yan olaylarin, beyin gelisiminin za-
rar gérme potansiyelini arttirdigi one sirilebilir
(Burns, 2007).

Prematiire beyinde psikotik zihine

Bugtine kadar elde edilen veriler, gelismekte olan
beyinde ¢ok erken donemde aldigi hasarlarin,
anormal kortikal konnektiviteye neden olarak kisi-
yi sizofreniye yatkin hale getirdigini gostermekte-
dir. Sizofreni hastalarinda hipertelorizm gibi minor
fiziksel anormalliklerin normalden daha yilksek
oranda goriliyor olmasi da erken hiicre gocu ile
ilgili sorunlarin etiyolojide roli olabilecegine dair
verilerdir (Brune, 2004). insan embriyosunda ge-
lismekte olan beyninde kortikal ve limbik yapilarin
nérogenezinin zamanlamasi, 6rnedin makak may-
munlarinda oldugundan daha gectir, insan beyni
daha uzun siirede ve daha ge¢ olgunlasmaktadir
(Deacon, 2000). Hatta bu gecikme embriyonik
beyin noérogelisiminin ilk asamalarindan, yetis-
kinlige ulasincaya dek siirmektedir. Fetal beyin
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gelisimindeki diger tiirlere nazaran insanda daha
belirgin olan bu gecikme, beynin karmasikligini ve
sofistikeligini artiran bir durumdur. Bu zamanlama,
embriyonik beyin formasyonunu kontrol eden “du-
zenleyici genler”ile ayarlanmaktadir. Bu diizenleyici
genler (6rnegin homeobox genleri) memeli evrimi
strecinde tirler arasinda blyuk olctiide korunmus
olmakla birlikte, diizenleyici genlerin ekspresyo-
nundaki evrimsel degisiklikler nérogelisimin erken
ortaya cikan tiirlerden modern insana kadar olan
gelisiminin yolunu ¢izmistir (McKinney, 2000).

Beynin olgunlagmaya ulagsma zamaninin uzamasi,
dizenleyici genlerdeki degisiklikler ile olmustur.
Norogelisimin her basamagindaki goéreceli gecik-
meler, intra-hemisferik kortikal baglantilarin artma-
sina yol agmis ve bu da karmasik sosyal bilislere alt-
yapi hazirlamistir. En yakin evrimsel akrabalarimiz
olan maymunlardaki frontotemporal ve frontopa-
rietal baglantilarda gelisim ile “meta akil” varligina
dair bulgular, bu degisikliklerin 18 ila 0,5 milyon yil
onceki periyotta evrildigini diisiindiirmektedir. Yak-
lasik 20 milyon yilda sosyal beynin gelisimi bircok
norodiizenleyici gendeki degisiklikleri icermekte-
dir (Burns, 2007). Maymunlarda da bu siire¢ goriil-
mstir. Fakat insanda olandan daha hafif derecede
ve bu nedenle nérogelisimsel siiregle ilgili hasarlara
karsi daha dayanikli kalmiglardir.

Akli yeteneklerimiz bircogunun bu uzun siren
olgunlagma doneminin, diger bir deyisle beynin
olgun halini almasinin uzun stirmesinin bir kazani-
mi oldugu distnilmektedir. Diger bir deyisle; bizi
insan yapan genler, bizi akil hastasi yapan genlerle
aynidir (Faulks, 2005). “Zihin kurami” (theory of
mind) kapasitemizin olmasi ve sosyal olarak uygun
etkilesimde davranabilme kapasitemiz; anormal
kortikal baglantilar ve sizofreni gibi bir hastaliga
sahip olabilme kapasitemizi de beraberinde ge-
tirmistir. Erken Homo sapiens, yaklasik 150.000 yil
once, ancak tam bir zihin kurami yeteneginin geli-
siminden sonra, bugiinki anlamiyla ve karmasikli-
giyla psikotik bozukluk gosterebilmistir. Paleolitik
Avrupa ve Sahra-alti Afrikasindaki magara resimleri
degismis biling durumlari ile ilgili veriler sunmak-
tadir. Bu gozlemlerden yola ¢ikarak, erken modern
insanin bilissel kapasitesi ile ilgili ¢ikarsamalar ya-
pilabilmekte. Bu verilerden yola c¢ikarak psikotik
yasantilarin psikotropik bitkilerin tiketimi, ritmik
davul ve danslar gibi samanik grup ritliellerinde sik
gorilen fenomenler oldugu ileri strilebilir. Yine de
samanin islevselligi ve sosyal rolliniin, sizofrenide
gorilen sosyal statli kaybina ve islevsellikte
bozulmaya uymadigini belirtmek gerekir - sizofreni
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hastalarinin sosyal etkilesimi baslatma ve strdtrme
kapasiteleri oldukca disiktlr - samanlara ait bu
psikotik yasantilar degisik bilin¢ durumlar olarak
tanimlanmaktadir.

