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OZET

Sizofreni etiyolojisinde psiko-sosyal etmenlerin rolii, 70 yili askin bir siiredir, gé-
receli olarak az sayida arastirmaya konu olmustur. Sosyal etmenlerle sizofreninin
iliskisi arastirildigr donemin sosyo-politik 6zelliklerinden etkilenerek ve baskin
psikiyatrik goriisiin 1s1§inda yorumlanmis ya da ihmal edilmistir. Yakin donemler-
de giindeme gelen gen cevre etkilesimi modelleri bu iligkiyi daha nesnel olarak
yorumlamamiza olanak vermistir. Kentlesme hizi diinya genelinde globallesme
siirecine baglh olarak giderek artmaktadir ve kentlesme sizofreni sikliginin iicte
bire yakin bir bolimiinii orta etki biiyiikligiiyle etkileyen dnemli bir risk belirteci-
dir. Bu nedenle kentlesme ya da iliskili oldugu risk etmen(ler)inin arastirimasi si-
zofreni etiyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi bakimindan biiyiik nem tagimakta-
dir. Bu gbzden gegirme yazisinda dnce psiko-sosyal etmenlerin sizofreni etiyolo-
jisinde tarihsel olarak nasil ele alindigi 6zetlenecek, daha sonra gen gevre etkile-
simi modeli tanitilacaktir. Kentlesme ve sosyal sermayenin sizofreni ile iligkisi gen
cevre etkilesimi modeli gercevesinde yorumlanacak ve son olarak eldeki
verilerin ne derecede nedensellije isaret ediyor olabilecedi tartisilacaktir.
(Néropsikiyatri Arsivi 2009; 46 Ozel Sayi: 1-9)
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ABSTRACT

Psychosocial factors in the etiology of schizophrenia had been a subject of
research for more than 70 years, but in relatively limited number of studies. This
relationship had been interpreted and/or neglected depending on the
socio-politic preferences of the decade and the dominant psychiatric notion of
the period. Recently, gene-environment interaction models allowed us to
approach the issue more objectively. Urbanization has an increasing rate
worldwide and is an important risk indicator that might be affecting, with a
modest effect size, one third of schizophrenia incidences. Therefore, it is crucial
to determine the risk factor(s) related to urbanization in order to better
understand the etiology of schizophrenia. This review begins with a chronologic
summary of discussions on the psychosocial factors in schizophrenia and
proceeds by introducing the model of gene-environment interactions. The
association between urbanization, social capital and schizophrenia will later be
reviewed in terms of gene-environment interactions and finally, we are going
to discuss the causal relationship between urbanization and schizophrenia.
(Archives of Neuropsychiatry 2009; 46 Supplement: 1-9)
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Giris
Sizofrenide Psikososyal Etmenlerin Ele Alinma Siireci

Olumsuz sosyal kosullar ile sizofreni arasinda olasi bir iligki-
ye sayisal veri kullanarak isaret eden ilk ¢calisma, Faris ve Dun-
ham'in 1939°daki Chicago ¢alismasidir (1). Bu klasik eser, sosyo-
lojinin nicel él¢iimleri benimsedigi donemin {riinlidiir ve vargisi,
odaklandigi kavramlarin géstergelerinin dolayli olmasi pahasina
(ornegin; sosyal diizen bozuklugunun gdstergeleri olarak niifus
yogunlugu, mesken tiirli vb. somut degiskenler kullaniimigtir) sa-
yisal demografik veriye ve hastane kayitlarina dayalidir. Bu 6zel-

ligiyle, ardili olan bir¢ok calismaya gére bugiinkii arastirmalara
daha ¢ok benzer. Zihinsel hastaliklarin “yapisal”, “psikolojik” ve
“sosyolojik” nedenlerinin birlikte ele alinmasi gerektigi yolunda-
ki kuramsal kabulii, bugiinkii gen-cevre etkilesimi kavramini bi-
cimlendiren kabulle hemen hemen aynidir.

Aradaki dénemde sizofreniyi agiklamada ya da tedavide be-
nimsenen kuramlar nispeten indirgemecidir. Bu tiir akimlarin bas-
lica iki 6rnegi, psikanalitik yonelim ile biyolojik yonelimdir. Genel
psikiyatri 70°li yillarda A.B.D."de gecerli olan kosullarin sonucu
olarak psiko-dinamik yaklagimi diglamis ve bu tercih, bilimde
A.B.D.'nin etkisinin yiikseldigi doneme denk geldiginden, basta
DSM-IIl olmak iizere birgok arag dolayimiyla biitiin psikiyatri top-
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lulugunu etkilemistir. Bu diglama, kuramin belirlenimcilik iddiasi-
nin ve sosyo-politik imasinin tibbi disiplinlerce nispeten tali bulun-
masina bagl olabilir. Bazi psikanaliz okullarinin katili§inin ve tip-
takine benzeyen omnipotensinin yarattigi olumsuz izlenimin etki-
leri de yadsinamaz, ama aslolan, psikiyatrinin (A.B.D. psikiyatrisi-
nin) kategorik tanilarinin mesruiyetini (gegerligini) kanitlamaya
calistiyi donemde dnce giivenilirlik (tanida fikir birligi) sorununu
halletmesi gerektiginden, sezgiye ve akil yiiriitmeye dayall yon-
temleri toptan gézden cikarmak zorunda kalmis olmasidir.

Psikanalitik kuramlarin sizofreni etiyolojisine yaptigi atiflar
aslinda bir bakima psiko-sosyal yorumlardir. Klasik psikanalitik
teorilerde sizofreni dogustan gelen bir ego yetersizligi zemininde
(yatkinlik), katlanilamayan psisik ¢atismalara yol acan gercek
olaylar (¢evre) (6rnegin; infant ve anne arasindaki ahengin bir bi-
¢imde bozulmasi) sonucunda dig diinyaya yatiriimis olmasi bekle-
nen kateksisin selfe donmesi ile agiklanir (yolak) (2). Klasik psika-
nalizden kisiler arasi modellere ve nesne iligkileri kuramina gelin-
dikce yatkinlk daha az ve ¢evre daha gok vurgulanmis, yolak ise
tamamen degismistir (6rn; kisiler arasi psikiyatri'ye gore pre-sizof-
renik infantin annenin asir anksiyetesinden korunmak icin ‘ben de-
gilim’ organizasyonu gelistirmesi (3) ya da nesne iligkileri kuraminin
otistik doneminde anne nesnesinin siirekli olmamasi gibi (4)).

