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‹K‹NC‹ BASKIYA Prof. Dr. Özcan KÖKNEL'in  ÖNSÖZÜ ve
PS‹KOFARMAKOLOJ‹N‹N KISA B‹R TAR‹H‹

Dr. M. Emin Ceylan'›n elinizde bulunan "Araflt›rma ve Klinik Uygulamada
B‹YOLOJ‹K PS‹K‹YATR‹" adl› bu kitab›, yazar›n y›llarca süren planl›,
programl›, titiz çal›flmas›n›n ürünüdür.

Bu kitap; son y›llarda büyük h›zla de¤iflen  ve geliflen biyolojik psikiyatrinin
araflt›rma, klinik uygulama ve ilaçla tedavi alanlar›na, güncel bilgilerin,
düflüncelerin, yorumlar›n ›fl›¤› alt›nda ça¤dafl bir bak›flt›r.

Bilindi¤i, gibi, bütün bilim dallar› ve bunlar›n uygulama alanlar› yaflan›lan ça¤›n
kültür ve teknik ak›mlar›ndan ve geliflmelerinden etkilenir ve yararlan›r.
Araflt›rma alan›nda psikiyatri, biyolojik bilimlerden özellikle; biyokimya,
farmakoloji, genetik, nörofizyoloji, bunun yan›nda ruhbilim, istatistik,
epidemiyoloji alanlar›nda görülen geliflmelerden etkilenmifl ve yararlanm›flt›r.

Bu arada teknolojik geliflmeye paralel biçimde Bilgisayarl› EEG, Beyin
Haritalamas›, Bilgisayarl› Beyin Tomografisi, Pozitron Emisyon Tomografisi,
Manyetik Rezonans ve benzer tekniklerdeki geliflmelerle beyinde yap›sal ve
ifllevsel bozukluklarda yeni bulgular, veriler elde edilmifltir.

Böylece, 1980'li y›llardan sonra, biyolojik psikiyatri alan›nda yap›lan
araflt›rmalar bir yandan merkezi sinir sisteminin yap›s›na ve ifllevine, öte yandan
duygulan›m bozukluklar›nda, flizofrenide, kayg› ve panik bozukluklar›nda,
fobik ve obsessif-kompulsif nevrozlarda, psikosomatik hastal›klarda, stres
durumlar›nda merkezi sinir sisteminde görülen yap›sal ve ifllevsel bozukluklara
önemli katk›lar yapm›flt›r. Bugün davran›fl bozukluklar›nda ve ruhsal
hastal›klarda genetik, biyokimyasal, nörofizyolojik, epidemiyolojik araflt›rmalar
henüz kesin sonuçlar vermemiflse bile biyolojik psikiyatri alan›nda dev ad›mlar
at›lm›fl, bu ad›mlar ça¤›m›zda biyolojik psikiyatri araflt›rmalar›na, bunlar›n
sonuçlar›na, uygulamalar›na a¤›rl›k kazand›rm›flt›r. Bu arada farmakoloji
alan›nda yap›lan araflt›rmalar bir yandan biyolojik psikiyatri alan›ndaki
araflt›rmalara katk› sa¤larken, öte yandan psikofarmakoloji alan›nda yeni tedavi
olanaklar› yaratm›flt›r. Böylece, psikofarmakoloji, klinik etkinli¤i artan; yan ve
toksik etkileri azalan psikotrop ilaç yaratma amac›na do¤ru h›zl› bir geliflme
içine girmifltir.

1970'li y›llarda ruhbilim alan›nda etkinlik kazanan koflulland›rmayla ö¤retme,
davran›flç› ruhbilim kuramlar›, biliflsel yaklafl›mlar, özellikle duygulan›m
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bozukluklar›n›n, kayg› ve panik bozukluklar›n›n fobik ve obsesif-kompulsif
nevrozlar›n, psikosomatik hastal›klar›n oluflumuna yeni boyutlar ve görüfller
kazand›rm›fl, ruhsal yap› ve ifllevlerde, biyolojik psikiyatri aras›nda ba¤lant›
kurulmas›n›, köprü yap›lmas›n› sa¤lam›flt›r.

Öte yandan davran›flç› ve biliflsel kuramlara dayanan ruhsal tedavi yollar›,
yöntemleri son y›llarda baflta kayg› ve panik bozuklu¤u, fobik ve obsessif-
kompulsif nevrozlar, duygulan›m bozukluklar› olmak üzere, davran›fl
bozukluklar›n›n, ruhsal bozukluk ve hastal›klar›n tedavisinde en s›k ve yayg›n
uygulanan ruhsal tedavi yöntemleri olmufltur. Davran›fl bozukluklar›n›n, ruhsal
bozukluk ve hastal›klar›n epidemiyolojik araflt›rmalar›, istatistik olarak
de¤erlendirilmelere, hastal›klara ulus-lararas› DSM-III-R ve ICD-10 gibi
s›n›fland›rmalarla tan› konulmas› bir yandan  bilimsel araflt›rma ve çal›flmalara
geçerlilik ve güvenilirlik getirmifl, öte yandan hekimler ve bilim adamlar›
aras›nda iletiflim ve etkileflimin kurulup sürdürülmesine, e¤itim kolayl›¤›na,
uygulanacak tedavinin plan ve program›n›n yap›lmas›na, hastal›¤›n gelece¤inin
kestirilip saptanmas›na, tedavi sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›na olanak
sa¤lam›flt›r. Bilimsel olarak biyolojik psikiyatri anlay›fl› geçen yüzy›l›n son
yar›s›nda Rudolf Virchow'un (1821-1902) kurdu¤u "bozukluklar›n düzeyi
öncelikle hücrededir" görüflünün psikiyatriye yans›mas›yla bafllam›flt›r. Bu
görüflün ›fl›¤› alt›nda Emil Kraepelin (1855-1926) "belirtiler ve geliflim çizgisi"
olarak iki bölümde toplad›¤› hastal›k süreçlerini gözle, mikroskopla incelemeye
koyuldu. Gözle ve mikroskopla yap›lan yap›sal incelemeler zamanla ifllevsel
de¤iflikliklerin incelenmesine ve özellikle biyokimya ve nörofizyoloji
alanlar›nda büyük geliflmelerin ortaya ç›kmas›na yol açt›. 1950 y›l›nda
klorpromazinin sentezinin yap›lmas› ve 1952 y›l›nda tedavi alan›na girmesi bir
yandan uygulama alan›na yeni olanaklar kazand›rm›fl, öte yandan biyolojik
psikiyatrinin alt›n ça¤›n› bafllatm›flt›r.

O günden günümüze dek, say›lar› gittikçe artan çeflitli psikotrop ilaçlar›n
etkisini anlamak amac›yla sürdürülen araflt›rmalar yan›nda, geliflen inceleme
teknikleri, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ifllevlerini ortaya koyan de¤erli
verilerin toplanmas›na olanak vermifltir.

Böylece, biyolojik psikiyatri, çeflitli psikotrop ilaçlar›n, MSS'nin çeflitli
bölümleri üzerine etkisini inceleyen nörofarmakoloji ve davran›fl üzerindeki
etkisini araflt›ran psikofarmakoloji yard›m›yla, rastlant›ya dayanan
araflt›rmalardan kurtulup, önceden belirlenen kuramlar›n bilimsel yöntemlerle
araflt›r›ld›¤› bir döneme girmifltir. Bu dönemin en büyük kazanc›, davran›flla
MSS'inde bulunan kimyasal maddeler aras›nda bir ba¤lant› kurma giriflimidir.

1. kitap giris  8/4/05  12:11  Page 5



Eskiden beri, MSS'nde yüksek etkinli¤i olan kimyasal maddelerin bulunmas›,
bunlar›n olas› ifllevlerini düflünmemize de neden olmufltur. Ancak, bu
maddelerin saptanmas›, da¤›l›m›, ifllevi, davran›fla etkilerinin de¤erlendirilmesi
çok karmafl›k ve güçtür.

Bugünkü aflamada var›lan nokta, MSS'nde bulunan kimyasal maddelerin
ifllevlerindeki de¤iflmelerin, bilinmeyen baz› patofizyolojik düzenle-melere
karfl› bir yan›t oldu¤u ve davran›fla yans›d›¤›d›r.

Amaç, davran›fl bozukluklar›na neden olan kimyasal maddeleri, ya da bunlar›n
parçalanma ürünlerini kesin olarak saptamak, bunlar üzerine etkili olacak
ilaçlar› gelifltirmektir.

Bu kitapta, günümüze kadar toplanan verilerin ›fl›¤› alt›nda, davran›flla MSS'nde
yer alan kimyasal maddeler ve psikotrop ilaçlar aras›nda kurulan iliflkiler
anlat›lm›flt›r. Biyolojik psikiyatrinin ve psikofarmakolojinin temelini oluflturan
çok yönlü, karmafl›k ve her gün de¤iflen geliflen böyle bir alanda konular aç›k,
seçik ve ayr›nt›l› biçimde ele al›n›p ifllenmifltir.

Bilindi¤i gibi psikiyatride uygulanan biyolojik, ruhsal, toplumsal tedavi yollar›
yöntemleri vard›r. ‹nsanl›k tarihi içinde biyolojik tedavi  yollar› yöntemleri
aras›nda ilaç tedavileri daima ilk s›rada yer alm›flt›r.

Daha öncede belirtti¤im gibi 1950 y›l›nda klorpromazinin sentezinin
yap›lmas›yla, ça¤dafl, modern psikofarmakoloji do¤mufltur. ‹nsan›n davran›fl›,
bedensel, ruhsal, toplumsal alanlarda yer alan etkenlerden kaynaklan›r. Davran›fl
bozukluklar›n›n nedenleri bu alanlarda bulunur. Davran›fl bozukluklar›n›n
tedavisinde biyolojik, ruhsal, toplumsal yollar, yöntemler kullan›l›r. Biyolojik
tedavilerin bafl›nda ilaçla tedavi yer al›r.

Davran›fl bozukluklar›n›n ilaçla tedavisi insanl›k tarihiyle bafllam›flt›r. ‹lk
insanlar yaflad›klar› çevrede bulunan bitkilerin ruhsal yaflant› üzerinde etkili
oldu¤unu görüp bunlardan dinsel törenlerde, büyücülükte, hastal›klar›n
tedavisinde yararlanm›fllard›r. Bu tür maddeler ilkel hekimlikte kullan›lm›fl
de¤iflen geliflen uygarl›k içinde yerlerini yeni ilaçlara b›rakm›flt›r.

M. Ö. 4000 y›llar›nda Afla¤› Mezopotamya'da yerleflmifl ve ileri bir uygarl›k
kurmufl olan Sümer'ler haflhafl ekimini ve ondan afyon ç›karmay› baflarm›fllard›r.
Ur, K›fl, Urafl, Lagafl kentlerinde yap›lan kaz›larda bulunan mezarlarda haflhafl
ekimi, toplanmas› ve afyonun elde edilmesini gösteren kabartmalar vard›r. O
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tarihlerde afyon tedavi amac› içinde ve d›fl›nda de¤iflik amaçlarla kullan›lm›flt›r.
Alman ejiptolo¤u Ebers'in (1837-1893) M›s›r'da Thebek kenti yak›nlar›nda
buldu¤u ve M.Ö. 1500-1400 y›llar›ndan kald›¤› san›lan papiruslarda çeflitli
hastal›klar›n tedavisi için dokuz yüze yak›n ilac›n ad› bulunmaktad›r. Bunlar
aras›nda ruh hastal›klar›n›n tedavisinde kullan›lan ilaçlar da yer almaktad›r. Bu
ilaçlar›n ço¤unda etkili madde, haflhafltan elde edilen, afyon özü, suyu ve
tozudur.

Yeni ça¤a gelinceye kadar afyon ya da içinde afyon bulunan maddeler ruh
hastal›klar›n›n tedavisinde kullan›lan tek ilaç olarak kalm›flt›r. 1493-1541 y›llar›
aras›nda yaflayan as›l ad› THEOPHRASTUS BOMBAST VON HOHENHEIN
olan PARACELSUS, kimi ruh hastal›klar›n›n tedavisi için, içinde afyon, limon,
portakal, tarç›n, karanfil, safran, amber bulunan bir damla önermifl, afyon içeren
birçok ilac›n çeflitli hastal›klarda etkili oldu¤unu yazm›flt›r.

‹ngilizlerin HIPPOKRATES'i olarak tan›nan, 1624-1689 y›llar› aras›nda
yaflayan ünlü hekim THOMAS SYDENHAM, içinde afyon bulunan ve
günümüze kadar kullan›lagelen Laudanumu bulmufltur.

19. yüzy›l›n bafl›nda afyonun içinde bulunan alkaloidler ayr›lm›fl, birçok bat›
ülkesinde afyondan ç›kar›lan narkotik maddeler üzerinde çal›flmalar bafllam›flt›r.
1803 y›l›nda Paris'li eczac› olan LOUIS CHARLES DEROSNE, afyon
eriyi¤inden alkali maddeler yard›m›yla morfini çöktürmeyi baflard›. 1804
y›l›nda ARMAND SEGUIN, afyondan alkali maddelere gerek olmadan renksiz
kristaller biçiminde morfin elde etti. 1853 y›l›nda ‹ngiliz hekimi ALEXANDER
WOOD, daha önce PRAUAZ'›n kulland›¤› i¤nelerden daha kolay ve pratik olan
fergusson i¤neleriyle morfini cilt alt›na vermeyi baflard›. 1860'l› y›llarda
Amerikal› hekimler taraf›ndan çok tutulan ve yayg›n olarak kullan›lan morfin,
özellikle a¤r›lar›n ve hastal›klar›n yaratt›¤› ac›n›n yat›flt›r›lmas›nda en etkili ilaç
durumuna geldi. 1861-1865 Amerikan ‹ç Savafl›'nda; 1860 Prusya Avusturya
savafl›nda; 1870-1871 Fransa-Almanya savafl›nda morfin, yaral› askerlerin
a¤r›lar›n› dindirmek, ac›lar›n› yat›flt›rmak için kullan›ld›. Savafl s›ras›nda tedavi
amac›yla morfin yap›lan askerlerden bir bölümünün daha sonra morfin
ba¤›ml›s› oldu¤u görüldü.

Afyon gibi eskiden beri tan›nan belladondan 1825'de alkaloidlerin ayr›lmas›
baflar›lm›fl, bafll›ca alkaloidlerden biri olan atropin ruh hastal›klar›nda spazm ve
vagotoni durumlar›nda kullan›lm›flt›r. 1826 y›l›nda brom ve onun potasyum
tuzu tedavi alan›na girdi ve ayn› y›l frengi tedavisinde kullan›ld›. 1850 y›l›nda
bromun potasyum tuzunun cinsel gücü ve iste¤i yat›flt›rd›¤› görüldü. 1851'de
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LOCOCK, VOISIN ve LEGRAND, epilepsi tedavisinde brom tuzlar›n›
kullanmaya bafllad›lar ve yararl› sonuçlar ald›klar›n› bildirdirler. Daha sonraki
y›llarda brom potasyum tuzu, uyku ilac› ve yat›flt›r›c› olarak kullan›lm›flt›r.
1832'de sentezi yap›lan kloral hidratda 1869'da LIEBREICH taraf›ndan uyku
ilac› olarak kullan›lm›flt›r.

Difenilhidantoin üzerinde çal›flan MERRIT ve PUTNAM 1938 y›l›nda bu ilac›n
epilepsiyi önleyen ve sedasyon yap›c› etkisini ortaya koymufllard›r.
Barbitüratlar›n ilk elde edilifli 1862 y›l›nda Almanya'da Münih kentinde bir
laboratuvarda çal›flan BAYER taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir. BAYER 4 Ocak
1862 günü üre ile malonik asitden barbitürik asit elde etmeyi baflard›.

Barbituratlar›n tedavi alan›na gimesiyle ruh hastalar›na uyku tedavisi yap›lmaya
baflland›. Bu tedavinin öncüsü KLAESI, 1920 y›l›nda BERN'de Somnifen
kullanarak uyku tedavisini bafllatm›fl, MULLER, CLOTTA, BAER, taraf›ndan,
barbitüratlara baflka ilaçlar da kat›larak tedavi gelifltirilmifltir.

20. yüzy›l›n bafllar›nda ilaç tedavilerinde söz konusu edilen geliflmeler yan›nda,
1932'de VON MEDUNA kardiyazol flokunu , 1936'da SAKEL insülin koma
tedavisini,1938'de CARLETTI elektrokonvülzif tedaviyi ruh hastalar›nda
kullanmaya bafllam›fllard›r.

Buraya kadar özet olarak anlat›lanlar, ruh hastal›klar›n›n tedavisinde içinde
yaflad›¤›m›z yüzy›l›n ortalar›na kadar etkili ve etkin ilaçlar›n olmad›¤›n› ortaya
koymaktad›r. 19. yüzy›l›n ortas›nda t›bb›n di¤er alanlar›nda bafllayan ilaç
tedavisi at›l›mlar› ancak 20. yüzy›l›n ikinci yar›s›nda ruh hastal›klar›n›n
tedavisine yans›m›flt›r. Bu yüzy›l içinde tedavi alan›nda dört büyük at›l›m
olmufltur. Bunlardan ilki ve en önemlisi LOUIS PASTEUR (1822-1895) ile
ROBERT KOCH (1843-1910)'un t›p alan›na kazand›rd›klar› afl›lard›r. ‹kinci
büyük at›l›m, sülfamit, penisilin ve genifl etki yelpazesi olan antibiyotiklerin
tedavi alan›na girmesi; üçüncüsü a¤›zdan al›nan gebeli¤i önleyici ilaçlar;
dördüncüsü de psikotrop ilaçlard›r.

1950 y›l›nda FRANSA'da RHONE-POULENCE laboratuvarlar›nda
klorpromazinin sentezini yapmay› baflaran CHARPENTIER ve çal›flma
arkadafllar›, ça¤dafl psikofarmakolojiyi de bafllatm›fl oldular. Elde edilen bu yeni
ilac›n farmakolojisi COURVOSIER taraf›ndan incelenmifl ve 19. yüzy›ldan beri
tan›nan fenotiyazin türevi oldu¤u saptanm›flt›r.

1952 y›l› flubat ay›nda LABORIT ve arkadafllar› klorpromazini genel anestezide
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kullanmaya bafllam›fllard›r. LABOR‹T, klorpromazinin bilinç bulan›kl›¤›
yapmadan, uykuya e¤ilimi artt›rd›¤›n›, çevreye karfl› ilgiyi azaltt›¤›n›, böylece
kiflinin yap›lan giriflimlerden fazla etkilenmedi¤ini görmüfl, ayr›ca anestezik ve
a¤r› kesicilerin klinik etkisini ço¤altan bir ilaç oldu¤una dikkat çekmifltir. Daha
sonra klorpromazin hibernasyon tedavisinde kullan›lm›flt›r.

Bu s›ralarda HAMON ve çal›flma arkadafllar› klorpromazinin LABORIT
taraf›ndan ortaya ç›kar›lan klinik etkilerinden yararlanarak ilac›, barbitürik asit
türevleriyle birlikte, manide taflk›nl›k ve sald›rganl›k durumlar›nda yat›flt›r›c›
olarak kullanm›fllard›r. 1952 y›l› May›s ay›nda DELAY ve çal›flma arkadafllar›
ilk olarak düzenli biçimde klorpromazin kullanarak ilac›n ak›l hastalar›
üzerindeki etkisini incelemifllerdir. DELAY, DENIKER ve HARL taraf›ndan,
Frans›z Mediko-Psikoloji Derne¤inin kuruluflunun yüzüncü y›l›nda yap›lan
toplant›ya bildiri olarak sunulan bu çal›flmada, klorpromazinin taflk›nl›k ve
sald›rganl›k durumlar›nda, bilinç bozukluklar› ve bulan›kl›klar›nda, ruh
hastalar›ndaki alg› ve düflünce sapmalar›nda etkili oldu¤u belirtilmifltir.

Kas gevfletici olan mephenezin üzerinde araflt›rma yapan BERGER ve çal›flma
arkadafllar›, 1954 y›l›nda, meprobamat› bulmufllard›r. Ayn› y›l SELLING ve
BORRUS bu ilac›n, kayg› giderici ve kas gevfletici etkisini saptam›fllar ve tedavi
alan›na sokmufllard›r. Hastalara sa¤lad›¤› rahatl›k ve huzur nedeniyle bu ilaca
ataraktik ad› verilmifl, 1955 y›l›nda Amerika'da "Food and Drug Administration"
taraf›ndan kabul edilmifl, "Miltown" ad› alt›nda piyasaya ç›kar›lm›fl, halk
taraf›ndan büyük ilgi görerek "Happy pill" olarak adland›r›lm›flt›r.

1947 y›l›nda araflt›rma laboratuvarlar›nda elde edilen benzodiazepinlerin tedavi
alan›na girmesi 1960-1961 y›llar›nda olmufltur. BRAUHCITSCH, bu ilac›n,
kayg›, s›k›nt›, endifle ve sald›rganl›k durumlar›nda etkili oldu¤unu belirterek
ataraktik ve yat›flt›r›c› olarak kullan›lmas›n› önermifltir.

1952 y›l›nda tüberküloz tedavisinde kullan›lan izoniyazidin yan etkileri
üzerinde araflt›rma yap›l›rken, ruhsal durgunluk, kayg› ve s›k›nt›da etkili oldu¤u
görülmüfltür. LAINE ve BUISSON, daha sonra 1957’de KLINE iproniazidin de
benzer etkisi oldu¤unu ileri sürerek depresyon tedavisinde kullan›lmas›n›
önermifltir. Bir süre yayg›n olarak kullan›lan bu tür MAO inhibitörleri yan ve
toksik etkileri ve di¤er ilaçlarla olumsuz etkileflimleri nedeniyle bugün çok
s›n›rl› kullan›lmaktad›r. ‹minodibenzil türevleri üzerinde süregelen araflt›rmalar
s›ras›nda 1957 y›l›nda imipramin bulundu. KUHN taraf›ndan bir nöroleptik
olarak kabul edilen bu ilaç daha sonra ayn› araflt›r›c› ile birlikte STECK,
KIELHOLZ, LEHMAN, FREYHAN, FAZIO, DELAY, DENIKER taraf›ndan
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timoleptik olarak kabul etilmifl ve depresyon tedavisinde o günden günümüze
kadar ayn› amaçla kullan›lagelmifltir.

Ülkemizde psikotrop ilaçlarla yap›lan tedaviden al›nan sonuçlar ilk olarak 1954
y›l›nda "Acta Neuro-Psycihatrica"n›n Ocak say›s›nda "Psikiyatrik
Sendromlarda Nöroleptiklerle Tedavi" ad› alt›nda yay›nlanm›flt›r. DA⁄YOLU,
NOYAN, ÖZAYDIN, BEYGO ve ÖZEK bu çal›flmada, klinikte yatan üç
hastaya uygulad›klar› klorpromazinle elde ettikleri sonuçlar› bildirmifllerdir.

Ayn› y›l içinde, AKSEL Türk T›p Cemiyeti'nde verdi¤i bir konferansta klinikte
yatan 21 vakada klorpromazinle yap›lan hibernasyonun etkilerini bildirmifl,
tedavi sonuçlar›n›, Türk T›p Cemiyeti mecmuas›nda yay›nlam›flt›r.

Ayn› y›l, ADASAL, psikoz ve psikonevroz vakalar›nda klorpromazinle yap›lan
hibernasyondan al›nan sonuçlar› yay›nlam›flt›r.

AKT‹N, 1954 y›l›nda T›p Dünyas›'n›n Ekim say›s›nda LEHMANN ve
HANRAHAN'›n, klorpromazinle ilgili uzun bir yaz›s›n›n çevirisini
yay›nlam›flt›r. Böylece, 1952 y›l›nda Avrupa'da tedavi alan›na giren
klorpromazin, 1954 y›l›nda ülkemizde gerek klinik uygulamalarla, gerek ilaca
iliflkin bildiri, konferans ve yay›nlarla tan›nmaya bafllam›flt›r.

1957 y›l›nda, tedavi alan›na giren imipraminle ülkemizde ilk klinik araflt›rma
ayn› y›l içinde ÖZCAN, KÖKNEL, GÖRGÜN taraf›ndan yap›lm›fl, sonuçlar
1958 y›l› Ekim ay›nda Türk Nöro-Psikiyatri Kongresinde bildirilmifltir.

Trankilizan ilaçlar›n klinik uygulamalar›na, yaklafl›k olarak di¤er ülkelerle ayn›
zamanda bafllanm›fl, ancak bunlara iliflkin ilk araflt›rma, 1958 y›l›nda,
URGANCIOÚLU'nun meprobamatla yapt›¤› uzmanl›k çal›flmas› olmufltur.

1961 y›l›nda, TÜKEL, benzodiazepinlerin psikonevroz ve epilepsi vakalar›
üzerindeki etkisini incelemifl ve sonuçlar› ayn› y›l T›p Dünyas›'nda
yay›nlam›flt›r. Ülkemizde psikotrop ilaçlar›n farmakolojisi, klinik etkileri ve
etki biçimlerine iliflkin ilk kitap, 1965 y›l›nda, KÖKNEL taraf›ndan
"Psikiyatride ‹laçla Tedavi" ad› alt›nda yay›nlanm›fl bu alanda dünyada
yay›nlanan ilk on kitap aras›nda yer alm›flt›r. Bugün ülkemizde çal›flan ruh
hekimleri, Mazhar Osman Uzman, ‹hsan fiükrü Aksel, Rasim Adasal ve onlar›
izleyenlerin araflt›rma, çal›flma ve yay›nlar›ndan yararlanarak ça¤dafl psikiyatrinin
kuramsal ve uygulamal› alanlar›nda dünyada geçerli düzeye ulaflm›fllard›r. Ancak,
çok iyi bilindi¤i gibi, ülkemizde, hekimlerden kaynaklanmayan nedenler
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yüzünden, klinik psikyatrinin araflt›rmalar›nda, çal›flmalar›nda, uygulamalar›nda bu
düzeyi sürdürmek kimi kez çok zor kimi kez de olanaks›zd›r. Bütün
olanaks›zl›klara ve zorluklara karfl›n genç meslekdafl›m Dr. M. Emin Ceylan kendi
araflt›rma ve çal›flmalar›ndan edindi¤i görüfllerin ›fl›¤› alt›nda konularla ilgili
de¤erli, geçerli, güncel kaynaklardan derledi¤i bilgilerle "Araflt›rma ve Klinik
Uygulamada B‹YOLOJ‹K PS‹K‹YATR‹" adl› ça¤dafl, güncel, çok de¤erli baflvuru
kayna¤› niteli¤inde olmas› planlanan bu kitab› yazm›flt›r. Bu kitap MAZHAR
OSMAN UZMAN'dan günümüze kadar baflvuru kayna¤› niteli¤inde yaz›lm›fl 25.
psikiyatri kitab›d›r. 

Bu kitaplar flunlad›r;

1. Adasal, R.: Ruh Hastal›klar›, Psikozlar. Örnek Matbaas›, Ankara (1955).
2. Adasal, R.: Psikonevrozlar. Örnek Matbaas›, Ankara (1955).
3. Adasal, R.: Normal ve Anormal Cinsiyet ve Evlilik. Gürsoy Bas›mevi,

Ankara (1957).
4. Adasal R: Medikal Psikoloji. Minneto¤lu Yay›nlar›, ‹stanbul (1977).
5. Adasal, R: Normal ve Anormal Aç›dan Psikososyal Yönleriyle  Kiflilik ve

Karakter portreleri. Minneto¤lu Yay›nlar›, ‹stanbul (1979).
6. Aksel, I.fi.: Psikiyatri. ‹smail Akgün Matbaas›, istanbul (1959).
7. Arkan, N.: Semiyoloji, ‹zmir (1968).
8. Arkonaç, O.: Psikiyatrik Semptomlar ve Sendromlar. Nobel T›p Kitabevi,

‹stanbul (1987).
9. Ceylan, M.E., Abay E.. Nörotransmiterler ve Depresyon. Nobel Yay›nevi,

‹stanbul (1988).
10. Dinçmen, K.: Deskriptif ve Dinamik Psikiyatri. Atlas Yay›nevi, ‹stanbul

(1969).
11. Çifter, I.: Psikiyatri. fienal Bas›mevi, Ankara (1986).
12. Gökay, F.K.: Ruh Hastal›klar›, Baflar› Bas›mevi, ‹stanbul (1939).
13. Mental Bozuklular›n S›nfland›r›lmas›. Ege Üniversitesi, T›p Fakültesi

Dekanl›¤› Yay›n Bürosu, Bornova ‹zmir (1986).
14. Köknel, Ö.: Genel ve Klinik Psikiyatri, Nobel T›p Kitapevi, ‹stanbul

(1989).
15. Öztürk, O.: Psikanaliz ve Psikoterapi. Sevinç Matbaas›, Ankara (1985).
16. Öztürk O.: Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›. Nurol Matbaac›l›k, Ankara (1988).
17. Psikiyatri. ‹.Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi Klinik Ders Kitaplar›, ‹stanbul

(1975).
18. Psikiyatri. ‹. Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi Yay›nlar›, ‹stanbul (1984).
19. Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›. Türkiye Sinir ve Ruh Sa¤l›¤› Derne¤i Yay›m›,

Ankara (1981).
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20. Songar, A.: Psikiyatri. Gül matbaas› (1971).
21. Songar, A.: Psikiyatri Psikobiyoloji ve Ruh Hastal›klar›. Serhat Da¤›t›m.

‹stanbul (1980).
22. Songar, A.: Temel Psikiyatri. Minneto¤lu Yay›nlar›, ‹stanbul (1981).
23. Uzman, M.O.: Tababeti-Ruhiye. Kader Bas›mevi ‹stanbul (1947).
24. Uzman, M.O.: Psikiyatri. Kader Matbaas›, ‹stanbul (1941).

Bu kitab›n 1. cildinde flizofreninin biyolojik yönleri ve tedavisi ça¤dafl ve
güncel bilgilerin, düflüncelerin, görüfllerin araflt›rma ve çal›flmalar›n yorumlar›n
›fl›¤› alt›nda ayr›nt›l› biçimde ifllenmifltir.

Bu kitaba önsöz yazmaktan onur duydum.

Kitab› bizlere kazand›ran genç meslekdafl›m Dr. M. Emin Ceylan'› kutlar,
baflar›l›, yarat›c›, verimli araflt›rma ve çal›flmalar›n›n sürmesini, baflkalar›na
örnek olmas›n›, bu kitap gibi de¤erli eserlerin ço¤almas›n› dilerim.

Prof. Dr. Özcan KÖKNEL
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YAZARIN B‹R‹NC‹ BASKIYA ÖNSÖZÜ

Araflt›rma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri'nin bu ilk cildi,
flizofreniye ayr›lm›fl, 8 bölüm ve 31 alt bölümden oluflmufl ve iki y›lda
tamamlanm›flt›r.

‹kinci cilt duygulan›m ve anksiyete bozukluklar›yla ilgili olacak ve önümüzdeki
y›l bas›ma verilecektir. Üçüncü cilt ise demans ve alkol-madde kullan›m
bozukluklar›n› iflleyecektir.

Kitap, biyolojik psikiyatri ile ilgili konular› ifllemekle birlikte psikiyatrinin
entegre bir disiplin oldu¤undan hareketle yeri geldi¤inde psikososyal konulara
da de¤inmektedir.

Konuyla dolayl› olarak ilgisi bulunan ya da ayr›nt›ya girilmesi gereken
noktalarda veya metin içinde geçen baz› terimlerin aç›klanmas› için italik
yaz›yla ayr› bölümler aç›lm›flt›r. Böylece konunun derinli¤ine, anlafl›labilir
biçimde ve bütünsel olarak ifllenmesi amaçlanm›flt›r.

Buna ra¤men baz› konular›n yeterli biçimde ve her yönüyle ele al›nmas› da
mümkün olmam›flt›r. Örne¤in ECT bölümünde ECT'nin etki mekanizmas›, tek
ve çift tarafl› uygulamalar gibi konunun temelini ilgilendiren baz› noktalar eksik
b›rak›lm›flt›r. Bu tür konular di¤er ciltlerdeki bölümlerin içinde ayr›nt›lar›yla
ifllenecektir. Örne¤in 2. ciltte depresyon bölümünde ECT ile ilgili yeni bir bafll›k
aç›lacakt›r.

Psikiyatride, özellikle biyolojik alanda kesin önermeler al›nm›fl de¤ildir.
Çal›flmalar ço¤u kez birbirinin tersi sonuçlar vermektedir. Bu kitap farkl›
araflt›rmalar›, çeliflkili sonuçlar›, henüz aç›kl›¤a kavuflmam›fl noktalar› özellikle
belirlemeye çal›flm›flt›r. Zaten biyolojik psikiyatride bugün için "kesin" ya da
"az çok kesin" önermeler "genelgeçer" bir çerçeve ve konunun yüzeyel
de¤erlendirmeleri için bile mümkün de¤ildir. Konunun derinli¤ine ele al›nmas›
ister istemez genel bir özetlemenin yerine farkl› ve birbiriyle çeliflen
araflt›rmalar›n gündeme gelmesine neden olmaktad›r. Ayr›ca kitab›n bir amac›
da zaten bu tür noktalar› araflt›r›c›n›n önüne koymak ve araflt›rmay› teflvik
etmektir. Konular›n bu noktalar gözden uzak tutulmadan okunmas›nda fayda
vard›r.

Ülkemizde bilimsel kaynak sorunu önemli boyutlardad›r. Problemin a¤›rl›¤›n›
bu kitab›n yaz›lmas› s›ras›nda daha fazla hissettim. Eksikli¤in giderilmesinde
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yard›mlar›n› gördü¤üm Hacettepe Üniversitesi Kütüpha-nesi çal›flanlar›n›;
çal›flt›¤›m hastanenin araflt›rma merkezi BAR‹LEM deki Med-Line sistemini
yürüten arkadafllar›m›; özellikle de Danimarka'dan Aarhus Üniversitesi
Psikiyatri Hastanesi kütüphane sorumlusu Bayan Inger Vibeke NIELSEN'i
burada içtenlikle anmak isterim.

Kitab›n tamamlanmas›nda eflim Dr. Nihal CEYLAN'›n eme¤i ve sabr› büyük
olmufltur. Tablolar ve endeks onun gayretleri ile oluflturulmufltur. Kendisi son
iki y›lda günlük aktivitesini benim çal›flma tempoma uydurarak pekçok fleyden
mahrum kalma sabr›n› göstermifltir. Çok az insanda bulunabilecek bu tav›r
benim flans›m ve cesaretim olmufltur. Onun tevazusunun kabul edebilece¤i en
büyük övgü budur. 

Prof. Dr. Özcan KÖKNEL bir önsöz yerine geçebilecek k›sa bir
psikofarmakoloji tarihi yazmay› kabul etme inceli¤ini göstermifltir. Dr.
Köknel'in Türk Psikiyatrisinde biyolojik yaklafl›m› ilk savunan kiflilerden
olmas› ve bu niteli¤i ile bir önsöz yazmas› kitab›n onuru olmufltur. Kendisine
teflekkürü bir borç bilirim.

Dr. Peykan GÖKALP; flizofreninin psikososyal yönlerine de¤inen bir bölümle
kitaba önemli bir katk› sa¤lam›flt›r. Dr. Gökalp'e titiz çal›flmas› için teflekkür
ederim.

Dr. Defne TAMAR'›n, çevirileriyle kitab› zenginlefltirdi¤ine inan›yo-rum,
sa¤olsun.

Dr. Hüsnü ALTUNAY elyazmalar›m› okuyarak kitab›n dizgisini inan›lmaz bir
tempoda gerçeklefltirdi. O olmasayd› kitap en az bir y›l gecikmeli olarak
ç›kabilirdi. Kendisine bir teflekkürden daha fazla borcum oldu¤unu biliyorum.

Say›n Süleyman BODUR yo¤un ifllerinin aras›nda bask›yla ilgilenmek
duyarl›l›¤›n› gösterdi. Bu içten tutumundan ötürü teflekkür etmek ve kendisine
karfl› zaten var olan sayg›m› daha da derin biçimiyle ifade etmek istiyorum

S›n›rl› say›da okuyucusu bulunan  mesleki yay›nlar› yay›nevleri basmak
istememektedir. Bu durumda yazar b›kk›nl›k ve usanç verici zorluklar içinde
finansman aramak, matbaalar›n peflinde koflmak, bas›mdan sonra da da¤›t›mla
u¤raflmak zorunda kalmaktad›r. Böyle bir çaban›n ne kadar verimsiz ve insan›
körlefltirici bir gayret oldu¤unu söylemeye gerek yoktur. Muhtemelen bu kitab›n
da¤›t›m›nda da böyle bir broblem yaflanacakt›r. Kitaba ulaflamama sorunlar›na
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karfl› bir adres ve telefon numaras› vermek istiyorum.

Adres : Dr. M. Emin CEYLAN ‹ncirli Cad. 88/3 Bak›rköy ‹STANBUL
Tlf : 0 212 660 46 30-31

Bu noktada iki teknik noktayla ilgili aç›klama yapmakta yarar görüyorum.
Kaynaklar ilgili bölümlerin sonunda verilmifltir. Yaln›zca farmakoterapi ile
ilgili olan kaynaklar›n herbiri altbölümlerin sonunda de¤il Farmakoterapi
(Bölüm IV) bölümünün sonunda birlefltirilerek verilmifltir. Dergiler-den al›nan
kaynaklar›n gösteriminde  k›saltma yap›lm›fl ve yaz›n›n bafll›¤› verilmeyip
yaln›zca yazar ve dergi isimleri gösterilmifltir. Kitaplarla ilgili kaynak
gösteriminde ise herhangi bir k›saltmaya gidilmemifltir.

T›bbi terimlerin kullan›lmas›nda Türkçelefltirme yap›lmam›fl, yayg›n kullan›m
ne ise o terim seçilmifltir. Ancak günlük kullan›ma girmifl baz› Türkçe t›bbi
terimlerin kullan›lmas›na da özen gösterilmifltir.

Bütün bunlardan sonra, flu noktay› itiraf etmek isterim. Kitab›n eksikliklerinin
bulunabilece¤ini düflünüyorum. Okuyucu tespit etti¤i eksiklikleri verdi¤im
adrese yazarsa bunlar› sonraki bas›mlarda ortadan kald›rmam daha kolaylaflacak
ve kitap giderek daha  eksiksiz ve faydal› hale gelecektir. Okuyucunun beni bu
destekten mahrum etmeyece¤inden eminim. Bilginin bu kadar artt›¤› veya
yayg›nlaflt›¤›  günümüzde genifl hacimli, bütün konular› kapsayan bir kitab›n tek
bir kifli taraf›ndan kaleme al›nmas›n›n çok güç bir ifl oldu¤unu bu çabaya
girifltikten sonra farkettim. Ancak belli bir mesafe ald›ktan sonra da geriye
dönemedim. fiimdi bu noktaya geldikten sonra ise kitab› di¤er iki cildiyle
birlikte her flart alt›nda tamamlamay› mesleki  onurum olarak görüyorum.