Kurtarici sizotipaller

Sizofreniye neden olan anormal baglantilar, normal
norogelisimsel slirecteki anormal baglantilarn
budanmasinda azalma ya da saglkli baglantilarin
budanmasinda artma ile olabilecegi gibi, dendritik
dallanmanin gerekli yerlerde az olmasi ya da
olmamasi gereken yerlerde artmasi ile olusabilir.
Bir ¢ok olasilik vardir ve farkl sizofreni popiilas-
yonu alt tiplerinde bu siirecler degisen oranlarda
bulunabilir. Artmis budanma, bazi durumlarda bel-
li bilissel yetenekleri daha rafine ediyor ve yaratici
dehaya imkan veriyor olabilir. Buna gore hafif dere-
cedekianormal baglantilar sizotipi, siddetli derece-
de baglanti bozuklugunda ise sizofreni ortaya ¢ik-
maktadir (McGlashan, 2000). Hoffmann bilgisayar
simulasyonlu psikoz modellemesinde ucurum
kenar uyum glicii (cliff-edged fitness) ve antago-
nistik pleitropi ilkeleri 1s51ginda budanma modelle-

mesi yapmis ve budanmanin “psikotojenik esik”

degerinin hemen altinda bir seviyede kaldiginda
linguistik anlam ile ilgili aglarda artis performansi
tespit etmistir. Budanma esiginin Ustiine ciktiginda
ise isitsel varsanilar simile ettigini distnduikleri
parazit ciktilar ortaya cikmistir (Hoffman, 2004).
Maladaptif olan sizotipal genotipin insan gen ha-
vuzunda kalmaya devam etmesinin nedeni beyin
gelisiminin kritik noktalarinda rol aliyor olusundan
ve bu nedenle elimine olmamasindan kaynaklani-
yor gibi gorinmektedir (Burns, 2007). Olumsuz
sonuglara yol acabilecek potansiyeli olan bu gen-
lerin insan gen havuzunda bulunmasi, bazi birey-
lerin sira disi yaraticilik ve ikonoklastik davranislar
gOstermesini de saglamistir; bu bireyler biiyiik ola-
silikla insanoglunun 6nemli sanatsal, teknolojik ve
kiltirel donemeclerinde 6nciliik etmislerdir.

Polimeni ve Reiss sizofreninin varhgini isci bal ari-
larina benzetmistir. insanlar ve bar arilar kompleks
iletisim becerileri ve altruistik 6zellikleri agisindan
birbirine benzemektedir. Bal arilari diger koloniler-
le rekabet edebilmek ve verimi artirmak icin is bo-
limi yapmaktadir. Ureme yetisi olmayan isci arilar
grubun hayatta kalma sansini artiran rollerinin bir
sonucu olarak uretilmeye devam ederler. Bal arila-
ri arasindaki bu farklilasmaya benzer sekilde sizof-
reni de davranissal 6zellesmenin bir formunu tem-
sil ediyor olabilir. Sizotipal bireyler diizenledikleri
spiritiiel seremonilerle avci toplayici topluluklarda
grup kohezyonunu artiran evrimsel adaptif bir
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isleve sahip olabilirler (Polimeni, 2002). Steven
ve Price, “sizofrenide grup bollinmesi teorisi” ola-
rak tanimladigi hipotezlerinde, ilkel cevrede bir
arada yasayan insan grubu kaynaklarinin artik yet-
meyecedi bir bliytklige ulastiginda sizotipal bire-
yin ikonoklastik fikirler ve belki de “tanrinin sesi”
olarak yorumladigi isitsel varsanilardan gli¢ alarak
“vaat edilen yeni ve daha verimli yerlere” kendine
inananlari siriiklemis olabileceginden ve bunun
ayrilan grubun sag kalimini artiran bir sonuca
yol acabileceginden bahsetmistir. Sizotipin glici
hezeyan sistemine digerlerini inandinp grubu
bolmesindedir (Stevens, 2000). Bal arisi ve sizof-
reni anolojisine bu anlamda bagka bir agidan yeni-
den bakilabilir. Bilindigi Gzere arilar ogul vererek
yeni koloniler Uretir. Belirli bir doluluga ulasan ko-
van koloniye sinyal vermeye baslar ve kralice ari,
kralice pupalarina yumurta dizmeye baslar. Yeni
bir kralice ari ile tanisan kovan icinde ¢ikacak sa-
vasl engellemek icin eski kralice ari yumurtlamayi
ve beslenmeyi birakarak uzun ucgus yapabilecek
hale gelir ve yeni bir kovan olusturmak tizere isci
arilarini alip kovandan ayrilir. Stevens ve Price’in
karizmatik liderlere benzettigi sizotipal bireyler bu
anolojide kralice ariya benzetilebilir.