Antipsikiyatrinin psikiyatrideki yiikselme ve gdzden diisme
siireci de bir bakima psikanalizdekine benzer: Antipsikiyatrik di-
ye bilinen birgok eser ve etkinlik 60’ yillarda Ingiltere ve
A.B.D.'nin politik ikliminde baskin olan otorite karsithgindan kis-
men beslenmis olsa da, esasen psikanalizin ve tibbin indirgeme-
ciligine yonelik makul saptamalar icerir. Gerek calistiklari alan
gerekse politik tutumlarinin asikarhgr bakimindan cesitlilik goste-
ren birgok yazarin tek nitelikle (psikiyatri karsithgiyla) anilmasi,
antipsikiyatrinin o dénemdeki baskaldin akiminin da etkisiyle
meshur olmasinin kalintisidir. Bu siniflamanin zamanla bir tiir
damgalamaya donistiigii bile diistiniilebilir; dyle ki, maksadi in-
dirgemeciligi elestirmek olan birgok kitap ve makale, sonradan
psikiyatristler arasinda bizzat indirgemeciligin ve yersiz bir politi-
zasyonun simgesi olarak anlagiimis ve dikkate alinmamistir. 50°i
ve 60l yillarda sekillenen bu ekolde de sizofreniye yatkinlik'tan
bahsedilir fakat bu yatkinlik patolojinin degil érnegin sol elli olma-
ya yatkinlik gibi bir varyasyonun kalitiimasina hizmet eder. Cevre
yine psiko-sosyal niteliktedir (6rn; Laing’in kaybet ya da kaybet
durumlan (5), Szasz'in introjekte edilememis annesi (6) ya da
Arieti'nin yutucu annesi (7)) ve yolaklar cesitlidir (6rn; psikotik
ataklarin samanik seyahatlere benzeyen trans-formatif durumlar
olarak ya da katatoninin igindeki yutucu anne ortaya gikmasin di-
ye hareketsiz durmayi tercih etmeyle agiklanmasi gibi).

Kirkli yillarda bir néro-patolog olan Adolph Meyer (8) psikiyat-
rik bozukluklar; biyolojik bir yatkinlik zemininde, gercek yasam
olaylarinin etkisiyle (cevre; sosyal etmenler) kotii planlanmis uyum
mekanizmalarinin kullaniimasina (yolak; psikolojik etmenler)
baglamistir. Bu {i¢c etmen arasindaki iligkinin ancak derinlemesi-
ne gdzlemler ile anlasilabilecegine inanan Meyer “ayristirici sen-
tez!” adini verdigi yontemle bu ‘karmasik etkilesimleri” yoluna ko-
yabildigini 6ne siirse de; o gibi 6nciillerin gériisleri cergevesinde
sekillenen ‘stres-yatkinlik modeli’ giderek bu karmasik etkilegim-
leri basit bir toplama igleminden ibaretmis gibi algilamaya basla-
mistir. Ornedin Paul Meehl’e gdre sizofreni; sizotaksi adini verdi-
gi kalitilan sizofreni fenotipi ‘arti’ sosyal etmenler sizotipiye ne-
den olurken, sizotipi “art’ daha ciddi cevresel etmenler sizofreni-

ye neden olmaktadir (9). Baska bir deyisle stres yatkinliktan, yat-
kinlik stresten bagimsizdir. Bu modele daha yakin tarihli bir 6rnek
olarak Pekka Tienari'nin ¢alismasi (10) gosterilebilir. Buna gore
evlat edinilmis yiiksek riskli probandlarda genetik yatkinligin iize-
rine cevresel etmenler ‘eklendi§i’ zaman sizofreni ortaya cikar
(bu eklenme olmazsa sizofreni ortaya ¢ikmaz). Fakat yatkinlik ve
stres hala birbirinden ayrigmis kavramlardir.

Yetmisli yillarda George Engel’in (11) 6nerdigi ‘biyo-psiko-
sosyal model’ ise birbiriyle iligkili olan ¢ogul sistemlerden s6z
eder. Modele gore; atomlardan organellere, kiiltiirel 6zellikler-
den biyosfere kadar evrendeki her sistem, ‘organizmanin biitiin-
liglint koruyacak bicimde’ islevsel bir iligki igine girerek sistem-
lerin toplaminin karmasikhgini ve rastgeleligini indirgemelidir.
Aslinda saglik ve hastalik kavramlarini daha iyi anlamak igin éne-
rilen kuramin klinik degerlendirmede son derece faydall getirile-
ri olmasina karsin, model psikiyatrik hastaliklari anlama konu-
sunda ayni getiriyi saglayamamistir. Modelin asil vurgusu sis-
temler arasindaki etkilesimlerken algilanmasi yine bu etmenlerin
‘toplaminin” hastaliga neden oldugu bigiminde olmustur.

Biitlin bunlari psikoz etiyolojisi baglamindan 6nemli kilan sade-
ce bilim tarihi ve epistemoloji sorunlarina drnek olusturmalari de-
gildir. Sosyal ve psikanalitik kavramlarin klinik psikiyatri uygulama-
sinda yaklasik 30 yil boyunca tipla ilgisiz, en azindan tali etmenler
olarak goz ardi edilmeleriyle birlikte, arastirmanin odagi kiiglilmis
ve ufku daralmigtir. Arastirmalar igin sdzde olumlanan biyo-psiko-
sosyal modelin aslinda benimsenmis sayllamayacag, psiko-sos-
yal etmen galismalarina harcanan paranin ve yayimlanan makale-
lerin azligindan anlagilabilir. Biyo-psiko-sosyal model psikiyatrinin
70°'lerde baslayan tibbilesme ve tani giivenilirligini artirma cabasi
sirasinda benimsedigi kuramsiz siniflandirma ilkesinin getirdigi
yoksullagmay telafi etmeye yonelik yegéne kurami olmus ve ger-
cekte kullanildigindan ¢ok daha sik zikredilmistir. Ote yandan biyo,
psiko ve sosyalin arasi giderek agilmis ve giderek bir kuramdan
¢ok; tip egitiminde bagvurulan bir temenni olarak iglev gérmiistiir.

Ozetle, biyolojinin bulgulanyla iligkili olabilecegi gdriilen ve
gliniimiizdeki psikoz arastirmalarinda vazgecilmez oldugu anla-
silan psiko-sosyal etmenlerin birgogu (travma, kentlesme, sosyal
sermaye vb), (1) klinikte kategorik tani kullanma zorunlulugunun
arastirmanin kapsamini daraltmasindan, (2) “biyolojik” diye nite-
lendirilenin “digerlerinden” bagimsiz oldugu dnyargisindan ve zi-
hin-beden ikiliginin yayginligindan, (3) anormal / hastalikli davra-
nisa iligkin arastirma yapan ekiplerin entegre olmalarinin giiclii-
glinden ve bu arastirmalarin, cogu zaman egitimlerinde psiko-
sosyal kavramlara yer olmayan hekimlerin tekelinde olmasindan,
(4) hekimler arasinda psiko-sosyal etmenleri Gnemseyen akimla-
ra ve okullara ydnelik olumsuz 6znel yargilarin yaygin olmasin-
dan &tiirli uzun siiredir ihmal edilmistir.

Agirlikh olarak Birlesik Krallik'ta ve Avrupa’da kabul gdren
‘gen cevre etkilesimi modeli’ ise, (1) gliniimiizde farkl disiplinle-
rin birbirlerinden haberdar olma olanaklarinin artmasinin, (2)
arastirmada kategorik kavramlardan vazge¢menin gerekliligini
anlayan cokdisiplinli ekiplerin yaratici ve yenilik¢i caligmalarinin
drliniidiir ve sizofreni kategorisine dahil olan belirtilerin anlagil-
masinda biiyiik imit vaat etmektedir.