Son olarak okuyucunun hoflgörüsüyle bir parantez açmak istiyorum. 
‹nsan canl›s› sevgili dedem M. Emin Bodur ben yaflama bafllamadan hayat›
terkedip gitti. Bugün ailecek sahip oldu¤umuz herfleyi ona borçlu oldu¤umuzu
biliyorum. Kitab› ismini tafl›d›¤›m bu aziz insan›n an›s›na ad›yorum.
Okuyucuya en derin sayg›lar›mla

M. Emin CEYLAN
Haziran, 1993; Yenice/Çanakkale
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‹K‹NC‹ BASKIYA ÖNSÖZ

Araflt›rma ve Uygulamada Biyolojik Psikiyatri’nin birinci cildi olan fiizofreni
kitab›n›n ikinci bask›s›n› yapm›fl olmaktan memnun oldu¤umu bildirmek
isterim. Bu bask›da baz› bölümlere yeni ilaveler yapmay› uygun bulduk. Bu
konuda yak›n yard›mlar›n› gördü¤üm Dr. Dilek Taflç›’n›n ismini burada özel
olarak anmak isterim. Yine kitab›n düzenlenmesinde her zamanki deste¤im
Dr.Osman Önal’›n yard›mlar›n› gördüm. Kitab›n dilinin düzeltilmesine yak›n
dostum Meltem Bal yard›mc› oldu, kendisine teflekkür ederim. ‹kinci bask›n›n
yap›lmas›nda Astra Zeneca ‹laç Firmas› özel bir destek verdi kendilerine
teflekkür etmek isterim. Okuyucuya yararl› olmas› dile¤iyle

M. Emin CEYLAN
Mart, 2002, Bahçeflehir/‹stanbul
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ÜÇÜNCÜ BASKIYA ÖNSÖZ

De¤erli meslektafllar›m›z, Araflt›rma ve Klinik Uygulamada B‹YOLOJ‹K
PS‹K‹YATR‹’nin birinci cildi olan flizofreni’yi uzun bir aradan sonra üçüncü
bask›ya haz›rlam›fl bulunuyoruz. Bu bask›, di¤er bas›mlardan farkl› olarak,
Türkiye’de kendi alan›nda önde  gelen bilim adamlar›nca haz›rlanm›fl ve bu
nedenle içerik genifllemifl ve konular eski bas›mlara göre daha derin biçimde
ifllenmifltir. 

Yazar say›s›n›n artmas›, dil birli¤ini güçlefltirmifl, bu konudaki aksakl›klar bir
dereceye kadar giderilmeye çal›fl›lm›fl, buna ra¤men üstesinden gelinemeyen
baz› zorluklar da göz ard› edilmifltir.

Hacmin genifllemifl olmas› B‹YOLOJ‹K PS‹K‹YATR‹’nin birinci cildi olan
fiizofreni kitab›n›n mecburen iki ayr› cilt halinde yay›nlanmas›n› zorunlu
k›lm›flt›r. ‹lk ciltte flizofreni etiyolojisi ve klini¤ine yer verilirken, ikinci cilt
tümüyle flizofreni psikofarmakolojisine ayr›lm›flt›r.

Kitap yaklafl›k olarak iki y›l gibi bir zamanda tamamlanm›fl, yazarlar aras›nda
eflgüdümü ve eflzamanl›l›¤› sa¤lamak noktas›nda sorunlarla karfl›lafl›lm›fl, her
çal›flmada olabilecek bu tür zorluklar zaman içinde çözüme kavuflturulmufltur.

Kitab›n finansman›yla ilgili olarak da problemlerle karfl›lafl›lm›fl, bu nokta da
Eli Lilly’nin verdi¤i katk›larla çözüme ulafl›lm›flt›r.

‹lk bask›s› 1993 y›l›nda yap›lan kitab›n her bask›da yenilenerek  üçüncü bask›ya
ulaflmas›, kaynak devaml›l›¤› aç›s›ndan sevindirici bir  noktad›r  ve bu konudaki
di¤er benzer kitaplarla beraber, kendisini takip edecek kitaplara örnek
oluflturmaktad›r. Bir kitap yaz›labilmektedir, fakat onu y›llar boyu kaynak
toplayarak yeni bask›lara haz›rlayabilmek, san›r›z ki güçlük buradad›r.

Kitab›n, de¤erli meslektafllar›m›za, psikiyatri asistanlar›na ve t›p fakültesi
ö¤rencilerine hay›rl› olmas›n› diler, baflta yazarlar›m›z olmak üzere eme¤i geçen
herkese teflekkür eder, sayg›lar sunar›z.

M. Emin CEYLAN Mesut ÇET‹N

‹stanbul, 2005
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1

Bölüm 1

PS‹K‹YATR‹N‹N KISA TAR‹H‹

Haz›rlayan:

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Tarih öncesi kültürlerde ruh hastal›klar›n›n kötü ruhlar›n ve fleytan gibi
do¤aüstü güçler taraf›ndan yap›lan hastal›klar oldu¤u düflünülmüfl; bu eylemleri
kontrol etmek üzere s›kça büyüye ve flamanizm uygulamalar›na yer verilmifltir.
fiamanizm, halen ilkel bir din olarak bir çok toplumda sürmektedir. Bir taraftan
o toplumun hekimi olan flaman, di¤er taraftan baz› do¤aüstü güçleri kendinde
toplad›¤›na inan›lan bir kifli olarak ortaya ç›kmaktad›r. fiaman ile hasta
aras›ndaki paylaflma ve duygusal yak›nlaflma hastan›n emosyonel boflalmas›na
neden olup; iyileflme ortaya ç›kar.

Ruh hastal›klar›n›n yorumlanmas›nda do¤aüstü güçlerin etkisi hep olmufl ve
binlerce y›l böylece devam etmifltir. Firavunlar döneminde Eski M›s›r'da
yaflam›n düzenleyicisi Nil ve Nil’in taflmas› idi. Nil’in taflmas›n›n bilinmesi ile
mahsul alma tahmin edilebiliyordu. Bunu bilebilmek için de ölülerin ruhlar› ile
iletiflim önemliydi. Bu iletiflim rüyalar vas›tas›yla oldu¤u için, ölülerle rüyalar
yolu ile iliflki kurma, bu hastal›klar› yorumlamada ve tedavide ön plana
ç›km›flt›r. Hint kültüründe ise, psikiyatrik ilgi fleytan ve onun insanlar aras›ndaki
temsilcileri üzerine çevrilmifl ve ruh hastal›klar›n›n yorumu ve tedavi
kaynaklar›n› buradan alm›fllard›r. Di¤er taraftan Çin kültüründe de psikiyatrik
hastal›klar›n zararl› ruhlar taraf›ndan akl›n istila edilmesi ile bafllad›¤›na inan›l›r
ve bunlar› özel rahiplerin seremoniler ve baz› dualar ile ç›karmas› bafll›ca tedavi
yöntemini teflkil ederdi. Çin ve Japon kültüründe gözlenen enteresan bir olgu da
tilki nin bir çok ak›l hastal›klar›ndaki rolüne aittir. Tilkinin bu kültürdeki yeri
Bat› kültüründeki cad› n›n yeridir. Belki de tilkinin Çin ve Japon köylüsüne
yapt›¤› zararlar ona bu rolün verilmesine yol açm›flt›r (1-3). 

ANT‹K YUNAN ve ROMA 

T›bb›n ilk insanla birlikte bafllad›¤› söylense de, genelde kabul görmüfl olan ilk
t›p büyü¤ü Aesculapius’dur. Kendisinden ilk kez ‹lyada’da Homeros
bahsetmifltir: “Ça¤›r Asklepios o¤lunu, kusursuz hekimi” demektedir. Önce
Zeus’un gazab›yla y›ld›r›m çarpmas›yla öldürülen Asklepios daha sonra yine
Zeus taraf›ndan t›p tanr›s› olarak ilan edilir. T›p amblemlerinde yer eden, temeli
do¤u kültürüne dayanan ve tarihi M.Ö. 3000’lere uzanan y›lan figürü de,
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Asklepios ve O’nun asas› ile bütünleflmifltir. Hatta Asklepios sözcü¤ünün grekçe
“Askalabos” sözcü¤ünden geldi¤i söylenir ki, bu da y›lan anlam›na gelmektedir.
Asklepios’un flifa veren gücünü y›landan ald›¤›, halk›n da adaklar›n› Asklepios’a
de¤il de bu y›lana sundu¤u söylenir. Öyle ya da böyle, y›lanl› asas› ile Asklepios
t›p tarihinin önemli dönemeçlerinden birini tutan bir sembol olarak yerini
alm›flt›r. GrekoRomen kültürde de ak›l hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl›n›n
aç›klanmas› zaman›n genel dünya görüflü ile benzerlik göstermekte idi. Halk ruh
hastal›¤›n› Mania ve Lyssa gibi kötü tanr›çalar taraf›ndan etki alt›na al›nmas›
tarz›nda aç›klar; bilhassa a¤›r durumlarda kapatma ve zincire vurmakla hasta
eden tanr›çan›n bu durumdan kurtulmak için flahs› b›rak›p gidece¤ini
düflünürlerdi. Bunu bir tür homeopati (hastal›¤› ayn› hastal›k yap›c› ile yok
etmek) gibi görmek mümkündür. Bunun yan›nda hastalara baz› meyve ve
hayvansal maddeler vererek iyilefltirme yollar› aran›yordu (2-4). 

M.Ö. 4. yy.da t›p tarihi aç›s›ndan çok önemli bir aflama Hipokrat'›n yaz›lar›nda
ortaya ç›km›flt›r. Hipokrat dört beden s›v›s›n›n (kan, kara safra, sar› safra ve
balgam) ve bunlara neden olan dört temel do¤al olay›n (s›cak, so¤uk, nem ve
kuruluk) ak›l hastal›klar›n›n oluflunda de¤iflik tarzlarda etkileri oldu¤unu ileri
sürdü. Kifliler flu mizaç gruplar›nda topland›lar (Sanguin - Kanl›, Kolerik - Sar›
safral›, Melankolik - Kara safral›, Flegmatik - Balgaml›). Bu yaklafl›m›n önemi
ruh hastal›klar›n›n da bilinmeyen güçlerden de¤il beden iflleyiflinin
aksamas›ndan olabilece¤inin ortaya at›lmas›d›r. Hipokrat'›n yaz›lar›ndan
afla¤›daki iki parça yaklafl›m›ndaki bilimsel seviyeyi ortaya koymaktad›r (2,3):

"Art›k mukaddes hastal›¤›n (yani epilepsi) di¤er hastal›klardan farkl› olarak
ilahî veya mukaddes oldu¤unu zannetmiyorum, buna karfl›n o da özel bir
karakter ve nedene sahiptir. Di¤er hastal›klardan çok farkl› oldu¤u için insan
bilgisizlik ve hayretle ilahî bir ziyaret olarak görmüfltür." 

"‹nsan bilmelidir ki nefle, hoflnutluk, gülme, sporlar, ac›, üzüntü, karamsarl›k ve
matem yaln›zca beyinden gelir. Ve bununla, özel bir tarzda, sezme ve bilgiyi
elde eder; görür ve iflitiriz. Ve ayn› organla deli ve ç›lg›n olunur; korkular ve
dehflet bazen gece, bazen gündüz bizi etkisine al›r." 

Hipokrat'›n yaz›lar›n›n bilimsel önemi çok aç›kt›r. Birçok alanda akl›n ve
mant›¤›n hakim oldu¤u Klasik ve Helenistik ça¤›n hekimlikte ve ruh
hastal›klar›n›n yorumlanmas›nda vard›¤› aflama çok önemlidir. Filozofik
yönden Eflatun'un ifltah, mant›k ak›l ve mizaç olarak ruhu üçe bölmesi
ça¤›m›z›n yaklafl›mlar›na da benzerlik göstermektedir. Sa¤l›¤›n beden ve ak›l
uyuflumu oldu¤u kavram› da Eflatun'un bulufludur (2). 

Psikiyatrinin K›sa Tarihi

2

bolum 1(1-82)  7/4/05  18:10  Page 2



Roma'da ise, ak›l hastal›¤› olanlar Etrüsk inançlar› etkisinde ihmal edilmifl,
çevreden kovulmufl ve d›fllanm›fllard›r. Ak›l hastalar› yasal haklar›ndan mahrum
tutulur ve gerekti¤inde bir akraban›n denetimine verilirlerdi. Bununla beraber
Roma döneminde Asclepiades, Celsus ve özellikle Galen'in (Bergama'da) ak›l
hastal›klar›na t›bbi yaklafl›mlar› halk›n görüfllerinden ayr›d›r. Sezar döneminde
yabanc› doktorlar›n Roma'da çal›flmalar›na izin verilince t›pta Grek etkisi
devam etti. Küçük Asya'dan gelen Asclepiades s›v›lar teorisini reddederek,
Democritus'un atomik teorisine uygun aç›klamalar ve yorumlar yapt›. Ateflli ve
ateflsiz ak›l hastal›klar›n› ay›rt etti ve illüzyon, hallüsinasyon aras›ndaki fark›
gösterdi. Hallüsinasyonlu hastalar›n karanl›k korkusuna dikkati çekerek
ayd›nl›k oda tedavisini önerdi (2). 

De Re Medica adl› sekiz ciltlik kitaplar›n›n 3. cildinde Celsus hasta hekim
iliflkileri, psikoterapi, grup ve u¤rafl› çal›flmalar›n› yazd›. Yine Anadolu'da
Bergama'da do¤an Galen, Hipokrat görüfllerinin etkisi alt›nda Roma'da eklektik
bir t›p uygulamas› ile uzun yy.lar bat› t›bb›nda etkisini sürdürdü. Ruhsal hayat›
onun da flehvet, h›rç›nl›k ve ak›l güçleri fleklinde üçe bölmesi ve bunlar› s›ras›
ile karaci¤er, kalp ve beyine yerlefltirmesi uzun yy.lar önemli derecede dikkati
çekmifltir (2). 

Bu arada Cicero'nun M.Ö. 1. yy.da tutkular üzerine yazd›klar› önemlidir.
Tutkular› huzursuzluk, korku, zevk ve fliddetli arzu (Libido) olarak s›n›flarken
libido terimini ilk defa ortaya att›. Bunun d›fl›nda Roma'l›lar ünlü Roma Hukuku
(Corpus Juris Civilis) içinde adli psikiyatriyi yasallaflt›rd›lar. GrekoRomen
döneminin içinde rüyalar›n yorumlanmas›, uykudan tedavide yararlanma, M.S.
1 2. yy.’larda ak›l hastalar›na gerçek insanc›l yaklafl›m› da belirtmek gerekir.
Sözle tedavide “Kendini Bil” cümlesi önemli bir yer tutuyor ve dinamik
yaklafl›m› müjdeliyordu (2). 

BATI TIBBINDA ‹Z BIRAKAN HEK‹MLER:

Hipokrat (MÖ. 460-377):
‹stanköy, Rumca Kos adas›nda do¤mufltur. ‹stanköy adas› Gökova
körfezinin giriflinde, Bodrum ve Datça yar›madalar› aras›da dar ve
uzun bir adad›r. Hipokrat, bu tap›na¤›n bulundu¤u Kos Adas›nda
MÖ 460 y›l›nda dünyaya geldi. Babas› ve dedesi de bu tap›nakta
doktorluk u¤rafl› içindeydi. Baba taraf›ndan Asklepios'un on
yedinci kuflaktan, anne taraf›ndan da ünlü kahraman Herakles'in

yirminci kuflaktan torunu oldu¤u söyleniyor. Asklepios'a hizmet soydan geçme
oldu¤undan di¤er akrabalar› gibi hem rahip hem hekim oldu. Çocuklar›n okulu

Çetin
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b›rakt›klar› yafl olan 13 yafl›ndayken yap›lan bir törenle tap›na¤a kabul edildi.
Tap›naktaki törenlere kat›l›yordu. E¤er hastalar evlerinden ç›k›p tap›na¤a
gelemeyecek kadar hastaysalar babas›n›n ve büyükbabas›n›n yan›nda hasta
muayenelerine gidiyordu. MÖ 5. yy.da hekimler tüm yaflamlar›n› tap›nakta
kapal› olarak geçirmiyorlard›. Ço¤u kez rahipli¤i b›rak›p gezici hekimler olarak
kentten kente dolafl›yorlard›. Genç Hipokrat da böyle yapacakt›. ‹nsan› inceleyip
en uygun ilac› vermekte ustayd›. Makedonya kral›n› ve Abdera'l› filozof
Demokritos'u iyi etti¤i biliniyor. Ünü artt›kça hakk›nda efsaneler uydurulmaya
bafllam›flt›. Bunlardan biri Atina'yla Sparta aras›nda ç›kan bir savaflla ilgilidir.
Savafl s›ras›nda Atina'da veba salg›n› bafl göstermiflti. Birçok insan bu hastal›¤›n
pençesindeydi. Hipokrat yan›nda birçok ö¤rencisiyle birlikte, önü s›ra bu afeti

kovarak koflup geldi. Yolda bir fleyin fark›na vard›:
Demirciler ve ateflten yararlananlar hastal›¤a
tutulmuyorlard›. Bunun üzerine dört yol a¤›zlar›nda büyük
odun atefllen yakt›rarak havay› temizletti ve hastal›k önledi¤i
fleklindedir. Halbuki, gerçek Atina'daki salg›n›n veba de¤il
çiçek salg›n› olmas›d›r. Odun atefli de bunabir yarar›
olamazd›. Bir baflka gerçek de Hipokrat'›n Atina'ya hiçbir

zaman gitmemifl olmas›d›r. Fakat ünü o kadar büyüktü ki, hakk›nda efsaneler
ç›km›fl hatta bunlara mucizeler yüklemiflti. Hipokrat'›n yaflam›ysa efsanelerden
uzak, sade ama dönemin t›bbi yöntemlerine dayanan bir çal›flmayla geçiyordu,
ifllek bir pazar yerinin kuruldu¤u küçük bir kasabadayd› muayenehanesi.
Gelene¤e uygun olarak kap›n›n üzerindeki lento denen atk› tafl›na hekimlerin
tabelas› oyulmufltu. Bir hacamat fliflesiydi bu ve yoldan gelip geçenlere içeride ne
yap›ld›¤›n› anlat›yordu. Kap› büyük bir odaya aç›l›yordu; hekim, muayenelerini
burada yap›yordu. Pencerenin yan›nda biri hekim biri de hasta için olmak üzere
iki iskemle vard›. Bunlar›n hemen yan› bafl›nda yaralar› y›kamak için
kullan›lacak suyun konaca¤› büyük bronz le¤en bulunmaktayd›. Aletler duvara
oyulmufl dolaplar›n içine yerlefltirilmiflti. Cerrahi dolab›nda düz ve e¤ri bisturiler,
hacamat için deriyi çizmekte kullan›lan neflterler, diflçi kerpetenleri gibi aletler
yer al›yordu. Buradaki en etkileyici ayg›t k›r›klar› ve ç›k›klar› gidermeye yarayan
makinedir. Tarlalarda kullan›lan çiftçi t›rm›klar› kadar büyük, tahtadan bir çeflit
karyolad›r bu. Her iki ucunda birer ç›kr›k vard›. Birisi baca¤› çekmeye di¤eriyse
k›r›k kemi¤in parçalar›n› yerine koymadan önce birbirlerinden ay›r›rken hastay›
yerinde tutmaya yar›yordu. Bu aleti kullanmak için dört kifli gerekiyordu. 

Hipokrat, tedavi alan›nda haflhafl ve ayfondan yararlanm›fl, baflta melankoli
olmak üzere; ac›, a¤r›, solunum güçlü¤ü, bedensel bitkinlik, halsizlik,
yorgunluk, kas›lma durumlar›nda; ruhsal taflk›nl›k ve tedirginlik gösteren histeri
nöbetlerinde afyon sütü kullanmay› önermifltir. 
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Hipokrat, hastalar›n yaln›zca fiziksel tedavisiyle de de¤il onlar›n ruhsal
tedavisiyle de ilgileniyordu. Ona göre doktor hastaya her yönden rahatl›k
vermeliydi. Hipokrat koydu¤u birçok ilkeyle de gelecek kuflak doktorlar› en çok
etkileyen, efsanevi bir doktor olarak öldü¤ünde oldukça yafll›yd›. Birçok
ö¤renci yetifltirmiflti. Efsaneye göre mezar›n›n üzerinde ar›lar yuva yapm›flt› ve
ürettikleri bal da çocuklardaki pamukçuk hastal›¤›na iyi geliyordu. T›bb›, kötü
ruhlar›n elinden al›p doktorlar›n bilimsel bir biçimde uygulamaya bafllamas›n›
sa¤layan kiflidir Hipokrat. Bu anlamda t›bb›n babas› ad›n› hak eder. 

Hipokrat'›n gerçeklefltirdi¤i büyük bir at›l›m olsa da asl›nda bilim hep a¤›r aksak
yürümüfltü eski ça¤larda. T›p da bundan nasibini ald› elbette. Bin befl yüz y›l
boyunca Avrupal› hekimlerin temel bilgi kayna¤› insan vücudu olmad›. Bunun
yerine eski Yunan doktorlar›n›n çal›flmalar›n› temel alm›fllard›. "Bilgi", bilimin
önünde bir engel haline gelmiflti. Klasik kaynak, ba¤nazca sayg› duyulan bir
engeldi. 

VI. Mithridate (MÖ: 192-153): 
Sinop dolaylar›nda do¤mufltur. Sinop dolaylar›nda kurulan Pontus Krall›¤›n›n
beflinci kral› Mithridate'in o¤ludur. Büyük bir imparatorluk kurmak çabas›na
girmifl, birçok ülkeyi egemenli¤i alt›na alm›fl, birçok ülkeyle savaflm›flt›r.
Mithridate'in içinde bulundu¤u ortamda "ölmemek için öldürmek" düflüncesi
egemen oldu¤undan, Mithridate, türlü zehirlere karfl› kendisini ve yak›nlar›n›
korunmak için panzehirler araflt›rm›flt›r. Savafl tutsaklar›na önce zehir sonra
panzehir vererek insan üzerinde deneyler yapm›flt›r. Araflt›rmalar› s›ras›nda
haflhafltan elde edilen afyonun hem zehir hem de panzehir oldu¤unu saptam›fl;
afyon sütüyle birçok bitki özsuyunun kar›fl›m›ndan yap›lan ve "Mithridatum"
ad› verilen ilac›n türlü ac›lara, s›k›nt›lara, tedirginliklere iyi geldi¤ini yazm›flt›r.
Bu ilaç daha sonra "Tiryak" (Theraque) ad›yla Galen taraf›ndan kullanm›flt›r. 

Theophrastus (M.Ö. 1. yy.):
Bitkiler ve onlardan ilaç elde edilmesini anlatan kitaplar yazm›fl, günlük, kekik,
rezene, karabiber, atropa belladona, bahçe nanesi gibi bitkilerden elde edilen
ilaçlar›n ruh hastal›klar›na iyi geldi¤ini belirtmifl, bu arada afyon sütünün a¤r›l›
ve s›k›nt›l› hastal›klarda en iyi deva oldu¤una iflaret etmifltir. Avrupa'da yeni
ça¤a gelinceye kadar haflhafl, afyon ya da içinde afyon bulunan ilaçlar ve
maddeler ruhsal bozukluklar›n ve hastal›klar›n tedavisinde kullan›lm›flt›r. 

Celsus (M.S.: 100 y›l):
As›l ad› Aulus Cornelius olan, Celsus'un milattan sonra 100. y›l dolaylar›nda
Roma'da yaflad›¤› bilinmekte ancak do¤um ve ölüm tarihleri kesin olarak
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bilinmemektedir. Celsus'un Roma ‹mparatoru Sezar döneminde, ‹talya'da
Verona kentinde do¤du¤u, t›p e¤itimi gördü¤ü, hekim ve cerrah oldu¤u, cerrahi
giriflimlerde kullan›lan araçlar yapt›¤›, bunlar›n kullan›m›n› anlatan kitaplar
yazd›¤›; hekim-hasta iliflkileri üzerinde durdu¤u bilinmektedir. Cerrahi alan›nda
çal›flmas›, yan›nda bütün t›p dallar›yla ilgilenmifl, ça¤›n›n t›p kuramlar› ve
uygulamalar›n› gözden geçirip, de¤erlendirerek "T›p Sanat› Üstüne" (De Arte
Medical) adl› yap›t›n› yazm›flt›r. Bu yap›tta, Hippokrat'dan kendi yaflad›¤› ça¤a
kadar, Roma ve Yunan t›bb›nda kimyan›n geliflmesini ve tarihini gözden
geçirmifl; koruyucu hekimlik, sa¤l›¤›n korunmas› konular›nda ilginç önerilerde
bulunmufltur. Celsus, söz konusu yap›t›nda, bafltan aya¤a kadar bütün bedensel
hastal›klar› tan›mlam›fl, bafl hastal›klar› aras›nda, ruh ve sinir hastal›klar›na da
yer vermifltir. Celsus, ruh ve sinir hastal›klar›n› befl grup alt›nda toplam›fl,
Hipokrat gibi, birdenbire bafllayan ateflli ruhsal hastal›klara "Phrenitis"; ateflsiz
olanlara "Mania" ad›n› vermifl; ayr›ca, bilinç bulan›kl›¤›n›, derin uykusu
(Lethargus), melankoliyi tan›mlam›flt›r. Sara hastal›¤›n› (Morbus Mitialis)
bafll›¤› alt›nda ay›rm›fl; histeriye döl yata¤› hastal›klar› aras›nda yer vermifltir.
Ruhsal yaflant›n›n, beyinde, kalpte ve karaci¤erde yerleflen ak›l, cinsellik,
tedirginlik gibi güçlerden kaynakland›¤›n› ileri süren, Celsus, ruhsal tedaviler,
grup tedavileri ve u¤rafl› tedavisi üzerinde de durmufltur. 

Dioskoridis (Pedanius) (M.S:100-?): 
Dioskoridis, milattan sonra 100 y›l›nda Adana'da Anazarba (Cilicie) (Hemete)
kasabas›nda do¤mufltur. Yaflam›n›n büyük bölümünü yaflad›¤› bölgede bulunan
bitkileri incelemekle geçirmifl, tedavi alan›nda kullan›lan bitkilere iliflkin bilgi
toplam›flt›r. Roma ordusuna kat›lm›fl, orduda hekim olarak çal›flm›fl, Roma
ordusuyla birlikte, ‹spanya, ‹talya ve Yunanistan'a gitmifl, oralarda yetiflen
bitkileri inceleyerek t›p alan›nda, tedavide kullan›lan, bitkilerden elde edilen
ilaçlara ve bunlar›n uygulama alanlar›na iliflkin bilgileri toplayan kitaplar
yazm›flt›r. 

Yirmi befl cilt oldu¤u san›lan bu kitaplardan ancak üç cildi bulunabilmifltir. Bu
üç cilt içinde, "Peri Hules ‹atrika" bafll›¤› alt›nda haflhafl ve afyona iliflkin
bilgiler vermifl, uzun süre afyon kullananlarda ortaya ç›kan zararl› etkileri
anlatm›fl, afyonun beyinde yaratt›¤› bozukluklar› belirtmifltir. Ayr›ca, içinde
afyon sak›z› bulunan "afyon gözyafl›" ad› verilen ilac›n a¤r›l›, s›k›nt›l›
durumlarda, içinde afyon sütü bulunan "afyon bafl› [Diakodan) ad› verilen ilac›n
a¤r›l› hastal›klarda ve öksürükte iyi geldi¤ini yazm›flt›r. Bu ilaç, daha sonra
öksürük ilac› olarak kullan›lan, afyondan elde edilen "afyon bafl›" anlam›na
gelen, "kodon" ve "ile" anlam›na gelen "dia"dan türetilen "kodein"inin benzeri
olarak uzun y›llar kullan›lm›flt›r. Dioskoridis'in kitaplar›, Roma'da "T›p
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Maddeleri" (Materia Medica) ad›yla toplanm›fl, 1398 y›l›nda, Sarasin taraf›ndan
Latinceye çevrilmifl, 1499 y›l›nda Alde Macuce taraf›ndan bas›lm›flt›r. 

Galen (M.S.:131-201): 
Latince as›l ad› Claudius Galenus olup, eski Yunanca Klaudius Galenos olarak
yaz›lm›flt›r. ‹ngiliz kaynaklar›nda Galen, Frans›z kaynaklar›nda Galen, Türk
kaynaklar›nda Galen olarak yer alm›flt›r. Bugün ‹zmir iline ba¤l› bir ilçe olan,
Roma ça¤›nda, Pergamon ya da Pergame olarak bilinen Bergama'da do¤mufltur.
Galen'in önemli araflt›rma ve çal›flma alanlar›ndan biri botanik, ilaç yap›m› ve
uygulamas› olmufltur. Galen, baflta haflhafltan elde edilen afyon olmak üzere,
yaflad›¤› çevrede yetiflen, güzel avrat otu (atropas belladonna) ya da banotu
(hyoscyamus niger), ebicehil karpuzu (cologuinte) ve (helleboius) üzerinde
çal›flmalar yapm›flt›r. 

Özellikle, afyon içeren ilaçlar üzerinde çal›flan Galen, bu ilaçlara deva (panacea)
panakeia) ad›n› vermifl; bunlar›n bedensel ve ruhsal hastal›klar›n yol açt›¤›
bütün ac›lar›, a¤r›lar›, endifleleri, kayg›lar›, korkular›, s›k›nt›lar› düzeltti¤ini
ileriye sürmüfltür. Galen, afyonla iliflkili olarak flunlar› yazm›flt›r: "Afyon zehirli
bir maddedir. Ancak, az miktarda kullan›ld›¤›nda bütün uzun süren bafl
a¤r›lar›n›, bafl dönmelerini, bulant›y›, kusmay›, görme ve iflitme bozukluklar›n›,
solunum güçlüklerini, öksürü¤ü, kan tükürmeyi, ateflli hastal›klar›, sar›l›¤›,
zay›fl›¤›, cüzzam›, saray›, bütün öldürücü hastal›klar› ve melankoliyi iyi eden
dayan›kl›, etkili, güçlü bir devad›r". 

Bedensel ve ruhsal hastal›klar›n tedavisinde afyona büyük de¤er veren Galen,
bu maddenin besin maddeleri aras›nda da yer almas› görüflünü savunmufl ve
afyon içeren besin maddelerinin tarifini vermifltir. Galen'in bu önerileri yaflad›¤›
Bat› Anadolu topraklar›nda ve Roma'da afyon içeren ekmek, macun, fleker, tatl›
gibi besin maddelerinin dükkanlarda ve sokaklarda sat›lmas›na neden olmufltur.
Önce Mithhridate, sonra Galen, daha sonra Andromachus taraf›ndan
desteklenen bu görüfl, içinde afyon bulunan ekmek, macun, fleker, tatl› gibi
besin maddelerinin toplum yaflam›nda yer almas›na yol açm›flt›r. 

Bugün Manisa'da kullan›lan ancak içinde afyon bulunmayan mesir macunu bu
görüflün sonucu yerleflen bir gelenek olmufltur. ‹çinde afyon bulunan deva ad›n›
alan ilaçlarla söz konusu besin maddelerinin yayg›n biçimde kullan›lmas›
afyona karfl› ba¤›ml›l›k yaratm›fl, bu maddeleri kullananlar b›rakmak
istememifltir. Bu nedenle, bir süre sonra içinde afyon bulunan maddelere tiryak
(Theriaque) ad› verilmifl, Bat›'da bu maddelerin konulmas› için çok de¤erli ve
süslü porselen kaplar yap›lm›flt›r. 
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‹yon uygarl›¤› ça¤›nda, Galen döneminde, hastalar, bugünkü muayeneleri
and›ran, "laterion " ad› verilen, özel yerlerde muayene edilir, hekim taraf›ndan
önerilen ilaçlar "apotheca" ad› verilen ve eczanelerin bafllang›c› olan yerlerde
yap›l›r, ayr›ca Galen taraf›ndan önerilmifl olan "Panacea" ve di¤er afyon içeren
ilaçlar "Apotheca"larda haz›r bulundurulur, ilaçlar›n Galenéin önerilerine uygun
haz›rland›¤›n›, denetiminden geçti¤ini ve güvenle kullanaca¤›n› belirtmek için
üzerlerine, "Terra Sigillata" denilen simgeler konulurmufl. "‹laçlara güven
sa¤layan marka" anlam›na gelen ve kilden yap›lm›fl mühürlerle bas›lan bu
simgeler, önceleri, keçi bafl› resmi olup, zamanla, Tanr›ça Diana'›n bafl›n›n
resmine dönüfltürülmüfltür. Bu mühürlerin üzerindeki resim kal›plar›n›n biçimi
her y›l de¤ifltirilerek ilaçlar›n y›ll›k denetimden geçmesi sa¤lan›rm›fl. 

527-565 y›llar›nda yaflayan, Büyük Bizans ‹mparatoru I.Justinian, bütün
hastal›klar›, tedavi yollar›n›, afyon ve baz› bitki kabuklar›ndan elde edilen ilaç
tariflerini kapsayan on iki ciltlik bir ilaç kodeks, yay›nlatm›flt›r. Bu kodekste,
sözü edilen afyonlu kar›flma, içindeki yapraklar köpek diline benzedi¤inden
"kuon-kunas" (köpek) ve "glosse" (dil) sözcüklerinden türetilen "Masse de
Cynoglosse" ad› verilmifltir. Bu madde bugün Frans›z kodeksinde
bulunmaktad›r. 

Bütün bilimsel yaz›lar aras›nda, Aristo ve
Batlamyus hariç, hiçbiri Galen'inkiler kadar
etkileyici olmam›flt›r. Yunanl› bir ailenin o¤lu
olan Galen (Kalinos) on befl yafl›nda eczac›l›k
ö¤renmeye bafllam›flt›. Yirmi yafl›na kadar ‹zmir
ve ‹skenderiye'de bilim adamlar›yla birlikte
çal›flt›ktan sonra gladyatörlerin doktorlu¤unu
yapmak üzere do¤du¤u kent olan Bergama'ya

döndü. Kadavralar›n incelenmek amac›yla kullan›lmalar›n›n yasak oldu¤u bir
dönemde, gladyatörlerin yaralar›n› inceleyerek bir fleyler ö¤renmeye çal›flt›. 

Roma'ya tafl›nd›¤›nda baz› yüksek düzeydeki hastalar› iyilefltirdi. Bu s›rada t›p
alan›nda dersler de veriyordu; bir süre sonra imparator Marcus Aerilius ve o¤lu
Commodus'un resmi doktoru unvan›n› ald›. Galen, eskiça¤daki yazarlar›n en
verimlilerinden biriydi. Anatomi, psikoloji, hitabet, gramer, drama ve felsefe
alan›nda befl yüz kadar yap›t verdi¤i söylenir. Kendi çal›flmalar›n›n düzeniyle
ilgili bir çal›flmas› da dahil olmak üzere yüz kadar yap›t› halen mevcuttur. 

Galen'in yaz›lar› uzun olmalar›na karfl›n, flansl› rastlant›larla kendinden sonraki
kuflaklara kalm›fl ve onlar› etkilemifltir. Kendinden önce gelen t›p bilginlerinin
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çal›flmalar›n› toplam›fl ve düzenlemifltir. T›bbi
ifllemlere yönelik kendi felsefesini gelifltirmifltir.
Bilimin kümülatif oldu¤unu düflünüyordu,
ilerlemekte olan bir doktor, Hipokrat ve daha önce
gelen bütün otoriteleri ö¤renmeliydi. Ona göre t›bb›n
kuflkucu yap›s›, Roma'n›n ülkelere da¤›lan yollar›na
benziyordu. Atalar› vahfli do¤ada ilk yollar› açm›fllar,
sonra gelen kuflaklar da yollara köprüler kurarak
bunlara bir fleyler eklemifllerdi. Galen meslektafllar›n›,
deneyim edinirken "kendilerini hastalar›n› iyi edecek
bilgi birikimine odaklama" konusunda uyar›yordu.

Kalp at›fllar› üzerinde özellikle durmufl ve damarlarda baflkalar›n›n düflündü¤ü
gibi hava de¤il, kan dolaflt›¤›n› göstermiflti. Tan› konusunda çok baflar›l› oldu¤u
biliniyordu. En etkileyici çal›flmas› yedi yüz sayfal›k "Bedenin Parçalar›n›n
Yararlar› Üzerine" adl› yap›t›d›r. Bu yap›t›nda tüm organlar›n yap›s›n› ve
iflleyiflini anlat›r, ilk kitab› olan "El"de flunlar› yazar: 

"‹nsan tüm hayvanlar içinde en ak›ll› varl›kt›r ve eller ak›ll› bir hayvan›n sahip
olabilece¤i en uygun organd›r. Anaksagoras'›n dedi¤i gibi insan elleri oldu¤u
için en ak›ll› de¤il, tersine Aristo'nun dedi¤i gibi en ak›ll› oldu¤u için elleri olan
varl›kt›r, insan›n sanatta baflar›l› olmas›n›n nedeni elleri olmas› de¤ildir. Eller
birer araçt›r, müzisyenin enstrüman› ya da demircinin maflas› gibi... Her ruhun
ât›l bir kapasitesi vard›r; ama bunu eyleme dönüfltürecek cihazlar olmad›kça,
do¤an›n verdi¤i yetenek at›l kalmaya mahkûmdur." 

fiöyle diyordu Galen: "E¤er biri do¤adaki olaylar› gözlemlemek istiyorsa
anatomi kitaplar›na de¤il, kendi gördüklerine inanmal›... ama yaln›zca
okumakla yetindi¤i sürece tüm eski anatomistlere inanmaya daha e¤ilimli olur." 

Tarihin bilinen ak›fl› içinde Galen'in kitaplar› kabul gören yap›tlar düzeyine
gelirken kendi kiflili¤i unutulmufltu. Galenizm yy.lar boyunca doktorlar›n
egemen dogmas› oldu. Yunanca yazd›¤› için ilk etkiledi¤i yerler ‹skenderiye,
Roma ‹mparatorlu¤unun do¤u uçlar› ve komflu müslüman devletler olmufltu.
Müslüman dünyas› onun yap›tlar›n› Arapça'ya çevirdi ve kendine örnek ald›;
öyle ki ‹bn-i Sina için ‹slam'›n Galen'i tan›mlamas›n› yapacak kadar
yüceltilmiflti. 