Yaraticilik ve sizofreni

Sizofreni hastalari ilkel toplumlarda dini lider ya da
“saman” olarak topluluga entegre olmus olabilirler;
sizofreni hastalarinin akrabalarinda ise yaraticilikta
ve zekada artis sagkalim avantajlari olarak 6ne ¢ik-
maktadir (Karlsson, 2001; Burdick, 2006). Sizofre-
ni gibi, yaraticilik da kahtsaldir; 6zellikle monozigot
ikizlerde bu gosterilmistir (Grigorenko 1992). Yara-
ticilik icin de birden ¢ok faktériin bir arada bulun-
masli ve etkilesimi gereklidir. Akil hastaligi ve ya-
raticihk arasinda genetik iliski arastiran calismalar,
sizofreni akrabalarinin yakin akrabalarinin akade-
mik mesleklerde ve derin bilgi birikimi gerektiren
islerde daha basarili oldugu ve sanata ya da bilimsel
Uretime vurgu yapilan islerde (yazarlar, felsefi dok-
torlar, profesorler, vaiz- papazlik), liderlik gerektiren
islere gore (parlamenterlik, avukatlik, doktorluk,
mihendislik) daha basarili olma egiliminde olduk-
larini gostermektedir (Karlsson, 2001). Finlandiya
kohortunda gerceklestirilen bir calisma ise ilging bir
bicimde mikemmel okul performansi ile sonradan
sizofreni hastasi olma arasinda iliski bulmus, ente-
lektliel yetenekler ile sizofreni arasinda iliski olabi-
lecegine dair kanitlar sunmustur (Isohanni, 1999).
Bircok arastirmaci, sizofreniye (ve iki u¢lu bozuklu-
ga) yatkinhga neden olan alellerin iki etkisi oldugu
hipotezini 6ne stirmektedir: yaraticilikta artis ve akil
hastaligi riskinde artis (Keller, 2006).
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iletisimsel ilerleme, dil ve sizofreni