Asagida once davranis arastirmalarinda genel olarak “gen
cevre etkilesimi” modeli tarif edilecek, daha sonra bu modelde
psikoz ve iligkili belirtilerin anlasiimasina yonelik arastirmalara
dahil edilen sosyal etmenlerden kentlesme ve sosyal sermaye
anlatilacaktir.
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Gen-Cevre Etkilesimi Modeli

Fenotipin genetik bir yatkinhigin lizerine ¢evresel etmenle-
rin etkilerinin eklenmesi sonucu belirlendigini dngdren mode-
le “aditif biyolojik sinerjizm (ana etkiler modeli)" adi verilir. Gen
cevre etkilesimi (GXE) modeli ise genetik ve gevresel etmen-
lerin, birinin etkisi digerince belirlenen kosullara bagli olarak
ortaya c¢ikacak bicimde etkilestigini ve fenotipin bu yolla be-
lirlendigini savunur (12). Bu etkilesimin yollar Sekil 1'de 6zet-
lenmisgtir.

GxE modelinin ana etkiler modeline bazi iistiinliikleri bulun-
maktadir. Ornegin bir cevresel etmene duyarlihgin genetik ola-
rak belirlenebilmesi o ¢cevresel etmenin hastaliga hangi yolak-
lar izerinden etki ettigini daha kolay anlamamiza yardimci olur.
Ayrica tek basina etkiliymis gibi gdziiken bir gevresel etmen as-
linda pek cok bilesenden olusuyor olabilir ve GXE modeli ¢alis-
malari cevresel etmenin hangi aktif bileseninin hastalik iizerin-
de etkili oldugunu anlamamiza ve buna bagl olarak koruyucu
stratejiler gelistirilmemize hizmet eder. Benzer bigimde, genel-
likle bir gen birden fazla biyolojik yolak {izerinde etkilidir ve GxE
modeli yalnizca genin aydinlatiimasina degil, o genin {riinleri-
nin islev gordiigi biyolojik yolaklardan hangisinin hastalik eti-
yo-patogenezinde daha dnemli oldugunun kavranmasi igin de
dedgerli veriler saglar. Hem genetik hem cevresel etmenler igin
popiilasyona yiiklenebilir riskin saptanmasinda da GxE modeli
ana etkiler modeline gdre daha avantajlidir (13).

GxE modelinde vurgu genetik ve gevresel etmenlerin et-
kilerinin {ist tiste eklenmesi dedil birbiriyle etkilesmesidir. Bu-
na gore; genetik dzellikler bir yandan hastaligin etiyo-patoge-
nezinde dogrudan biyolojik mekanizmalari aktive ederek etkili
olurken, diger yandan organizmayi ¢evresel etmenlerin etkile-
rine daha hassas hale getirebilir. Bu durumun tipik drnekleri
arasinda; acik renk teni olan kisilerin (ten rengi genetik olarak
kodlanan bir ozelliktir), giines 1s1ginin kanserojen etkilerine
daha hassas olmalari (14) ya da; Uzakdogu kokenlilerde alde-
hit dehidrogenaz enzimini kodlayan genin diisiik aktivite gos-
terdigi bir polimorfizmin kisiyi alkoliin etkilerine daha hassas
hale getirmesi (15) sayilabilir. Bu etkilesime psikiyatri alanin-
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Sekil 1. Gen-Cevre etkilesimi modeli.

dan bir drnek; serotonin tastyici geninin transkripsyon yetene-
gini azaltan kisa alelli bir varyantina sahip olmanin, duygusal
tepkiselligin diizenlendigi bir ndral ag'in biyolojik elemanlari-
nin iglevsel aktivitesinde azalmaya neden olarak, kisiyi ¢evre-
sel stres etmenlerine daha duyarli kilmasi ve depresyona me-
yilli hale getirmesidir (16).

GxE modeline gore, cevre de genler iizerine de-novo mutas-
yonlara, DNA metilasyonuna (19) ya da telomer kisalmasina ne-
den olarak (17) etki eder (epigenetik etkiler). Ornegin yakin za-
manlara kadar birbirinin genetik kopyasi olarak kabul edilen tek
yumurta ikizlerinde epigenetik etmenlerin gesitli hastaliklarda
tek yumurta ikizlerinde g6zlenen diskordanstan sorumlu oldugu
one siiriilmektedir (18). Epigenetik etmenler hastalik etiyoloji-
sinde de dnemli olabilir. Ornegin; in-utero folat eksikliginin fetus
iizerinde epigenetik mekanizmalarla etkili olarak cesitli hasta-
liklara egilimi arttirmasi (19) ya da sizofreniyle ileri baba yasinin
iliskisi epigenetik etiyolojik aciklamalardir. Oyle ki; baba yas
ilerledikce ‘genomik parmak izi' fenomenine gdre, somatik hiic-
relerde gevresel etmenlere bagl meydana gelen metilasyonla-
rn spermatogenez sirasinda silinmesi (susturulmasi) zorlas-
maktadir (20).

Diger yandan genetik etmenler kisinin cevresel etmenlere
daha fazla maruz kalmasinda da etkili olabilir. Bu durum gen-
cevre korelasyonu (rGE) olarak adlandirilir. RGE biyolojik meka-
nizmalar {izerinden igliyor olabilecedi gibi (aktif rGE), genetik
ozellikler kisinin nerede yasayacagini segmesine, ya da yasadi-
g1 ortamda cesitli degisiklikler yapmasina neden olarak belirli
cevresel etmenlere daha fazla maruz kalmasina neden oluyor
olabilir (pasif rGE). Genellikle GXE modeli arastirmalari igin rGE
ayristirimasi kolay olmayan bir etki, bir ‘giiriilti’ tegkil eder. Ya
ayni calisma deseni iginde ara degisken olarak kontrol edilme-
li, ya da desen buna izin vermiyorsa, farkl desenlerle arastiril-
malidir. Ornek vermek gerekirse sizofreni ile iligkili olan genetik
yatkinlik cesitli biyolojik yolaklar Gizerinden (6rn; dopaminerijik
uyarinin artigi) kisiyi kannabisin psikotomimetik etkilerine daha
duyarl hale getiriyor olabilir (21). Bu durumun yorumu sizofre-
niye genetik duyarlligi olan kisilerde kannabisin gok riskli bir
cevresel etmen haline gelmesidir (GxE modeli). Ote yandan si-
zofreni ile iligkili genetik yatkinlik, sizofreniden bagimsiz bir bi-
¢imde (drnegin; 6diil mekanizmalarinda bazi degisikliklere ne-
den olarak) kisiyi daha fazla kannabis kullanmaya ydnlendiriyor
olabilir. Bu durumun yorumu ise kannabis kétiiye kullaniminin
hastalia neden olan riskli bir cevresel etmen olmak yerine si-
zofreniye iligkin genetik bir epifenomen olmasidir (aktif rGE mo-
deli). Bu iki modeli ayni ¢alisma deseni iginde test etmek teorik
olarak miimkiin géziikkmemektedir. Fakat 6rnegin ayr bir calig-
ma deseninde; sizofreni hastalarinin saglkli akrabalarinda da
kannabis kotiiye kullaniminin yiiksek oldugunun saptanmasi
(22), genetik epifenomen hipotezini destekler bir bulgudur.