Galen'in ünü yy.lar boyunca sürdü. Rönesans'›n en ça¤dafl t›p profesörleri bile
insan bedeni imaj›n› Galen'in yap›tlar›nda aram›fllard›. Ancak, Galen'in
anlatt›klar›n›n ço¤unu hiçbir zaman görmedi¤i fleyler oluflturuyordu. Bin befl
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yüz y›l boyunca onun sözleri insan anatomisi için temel al›nd›ysa da Galen bir
kadavrayla hiç çal›flmam›flt›. Kendi verdi¤i bilgilere göre yaln›zca iki kez
vücudun iskelet yap›s›n› inceleyebilmiflti. Bunlardan biri etleri kufllar taraf›ndan
yenmifl, di¤eri de nehirde bo¤ulmufl iki cesetti. Romal› yetkililer o dönemde
insan vücudunu incelemek amac›yla da olsa parçalamay› yasaklad›¤›ndan, d›fl
anatomi için maymunlara, iç anatomi için de domuzlara baflvuruluyordu, insana
en çok benzeyen hayvanlardaki bulgular›n insanda da olaca¤› varsay›l›yordu.
Anatomi bilgilerinin kayna¤› olarak Galen'in verilerini seçen sonraki kuflak
doktorlar, bu hatadan etkilendiler. Böylesi iflleri kolaylaflt›r›yordu. 

ORTA ÇA⁄'DA BATI ALEM‹NDE TIP 

Orta ça¤ tarih içinde çok tart›flmal› bir dönemdir. Bafllang›ç ve bitifl tarihleri bile
de¤iflik yerlere konmaktad›r. T›p bilmi aç›s›ndan Orta ça¤'› Galen'in ölümü
(M.S. 200) ile Vesalius'un (De Corporis Humani Fabrica, 1543) eserini
yay›nlad›¤› tarihler aras›nda sayabiliriz. Bu ça¤a genel olarak durgunluk; hatta
gerileme dönemi, t›bb›n humoral patoloji, demonoloji (fleytan ile ilgili bilgiler),
astroloji (y›ld›zlara göre kader ve gelecek tayini), büyücülük ve efsunculu¤un
etkisinde kald›¤› bir dönem diye bakmak gerekir. Hay›r müesseseleri bilim
pahas›na daha önem kazan›yor; buna karfl›n ak›l hastalar› umursamazl›k veya
zalim yöntemlerle karfl› karfl›ya kal›yorlar, yüzbinleri aflan ak›l hastas› fleytan'›n
etkisine girdi¤i inanc› ile a¤›r iflkencelere tabi tutuluyorlar ve hatta fleytan'dan
kurtarmak için diri diri yak›l›yorlard› (1,2). 

Bu dönemin bafllang›c›nda yaflam›fl St. Augustine (354-430) Confessions
(‹tiraflar) adl› kitab›nda kendi ruhsal yaflam›n› çarp›c› bir tarzda incelemifl;
Eflatun'un etkisi alt›nda kendi ruhsal yaflam›n› üçe ay›rm›fl; ak›l, bellek ve irade
olarak ay›r›m› yapm›flt›r. Dikkat edilirse tutkular ve duygulara yer ay›rmam›flt›r.
Di¤er yaz›lar›nda da iradeye verdi¤i önem belirir. Daha sonralar› e¤itim ve
çocu¤un ruhsal hayat› hakk›ndaki görüflleri bugünkü görüfllere yak›nd›r.
Örne¤in, yeni do¤an›n kendisi ile d›fl dünyay› ay›ramad›¤›n›, obje iliflkilerinin
çocu¤un gülmesi ile bafllad›¤›n› ve sald›rganl›k ve omnipotent dileklerin
bebe¤in temel belirtileri oldu¤unu gözlemifltir (2). 

Bu dönemde melankoli, üzerinde en çok durulan ruh hastal›¤› olarak
görülmekte ve Grek t›bb›n›n etkisinde hümoral aç›klamalar ile yetinilmekte idi.
Kan alma, lavman, müshil verme, yayg›n tedavi yöntemleri idi. Dönemin
kendine has bunal›mlar› da vard›. Gurur, arzu, öfke, k›skançl›k, tamah, oburluk,
tembellik yedi büyük günah say›l›yor ve her fley moral ve dinsel aç›dan ele
al›n›yordu. Bu yedi a¤›r günah›n bast›r›lmas› muhtemelen "Acedia" ad› alt›nda
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toplanan ruhsal durumu belirliyordu. ‹ç s›k›nt›s›, çöküntü, saplant› fikirler,
kayg› ve psikosomatik belirtilerle beraber gidiyor ve genç münzevi ve keflifller
aras›nda görülüyordu (2).

1300 y›l›na dek, insan bedeni anatominin ö¤renilmesi ve ö¤retilmesi için
kullan›lmam›flt›. O günlerde bir kadavran›n kesilmesi hiç de hofl bir ifl olarak
görülmüyordu. So¤utma sistemi olmad›¤› için kesilecek parçalara ilk önce
bozulacak parçalardan, sözgelimi kar›n bofllu¤u ve gö¤üsten bafllayarak kafa ve
di¤er uzuvlara geçiliyordu. "Anatomi" olarak an›lan ameliyat genellikle dört
gün ve dört gece sürer ve kapal› kap›lar ard›nda gizlilikle yap›l›rd›. Çok eski
bas›ml› anatomi kitaplar›ndaki resimlerde, pelerin ve flapka giymifl, cathedra
denen ve taht› and›ran sandalyesinde oturan bir doktoru, tahta bir masaya
yat›r›lm›fl bedeni kesen "barbar cerrah›" ve vücudun bölümlerini göstermek için
bir de¤nek yard›m›yla aç›klamalar› yapan kifliyi görebiliriz. Doktorun elinde de
büyük olas›l›kla Galen'e ya da ‹bni Sina'ya ait bir kitap vard›r. 

16. yy. Avrupa's›nda insan anatomisi kimsenin
hakk›nda temel bilgiler bulamad›¤› bir konuydu.
Avrupa'da insan anatomisinin incelenmesi, çok özel
bir konu olarak görülmüfl ve çok güçlü, ender ve sayg›
gören bir meslek olarak kabul edilmiflti. Bu alandaki
bilgiler, kendilerini "kentli doktorlar" diye adland›ran

kiflilerin elindeydi. Sahip olduklar› bilgiler, bilimsel dillerde (Yunanca, Latince
ve Arapça) yaz›l› olarak bulunuyordu. Vücuda yap›lan müdahaleler ve
ameliyatlarsa kasapl›k mesle¤ine daha yak›n olan ve bazen de "barbar cerrahlar"
olarak an›lan baflka insanlar›n ifliydi. 

T›p bölünmüfl bir dünyayd›. Bedenlerle ilgili kitaplar, deneyimlerden gelen
bilgilerle dolu bir dünyayd›. Mesle¤in oldukça az say›da üyesi vard›. 15. yy.a
kadar akademik dilleri ö¤renmek ve t›p konusunda bilgili bir uzman›n ö¤rencisi
olmak isteyen herhangi bir doktor, geleneksel inançla ve kabullenilmifl
dogmalarla bir hayli zaman yitirildi. 

Paracelsus kendinden önce gelen hekimlere karfl› kendi tavr›n› ortaya koyduysa
da genel anlamda eski dogmalar hâlâ egemendi. Galen'ci görüfl yayg›n kabul
görmekteydi. Galen'in anatomi alan›ndaki sorgulanamazl›¤›n›n k›r›lmas›
Leonardo da Vinci'nin çal›flmalar› sayesinde oldu. Leonardo, ressaml›k,
mimarl›k ve mekani¤in yan› s›ra anatomiyi de kapsayan yap›tlar b›rakt› geride.
Bunun sonucu olarak öncü bir anatomist olarak kabul gördü. "Göz," diyordu
yaz›lar›nda "ruhun penceresi, do¤adaki geliflmeleri anlaman›n en do¤ru ve en
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gerçekçi olarak gerçekleflebilece¤i yerdir. Kulak ikinci s›radad›r." 

Leonardo'nun binlerce sayfal›k notlar›ndan anatomi alan›nda
kendinden önce gelenlerin görmediklerini kaydetmifl oldu¤unu
anl›yoruz. E¤er notlar› ölümünden sonra da¤›t›l›p sat›lmasa, bir arada
tutulup yay›nlanabilseydi Galen'den çok daha fazla üne kavuflabilirdi.

Leonardo, çal›flmalar›nda bedenin parçalar›n›n her yönde gösterilmesinde ›srar
ediyordu. 

Yay›nlanmam›fl iskelet çizimleri iskeletinden, yandan, arkadan
gösteriyordu. Sistematik çal›flm›fl ve otopsileri tekrarlam›flt›. "Damar
ve arterlerin gerçekçi görüntülerini istiyorsan›z di¤er organlar›

dikkatle temizleyerek üç ameliyat yapmal›s›n›z. Diyafram için üç ayr›, sinirler,
kaslar, lifler, kemikler, ilikler için de üç ayr› ameliyat yap›lmal›d›r." 

Gözün anatomisini camdan bir model yaparak aç›klam›fl, ayr› bir göz
merce¤i yaparak görsel sinyallerin göz sinirine iletildi¤i kuram›n› ileri
sürmüfltür. Bedenin bir makineye benzedi¤i inanc›, kaslar ve kemikleri
hareket ettirmeleriyle ilgili dikkat çekecek kadar gerçekçi resimler

yapmas›n› sa¤lam›flt›r. Kalp bofllu¤unu ve damarlara kan pompalayan kanatç›k
ve kulakç›klar›n varl›¤›n› ayr›nt›l› olarak göstermiflti. Ne var ki Leonardo
asl›nda bir ressamd›, insan› bu kadar iyi incelemesinin nedeni daha iyi resimler
yapabilmekti. Belki de bu nedenle çal›flmalar› yayg›nl›k kazanmam›fl,
gözlemleri genifl kitlelere ulaflmam›flt›. Bunlar› yaln›zca kendisi, resim yapmak
için kullanm›flt›. 

Kendinden önceki büyük t›p adamlar›n›n tersine evrensel bir deha olarak kabul
edilmeyen bir bilim adam› t›ptaki en önemli geliflmelerden birine imza att›. Bu
adam Andreas Vesalius'tu. Babas› gibi doktor olmaya karar vermiflti ve ailesi t›p
alan›nda iyi tan›n›yordu. 

Vesalius'un "Alt› Anatomik Tablo" (Tabulae Anatomicae Sex) Galen'in
ö¤retilerine yeni bir bak›fl aç›s› getiren ilk çal›flmas›yd›. E¤er o günlerde yay›n
organlar› olmasa Vesalius, belki de ö¤rencileri için haz›rlad›¤› flemalar›
basamayabilirdi. Bu tablolar›n üçü ortaça¤ sanat ö¤rencilerince bilinen Kalkar'l›
John Stephen'›n üç standart aç›s›yla di¤er üçü de özgün yöntemlerle yap›lm›flt›.
Vesalius'un kendi damar› arter ve sinir sistemi çizimleriydi bunlar. Vesalius, o
güne de¤in kullan›lmayan bir yöntemi kullanm›fl oluyordu böylece: Anatomide
grafik kullanma. 
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Vesalius, di¤er birçok hekimin yaflad›¤› bir sorunu yafl›yordu. Elinde üzerinde
çal›flabilece¤i yeterince kadavra yoktu. Fakat kendisine yard›mc› olanlar vard›.
Padua'da bir yarg›ç idam edilen baz› suçlular›n bedenlerinin Vesalius'a
verilmesine izin verdi. Yarg›c›n yard›m› bu kadarla s›n›rl› de¤ildi; idamlar›n
tarihini de Vesalius'un cesedi rahatl›kla inceleyebilece¤i zamanlara göre
ayarl›yordu. Vesalius'un anatomik çal›flmalar›n›n ünü kendisinin Avrupa'da
yay›lan bir kitab›nda doru¤a ulaflt›. "‹nsan Vücudunun Yap›s›" (De Humani
Corporis Fabrica) 1543 y›l›nda Kopernik'in "Revolutionibus"uyla ayn› dönemde
yay›nland›. Kopernik'in eseri astronomi alan›nda ne yapt›ysa k›saca "Fabrica"
ad›yla an›lan bu kitap da ayn› etkiyi gösterdi. Bu, t›pk› Batlamyus evreninin
çökmesi gibi, Galenci anatominin tarihe kar›flmas›yd›. Yar›m yy. içinde Vesalius
anatomiyi ve hekimli¤i de¤ifltirmiflti; art›k t›p tarihinde yeni bir dönem bafll›yordu. 

fiekil: Andreas Vesalius’un anatomi çizimleri.

ORTAÇA⁄DA ‹SLÂM TIBBI

Orta ça¤ 'da ‹slâm aleminde ise durum daha de¤iflikti. Asya'da ve Kuzey Afrika
ve ‹berya Yar›madas›'nda 8. ve 13. as›rlar aras›nda ve 17. asra kadar Osmanl›
‹mparatorlu¤u 'nda bir t›p okulu ve poliklini¤i olan, hastalar› için en insanc›l
yaklafl›mlarla u¤rafl›, müzik, bahçeler ve havuzlar ile çevrili rahat bir ortamda
tedavileri uygulayan kurulufllar ortaya ç›kt›. Grek klasiklerinin Arapça'ya
tercümeleri ile Antik ça¤ iliflkilerini sürdüren ve Antik ça¤ ile Bat› aras›ndaki
bilim köprüsünü kuran bu bilim ortam›nda Asya'da Râzi ve ‹bn-i Sina,
‹spanya'da ‹bn-i Rüfld ve ‹bn-i Zahr önemli düflünür ve t›p bilim adamlar› olarak
tarihe geçmifllerdir. Bu hastahanelerde zenginlere oldu¤u kadar fakirlere de ayn›
ilgi gösteriliyordu. Bunlar aras›nda fiam, Ba¤dat, Halep, Kahire, Selçuklu'lar›n
Kayseri ve Sultan II. Bayaz›d'›n Edirne'de kurdu¤u ak›l hastahaneleri
flifahaneler en önde söylenmelidir, ‹slâm inanc›n›n ak›l hastalar›na bu insanc›l,
yak›n ilgisinin temelinde Hz. Muhammed'in "Ak›l hastalar› Tanr›'n›n sevgili
kullar›d›r ve gerçe¤i söylemeleri için O'nun taraf›ndan seçilmifllerdir" beyan›
yatmaktad›r. Bu nedenle ‹slâm Dünyas›nda deli ve veli (okumufl) çok zaman
beraber kullan›lm›fllard›r. Ruhbilimi ve psikiyatride ça¤›n bilimselli¤ini ‹bn-i
Sina'n›n flu sat›rlar› pek anlaml› olarak ortaya koyar: 
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"Çocuklara özenle bak›m verilmeli, davran›fllar›n›n afl›r›l›¤a geçmemesi için
gözetilmelidir. Sald›rgan öfke patlamalar›, korku ve bunalt› yat›flt›r›lmal›d›r. Bu
önlemlerin en iyi biçimde sa¤lanmas›, çocu¤un do¤al istek ve e¤ilimlerini
tan›mak; hofllanmad›¤› durumlar› göz önünde tutmakla olur. Çocu¤un do¤al
yetenekleri desteklenmeli, tedirginlik kaynaklar› giderilmelidir. Böyle çocuk
yetifltirme, hem beden, hem ruh için iyidir... Ruhsal yönden yararl›d›r, çünkü
erken e¤itimle al›flkanl›klar ve tutumlar kiflili¤e yerleflir. Çocuk alt› yafl›na
gelince ö¤retim ve e¤itim için bir ö¤retmene gönderilmelidir. Çocu¤u birden
kitaplarla yüklememeli; e¤itim, geliflerek ilerleyen bir sisteme uyarak
yap›lmal›d›r."

Yukar›daki düflüncelerin tümüne ça¤›m›zda da kat›lmamak mümkün mü?
‹lerlemeye aç›k, insan yavrusuna sayg›l›, insanc›l ve özgürlükçü bu görüfller
ça¤›n düflünce düzeyini yans›tmaktad›r (2). 

‹SLAM TIBBINDA ‹Z BIRAKAN HEK‹MLER:

Bat›l›lar, müslümanlar›n bilim gücünden faydalanabilmek için ‹bn-i Sina, Cabir,
Hasan bin Haysan ve Râzi'nin kitaplar›n› Latince’ye çevirdiler, mütercimi belli
olmasa da, bu çeviri eserler bugün mevcuttur. Keza 16. yy'da ‹bn-i Rüfld ve ‹bn-
i Sina'n›n kitaplar› ‹talya'da da tercüme edildi ve bu kitaplar ‹talya'yla Fransa
üniversitelerinde ana ders kitaplar› olarak okutuldu (1).

Humayun Bin ‹shak (M.S.809-873)
Humayn Bin ‹shak'›n as›l ad› Ebu Zayd Humayun Bin el ‹bad› olup, Avrupa'da,
Bat›'da Johannitus olarak tan›nm›flt›r. Humayun Bin ‹shak, Hira kentinde,
Hiristiyan, Arap, ‹brani boyundan gelen bir aile içinde dünyaya gelmifltir. Babs›
eczac› olup, o¤lunun e¤itimi için bütün olanaklar›n› kullanm›fl, gençlik ça¤›n›n
bafllang›c›nda o¤lunu e¤itim ve ö¤renim için Ba¤dat'a göndermifltir. Arapça ve
Süryaniceye kazand›rd›¤› yap›tlar›n bafl›nda, Aristoteles, Platon gibi eski Yunan
filozoflar›n›n yap›tlar› yan›nda, Hippocrates, Dios Koridis, Galenos gibi
hekimlerin yap›tlar› da bulunmufltur. 856 y›l›nda, Galenos'un bütün yap›tlar›n›n
tam listesini ve bunlar›n içeri¤ini özetleyen bir kitap (risale) yazm›fl olup, bu
risale Ayasofya kitapl›¤›ndad›r. 

T›p e¤itimiyle ilgili olarak "Kitap Al-Mudhal-Fi-T›bb" (T›pla ilgili Ayr›nt›l›
Önemli Kitap) adl› bir kitap yazm›fl, bu kitap Latinceye çevrilerek (Johannitti-
Tegni Galeni) ya da (Johanniti Isogoge In Artem Parvan Galeni) ad› alt›nda
bas›lm›fl; XVI yy.a kadar Avrupa'da montpellier, Paris, Salerno top okullar›nda
okutulmufltur. 

Psikiyatrinin K›sa Tarihi
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Râzi (Ebu Bekir Muhammed bin Zekeriya Râzi) (864-930)
‹slâm dünyas›n›n en büyük hekimi olan Râzi
Türkistan’da Rey’de do¤mufltur. T›p, eczac›l›k ve
deontoloji alan›nda kitaplar yazm›flt›r. Formik asit,
sülfürik asit, sinameki, demirhindi gibi maddelerin

tan›m›n› yapt›. Râzi’nin t›p dünyas›na getirdi¤i bilimsel yenilikler flunlard›r: 

1. Hasta bafl›nda ilk klinik dersi veren ‹slâm hekimidir.
2. Çiçek ve k›zam›¤›n ayr›m›n› yaparak bunlar›n tan›m›n› verdi.
3. Tedavilerde basit ilaç kullan›m›n› belirtti.
4. Diyete önem verdi.
5. Kimya alan›nda deneyler yapt›, ayr›ca hayvan deneylerine yer verdi.
6. Destilasyon usulünü tan›mlad›.
7. Civay› maymunlarda deneyerek tarihte psikofarmakoloji alan›nda ilk hayvan

deneyini yapt›.
8. Uzun süreli ateflleri düflürmek için so¤uk su ve buz kulland›. 
9. Hacamat ve s›rtta bardak çekme, 
10.Cerrahi dikiflte hayvan ba¤›rsa¤›ndan yap›lma ince iplikler kullanma.
Will Dorant flöyle yaz›yor: "Müslüman t›p uzmanlar›n›n en ünlüsü ve öncelikli
olan› Muhammed bin Zekeriya Râzi'dir yazd›¤› iki yüzden fazla eserin ço¤u
t›pla ilgili olup her biri birer flaheserdir. Râzi'nin kitaplar› aras›nda ikisinin
apayr› bir yeri vard›r:

1. Suçiçe¤i ve K›zam›k: Bu kitap önce Latince’ye, sonra da di¤er Avrupa
dillerine çevrildi ve 1498'den 1866'ya kadar, yani 4 as›r boyunca 40 defa
çeflitli dillerde bas›ld›.

2. El-Hâvi'el Kebîr: Râzi'nin bir ömür boyu yapt›¤› ilmi araflt›rmalarla t›bbî
deneylerinin ürünü olan bu eser t›p bilimiyle ilgili hemen hemen bütün
bilgileri kapsamaktad›r. Tamam› 20 cilt olan bu muazzam eserin bugün
sadece 10 cildine ulafl›labilmifltir. Elhâvi'nin 5 cildi göz hastal›klar›yla
ilgilidir. Bu kitap 1279'da Latince’ye çevrildi ve 1542'ye kadar 5 bask› yapt›.
T›p dal›nda en önemli kaynak oldu, 1394'te Paris T›p Fakültesi
kütüphanesine al›nan 9 ana kaynaktan biridir (1).

Farabi (870- 950)
As›l ad› Ebu Nasr Muhammed bin Muhammed bin Turhan bin
Uzlug'd›r. Türkistan'da Siderya (Seyhun) nehri ile Aris'in
birleflti¤i yerde kurulmufl eski bir yerleflim merkezi olan
Farab'da (Otrar'da) do¤du. Babas›, Mehmed ad›nda bir kale

komutan› idi. Hayat› hakk›nda sa¤lam ve ayr›nt›l› bilgi pek yoktur. Zaten
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filozof, bilgin ve sanatkâr olarak, yaflad›¤› y›llarda bugün tan›nd›¤› kadar
tan›nmam›flt›. Hakk›nda bilgi veren kaynaklar kendisinden 150-200 y›l sonra
yaz›ld›¤› için, güvenilir olmaktan uzakt›r. Efsanelerle süslenerek anlat›lan b›r
ilim ve sanat adam›d›r. Ebu Nasr› Farabî, Ar›sto'nun bütün eserlerini aç›klad›¤›
ve inceledi¤i için Ustad-› Sani, Hâce-i Sani, Muallim-i Sani gibi s›fatlar alm›flt›r.
Bunlardan baflka Ebu Nasri Farabî-i Türki, Hakim Farabî gibi isimlerle de an›l›r.
Bat› kaynaklar›nda ad› ''Alpharbius ya da Alphartabi'' olarak geçer.

Gençli¤inde Türkistan'dan göç ederek bir süre ‹ran'da dolaflt›. Daha sonra o
zaman›n ilim ve sanat merkezi olan Ba¤dat'a gelerek yüksek ö¤renimini burada
tamamlad›. Böylece anadili olan Türkçe'den baflka Farsça ve Arapça'y›
H›ristiyan hocalardan ilim dili olan Latince ve eski Yunanca'y› ö¤rendi. Ça¤›n›n
ünlü bilginlerinden Ebu Biflr bin Yunus'tan Mant›k, Ebu Bekr ‹bn el Sarrac'dan
dilbilgisi dersleri ald›. Bundan sonra Harran Üniversitesi'ne giderek felsefe
çal›flmalar› yapt› ve burada Yuhna bin Haylan'dan Mant›k bilgisini ilerletti.
Aristo üzerindeki çal›flmalar›n› burada yapt›. Ba¤dat'a döndükten bir süre sonra
M›s›r'a gitti. 941 y›l›nda M›s›r'dan Halep'e gelerek Emir Seyfüddevle
Hemedani'nin saray›nda bulundu. Zaman›n›n devlet adamlar›ndan sayg› gördü.
Mütevazi bir hayat süren Farabî, Emir'in teklif etti¤i yüksek maafl› kabul
etmeyerek, ''Dört Dirhem''lik küçük bir ücretle yaflamay› ye¤ledi.M›s›r' da
kald›¤› sürece Türk k›yafeti ile dolafl›r ve Türkçe konuflurmufl.

Eski Yunanl› filozof ve ilim adamlar›n›n eserlerinin Arapça'ya çevrilerek
ö¤renilmesi Farabî ile bafllam›flt›r denebilir.Önce Abbasiler , sonra Endülüs
medeniyeti içinde yetiflen islâm bilginleri bunlar› Bat›'ya tan›tm›flt›r .Orta ça¤
Avrupas› bu filozofu Arap dilinden, özellikle Kurtuba'l› ‹bn-i Rüfld' den ö¤rendi.
Bat›l› bilginler ‹bn-i Rüfld'ü ö¤renmek isterken Farabî'yi okumak zorunda kald›lar. 

Farabî'nin eserlerinin yy.larca Avrupa'da tan›nmas›n›n nedeni budur.Bütün Orta
ça¤ boyunca Avrupa'da böylesine tan›nan, hattâ XX. yy.da bile hakk›nda
araflt›rmalar yap›lan, eserleri yay›nlanan Farabî, 950 y›l›nda fiam'da öldü ve
Babüssagir'e gömüldü. Cenaze namaz›n› Emir Seyfüddevle'nin k›ld›rd›¤›n›
çeflitli kaynaklar belirtiyor. Farabî'yi bir kaç yönden incelemek gerekir. 

Hekim ve filozof olmas›na ra¤men, onun bütün s›fatlar› felsefe ile ilgili yönü
için kullan›l›r. Felsefeyi ö¤rendikten sonra, görüfllerini Aristo felsefesi
do¤rultusunda gelifltirdi ve bunlar› bir temele oturtarak kendine özgü bir okul
kurdu; olgun eserler yazmaya koyuldu. Psikoloji, metafizik, mant›k, zekâ,
madde, zaman, vahdet, boflluk, mesafe ve say› gibi kavramlarla ilgili görüfller
ileri sürdü. ‹yi bir matematikçi oluflu ile de ünlüdür.
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Felsefeye mant›k yolundan girerek metafizik üzerinde durdu. Din ile felsefenin
ayr›lmaz bir bütün oldu¤unu gördükten sonra ‹slâm felsefesinin kurucusu oldu.
Farabî'ye göre din ile felsefe aras›ndaki uyuflmazl›k temelde de¤il, d›flta kalan
yorumlarla düflüncelerin de¤erlendirilmesindeki farkl›l›ktan ileri gelir. Böylece
mant›k ve kavramc›l›¤› gelifltirdi¤inden, bu etki ile Kelâm gibi ‹slamî ilim dallar›
kan›tlar›n› mant›ktan almaya bafllam›flt›r. Bu yoldan hareket eden Farabî, o
zamanki ilim dallar›n› ikiye ay›r›r. Ona göre mant›k, metafizik gibi ilimler nazari
(teorik), ahlâk, siyaset (politika), matematik, musiki ise ameli yâni pratik ilimdir.

Eserlerinin say›s› yetmifle yaklafl›r. Yaz›lar›n› tenha yerlerde, su k›y›lar›nda,
a¤aç alt›nda yazd›¤›, eserlerindeki boflluklar›n, defterlere yazmay›p kâ¤›tlara not
etmesinden, daha sonra bunlar›n bir bölümünün kaybolmas›ndan ileri geldi¤i
söylenir. En tan›nm›fl alanlar› Ed-Talimü's-Sani ile ‹hsanü'I-Ulûm'dur.
Sonuncusu Do¤u dünyas›nda yaz›lm›fl ilk ansiklopedik eserdir. FARABÎ
hakk›nda pek çok eser bilgi verir. Bunlar›n bir bölümü, yukar›da da belirtti¤imiz
gibi, efsaneler le kar›fl›k, inan›lmas› güç bilgilerdir. ‹bn Ebi Usaybia
"Tabakatü'I-Et›bbâ" ad›ndaki eserde "Bir saz icat etmifltir; mûsikînin amelî ve
nazarî yönlerini iyi bilirdi" diyor. Tezkeretü'I-Hükûm-u Fi-Tabakatü'I-Ümen'de
flöyle bir bölüm var: "Emir Seyfüddevle-i hemedanî'nin saz sanatkârlar› bir süre
çal›p söylediler. Mecliste bulunan Farabî daha sonra cebinden tahta parçalar›
ç›kartarak birbirine ekledi ve çalmaya bafllad›. Orada bulunanlar önce güldüler.
Sonra saz›n yap›s›n› de¤ifltirerek çald›, herkes a¤lad›. En sonunda herkesi
uyutarak sessizce meclisi terk etti," Buna benzeyen baflka hikâyeler de vard›r.

Farabî (870-950) Türk-‹slam düflünürü... ‹slam disiplini içinde yetiflmifl Türk
düflünürlerinin en büyü¤üdür.

Aristoteles mant›¤›na dayanan usçu bir metafizik oluflturmufltur. Amac›,
Aristoteles'i, biraz da Plotinos'un yard›m›yla, ‹slam diniyle uzlaflt›rmakt›...
Bununla da yetinmemifl, ‹slam dinini de bilimle uzlaflt›rmaya çal›flm›flt›r.

Önceleri Türkistan'da kad›l›k yapt›, sonra kendini büsbütün felsefeye verdi.
Anadili olan Türkçe kadar Arapça, Farsça, Süryanice ve Yunanca biliyordu.
Ayn› zamanda hekim ve müzikçiydi. Yüzden çok kitap yazm›fl; Aristoteles,
Platon, Zenon, Plotinos gibi Yunan düflünürlerini yorumlam›fl, bunlar›n
görüfllerine kendi görüfllerini katm›flt›r.

Aristo’nun derin bilgiç çal›flmac›s›, matematikçi ve doktor olarak ün kazand›.
Aristo’nun ve Yeni Platoncular’›n çal›flmalar›n›n Suriye’li çevirmen ve yorumcular›yla
daha yak›ndan tan›flmak için Ba¤dat, fiam, Harran ve Halep’i ziyaret etti.
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Ruh hakk›ndaki fikirlerinde Farabî, idealist ve materyalist bak›fl aç›s›na,
bilimsel ve dini olarak sorunlar›n çözümüne tercih yaparak do¤rudan karfl›t
fikirleri birlefltirir. Gökyüzü ve dünya, Farabî’ye göre çeflitli ruhlara sahiptir.
Y›ld›zlardan her biri, kendi ruhuna sahiptir. Ayr›ca ruh; hayvanlara, bitkilere ve
insana özgüdür.

‹nsan ruhunu belirleyen Farabî flöyle yazar: “‹nsan, bütün hayvanlardan farkl›
özellikleriyle ayr›l›r; çünkü onda gücü ortaya ç›karan, madde organlar› yoluyla
hareket eden bir ruh ve bunun d›fl›nda madde organlar› olmadan hareket eden
bir güç vard›r; bu güç ak›ld›r. Yukar›da belirtilen güçlere, onlardan her biri
için görev gücü olan beslenme, büyüme ve ço¤alma gücü dahildir. Kavrama
güçlerine d›fl güçler ve iç duygu, özellikle hayâl gücü, tahmin gücü, haf›za gücü,
düflünce gücü ve vücudu harekete geçiren hareket güçleri, ihtiras ve nefret
dahildir. Sayd›¤›m›z bu güçlerden her biri belli bir organ yard›m›yla hareket
eder, aksi takdirde ifl olmaz. Bu güçlerden biri bile maddeden ayr›
gerçekleflmez”.

Burada Farabî, ruhun kavrama ve geliflimini maddenin hareketiyle flartland›ran
materyalist bir pozisyondad›r. ‹lk olarak ruhu ve önceki bedeni ortaya
koydu¤unda, Platon’un da bu konuda yazd›¤›n› sanarak Platon’un ruh ö¤retisine
karfl› ç›kar. Farabî flöyle yazar: “Ruh, Platon’un iddia etti¤i gibi bedenden önce
oluflmaz.” Platon’un ö¤retisine karfl› eski düflünürlerden Stoy, Zenon, Hrizip’in
bilindi¤i gibi ruhun bedeni sevmedi¤ini ve öbür dünyada bir yerde do¤ana kadar
haberi olmad›¤›n›, ayn› zamanda bedenle do¤du¤unu sayd›klar›n› ileri sürer. Bu
nedenle Farabî, ruhun iki duruma sahip olamayaca¤›n› ve bir bedenden di¤erine
geçemeyece¤ini düflünür. Farabî flöyle yazar: “Ruh, ruhun geçifl ö¤retisi
taraftarlar›n›n destekledi¤i gibi bir bedenden di¤erine geçemez.”

Farabî’nin ruh ö¤retisinin belirli durumu, ölümden sonra ruhun kaderi
sorunudur. Bu sorun, ortaça¤ döneminde en keskin sorundu; onun çevresinde
sert tart›flmalar yürütülmüfltür. Bu soruna felsefi yaklafl›m ve ‹slâm’›n dogmatik
hedefleri aras›nda manevra yapan Farabî, idealizm ve materyalizm aras›nda
tereddüt etti. Ancak sonuçta bu konuda materyalist pozisyonda kald›.

Farabî’nin ö¤retisinin önemli bir k›sm› da, onun, ruhun maddenin geliflim
düzeyine karfl›l›kl› ba¤›ml›l›¤› düflüncesidir. Ona göre hayat›n ilk aflamalar›nda
madde, ruhun bitkisel ve hayvansal daha az mükemmel biçimlerinin
tafl›y›c›s›d›r. Sadece maddenin gelifliminin sonraki aflamalar›nda ak›ll› ruhun
tafl›y›c›s› olur. Farabî’ye göre ak›ll› ruh, sadece insana özgüdür. ‹nsan,
hayvanlardan ayr› olarak ay›r›c› niteliklere sahiptir; onda ruh vard›r, ondan da
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vücut organlar› yard›m›yla hareketi oluflturan güç ç›kar. Ama Farabî, insanda
vücut organlar› yard›m›yla hareket edenden daha fazla hiçbir fley olmad›¤›n›, bu
gücün de ak›l oldu¤unu söyler.

Aristo’dan sora Farabî, ak›l gücünün iki k›sm› oldu¤unu söyler: “‹nsan›n
bilgiye hakim olabilmesi yoluyla teorik ve insan›n meslek ve zanaatlara hakim
olmas› yoluyla pratik ak›l gücü.” Bu flekilde ak›ll› ruhun temel fonksiyonu,
Farabî’ye göre dünya anlay›fl› olur. Ancak insan›n akl›, organlar›n duygular›
göstermesinin temelinde maddeyi kavrar ve kendi içeri¤ini tamamlar.

Farabî, insan›n bütün hareketlerinin ak›l ve yap›c› aktif faaliyetle yönetildi¤ini
söyler. Bu nedenle ne cenneti ne de cehennemi kabul eder. ‹nsan› hareketiyle
ba¤layan bilim adam›, inanc›n temel durumlar›n› flüphe alt›na koydu ve do¤a
bilimlerine, felsefeye haketti¤i yeri verdi. Farabî, inanc› bilgiden ay›rmadan
insan sürecinin mümkün olmad›¤›n› sezdi. 

Farabî’ye göre insan, baflka insan›n yard›m› olmadan, yaln›zl›k içinde bütün
mükemmelliklere eriflemez; insan, di¤er insanlarla komflulu¤a ve birli¤e gerek
duyar. Farabî, insan› befleri ve toplumsal bir canl› olarak tan›mlar.

Farabî, as›l amaçlar içinde en yararl› olanlar› inceleme imkân› veren fleylere
entellektüel meziyetler diyordu. Entellektüel devlet meziyeti, temel kanunlar›
belirlemeye yetenekli olmaya en yak›nd›r. Entellektüel meziyetler, teorik
meziyetlerden ayr›lmaz. Ahlâki meziyetler, iyiye heves amac›na sahip olan
fleyleri içerir. Bu meziyetler, entellektüel meziyetlerden sonra oluflur.

Pratik meziyetler ve pratik bilimlerde kastedilen, Farabî’nin düflüncesine göre
ona iki yolla gelebilir: Onlardan biri inand›r›c› düflünceler ve uyar›c›
düflüncelerde son bulur; ikinci yol ise zorlama yoludur.

“Namuslu fiehrin Yerlilerinin Görüflleri” ve “Devlet Politikas›” eserlerinde
Farabî, ortaça¤ yak›n ve ortado¤usunda ilk olarak felsefe yard›m›yla sosyal
karfl›tl›klar›n kemirdi¤i feodal toplumun politik ve ahlâki durumunu düflünmeye
çal›fl›r. ‹nsanlar›n son amac› olarak namuslu ifller yard›m›yla mutluluk
meziyetini say›yordu. Ama namuslu insan, di¤er insanlarla ortak olmadan
yaln›zl›k içinde oluflamaz. Di¤er insanlarla heves etti¤i iliflkide bulunmas›, her
insan›n do¤ufltan özelli¤i olur. Her insan, bu mükemmelli¤e eriflmek için di¤er
insanlar›n komflulu¤una ve onlarla birli¤e gerek duyar. Bu nedenle insan, onun
karfl›l›kl› iflbirli¤iyle birleflen özel ve do¤al özelliklerini oluflturmas› için
mükemmelli¤e eriflebilir.
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Farabî flöyle der: “Her insan›n kendi varl›¤› ve en yüksek mükemmelli¤e
eriflmesi için yaln›zl›¤›na neden olmayacak ve isteklerini denedi¤i toplumdan
ayr› olarak ona eriflen her insan›n toplulu¤unda gerek duydu¤u eriflme için pek
çok fleye gerek duyar. Bu bak›mdan her insan di¤eriyle iliflkisi bak›m›ndan tam
olarak böyle bir durumdad›r. ‹flte bu nedenle onun varl›¤› için gerekli pay›
herkesin di¤erine verdi¤i, insanlar›n birbirine yard›m birli¤i yoluyla insan
do¤as›nda ay›rd›¤› mükemmelli¤e eriflebilir. Bu, toplumun bütün üyelerinin
faaliyeti toplu olarak onlardan her birine varl›¤a ve mükkemmelli¤e eriflmesi
için gerekli her fleyi verir. ‹flte bu nedenle insan bireyleri ço¤ald›lar ve yerleflim
bölgeleri oluflturdular. Sonuçta insan toplumlar› ortaya ç›kt›. Baz›lar› tam bir
toplum, di¤erleri ise tam olmayan toplumlar› oluflturur. Bu bak›mdan tüm
toplumlar üç tipten oluflur: Büyük, orta ve küçük.” Bu flekilde insanlar›n birli¤i
bütün de¤il, orta olur. Hayatta, mutlulu¤un oluflmas›ndan mükemmelli¤e eriflme
amac› oluflur.

Farabî’ye göre insan yarar›n›n yay›l›fl›, namuslu flehrin varl›¤›na esas olarak
ba¤l›d›r. Böyle devlette insan›n hareketi, ‹slâmi emir ve dogma çerçevesiyle
s›n›rlanmaz. Burada yarat›c› aktiflik, maddelerin var olan durumu ve gelecek
olaylar olarak herhangi bir zaman anlamaya imkân veren basiret ve sezgiye
sahip bilimsel anlay›fl okutulur. Ancak Farabî, insan›n sadece anlay›fl, zekâ ve
ahlâk keskinlefltirmesi için gerekenlere eriflemeyece¤ini iddia eder. Farabî’ye
göre di¤er insanlarla birlik ve karfl›l›kl› iliflki içinde gereken toplumsal öz
insand›r. Farabî, ortaça¤ döneminde Aristo’nun toplumsal öz olarak insan
düflüncesini yeniden kurmufltur.