Arkeolog ve antropologlar antik insanlarda 50.000-
75.00 yil 6nce yaratici becerilerde ani bir artis tespit
etmistir. Bu durum bilinclilik ve zekada goriilen artis
ile iliskilidir. Uzunca bir donem biyolojik atalarimiz
sozel dil olmaksizin zihinsel kompleks beceriler ge-
listirmistir. Verbal anlamda dilin ne zaman evrildigi
kesin olarak sdylenemese de olasiliklardan biri ola-
rak makromutasyonlarin veya bir grup kiicik mu-
tasyonun neden oldugu gramatik patlamadan bah-
sedilmektedir (Chernigovskaya, 2007). Normal
kosullarda; dilin mantiksal 6geleri dominant olma-
yan hemisferde, fonetik 6geleri ise dominant he-
misferden kaynaklanmakta, her ikisinin etkilesimi
korpus kallosum araciligi ile olmaktadir. Sizofrenide
distincenin dilbilimsel Gretimi ile ilgili bozukluk
vardir ve sizofreni hastalarinda farkh seviyelerde dil
bozukluklari goérilmektedir (Bleuler, 1950; Bak-
sak, 2008). Sizofreninin “ilk sira” olarak tanimlan-
mis belirtilerinin, her iki hemisfer arasindaki normal
transkallozal baglantinin aksamalarinin sonucu
oldugu duslinllmektedir. Gould insanda protein-
leri kodlayan genlerin biyik ¢cogunlugunun be-
yinde eksprese olmasinin, bu organi mutasyonel
varyasyonlar icin bir odak noktasi haline getirdigi
ve dil ya da estetik gibi beklenmedik olusumlarin
dogdal secilim siirecinde ortaya ¢ikan yan drlinler
oldugunu ileri stirmistir (Gould, 1991). Crow ise,
dil icin olusan hemisferik dominanstan yola ¢itkan
teorisinde; sizofreninin insanoglunda dil gelisimi
ile sonucglanan evrimsel siireclerin bir bedeli oldu-
gunu 6nermektedir (Crow, 2000). Sizofrenin temel
semptomlarini dilin fonolojik sekansinda domi-
nansin saglanamamasi ile aciklayan Crow, bunun
bir sonucu olarak kisinin konusma cikisi ile kendi
dustncelerini ayirt etmesini saglayan baglamsal-
ik mekanizmalarinin engellendigini belirtir (Crow,
2000). Crow, dil evriminin ani bir sekilde oldugu
varsayiminin karsisinda kademeli olarak gercekles-
tigi 6ne sirer. insana 6zgu olan konusma yiiksek
memelilerde gorilen immatdr iletisim bicimlerinin
bir devami olarak nitelendirilebilir (Burns, 2004).
Norolinguistik calismalar da subkortikal bolgelerin
semantik muglakligin ¢6ziml gibi dilde bilgi
isleme sireclerinde yer aldigini isaret etmektedir
(Ketteler, 2010). Sonradan sizofreni goriilen ¢o-
cuklarda her iki elini de ayni bicimde kullanabiliyor
(ambidextrous) olma ve dil bozukluklarinin daha
fazla gorilmesi serebral dominanstaki azalma ile
sizofreni arasindaki iliskiyi gliclendiren bulgulardir.
Otizmde goriilen bulgulara zit olarak, sizofrenide
beyin gri madde miktarinda azalma, lateralizasyon-
da azalma ve sosyal bilisler ile ilgili mekanizmalar-
da asir aktivasyon vardir; bu bulgular bazi yazarlar
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tarafindan “beynin feminizasyonu” olarak tanimlan-
mistir. Sizofrenide asiri mentalize etme egilimini sik
goriuldiglinden; ironik ve metaforik, mecazli ifade-
lerden mimkin oldugunca kaginmak, yanhs anla-
malari 6nlemek icin ise yarar bir 6neridir (Brune,
2004).

Diger genetik varsayimlar ve sizofreni

Human Accelerated Region (HAR) olarak tanimla-
nan, geni mutasyona ugratmayan fakat gen eks-
presyonunu kontrol ettigi dustinilen ve insanlarda
diger tirlere gore daha hizli mutasyon hizi goste-
ren genomik segmentlerin yeni tespit edilen sizof-
reni genleri ile benzer 6riintiler gosterdikleri sap-
tanmaktadir. HAR ile iliskili sizofreni gen bolgeleri
ile beyin gelisimi, sinaps olusumu ve hiicreler arasi
sinyalizasyon molekdllerini kontrol eden genler
arasinda korelasyon saptanmistir (Xu, 2015).

“Homo erectus"tan “Homo sapiens”e dogru olan
evrimde, daha fazla kaynaga ulasim saglamak icin
uzun sire dayanikhlik ve farkh cografik alanlari akil-
da tutabilme yetenegi gerektiren avcilik faaliyeti
kapasitesinde artis oldugu 6ne surtlmektedir. Bu
beynin metabolik gereksinimleri ve enerji tike-
timinde de artisa yol acmistir. Kalsiyum baglayici
proteinler arasinda bulunan ve sizofrenide 6zellikle
prefrontal korteks, hipokampus ve amigdaladaki
degisime ugramis GABA ara noronlarini isaretleme-
de kullanilan, “kalretinin” ile ilgili calismalar, GABA
ara noronlarinin asirt metabolik talebin bir sonucu
olarak incinebilirliginin arttigini diistindirmektedir.
Hipokampal GABA ara noéronlarinin kalretinin ile
reglilasyonundaki degisimler, beynin evrimsel su-
recte gecirdigi degisimlerin bir bedeli olarak sizof-
reni gelisimine katkida bulunuyor olabilir (Brisch,
2015).