Kannabis, baba yasi, hava kirliligi, viral enfeksiyon maruzi-
yeti gibi somut ve sayisallastiriimasi daha kolay olan cevresel
etmenleri GXE modelinde sinamak (her biri igin gesitli yontem-
sel zorluklar olsa da) nispeten daha kolay olabilir. Fakat bazen
epidemiyolojik veriler bizlere kentlesme ve sizofreni iligkisinde
oldugu gibi bu tiir modellerde sinanmasi ¢ok daha giic olan risk
etmenleri sunar.
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Kentlesme ve Sizofreni

Kentlesmenin Genel Saghk ve Ruh Saghgiyla iligkisi

Sonyari-yiizyilda yasanan en 6nemli demografik degisim ola-
rak nitelenen 'kentlesme’ kirsal bdlgelerin kent haline gelmesi ve
kent haline geldikten sonra da biiylimeye devam etme siirecini
aciklar. Birlegsmis Milletler 2008 yilinda, insanlik tarihinde ilk kez
kentlerde yasayan toplam insan niifusunun kirsal bélgelerde ya-
sayan insan niifusunu yakaladigini gdstermis (23) ve 2030 yilinda
diinya niifusunun %60'inin kentlerde ikamet edecegini dne siir-
miistlir (24). Son yillarda yasanan bir diger demografik degisim
de gelismekte olan iilkelerdeki kentlesme hizinin gelismis iilke-
lerdekini gecmis olmasidir (Sekil 2) (24). Buna bagli olarak kent-
lesmenin ivmesi altyapi ve hizmet sunumunun ivmesinin iizerin-
de kalmakta ve niifus yogunlugunun artisi, isi artisi, kirlilik, su
kaynaklarinin yetersiz kalmasi, kent merkezinin kirsallagmasi,
trafik yogunlugunun artmasi, kent merkezinde yasayan sehirli
niifusun kentin dig bdlgelerine kaymasi (banliyélesme), hizh nii-
fus hareketlerine bagli sosyal aglarin biitiinliigiiniin bozulmasi ve
sug hizlarinda artis gibi sorunlar giindeme gelmistir (25).

Hizli kentlesme saglik alaninda da sorunlara neden olmakta-
dir. Bu alandaki klasik bilgi gocuk &liim hizi, anne &liim hizi gibi
genel saglk gostergelerine gore kent niifusunun kirsal niifusa
gore daha az risk altinda oldugu yoniinde olsa da (26), hizli kent-
lesmenin beraberinde getirdigi yukarnida deginilen sorunlara
bagh olarak dzellikle gelismekte olan {ilkelerde kronik hastalikla-
rin hizinda artisa neden olabilecegi dne siirlilmiistiir (27). Hizl
kentlesmenin ruh saghgiyla iligkisi konusunda ise iizerinde fikir
birligine variimis bir model yoktur. Hizli kentlesme ile iligkili olma-
st muhtemel sosyolojik &lciitler olan sosyal parcalanma ve sos-
yal diizensizlik ruh sagligini olumsuz etkiliyor olabilir. Sosyal par-
calanma (social fragmentation) ¢ok yer degistirme, tek basina
yasayanlarin, evlenmemis kisilerin ve kirada oturanlarin popii-
lasyona oraniyla tanimlanan sosyolojik bir dlgiittlir (29). Sosyal
diizensizlik (social disorganization) ise miisterek toplumsal ku-
rumlarin islevselliginin azalmasina bagli olarak bireyi cevreleyen
kamuya ait ya da sivil kurumlarin siirekliliginin ve ahenginin bo-
zulmasi olarak tanimlanir (30). Bu konudaki giincel bir gézden ge-
cirme yazisinda Mc Kenzie (28), hizli kentlesmenin ruh saghg
tizerinde; genetik aktarimin giiciinii biiyiiterek, néro-gelisimsel
risk etmenlerine maruziyeti arttirarak, sosyal aglarin yapisini bo-
zarak, sosyo-ekonomik sinif ayrimini arttirarak, sosyal destek sis-
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Sekil 2. Gelismislik diizeyine gére kent niifusu tahminleri

temlerini sekteye ugratarak, sosyal parcalanmaya ve sosyal dii-
zensizlife neden olarak olumsuz etkileri olabilecedini dne siir-
mistir.

Sizofrenin Yayginhg: %1 Yamlgisi

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayisal El Kitabi (31)
(DSM-1V)'e gore sizofreninin yayginhgi diinyanin pek gok yerinde
benzerdir, %1 dolaylarindadir ve bazi galismalarda saptanan
farkli yayginlik oranlari arastirma desenlerindeki farkliliklardan
kaynaklanir. Halbuki farkl cografyalarda yapilan siklik ve yaygin-
lik galismalarinda sizofreni sikhiginin 4-15 kat degistigi gdzlenmek-
tedir (32). Ayni arastirma deseninin kullanildigi Diinya Saghk Or-
giitii'nlin sikhk arastirmasinda bile yayginhgin farkl cografyalar
arasinda 4 kata yakin degisimler gosterebildigi gozlenmistir (33).
DSM-IV'e karsit olarak, pek cok gozden gegirme yazisinda ise si-
zofreni yayginhginin farkh kiiltiir ve cografyalar arasinda oldukca
farkl oranlarda goriildiigii vurgulanmaktadir (34).

Kentlesmenin Sizofreniyle iliskisi

Kentlesmeyle sizofreni sikligi arasinda bir iligki olabilecegdine
dairilk gozlem Faris ve Dunham’in, 1939 yilinda Chicago'da yiiriit-
tiikleri epidemiyolojik ¢aligmaya dayanir (1). Bu galismada sizof-
reni hastalarinin hastaneye ilk bagvurularinin Chicago’nun mer-
kezi bolgelerinde varoslardan daha yiiksek oldugu saptanmigtir.
Oranlar merkezden varosa dogru gittikge, dogrusal olarak azal-
maktadir. Sehir merkezinde ise sosyal diizensizligin yiiksek oldu-
gu bolgelerde basvurularin da daha yiiksek oldugu, affektif psi-
kozlar icin ise arada bu tiir bir iliskinin olmadigr bildirilmistir. Fa-
ris ve Dunham bu bulgular sosyal diizensizlik kavramiyla acikla-
dilar. Bu ¢alismanin érnekleminin hastane kayitlarindan olugma-
sI, bu konudaki en eski agiklama olan ‘sehir merkezinde varosla-
ra gore hastaneye ulagimin daha kolay olmasi” ara degiskeninin
etkisini sinamaya olanak tanimamistir (35).

Daha sonraki calismalarda hastane kayitlarindan bagimsiz
olarak toplum érneklemlerinde de sizofreni sikliginin kentsel bol-
gelerde kirsal bolgelere gore daha yiiksek saptandigi gozlendi
(36,37); sosyal sinif ve sosyo-ekonomik sorunlarla sizofreni ara-
sinda bir iligki olabilecegi dne siiriildi. 10 yil dncesine kadar sos-
yal siniflar ve sosyal diizensizlikle sizofreni arasindaki iliski ‘kay-
ma hipotezi’ ile agiklanmaktaydi (38). Buna gore; sizofreni belirti-
leri hastanin islevselligini ve sosyo-ekonomik yetkinligini azaltir
ve hastalar sosyo-ekonomik rekabetin daha diisiik oldugu bdlge-
lere (sehir merkezlerine) gd¢ eder. Ya da sehir merkezinde yasa-
yan saglkh popiilasyon hizli kentlesmenin neden oldugu, gerek
banliydlesme gerekse sehir merkezinin kirsallagsmasi nedeniyle
sehrin dis bdlgelerine gd¢ ederler ve béylece sizofreni hastalari-
nin merkezdeki sikligi artar (39).