‹bn-i Sina (M.S.:980-1030)
Bat› dünyas›n›n Avicenna olarak tan›d›¤› ‹bn-i Sina Buhara
yak›nlar›nda Kurmeydan'da (Günefl Kenti) do¤mufltur. 

Dünyan›n günümüze kadar etkisini göstermifl en büyük Türk bilim
adamlar›ndan biridir. Ortaça¤ t›bb›na b›rakt›¤› etkiler ile ‹slâm dünyas›n›n
bilimsel baflar›s›n› en üst düzeyde tutmufltur. Onun t›bba getirdi¤i yenilikler
yy.lar boyu Avrupa’da etkisini göstermifl, kitaplar› klasik ders kitab› olarak
okutulmufltur. 

‹bn-i Sina'ya göre, afyon kullanan bedeninde ve terinde afyon kokusu vard›r .
Gözleri çukura kaçm›fl, yüzü sararm›flt›r. Güç konuflur, dili tutulur, görmesi
bozulur, yürümesi sarhofl gibidir. Kimi kez so¤uk so¤uk terler. Bu durum
öldürücü olabilir. Bu belirtileri gözleyen ‹bn-Sina, hem afyona ba¤›ml› olanlar›n
görüflünü, hem de yoksunluk belirtilerini ve bu belirtilerin öldürücü niteli¤ini
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oluyordu. Ayr›ca ‹bn-i Sina bu belirtileri gösterenlerin tedavisi üzerinde de
durmufl, afyona ba¤›ml› olanlara bal suyu, sirkeli ada so¤an› ve flarap
verilmesini kal›n giydirilmesini, s›cak tutulmas›n› önermifltir. 

T›bba getirmifl oldu¤u yenilikleri flöyle s›ralayabiliriz: 
1. Gözlem ve deneye yer verme onun çal›flmalar›n›n temelidir.
2. Hasta bafl›nda klinik dersi, 
3. Baz› ilaçlarla ilgili farmakoloji kitaplar›,
4. Bo¤ulmalara karfl› baz› tedavi yöntemlerini bulmas›,
5. Diyabet ve enfeksiyon hastal›klar› üzerinde yapm›fl oldu¤u çal›flmalar. 

Müslümanlar birçok bilim dal›nda ça¤dafllar› olan di¤er bilim adamlar›n› geride
b›rakm›fl ve Avrupa'n›n hayranl›¤›n› kazanm›flt›r. Müslümanlar Avrupa'ya ayak
bast›¤›nda Avrupal›lar henüz veba mikrobunun varl›¤›ndan bihaberdi; nitekim
‹spanyollar vebay› ilahî bir bela olarak niteliyor ve günahkâr kullar›n
cezaland›r›lmas› olarak de¤erlendiriyorlard›. Veban›n bulafl›c› bir hastal›ktan
baflka fley olmad›¤›n› Avrupa'ya ö¤retenler müslümanlard›r (1).

‹bn-i Sina'n›n Kanun-u Fi T›b adl› ünlü kitab› t›p alan›nda ‹slâm dünyas›n›n
nadide flaheserlerinden biridir. 15. yy'›n sonlar›nda bu kitap Avrupa'da tam 16
kez bas›ld›, bu bask›lar›n 15'i Latince, biri ‹branicedir. Ayn› kitab›n, 16. yy'da
yirmiden fazla bask› yapmas› Kanun-u Fi T›b kitab›n›n ilmi de¤erini ortaya
koymaya yetmektedir. Kanun-u Fi T›b 17. yy.›n ikinci yar›s›na kadar Avrupa'da
defalarca bas›ld› ve üniversitelerde ana ders kitab› olarak okutuldu. ‹bn-i
Sina'n›n eserleri dünya dillerinin tamam›na çevrilmifl Kanun-u Fi T›b tam 6 yy.
boyunca t›p biliminin tek otoritesi ve temel kaynak eseri olmufltur. Fransa'yla
‹talya'da t›p fakültelerinde ‹bn-i Sina'n›n eserlerinden baflka kitap
okutulmam›flt›r (1-4).

Ebu Reyhan el Birunî (MS.973 - 1051) 
Birunî'nin as›l ad› Ebu Rayhan Muhammet Bin Ahmet Birunî'dir.
Bat› Harizm'in baflkenti kafl kentinde do¤mufltur. Ölümünden bir
y›l önce, 1050 y›l›nda seksen yafl›nda Kitab-Al Saydala adl› t›p ve
eczac›l›kla ilgili yap›t›n› tamamlam›flt›r. Bu yap›t›n Arapça asl›,

1927 y›l›nda Bursa'da Kurflunlu Camii kitapl›¤›nda bulunmufltur. Birunî bu
yap›t›nda, t›pta ve eczac›l›kta kullan›lan bütün bitkileri, ilaçlar›, maddeleri
toplam›fl, bunlar› s›n›fland›rm›fl; bunlar›n Arapça adlar›n› Farsça, Türkçe, eski
Yunanca, Hintçe, Sanskritçe, Süryanice, Sa¤dca, Harizm'ce karfl›l›klar›n›
vermifltir (3). 
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Ebul Kas›m Zehravî (M.S. 936-1013)
‹slâm dünyas›n›n en büyük cerrah ve anatomistidir. Özellikle devri için modern
say›lacak cerrahi esaslar› getirmifltir. ‹lk kez cerrahi alet resimlerinin çizimini
sa¤lam›flt›r. A¤›z ve difl sa¤l›¤› üzerinde durdu. Difl tedavisinde difl tafl›
oluflumunu göz önünde tutan ilk hekimlerden biridir. Eksiksiz bir difl tafl›
temizli¤ini önermifltir. Da¤lama usullerine yer verdi. Ampütasyon yöntemlerini
uygulad›. K›r›k, ç›k›k ve felç konular›nda çal›flmalar yapt›. Cerrahide anestezik
olarak afyonu kulland›. Droglar üzerinde çal›flmalar yapt›. Yazm›fl oldu¤u El
Tasrif-i T›p adl› kitab› 17.yy.a kadar Avrupa’n›n çeflitli t›p okullar›nda ders
kitab› olarak okutulmufltur. 14. yy'dan sonraki cerrahlar›n ilmi kaynaklar› Ebul
Kas›m'›n kitaplar› olmufl ve bu kitaplar latinceye çevrilip defalarca bas›lm›fl, en
son bask›s› 1816'da yap›lm›flt›r.

‹bn-i Meymun (Maimonides) (M.S.1135-1204)
‹spanya Kurtuba’da do¤mufltur. ‹bn-i Meymun hijyen ve t›bbi droglar üzerine
çeflitli çal›flmalar yapm›flt›r. 

Cerrahi tekni¤ini gelifltiren de yine müslümanlar olmufltur; Avrupa'daki okullar,
yak›n bir geçmifle kadar müslümanlar›n bu daldaki tasnifini esas alm›flt›r. Hatta
yeni bulufllardan biri olan anestezi ve ameliyat olacak hastay› bay›ltma tekni¤i
müslüman hekimlerin as›rlarca kulland›¤› bir tekniktir asl›nda, müslüman
hekimler "bezr'ul benc" denilen bir bitkiyle hastalar›n› bay›lt›yorlard› (1,2).

‹bn-i Baydar (M.S. 1197-1248) 
Endülüste yetiflen, hekim eczac› ve do¤a bilimcisi olarak ün yapm›fl olan ‹bn-i
Baydar bitkilerden ve çeflitli maddelerden elde edilen ilaçlara iliflkin birçok
kitap yay›nlam›flt›r. Bunlar aras›nda en önemlisi "Besinlerin ve ilaçlar›n
Ayr›nt›l› Uygulamas›n› Toplayan Kitap" (Kitap al Cemi Müfredat al Edviye vel-
Agdiye) adl› yap›tt›. ‹bn-i Baydar, eski Roma, Yunan ve kendisinden önceki
‹slam hekimlerinin ve bilginlerinin düflüncelerinden ve kitaplar›ndan
yararlanm›fl; bunlara kendi gözlem, deney, çal›flma ve araflt›rmalar›ndan elde
etti¤i bilgileri de katarak, çeflitli bitkilerden ve de¤iflik maddelerden yap›lan,
yaklafl›k bin dört yüz ilac›n alfabetik olarak Arapça ad›n› yaz›p, Farsça, Latince
ve Berberi dilindeki karfl›l›klar›n› vermifl, ilac›n alfabetik olarak Arapça ad›n›
yaz›p, Farsça, Latince ve Berberi dilindeki karfl›l›klar›n› vermifl, ilac›n
yap›lmas›na ve kullanmas›na iliflkin ayr›nt›l› bilgi toplam›flt›r. Kitapta, bitkisel
kökenli yaklafl›k iki yüz ilaç aras›nda, esrar, haflhafl ve afyondan yap›lanlar en
önemli ilaçlar içinde yer alm›flt›r. 

‹bn-i Baydar, kitab›nda haflhafla iliflkin olarak flu bilgiler vermifltir: "haflhafl önemli
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bir ilaçt›r. fiifl ve a¤r›l› yerlere konuldu¤unda yararl› olur. Öksürük ve barsak
sürgünleri için piflirilip balla kar›flt›r›larak yap›lan tabletlerden kullan›lmas›
gereklidir. Ayr›ca, dövülüp toz haline getirilen haflhafl tohumunun flarapla
içirilmesi de sürgünü keser. Haflhafltan yap›lan ya¤l› macunlar bafl a¤r›s›na iyi
gelir. Haflhafl kabu¤unun dövülüp Arap zamk›yla kar›flt›r›ld›ktan sonra sula
kar›flt›r›l›p hamur edilecek elde edilen kar›fl›mdan yap›lan nohut büyüklü¤ündeki
haplar sara kesesi a¤r›lar›na ve safradan olma kanl› sürgünleri keser. 

‹bn-i Baydar, afyona iliflkin olarak da flu bilgileri vermifltir: "Afyon, haflhafltan
elde edilir. Mercimek kadar yutulursa a¤r›lar› dindirir, öksürü¤ü keser, uykuyu
düzenler. Afyonun yararl› olmas› için, bu miktarda kullan›mas› gereklidir.
Al›nan miktar artt›kça, afyon yarar yerine zarar verir. Bu nokta çok önemlidir.
Kullan›rken dikkatli olmak gereklidir. Çok miktarda al›n›rsa, ölüme kadar giden
a¤›r durumlar ortaya ç›kar. Bafl a¤r›lar›nda gül ya¤›yla kar›flt›r›l›p a¤r›n›n
oldu¤u bölgeye sürülmesi yararl› olur” (1-5). 

Ebu Muhammed Bin Ahmet
XIII. yy.da yaflayan, Malagal› hekim Ebu Muhammed Abdullah Bin Ahmet,
"‹laçlar› Ayr›nt›l› Olarak Toplayan Büyük Kitap" (Kitap el cami el-Kebir Fi-el
Edviye el-Müfredat) adl› yap›t›nda "Kunnab-› Hint" olarak tan›nan bitkinin M›s›r'da
yetiflen Al Haflifle" ile ayn› bitki oldu¤unu ileri sürmüfl, bitkinin etkisine bilgi
vermifltir. Yazar, M›s›r'da yetiflen "Al-Haflifla" (ot) bitkisinin çiçeklerinden ve
yapraklar›ndan yap›lan haplar›n, macunlar›n insan› sarhofl etti¤ini, kendinden
geçirdi¤ini, çok miktarda al›nd›¤›nda gevfleme ve felç yapt›¤›n›, hatta öldürücü
oldu¤unu, M›s›r'da gezici dervifllerin (Fukara) bu haplar›, macunlar› kulland›klar›n›,
uzun süre kullananlarda ak›l hastal›¤› görüldü¤ünü belirtmifltir (1-5).

‹shak Bin Murad
XIV. yy.da ‹shak Bin Murad "Edviye-i Müfrede" (Basit ilaçlar) adl›, ilk Türkçe
tedavi kitab›n› yazm›flt›r. Bu kitapta, tedavi alan›nda kullan›lan 250'den fazla
ilaçla ilgili bilgi verilmifl; bunlar›n yap›lar› ve etkileri anlat›lm›flt›r (1-5). 

Emir Devlet
XV. yy.da yaflayan, Amasya Darüflflifas›’nda hekimlik yapan, Emir Devlet
(1420-1496) ‹bn-i Baydar'›n yap›tlar›ndan yararlanarak "T›bbi Maddeler
Sözlü¤ü" haz›rlam›flt›r. 

‹bn-i Serif 
15. yi›zy›lda yaflayan, ünlü Türk-‹slâm hekimi, ‹bn-i fierif, "Yâdigâr" adl›
Türkçe t›p  kitab› vard›r. Bu kitap 2004 y›l›nda Yerküre Yay›nlar› taraf›ndan 5.
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Geleneksel Merkez Efendi T›p Günleri an›s›na,  hem günümüz Türkçesi ile ve
hem de transkripsiyon halinde  iki bölüm halinde Prof. Dr. Ayten Alyuntafl, M
.Yahya Okutan, Do¤an Koçer ve Mecit Y›ld›z’dan oluflan bir ekip taraf›ndan
haz›rlanm›fl ve yay›nlanm›flt›r. Yâdigar’da hem koruyucu hekimlik
prensiplerinden ve hem de hastal›klar›n tedavisinden söz edilmektedir. Örnek
olarak, afyon bulunan "Tiryak-› Ekber" ad›n› verdi¤i macunla, y›lan
sokmas›ndan cüzzama kadar birçok hastal›¤›n tedavi edildi¤i  belirtilmifltir. ‹bn-
i fierif, afyon, anason, bal, gül ya¤›, safran, karabiber, tarç›n, zencefil gibi
maddelerden çeflitli merhem formülleri önermifl olup; içen “Bâselîkûn” ad›
verilen merhemin, birçok derde deva oldu¤unu, yazm›flt›r. 

Daha sonra, ‹bn-i fierif "Yâdigâr" adl› kitab›nda, sözünü etti¤i afyonlu macuna
"Macun-u Felâsife" (Filozoflar Macunu) ad›n› vermifltir. Yazar, bu macunun
içinde afyondan baflka, biber, hindistan cevizi, kuru üzüm, k›rm›z› üzüm,
köknar, papatya çiçe¤i, papatya kökü, zencefil, zerdeçöp gibi maddelerin
bulundu¤unu, ifltah› açt›¤›n›, sindirimi kolaylaflt›rd›¤›n›, a¤r›lar› kesti¤ini
belirterek bunun "Mâddet-ül Hayat" oldu¤unu belirtmifl, bu macundan fitil
yap›labilece¤ine dikkati çekmifltir. Ayr›ca de¤iflik yafllarda ve çeflitli
hastal›klarda tedavi için kullan›lmas› gerekli afyon miktar›n› belirtmifltir (1-5,
27).

fierafettin Ali Bin ‹lyas Sabuncuo¤lu:
15. yy.da, Amasya Darüflifas› Baflhekimi fierafettin Ali Bin ‹lyas Sabuncuo¤lu,
Harzemflah Zeynettin Bin ‹smail-ül Cürcani'den çevirdi¤i "Zahire-i Herzemflah"
(Do¤uflu, görünüflü) adl› kitab›n sonunda ve kendi yazd›¤› Mücerrebname"
(Denemeler) kitab›nda Anadolu'da kullan›lan bitkisel, hayvansal, madensel
ilaçlara iliflkin bilgi vermifltir (3-5).

Nidaî Efendi 
16. yy.da hekimbafl› ve fiair Nidaî Efendi, 1566 y›l›nda yazd›¤› "Menaf›-ül Nas"
(‹nsanlara Yararl› olanlar) adl› kitab›nda t›pta kullan›lan ilaçlarla ilgili bilgi
vermifl; özellikle frengi ve uyuz hastal›¤›nda kullan›lan merhemlerin, ya¤lar›n›,
içerdikleri maddeler ve yap›lar› üzerinde durmufltur (3-5).

Davut Bin Ömer
16. yy.da Osmanl› ‹mparatorlu¤u s›n›rlar› içinde bulunan M›s›r ve Suriye'de
hekimlik yapan Arap as›ll› Davut Bin Ömer el-Antakî (1541-1599) "Tezkire-i
Antakî" (Antakî'nin Kitab›) adl› kitab›nda bitkisel, hayvansal, maddesel kökenli
ilaçlar›n yap›s› ve kullan›lan yerlerine iliflkin ayr›nt›l› bilgi vermifltir. Bu kitapta
M›s›r'da XIX. hatta XX. yy.da bile etkisini sürdürmüfl; yedi kere bas›lm›flt›r (3-5).
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Hayatizade Büyük Mustafa Fevzi Efendi
17. yy.da Hayatizade Büyük Mustafa Feydi Efendi "Risale-i Feyziyye-i Lugat-
i Müfredat-i T›bbiye" (T›pla ‹lgili Ayr›nt›l› Bilgi Veren Kitapç›k) adl› kitab›nda,
t›pta tedavi alan›nda kullan›lan birçok ilac›n Türkçe, Arapça, Farsça, Süryanice,
Frans›zca, ‹spanyolca, Latince karfl›l›klar›n› vermifl; yap›lar›n›, etkilerini,
özelliklerini, anlatm›flt›r (3-5).

Salih el Nasrullah 
17. yy.da, Salih-el-Nasrullah'›n yazd›¤› "‹nsan Bedenindeki Hastal›klarda
Al›nmas› Gerekli Önlemler" (Gayet al-Beyan-fi Tedbir- Beden al-‹nsan) adl›
kitapta, birçok hastal›¤›n tedavisi için afyon önerilmifl, özellikle öksürü¤ü
kesti¤i, a¤r›lar› dindirdi¤i, sürgünü önledi¤i, uykuyu düzenledi¤i belirtilmifl,
ayr›ca yaflam› süresince hiç afyon kullanmam›fl olan bir insan›n durup dururken
afyon almas› sonucu kötü durumlar›n ortaya ç›kaca¤› yaz›lm›flt›r (3-5).

Salih Bin Nasrullah Bin Sellum
17. yy.da Salih Bin Nasrullah bin Sellum "Gayet-al-‹tkan-fi Tedbir-i Beden al
‹nsan" (‹nsan Bedeninin Sa¤l›¤›n›n Korunmas› Amaçlar›) ve T›bb-i Cedid al
Kimyaî" (Kimyasal Maddelerde Yeni T›p Yaklafl›m›) adl› kitaplar›nda bitkisel,
hayvansal, maddesel kökenli ilaçlarla ilgili bilgi yer alm›flt›r (3-5).

Muhammet Mümin Hüseyin Tankabunî 
17. yy.da, Muhammed mümin Hüseyni Tankabunî 1669 y›l›nda, Farsça olarak
yazd›¤› "Tuhfetü-1 Müminin" (‹nananlara Arma¤an) adl› kitab›nda ilaçlar›n
yap›s› ve kullan›m alanlar›yla ilgili ayr›nt›l› bilgi vermifltir. Bu kitap ‹slam ve
Osmanl› hekimleri aras›nda büyük ilgi görmüfl. ‹ran'da üç kez bas›lm›flt›r. 1681
y›l›nda, Fransa'da Paris kentinde rahip Ange de la Brosse (Pere Ange de Saint-
Josephj (1636-1697) taraf›ndan "Pharmacopoea Persica Ex Idiomate Persico in
Latinum Conversa (‹ran'da Kullan›lan Eski Tedavi Yöntemlerinin Latin
Dünyas›ndaki Karfl›l›¤›) ad› alt›nda özet olarak Latinceye çevrilmifltir. Tuhfetü-
I-Müminin, 1773 y›l›nda hekimbafl› Ahmet Bin Hüseyin Bin Hasan taraf›ndan
"Gunyetü-I-Muhassilin fi Tercemeti Tehfetü-1 Müminin" (‹nananlara Arma¤an
Çevirisinin Oluflturdu¤u Çeflitlilik) ad›yla Türkçe’ye çevrilmifltir. Bu kitapla
ilaçlar›n, yap›s›, kullan›m alanlar› ve etkilerine iliflkin ayr›nt›l› bilgi verilmifl,
ayr›ca t›pta kullan›lan aletler de anlat›lm›flt›r (4,5).

15., 16. ve 17. yy.larda Osmanl› ‹mparatorlu¤unun yükselifl döneminde saray
erkan› için gerekli olan ilaçlar›n saray içinde Hekimbafl› Kulesi ve Helvahanede
yap›ld›¤› bilinmektedir (4,5).
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Ömer fiifahî:
18. yy.da Dervifl Ömer fiifahi Paracelsus'tan "Cevher al Feri-fit›b al Cedid"
(Ça¤dafl, Yeni T›pta Efli, Benzeri Olmayan De¤erler, Özellikler) ad› alt›nda
yapt›¤› çeviride, basit ve birleflik ilaçlar›n yap›s›na ve etkisine iliflkin bilgi
vermifl, bunlar›n yap›l›fl›n› anlatm›fl, ayr›ca Paracelsus'un kitab›nda yer alan
aletlerden esinlenerek çizilmifl alet resimleri vermifltir. Bu kitap, ‹slam
Dünyas›ndan "Yeni T›p" ak›m›n› bafllatan önemli bir yap› tafl› olmufltur (4,5).

Ülkemizde Eczac›l›¤›n ve Farmakoloji E¤itiminin Tarihi 

Ülkemizde eczac›l›k ö¤renimi 14 May›s 1839 günü II. Mahmut taraf›ndan
Galatasaray'da aç›lan "Mekteb-i T›bbiye-i Âliye-i fiâhâne" ya da di¤er ad›yla
"Mekteb-i T›bbiye-i Askeriye-i fiâhâne (Ecole Aliyee Improiale de Medecine)
(Ecole Împeriale Militaire de Medecine)”de bafllam›flt›r. Bu mektebin kurucusu
ve ilk müdürü Dr. Charles Ambroise Bernard (1808-1844) dört y›ll›k haz›rl›k
bölümünden sonra, t›p bölümü içinde iki y›ll›k eczac› s›n›f›n› açm›flt›r. Mekteb-
i T›bbiye-i Askeriye-i fiahane' ye ortaokul (Rüfltiye) mezunlar› al›n›yor, ilk dört
y›l lise ö¤retimine denk olarak okutulan, Türkçe, Arapça, Frans›zca, aritmetik,
matematik, kozmo¤rafya, tarih, co¤rafya derslerinden sonra, hekimler için alt›,
eczac›lar için iki y›l süren meslek e¤itimi veriliyormufl. Bafllang›çta sadece
askeri ö¤rencilerin s›navla al›nd›¤›, her türlü gereksinimleri devlet taraf›ndan
karfl›lanan ve yat›l› olan mektebe, l8 Ekim 1858 tarihinde al›nan bir kararla,
1859 y›l› bafl›nda, sivil ö¤rencilerin gündüzlü (harici) olarak devam etmeleri
kabul edilmifl, böylece ülkemizde sivil t›p ve eczac›l›k e¤itimi bafllam›flt›r. 

Bafllang›çta iki y›l süren eczac›l›k e¤itimi sonradan üç y›la ç›kar›lm›fl, birinci
s›n›fta, okutulan botanik, kimya, ikinci s›n›fta okutulan t›p ve farmakoloji
derslerine, üçüncü s›n›fta ilaçlar›n yap›lar›na, yap›mlar›na, etkilerine iliflkin
bilgileri içeren dersler ve uygulamalar kat›lm›flt›r. 

‹stanbul'da ilk eczanelerin aç›lmaya bafllad›¤› y›llarda, eczane açmak isteyenler,
Hekimbafl› taraf›ndan basit bir s›navdan geçirilir, "eczac› ustas›" ünvan› ya da
"eczac› dükkan› açma izinnamesi" (tezkire) ad› verilen belgelerle eczane açmak
hakk›n› kazan›rlarm›fl. 1898’de Mekteb-i T›bbiye-i Âliye-i fiahane aç›ld›ktan
sonra, eczane açma belgesini bu mektebin kurullar› vermeye bafllam›flt›r (4,5). 

XIX. yy.›n ilk yar›s›nda, eczanelerde Tiryak" (therioque) ve "Melisa Ruhu"
(esprit de melisse) gibi bir iki haz›r ilaç d›fl›nda, bütün ilaçlar hekim reçetesine
göre her hasta için özel olarak haz›rlan›yormufl. XIX. yy.›n ikinci yar›s›ndan
sonra, 1850'li y›llarda eczanelerde bulunan haz›r ilaç say›s›, 15-20'ye; 1880'li
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y›llarda 100 dolaylar›na ç›km›flt›r. Hekim reçetesine göre ilaç haz›rlama
yöntemi 1950'li y›llara kadar sürmüfltür. Bu tarihten sonra haz›r ilaçlar tedavi
alan›na egemen olmufl, 1950'li y›llar›n ortalar›ndan sonra psikotrop ilaçlar›n
tedavi alan›na girmesiyle, ruhsal bozukluklar ve hastal›klar›n tedavisinde sadece
haz›r ilaçlar kullan›lm›flt›r (4,5).

Osmanl› döneminde, eczac›l›k ve eczac›lar ile ilgli ilk tüzük 1853 y›l›nda
ç›kar›lm›fl, bunu di¤erleri izlemifltir. 1853 y›l›nda, Mekteb-i T›bbiye-i Adliye-i
fiahane Meclisi taraf›ndan haz›rlanan "Eczac›l›k Tüzü¤ü" (Nizamname-i
Eczaciyan) (Reglement Sur la Pharmacie Civile) Osmanl›ca, Frans›zca,
‹talyanca olarak üç dilde yay›nlanm›fl olup, ana ilkeler bak›m›ndan 1803 tarihli
"Frans›z Eczac›l›k Yasas›"na benzerlik göstermesine karfl›n, 7 bölüm, 77 madde
alt›nda toplanan içeri¤i ile Osmanl› eczac›l›¤›n›n gereksinimlerini karfl›layacak
özellikler tafl›maktaym›fl. Bu yönetmelik uyar›nca "ecza ustas›" ya da "eczac›
dükkan› açma izinnamesi" olmayanlar›n "eczac› dükkan›" aç›p ilaç yap›p
satmas› yasaklanm›fl, "eczac› dükkan›" say›s› bölgelere göre sabit ve s›n›rl›
tutulmufl, mirasç›lara eczac›l›¤a devam hakk› tan›nm›flt›r. 

1861 y›l›nda yay›nlanan, 1863 y›l›nda yürürlü¤e giren "Sivil Eczac›l›k
Mesle¤inin Uygulanmas›na ‹liflkin Tüzük" (Beledi ‹sfençiyarl›k Sanat›n›n
‹cras›na Dair Nizamname) (Reglement Sur 1'Exercice de la Pharmacile Civile),
7 bölüm, 44 maddeden oluflmufl, 1853 tarihli yönetmelikten farkl› hükümler
getirmifl, eczac› dükkanlar›nda ancak diplomal› eczac›lar›n çal›flmas›
zorunlulu¤unu koymufl. Eczac› dükkan› s›n›rlamas›n› kald›rm›flt›r (4,5).

Anadolu'da t›p ve tedavi alan›nda kullan›lan, bitkisel kökenli bütün ilaçlara ve
bunlar›n kullan›ld›¤› hastal›klara iliflkin ayr›nt›l› bilgi vermek olana¤›
bulunmad›¤›ndan, 1878 y›l›nda yay›nlanan "Eczac› Tüzü¤ü"nün 25. maddesinde
yer alan, aktarlarda sat›lan maddelerin üstesi, 1885 y›l›nda yay›nlanan "Ecza
Tüccar› Hakk›ndaki Tüzük'de yer alan ve aktarlar taraf›ndan sat›fl› yasaklanan,
ancak hekim reçetesiyle eczanelerde ve ruhsatl› aktarlarda sat›lan maddelerin
listesi verilerek, ilaçlara iliflkin genel bir görüfl aktar›lm›flt›r. Bu listelerde yer
alan bitkiler ve maddeler tarih boyunca, t›p ve tedavi alan›nda kullan›lm›fl olup,
birço¤u günümüzde t›p ve halk t›bb› alan›nda kullan›lmaktad›r (4,5).

‹SLAM DÜNYASINDA ‹LK HASTAHANELER

‹slâm bilginleri t›p ve cerrahi sahalar›nda birçok bulufla imza atm›flt›r, bunlar›
ilgili kaynak kitaplarda bulmak mümkündür; t›rnak yoluyla verem hastal›¤›n›n
teflhisi, sar›l›¤›n tedavisi, so¤uk su kullanarak kanamay› durdurmak, mesâne ve
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böbrek tafl›n› parçalay›p düflürmek, f›t›k ameliyat›...vb. bulufllarda ‹slâm t›p
bilginleri imzas› vard›r (2,3). Çeflitli maddeler kullanarak ilaç yapan ve ilaç
keflfinde yeni bir ç›¤›r açan müslümanlar, ilk defa eczane kurmufllard›r. Sadece
Ba¤dat'ta 60 eczane vard› ve bunlar›n masraflar› devlet taraf›ndan
karfl›lan›yordu. Bugün Avrupa'da kullan›lan ilaçlar›n ço¤u, Avrupa'da halâ
orijinal isimleriyle yani Arapça, Farsça ve Hintçe adlar›yla bilinmektedir (2-4).
Abbasi halifeleri 9. yy.da Mekke, Medine ve di¤er flehirlerde hastahaneler
yapt›lar; sadece Ba¤dat'ta çok k›sa bir süre zarf›nda dört büyük hastahane
aç›lm›flt›r. Ba¤dat flehrinin bat› yakas›nda ‹zzeduddevlet, kendi ad›n› verdi¤i
muazzam bir hastahane kurdu, çeflitli dallarda uzman olan 24 mütehass›s
hekimin çal›flt›¤› bu büyük hastahane, özel imkanlar› ve modern hizmetleri
nedenleriyle uzun bir süre en ünlü hastahane olarak tan›nm›flt›r.

Müslümanlar›n kurdu¤u bu modern hastahanelerin fevkalade düzenli ve
disiplinli bir idaresi vard›, hastalar›n dinine, mezhebine, mesle¤ine ve
mevkisine bak›lmadan hepsine itina ve özen gösterilir, dikkatle muayene ve
tedavi edilirlerdi. Bugün oldu¤u gibi her hastal›¤›n belli ve ayr› bölümü vard›,
salon ve odalar› ayr›lm›flt›; t›p ve eczac›l›k fakülteleri de ayn› binadayd›,
ö¤renciler her fleyi pratik olarak ö¤renmekteydi burada, ö¤renimle uygulama iç
içeydi. I. Dünya savafl› s›ras›nda gerçek anlamda hizmet veren seyyar
hastahaneler bundan as›rlar önce müslümanlar taraf›ndan keflfedilmiflti; develer
ve kat›rlara yüklenen malzeme ve beraberindeki doktorlar dere-tepe demeden
dört bir yana hizmet veriyordu; Selçuklu hükümdarlar›ndan Sultan Mahmud'un
karargah›nda 40 deveden müteflekkil bir seyyar hastahane vard› (1).

Müslümanlar›n hastahaneleri temizlik ve sa¤l›k bak›m›ndan bugünkü Avrupa
hastahanelerinden daha ileri konumdayd›. Çok büyük alanlar üzerine kurulan bu
binalar›n oda ve salonlar› çok genifl, ayd›nl›k, rahat, fevkalâde ferah, hava
de¤iflimi ve havaland›rmas› mükemmeldi su s›k›nt›s› yoktu. Zekeriya Râzi'den,
hastahane tesisi için Ba¤dat flehrinin havas› ve suyu en iyi olan mahallini
seçmesi istendi¤inde bu dâhi bilim adam›n›n kulland›¤› sade yöntem, bugün bile
bulafl›c› hastal›k uzmanlar›n› hayrette b›rakmaktad›r. Hekim Râzi, Ba¤dat flehri
ve etraf›nda belli yerleri tespit ederek buralarda birer parça et ast›r›r, aç›k
havada as›l› duran bu et parçalar›ndan en geç bozulan etin bulundu¤u bölgeyi
hastahane yap›m› için sa¤l›¤a en elveriflli mekan ilan eder ve hastahane binas›
oraya infla edilirdi (1).

Müslümanlar›n kurdu¤u hastahaneler t›pk› bugünkü modern hastahaneler gibi
geniflti, her bölümün ayr› ve büyük salonlar› vard›, hastahanelerde t›p
ö¤rencileri için de yurt yap›lm›flt›; ö¤renciler böylece bütün hastal›klar›
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yak›ndan görüp tan›yor, tedavilere bizzat flahit ve müdahil oluyor, böylece her
fleyi pratik ve deneyli ö¤renme flans›na kavufluyordu (1).

Yine bugün oldu¤u gibi, as›rlar önce müslümanlar ak›l hastal›klar› için ayr› ve
özel hastahaneler yapt›rm›fllard›, delilere burada özel odalar, hatta ücretsiz
olarak ev veriliyordu (1).

Kâhire'de müslümanlar çok büyük ve modern bir hastahane yapm›fllard›,
çiçeklerle dolu bahçeleri ve f›skiyeli güzel havuzlar› vard›, küçük bahçelerin
yan› s›ra dört büyük bahçesi olan bu modern ve güzel hastahaneye müracaat
eden her hasta kabul edilir, tedavisi tamamlan›p da iyileflen her hastaya, taburcu
edilirken 5 adet alt›n akçe hediye edilirdi” Kurtuba'da 600 cami, 900 hamam, 50
hastahane vard› (1). 

Ortaça¤da Türklerde de Bimarhaneler (ak›l hastahaneleri) ve Darüflflifalar
(hastahane) bulunuyordu. Bunlar ayn› zamanda e¤itim ve ö¤retim veren
zaman›m›z›n fakülteleri gibiydiler. Büyük Selçuklular döneminde klasik t›p
anlay›fl› vard›. Bu dönemde kalp ve atefl kontrolü, idrar muayenesi gibi tan› ve
tedavi yöntemleri oldukça geliflmifl oldu¤u anlafl›lmaktad›r. Melikflah zaman›nda
40 deve ile tafl›nan seyyar hastahanenin varl›¤› kaynaklardan ö¤renilmektedir (2). 

Anadolu Selçuklular› döneminde infla edilen Darüflflifalar: 

1. Mardin Darüflflifas› (Bugün mevcut de¤ildir)
2. Kayseri Nesibe Darüflflifas› ‹nfla edilmifl en erken t›p kompleksidir.
3. Sivas Darüflflifas›
4. Divri¤i Darüflflifas›
5. Çank›r› Darüflflifas›
6. Kastamonu Darüflflifas›
7. Tokat Darüflflifas› (Gökmedrese)
8. Amasya Darüflflifas›

Darüflflifa denilen binalar, Selçuklu ve Osmanl› döneminde hastalar› iyilefltirme
amac›yla infla edilmifl yap›lard›r. Amasya'da bulunan Darüflflifa'y› (Bimarhane)
di¤erlerinden ay›ran en önemli özellik, bütün dünyada, ak›l hastalar›n›n müzik
ve su sesiyle iyilefltirildi¤i ilk yer olmas›d›r.

‹lhanl› hükümdar› Sultan Muhammed Olcaytu¤'un efli ‹lduz Hatun için yap›lan
Darüflflifa'n›n inflaat›na 1308 y›l›nda bafllam›fl ve bina 1309 y›l›nda
tamamlanm›flt›r. 
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Amasya Darüflflifas›, günümüzdeki, hastahanesi olan t›p fakültelerine
benziyordu. Yani bir yandan ö¤rencilere t›p bilgileri veriliyor, di¤er yandan da
hastalar tedavi ediliyordu. 1386 y›l›nda do¤an ve Amasyal› bir hekim olan
Sabuncuo¤lu fierefeddin, burada 14 y›l hekimlik yapm›flt›r. "Cerrahiye-i al
Haniye" adl› bir minyatürlerle süslü bir kitap yazm›fl, bu kitab› bizzat Fatih
Sultan Mehmet'e sunmufltur.

Bina Klasik Selçuklu eserlerinin özelliklerini tafl›maktad›r. Zengin süslemeli bir
ana girifli vard›r. Kap› kemerlerinin kilit tafl›nda, ilk defa rastlanan bir motif
olarak, ba¤dafl kurmufl bir insan figürü ifllenmifltir. Ana giriflin sa¤ ve solunda
birbirinin ayn› iki pencere bulunur.

Bimarhane Tanzimat'la beraber önemini yitirmifl, önce ipekböce¤i kozac›lar›n›n
yeri, sonra da Amasya esnaf›n›n deposu olarak kullan›lm›flt›r. 1939 depreminde
harap duruma gelmifl, 1945 y›l›nda d›fl cephesi k›smen onar›m görmüfltür. Son
olarak da 1992 y›l›nda restorasyon çal›flmalar›na bafllanm›fl, bu çal›flmalar
1997'de sona ermifltir. 1999 y›l›ndan itibaren de Belediye Konservatuar›na
devredilmifltir. Halen Türk Halk Müzi¤i, Türk Sanat Müzi¤i ve Tasavvuf
Müzi¤i alanlar›nda çal›flmalar yap›lmakta, çeflitli enstrümanlar için kurslar
düzenlenmektedir.

Divri¤i Darüflflifas›
Sivas'›n Divri¤i ilçesindedir. Mengüceko¤ullar› Beyi Ahmet fiah'›n efli ve
Fahrettin Behramflah'›n k›z› Turan Melek taraf›ndan Camiyle birlikte 1228-
1229 y›llar›nda yapt›r›lm›flt›r. Mimar› Ahlatl› Mu¤is o¤lu Hürremflah't›r.
Dikdörtgen planl›d›r. Türbe bölümünde Ahmet fiah ve efli Turan Melek dahil 16
kiflinin mezar› bulunmaktad›r. Tafl bezemeleriyle ünlüdür.

Edirne Darüflflifas›
Orta ça¤da ve bat›l› ülkelerde ruhlar›na fleytan girdi diye
Ak›l hastalar›, insanl›k d›fl› a¤›r iflkencelere maruz
b›rak›l›r, hatta diri diri yak›l›rlarken; Edirnede Sultan 2.
Bayezit'in 1488 de Mimar Hayrettin'e infla ettirdi¤i
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külliyenin DARÜfifi‹FA-Bimarhane (ak›l hastahanesi) bölümünde MÜZ‹K'le
tedavi ediliyorlard›. 1640 da bu darüflflifa'y› ziyaret eden Evliya Çelebi,
seyahatnamesinde ruh hastalar›n›n burada müzikle nas›l tedavi edildiklerini uzun
uzad›ya anlat›yordu. Müzikle tedavi, asl›nda Osmanl› Türk ruh hekimlerinin bir
buluflu de¤ildi. Fakat, bilimsel çal›flmalar› ile ruh hekimli¤i alan›nda da,
ça¤dafllar›na göre yüksek düzeye ulaflm›fl Osmanl› Türk ruh hekimleri, hastalar›n
müzikle tedavi konusunda bir hayli ileri gitmifllerdi. Yine Evliya Çelebi 'ye göre
"müzi¤in insan ruhu üzerindeki olumlu etkisi konusunda yeteri bilgi ve deneyime
sahip Darüflflifan›n hekimbafl›s›, hastalar›na önce çeflitli müzik makamlar›
dinletiyor, kalp at›fllar›n›n h›zlan›p yada yavafllad›¤›na bak›yor, yararland›klar›
uygun melodiyi belirliyor, flikayetleri ve benzer hastal›klar› bir araya getiriyor,
Darüflflifan›n müzik ekibine haftan›n belirli günlerine konserler tertipletiyordu.
Evliya Çelebi, zihni açma, haf›za ve hat›ralar› güçlendirmede ‹SFEHAN, afl›r›
hareketli, heyecanl› hastalar› sakinlefltirmede REHAV‹, s›k›nt›l›, karamsar durgun
ve neflesiz hastalara da KUÇ‹ makam›n›n iyi geldi¤ine seyahatnamesinde
belirmiflti. Osmanl› Türk Ruh hekimleri taraf›ndan bilimsel anlamda ve baflar› ile
uygulanan bu MÜZ‹KLE TEDAV‹ günümüz modern psikiyatrisinde bir yenilik
olarak gösterilmekte ve üzerinde çal›flmalar yap›lmaktad›r (5). 