Hareket kabiliyeti ve 6grenme/ bellek yetenekle-
rindeki artista dayanikhhk gerektiren avcilik faali-
yetinin etkisine ek olarak, Sahraalti Afrika’sindaki
iklim degisiklikleri ve bazi insan gruplarinin daha
uygun yasam kosullari olan Gliney Afrika kiyilarina
gocl, diyeti olusturan besinlerde degisimin (daha
fazla deniz kabuklular ve balik), kortikal bolgeler-
de biyime ile giden dopaminerjik genislemeye
neden oldugu ileri siirilmektedir (Marean, 2007;
Mattson, 2012). Sizofreni patofizyolojisi ile ilgili
“revize edilmis dopamin hipotezine” gore sizofreni
hastalarinda mezolimbik alanlarda hiperaktif
dopamin iletimi (sanrilar ve varsanilar ile iliskili),
prefrontal kortekste ise hipoaktif dopamin iletimi
(motivasyon eksikligi ve diistince iceriginde fakir-
lik ile iliskili), amigdala ve prefrontal kortekste de
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dopamin disregllasyonu (duygusal islemleme ile
iliskili) vardir, ayrica hipokampusta dopamin sis-
temi asin aktiftir (Pogarell, 2012; Grace, 2012).
Evrimsel siirecte gorilmis olan dopaminerjik ge-
nisleme bir bedel olarak dopaminerjik sistemdeki
bozulmalardan kaynaklanan sizofreniye zemin ha-
zirlamis olabilir (Brisch, 2014).

Diger bir tartismali gen ise preforontal bolgede do-
paminin yikimini saglayan katekol-O-metil transfe-
raz (COMT) enzimini kodlayan genin Valin alelidir.
Metionin aleline gore daha dusuk bilissel islevler
demek olan bu alel ile ilgili veriler hentz yeterli
degildir. Diger taraftan serotonin tasiyici protein
geninin uzun ve kisa formlari ise anksiyete, duygu-
durum ve sizofreni arasinda bir spektrum olustur-
makta korkuya egilim ile korkuyu yeterince dogru
tanimlayamama bir tir ikili bir avantaj-dezavantaj
paradoksu olusturmaktadir (Stahl, 2012).

Ekvatora yakin enlemlere yaklastik¢a sizofreni bas-
langig yasi diismektedir. Bunun nedeni patojenlere
maruz kalmanin artmasi ile daha erken yasta es se-
¢imi baskisinin olusmasi ve stresle tetiklenen dopa-
min asiri saliniminin daha erken baslamasi olabilir.
Sizofrenide goriilen asimetride artis, zeka ve sosyal
bilislerde bozukluklar gériilmesi, sizofreni fenotipi-
nin cinsel secilim kriterleri arasinda ¢ekici olmayan
ucu temsil ettigine isaret etmektedir. Sizofreninin
kanser riskinde azalma, enfeksiyonlara direng ve
agri esiginde azalma ile iliskili oldugunu 6ne siiren
calismalar da mevcuttur (Brune, 2004).

Sizofreninin norobiyolojisi evrime 151k tutabilir mi?

Sizofreni  semptomatolojisinin  bircok boyutu
olmakla birlikte klinik anlamda agirlikh 6ne ¢ikan
kismini sanrilar ve varsanilar olusturmaktadir. Bu
belirtiler dopaminerjik mezolimbik yolakla iliskilidir.
Mezokortikal yolak ise daha ¢ok negatif belirtilere
yol agmaktadir (Stahl, 2012). Mezolimbik yolakta
ortaya ¢ikan asiri dopaminerjik aktivitenin sonu-
cunda ¢ogunlukla paranoid icerikli sanrilar ortaya
¢ikmaktadir. Bu paranoid durum hemen her top-
lumda olgularin cogunda izlenebilir bir belirti olun-
ca ister istemez paranoid olmanin evrimsel avantaji
lizerine duslinllmesi uygun olacaktir. Mezolimbik
yolak kortikostriatal bir devre olup subkortikal bag-
lantilar iceren ve ortabeyinden kdken alan bir dev-
redir. Diger ilging bir durum ise bu devrenin sizof-
reni disinda uyarildigi hallerde de benzeri bir tablo
ortaya cikmaktadir. Ozellikle madde kullanimina
bagl psikotik tablolarin baska renkli belirtileri di-
sarida tutuldugunda bu devreye 6zgli uyariimalar
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(Glutamat NMDA reseptoru lizerinden) paranoyaya
yol agmaktadir.