Kayma hipotezine ters diisebilecek sonuglar veren ilk calig-
ma Fuller-Torrey ve arkadaslari tarafindan yapildi (40). Bu ret-
rospektif calismada Fuller-Torrey yerlesim merkezlerini kentles-
me derecelerine gdre 5 farkli dereceye ayirarak sizofreni sikhgi-
nin kirsaldan kente dogru yiikseldigini tespit etmistir. Kentlesme
derecesiyle sizofreni sikhgr arasinda bir doz-yanit iligkisi olmasi
kayma hipotezini tamamiyla reddetmese de, bu bulgu yalniz kay-
ma hipoteziile agiklanamiyordu. Bu konudaki genel kabulleri de-
gistirecek bulgular ise Iskandinav iilkelerindeki kayit tarama ¢a-
lismalarindan geldi. Lewis ve arkadaslari sehirde biiylimeyle si-
zofreni sikhgi arasinda bir iligki oldugunu gdsterdiler (41). Bu ¢a-
lismada 3 kentlesme derecesi (biiyiik sehirler, orta biiyiikliikteki
sehirler ve kiiglik sehirler) ile sizofreni sikhigi arasinda giderek



Ndropsikiyatri Arsivi 2009; 46 Ozel Sayr: 1-9
Archives of Neuropsychiatry 2009; 46 Supplement: 1-9

Baskak ve ark. 5

Sizofreni Etiyolojisinde Psiko-Sosyal Etmenlerin Rolii: Antipsikiyatriden Gen Cevre Etkilesimine

kiiciilen olasilik oranlariyla hiyerarsik bir iliski oldugu saptandi.
Bu bulgu Marcelis ve arkadaslarinin bir diger ¢alismasinda tek-
rar edildi (42). Kentlesme derecesiyle sizofreni sikligi arasinda
belirgin bir doz-yanit iligkisi olduguna isaret eden asil ¢calisma
ise Mortensen ve Pedersen tarafindan yapildi. Danimarka’daki
niifus kayrtlarinin taranmasi sonucunda; 5 farkli kentlesme diize-
yinde, biiyiik sehirlerden kiigiik sehirlere gittikce sizofreni sikli-
ginin azaldigi ve sizofreninin ortaya ¢ikmasindan once (0-15 yas
arasi) yliksek derecede kentsellige maruz kalanlarda ileride si-
zofreni gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gosterildi (43). Do-
gum sonrasi ilk 15 yilin her biri igin bu hiyerarsik iliski korunmak-
taydi (Sekil 3).

Sizofreni ile kentlesme arasindaki iliskiyi agiklamaya yonelik
bir diger hipotez ‘se¢gme hipotezidir'. Buna gore; sizofreniye ne-
den olan genetik yatkinlik, hastaliktan bagimsiz olarak, bu yatkin-
liktan bir bigimde etkilenmis kisilerin (sizofreni hastalari ya da on-
larin ebeveynleri) ‘sehirde yasamayi tercih etmeleri'ne neden
olur (pasif rGE). Yani genetik dzellikler cevresel etkenin (kentles-
menin) etkisine kisiyi daha hassas hale getirmemekte ve yalniz-
ca daha fazla kent etkisine maruz birakmaktadir. Yukarida séz
edilen calismalarda (41,42,43) kentlesme derecesiyle sizofreni
sikhiginin derecesi arasinda dogrusal bir iligki oldugunun goste-
rilmesi segme hipotezine de karsit bir durumdur. Oyle ki; eger
genler hastaliktan bagimsiz bir bicimde yiiksek derecede kent-
lesmeye maruziyeti arttinyor olsaydi bu iki degiskenin ‘biiyiikli-
gu" arasinda bir iligki olmamasi beklenirdi.

Ote yandan alandaki bir diger sorun suydu; sizofreni genellik-
le genc erigkinlik déneminde baglayan bir bozukluksa ve kent et-
kisine gocukluk ve ergenlik déneminde maruziyet sizofreni sikli-
ginda bir artisa neden oluyorsa, kent etkisinin heniiz sizofreninin
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Sekil 3. Kentlesme derecesiyle sizofreni siklig arasindaki doz-yantt iligkisi

ortaya ¢ikmadigi yaslarda fenotipik olarak sessiz olmasi pek de
akla yatkin goziikmiiyordu. Bu soruna bir yanit bulmaya ydnelik
bir calismada (44), kent merkezlerinde yasayan saglikli gencler-
de kirsalda yasayanlara gdre pozitif sizotipal 6zelliklerin daha
yiiksek oldugu ve bu iligkinin néro-psikolojik test performansin-
dan bagimsiz oldugu gdsterildi. Daha sonraki gozden gecirme
yazilarinda bu sonug kentlesmenin sizofreni {izerine premorbid
etkisinin sessiz olmadigi ve etkisini ndro-psikolojik bir bozukluga
neden olmadan ortaya koydugu bigiminde yorumlandi (45).

Epidemiyolojide ¢evresel bir dzellikle hastalik yayginligi/sikli-
g1 arasinda yalnizca kesitsel arastirmalarda bir iligki goriildiiyse,
o cevresel ozellik bir ‘risk belirteci’ olarak adlandirilir (46) ve
muhtemelen asil ‘risk etmeni’ risk belirtecinin aktif bir bilesenidir.
Sizofreni epidemiyolojisi i¢cin de kayma ve se¢me hipotezlerine
karsit verilerin birikmesi arastirmacilar kentlesmenin hangi “aktif
bileseni'nin sizofreni sikhigiyla iligkili oldugunu diisiinmeye sevk
etti. Bu konuda son 10 yilda pek ¢ok arastirma yapildi. Sehir etki-
sinin sizofreniyle iligkili olmasi muhtemel bazi “aktif bilesen’ leri
cesitli calismalarda sinandi. Madde kullanimi, obstetrik kompli-
kasyonlar, ebeveynlerin sosyo-ekonomik durumu ve viral enfek-
siyonlar bakimindan ‘ev ahalisi kalabalikligi’ cesitli calismalarda
ara degisken olarak alindiginda kentlesme ve sizofreni siklig
arasindaki iligki halen devam etmekteydi (47,48). Ayrica bu aktif
bilesen adaylarindan trafik yogunlugu, hava kirliligi gibi degis-
kenlerle de sizofreni sikligi arasinda bir iligki gdsterilemedi (49).
Sonug olarak kentlesmenin hangi aktif bileseninin sizofreni sikli-
giyla iligkili oldugu sorusu halen yanitsizdir. Yine de bu konuda
elimizde bazi ipuglarn bulunmaktadir. Van Os ve Krabbendam'in
bu konudaki gézden gecirmelerinde, bu ipuglarina dair dikkat
cektikleri hususlar Tablo 1'de dzetlenmistir. Van Os ve arkadas-
lart bu ipuglarindan ve kentlesmeyle sizofreni sikigindaki degisi-
min derecesi arasindaki doz-yanit iliskisinden yola cikarak kent-
lesmeyle sizofreni arasinda bir ‘nedensellik iligkisi’ oldugunu éne
stirmislerdir (35).