RÖNESANS 

Rönesans ile beraber insan›n daha gerçekçi ve do¤ru incelenmesi bafllam›fl ve
insan›n Tanr›'ya olan ba¤l›l›¤› yan›nda kifli olarak insan ele al›nm›flt›r. Rönesans
bafllang›c› olarak kabul edilen 13. yy.dan itibaren bilimde ve t›pta dinin etkileri
azalma¤a bafllam›fl ve yy.lar boyunca geliflen laik düflünce hakim olmufltur. Bu
devirde ‹slâm ve Antik düflüncenin etkisi belirli olarak ortadad›r (2). 

Onüçüncü yy.›n en önemli düflünürleri Büyük Albert ve Thomas Aquinas't›r.
De¤iflik ruhsal belirtiler üzerinde görufller ortaya koymufllard›r. Fakat en önemli
katk›lar› ruhsal bozukluklar›n temelinde daima organik, bedensel bir bozukluk
bulundu¤unu ileri sürmeleridir. Ruh daima sa¤lamd›r, ancak bedensel, organik
bir bozukluk onu sapt›rabilir. Bu görüfller 19. yy. Alman psikiyatrisini etkilemifl
ve Latin psikiyatrisinde bugüne kadar devam eden bir gelene¤i sürdürmüfltür (2).

Rönesans psikiyatrisinde "Deli ‹maj›" da önemli bir yer tutar. Muhtemelen a¤›r
bask›dan ç›kman›n bir sonucu kitle nörozlar›, dans epidemileri belirdi. Toplumun
"Deli"ye karfl› durumu de¤iflti. ‹slâm etkisi de bulunan "Deliyi" kabul etme ve
hatta "Deli"nin baz› fleyleri daha iyi bilen, daha iyi sezen bir kifli kabul edilmesi
edebiyat› da etkiliyor. Erasmus'un "Delili¤e Methiye", Rabelais'in "Gargantua ve
Pantagruel" ve Cervantes'in "Don Quixote"si güzel örneklerdir (2). 
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Büyücülük bu dönemin Pagan kültüründen kalma önemli olaylar›ndan bir tanesi
görülüyor. Ak›l hastalar› yan›nda büyücülükle u¤raflanlar veya bu tur
toplant›lara kat›lanlar kilisenin takibine u¤ruyorlar ve ‹ngiltere d›fl›nda
yüzbinler iflkence görüyor veya öldürülüyor. Bu tur olaylarda ölüm cezas›n›n
kald›r›lmas› ancak 17. yy. sonlar›nda gerçeklefliyor. Gariptir ki Musevi
H›ristiyan gelene¤inde kad›n Hz. Adem'i Cennet'ten kovduran Hz. Havva'n›n
suçunu uzun bir sure tafl›m›flt›r. Büyücülü¤ü kad›n›n erke¤i protestosu fleklinde
yorumlanm›flt›r. Yine gariptir ki ak›lc› bir devrenin bafllamas› ile büyücülü¤ün
yayg›nlaflmas›n›n hemen ayn› zamana denk gelmesi ve engizisyon
mahkemelerinin her iki yaklafl›m› da yarg›lay›p yüzbinleri cezaland›rmas› bir
rastlant› olmaktan çok yenileflmeyi engellemenin bir turu olsa gerek (2). 

Orta Ça¤ ve Rönesans'ta kad›n›n toplumdaki yeri ve büyücülük baz› büyük
hümanistlerin (Vives, Agrippa ve Weyer gibi) çal›flmalar› ile bilinmektedir.
Vives l824'de kad›nlar›n e¤itimi üzerine öncü olabilecek bir kitap yazd›. Ertesi
y›l bilhassa ak›l hastal›¤› olanlar› korumak üzere özel hastahaneler gerekti¤ini
savunan, sosyal güvenli¤i de içeren bir baflka kitap yazd›. Bu kitaptaki bir çok
ilginç fleyler aras›nda psikolojik assosiasyon'un fark›na var›lmas›, emosyonel
kayna¤›n tan›nmas›, insan davran›fl›nda içgüdülere önem verilmesi ve baz›
duygular›m›zdaki ambivalansa olan inanç kendisini modern ampirik
psikolojinin kurucusu ve dinamik psikolojinin bafllat›c›s› durumuna getirmifltir.
Gezici bilgin Cornelius Agrippa kad›n cinsinin savunmas›nda belki daha aç›k
sözlü idi. Bu amaç için hayat›n› tehlikeye koydu¤u söylenir. Bütün bunlar yeni
bir e¤ilimin, Antik Ça¤ gelene¤inden temelini alan klasik ak›lc›l›kla insana daha
yeni bir bak›fl›n ortaya ç›kt›¤›n› gösterir. Aile hayat› ve çocuklar›n e¤itimi için
15. yy.da ‹talya'da yay›nlanan kitaplar hümanistik birikimin bafllad›¤›n›
göstermektedir (2). 

Agrippa gizli ilimler üzerine yazd›¤› kitaplar nedeni ile tart›flmal› bir kiflili¤i de
olan biriydi ve Johann Weyer üzerindeki etkisi önemlidir. Weyer Onalt›nc›
yy.'da yaflam›fl ve lS63'de Basel'de yay›nlad›¤› De Praestigus Daemonum adl›
kitab› ile ün yapm›fl bir hekimdir. Kitab› psikiyatri tarihinde bir dönüm
noktas›n› iflaretler. Büyücülü¤ü reddederek görüfllerini bilimsel bir flekilde
ortaya koyma¤a çal›flm›fl; büyücülü¤ü destekleyen kiliseyi a¤›r bir flekilde
yermifltir. Kazand›¤› genifl klinik deneyim onun toksik psikozlar›, epilepsiyi,
senil psikozlar›, kabuslar›, histeriyi, sanr›lar›, paranoiay›, folie a deux ve
melankoliyi çok aç›k flekilde tan›mlamas› ile sonuçlanm›flt›r. Hasta iliflkilerinde
modern terapötik yaklafl›m›n temelleri görülür. Kiflinin ihtiyac›n›n kuruluflla r›n
kaidelerinden önce gelmesini savunmufltur. Tarihsel aç›dan, Weyer için ilk
psikiyatrist denebilir. Bu yy.›n önemli bir kiflisi de Paracelsus'tur (2). 
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Paracelsus (1493-1541)
Paracelsus'un as›l ad›: Philippus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim olup, ‹sviçre'de Zürih kenti
yak›nlar›nda küçük bir kasabada do¤mufltur. Paracelsus,
hayat› boyunca bir flarlatan olarak tan›nm›flt›. Uzun ad›

içinde yer alan Theophrastus gibi ruhsal bozukluklar›n ve hastal›klar›n
tedavisinde afyon ve afyon içeren ilaçlar›, maddeleri kullanm›flt›r. Paracelsus,
bilimsel düflünce, felsefe, t›p, hastal›klar, tedavi yollar›, yöntemleri ile ilgili
görüfllerini düflüncelerini gelifltirirken, önce Galenus ve ‹bn-i Sina'›n
görüfllerinden yararlanm›fl; daha sonra bu görüfllere karfl› ç›karak geleneksel
t›bb› kötülemifl; hekimli¤e kimyay› sokmufl; buna karfl›n ruhsal hastal›klar›n
do¤a üstü güçlerle ve ruhlarla ilgili oldu¤unu ileri sürmüfltür. "‹nsan Düflüncesi
ve Mant›¤›n› Çökerten Hastal›klar" adl› kitab›nda, sara, akut mani, zekâ gerili¤i,
kal›t›mla ilgili hastal›klar, melankoli ve zehirlenmelere ba¤l› do¤al kaynakl›
ruhsal bozukluklar ve hastal›klar yan›nda, do¤al olmayan, do¤a üstü güçlerden
kaynaklanan bozukluklara ve hastal›klara da yer vermifltir. 

Kopernik'in mutlak simetrik evren inanc› onu Kopernikçi düflünceye
sevketmiflti. Benzer flekilde, insan bedenindeki kusursuz düzen de onu
büyülemiflti. 

Paracelsus takma adl› bu adam, gizemli biri olarak bilinir. Bu, onun kendini
mesle¤inin genel çizgilerine ters düflen çal›flmalar yapan romal› büyük t›p
otoritesi Celsus ile bir tutulmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Gerçek ad›
Theophrastus Philippus Aurelus Bombastus von Hohenheim'd›r. T›p dal›nda bir
diplomas› yoktu. Bildiklerini sürekli yapt›¤› geziler s›ras›nda ö¤renmiflti.
E¤itiminde babas›n›n do¤rudan rolü de büyüktü. Bir süre Strasburg'da t›p
e¤itimi gördüyse de bu k›sa sürdü. 

Paracelsus Basel'e, buradaki matbaan›n kurucusu ve Yunanca ilk incil'i basan
Johann Froben'in önemli bir hastal›¤›n› tedavi etmek için ça¤r›ld›. Froben'i
iyilefltirmeyi baflaran Paracelsus, burada onunla birlikte yaflayan Erasmus'u da
tedavi etti. Her ikisi de bu genç adam›n baflar›s›ndan o kadar etkilenmiflti ki onu
bafldoktor olarak üniversiteye profesör atad›lar. Ancak buradaki hekimler,
diplomas› olmad›¤›ndan ve Hipokrat yemini etmeyi kabul etmedi¤i için onu
d›fllam›fllard›. Onun t›bba bak›fl› da di¤er meslektafllar›ndan farkl›yd›. Bunu, 24
Haziran 1527'de "ö¤renci günü" s›ras›nda, Galen'in ve ‹bn-i Sina'n›n kitaplar›n›
flenlik atefline atarak gösterdi. Derslerini bundan böyle hastalar›yla olan
deneyimlerine dayanarak anlataca¤›n› söylüyordu. Bu davran›fl› tüm tepkileri
üzerine çekti. Dersleri Latince yerine "‹sviçre Almanca's›" denen yerel bir dille
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anlatmas› ve derslerine halktan kiflileri de almas› ona karfl› duyulan öfkenin
büyümesine neden oldu. 

Paracelsus: "Bir insan› hasta eden fley, küçük dozlarda
verildi¤ine onu iyilefltirir de" görüflünü ilk ortaya atan kifli
olmufltu. Böylece "benzeriyle tedavi edilen hastal›k=
homeopati" kavram› do¤mufltu. Simya'ya ilgi duyuyordu.
Simya ile yeni bilim aras›ndaki uçurumu kapatmaya

çal›fl›yordu. Paracelsus, madencilerin gö¤üs hastal›klar›na kötü ruhlar yerine
maden gazlar›n›n yol açt›¤›n› öne süren ilk kifli oldu. Ondan önce hiç kimse belli
yörelerde s›kça görülen Guatr hastal›¤›yla içilen sudaki baz› minerallerin
eksikli¤i aras›nda bir ba¤lant› kurmay› ak›l etmemiflti. 

Paracelsus madenci hastal›klar›n› ci¤er rahats›zl›klar› ve mide ülseri olarak
tan›mlam›flt›r. Bunlara neden olarak solunum ya da cilt arac›l›¤›yla ci¤ere ve
bedene giden mineralleri göstermifltir. Arsenik, antimon ve alkalinlerin yol
açt›¤› hastal›klar›n farkl›l›klar›n› not alm›fl, akut ve kronik zehirlenmeyi
birbirinden ay›rm›flt›r. Civa zehirlenmesine ay›rd›¤› özel bir bölümde de bu
hastal›¤›n somut semptomlar›n› belirtmifltir: Gastritik flikayetler, a¤z›n
duyarl›l›¤›n› yitirmesi, difllerin kararmas› ve titreme gibi... Civa zehirlenmesinin
tedavisinde zehirin vücudun belli bölgelerinde toplanmas›n› temel alarak,
cerrah›n civan›n bedenden ç›kabilece¤i delikler açmas›n› önermifltir. 

Paracelsus kimya sistemine, eski Yunan filozoflar›n›n toprak, hava atefl ve su
ö¤elerine, niteli¤i uçuculuk olan civa; yan›c›l›k olan kükürt ve niteli¤i
de¤iflmeyen, kararl› kalan tuzu eklemifltir. Civan›n düflünceyi; kükürtün ruhu;
tuzun bedeni simgeledi¤ini belirtmifltir. T›pta kullan›lan ilaçlar›n yap›m›,
etkileri, tedavi alan›ndaki yeri ve rolüne iliflkin ayr›nt›l› bilgi veren Paracelsus,
ilaç tedavisine öncülük etmifl; bozuk dokular›n onar›m›n› sa¤layan merhemler
haz›rlam›fl; cerrahi giriflim koflullar›n› belirtmifltir. Paracelsus, ruhsal
bozukluklar›n ve hastal›klar›n tedavisinde içinde afyon, limon, portakal, tarç›n,
karanfil, safran, amber bulunan bir damla önermifl, afyon içeren birçok ilac›n
çeflitli hastal›klarda etkili oldu¤unu yazm›flt›r. Paracelsus ruhsal bozukluklarda
ve hastal›klarda kulland›¤› tedavi yöntemini ve ilaçlar› aç›klamam›fl, bunlar›
kendinin gizli gücü ve becerisi olarak saklam›flt›r. Bu nedenle, hermetik (gizli,
sakl›, s›r) olan hekimli¤in babas› say›lm›flt›r. Daha sonra yap›lan araflt›rmalar
afyonun ve içinde afyon bulunan ilaçlar›n s›r olan tedavinin temel maddesi
oldu¤unu ortaya koymufltur. 
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Ak›l hastalar›na hümanistik, anlay›fll› yaklafl›m› savunmufl; kiflili¤e dinamik
aç›dan bakm›fl ve ruh hastal›klar›nda kiflili¤in tüm olarak hadisenin içine
girdi¤ini söylemifltir. Manik depresif psikoz, psikopatik kiflilik ve ruhsal toplu
salg›nlar üzerinde yazm›flt›r. Ak›l hastas›n›n ne günahkar, ne suçlu oldu¤unu,
sadece t›bbi yard›ma muhtaç bir hasta oldu¤unu belirtmifltir.Psikodinamik
aç›dan da yans›tma, ambivalans, bilinçalt›, kendini tahribe yönelik e¤ilimler ve
libidonun ekonomisinden bahsetmifltir. Psiflik hastal›klar›n sadece psiflik
yollarla tedavisinde ›srar etmifl ve dan›flma, telkin, mant›kland›rma ve
cesaretlendirme fleklinde bir psikoterapi tekni¤i gelifltirmifltir.

Psikolojiye o dönemde katk›larda bulunanlar aras›nda Leonardo da Vinci'yi de
söylemek gerekecektir. Çok yönlü bir dahi olan Vinci, Galile ve Bacon'dan önce
kadavralar üzerinde yapt›¤› baz› deney ve araflt›rmalarla bilimsel metodolojiyi
gelifltirme¤e çal›flm›fl; sinir sisteminin çal›flmas›nda ça¤dafl görüfllere yak›n
görüfller ortaya atm›fl; lekeler ve bulutlar›n yorumu ile bir tur projektif test
gelifltirmifl, alg›laman›n psikofizyolojisi, duygular›n fizyonomik ifadesi ve
belle¤in duygusal seçicili¤i, dürtülerin ak›l üzerindeki önemli etkileri
konusunda durmufltur (2,3). 

Bütün bu parça parça geliflmelere ra¤men, genelde Rönesans'›n doruk
noktas›nda bile ak›l hastalar›na bak›m aç›s›ndan Orta Ça¤ ve ondan önceki
devrelerden farkl› bir ileri gidifl yoktu. Hâlâ hastalar›n iyilefltirilmesinde ilahî ve
do¤aüstü güçlerden büyük beklentiler vard›. Rönesans Ça¤›'n›n önemli
çeliflkilerinden biri insanc›l yaklafl›ma karfl›n toplum sorumlulu¤unun hemen
hemen bulunmay›fl›d›r. Bu ortam içinde, 14. yy.'da ak›l hastalar›n›n tedavisi,
daha do¤rusu muhafazas› için bir çok kurulufllar ortaya ç›kt›. Bunlar›n içinde,
Metz (Belçika, 1100), Uppsala (‹sveç, 1305), Bergamo (‹talya, 1325) ve
Floransa (‹talya, 1385) en önemlileridir. Bundan baflka, Belçika'da Gheel Orta
Ça¤'dan bafllayarak zaman›m›za kadar uzanan bir ak›l hastal›klar› merkezi oldu.
Merkezin kurulmas›, orada bulunan ve ac›kl› bir öyküsü olan St. Dymphna
kilisesinin ak›l hastal›klar›nda iyilefltirici etkisinin bulundu¤u inanc› idi. Bu
merkez halen ça¤dafl yöntemlerle bir aç›k hastahane, psikiyatrik hastalar›n
sa¤l›kl› bir oturma merkezi olarak varl›¤›n› sürdürmektedir (2,3). 

Bat›da geleneksel olarak ilk ak›l hastahanesinin kuruluflu ‹spanyol papaz› Peder
Jofre'nin Valensia'da 1409 y›l›nda açt›¤› hastahanedir. Peder Jofre bir gün
sokakta bir ak›l hastas›na yap›lan alay ve kabal›kla kar›flan ve o ça¤da çok
yayg›n bir davran›fl olan bir olayla karfl›laflm›fl. Bunun utanç ve üzüntüsü ile
çareler düflünmüfl ve Valensia'daki hastahaneyi kurmufl. ‹spanya'da 1412 ile
1489 y›llar› aras›nda buna benzer befl kurulufl aç›lm›fl ve ‹spanyol etkisi ile
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1567'de Mexico'da da bir ak›l hastahanesi aç›lm›fl, Hiç flüphe yok ki ak›l
hastalar›n›n hastahanelerde tedavisinde hem Eski Dünya ve hem Yeni Dünya'da
‹spanyol etkisi en ön s›ray› tutar. Yine ayn› flekilde ‹spanyollar'›n ruh hastalar›na
karfl› bu yeni tutumlar›na ‹spanya'daki Müslümanlar'›n ak›l hastalar›na karfl›
tutumlar› ve bu Müslümanlar'›n daha önceki yy.larda kurduklar› ak›l
hastahaneleri çok büyük bir flekilde etkilemifltir. ‹spanya'da ‹slâm ak›l
hastahaneleri ile, örne¤in Muhammed V.'in Granada'da 1365'de kurdu¤u ak›l
hastahanesi ile ‹spanyollar'›nkiler aras›nda büyük benzerlikler buna kan›tt›r (1-
4).

Bu ak›l hastahanelerinin kimler taraf›ndan, nas›l ve ne ölçüde tedavide etkili
çal›flt›klar›n› kesin bilemiyoruz. Hastalar›na, Sheakespeare'in de de¤indi¤i ünlü
Bethlehem'in 1403'de alt› ak›l hastas› vard› ve ancak 1632'de ilk defa bir hekim
müdür taraf›ndan idare edilmeye baflland›. Bethlehem'de hastalar›n gördü¤ü
muamele ve bir kaç kurufl karfl›l›¤›nda halka pazar, panay›r yerlerinde teflhir
edilmeleri bu tutumun o ça¤da yayg›n oldu¤unu göstermektedir. Ça¤›n
sokaktaki adam›n›n ak›l hastahaneleri ve delili¤e karfl› tutumunu baz›
yazarlar›n yap›tlar›ndan ö¤reniyoruz. Ayd›n papaz Tomasso Gargoni'nin
Onalt›nc› yy.da "Iyileflmez Ç›lg›nlar Hastahanesi" adl› kitab› güzel bir örnektir.
Fakat bilhassa Sheakespeare'in insanlar› ve olaylar› incelemedeki büyük
yetene¤i yaln›z ça¤›n› yans›tmakla kalmam›fl; ça¤›ndan sonra da Goethe,
Lessing, Freud, Erikson gibi düflünürlerin yorum ve incelemelerine neden
olmufltur. Bu ça¤da Rönesans'›n "Deli" tablosu yavaflça silinmifl ve Reform ile
beraber insan psikolojisinin daha iyi bilinmesi ile sa¤l›ktan hastal›¤a do¤ru bir
devaml›l›k, tutkular›n önemi, akl›n tutkular ile iliflkileri üzerinde düflünülme¤e
bafllanm›flt›r (2).

ÇA⁄DAfi HEK‹ML‹⁄E DO⁄RU 

Onalt›nc› ve On yedinci yy.lar› ça¤dafl t›bb›n kayna¤› olarak incelemek gerekir.
Onyedinci yy.›, Rönesans'ta kendini büyücülük manisi fleklinde ortaya koyan,
tanr›lara elefltirisiz eski inanç ve ba¤›ml›l›ktan bilimde yöntemolojik elefltiriye
geçifl ve uygulama dönemi olarak kabul etmek gerekir. Galile ve Bacon'a
bilimsel deneyin temel ölçülerini formüle etmedeki haklar› verilmelidir.
Latincenin zaman›n bilim dili olmas› da onlar›n yaz›lar›n›n bilim dünyas›nda
yay›lmas›n› kolaylaflt›rm›flt›r. Onyedinci yy.›n ikinci yar›s›nda dört bilimsel
dernek ilk defa ortaya ç›kt›. Academia del Cimento (‹talya), The Royal Society
(‹ngiltere), Academie des Savants (Fransa) ve Berlin Akademie (Almanya).
Bunlar›n bilimsel dergileri yay›mlanmaya baflland›. Kopernik devrimi,
Harvey'in dolafl›m üzerindeki aç›klamalar›, Santoria'n›n metabolizma
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üzerindeki çal›flmalar›, Bonet'nin patolojik anatomi üzerindeki çal›flmalar›, 18.
yy. bafl›nda Galvani'nin fizyoloji teorileri art›k simya ve astroloji devrini
ortadan kald›rmaya bafllam›fllard› (2).

René Decartes 16. yy. “Cogito ergo sum”: “Düflünüyorum, öyleyse var›m.”
Cümlesiyle meflhur olan René Descartes’e göre insan, iki farkl› yap›dan, yani
ak›ldan ve maddeden oluflur. Do¤an›n: ak›l ve madde, özne ve nesne, gözleyen
ve gözlemlenen olarak iki tür varl›¤a ayr›lmas›, bat›l› insan›n dünyaya bak›fl
tarz›n›n yap›sal bir parças› haline geldi. Bugün filozoflar bundan “ Kartezyen
Dualite ” olarak söz ederler.

Descartes, bir matematik dehas›yd› ve analitik geometri ya da koordinat
geometriyi ve diyagram› da buldu. Bir diyagram üzerinde yer alan herkesin
bildi¤i o iki çizgi onun ad›n› tafl›maktad›r. Bunlara Kartezyen koordinatlar
denir. Kartezyen de, Descartes ad›ndan türetilmifl bir s›fatt›r. 

Descartes Onyedinci yy. rasyonalizminin en öndeki temsilcisidir. Beden ve ruhu
ayr›m›n›n etkisi yirminci yy. bafl›na kadar sürmüfltür. Akl› veya ruhsal yafla m›,
o zamanki deyim ile "sensorium commune"u pineal gland'a yerlefltirmesi
ça¤›n›n bir çok araflt›r›c› ve düflünürlerini ak›l için beyinde de¤iflik yerler
aramaya sevk etmifltir. Emosyonel faktörlere büyük önem veriyordu. Bir çok
büyük düflünürde oldu¤u gibi kendi hayat deneyimleri ve krizlerinin sonradan
gelifltirdikleri düflünce sistemleri üzerine büyük etkisinin Descartes'in
yaflam›nda da var oldu¤u söylenir. Onyedi yafl›n da Jesuit ö¤retiyi (çok disiplinli
bir Katolik mezhebi) reddetmesi ve 23 yafl›nda gördü¤ü uç mistik rüyas›n›n,
matematik temele dayanan felsefe sistemini flekillendirdi¤i söylenir (2).

Psikiyatri tarihinde J 7. yy.›n en önemli iki ismi Zacchia ve Sydenham yönelim
aç›s›ndan tamam› ile farkl› idiler. 

Zacchia Adlî Psikiyatrinin babas› say›l›r. Y›llarca Papa'n›n doktorlu¤unu yapt›¤›
ve en üst kilise yarg› organ›na dan›flman olarak ça¤›r›ld›¤› için ça¤›nda etkisi
büyüktu. Kiflinin ruhsal durumu hakk›nda karar verecek kiflinin hekim olaca¤›
kaidesini koymufltur. Gözlemde kiflinin davran›fl›, lisan›, sa¤lam muhakeme
yapabilme yetene¤i ve emosyonel durumuna bak›lmas› gerekti¤ini yazd›.
Questions MedicoLegales isimli kitab›nda vak'a örnekleri vermifl ve ruh
hastal›klar›n› uç bafll›k alt›nda toplam›flt›r. 1. Fatuitas; geliflmemifl ve psikopat
kifliler bu isim alt›nda toplanm›flt›r, 2. Insania; mani, melankoli ve tutku
bozukluklar›n› içine al›r, 3. Phrenitis; Hipokratik gelenek içinde organik
durumlar› kapsar. Zacchia ça¤›m›zda "Yurttafll›k Yasas› Medeni Kanun"
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kapsam›na giren bütün olaylara da de¤inmifltir. "Kanundan önce kifli gelir"
deyimi ile liberal tutumunu ortaya koymufltur (2). 

Onyedinci yy.›n psikiyatri tarihi aç›s›ndan ikinci önemli kiflisi Thomas
Sydenham'd›r. Modern t›bba klinik yaklafl›m getirmifl olmas› ile ünlüdür.
Do¤rudan ak›l hastal›klar› ile ilgilenmemifl ise de hastalar› aras›nda nörotik ve
histerik belirtilerin önemini fark etmifl ve belirtilerini ayr›nt›lar› ile incelemifl ve
yazm›flt›r. O zamana kadar gelen genel inanca karfl›n histerik belirtilerin yaln›z
kad›nlarda de¤il, erkek ve hatta çocuklarda da bulunabilece¤ini söyledi. Histerik
belirtilere bugün konversiyon belirtileri dedi¤imiz belirtileri de ilave etmifltir.
Ça¤›nda psikiyatri bafll›ca psikozlarla u¤raflmas›na ra¤men Sydenham daha çok
nörozlara önem vermifltir. Sydenham'›n bu görüflleri ancak Yirminci yy.'da
önem kazanm›flt›r (2). 

Linnaeus'un botanikteki çok önemli s›n›fland›rmas› psikiyatride de bir
s›n›fland›rma karmaflas› devrini açm›flt›r. Bu karmafla içinde 18. yy.da hipokondri
melankoliden ayr›lm›flt›r. Bu yy.da hipokondrinin bir ad› da "‹ngiliz hastal›¤›" idi
ve o yy.da ‹ngiltere'deki sosyal ve ekonomik geliflmeye ba¤lanm›flt›. 

Yine bu y›llarda ekonomide liberalizm ve dinde Puritanizm'in geliflmesi
çal›flmay› ahlak, tembelli¤i gunah say›yordu. Nitekim bir papaz olan Robert
Burton'un 1621'de yazd›¤› Anatomy of Melancholy kitab›nda bunun örnekleri
vard›r. Ayn› zamanda bu kitapta ruh hastal›¤›n›n ilahî bir ceza olmaktan ç›k›p bir
çok duygusal olaylar›n, yaflam tarzlar›n›n sonucu oldu¤u anlat›lmaya
çal›fl›lm›flt›r. Ak›l ça¤›n›n bir baflka özelli¤i de irrasyonel olana hofl görünün
azalmas›d›r. Bir taraftan ruh hastal›klar›n›n nedenlerinde tutkular, duygular,
davran›fl ve yaflam flekilleri tart›fl›l›rken filozofik aç›dan irrasyonelite
(mant›ks›zl›k) fliddetle reddediliyordu. Orta Ça¤'daki Tanr›'n›n yerini "Ak›l
mant›k" alm›fl gibi idi. Devrin yazarlar›ndan biri ak›l hastalar›n› toplumun
korunmas› aç›s›ndan vahfli hayvanlar gibi kafeslerde tutulmas› gereken yarat›klar
olarak gösteriyordu. De¤iflik nedenlerden yine ak›l hastalar›n›n durumu
görmemezlikten geliniyordu, alaya al›n›yordu. Baflta Katolik kilisesi olmak üzere
dini organizasyonlar ak›l hastalar› için muhafaza ve tedavi yerleri aç›yorlar ve
hastalara tutum ve yaklafl›mlar›nda önemli de¤ifliklikler gözleniyordu. Bir örnek
olmak üzere bu tarzda kurulmufl ünlü Bethlehem hastahanesine iki yy. sonra,
1632'de ilk kez bir hekim müdür atand›. Politik aç›dan da ak›l hastalar›
al›fl›lm›fl›n d›fl›nda düflündükleri ve davrand›klar› için toplum aç›s›ndan bir
tehlike say›l›yorlard›. Nitekim Pinel'in ak›l hastalar›n› zincirden kurtarmas›
ancak Frans›z Devrimi'nin getirdi¤i özgür ortam içinde olabilmifltir (2).
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Modern psikiyatrinin t›bb›n bir dal› olarak günümüzdeki yerini almas›n›n
öyküsü, as›l olarak 17. yy.a kadar dayanmaktad›r. Bu yy. insan› dinsel
kavray›fltan bilimsel incelemeyle anlamaya çal›flan ve de¤erli çal›flmalar yapan
Galileo, Bacon Harvey ve Descartes gibi seçkin insanlar›n parlak giriflimlerine
sahne olmufltur. Yine bu yy.›n bafl›nda ‹sveçli hekim Felix Platter ve ‹talyan
hekim Paolo Zachia ruhsal hastal›klar›n s›n›fland›r›lmas› ile ilgili kitaplar
yazm›fllar; t›pta klinik yaklafl›m›n bafllat›c›s› olarak say›lan Thomas
Sydenham'›n ruhsal hastal›klar›n klinik belirtileri ile ilgili önemli gözlemler
yapm›flt›r. Ruhsal hastal›¤›, zührevi hastal›¤› ve saras› olan kiflilerin henüz
birbirlerinden ayr›lmadan topluca tedavi edildikleri ilk hastahane 1656'da
Paris'te kurulmufltur (23).

Onsekizinci yy.›n sonlar› ile Ondokuzuncu yy.›n bafllar›nda ruh hastalar›n› ele
al›fl ve onlara bak›m aç›s›ndan üç önemli kifliden bahsetmek gerekecektir.
Bunlar Frans›z Pinel, ‹talyan Chiarugi ve ‹ngiliz Tuke'dür. Yukarda
de¤indi¤imiz gibi Pinel'in ak›l hastalar›n› zincirden kurtarma öncülü¤ü hemen
ayn› zamanlarda her üçü taraf›ndan kendi ülkelerinde yap›lm›fl ve her üçünün
hastalara yaklafl›m› "Moral tedavi" kavram› içinde, onlarla bir tür psikoterapiye
yönelik iliflki olmufltur. Örnek olarak, William Tuke'ün 1796'da York'ta açt›¤›
30 yatakl› "Retreat S›¤›nak" isimli ak›l hastahanesi gösterilebilir. S›¤›nak'ta
hastalar misafir olarak kabul ediliyor, dostça bir ortamda anlay›fl ve nezaketle
muamele ediliyor, fizik k›s›tlama, ba¤lama olmad›¤› gibi, direkt t›bbi tedavi de
yap›lm›yor; buna mukabil daha ziyade iliflkiler ve el ifllerinde çal›flma
cesaretlendiriliyordu (2). 

Bu dönemin de¤iflik yaklafl›mlar› olan Viyana'l› iki temsilcisinden de bahsetmek
gerekecektir. Frenolojinin kurucusu Franz Joseph Gal1 (1758 -1828) ve Franz
Anton Mesmer (1734 -1815). Gall'e göre ruhsal fakülteler do¤ufltan geliyordu
ve bunlar kafatas›ndaki baz› özel ç›k›nt›lara uyan beyin kabarc›klar›ndan
ç›kard›. Sonuçta,beyinde böyle 27 organ saptad› ve her birine bir ruhsal fakülte
yerlefltirdi. Böylece, d›fl görünümden insanlar›n ruhsal yap› ve yetenekleri
hakk›nda bilgi sahibi olunabilece¤ini düflündü. Bu görüflün ça¤›m›zda bilimsel
yeri yoksa da Gall'in çal›flmalar› beyin lokalizasyonu üzerine sonraki
çal›flmalara yol açm›flt›r (2).

18. yy.›n sonlar›na do¤ru Avrupa'da çeliflkili bir tablo vard›r. Bilimsel eserler
ço¤al›rken, hekimler ruh hastalar›na bakmaya yanaflmamaktad›rlar. Modern
Psikiyatrinin kurulufl y›llar›, Ayd›nlanma hareketi ve Frans›z Devriminin
sa¤lad›¤› toplumsal de¤iflikliklerin meydana geldi¤i 18. yy.›n sonlar› ve 19.
yy.›n bafllar›na rastlamaktad›r. Psikiyatride bu dönem Pinel'in gelifltirdi¤i
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tedaviye atfen "Moral Tedavi" dönemi olarak adland›r›lm›flt›r. Bu dönemde
Avrupa'n›n birçok ülkesindeki hekimler t›pk› Pinel gibi ruh hastalar›na insanca
davranman›n temel al›nd›¤› çeflitli tedaviler uygulam›fllard›r. Bu dönemde
Frenolojinin kurucusu Gall, insan›n kafatas›n›n flekli ile ruhsal yap›s› aras›nda
iliflki oldu¤unu ileri sürmüfl, beyin anatomisi ile nöropsikolojik yap› aras›ndaki
olas› iliflkiyi ortaya ç›kartmaya yönelik çal›flmalar yapm›flt›r (23). Mesmer'in
ortaya att›¤› hayvanî magnetizma (animal magnetism) ve bu yolla ruh
hastal›klar›n›n iyilefltirilmesi kavram› ça¤›nda olumlu ve olumsuz büyük
tepkiler uyand›rd›. Bafllang›çta baflar› gibi gözüken yaklafl›m› sonra sürmedi ve
Mesmer inzivaya çekildi. Daha sonraki gözlemler ‘animal magnetism’ ile trans
halleri aras›nda benzerlik buldular ve nihayet James Braid (1795 1860) bu
sorunu "Hypnosis" kelimesine ba¤lad› (1-4). 

Onyedinci yy.'dan Ondokuzuncu yy.ortalar›na kadar A.B.D. Psikiyatrisi'nin
geliflimi hemen hemen ‹ngiltere'dekine paralel olmufltur. Sydenham'›n
ö¤rencilerinden olan ve Amerikan Psikiyatrisinin babas› say›lan Benjamin
Rush, Pensilvanya Ak›l Hastahanesinin kurucusu ve "Moral T edavi"nin önde
gelenlerindendir. York'taki uygulamaya benzer bir uygulama Pensilvanya'da
sürdürülmüfltur. Bu uygulama uzun y›llar Amerikan psikiyatrisini etkisinde
tutmufl ve 19. yy.›n yar›s›na kadar kurulan bütün devlet hastahaneleri genelde bu
yolu izlemifllerdir (2). 

18. ve 19. yy.llarda hekimler ak›l hastalar›n› tedavi
etmek için hiçbir bilimsel temeli olmayan gereçleri
kullanm›fllard›, depresyon tedavisinde müthifl
bulufl: DÖNER SANDALYE! 

Amerikal› Dr. Benjamin Rush taraf›ndan manik hastalar›
sakinlefltirmek için kullan›lan sandalye. 
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Sald›rgan hastalar› tespit için gelifltirilmifl
özel bebek karyolas›.

Bethlehem Asylum’u

Lunatic Asylum
Napolyon döneminden sonra Avrupa'da çeflitli milli
devletler kurulma¤a bafllad›. Buna ba¤1› olarak t›p ve
psikiyatri ülkelere has bir tak›m özellikler tafl›ma¤a

bafllad›. Bu nedenle psikiyatrinin tarihsel geliflimi bu dönemde özel kültürel ve
bilimsel e¤ilimlerin etkiledi¤i t›bbi geliflmeyi bilmekle daha iyi anlafl›l›r. Genel
olarak bu dönemde psikiyatri ayr› bir t›p disiplini olarak kabul edilme¤e
bafllanm›flt›r. "Psikiyatri" terimi 19. yy. bafl›nda bir dergiye de ismini vererek ilk
kez Almanya'da kullan›lm›flt›r (1-4).

Bu dönemde psikiyatrinin en fazla geliflme gösterdi¤i ülke olan Fransa’da
psikiyatristler semptomlar›n netleflmesi ve bunlar›n ayr›nt›l› tan›mlamalar› ile
u¤raflm›fllar; psikiyatri ile nöroloji aras›ndaki yak›n ilgiye ve psikiyatrinin
medikolegal yönüne önem vermifllerdir. Ak›l hastahane ve kurulufllar›n›n
iyilefltirilmesi çabas› önem kazanm›flt›r. Bu okulda en önemli kifli, 1837'de
yay›nlad›¤›, netli¤i ve klinik materyalin ortaya konmas›ndaki istatistik bilgilerin
verilmesi nedeni ile süratle klasik bir kitap olan "Des Maladies Mentales"in
yazar›, Pinel’in ö¤rencisi, Jean Etienne Esquirol'dur (1772-1840). K›saca,
Esquirol hallusinasyonlar ve o zamanlar paranoid ideasyon olarak isimlendirilen
monomaniyi net bir flekilde tan›mlam›fl; ruh hastal›klar›n›n nedenleri aras›nda
emosyonlar›n öneminden bahsetmifl; tedavide, hastahane ortam›nda hastalar›
uygun tutkular ile de¤ifltirmeyi amaç alan bir yönelim önermifltir. Çeflitli
hastahanelerde grup çal›flmalar›n› da içeren programlar gelifltirmifl, 1817'de ilk
defa psikiyatri dersleri okutmufl ve uzun süreli hasta yat›rmay› düzenleyen 1838
yasas›n›n ç›kmas›nda önemli rol oynam›flt›r (1-4).