Sonug olarak sadece fenotipi degil fenokopiler de
(madde/ilag etkileri ortaya ¢ikan) benzer sekilde
paranoyayi tetiklemekte, bir diismana karsi hareke-
te gecen zihinsel siireci baslatmaktadirlar. Paranoid
durum sadece glutamat aktivitesinin azaldiginda
degil glutamatin arttigi kosullarda da yani sistemin
bozuldugunda aktif olmaktadir. Bu durum parano-
id distinceye egilimin subkortikal olarak hazir bir
sekilde korundugu ve kodlandigini gostermektedir.
Grup secilimi baskisi ile evrimlesen insanin elbette
ki otekine iliskin hazir ve hizli calisan sistemlerinin
olmasi beklenir.

Sizofreninin bir geni tasimanin mutlak sonucu
olmayip, gec¢misteki uygun ortamlarda avantajli
sonuclara yol agmis olan fakat farkli cevrelerde
sizofreni riskini artiran bir sekilde ortaya c¢ikan
bir bozukluk oldugu, gen-cevre etkilesiminin bir
ornegi olarak ileri sirllmustir. Hipertansiyon, diya-
bet, ailesel hiperkolesterolemi, iskemik kalp hastali-
g1 gibi hastaliklarda da gen cevre etkilesimi kavrami
aciklayici olarak kullanilmaktadir; drnegin yiyecegin
¢ok az bulundugu ortamlarda instilin direncinin bu-
lunmasi, yag depolarinin miktarini artirarak avantaj
teskil etmekte iken, yiyecedin bol oldugu ortamlar-
da gelecek kithk donemleri icin depolari artirmaya
devam etmek obezite ve diyabet gibi sorunlara yol
acmaktadir (Hobbs, 1992). Benzer argimanlar,
paranoya icin de 6ne sirilebilir, insan digsindaki
saldirganlar tarafindan tehdit altindaki bir cevrede
ya da birbiri ile mlicadele icinde olan insan grupla-
rinin bir arada yaristigi bir cevrede bu gibi davra-
nigsal egilimler bir avantaj teskil etmis olabilir (Pe-
arlson, 2007). Sanri iceriklerinin kultirler arasinda
benzer olmasindan yola ¢ikarak, bunlarin sagkalm
ve Ureme ile ilgili evrensel 6rintiler oldugu 6ne
strulebilir. Sannlarin cinsiyetler arasindaki farkl-
liklari da bu 6neriyi desteklemektedir: Erkeklerde
genelde baska yabanci erkekler tarafindan kotalik
gorme ile ilgili sannlar gorilmektedir; ilkel cevrede
erkekler icin tehditler genelde baska insan grupla-
rinin Uyesi olan erkeklerden gelmektedir, kadinlar-
da ise genelde kendi kisisel cevrelerinden kotalik
gormek ile ilgili sanrilar gorilmektedir; ilkel cevre-
de kadinlar akrabalardan olusan yiiksek diizeyde
kooperasyonu olan sosyal grup icinde yasamak-
tadirlar ve gruptan dislanma gercek bir tehdittir.
Sempanzelerde bdlgeler icin grubun erkek Uyeleri
tarafindan verilen gruplar arasi savaslar, ilkel insan
topluluklarinin yasadiklari cevrede karsilastiklari
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tehditlere benzetilebilir. Erotomaninin (bir baskasi
tarafindan yogun bicimde sevildigi ile ilgili sanr)
kadinlarda fazla gorilmesi ve cogunlukla yiiksek
sosyal stattli bir kisi ile iliskili olmasi, kiskanclk
sanrilarinin ise genelde erkeklerde goriilmesi ve
cinsel sadakati glivene alma motivasyonu tasimasi
da yine evrimsel suirecler ile uyumlu verilerdir.