Sosyal Sermaye ve Sizofreni

Sosyal Sermaye; Tamim, Alt-Tipler ve Olciim

Sosyal sermaye sosyolojik bir él¢iittiir ve {iretime katkida bu-
lunacak bicimde islev géren, toplumdaki sosyal aglarin icinde ve
aralarindaki baglarin biitiin{i olarak tanimlana gelmistir (50). Kav-
ram, bir kisiyi cevreleyen ya da bir toplumu olusturan sosyal ag-
larin da tipki ekonomik, beseri ya da fiziksel sermaye gibi iiretime
katkisi oldugu kabuliinden yola ¢ikarak tanimlanmistir. Pierre Bo-
urdieu'nun tanimi iktisadidir. Bourdieu sosyal sermayeyi “karsi-
likh taninma ve kabul esasina dayanan, az ya da ¢ok kurumsal-
lasmis, giincel ya da potansiyel, statik ama kalici sosyal aglarin
biitiinii ve iiretime odakh bigimde bu aglar kurmak igin girisilen
bilingli bir sosyolojik eylem” olarak tanimlamistir (51).

Tablo 1. Kentlesmenin hangi aktif bileseninin sizofreni sikliginda artisa neden olduguna dair elimizdeki ipuglari

~No oW —

. Bu aktif bilesen yavas bir bicimde ve tekrarlayan maruziyetlerle etki etmektedir.

. Intra-uterin dénemde ya da sizofreninin prodrom déneminde degil, cocukluk ve ergenlik ddneminde etki etmektedir.

. Sizofreni sikligina ait varyansin %30 dolaylarinda bir kismini agiklayabilmektedir.

. Premorbid donemde etkisi fenotipik olarak sessiz degildir. Gegici psikoz benzeri yasantilarla iliskili olabilir.

. Etkisini ndro-psikolojik bir bozukluga neden olarak gostermemektedir. Trafik, hava kirliligi ya da obstetrik komplikasyonlar mediyator olarak islev gormemektedir.
. Yakin tarihli dogum kohortlarindaki etki biiyiikliigii daha yiiksektir. Demek ki; bu aktif bilesen zaman icinde giderek artan bir bicimde etki etmektedir.

. Diger psikiyatrik bozukluklar da kentsel bélgelerde kirsala gére daha sik gézlense de, sizofreni igin etki biyiikliigii bunlarin iizerindedir.
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Robert Putnam ise belki sosyal sermayeyi daha bireye odak-
I bir kavram olarak gordiigiinden belki de bu konuda Amerika'nin
popiiler kiiltiir elestirisi olarak kabul edilebilecek liste basi bir ki-
tap (52) yazdigindan kavrama asil ‘raghet’ kazandiran yazar ol-
mustur. italya’da yurttaghk katiimi konusunda galismalar yapar-
ken fikirlerini olgunlastiran Putnam’in tanimina gére sosyal ser-
maye; bir kisi, kurulus ya da sinirl bir toplumun sahip oldugu, sta-
tik olmayan, islevsel sosyal aglarin biitiniidiir. Putnam kavrami
yalnizca {iretime katkida bulunmasi i¢in edinilen bir ‘deger’ ol-
maktan ¢ok demokrasinin sebat etmesi igin gerekli bir 6n sart
olarak goriir. Sosyal sermayenin belirleyicisi, kisinin iliskide bu-
lundugu tiim kigi, kurum ve kuruluglarla arasindaki gliven ve kar-
silikliliktir (reciprocity). Putnam’a goére sosyal sermayenin hangi
bilesenlerden olustugu Tablo 2'de 6zetlenmistir. Putnam modern
Amerika toplumunda sosyal sermayenin giderek azaldigina ve
bunun llke i¢in ileride biiyiik bir tehdit olusturduguna dem vurur.
Sosyal sermayenin alt tipleri Gittel ve Vidal tarafindan tanimlan-
mis (53) ve Putnam tarafindan gdzden gegirilmistir. Sizofreni ve
sosyal sermaye alanindaki arastirmalarda alt tiplere atifta bulu-
nuldugundan bu iki alt-tip ve zellikleri Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Sosyal sermayenin bireye ait ya da bir gruba ya da topluma
ait bir 6zellik mi oldugu tartismalidir. Benzer bigcimde islevsel
olan aglari mi yoksa potansiyelde bekleyen aglari mi ele almasi
gerektigi konusu da tartismalidir. Giincel tartismalardan bir di-
geri de; kavramin Diinya Bankasi ve Uluslararasi Para Fonu gi-
bi bilyiik uluslararasi kuruluslar tarafindan ‘toplumda her seye
ivi gelen bir sosyal yapistirici’ olarak goriilmesi ve dzellikle ge-
lismekte olan iilkelerde suni olarak yapilandirimaya calisiimasi
tizerinedir (54,55).

Sosyal sermayeyi sayisal olarak degerlendiren cesitli
arastirmalarda cesitli dlciim yontemleri kullanilmigtir. Bu yén-
temler arasinda; oy verme yiizdesi, iiye olunan toplumsal aglarin
ozellikleri, tanidik kisi havuzunun biiyikligd, aile, komsuluk, is
yeri ya da mahalli diizeyde giiven duygusu ve karsihkhligin de-
gerlendirildigi cesitli 6lgekler sayilabilir (56). Fakat heniiz ne bu
kavramin tanimi ne de nasil 6l¢iilecedi konusunda fikir birligine
varilamadigi dne sirdilebilir.

Tablo 2. Putnam’a gdre sosyal sermayenin bilesenleri

1- Toplumsal aglar ve bunlarin yogunlugu; kisisel, kamusal ya da kurumsal,

2- Yurttaghk katimi; yurttaglik aglarina katilim ve bu aglardan faydalanma,

3- Yerel yurttashk kimligi, ait olma duygusu, dayanigma ve esitlik duygusu,

4- Karsiliklilik ve isbirligi; digerlerine yardim etme konusunda hissedilen
zorunluluk ve bunun karsiliginin gelecegdine duyulan giiven,

5- Topluma karsi duyulan giiven.