Ondokuzuncu yy.›n ilk yar›s›nda ‹ngiliz psikiyatrisi ruh hastalar›na ayr›lm›fl, iyi
yap›lm›fl hastahanelerle karakterize pratik yönelimle belirlenmiflti. Bu yönelim
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o ça¤›n ‹ngiliz felsefesine hakim olan "kifliye sayg›" ile beraber gidiyordu. Bu
aflamaya da pek kolay gelindi¤i söylenemez. Ak›l hastahanelerindeki durumu
1815'de inceleyen komisyon çok kötü uygulamalar, ihmal ve zulüm tespit etti.
Örne¤in York Ak›l hastahanesinde ölen 365 hastan›n 221'i rapor edilmiflti. Bir
hasta öldürülmüfl ve araflt›r›lmas›n, diye vücudu ortadan kald›r›lm›flt›. Hastalar›n
kay›tlar› iki deftere yaz›l›yordu: Biri gerçek, di¤eri tahkikatlarda örtbas etmek
için. Yine ayn› y›llarda Bethlehem müdürü Dr. Manes sorguya çekildi¤inde flu
yan›t› vermiflti: “Hastalardan havan›n durumuna göre May›s sonlar›nda kan
al›n›r, sonra haftada bir kusturucu verilir ve bu haftalarca devam edilirdi.
Bundan sonra hastaya müshil verilirdi. Bu benim zaman›mda y›llarca
uygulanan bir yöntemdi.” ‹ngiltere'de hastalar›n zincirden kurtar›lmas› 1837'de
Gardiner Hill Conally ve Charlesworth taraf›ndan yap›ld›. Daha sonralar› Tuke
ailesinin son temsilcisi Daniel Tuke ak›l hastalar›n›n bak›m›n› uygulamalar› ve
yaz›lar› ile çok daha iyi hale getirilmesine yard›m etmifltir (2).

Bir baflka uygulama ak›l hastalar› kolonileridir. Bunun bir örne¤i Gheel'den
yukarda bahsedilmiflti. Buna benzer kurulufllar Lierneux, Paris (Fransa),
Hannover, Moravia (Almanya) da kuruldu. Bunlar daha serbest, daha insanc›l
bak›m veren kurulufllard›. Hastalar baz› k›s›tlamalar içinde kolonilerde
serbestçe dolaflabiliyorlard›. ‹skoçya'da uygulanan "Boardedout" sistemi ise
hastalar› bir yere toplamadan aileler aras›nda de¤iflik yerlerde bakmay›
amaçl›yordu. Baz› özel durumlar d›fl›nda bu sistemin uygulanmas›ndan
yararlanma olas›l›¤› vard› (1-4). Ak›l hastahanelerinin geliflmelerinde ortaya
ç›kan ve bafllang›çta çok yararl› gibi görünen baz› yaklafl›mlardan sonralar›
vazgeçilmifltir. En iyi örnek tecrit odalar›d›r. Yumuflak duvarl›, rahat gözüken,
küçük pencereli, kap›lar› kilitli bu odalardan zamanla vazgeçildi. Zira bu
odalarda k›s›tlaman›n daha yumuflak temsilcileri idiler. Bu dönemin bir baflka
aflamas› diplomal› kad›n bak›c›lar›n, yani standart hemflirelerin ak›l
hastahaneleri personeli aras›na kat›lmalar›d›r. Bu aflama ak›l hastahanelerine
daha çok genel hastahane havas› verdi (2). 

19. yy.›n ortalar›nda Napolyon döneminin ard›ndan bafllayan ulusalc› e¤ilimler,
genel t›pta özellikle psikiyatride oldukça etkili olmufllard›r. "Psikiyatri"
kelimesi ilk defa Alman Hekim Reil taraf›ndan kullan›lm›fl, psikiyatrideki
organikçi e¤ilim de, Alman Üniversitelerindeki fizyolojik ve biyokimyasal
modeller üzerine geliflmifltir. Ayn› dönemde ‹ngiltere'de Samuel Tuke, ruh
hastalar›n›n bak›mlar›nda ve tedavilerinde uygulanan k›s›tlay›c› yöntemlerin
ortadan kald›r›lmas› ile ilgili eserlerin ortaya ç›kmas›nda öncülük etmifltir.
Fransa'da ise hem ruh hastalar›n›n durumlar›n›n iyilefltirilmesi, hem de ruhsal
hastal›klar›n s›n›fland›r›lmas› ve nedenlerinin araflt›r›lmas›nda önemli ad›mlar
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at›lm›flt›r. Özellikle Esquirol'un katk›lar› önemlidir. Bu dönem Fransa's› için
tüm bilim ve t›p tarihini etkileyecek bir geliflmenin anavatan› oldu¤u da
söylenmelidir. Bu geliflme; Auguste Comte'nin pozitivistik düflünce okulunun
kurulmas›, normlar›n ve normalin bu ba¤lamda da patolojik olan›n keflfi
hastan›n bir inceleme nesnesi haline gelmesidir. ABD'nde ise ulusalc› dönem,
moral tedavi ideallerinin korunmaya çal›fl›lmas› ile t›marhanelere hasta yat›rma
e¤ilimi aras›ndaki gerilimle karakterizeydi. 1861 de ABD'nde 40 t›marhane
olmas›, bu dönemde Amerikan psikiyatrisindeki olumsuz kurumsallaflmay›
göstermektedir (23).

Ulusalc› dönemin ard›ndan Avrupa'da ekonomik kriz bafl göstermifl olmas›na
ra¤men t›bb›n giderek bilimsel nitelikler kazanmas› ve teknoloji ile yak›nl›¤›
sürmüfltür. Bu geliflmelerin sonucunda psikoloji, pozitif bilimin konusu
olamayacak ba¤lant›lardan kurtulmufl ve fizyolojik etkenlerle aç›klanabilir hale
gelmifltir. Charles Darwin'in 1859'da yay›nlanan "Türlerin Kökeni"nin t›p ve
psikiyatrideki etkisi kendini göstermeye bafllam›flt›r (23).

19. yy.›n sonlar›nda birçok klinik tablo tan›mlanm›flt›r. Ayn› dönemde
Almanya'da Griesinger'in çabalar›yla Alman psikiyatrisi nörolojiden ayr›lm›fl;
klinik düzeyde Westpal obsesyonu, Kahlbaum katatoniyi, Hecker ise hebefreniyi
tan›mlam›flt›r. Broca ve Wernicke beynin anatomik bölümlenmesi ile fizyolojisi
aras›ndaki ba¤lant›lar› ortaya ç›karan keflifler yapm›fllard›r. Rusya'da Sergei
Korsakoff Alkolik Paraliziyi tan›mlam›fl, Bekterev psikorefleksolojiyi, Pavlov
ise "koflullu refleks kuram›"n› ileri sürmüfllerdir (23).

Ondokuzuncu yy.'›n ikinci yar›s›nda bilim ve teknolojide önemli geliflmeler
oldu. Endüstri devrimiyle krall›lar y›k›ld›, bir çok tutsak millet politik
ba¤›ms›zl›k kazand›. Dinle u¤raflman›n yerini sosyal reformlar ald›. Ayn›
zamanda idealizm ve materyalizm felsefede hakim e¤ilim oldular. T›p gittikçe
bilimsel ve materyalist oldu. Bu çerçeve içinde umulaca¤› gibi psikolojik
olaylar daha fazla fizyolojik faktörlere ba¤lan›r oldu. K›smen bir çok flehirlerde
kurulan fevkalade üniversiteler nedeni ile Almanya bilim ve hekimli¤in bu yeni
geliflmesinin merkezi oldu.

Psikiyatride organik kavram›n hakim olufluna Wilhelm Griesinger'in (1817-
1868) "Ak›l Hastal›klar›n›n Patolojisi ve Tedavisi" adl›, alan›n›n en yeterli ders
kitab› ile bafllatt›¤› söylenebilir. Griesinger 'ak›l hastal›klar›n›n yaln›z sinir
sisteminde meydana gelen fizik de¤iflikliklerle izah edilebilece¤ini söylemiflti.
Bununla beraber ego psikolojisinde gelece¤in baz› geliflmelerine de¤inmifl ve
maalesef bunlar unutulmufltur. Örnek olarak flu cümleler gösterilebilir: 
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“Ak›l, de¤iflen ruhsal durumlar› meydana getirmek üzere yüksek ve bilinçli
birbirim ortaya koyar; burada bir fley de¤iflmez, o da Ben'dir. Heyecanlar,
bilinçlilikte ani bir de¤ifliklik meydana ç›k›nca daha etkili olurlar; Ben'e ait
düflünce y›¤›nlar› sars›l›r ve yeniden sars›l›rlar ve Ben bu nedenle ani bir
yükselme veya çöküntüye maruz kal›r, düflüncelerin daha önceki normal yönü
güçlenince, Ben'e ba¤l› yanl›fl düflünceler gittikçe da¤›l›rlar ve sonunda tamam›
ile bast›r›l›rlar ve hasta iyileflir. Halbuki eski Ben aldat›ld›¤›, çarp›ld›¤› ve
bozuldu¤u zaman (Hasta, yanl›fl düflüceler ile), önceki Ben'in düflünce
yumaklar› o kadar bütünü ile bast›r›l›r ki hiçbir duygu izi olmaks›z›n hasta eski
kiflili¤ini bir yenisine de¤ifltirir ve eskisinden pek ufak hat›ra parçalar› kalarak
iyileflme hemen hemen imkans›z olur.”

Sonradan yap›lan bu yorumlar bir kenara b›rak›l›rsa Griesinger'in organik
yaklafl›m› (Leidesdorf, Westphal ve Freud'un hocalar›ndan Meynert gibi), baflta
gelen di¤er Alman psikiyatristler taraf›ndan da benimsenmifltir. Bu yönelim bu
dönemdeki birçok klinik tablonun tan›mlanmas›na yans›m›fl, 1871 Hecker'in
hebefrenisi, 1874 Kahlbaum'un katatonisi ve 1887 Korsakoff'un alkolizm ve
a¤›r beslenme kusuru ile ortaya ç›kan Korsakoff psikozu gibi (2).

On dokuzuncu yy.›n ikinci yar›s›nda genel patolojide olan geliflmeler ve
hastal›klar›n önemli bir k›sm›nda nedenin "mikrop" genel ad› alt›nda toplanan
mikroorganizmalardan meydana geldi¤ini ortaya koyan çal›flmalar psikiyatride
organik görüflleri derinden etkilemifltir. Bu nedenle her ruh hastal›¤› için özel bir
mikroorganizma aranmas› ve ruh hastal›klar›nda histopatolojik araflt›rmalar›n
yo¤unlaflmas›na neden olmufltur. Nitekim zaman›m›zda biyokimyada meydana
gelen geliflmeler bir büyük araflt›r›c› grubu ak›l hastal›klar›nda biyokimyasal
nedenleri arama¤a itmektedir.

Fans›z Morel ve Mangan’a göre ak›l hastal›¤› dejeneratif, genetik olarak
kuflaklara geçen ve giderek a¤›rlaflan bir tablo idi. ‹talya'da Cesare Lombroso
(1836-1909) (Criminel antropolojinin bafllat›c›s› say›lan) dejeneratif stigmatlar
ve suçlular›n atavistik tipleri ile bilhassa ilgilenmifltir. Yine Lombroso dahil
baz› psikiyatristler deha ve delilik aras›ndaki iliflkiler ile de u¤raflm›fllard›r.
Bununla beraber bilhassa Kraft Ebing (1840-1902) ve Forel (1848-1931)'in
çal›flmalar› dahil, zaman›n belli bafll› psikiyatrik literatürü Viktorya Ça¤›n›
u¤raflt›ran zarar verici maddelerin (seks, alkol, enfeksiyonlar, endüstrileflme ve
sosyal geliflme) kiflilik üzerindeki etkisini yans›tt›lar. Noguchi ve Moore'un
1913'de treponema pallidum'u keflfi organik psikiyatride önemli bir aflama
olurken, ufukta, hastalar›n psikolojik fonksiyonlar›na a¤›rl›¤›n› koyan dinamik
psikiyatri gözükmeye bafllam›flt› (2). 
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Emil Kraepelin (1855-1926)
Yirminci yy.a girmeden psikiyatri tarihinde çok önemli bir yer
tutan Kraepelin'e de de¤inmek gerekir. Emil Kraepelin (1855-1926)
predinamik psikiyatri okulunun son ve etkili temsilcisi say›l›r. Yeni
ve dinamik görüfllerin ortaya kondu¤u dönem de en iyi nöropatoloji

enstitülerinde e¤itimini alan Kraepelin psikiyatriye dönmufl ve bu konuyu yirmi
y›la yak›n (1903-1921) Münih Üniversitesi'nde okutmufltur. Sonradan Kraepelin
Enstitüsü ad› verilen Psikiyatri Araflt›rma Enstitüsü direktörü olmufl ve buras›n›
baflta gelen bir psikiyatri e¤itim merkezi haline getirmifltir. Yirminci yy.›n
bafllar›nda Prof. Mazhar Osman Uzman dahil baz› genç Türk hekimleri de
burada e¤itim görmüfllerdir. Virchow'un hastal›k kavram› ile paralel olarak
Kraepelin belirli klinik sendromlar›, onlar› takip ederek ve belirtilerini,
seyirlerini ve ortaya ç›k›fllar›n› istatistiksel olarak kaydederek çok büyük say›da
bilgi toplam›flt›r. Bu yöntem objektif ve sadece hasta gözlemine dayan›yor, aile
ve çevreyi bir tarafa b›rak›yordu. Biriken bu genifl bilgi ile manik depresif
psikozu ayr› bir hastal›k olarak ortaya koymufl, de¤iflik isimler alt›nda toplanan
baz› psikozlar› önce Uç flekil içinde, "Erken Bunama Dementia Praecox" ad›
alt›nda Morel'in terimi ile toplam›fl; sonra bunlara, basit flekli de ekleye rek
dörde ç›karm›flt›r. Zaman›m›za kadar en etkili ve geçerli s›n›fland›rmay› ortaya
koy mufltur. Dementia praecox'u (flizofreni) tedavi edilmez bir hastal›k kabul
etti¤i için bu düflüncesi y›llarca hasta yak›nlar›n› ve hekimler karamsarl›k içinde
b›rakm›flt›r. Gözledi¤i ve yazd›¤› çok ayr›nt›l› klinik belirtiler hâlâ canl›l›¤›n›
korumakla birlikte etyoloji için yazd›klar›n›n art›k sadece tarihi de¤eri vard›r
(2). 

Çeflitli organik tedavilerin ortaya konmas› ile Julius von Wagner Jauregg'in
(1857-1940) 1917'de malaria ve beden ›s›s›n› artt›rma tedavisi; 1935-1937
y›llar› aras›nda Manfred Sakel'in (1900-1957) insulin koma tedavisi; Ladislau J.
von Meduna'n›n (1896-1964) cardiazol flok tedavisi; Ugo Cerletti ve Lucio
Bini'nin elektrik flok tedavileri ve Egas Moniz'in (1874-1955) psikoflirürjisi
psikozlar›n prognozunda büyük bir optimizm yaratm›flt›r (2). 

Yirminci yy.'›n ilk dörtte birinde beden yap›s› ve kiflilik üzerinde de daha bilim
sel çal›flmalar ve yorumlar yap›lm›flt›r. Bunlar aras›nda Kretschmer ve
Sheldon'›n çal›flmalar› y›llarca genifl ilgi toplam›fllard›r. Kretschmer astenik,
piknik, atletik ve displastik tipleri; ilk ikisinde daha belirgin olarak s›ras› ile
flizoid ve siklik mizaçlar›n görüldü¤ünü yazm›flt›r. Sheldon endomorf (sosyal,
rahat, yemegi seven), ektomorf (antisosyal, afl›r› duyarl›, kapal›) ve mezomorf
(enerjik, mücadeleci, eylemci) ay›r›m›n› yapm›flt›r (2). 
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Ondokuzuncu yy.'›n ikinci yar›s›nda bafllayan ve sonlar›na do¤ru flekillenen ve
bilim ve düflünce alemini derinden sarsan, bilim tarihinde en önemli on olaydan
biri say›labilecek psikoanalitik hareketin geliflmesi ve psikiyatriye olan etkisi
kendinden önceki yaklafl›m ve görüfllerin bir çok kat› ile k›yaslanabilinecek
ölçüdedir. Hareketin en önemli kavram› olan "Bilinçd›fl› - Unconscious"
kavram›na yy.larca de¤inilmiflti. Bugünkü bilgilerimizin ›fl›¤›nda binlerce y›ll›k
düflünce ve bilgi birikimi gözden geçirildi¤inde bilinçd›fl› kavram› ve olay›na
çok de¤inildi¤i söylenebilir.Sistematik ve yöntemsel yaklafl›m›n ancak
psikolojinin bir bilim alan› olarak gelifl meye bafllamas›na paralel olarak 19.
yy.da bafllad›¤› görülmektedir. Dinamik bilinçd›fl› kavram› bir grup Frans›z
hekiminin hipnoz üzerindeki çal›flmalar› ile ayn› zamana rastlar. Bu hekimler
aras›nda en önemlisi olan Jean Martin Charcot (1825-1893) say›l›r. Histeri
üzerindeki çal›flmalar› ve hipnoz ile histeri tedavisi bütün bilim dünyas›n›n
dikkatini çekmifl; çeflitli ülkelerden hekimler meflhur Sal› ve Cuma derslerini
dinlemek için Paris'e gelmifllerdir. Bunlar›n aras›nda sonradan Nancy okulu ile
daha s›k› iliflkiler kuracak olan Freud de vard›. Charcot bafll›ca seksüel olmak
üzere ruhsal travmalar›n bilinçd›fl› kald›¤›n› gözlemifl ve histerideki
semptomlara benzer belirtilerin hipnoz ile ortaya konabilece¤ini derslerinde
ortaya koymufltur. Liebault (1823-1904) ve Bernheim (1837-1919)'›n
Nancy'deki çal›flmalar› da hipnoz ve hipnozun bafll›ca histeride olmak üzere
tedavide kullan›lmas›na yönelikti. Böylece psikiyatrinin ilgisi psikozlardan
nörozlara do¤ru kaym›flt›r. Fransa d›fl›nda az bilinen Pierre Janet (1859-1947)
de bilinçd›fl› üzerinde psikodinamik okulunkine çok yak›n görüfller ortaya
koydu. Frans›zlara göre psikodinamik okulun gerçek öncüsü Janet'tir. Histeri,
amneziler, fügler, anoreksi, tikler üzerinde çok iyi klinik tan›mlamalar yapm›fl
ve "gerçek fonksiyonunun kayb›" olarak ortaya koydu¤u psikasteni terimini
ortaya koymufltur (2). 

Ondokuzuncu yy.'›n sonlar›nda ‹sviçre'den de bahsetmek gerekecektir. Bu
dönemde ‹sviçre'nin co¤rafi yeri, geleneksel politik tarafs›zl›¤›, de¤iflik etnik ve
dil farklar› nedeni ile olsa gerek psikiyatride önemli rolü olmufltur. Bundan
baflka e¤itim alan›nda Rousseau'ya kadar uzanan geleneksel bir yeri vard›r. Bu
ilginin daha ilerde çocuk psikiyatrisinin geliflmesinde rolü oldu¤u kabul
edilebilir. Ondokuzuncu Yuzy›l'›n ortalar›nda kurulan Burgholzli Hastahanesi
August Forel'in liderli¤inde büyük üne kavuflmufltu. Daha sonraki direktör
Eugene Bleuler (1857-1939) "Schizophrenia'" sözcü¤ünün ilk kez kullanan ve
bu hastal›¤›n temel belirtilerini tarif eden kifli olarak etkisini günümüzde de
sürdürmektedir. "Dementia Precox or The Group of Schizophrenias" (1911)
psikiyatride devir açm›fl kitaplardand›r. Burgholzi, Bleuler, Jung ve sonra da
egzistansiyalist hareketi bafllatan Binswanger'in etkileri ile tedavide
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psikoanalitik yön temleri de kabul eden ilk ak›l hastahanesidir (2). 

20. yy.›n bafllar›nda psikiyatri organikçi yönelimden
psikolojik yöne, psikanalize yön de¤ifltirmifltir. 20. yy.›n
ortalar›na kadar psikanalitik hareket psikiyatrinin her
alan›nda egemenli¤ini hissettirmifltir. Fransa baflta olmak
üzere, hipnozun tekrar önem kazanmas› ile psikanalizin
önü aç›lm›fl, Charcot ve Janet'in çal›flmalar› psikiyatrinin
ilgi oda¤›n› psikozlardan nörozlara do¤ru kaymas›na
neden olmufllard›r. Freud'un psikanaliz çal›flmalar› tüm
h›z›yla devam etmifl, etkisi yy.›n ortalar›na kadar büyük
ölçüde hissedilmifltir. Rank, Adler ve Jung gibi önderlerin
çal›flmalar› yank› uyand›rm›flt›r. Yine o dönemde
Kraepelin deskriptif psikiyatrinin ilk büyük çal›flmas›n›
yaparak manik-depresif psikozla dementia praecox'u
birbirinden ay›rm›flt›r. Hemen ard›ndan mimari tasar›m›
ak›l hastahanesi olarak yap›lm›fl ilk örnek olan ‹sviçre'deki

Burghözli ak›l hastahanesinin yöneticisi Bleluer, dementia preacox tablosunu
akl›n yar›lmas› olarak tan›mlayarak flizofreni ad›n› vermifltir (23).

Yine 20. yy.'›n bafllar›nda ‹sviçre'nin psikiyatrideki katk›s›n›
ve Burgholzli Ak›l Hastahanesinin bu katk›daki yerini
göstermek için Hermann Rorschach'›n (1884-1922) ünlü
projektif testlerini orada gelifltirdi¤ini belirtmek gerekecektir.
Sonradan A.B.D.'ne göçmüfl ünlü ‹sviçre’li psikiyatristlerden
Adolf Meyer çok uzun bir süre Amerikan Psikiyatrisini
etkilemifl ve flekillendirmifltir (2).

Yukarda de¤inildi¤i gibi yaln›z psikiyatride de¤il, fakat
e¤itimden felsefeye kadar bir çok alanda ç›¤›r açan yeni bir
hareket 19. yy.›n sonlar› ile 20. yy.›n ilk çeyre¤inde
Viyana'dan bafllayarak Bat› alemine yay›lmaya ve geliflme¤e
bafllam›flt›. Yirminci yy. nereden bak›l›rsa bak›ls›n psikoloji
tarihinde bir dönüm noktas› olan Freud'ün (1854-1939) ünlü
"Rüyalar›n Yorumu" (1900) kitab› ile aç›lm›flt›. Bir hekim
olarak mesle¤e bafllayan, ö¤renim y›llar›nda filozof

Brentano'nun derslerine devam ederek felsefe ile ilgilenen; nörolojide meslek
hayat›n› devam ettiren, Meynert'in psikiyatri klini¤inde nöroloji üzerine
araflt›rmalar yapan ve baz› yay›nlarda bulunan ve doçent olan Freud 1886'da
Paris'te Charcot'un yan›nda çal›flt› ve hipnozun kuvvetli bir savunucusu oldu.
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Viyana'ya dönüflünde hastalar›n› ‘catharsis’ ad›n› verdi¤i konuflturma yöntemi
ile tedavi eden Breuer'in etkisinde kald›. Tekrar Fransa'ya bu kez Nancy'ye
giderek 1889'da Bernheim ile çal›flt› ve orada telkinin hipnozun psikolojik
temeli oldu¤u kan›s›na vard›. "Histeri Üzerine Çal›flmalar" adl› kitapta (1895)
Breuer ve Freud bloke edilmifl emosyonlar›n sal›verilmesi ile histerik
semptomlar›n iyilefltirildi¤ini gösterdiler. Ayn› y›l Freud serbest ça¤r›fl›m
yöntemini gelifltirerek ve hipnoza tamamen son vererek 1896'da ilk defa
psikoanaliz yöntemini ortaya att› (2). 

Yöntem olarak "Ben"in introspektif incelenmesinin getirilmesi ve normallik ile
patolojinin kesintisiz bir psikolojik olay oldu¤unu belirterek emosyonel
bozukluklara daha fazla dikkat çekilmesini temin etti. Kavram olarak ta özetle,
1. Bilinçd›fl› kav ram›, 2. Hayat›n yürütücüsü olarak libido kavram›, 3.
Psikolojik olaylarda determinizme kesin inanç. S›ras› ile, "Günlük Hayat›n
Psikopatolojisi"nde (1901) primary process, kondansasyon, deplasman ve dil
sürçmelerine; "Cinsellik Teorisi Üzerine Üç. Yaz›'da (1905) psikoseksüel
dönemler, pregenital cinsellik, fiksasyon ve regresyona; "Psikanalize Girifl
Dersleri"nde (1916 1917) savunma mekanizmalar›na ve nörotik semptomlar›n
geliflmesine de¤indi. Bu yay›n ve çal›flmalar felsefi ve kültürel konular› da içine
alan "Totem ve Tabu" (1913); ego dürtüleri ve seksüel libidoyu ay›rt etti¤i ve
eros ve thanatos kavramlar›n› tart›flan ve aç›klayan. “Zevk Prensibinin
Ötesinde" (1920); "Grup Psikolojisi ve Ego'nun Analizi" (1920); Genel kiflilik
teorisini ortaya att›¤› "Ego ve Id"; Anksiyeteyi yeni bafltan ele al›p tan›mlad›¤›
"‹nhibisyon, Semptomlar 've Anksiyete", "Bir Hayat›n Gelece¤i", "Uygarl›k ve
S›k›nt›lar›", "Musa ve Tektanr› Kavram›" adl› kitaplar›n› yay›nlad› (2). 

Freud ve psikoanalitik okul halen davran›fl bilimlerini yak›ndan ve derinden
etkilemektedir. Hareketin bafllar›nda kendisi ile beraber olup sonradan
ayr›lanlardan en önemlileri 1907'de yay›nlad›¤› "Organ Inferioritesi Üzerinde
Çal›flmalar" kitab› ile afla¤›l›k ve üstünlük duygular›n› ruhsal yaflam›m›z›n
düzenleyicisi olarak ele alan Alfred Adler (1870-1937); kelime
asosiyasyonlar›n› ve asosiyasyon testlerini gelifltiren, ekstroversiyon ve
introversiyon kavramlar›n› ortaya atan Cari Gustav Jung'tur (1875-1961). Jung
Freud'den "Libido'nun Metamorfozu ve Sembolleri" kitab›ndaki (1911-1912)
görüflleri yüzünden ayr›lm›fl ve daha sonra din, mitoloji, arkeoloji, edebiyat ve
felsefe ile içiçe bir seri kitaplarla ruhsal yaflam› incelemifltir. Kollektif bilinç
alt›, atavistik ruhsal kal›nt›lar daha sonraki dönemde gelifltirdi¤i kavramlard›r
(2).

Uzun y›llar Viyana Psikoanalitik Derne¤i'nin sekreterli¤ini yapan ve Freud'e
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çok ba¤l› Otto Rank (1884-1940) belki de hareketin en renklilerindendi. "Artist"
(1907), "Bir Kahraman›n Do¤uflu Efsanes›" (1909), Sachs'la beraber "Ruhsal
Bilimlerde Psikoanalizinin Önemi", "Psikoanalizin Geliflmesi" kitaplar›n›
yay›nlad›. Bafllang›çtaki yay›nlar›nda yarat›c›l›¤› nörotik çat›flmalar›n yap›c› bir
boflalt›lmas› olarak öne sürmüfltü. "Do¤um Travmas›" (1924) adl› kitab›ndaki
"ayr›l›fl anksiyetesi" ve "do¤um anksiyetesi" (Primer anksiyete) kavramlar› ile
Freud ve grubu ile çat›flt› ve onlardan koptu. Psikoterapiye getirdi yenilikler
kendinden sonra, bilhassa A.B.D.'de bir çok uygulay›c›y› etkilemifltir (2). 

Freud'dan sonra bir grup psikoanalistin Freud'un öne sürdü¤ü temel ö¤retiler
den ayr›lmadan çal›flmalar›n› devam ettirdiler. Sandor Ferenczi, Karl Abraham,
Abraham Brill, Hans Sachs, Theodor Reik, Helene Deutsch, Felix Deutsch,
Anna Freud bunlar aras›ndad›r. Analitik ö¤retileri temel alarak, çevre, kültür ve
toplumun ruhsal hayata olan etkilerini inceleyen ve genel olarak kültürel
analistler diye isimlendirilen bir grup, Yirminci yy.'›n ikinci dörtle birinde
görüfllerini ve uygulamalar›n› yay›nlad›lar. Wilhelm Reich, Karen Homey,
Clara Thompson, Erich Fromm ve Harry Stack Sullivan de¤iflik yaklafl›m ve
uygulamalar ile bu grubun görüfllerini aç›klad›lar. ‹kinci Dünya Harbi'nin özel
nedenleri 1940'larda analitik ö¤retinin ve genel olarak psikiyatrinin A.B.D.'ye
göçmesine neden oldu. 1960'lara kadar bu kesin üstünlük sürdü. Analitik
psikiyatriden psikosomatik görüfllere, kal›t›ma, hayvanlarda deneysel nöroz
lara, organik psikiyatriye kadar görüfller ortaya atan, katk›larda bulunan ve bu
dönem de büyük etkileri olanlar aras›nda Franz Alexander, Otto Fenichel, Roy
Grinker, Mario Rutnam, Flanders Dunbar, Abraham Kardiner, Spurgeon
English, Karl Menninger, Ernest Jones, Franz Kallmann, Jules Masserman,
Lauretta Bender, Horace Magoun ve di¤erleri say›labilir (2). 

yy.›m›z ruhbilim ve psikiyatrisini yine çok derinden ilgilendiren çok önemli bir
di¤er geliflme de Ivan Pavlov'un çal›flmalar›d›r. Pavlov (1849-1936), Yirminci
yy. bafllarken ve ilk dörtle birinde fizyoloji ve deneye dayanan bir okul
gelifltirdi. fiartl› refleks kavram›n› ortaya koyarak bunu ispatlamas› bilim
tarihinde önemli aflamalardan biridir. Do¤uflla organizmada varolan veya sinir
sisteminin geliflmesi ile ortaya ç›kan reflekslere sonradan edinilen flartl›
reflekslerin ilavesi psikoloji ve sonradan psikiyatriyi derinden etkilemifltir.
Davran›flç› psikolojinin geliflmesinde ve buna dayal› ö¤renme teorilerinde teorik
temel olmufltur. Davran›fllar üzerinde s›n›rs›z oynama imkan› bir çok kifliyi
büyülemifltir. Bir çok patolojik davran›fl türleri flartl› reflekslerle aç›klanm›fl ve
bunlar›n ortadan kald›r›lmas›n›n flartl› reflekslerin söndürülmesinde takip edilen
yollarla var›lmas› önerilmiflti. Bu ö¤reti deneysel hayvan nörozlar›n›n ortaya
ç›kmas›nda da önemli rol oynam›flt›r (2). 
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Yine 20. yy.›n bafllar›nda, baz› ruhsal bozukluklar›n t›bbi nedenlerinin t›pta
yaflanan teknolojik geliflmeler nedeniyle daha kolay ve kesin olarak
belirlenebilmesi psikiyatri ile di¤er t›p dallar› aras›ndaki sanal mesafenin
kapanmas› sürecinin bafllang›c› olmufltur. Özellikle 1917 influenza epidemisi
s›ras›nda ve yy.›n bafl›nda görülen sifiliz tablolar›n›n psikiyatrik belirtilere yol
açabilece¤i ile ilgili bulgular psikiyatrik bozukluklar›n olas› t›bbi nedenlerine
yönelik merak› daha da art›rm›flt›r. Daha sonraki y›llarda yap›lan araflt›rmalar
sonucunda pellegra, fenilketonüri ve kretinizm gibi psikiyatrik belirtilere neden
olabilen tablolar›n etyolojileri saptanm›flt›r. 1930'lu y›llarda psikiyatristler
çeflitli ruhsal bozukluklar› tedavi edebilmek amac›yla bromid, hipnotikler,
amfetamin ve tiroid preparatlar› gibi özgül tedaviler uygulam›fllard›r. 1933
y›l›nda flizofreni hastalar›na insülin koma tedavisi uygulanmaya bafllam›fl ve bu
tedavi flekli flizofreni için özgül yeni bir tedavi biçimi olarak sunulmufltur. 1934
y›l›nda Macar psikiyatrist Ladislau von Meduna, kimyasal olarak oluflturulmufl
konvülziyonlar›n flizofreni hastalar›nda iyi sonuçlar verdi¤ini ifade etmifl, 1938
y›l›nda Ugo Cerletti ve Lucio Bini Elektrokonvulsif Terapiyi (EKT)
uygulamaya bafllam›fllard›r. Bu tedavinin depresyon, akut mani ve katatonik
eksitasyon gibi birçok psikiyatrik tabloda etkili olabildi¤i y›llar geçtikçe
anlafl›lm›fl ve 1950'li y›llarda hastahane psikiyatrisinde en s›k uygulanan
somatik tedavi haline gelmifltir. Ancak tüm bu geliflmeler olup biterken
psikiyatrik hastalar henüz son 150 y›l içinde, hastalar› toplumdan yal›tabilmek
amac›yla kurulan depo ak›l hastahanelerinde "moral tedavi" öncesi döneme göre
iyi ama bugünkü anlay›fl›m›za göre ça¤ ve insanl›k-d›fl› koflullarda yaflamay›
sürdürüyorlard› (23).

1930'lu y›llarda popüler psikanalitik görüfller psikiyatrik hastahanelere de
uyarlanmaya baflland›. Özellikle William Meninger bu konuda yo¤un çal›flmalar
yapt›; hastan›n iç çat›flmalar› için daha uygun d›flavurumlar gelifltirebilece¤i ve
hastal›kta daha önce d›fla vurulmufl psikolojik gereksinimlere uygun terapötik
aktiviteler ve tedavi ekibinin tutumlar›na dayanan özelleflmifl bir yaklafl›m
tan›mlad›. Harry Stuck Sullivan ve Freida Fromm Reichmann taraf›ndan da
benimsenen bu yaklafl›m, ça¤dafl geliflmelerin ve nesne iliflkileri kuram›n›n da
katk›lar›yla günümüze kadar varl›¤›n› sürdürdü. Ayn› flekilde davran›flç›
yaklafl›m›n da "token ekonomi" gibi klinikte hasta yönetimine iliflkin önerileri
oldu (23).

‹kinci Dünya Savafl›n›n bitimiyle birlikte medyan›n ve sosyal psikoloji
araflt›rmalar›n›n etkisiyle ABD'nde gözler ak›l hastahanelerine çevrilmifl ve
buralar fliddetli bir elefltiriye tutulmufl, ruh sa¤l›¤› için çaba gösterme bilincinin
ortaya ç›kmas›nda ve örgütlenmesinde büyük baflar›lar yaflanm›flt›r. Psikiyatrik
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hizmetlerin standartlar›n›n sorguland›¤› ‹kinci Savafl sonras› bir ortamda
Maxwell Jones (1953) somatik ve psikolojik tedavi yöntemlerine ek olarak
"tedavi toplulu¤u" (therapeutic community) adl› bir tedavi yöntemi önerdi.
Buna göre bir psikiyatri ünitesi, üyelerin birbirlerinin davran›fllar›n› karfl›l›kl›
olarak etkiledi¤i bir sistem olarak görülüyor,bir sistemin ifllevinin burada da
ayn› flekilde iflledi¤i öne sürülüyordu. Böyle bir yaklafl›m bir psikiyatri
ünitesinde personel ve hastalar aras›nda aç›k ve etkili bir iletiflim kuruldu¤unda
en yüksek tedavi etkisinin sa¤lanaca¤›n› öngörüyordu. Ünlü "T›marhane"
(Asylum) kitab›yla ak›l hastahanelerdeki faciay› gözler önüne seren sosyal
psikolog Gofman bu dönemde tedavi ortam›n›n önemini vurgulayan birçok
araflt›rma yapt›. "Gündüz hastahanesi", "k›smi hospitalizasyon" gibi
hospitalizasyona alternatif öneriler de, bu dönemde üretildi ve uygulamaya
kondu (23).

Yine bu arada psikiyatrik hizmetlerin vazgeçilmez gereklili¤inin toplum ve
yöneticilerce kavranmas› örgütsel anlamda canlanmaya neden oldu. Örne¤in;
1946 y›l›nda ABD'de ulusal ruh sa¤l›¤› uyan›fl› bafllad›, 1949'da yaln›zca
hastalar›n tedavisine de¤il, psikiyatri personelinin e¤itimine, ruh sa¤l›¤›
alan›ndaki araflt›rmalara ruhsal rahats›zl›klar›n önlenmesi ve rehabilite
edilmesine yönelik hizmetleri amaçlayan Ulusal Ruh Sa¤l›¤› enstitüleri kuruldu.
Bu çabalar özellikle 1960'dan sonra "ruh sa¤l›¤› için eylem" hareketiyle birlikte
ve sivil haklar hareketinin bir parças› haline gelerek günümüze kadar sürdü (23).

Tüm bu de¤iflme ve geliflimlerden psikiyatrik bireylerin kendileri ve
hastahanede yat›fl süreleri de etkilenmifltir. ABD'de 1963'teki toplumsal ruh
sa¤l›¤› çal›flmalar›n›n etkisiyle tüm dünyada psikiyatrik hospitalizasyon
toplumsal temelli araçlar›n önemini vurgulayan genel hastahanelerdeki
psikiyatri kliniklerine do¤ru kayd›r›lm›fl, uzun süreli hastahane tedavileri
olabildi¤ince s›n›rland›r›lmaya çal›fl›lm›fl, onun yerini k›sa süreli tedavi
protokolleri almaya bafllam›flt›r. Bu geliflmelere ba¤l› olarak daha 1971'de
ABD'de tüm psikiyatrik baflvurular›n %45'i genel hastahane psikiyatri
kliniklerine, %32'si devlet ak›l hastahanelerine, geri kalan› da özel ve askeri
hastahanelerle toplumsal ruh sa¤l›¤› merkezlerine olmaya bafllam›flt›r. 1963'te
bafllat›lan hastahaneye k›s›tl› yat›rma politikas› ile y›llar içinde hastalar›n
yaklafl›k 2/3'lük oran› rehabilitasyon programlar›na kayd›r›lm›flt›r (23).

Bu arada beklenen bir geliflme de yat›r›lan hastalar›n hastahanede kalma
sürelerindeki belirgin azalmad›r. 1985'te ABD'nde hastahanelerde ortalama
kalma süresi 39 gün iken bu 1993'te 13 güne düflmüfltür. Ruh sa¤l›¤›
harcamalar›nda gözlenen orant›s›z art›fllar ruhsal hastal›klar için hastahaneye
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yat›rma endikasyonlar›n›n yeniden gözden geçirilmesine neden olmufltur.
Ortaya ç›kan bu trend sonucunda hastahanelerin kullan›m› ve hastalar›n
hastahanede kal›fllar› anlaml› olarak azalma göstermifltir (23).