Bu subkortikal sistemlere ek olarak, benzer sekilde
evrimlesen kortikal yapilar da vardir. Angular girus
ve supramarjinal girustan olusan ve muhtemelen
kendi-oteki ayriminda rol alan infraparietal lob,
ontojenide ge¢ miyelinize olmaktadir, bliylik may-
munlarda ise rudimenterdir, bu durum kendilik-far-
kindahgi ve mental durum atfetmeile ilgili bu beyin
bolgelerinde seleksiyonun etkisinin oldugunu di-
sindirmektedir (Brune, 2004).

Katatonik stupor ise bu baglamda evrimin daha
erken donemleri ve emosyonel isleyise benzer bir
gucle calisan sistemin tehlike karsisindaki tepkisini
cagnistirmakta, ilkel korku reaksiyonunun siddetli
bir bicimine karsilik gelmektedir. Tehdit altindaki
bircok hayvan tiiriinde hareketsizlik, gérme islev-
leri daha cok hareketi algilayan yirticidan kagisgin
mumkin olmadigi durumlarda fark edilmeyi 6nle-
me isine yaramaktadir. Yine katatonik hareketsizligi
siddetli hiperaktivite izletebilmektedir, bu durum
da tehlikenin belirli olmadigi durumlardaki daginik
ve odaksiz kacis tepkilerine benzemektedir (Brune,
2004).

Son s6z

Sizofreninin gelisimi ve kalicihgi ile ilgili butin bu
evrimsel tartismalar, bir zamanlar glindeme gelmis
olan 6jenik distincelere de set ceker niteliktedir.
Siddetli etik problemler bir yana, 6jeni distincesi
akil hastaliginin  bitiintdyle maladaptif olmasi
gerektigi disiincesinden kaynaklanmaktadir; oysa
gordliyor ki sizofreni genlerini ortadan kalkmasi
demek; aynizamanda insana 6zgi bir¢ok yetenegin
de ortadan kalkmasi demektir (Pearlson, 2008).
Yaygin mental bozukluklara sebep olan genetik
faktorlerin genel popilasyon lizerine minor etkile-
ri vardir. Evrimsel modellemelere gore yasayan her
bireyin sahip oldugu bu minér beyin anomalileri
hepimizi biraz mental retarde, biraz emosyanel an-
lamda instabil ve hatta biraz sizofrenik yapar (Kel-
ler, 2006). Diger tiirler gibi insanlar da bir sonraki
nesle sadece tlre 6zgli genomu degil tire 6zgu
cevreyi de aktarir. insan icin tiire 6zgli cevre baskin
olarak kisiler arasi iliskiyle karakterize sosyal cevre-
dir. Sehirlesmenin getirdigi stres, gocler, ekonomik
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esitsizlikler gibi etmenler sosyal cevreyi birey icin
toksik hale getirmektedir. Kalitilan yatkinlik genleri
boyle bir toksik cevrede epigenetik degisiklikler so-
nucu psikotojenik esigini gecerek psikoz gelistire-
bilir. Bu anlamda psikoz sadece modern insanin ev-
riminde bir yan Uriin degil etrafimizda yarattigimiz
sagliksiz cevrenin de bir sonucudur (Burns, 2009).
Sizofreni hastasi olmanin bir avantaj degil, bitin
kiilttrlerde ciddi klinik sonuglar ile iliskili bir durum
oldugu aciktir. Buna karsin evrimsel bakis acisi bu
hastalikla ilgili olumsuz inaniglari ve damgalamayi
(stigma) azaltmada faydali olabilir.

Var ve kalitilmaya devam ediyor ise bir sagkalim
avantajl iliskisi barindirdigr kadar, avantaj saglayan
yapilarin ayni zamanda kirilganligi getirdigi, deza-
vantaj olusturacak bir hassasiyete neden oldugu
seklinde de aciklanabilir. Buglin evrimi makros-
kopik olarak inceleyebildigimiz veriler subkortikal
isleyen tiire 6zgli hazir noral setler ile olmaktadir.
Ornegin emosyonlarin varligi, bazi gérsel kabulle-
rin (g6lgenin yilan olarak tanimlanmasi) subkortikal
isleyisi gibi. Grup icinde evrilen insanin 6tekine ilis-
kin yasantisi dogasi geregi belirleyicidir. Bir arada
yasamanin becerisi ile bugtlinlere gelen insan top-
luluklarinin tarihini anlamada sizofreni 6nemli bir
yapi tasidir. Bu baska bir yazinin konusudur.
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