Sosyal Sermaye ve Ruh Sagh

Sosyal sermayenin ruh saghg iizerine etkilerini De Silva ve
arkadaslari gézden gegcirmistir (57). Buna gore bireysel diizeyde
olciilen sosyal sermayeyle psikiyatrik bozukluklar arasinda ters
bir iliski vardir. Sosyal sermaye arttikga psikiyatrik bozukluklar
azalmaktadir. Fakat bu iligkinin sosyal sermayenin kendisine
(Tablo 2) ya da aracilik ediyor olabilecek diger zelliklere bagh
olmasi tartigmalidir. Ornedin Mc Kenzie'ye gére (28) sosyal ser-
maye'nin diisiik oldugu bolgelerde resmi olmayan sosyal kontrol
mekanizmalari daha az ¢alisiyor olabilir. Buna bagh olarak bu
bdlgelerde madde kotiiye kullaniminda artig ya da gebelik yasin-
da diigme gibi etmenlere bagh olarak psikiyatrik bozukluklar da-
ha fazla goriliiyor olabilir. De Silva'ya gdre sosyal sermayeyi
ekolojik (toplumsal) boyutta degerlendiren arastirmalarda ise
yontemsel farklliklar nedeniyle elde edilen sonuglar heniiz koru-
yucu ruh saghgi bakimindan sosyal sermayeye nasil miidahele
edilmesi gerektigini 6ngérmekten uzaktir (57).

Tartigmali bir diger konu da sosyal sermayeye iliskin arastir-
malarin cogunun gelismis Ulkelerde yapiimis olmasiyla iligkilidir
(58). Geligmislik diizeyinin diisiik olmasi ve gelir dagilimindaki
adaletsizlik sosyal sermayenin i¢-yapisini degistiriyor olabilir.
Ayrica kentlesmenin hizi gelismekte olan iilkelerde gelismis {lke-
lerin lizerine ¢ikmistir (24). Bu nedenlerden 6tiirii sosyal serma-
ye ile ruh saghg: alanindaki arastirmalarin sonugclarinin heniiz
genellestiriimesi miimkiin degildir.

Sosyal Sermaye ve Sizofreni

Kentlesme ile sizofreni arasindaki iligkiye isaret eden epidemi-
yolojik arastirmalardan sonra, sosyal sermaye, kentlesmenin si-
zofreniyle iligkili olabilecek “aktif bilegen” adaylarindan birisi olarak
glindeme gelmistir. Sizofreni ile sosyal sermayenin iligkisi giinii-
miize dek ii¢ epidemiyolojik arastirmaya konu olmustur. Bunlarda
ilkinde Drukker ve arkadaslar (59) sizofreni tanisiyla basvuran
hastalarla saglikli kontrolleri komsuluk diizeyinde sosyal sermaye-
ye iligkin 6znel etmenler (sosyal uyum ve giiven) bakimindan kar-
silastirdiklarinda arada bir farklilik olmadigini gézlemlemiglerdir.

Bir diger calismada ise Kirkbride ve arkadaslari (60) Giiney
Londra’da komsuluk diizeyinde sosyal sermayenin 3 boyutunun
(sosyo-ekonomik mahrumiyet, etnik ayrigiklik ve oy verme yiizde-
si) sizofreni sikhigina ait varyansin %23'tinii agiklayabildigini goz-
lemlemislerdir. Ayni calismada sosyolojide ‘benzemezlik indeksi’
olarak tanimlanan ve bir toplumdaki etnik azinliklarin ne kadar
azinlikta oldugunun bir gostergesi olan dlgiitle sizofreni sikligi
arasinda iligki saptanmistir. Yazarlar bu sonucu etnik azinliklarin,
ne kadar azinliktaysa, sizofreni icin o kadar risk altinda oldugu
seklinde yorumlamiglardir. Bu calismada sosyal sermayenin si-
zofreniyle en cok ilikili oldugu varsayilan sosyal uyum ve giiven
boyutlar dogrudan 6lgiilmemis olsa da etnik azinliklarin sosyal

Tablo 3. Sosyal sermayenin iki alt tipi ve 6zellikleri

Koprii Tipi (Bridging) Sosyal Sermaye

Bag Tipi (Bonding) Sosyal Sermaye

- Heterojen elemanlardan olusur.

- Elemanlar arasinda bag giicii distiktir.

- Kendisini olusturan elemanlara hizmet eder.
- Diger aglarla yeni baglar kurmaya heveslidir.
- Kimligin bir parcasi olabilir.

- Disarida kalanlari kucaklayicidir.

- Tipik 6rnekleri: Spor kuliipleri, korolar

- Homojen elemanlardan olusur.

- Elemanlar arasinda bag giicii yiiksektir.

- Kendisini olugturan elemanlar ona hizmet eder.

- Diger aglarla yeni baglar kurmaya hevesli degildir.

- Kimligin tamamini isgal etmeye meyillidir.

- Disanida kalanlari diglayicidir.

- Tipik 6rnekleri: marjinal gruplar, etnik dayanisma orgiitleri
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sermayenin bu boyutlarindan (ve olasi koruyucu etkilerinden)
kismen mahrum kalmalarinin sizofreni sikhigini arttirmis olabile-
cegi tartigiimistir.

Ayni yazarlarin sonuglarini gecen yil yayimladiklari diger bir
arastirmalarinda (61) ise bu kez sosyal sermayenin komsuluk dii-
zeyinde, sosyal uyum ve giiven boyutlarinin sizofreni sikhigina ait
varyans ile iligkisi aragtiniimistir. Arada ‘U" seklinde bir iligki oldu-
gu gozlemlenmistir (diisiik ve yiiksek diizeyde sosyal sermaye si-
zofreni sikliginda artigla iligkili bulunmustur). Bu galismanin so-
nuglarini yazarlar; diisiik diizeyde sosyal sermaye sizofreni igin
koruyucu olabilirken yiiksek diizeyde sosyal sermayenin bazilari-
ni ‘disarida kalmaya’ zorluyor olabilecedi (Tablo 3; bag tipi sosyal
sermaye) ve bu durumun koruyucu ozelliklere erigime engel ola-
bilecegi biciminde yorumlamislardir.

Sosyal sermaye; tanimi, dlgiim yontemleri ve yorumlari tartis-
mali olan bir konudur. Yani sira sdz konusu arastirmalar epidemi-
yolojik arastirmalardir. Bu nedenle bu ¢calismalarin sonuglari he-
niiz sosyal sermayeyle sizofreni arasinda bir nedensellik iligkisi
oldugu yoniinde yorumlanmamalidir.

Nedensellik iligkisi: Kentlesme Sizofreniye
Neden Oluyor mu?

Epidemiyolojik arastirmalarda ve bu konudaki gézden gegir-
me yazilarinda kentlesme ve sizofreni arasindaki iliskinin neden-
sellik iligkisi barindirdigi 6ne siirlilmiistiir (35,43,62-64). Bir cevre-
sel etmenle tibbi bir bozukluk arasinda nedensellik iliskisi olup ol-
madiginin saptanmasi analitik diisiincenin ve deneysel ¢aligma-
larin en zorlandiklari alanlardan birisidir. Bu nedenle kentlesme
ve sizofreni arasinda bir nedensellik iligkisi olup olmadigi neden-
sellik modelleri gercevesinde sinanmalidir. Gézden gecirmenin
bu béliimiinde eldeki verilerin ne derecede nedensellik iligkisine
isaret ediyor oldugu, bu alandaki klasik basvuru eserlerinden
olan Austin Bradford Hill'in nedensellik modeline (65) uygunluk-
lari bakimindan incelenerek gézden gecirilecektir.