Erik H. Erikson'un 1950'de "Çocukluk Ça¤› ve Toplum" kitab›n›n yay›nlanmas›
son otuz senenin psikiyatr› ve ruh sa¤l›¤› hareketine ›fl›k tutan en önemli
olaylardan biridir. Ego psikolojisinin önem kazand›¤› bu dönem Hartmann'›n
"Ego Psikolojisi ve Uyum Sorunlar›", David Rappaport'un "Düflüncenin
Organizasyonu ve Patolojisi", Piaget'nin "Ruhsal Geliflmenin Mukayeseli
Psikolojisi" yay›nlar›, "Davran›fl Tedavisi" nin ortaya at›lmas› ve uygulamas›,
aile üzerine dikkatlerin toplanmas› (Ackerman, Bateson, Lidz, Jackson) ve aile
tedavisinin ön plana geçmesi bu dönemin önemli geliflmeleri olarak
belirtilebilir. Son otuz y›l›n di¤er özelli¤i psikofarmakolojideki geliflmeye
paralel olarak ruhsal yaflam›m›z›n biyokimyas›nda, bilhassa depresyon ve
flizofreni üzerindeki araflt›rmalarla aç›kl›¤a kavuflturulmak istenmesidir.
Psikiyatri tarihini genel olarak de¤erlendirirsek insanlar›n düflünce sistemlerinin
ve inançlar›n›n dalgalanmalar›, ihtiyaçlar› yönünde devrî bir süreç takip etti¤ini
söylemek de gerekecektir. Eski uygulama ve yöntemlerin tekrar ortaya ç›kt›¤›
s›k rastlan›r olaylard›r (23).

TÜRKLERDE PS‹K‹YATR‹ 

Türkçe ilk yaz›l› belge olarak kabul edilen Kutadgu Bilig'de (Onbirinci yy.)
sosyal hiyerarflinin bafl›nda gelenlerden biri hekimdir. Hekim, fizik hastal›¤›
ilaçla tedavi eden kimsedir. Sonra efsuncu gelir ve ruh hastal›klar›n› cinleri
kovarak iyilefltirir. Efsuncu tan›mlamas›n›n bir tür flamana uydu¤u anlafl›l›yor.
Ak›l hastalar›na ne tür bir koruma ve tedavi uyguland›¤› hakk›nda baflka bilgi
yok.' Türklerin ‹slâmiyeti kabulünden Osmanl› ‹mparatorlu¤u'nun kurulufl ve
yükselmesine kadar olan dönemde psikiyatrik hastalar›n ele al›n›fl› ve tedavi
edilmeleri 9. - 13. yy.lar ‹slâm kültür ve geleneklerine uygun olarak yap›lm›flt›r.
Bu yy.larda ‹slâm kültür ve bilgisinin ça¤› parlak ve geliflmifl kültür ve bilgisi
oldu¤u bilinir. Bu bilgi ve kültürün Bat› t›p ve ak›l hastal›klar›n›n tedavisine
büyük katk›s› yukarda belirtilmiflti. ‹slâm bir ümmet toplulu¤u oldu¤u ve
kültürün en üst düzeyde bulundu¤u ça¤larda milliyet kavram› kesinlikle göz
önüne al›nmad›¤› için olaylar ve kifliler genifl ‹slâm imparatorlu¤unun flehirleri
ve bölgelerine göre adland›r›lm›flt›r. Baz› kaynaklar ‹slâm kültürü ile Arap
kültürünü kar›flt›r›rlar. Yaz› dili Arapça oldu¤u için bunu do¤al kabul etmek
gerekir. Bu nedenle Orta ça¤ ‹slâm uygarl›¤›nda ak›l hastalar›na karfl› tutum ve
hastalar›n ele al›n›fllar› yukarda de¤inildi¤i için burada ayr›ca söz konusu
edilmeyecektir. Selçuklular ve Osmanl› ‹mparatorlu¤u'nun ortaya ç›kmas› ve
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Küçük Asya'n›n Anadolu ad› ile bir Türk yurdu olmas›ndan sonra kurulan bütün
büyük ibadet merkezlerinin yan›nda birer flifahane kurulmufltur. Vak›f idareleri
bu flifahanelerin maddi deste¤ini temin etmifller dir. Bu flifahanelerin önemlice
bir k›sm› ak›l hastalar›na ayr›lm›flt›r. Bunlar bir süre t›p okulu hizmetini de
gördüler. Bu flifahanelerin en ünlüleri Kayseri'deki Gevher Nesibe ad› ile
an›lan›, ayr›ca Sivas ve Erzurum'da kurulanlar›n› sayabiliriz. 

‹lk gerçek ak›l hastahanesinin Fatih taraf›ndan aç›ld›¤› yaz›lm›flt›r. Daha sonra
Sultan Bayez›t Edirne'de, Yavuz Sultan Selim Manisa'da, Kanuni Sultan
Süleyman ‹stanbul'da Darüflflifa denen "Süleymaniye Bimarhanesi"ni
yapt›rm›flt›r. ‹kinci Selim'in efli Nur Banu Sultan Toptafl› T›marhanesini ve
Valide Camii yan›nda bir t›marhane daha yapt›rm›fl ve birincisi erkekler,
ikincisi kad›nlar için kullan›lm›flt›r. Toptafl› T›marhanesi veya o zamanki ad› ile
Toptafl› Bimarhanesi çok uzun y›llar ülkenin tek ak›l hastal›klar› kuruluflu olarak
kalm›fl, Cumhuriyet'in ilk y›llar›nda Bak›rköy'deki bugünkü yerine
nakledilmifltir. 

Son elli küsur y›lda psikiyatride ortaya ç›kan geliflmeleri psikofarmakolojideki
geliflmeler; psikiyatrik sorunu olan kiflinin ele al›n›fl›nda ortaya ç›kan
geliflmeler; araflt›rmalar ve bilimsel geliflmeler olarak ay›rabiliriz. 

Binlerce y›l çeflitli ilaçlar ak›l hastalar›ndaki bozuklu¤u düzeltme amac› ile
kullan›lmakta idi. Bunlar›n büyük bir k›sm› otlardan veya hayvan
organlar›ndan, ufak bir k›sm› do¤adaki toprak ve kayalar›n ezilip toz haline
getirilmesinden elde ediliyordu. Antik Efes'te kullan›lan bir suyun ve tozun
lityum'dan zengin olmas› olas›l›¤› vard›r. Anadolu'da bir çok yerde ad› geçen ve
oturdu¤u yerin ufalanarak yenmesinin ak›l hastalar›na iyi. geldi¤i söylenen
Karaca Ahmet inanc›n›n da ayn› temele dayanmas› düflünülebilir. ‹çtenlikle
söylemek gerekirse ak›l hastahanelerimizde bak›m bugün biraz daha insanc›l ise
hastalar›n önemli bir k›sm›n› toplum içinde ve ailelerinin yan›nda takip
edebiliyor ve iyilefltirebiliyorsak bunlar› büyük ölçüde psikofarmakolojide
ortaya ç›kan bu geliflmeye borçluyuz. Yine bu nedenle ak›l hastahanelerindeki
hasta say›s› önemli ölçüde azalm›flt›r (2). 

Yine psikofarmakolojideki geliflmeler sayesindedir ki, 19. yy.›n sonunda
Clifford Beers taraf›ndan bafllat›lan "Ruh Sa¤l›¤›" kavram› yine bu dönemde
büyük önem kazand›. Ak›l hastahanelerinde aç›k kap› politikas›, çok yatakl›
hastahanelerin gittikçe azalarak psikiyatri kliniklerinin genel hastahaneler içine
yerlefltirilmesi, ruh sa¤l›¤› dispanserleri, ziyaretçi hemflireler, çocuk
psikiyatrisinin önemli geliflmesine ba¤l› olarak okullardan itibaren uygulanan
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yöntemler, dan›flma bürolar›, psikoterapi yöntemlerindeki geliflmelerle, grup
psikoterapileri dahil, daha çok kifliye yard›m edebilmesi, milli ruh sa¤l›¤›
programlar›n›n gelifltirilmesi, alkolizm ve ilaç tutkunlu¤una karfl› daha etkili ve
daha yayg›n savafl› bu geliflmede en önemli noktalar olarak sayabiliriz. 

Lofçal› Dervifl Bey (1859-1909)
1277 (1860)'de Lofça'da do¤du. Evkaf nezareti mektebi kalemine
ve ard›ndan. Muhacirin idaresi sevk komisyon katibi oldu. T›p
Fakültesine girifl, 29 May›s 1301 (1885)'de 105 numaral› t›p
diplomas› 1301 (1886)'de Beylerbeyi Hastahanesi (Askeri)
tabipli¤i 1302 (1886)'de Bursa Belediye Tabibi. 1887'de Mülkiye

‹dadisi hikmet-i tahsiye muallimi ve doktorluk yapt›. Frans›z ruh ve sinir
hastal›klar› hekimi Emanuel Regis'in (Precis de Medicine Mentale) adl› kitab›n
"Ak›l Hekimli¤inin Temeli" ad› ile Türkçe'ye çevirmifltir. II. Abdülhamit
döneminde ak›l hastal›klar›yla ilgili kitaplar›n yay›nlanmas› yasak oldu¤undan
bast›r›lmam›flt›r (4,5). 

1900 Haseki Hastahanesi tabibi.1902'de Bimarhane tabibi 1893'de emraz-›
hariciye muallim muavini. 1897'de emraz-› asabiye muallimi ve t›marhane ak›l
hastal›klar› mütehass›s›. 1901'de Beylerbeyi, 1890'da Dördüncü Osmani,
1895'den itibaren Kad›rgadaki Mekteb-i Mülkiye T›bbiye diye an›lan sivil t›p
okulunda Raflit Tahsin Hoca'n›n yard›mc›s› olarak akliye-asabiye dersleri
vermeye bafllam›fl ve müderris muavini olmufltur. 1909'da kad›rgadaki sivil
t›bbiye Haydarpafla'ya tafl›n›p Askeri T›bbiye ile birlefltikten sonra Adli t›pta
çal›flmaya bafllam›flt›r. Lofçal› Hasan Dervifl, paflal›¤a terfi etmifltir ve1909'da
vefat etti (4,5,24).

Pepo Akfliyoti (1870-1916)
1307'de Tabip olmufltur. Paris'te Charcot ve Viguro'nun yan›nda
nöropsikiyatri ö¤renmifl, 1903'de kad›rgadaki sivil t›p mektebinde
nöroloji dersleri verirken Fakültenin Haydarpafla'da kurulmas›
üzerine 1910'da Raflit Tahsin'in baflkan› bulundu¤u kürsüye

müderris muavini olmufltur. Birinci Dünya savafl›nda orduya al›nm›fl, askerde
tifüse yakalanm›fl ve 1916'da vefat etmifltir (4,5, 24).

Müderris Hilmi Kadri Bey (-1920)
Babas› Tüccardan Kadri Bey. Ilk ö¤retim Vefa, Orta ö¤retim Fatih,
Liseyi' de Kuleli Askeri okulunda bitirmifl, 1882 y›l›nda Askeri
T›bbiyeye girmifl, 1887 y›l›nda yüzbafl› rütbesi ile mezun olmufltur.
‹ki y›l Haydarpafla Hastahanesinde staj yapt›ktan sonra 1890
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y›l›nda Brizot, Charcot, Matyan gibi ünlü nöroloji hocalar›n›n yan›na Paris'e
nöroloji ö¤renmeye gitmifl, 1902'de ülkemize dönmüfl ve Askeri hastahanesine
aç›lan ruh ve sinir hastal›klar› servisinde çal›flmaya bafllam›flt›r. 1913'de albay
rütbesi ile Haydarpafla Hastahanesine atanm›flt›r. 1916'da ölen Pepo
Akfliyoti'nin yerine Haydarpafla'daki Fakültenin Akliye-Asabiye derslerini
kendi ölümüne (18.07.1920) kadar vermifltir. 54 yafl›nda vefat etmifltir.
Müderris Hilmi Kadri Bey 1918'de kurulan Tababet-i Ruhiye cemiyetinin de 2.
Baflkan› olmufltur (4,5,24).

Raflit Tahsin Tu¤savul (1870-1936) 
Orman Nezareti memurlar›ndan Trabzonlu Tahsin Bey'in o¤lu olan
Raflit Tahsin, 1870 y›l›nda Istanbul Beykoz'da dünyaya gelmifltir.
Raflit Tahsin, Gülhane Asabiye ve Akliye fiubesi'nin kurucusu ve ilk
hocas› ve Istanbul Üniversitesi T›p Fakültes'inin ilk asabiye ve

akliye Profesörüdür.

1892'de Askeri Tibbiye'yi yüzbafl› rütbesiyle ve s›n›f birincisi olarak bitirmifltir.
1893'te Almanya'ya gönderilmifl ve orada 3 y›l kalarak Joly, Mendel,
Binswanger, Kraepelin ve Fleichsig gibi dönemin büyük isimlerinin yan›nda
çal›flm›flt›r. 1898'de kurulan Gülhane'nin Nöropsikiyatri Klini¤i (Asabiye ve
Akliye Seririyat›) muallimli¤ine ve ikinci tabipli¤ine getirilmifltir. 

Ayr›ca elektrikle teflhis ve tedavi derslerini vermifltir. O s›rada Kad›rga'da
bulunan sivil t›p okuluna da (Mektebi T›bbiye-i Mülkiye) nöropsikiyatri dersleri
konulmufl ve hocal›¤›n› Raflit Tahsin üstlenmifltir. 1908'de meflrutiyetin
ilan›ndan sonra sivil t›p okulu, Haydarpafla'daki Askeri T›p Okulu ile
birlefltirilip Darülfunun'a ba¤l› Istanbul T›p Fakültesi kurulmufl ve Raflit Tahsin
hoca 11 arkadafl› ile birlikte ordudan ayr›larak Istanbul T›p Fakültesi'ne geçmifl
ve 1933 y›l›na kadar bu görevine devam etmifltir. Hocal›¤› süresince "Seririyat›
Akliye Dersleri" adl› bir kitap yazm›fl ve Tepebafl›'ndaki tiyatro binas›nda
içkinin zararlar› konusunda halka aç›k konferanslar vermifl, Tababeti Akliye ve
Asabiye ve Hilali Ahmar (Yeflilay) cemiyetlerinin kurucular› aras›nda yer
alm›flt›r. O¤lu Esat Raflit'i büyük bir ihtimamla yetifltirmifl, Galatasaray'da
okutmufl ve daha sonra Askeri T›bbiye'ye vermifltir. Esat Raflit önce dahiliye
sonra asabiye ihtisas› yapm›fl ve 1933 Üniversite Reformu'yla birlikte Istanbul
Üniversitesi Asabiye Doçentli¤i'ne al›nm›flt›r. Ancak bu hareket esnas›nda Raflit
Tahsin Hoca üniversite kadrosu d›fl›nda b›rak›lm›flt›r. Memlekette asabiye ve
akliye kliniklerini kurmufl, 38 y›l hocal›k yapm›fl ve çok say›da uzman
yetifltirmifl olan Hoca bu haks›z muameleden sonra içine kapanm›fl ve son
günlerini üzüntü içinde geçirmifltir. 1936 y›l›nda vefat etmifltir (4,5,24).
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Akil Muhtar Özden (1877-1949)
‹stanbul'da do¤mufltur. 1930'lu y›lllarda yay›nlad›¤› "T›p Müfredat›,
Farmakodinami ve Tedavi Dersleri"de ders kitab›nda t›pta, tedavi alan›nda
kullan›lan 1200'den fazla ilaca ve maddeye yer vermifl; bunlar›n
farmakodinamik özelliklerini farmakognozisini, piyasa adlar›n›, biçimlerini,
dozlar›n› ve uygulama alanlar›n› anlatm›fllar. 

Kitab›n "Asap sistemine tesir eden ilaçlar" bafll›¤› alt›nda yer alan 270 sayfal›k
bölümünde halk t›bb›nda ve t›pta tedavi amac›yla kullan›lan bütün bitkisel,
madensel hayvansal kökenli maddelere, ilaçlara, sentetik ve yar› sentetik
ilaçlara yer verilmifltir. 

Bu ilaçlar aras›nda s›ras›yla; metil-etil klorür, kokain, benzokain, kloroform,
eter, siklopropan, evipan, pentotal, kloral, paraldehid, barbitüratlar, afyon
türevleri, morfin, brom, brom tuzlar› , atropin, skopolamin, fizostigmin eserin,
gibi ruhsal bozukluklar›n ve hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan ilaçlar
anlat›lm›flt›r (4,5). 

Mustafa Hayrullah Diker (1875-1950)
‹stanbul Üsküdar'da do¤mufltur. 1915 y›l›nda. "Ak›l Hastalar›nda
Adli T›p" (Tababet-i Adliye-i Mecani) adl› ilk Türkçe adli t›p kitab›n›
yay›nlam›flt›r. 1930'lu y›llarda, "Sinir Hastal›klar›" (Emraz Sabiye)
adl› iki cilt kitap yay›nlam›fl; bunu Raflit Tahsin'le birlikte yay›nlad›¤›

"Sinir Hastal›klar›" ders kitab›; Neflet Ömer'le birlikte yay›nlad›¤› "Semiyoloji"
kitab› izlemifltir. 

Mustafa Hayrullah Diker, ayr›ca, yabanc› kaynakl› ak›l ve sinir hastal›klar›yla
ilgili kitaplar› ve yay›nlar› Türkçeye çevirmifl, "Gazi ‹nkilab›n›n Psikolojisi"
adl› bir inceleme yay›nlam›flt›r (4,5,24).

Mazhar Osman Uzman (1884-1951)
1884 y›l›nda, Deda¤aç Sofulu buca¤›nda do¤mufltur. ‹lkö¤renimini
K›rklareli’nde yapt›. 1898’de Üsküdar ‹dadisi’ni, 1904’te Askeri
T›bbiye’yi bitirerek yüzbafl› rütbesiyle hekimlik görevine bafllad›. Bir
y›l Gülhane Askeri Hastahanesi Akliye Servisi’nde staj yapt›.

1906’da Askeri T›bbiye’de ak›l hastal›klar› dersi muallim yard›mc›s› oldu.
1908’de Almanya’ya giderek Münih ve Berlin üniversitelerinde nöroloji ve
psikiyatri ihtisas› yapt›. 1911’de yurda dönüflünde Gülhane Askeri Hastahanesi
Emraz-› Akliye Klini¤i’nde görev ald›. Balkan Savafl› s›ras›nda gezici hastahane
baflhekimi olarak Lüleburgaz ve Çatalca cephelerinde çal›flt›. Haziran 1914’te
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Haseki’deki Ak›l Hastal›klar› Müflahedehanesi baflhekimi ve müdürü oldu.
Daha sonra Haydarpafla Askeri Hastahanesi akliye ve asabiye mütehas›sl›¤›na
getirildi. 1917’de fiiflli Frans›z Hastahanesi Ak›l ve Sinir Hastal›klar› Bölümü
flefli¤ine, 1919’da Toptafl› Bimarhanesi baflhekimli¤ine, 1920’de Zeynep Kamil
Hastahanesi’ne nakledilen Ak›l ve Sinir Hastal›klar› Bölümü fiefli¤ine, 1922’de
Zeynep Kamil ve Toptafl› hastahaneleri baflhekimli¤ine atand›. Bu dönemde, o
güne de¤in uygulanan eski tedavi yöntemlerinin yerini ça¤dafl tedavi
yöntemlerinin almas›nda, yeterince önemsenmeyen bu hekimlik dal›n›n gereken
ilgiyi görmesinde ve yeni kadrolar›n bu yönde özendirilmesinde önemli rol
oynad›. Ayn› zamanda seroloji, nöro-patoloji, deneysel psikoloji laboratuarlar›
oluflturarak Türkiye’de nöro-psikiyatri dal›n›n kurulmas›na öncülük etti.
Sürdürdü¤ü çal›flmalar sonucu 1927’de Bak›rköy’de Ruh ve Sinir Hastal›klar›
Hastahanesi’ni kurarak uzun y›llar baflhekimli¤inde bulundu. 1933’te
ordinalyüs profesör oldu ve ‹stanbul T›p Fakültesi Psikiyatri Klini¤i
baflkanl›¤›na getirildi. 1941’de baflhekimlik görevini b›rakt› ve emekliye
ayr›ld›¤› 1952’ye de¤in ö¤retim üyesi olarak çal›flmalar›n› sürdürdü. Hekim ve
bilimadam› olarak yürüttü¤ü çal›flmalar›n yan› s›ra ‹çki ile Mücadele Cemiyeti,
Ak›l ve Sinir Hastal›klar› Cemiyeti gibi çeflitli sa¤l›k derneklerinin
kuruculu¤unu ve baflkanl›¤›n› yapt›. Ayr›ca Hamburg Ak›l Hastal›klar› Derne¤i,
Frans›z Nöroloji Derne¤i, New York Nöroloji Akademisi gibi yurtd›fl› sa¤l›k
kurulufllar›n›n onur üyeliklerine seçildi. 

1909 y›l›nda eski yaz› ile "Tababet-i Ruhiye", 1936 y›l›nda "Sinir Hastal›klar›,
1941 y›l›nda "Psychiatria" adl› kitaplar› yay›nlam›flt›r. Mazhar Osman Uzman'›n
1941 y›l›nda yay›nlanan "Psychiatria" adl› kitab›nda 1890'l› y›llar›n sonunda
Avrupa'da ruhsal bozukluklar›n ve hastal›klar›n tedavisinde önerilen "Uyku
tedavisi"nin önemi anlat›lm›flt›r. Türkiye’de ak›l ve sinir hastal›klar›n ça¤dafl
yöntemlerle tedavisinde öncülük etmifltir (4,5,24).

Fahrettin Kerim Gökay (1900-1987)
1900 y›l›nda Eskiflehirde do¤mufltur. 1925 y›l›nda "Ruh Hastal›klar›
(Psikiyatri) ad›nda eski yaz› ile ilk kitab›n› yazm›fl, kitab› hocas›
Mazhar Osman'a sunmufltur. Kitab›n ilk bask›s› Mazhar Osman'›n
önsözü ile yay›nlanm›flt›r. Kitab›n ikinci bask›s› Kraepelin'e; üçüncü

bask›s› Raflit Tahsin'e sunulmufl, bu bask›n›n yap›lmas›na destek olan "T›p
Fakültesi Talebe Cemiyeti"ne teflekkür yaz›s› konulmufltur. ‹stanbul
Üniversitesi T›p Fakültesi'nde psikiyatri ordinaryüs profesörü iken 24 Ekim
1949'da ‹stanbul Valili¤i'ne atand›. Gökay'›n döneminde de önemli belediye
hizmetleri görüldü. Süleymaniye Camii ve çevresinin, Murat Pafla Camii'nin
onar›lmas›, Eyüp Sultan Camii çevresinde yeni düzenlemeler yap›lmas› onun
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döneminde yap›lm›fl çal›flmalard›. Zaman›n Baflbakan'›n Adnan Menderes'in
baz› aç›lardan olumlu, baz› aç›lardan olumsuz görülen imar faaliyetlerinin
büyük ço¤unlu¤u da F. Kerim Gökay'›n döneminde gerçeklefltirildi. 1957
y›l›nda Bern Büyükelçili¤i'ne atanan, 1961 seçimlerinde Yeni Türkiye
Partisi'nden milletvekili seçilen Gökay 1962-63 döneminde kurulan ‹smet ‹nönü
hükümetinde ‹mar ve ‹skan Bakanl›¤› da yapt›. 1965 y›l›nda siyasetten çekilen
Gökay 22 Temmuz 1987'de öldü (4,5,24).

‹hsan fiükrü Aksel (1899-1987)
Türk nöro-psikiyatrisinin en büyük de¤erlerinden biridir. ‹hsan
fiükrü Aksel, Osmanl› ‹ttihad Mektebi'ni bitirdikten sonra T›p
Fakültesi'ne girdi. Henüz son s›n›f ö¤rencisiyken (1918) s›navla, o
s›ralarda Toptafl›'nda bulunan ‹stanbul Emraz-› Akliye ve Asabiye

Hastahanesi'nde (günümüzde Bak›rköy Ak›l ve Ruh Sa¤l›¤› Hastahanesi)
dönemin efsane hocas› ve hastahanenin de sertabibi Mazhar Osman'›n yan›na
stajyer olarak girdi. Mezuniyetinin (1919) ertesi y›l›nda ayni hastahaneye
asistan tayin edildi. 

Baflasistanken uzmanl›k e¤itimi için Almanya'ya gitti (1922). Münih'te
Kraepelin'in kurdu¤u Deutsche Forschungsanstalt für Psychiatrie'nin patolojik
anatomi bölümünde ünlü Spielmeyer'in yan›nda ve Hamburg Üniversitesi nöro-
patoloji klini¤i laboratuvar›nda Prof. Yakob'un yan›nda bir y›l çal›flt›ktan sonra
uzman olarak ‹stanbul'a döndü. Yeniden ‹stanbul Emraz-› Akliye ve Asabiye
Hastahanesi mütehass›sl›¤›na getirildi (1923). Toptafl›'nda o zamana kadar
Türkiye'de bulunmayan nöro-patoloji flubesini kurdu. 1923-1933 aras›ndaki on
y›lda nöro-patoloji laboratuvar›nda gerçeklefltirilen 904 otopsi sonucu elde
edilen materyal üzerinde yapt›¤› araflt›rmalar› yurtiçinde ve yurtd›fl›nda ilgi
çekti. "Kuduz Patolojisi" (1926) ve "‹nsan Dima¤›nda Kuduz Tagayyürat-›
Neflriyesi (‹stanbul 1928) adl› orijinal araflt›rmalar›yla iki kez Türk T›p
Cemiyeti'nin Zambako Pafla Mükâfat›'n› kazand›.

Bern'de toplanan I. Uluslararas› Nöroloji Kongresi'ne (1931), kuduzun insan
beynindeki de¤iflimlerini götürdü. Bonn'da toplanan Alman Ak›l Hastal›klar›
Kongresi'ne de "Tavflanlarda hayati boya tecrübeleri" raporuyla kat›ld› (1932).

1933 Üniversite Reformu'nda, T›p Fakültesi'nde yeni aç›lan marazi
teflrih/patolojik anatomi kürsüsüne doçent seçildi. ‹ki sene Schwartz'la
çal›flt›ktan sonra ayr›l›p tekrar Bak›rköy Emraz-› Akliye ve Asabiye Hastahanesi
mütehass›sl›¤›na döndü. ‹lave olarak ‹stanbul Kuduz Hastahanesi nöro-patoloji
flefli¤ine tayin edildi. 
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1939 y›l›nda nöroloji doçenti ve 1940 y›l›nda da psikiyatri doçenti, 1946 y›l›nda
da profesör olmufltur. 

Hocas› Mazhar Osman'›n ölümünün ard›ndan Ak›l Hastal›klar› Klini¤i
ordinaryüs profesörlü¤üne (1951), ertesi sene Amerikan Nöroloji Cemiyeti'ne
üye, birkaç y›l sonra da T›p Fakültesi dekan› seçilir (1953). Dekanl›¤› s›ras›nda,
yurdumuzda medrese veya k›flla eskilerinde bin bir zorlukla hastahane haline
getirilen binalarda tedavi edile gelen ak›l hastalar›n›n 22 Haziran 1955 günü
aç›lan T›p Fakültesi psikiyatri klini¤i ile modern bir binaya kavuflmas›n› sa¤lar.
Ard›ndan Çocuk Psikiyatrisi Enstitüsü ile ‹stanbul Çocuk Psikiyatrisi Klini¤ini
kurmufltur (1958), (4,5,24).

Prof. Dr. Ayhan SONGAR (1927-1997)
Profesör Dr. Ayhan Songar 1927 y›l›nda Gönen'de dünyaya
gelmifltir. Babas› Milli Mücadele Gazisi Albay Nazmi Songar,
annesi Sultan II. Abdülhamid' in Valide Sulatan› Perestev Kad›n
Efendi'nin ye¤eni Fevziye Peyman Han›md›r. Cerrahpafla T›p

Fakültesi'nde Psikiyatri Ana Bilim Dal›'n› kuran ve aral›ks›z 34 y›l kürsü
baflkanl›¤›n› yapan Prof. Dr. Ayhan Songar, ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla
T›p Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal› baflkan› iken, 43 sene yedi ayl›k devlet
hizmetinden 1994 y›l›nda emekliye ayr›lm›flt›r. 

Ça¤dafl Türk psikiyatrisinin de kurucular› aras›nda yer al›r. Prof. Dr. Ayhan
Songar, 1997 y›l› bafl›nda prostat kanserine yakalanm›fl, Nisan ay› bafl›nda
geçirdi¤i ameliyat da netice vermeyince 2 Temmuz 1997 günü vefat etti.

Ayd›nlar Oca¤›, Türkiye Milli Kültür Vakf› ve Türk Edebiyat› Vakf›'n›n
kurucular› aras›nda yer ald›; ilk ikisinin baflkanl›¤›n› da yapt›. Hayat› boyunca
alkol ve uyuflturucu ile mücadele veren Prof. Dr. Ayhan Songar, Yeflilay
Cemiyeti'nin de baflkanl›¤›n› yapt›. fiiire merak› ile de bilinen Songar,
Fuzuli'den Necip Faz›l'a Türk flairlerini ve fliirlerini çok iyi bilirdi. Dilde
uydurmac›l›¤a karfl› idi. Türk dili ve düflüncesi üzerine yaz›lar› vard›. Müzi¤in
hastalar›n tedavisinde etkili oldu¤unu bilen Songar, Viyana'da "Musiki
Psikolojisi" dersleri de vermiflti. Adli T›p Kurumu'nda da uzun y›llar görev
yapan Prof. Songar, bir dönem TRT yönetim kurulu üyeli¤i de yapt›. Prof. Dr.
Ayhan Songar'›n 26 kitab› vard›r bunlar›n bafll›calar› Beynimiz ve Sinirlerimiz,
Enerji ve Hayat, Sibernetik ve Çeflitleme’dir. 

Çetin

59

bolum 1(1-82)  7/4/05  18:10  Page 59



Doç. Dr. O¤uz ARKONAÇ (1932-2001)
1932 y›l›nda ‹stanbul da do¤mufl olan Doç. Dr O¤uz Arkonaç ilk
orta lise tahsilini ‹stanbul'da tamamlam›flt›r. ‹stanbul erkek
lisesinden mezuniyetini takiben 1956 y›l›nda t›p doktoru olmufltur.
T›p Fakültesi mezuniyet sonras› çal›flmalar›n› 1956-1962 y›llar›

aras›nda Amerika Birleflik Devletlerinde tamamlam›flt›r. Psikiyatri ihtisas
e¤itimini 1959-1962 y›llar› aras›nda Washington Üniversitesi Psikiyatri
bölümünde S. Louis MO Renard Hospital da yapm›flt›r. 1965 y›l›ndan 1997
y›l›na kadar Bak›rköy Ruh ve sinir Hastal›klar› hastahanesinde çal›flm›flt›r. 1997
y›l›nda emekli oluncaya kadar onlarca psikiyatri uzman› yetifltirmifltir. 9 Mart
2001 tarihinde vefat etmifltir.

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hastahanesinin bu günkü modern görünümü
almas›nda katk›lar› yads›namaz. Ancak her fleyin ötesinde Türk psikiyatrisinin modern
fleklini almas› ve standart getirilmesindeki rolü çok önemlidir. Psikiyatrik hastal›klar›n
tan› konulmas› ve standardize edilmesinde Amerikan standard›n› ve DSM mant›¤›n›n
yerleflmesinde Onun ve yetifltirdi¤i talebelerinin rolü unutulmamal›d›r.

TÜRK‹YEDE VE GÜLHANEDE NÖROLOJ‹ ve PS‹K‹YATR‹
E⁄‹T‹M‹N‹N TAR‹HÇES‹

GÜLHANE ASKER‹ TIP AKADEM‹S‹ (GATA) KOMUTANLI⁄I
TAR‹HÇES‹

Türk t›bb›na bir as›rdan fazla hizmet veren GATA;
Gülhane Askeri Tatbikat Okulu ve Hastahanesi ad›
alt›nda 30 Aral›k 1898 tarihinde ‹stanbul'da
Topkap› Saray› surlar› içerisinde kurulmufltur.

1941 y›l›nda ‹stanbul'dan Ankara'ya Cebeci
Hastahanesi'ne nakledilerek, 12 y›l süreyle
faaliyetlerini burada sürdürmüfl, 1947 y›l›nda
Gülhane Askeri T›p Akademisi ünvan›n› alm›flt›r.

1953 y›l›ndan 1971 y›l›na kadar Bahçelievler'deki
flimdiki K.K.K.’l›¤› binas›n›n bir bölümü olan eski
binada hizmet veren GATA, 
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1971 y›l›nda Etlik'teki bugünkü modern binalar›na
tafl›nm›fl ve 30 y›ld›r faaliyetlerini bu kampüste
sürdürmektedir.

1971 y›l›ndan itibaren GATA Komutanl›¤› bünyesinde flu de¤ifliklikler
meydana gelmifltir: 

1977 y›l›nda GATA Komutanl›¤› bünyesinde Sa¤l›k
Astsubay Haz›rlama ve S›n›f Okul Komutanl›¤›,

7 Kas›m 1980 tarihinde Askeri T›p Fakültesi, 

25 Kas›m 1985 tarihinde Hemflirelik Yüksek Okulu,
01 Ekim 1992 tarihinde, 2 y›l süreli ön lisans
seviyesinde e¤itim veren Sa¤l›k Meslek Yüksek
Okulu aç›lm›flt›r. 

21 Nisan 2000 tarihinde T.S.K. Rehabilitasyon ve
Bak›m Merkezi hizmete girmifltir.

Gülhane Askeri T›p Akademisi; 1998 y›l›nda 100
üncü kurulufl y›l›n› kutlam›flt›r. GATA, yetifltirdi¤i
ö¤retim üyesi ve uzman hekimleri ile 1909'da
‹stanbul T›p Fakültesi'nin, 1945 y›l›nda Ankara T›p

Fakültesi'nin kurulufluna da önemli katk›larda bulunmufltur.

Türkiye'de psikiyatri ilk kez,nöroloji ve psikiyatri e¤itimi 1898’de Gülhane Askeri
Tatbikat Okulu ve Hastahanesinde aç›lan Nöroloji ve Pskiyatri Klinikleri önceleri
Asabiye ve Akliye Seririyat› ad› alt›nda bir arada bafllam›flt›r (1898). Bu klinik
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Gülhane’nin ilk aç›lan kliniklerinden biridir ve kurucusu Dr. Raflit Tahsin
(Tu¤savul) Efendidir.1908’de Askeri T›p Okulu, Sivil T›p Okuluyla birlefltirilerek
kald›r›lm›fl ve Prof. Dr. Raflit Tahsin Haydarpafla’daki yeni T›p Fakültesine (‹stanbul
T›p Fakültesi) kat›lm›fllard›r. Prof. Dr. Raflit Tahsin'in ayr›lmas› ile Gülhane Asabiye
ve Akliye Hocal›¤›na onun yard›mc›s› olan Dr. Mazhar Osman (Uzman)
getirilmifltir. Mazhar Osman Hoca savafl y›llar›n›n çetin koflullar›na ra¤men bu
branfl›n ilerlemesi, ülke çap›nda tan›nmas› için üstün çaba sarfetmifltir (25). 

Prof. Dr. Raflit Tahsin (Tu¤savul) ülkemizin ve Gülhane'nin ilk nöropsikiyatri
profesörüdür. Deskriptif Psikiyatrinin kurucusu ünlü Kraepelin'in ö¤rencisidir.
Psikiyatrinin o dönemdeki modern görüfllerini Türk hekimlerine getirmifltir.
1898-1908 y›llar› aras›nda Gülhane’deki görevini sürdürdükten sonra ‹stanbul
T›p Fakültesi Ruh ve Sinir Hastal›klar› klini¤inde ö¤retim üyeli¤ine geçmifl,
1933'de emekli olmufl ve 1936'da da vefat etmifltir (25).

Prof. Dr. Mazhar Osman Uzman 1908 y›l›nda Gülhane'de Psikiyatri ve Nöroloji
klinik direktörlü¤üne getirilmifl ve bu görevine 1918 y›l›na kadar devam
etmifltir. Daha sonra da Toptafl› Bimarhanesinde (Ak›l hastahanesinde)
baflhekim olmufltur. 1933 y›l›nda ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesine ö¤retim
üyesi olarak atanm›flt›r. 1952 y›l›nda 68 yafl›nda ölmüfltür. Prof.Dr. Mazhar
Osman Uzman'›n "Tababeti-i Ruhiye", "Zatüd-dima-i ‹stilai", "S›hh› Almanak",
"Keyif Veren Zehirler", "Klinik Cephesinden Alkolizma", "Cinnet-i Meflahir"
gibi kitaplar› ve "Esrarla Erken Bunama" konusunda o zamanki ad› ile Cemiyet-
i Akvam'›n iste¤i ile haz›rlanm›fl de¤erli bir de raporu vard›r (25).

Prof. Dr. Naz›m fiakir fiakar Nöro-psikiyatri klini¤inin 1918-1944 y›llar›
aras›nda klinik direktörüdür. T›ptaki yeniliklerin yurdumuza getirilmesinde çok
önemli çal›flmalar yapm›flt›r. Psikiyatri e¤itiminde ekip çal›flmas›, vaka
analizleri, lomber ponksiyon ve bos muayeneleri, elektrik ve masaj tedavileri,
sinir sistemine cerrahi giriflimler, s›k›nt›l› ve hezeyanl› hastalar› terletme
tedavileri, hormonal kaynakl› ruhsal hastal›klarda opoterapiler, psikiyatrik
inceleme yöntemlerinin standart hale getirilme çal›flmalar› Prof. Dr. Naz›m
fiakir fiakar'›n Türk Psikiyatrisine ve Gülhane Okuluna getirdi¤i yeniliklerdir.
Aflk-› Mani, Gülhane Emraz-› Asabiye Dersleri, Temaruz ve Teflhisi,
Toksikomani, fiarkta Panansifilitik Hastal›klar Niçin Azd›r, Nöro-psikiyatri
Rehberi adlar›nda bas›lm›fl kitaplar› ve yaz›lar› vard›r (25).