Tip yazininda iizerinde en fazla arastirma yapilan ve nedensel-
lik iligkisinin neredeyse kesin olarak kabul edildigi bir konu sigara
ile akciger kanseri arasindaki iliskidir (66). Qyle ki artik bu neden-
sellik iligkisi ‘kaynak gdstermeye gerek duyulmaksizin” kabul edil-
mektedir (68). Bu baglamda kentlesme ile sizofreni arasindaki ilis-
kiyi bir kiyaslama yapmak amaciyla degil yol gdsterici olabilecegi
diisiincesiyle, sigara ile akciger kanseri iligkisine ait yazinla bera-
ber Hill'in nedensellik modeline (Tablo 4) sokmayi uygun bulduk.

Hill 6l¢iitlerine gdre nedensellik iligkisini ortaya koyma konu-
sundaki en dnemli dl¢iit ‘gii¢’ tiir. Glig'ten kastedilen epidemiyo-
lojik aragtirmalarda hastaliga ait sikigin ne kadarinin o gevresel
etmene atfedilebilecegidir. Ornegin sigara igmek akciger kanse-
rine ait sikhgin %90'ina yakinini agiklar ve bu durum sigara igen-

Tablo 4. Hill'in nedensellik élciitleri

Giig

- Tutarliik

- Ozgiilliik

- Zamansal iligki

- Biyolojik doz — yanit gradyani
- Akla yatkinlik

- Onceki verilere uygunluk

- Tersine gevrilebilme

oo\lmmthT-

lerde kanser sikliginin icmeyenlere gére 20 kat daha yiiksek sap-
tanmasina karsilik gelir (67). Kent yasamina maruziyet ise sizof-
reni sikigina ait varyansin %30'una yakinindan sorumludur ve
neden oldugu siklik artisi 2 kat civarindadir. Tutarlilk eldeki epi-
demiyolojik delillerin farkli arastirmacilarca, farkli 6rneklemler-
de, farkli cografyalarda ve farkli zamanlarda tekrarlanmis olmasi
anlamini tagir. Bu bakimdan; sigara ile akciger kanserinin iligkisi
50 yili askin siiredir 100°lin iizerinde iilkede 1000’e yakin arastir-
ma ile sinanmisken kentlesme ile sizofreninin iligkisi yine benzer
bir siirede fakat 5 farkli iilkede ve benzer arastirma gruplarinca
ortaya konmus olmasi dikkat cekicidir. Hill dzgiillik kavramini
soyle aciklar; bir cevresel etmen, nedensellik iligkisinin aragtiril-
digi hastaligin diginda ne kadar baska hastaliklarla iligkili bulunu-
yorsa nedensellik iligkisi o kadar azalir. Sigara dumanina maruzi-
yet akciger kanserine dzgiil degildir. Ote yandan kentlesmenin
de pek ¢ok kronik hastalikla iligkili bulunduguna daha énce degi-
nilmisti. Hill, e§er 6zgiilliik diisiikse yeniden giice bakilmasi ge-
rektigini one siirer. Eger gii¢ cok yiiksekse (sigara-akciger kan-
seri iligkisinde oldugu gibi) nedensellik iligkisi korunur ama hem
ozgiillik hem giiciin diisiik oldugu durumlarda nedensellik iligki-
si yeniden gdzden gecirilmelidir. Zamansal iliski gevresel etme-
nin hastaligi 6nceleme derecesidir ve hem akciger kanseri-siga-
ra iligkisi icin hem kentlesme sizofreni iligkisi igin gdsterilmigtir.
Doz-yanit gradyani ile anlatiimak istenen ise ¢evresel etmene
maruziyet derecesinin artmasiyla hastalik sikhginin artigidir.
100°e yakin calismada icilen sigara miktari ile akciger kanseri
sikhigr arasinda bir doz-yanit iligkisi oldugu gdsterilmistir (66).
Kentlesme maruziyetinin derecesi ise 2 ¢calismada niifus yogun-
lugu boyutunda, sizofreni sikliinda bir artisla iligkili bulunmustur.

Hill'e gére saptanmasi halinde nedensellik iligkisini kuvvetle
destekleyen, saptanamamasi halinde ise ya bu giicii diisiiren
(teknolojinin heniiz bu iligkiyi ortaya koyacak imkanlardan uzak
oldugu durumunu akilda bulundurarak) bir 6l¢iit akla yatkinliktir.
Akla yatkinhgr sinayan calismalar i¢ gecerliligi yiiksek ¢alisma-
lardir. Bununla anlatiimak istenen daha kii¢iik gruplarda ¢evre-
sel etkene in-vivo ya da in-vitro maruziyet ile o hatalija ait gos-
tergelerde dedgisiklik saptanmasidir. Buna drnek olarak sigara
dumanina maruziyetin DNA tamir mekanizmalarini bozdugunu
gosteren calismalar verilebilir (67). Kentlesme ile sizofreni ara-
sinda ise bu tiir bir iliski g&sterilememistir. Eldeki veriler epidemi-
yolojik calismalarla sinirlidir.

Sigara igcme sikhigi erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir.
Ayni durum akciger kanseri i¢in de sdz konusudur (67). Yani epi-
demiyolojik veri dnceki verilere uygundur. Halbuki kent etkisine
maruziyet, etkisini gocukluk ve ergenlik ddneminde gdstermekte-
dir (42) ve bu durumun c¢evresel etmene intra-uterin donemde
maruz kalindigini éngdren ndro gelisimsel hipotez ve verilerle
uyumsuz oldugu sdylenebilir.

Saptanmasi halinde nedenselligi kuvvetle destekleyen en
onemli dlgiit tersine cevrilebilme dlgiitiidir. Ornedin sigara du-
manina maruziyetin azalmasi halinde akciger kanseri sikhginin
azaldigi gozlenmistir (67). Kentlesme ile sizofreni arasinda ise eli-
mizde bu tiir bir veri bulunmamaktadir.

Sonug olarak elimizdeki verilerin kentlesme ile sizofreni ara-
sinda bir nedensellik iligkisi olabilecegine isaret ettigi fakat bu
iligkinin kesinlik derecesinin heniiz oldukga diisiik oldugu ve kent
etkisinin bir risk belirteci oldugu sdylenebilir. Bu bakimdan ileri-
de bu iliskiyi sinamak iizere tasarlanacak caligmalar igin 6neriler
Tablo 5'de dzetlenmistir.
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Tablo 5. Kentlesme ve sizofreni iliskisini sinayacak calismalar icin 6neriler

1- Sehir etkisine maruziyet derecesine iliskin daha giivenilir dlgme ydntemleri gelistirmeye yonelik disiplinler arasi ¢alismalar yapiimalidir.
2- Sehir etkisinin hangi aktif bileseninin sizofreniyle iliskili oldugunu saptamaya yénelik i¢ gecerliligi yiiksek deneysel calismalar yapiimalidir.
3- Tutarlihgin artmast icin farkli arastirma gruplarinca ve farkli cografyalarda (6zellikle kentlesme hizinin arttigi gelismekte olan iilkelerde) kentlesme ile

sizofreninin iliskisi arastinimaldir.

4- Aktif bilesen adaylarinin 6nceki verilere uygunlugu (ndro-gelisimsel hipotezler, dopamin hipotezi vs.) néro-kimyasal ve noro-goriintiileme yontemleriyle

sinanmalidir.
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