1944-1951 y›llar› aras›nda GATA Nöro-psikiyatri kürsüsünün bafl›nda Prof. Dr.
Rasim Adasal'› görmekteyiz. Rasim Adasal 1936-1938 y›llar› aras›nda Panos
T›p Fakültesi Charcot Nöroloji Klini¤inde Prof. Dr. Guillain'›n yan›nda ve St.
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Etienne'de Prof. Dr. H. Claude'un Psikiyatri klini¤inde çal›flm›flt›r. Psikiyatri,
Medikal Psikoloji, Ruh Hastal›klar› Semiyolojisi, Ruhsal Fonksiyonlar, Klasik
Psikoanaliz ve Toplum Psikiyatrisine a¤›rl›k vermifltir. Askerlik Psikolojisi ve
Psikiyatri derslerinin verilmesini önermifl ve bafllatm›flt›r. Topluma psikososyal
konularda pekçok konferanslar vermifl, Sinir ve Ruh Hekimleri derne¤ini
kurmufltur. Sar'a sendromlar›, Beden - Sinir Cinsiyet Yorgunluklar›, Çocu¤un
Ruh Sa¤l›¤›, Psikonevrozlar, Psikozlar, Ruh Hastal›klar ve Cinsel Bozukluklar,
Psikosomatik Tababetin Esaslar›, Yeryüzü Tanr›lar›, Liderler Komutanlar ve
Kahramanlar Psikolojisi, Cinsiyet - Aflk - Evlilik, Ruh Hastal›klar›, Yeni
Medikal Psikoloji ve Psikososyal Yönleriyle Kiflilik ve Karakter Portreleri adl›
yay›nlar› vard›r (25).

1951-1955 y›llar› aras›nda Gülhane Nöro-Psikiyatri klini¤ini yöneten Prof.Dr.
Selahattin DO⁄ULU 1955 y›l›nda GATA Nöroloji ve Psikiyatri Klinik ve
kürsüleri ayr›ld›ktan sonra Nöroloji Klini¤i kürsü direktörü olarak görevini
sürdürmüfltür. Psikiyatri klini¤i direktörlü¤ü vekilli¤ine atanan Doç. Dr. Nevzat
AKABAY 1957 y›l›nda kürsü profesörlü¤üne yükseltilerek direktör olmufltur.
Türkiye de ilk kez psikoanalitik yaklafl›m› ve dinamik psikiyatriyi uygulayan ve
Gülhane psikiyatri klini¤inde bu yaklafl›m içinde e¤itim yapt›ran ö¤retim
üyesidir. Prof. Dr. Nazim fiak›r fiakar döneminden itibaren Gülhane Nöro-
psikiyatri kliniklerinde uygulanmakta olan ruh hastal›klar›n› inceleme yöntemi
ve ruh hastal›klar›n›n s›n›fland›r›lmas› Prof. Menninger'in kitab›ndan
yararlan›larak de¤ifltirilmifl yeni bir ruh hastal›klar›n› inceleme yöntemi ile ruh
hastal›klar›n› s›n›fland›rma modeli gelifltirilmifltir. Psikometri laboratuvar›
kurulmufl ve çok say›da psikolojik testler Türkçeye çevrilerek klinikte
uygulanmaya bafllanm›flt›r. Adli psikiyatri ile ilgili bilirkifli raporlar›
standartlaflt›r›lm›flt›r. 1974-1977 y›llar› aras›nda GATA ve E¤itim Hastahanesi
Komutan Mesleki yard›mc›l›¤›na atanm›fl ve oradan emekli olmufltur (25).

Prof. Dr. Halit ÖZKUT 1974-1975 y›llar› aras›nda GATA Psikiyatri klini¤i
direktörlü¤ü görevini yapm›flt›r.

Prof.Dr. ‹smail Çifter 1975-1983 y›llar› aras›nda bu görevi sürdürmüfltür. Çifter
zaman›nda klini¤in teflkilat ve kuruluflu de¤ifltirilmifl klinik ve poliklinik yan› s›ra
(çocuk psikiyatrisi, klinik psikoloji, psikiyatrik sosyal hizmetler, adli psikiyatri,
askeri psikiyatri, u¤rafl› ve deneysel psikiyatri gibi) birçok seksiyon oluflturulmufltur.
1977 y›l›nda psikiyatri klini¤inin inflaat›n› bafllatm›flt›r. 1983 y›l›ndan itibaren
GATA Psikiyatri faaliyetlerini yeni binas›nda sürdürmektedir (25).

1983-1988 y›llar›nda GATA Psikiyatri direktörlü¤ünü Prof. Dr. Kemal
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Ayd›nalp sürdürmüfl ve Çocuk Psikiyatrisini kurarak çok önemli geliflmeler
yapm›flt›r (25). 1988-2001 y›llar› aras›nda Prof. Dr. Salih Battal'›n
direktörlü¤ünü yapt›¤› klinikte e¤itim ö¤retim çal›flmalar›na devam edilmifltir.
Bu dönemde geriyatrik psikiyatri, konsültasyon-liyezon psikiyatrisi, menopoz,
cinsel fonksiyon bozukluklar› ve kronik psikoz izleme poliklinikleri faaliyete
geçirilmifltir. TSK bünyesinde birliklere yönelik olarak psikososyal sorun
alanlar›n› de¤erlendirecek, koruyucu ruh sa¤l›¤› hizmetlerini organize edecek
Ruhsal Problemleri Araflt›rma ve Krize Müdahale Merkezi kurulmufltur (25).

Mart 2001 'de Prof. Dr. Salih Battal GATA kanunu gere¤ince GATA Yüksek
Bilim Konseyine atanm›fl, Anabilim Dal› Baflkanl›¤›na ise Prof. Dr. Hamdullah
Ayd›n getirilmifltir. Halen üç profesör, iki doçent, iki yard›mc› doçen'ten oluflan
bir ö¤retim üyesi kadrosu görev yapmaktad›r.

Klinik 1983 y›l›nda tafl›nd›¤› 3 bloktan oluflan binas›nda 177 yatak kapasitesi ile
hizmet vermektedir. Y›ll›k ortalama poliklinik say›s› 15.000-16.000, yatarak
tedavi gören hasta say›s› ise 3.500 civar›ndad›r. Klinikte adli psikiyatrik
hizmetin verildi¤i bir tutuklu servisi de bulunmaktad›r. Yatan veya ayaktan
gelen hastalara genel psikiyatrik tan› ve tedavisinin yan›s›ra uyku ve
psikofizyoloji laboratuvar›, cinsel fonksiyon bozukluklar› poliklini¤i, geriyatrik
psikiyatri poliklini¤i ile konsültasyon ve liyezon psikiyatrisi poliklini¤i de kendi
alanlar›nda özelleflmifl bir hizmet vermektedir. Uyku laboratuvar› ülkemizde bu
alanda kurulan ilk merkezdir.

Klinikte, t›pta uzmanl›k ö¤rencilerinin e¤itimi yan›s›ra stajyer subay ve
astsubaylar›n askerlik psikolojisi ve psikiyatri e¤itimleri ile sa¤l›k s›n›f› yedek
subay adaylar›n›n harp psikiyatrisi e¤itimi, T›p Fakültesi 6. s›n›f ö¤rencilerinin
intörnlük e¤itimi, T›p Fakültesi 5. s›n›f ö¤rencilerinin psikiyatri staj›, T›p
Fakültesi 3. s›n›f ö¤rencilerinin psikiyatrik semiyoloji, T›p Fakültesi 1. s›n›f
ö¤rencileri ile Hemflirelik Yüksek Okulu ve Sa¤l›k Astsubay Meslek Yüksek
Okulu ö¤rencilerinin davran›fl bilimleri derslerinin kuramsal ve uygulamal›
e¤itimleri de yürütülmektedir (25).

1988 y›l›nda 24. Ulusal Psikiyatri, 1996 y›l›nda 32. Ulusal Psikiyatri, 2003
y›l›nda 4. Ulusal Biyolojik Psikiyatri Kongrelerinin düzenlemesi yap›lm›flt›r.

Çocuk Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal› Baflkanl›¤›

Doç. Tbp. Bnb. Kemal AYDINALP, 1968-1969 y›llar›nda ‹ngiliz Hükümeti'nin
vermifl oldu¤u bursla Londra'daki Maudsley Psikiyatri Enstitüsü'nde genel ve
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çocuk psikiyatrisi mezuniyet sonras› e¤itimi görmüfl ve 1969 y›l›nda yurda
döndükten sonra GATA Akliye Klini¤i'nde Çocuk Psikiyatrisi Bölümünü
kurarak bu bilim dal›nda öncülük yapm›flt›r. 1975 y›l›nda profesör olduktan
sonra, 1988 y›l›na kadar Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal› ö¤retim
üyeli¤i ve Anabilim Dal› Baflkanl›¤› görevlerinin yan› s›ra Çocuk Ruh Sa¤l›¤›
ve Hastal›klar› Bilim Dal›ndaki çal›flmalar› da yürütmüfltür. Çocuk Ruh Sa¤l›¤›
ve Hastal›klar› Anabilim Dal› 31 EK‹M 1990 tarihinde GATA Komutanl›¤›
bünyesinde kurulmufl ve 16 OCAK 1991 tarihinde kadrosu oluflturularak Çocuk
Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal› olarak hizmete bafllam›flt›r. Ruh
Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› binas›n›n zemin kat›nda konufllanan Çocuk Ruh Sa¤l›¤›
ve Hastal›klar› Anabilim Dal› Baflkanl›¤›na 31 OCAK 1991 tarihinde Prof. Hv.
Tbp. Kd. Alb. M. Teoman SÖHMEN atanm›fl, O’nun 2004 y›l›ndaki
emeklili¤inden sonra Y. Doç. Dr. Tümer Türkbay bu görevi üstlenmifltir.

GATA Haydarpafla E¤itim Hastahanesi 

G.A.T.A. Haydarpafla E¤itim Hastahanesi Komutanl›¤› Selimiye K›fllas›
civar›nda, T›bbiye Caddesi ile Burhan Felek Caddesi aras›nda kalan arazide
(114.884 m2) konuflland›r›lm›flt›r. Hastahanenin katlara göre kullan›m sahas› ise
59.233 m2’dir. Ad›n› bulundu¤u semtten alm›fl olan Haydarpafla Asker
Hastahanesi Sultan Abdülmecit'in hassa askeri için Selimiye K›fllas› civar›nda
bir hastahane yap›lmas› hakk›nda verdi¤i irade üzerinde Hac› Hüseyin Pafla'n›n
yönetiminde 1844 y›l›nda yap›m›na bafllanarak, 1845'te bir y›ll›k çal›flma ile
tamamlanm›fl, 1846'da faaliyete geçmifltir.

Günün ihtiyaçlar›na göre sa¤l›k hizmetlerini
yürütmekte bulunan hastahane 1853-1854 K›r›m
Savafllar› s›ras›nda hasta ve yaral›lar›n hizmetine
tahsis edilmifl, bu savaflta Selimiye'ye yat›r›lan
müttefik ordular› hasta ve yaral›lar›ndan ölenlerin
gömülmesi için bir mezarl›k yap›lm›fl, önceleri

hastahanenin kavak kap›s› ile deniz aras›nda küçük bir yer tutan mezarl›k,
‹ngilizlerin ›srarl› müracaat› üzerine sonradan büyütülmüfl, ‹ngiliz Mezarl›¤› ad›
ile genifl bir alan› kaplam›flt›r.

K›r›m Savafl›'n› takip eden dönemde hastahane bo¤az›n Anadolu yakas›ndaki
askerlerin ve özellikle Selimiye K›fllas› birlikleri ve bu civardaki ordu
mensuplar›n›n sa¤l›k hizmetleri ile meflgul olmufltur.

1870'de hastahane t›bbiyenin "Mahreç Hastahanesi" olmufl, okulu bitirenlerin
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staj yeri olarak kabul edilmifltir. Bu ifllem, ordu hekimli¤inde bafll› bafl›na bir
geliflme ve hekimlerde bir tür uzman olma bafllang›c› say›lm›flt›r.

Mekteb-i T›bbiye-yi fiahane'den diploma alan genç hekimler yüzbafl› rütbesi ve
muavin tabip unvan› ile "tatbikat ve ameliyat mektebi" say›lan Haydarpafla
hastahanesinde iki y›l staj yaparlard›.

1872'de stajlar›n› bitirenlere diplomalar› verilmifl, yap›lan yar›flma s›nav›n›n sonunda
18 genç hekim yüksek ihtisas yapmak üzere Viyana ve Paris'e gönderilmifltir.
1881 y›l›nda orduya eczac› yetifltirilmeye baflland›.
500 yatak alabilen hastahanenin 1881'de mevcudu 900'ü geçmifl kadrosu 750'ye
ç›kar›lm›flt›r.
1886 y›l› istatistiklerinde bir y›l zarf›nda 6915 giren hastadan 5095'i iyileflmifl,
1827'si hava de¤iflimine gönderilmifl, sakat ve çürü¤e ayr›lm›fl, 156's› da
ölmüfltür.
1876 y›l›nda aç›lm›fl yatak say›s› ise 1000'in üstünde olmufltur.
1907 y›l›nda hastahane 600 yatakl›d›r. Kadrosunda 25 muvazzaf, 45 emekli
hekim, 400 memur ve müstahdem bulunmaktad›r.
Hastahane Balkan Savafl›'nda ordu birliklerinin sa¤l›k personeli ve malzeme
ikmal merkezi olmufl, birçok s›hhiye bölü¤ü ve seyyar hastahanenin
kurulmas›n› sa¤lam›flt›r. 

Birinci Cihan Savafl›'n›n devam› süresince Çanakkale ve hatta Ba¤dat
cephelerinden gelen hasta ve yaral›larla ko¤ufllar h›ncah›nç dolmufl, hastalar›n
bak›mlar› güçleflmifl, günde 200'ü aflk›n ölüm vakas› görülmüfltür.

Milli mücadele s›ras›nda hastahane yine kendisine düflen görevi yapmaya
çal›flm›fl. Baflhekim Albay Sad›k Nafiz Bey taraf›ndan depolarda bulunan, baflta
mikroskoplar olmak üzere t›bbi alet ve malzemeler küçük ambalajlar halinde,
Anadolu'ya gönderilmifl; pek çok hekimin Anadolu'ya kaç›fl›na yard›mc›
olunarak Milli Mücadeleye kat›lmalar› sa¤lanm›flt›r.

Hastahane onar›m nedeniyle 1933 y›l› sonunda
Selimiye K›fllas›'na nakledilmifltir. Kaloriferleri ve
bir k›s›m hizmet tesisleri tamamlanm›fl bulunan
hastahane 1 N‹SAN 1940 tarihinde yeniden hizmete
aç›lm›flt›r.
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‹kinci Cihan Savafl› seferberli¤inde ‹stanbul'dan
Trakya'ya geçen ordu birlikleri ve personelinin s›hhi
transit süzgeci olmufltur.

Kore savafllar›nda yaralanarak uzun tedavi ve istirahata muhtaç gaziler Deniz
Hastahanesinden Haydarpafla'ya sevk edilmifltir.

Zaman içinde gittikçe geliflen hastahane 1 EK‹M 1985 tarihinden itibaren
"Gülhane Askeri T›p Akademisi Haydarpafla E¤itim Hastahanesi" ad›n› alarak
yeni akademik yap›s›na kavuflmufltur.

Foto¤raf: Veznecilerdeki T›phane-i Amire Aç›l›fl›: 14
Mart 1827.

Foto¤raf: Türk t›bb›na bir as›rdan fazla hizmet veren
GATA; Gülhane Askeri Tatbikat Okulu ve Hastahanesi
ad› alt›nda 30 Aral›k 1898 tarihinde ‹stanbul'da Topkap›
Saray› surlar› içerisinde kurulmufltur.

Foto¤raf: G.A.T.A. Çaml›ca Gö¤üs Hastal›klar›
Hastahanesi

G.A.T.A. Çaml›ca Gö¤üs Hastal›klar› Hastahanesi
ise Küçük Çaml›ca Tepesi'nde yaklafl›k 145
dönümlük bir alanda kurulmufltur.

1944'de subay ve askeri ö¤renciler için 27 yatakla verem hastahanesi olarak
aç›l›fl› yap›lm›flt›r. Çeflitli aflamalardan geçerek 1 OCAK 1996 tarihinden itibaren
G.A.T.A. Haydarpafla E¤itim Hastahanesinin kadro kurulufluna girmifltir.
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Foto¤raf: Türk Silahl› Kuvvetleri 100 Yatakl›
Çaml›ca Bak›mevi.

Haydarpafla Nöropsikiyatri ve Psikiyatri Servislerinin Tarihçesi:

1960 y›l›nda Dr. Renan Çora Nöroloji uzmanl›¤›na atanm›flt›r. 1961-63 y›llar›
aras›nda ABD'de Dr. Turhan Itil ile birlikte çal›flan Dr. Çora, yurda dönüflünden
sonra hastahanede ilk elektrofizyoloji laboratuvar›n› kurarak baflta Nöro-
psikofarmakolojide EEG olmak üzere çal›flmalara bafllam›fl ve uzun y›llar
boyunca EEG çal›flmalar›n› yürütmüfltür. 

Ilk EMG laboratuvar› askerlik hizmetini hastahanede sürdüren Dr. Cumhur
Ertekin taraf›ndan kurulmufl ve EEG ile birlikte 1970'lerde gündelik pratikte
yerini almaya bafllam›flt›r. 

Nöroloji ve Psikiyatri kliniklerinin ayr›lmas›ndan sonra, Haydarpafla Askeri
Hastahanesinin 1985 y›l›nda E¤itim Hastahanesi haline getirilmesinden sonra 1990
y›l›na kadar eski hastahane binas›nda hizmet veren Psikiyatri Servisi; 1990 y›l›nda
‹ngiliz mezarl›¤›na bitiflik eski Fizik Tedavi Servisinin oldu¤u binaya tafl›nd›.
1993-1994 y›llar› aras›nda ek bina yap›m› nedeniyle servis hizmetleri Çaml›ca
Gö¤üs Hastal›klar› Hastahanesindeki binalarda sürdürüldü. 1994 y›l›ndan bugüne
60 yatak ile hizmet veren serviste kapal› ve aç›k bölüm ko¤ufl ve odalar› ile tutuklu
hasta ve müflahede ko¤ufllar› bulunmaktad›r. 1994 y›l›nda eklenen iki katl›
bölümde ise poliklinik hizmetleri ve idari ifller yürütülmektedir. E¤itim
Hastahanesi olarak kuruluflundan bugüne serviste 1 Profesör, 5 Doçent, 6 Yard›mc›
Doçent ve 24 psikiyatri uzman› yetifltirmifltir. Servisde hipnoanaliz ve hipnoterapi,
narkoanaliz, elektrokonvülsif tedavi gibi giriflimlerin yan› s›ra flizofren hasta ve
aileleriyle grup iletiflimi ve rehabilitasyon çal›flmalar› da yürütülen faaliyetler
aras›ndad›r. Ayr›ca konsültasyon-liyezon psikiyatrisi, menopoz, cinsel fonksiyon
bozukluklar› ve kronik psikoz izleme poliklinikleri ile duygudurum, flizofreni,
anksiyete ve geriatrik psikiyatrisi özel poliklinikleri faaliyete geçirilmifltir.

GATA Haydarpafla Nöropsikiyatri ve Psikiyatri servislerinde
kuruluflundan bu güne görev yapan hekimler flunlard›r:

Tbp. Alb. Rüfltü B‹LGE 1938-1945 / 1948-1950, Tbp. Yzb. Ertu¤rul KUTLU⁄
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1945-1948 / 1950-1953, Tbp. Alb. Kaz›m SARMAN 1948-1949 /1953-1956,
Tbp. Alb. Hulisi ERK‹N 1955-1956 / 1960-1963, Tbp. Alb. ‹lhan AKAD 1956-
1957, Tbp. Alb. Nazif EMRE 1957-1959, Tbp. Yzb. Renan ÇORA 1960-1972,
Tbp. Bnb. Metin ARAT 1963-1968, Doç. Tbp. Yb. Tu¤rul TEZEL 1968-1972,
Doç. Tbp. At¤m. Cumhur ERTEK‹N 1972-1973, Tbp. Kd. Yzb. C.
KAYADELEN 1973-1974, Tbp. At¤m. Mehmet ÜNAL 1974-1975, Tbp. Kd.
Yzb. ‹lker D‹PÇ‹N 1975- 1092, Doç. Tbp. At¤m. Müfit U⁄UR 1976- 1978,
Tbp. At¤m. Nihat ALPAY 1982-1983, Tbp. Alb. Cahit NASIRLIO⁄LU 1982-
1985, Doç. Tbp. Kd. Alb. Nusret KAYA 1985-1987, Uzm. Dr. Ersin ATA⁄
1987 -1988, Tbp. At¤m. Cem ‹LNEM, Tbp. Yzb. Burhanettin KAYACAN
1985-1989, Svl. Tbp. Sönmez GÜVEN 1986-1990, Svl. Tbp. ‹lker ÖZD‹L
1986-1990, Svl. Tbp. Aley NOGAY 1987-1991, Doç. Tbp. At¤m. Sedat Özkan
1988-1990, Doç. Tbp. At¤m. M. Emin Ceylan 1990 -1991, Dz. Tbp. Yzb. U¤ur
KARACA 1987-1992, Tbp. Yzb. Hürriyet KAYA 1989-1993, Hv. Tbp. Yzb.
fiekip Ç‹LDEN 1991-1995, Tbp. Yzb. A. Mustafa ÜÇÜNCÜ 1991-1995, Tbp.
Yzb. Murat CÖNGEVEL 1992-1996, Doç. Tbp. Kd. Alb. Nevzat TARHAN
1988-1996, M. Yücel A¤argün 1996-1998, Hv. Tbp. Yzb. Cenk TOSUNER
1993-1997, Tbp. Yzb. H. ‹brahim O⁄UZER 1995-1999, Tbp. Yzb. Mehmet
F‹L‹Z 1995-1999, Dz. Tbp. Yzb.Suat Y‹⁄‹T 1996-2000, Tbp. Yzb. Vedat
YILMAZ 1996-2000, Tbp. Yzb. Beyhan MADEN 1997-2001, Dz. Tbp. Yzb.
Meltem SEÇ‹L 1997-2001, Tbp. Yzb. Ferit KARADUMAN 1997-2001, Tbp.
Üt¤m. Necati ÇOBANO⁄LU 1998-2002, Dz. Tbp. Yzb. Sibel CAN 1998-2002,
Tbp. Kd. Bnb. Hamdi KAND‹LC‹O⁄LU 1999-2003, Tbp. Yzb. Ali Fuat
BAYKIZ 1999-2003, Tbp. Yzb. Hakan BALIBEY 1999-2003, Tbp. At¤m.
Özgür Öner

Halen Görev Yapan Hekimler:

Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. Mesut ÇET‹N 1990-, Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ 1997-,
Doç. Dr. Cengiz BAfiO⁄LU 2000-, Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z 2003-,
Tbp. Üt¤m. Hüseyin GÜNAY 2002, Tbp. Üt¤m. Berk Murat ERGÜN 2002-, J.
Tbp. Üt¤m. Taner ÖZNUR 2002-, Hv. Tbp. Üt¤m. M. Sami ‹Y‹SOY 2002-,
Tbp. Üt¤m. Aytekin fiAHAN 2003-, Tbp. Üt¤m. Cengiz GÜNEfi 2003, Hv.
Tbp. Üt¤m. Mehmet O⁄UZ 2004-, J. Tbp. Üt¤m. Onur NOYAN 2004-, Tbp.
At¤m. Burak Baykara 2004-,

1990-1998 y›llar› aras›nda dört kere Psikofarmakolojide Yenilikler I,II,II ve IV
Uluslararas› Kat›l›ml› Sempozyumlar› GATA Haydarpafla Psikiyatri Servisi
taraf›ndan düzenlemifltir. Yine 1990 y›l›ndan bu yana düzenli olarak yay›nlanan
Klinik Psikofarmakoloji Bülteni’nin editörlü¤ünü Prof. Dr. Mesut Çetin, yay›n
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kurulu üyeliklerini de Doç. Dr. Servet Ebrinç, Doç. Dr. Cengiz Baflo¤lu ve Yrd.
Doç. Dr. Ümit Baflar Semiz üstlenmifltir. Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 3500
tiraj›yla alan›nda Türkiye’nin en yüksek tirajl› t›bbî dergisi olup, Türkiye’nin
dört bir yan›nda görevli psikiyatri, nöroloji uzmannlar›yla, üniversite
kütüphanelerine ve farmakoloji kliniklerine ÜCRETS‹Z ulaflt›r›lmaktad›r.
Dünyan›n en önemli 13 indeksinde ve TUB‹TAK TIP D‹Z‹N‹’nde
indekslenmektedir.

GÜNÜMÜZDE PS‹K‹YATR‹ H‹ZMETLER‹N‹N DURUMU

1984 y›l›nda Sa¤l›k Bakanl›¤›, Temel Sa¤l›k Hizmetleri bünyesinde Ruh Sa¤l›¤›
Daire Baflkanl›¤›’n› kurarak, 1986 y›l›ndan itibaren etkin olarak çal›flmaya
bafllam›flt›r. Son y›llarda büyük at›l›mlar yaparak, ruh sa¤l›¤› ve hastal›klar›
dal›nda ülkemizin uzman hekim gereksinimini büyük ölçüde karfl›layan
Bak›rköy Hastahanesi baflta olmak üzere, Manisa, Adana, Elaz›¤ ve Samsun
Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Hastahanelerinin oldu¤u yöreler ve ‹ç Anadolu
Bölgesi ile Türkiye'de Ruh Sa¤l›¤› hizmetini toplam alt› bölgeye ay›rm›flt›r.
Sa¤l›k Bakanl›¤› bünyesinde Bak›rköy Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Hastahanesi
d›fl›nda, 49 devlet hastahanesinde hospitalizasyon için gerekli donan›mlar›
bulunan klinikleri tam olmasa da ruh hekimleri mevcuttur, bunlardan yine iki
tanesi (‹zmir Devlet Hastahanesi ve Ankara Numune Hastahanesi) modern ruh
sa¤l›¤› hizmetlerini geliflmifl bir biçimde sürdürmekte ve uzman hekim
yetifltirmektedir. Bu kurumlar›n yan› s›ra 23 üniversiteye ba¤l› t›p fakültesinde
psikiyatri bölümü bulunmaktad›r, ancak bunlar›n yaklafl›k 10 tanesinin
donat›lm›fl ve e¤itim yapabilecek düzeyde oldu¤u söylenebilir (23).

Psikiyatri ile ilgili olarak Sa¤l›k Bakanl›¤› d›fl›ndaki en büyük sa¤l›k
örgütlenmesi Çal›flma Bakanl›¤› bünyesindeki SSK hastahaneleri taraf›ndan
gerçeklefltirilmektedir. SSK'n›n birkaç hastahanesi d›fl›nda, hastahanelerinde
t›pk› Sa¤l›k Bakanl›¤›na ba¤l› hastahaneler gibi psikiyatri klini¤i bulunmamakta,
ruh sa¤l›¤› hizmetleri çeflitli hastahanelerdeki psikiyatri uzmanlar›n taraf›ndan
sa¤lanmaya çal›fl›lmaktad›r. SSK'n›n ayr›ca ‹stanbul Erenköy ve Ordu Ünye'de
iki adet özel dal psikiyatri hastahanesi mevcuttur.Ayr›ca dört adet özel dal
hastahanesinde de psikiyatri hizmeti verilmektedir (23).

Bafllang›çtan 2003 y›l›na kadar Ulusal Nöro-Psikiyatri ve Psikiyatri kongreleri,
düzenleyicileri ve kongrelerin yap›ld›¤› yerler Tablo-1’de gösterilmifltir.
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NO Kongre Ad› Düzenleyen Kongre Baflkan› Tarih ve Yer

1. Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti ve Ord Prof.Dr. ‹hsan 23-25 Eylül 1964
ve Türkiye Ak›l H›fz›s›hhas› Türkiye Ak›l H›fz›ss›hhas› fiükrü Aksel Ankara 
Cemiyeti Ortak Bilimsel Kongresi Cemiyeti

2. Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti ve Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti ve Ord Prof.Dr. ‹hsan 29 Eylül-1 Ekim
Türkiye Ak›l H›fz›s›hhas› Cemiyeti Türkiye Ak›l H›fz›ss›hhas› fiükrü Aksel 1966 ‹zmir
Ortak Bilimsel Kongresi Cemiyeti 

3. Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti ve Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti ve Ord.Prof.Dr.‹hsan 27-30 Eylül 1967
Türkiye Ak›l H›fz›s›hhas› Cemiyeti Türkiye Ak›l H›fz›ss›hhas› fiükrü Aksel Tarabya-‹stanbul
Ortak Bilimsel Kongresi Cemiyeti 

4. Nöropsikiyatri Kongresi Türk Nöropsikiyatri Cemiyeti, Prof.Dr.Rasim l 9-12 Ekim 1968
Türkiye Ak›l H›fz›ss›hhas› Adasal Ankara
Cemiyeti, Ankara Üniversitesi
T›p Fakültesi, Ankara Sinir ve
Ruh Sa¤l›¤› Derne¤i

5. Milli Nöropsikiyatri Kongresi Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof. Dr. Bedriye 24-27 Eylül 1969
Kot ‹zmir

6. Milli Nöropsikiyatri Kongresi ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi Ord Prof.Dr. ‹hsan 6-10 Ekim 1970
fiükrü Aksel ‹stanbul

7. Milli Nöropsikiyatri Kongresi Hacettepe Üniversitesi T›p Prof.Dr.Do¤an 27 Eylül-2 Ekim
Fakültesi Karan 1971 TSE, Ankara

8. Milli Psikiyatri ve Nörolojik Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof.Dr.Turan 25-30 Eylül 1972 
Bilimler Kongresi Örnek Marmaris-Mu¤la

9. Milli Psikiyatri ve Nörolojik ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi, Prof. Dr. Coflkun 24-29 Eylül 1973
Bilimler Kongresi Türk Nöropsikiyatri Derne¤i Özdemir ‹stanbul

10. Milli Psikiyatri ve Nörolojik Hacettepe Üniversitesi T›p Prof.Dr.Do¤an 16-19 Eylül 1974 
Bilimler Kongresi Fakültesi Karan Ankara

11. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof.Dr.Dr.Selçuk 8-11 Ekim 1975 
Bilimler Kongresi Tuncer ‹zmir

12. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla Prof.Dr. Günsel 4-8 Ekim 1976 ‹
Bilimler Kongresi T›p Fakültesi Koptagel ‹lal ‹stanbul

13. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Hacettepe Üniversitesi T›p Prof. Dr. Orhan 11-21 Ekim 1977
Bilimler Kongresi Fakültesi, Ankara Sinir ve Ruh Öztürk Ankara

Sa¤l›¤› Derne¤i

14. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof.Dr.Turan 8-12 Ekim 1978 
Bilimler Kongresi Türkiye Ak›l Sa¤l›¤› Derne¤i Örnek Magosa, K›br›s 

‹zmir fiubesi ve Türk Federe 
Ege Nöropsikiyatri Derne¤i Devleti 

15. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla Prof. Dr. Nedim 18-21 Eylül 1979
Bilimler Kongresi T›p Fakültesi Zembilci ‹stanbul

16. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Prof.Dr.Adnan 6-10 Ekim 1980
Bilimler Kongresi Nöroloji Klini¤ine Yard›m Derne¤i Güvener Antalya-Side

17. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof.Dr.Kamuran 12-16 Ekim 1981 
Bilimler Kongresi Kumral Atatürk Kültür

Merkezi ‹zmir

18. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik ‹stanbul Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Burhanettin 6-10 Eylül 1982 
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal›, Noyan Taksim-‹stanbul

Türk Nöropsikiyatri Derne¤i

Tablo-1: Bafllang›çtan 2004 y›l›na kadar Ulusal Nöro_Psikiyatri ve Psikiyatri
kongreleri, düzenleyicileri ve kongrelerin yap›ld›¤› yerler gösterilmifltir.
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19. Nörolojik Bilimler ve Psikiyatri Hacettepe T›p Fakültesi Prof.Dr.Turgut 8-11 Ekim 1983
Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal› Zileli Ankara

20. Nörolojik Bilimler ve Psikiyatri Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Prof. Dr. Nihat 22-25 Eylül 1984 
Kongresi Balk›r Çelikpalas Oteli

Bursa

21. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Çukurova Üniversitesi T›p Fak Doç. Dr. Mehmet 7-13 Ekim 1985 
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal› Ünal Adana - Mersin

22. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Prof.Dr.Turan 29 Ekim-1Kas›m
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal› Örnek 1986 Lidya Oteli

Marmaris-Mu¤la

23. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Bak›rköy Ruh ve Sinir Dr.Y›ld›r›m Aktuna 14-18 Eylül 1987 
Bilimler Kongresi Hastal›klar› Hastahanesi Atatürk Kültür

Merk. ‹stanbul

24. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Gülhane Askeri T›p Akademisi Prof.Dr.Kemal 19-23 Eylül 1988
Bilimler Kongresi Ayd›nalp GATA / Ankara

25. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Ankara Üniversitesi T›p Fak Prof.Dr.Coflkun 15-21 Ekim 1989
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal› fiarman Mersin

26. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik 9 Eylül Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Do¤an 1-4 Kas›m 1990 
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal› Karan Balçova

Kapl›calar› Termal
Oteli-‹zmir

27. Ulusal Psikiyatrik Bilimler Kongresi Akdeniz Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Çetin 6-9 Eylül 1991 
Psikiyatri Anabilim Dal› Büyükberker Dedeman Oteli

Antalya

28. Ulusal Psikiyatri ve Nörolojik Hacettepe T›p Fakültesi Prof.Dr.Orhan 27-30 Eylül 1992
Bilimler Kongresi Psikiyatri Anabilim Dal›, Öztürk Hacettepe/Ankara
Türkiye Sinir ve Ruh Sa¤l›¤› Derne¤i

29. Ulusal Psikiyatri Kongresi Uluda¤ Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Bilgen 29 Eylül-4 Ekim
Psikiyatri Anabilim Dal› Taneli 1993 Çelikpalas

Oteli-Bursa

30. Ulusal Psikiyatri Kongresi ve Türk Erciyes Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Aslan 9-14 Eylül 1994
Psikiyatrisinin Güncel Sorunlar› O¤uz Kayseri-Nevflehir
Uydu Sempozyumu Kayseri
Psikiyatri Yard›mlaflma Derne¤i

31. Ulusal Psikiyatri Kongresi ‹stanbul Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Özcan 27-30 Eylül 1995 
Psikiyatri Anabilim Dal› Köknel Askeri Müze
Türk Nöropsikiyatri Derne¤i Kültür Sitesi

Harbiye- ‹stanbul 

32. Ulusal Psikiyatri Kongresi Gülhane Askeri T›p Akademisi Prof.Dr. Salih 25-28 Eylül 1996
Psikiyatri Anabilim Dal›, Battal GATA- Ankara
Psikiyatri Derne¤i

33. Ulusal Psikiyatri Kongresi Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Doç.Dr.Arif 1-4 Ekim 1997 
Hastahanesi, Psikiyatri Derne¤i Verimli Dedeman Oteli

Antalya

34. Ulusal Psikiyatri Kongresi ve Psikiyatri Derne¤i ‹zmir fiubesi Prof.Dr.Savafl 29 Eylül-3 Ekim
Uluslararas› Uydu Sempozyum Dünya Psikiyatri Birli¤i, Kültür 1998 Alt›n Yunus
"Dünyada Kültür ve Tan›" Türkiye Psikiyatri Derne¤i Çeflme- ‹zmir

35. Ulusal Psikiyatri Kongresi Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Prof.Dr.Nafiz 6-12 Eylül 1999 
Fak. Psikiyatri Anabilim Dal› Uluutku Trabzon
Karadeniz Ruh Sa¤l›¤› Derne¤i, 
Türkiye Psikiyatri Derne¤i
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ÜLKEM‹ZDE PS‹KOFARMAKOLOJ‹N‹N TAR‹HÇES‹:

Ülkemizde psikotrop ilaçlarla yap›lan tedaviden al›nan sonuçlar ilk olarak 1954
y›l›nda "Acta Neuro-Psycihatrica"n›n Ocak say›s›nda "Psikiyatrik
Sendromlarda Nöroleptiklerle Tedavi" ad› alt›nda yay›nlanm›flt›r. DA⁄YOLU,
NOYAN, ÖZAYDIN, BEYGO ve ÖZEK bu çal›flmada, klinikte yatan üç
hastaya uygulad›klar› klorpromazinle elde ettikleri sonuçlar› bildirmifllerdir.

Ayn› y›l içinde, AKSEL Türk T›p Cemiyeti'nde verdi¤i bir konferansta klinikte
yatan 21 vakada klorpromazinle yap›lan hibernasyonun etkilerini bildirmifl,
tedavi sonuçlar›n›, Türk T›p Cemiyeti mecmuas›nda yay›nlam›flt›r.
Ayn› y›l, ADASAL, psikoz ve psikonevroz vakalar›nda klorpromazinle yap›lan
hibernasyondan al›nan sonuçlar› yay›nlam›flt›r.

AKT‹N, 1954 y›l›nda T›p Dünyas›'n›n Ekim say›s›nda LEHMANN ve
HANRAHAN'›n, klorpromazinle ilgili uzun bir yaz›s›n›n çevirisini yay›nlam›flt›r.

Böylece, 1952 y›l›nda Avrupa'da tedavi alan›na giren klorpromazin, 1954
y›l›nda ülkemizde gerek klinik uygulamalarla, gerek ilaca iliflkin bildiri,
konferans ve yay›nlarla tan›nmaya bafllam›flt›r.

1957 y›l›nda, tedavi alan›na giren imipraminle ülkemizde ilk klinik araflt›rma
ayn› y›l içinde ÖZCAN, KÖKNEL, GÖRGÜN taraf›ndan yap›lm›fl, sonuçlar
1958 y›l› Ekim ay›nda Türk Nöro-Psikiyatri Kongresinde bildirilmifltir.
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36. Ulusal Psikiyatri Kongresi Ankara Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.Ifl›k Say›l 3-7 Ekim 2000
Psikiyatri Anabilim Dal› Belek-Antalya
Türkiye Psikiyatri Derne¤i
Türkiye Sosyal Psikiyatri Derne¤i

37. Ulusal Psikiyatri Kongresi ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Prof.Dr. fiahika 9-14 Eylül 2001
Fak. Psikiyatri Anabilim Dal› Yüksel ‹stanbul
Türkiye Psikiyatri Derne¤i

38. Ulusal Psikiyatri Kongresi Celal Bayar Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr.‹lkin ‹çelli 22-27 Ekim 2002
Psikiyatri Anabilim Dal› Marmaris
Türkiye Psikiyatri Derne¤i

39. Ulusal Psikiyatri Kongresi Kocaeli Üniversitesi T›p Fak. Prof.Dr. M. Emin 14-18 Ekim 2003 
Psikiyatri Anabilim Dal› Önder Antalya
Türkiye Psikiyatri Derne¤i

40. Ulusal Psikiyatri Kongresi Ege Üniversitesi T›p Fak. Prof. Dr. Hayriye 27 Eylül--03 Ekim
Psikiyatri Anabilim Dal› Elbi 2004 Kufladas›
Türkiye Psikiyatri Derne¤i
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Trankilizan ilaçlar›n klinik uygulamalar›na, yaklafl›k olarak di¤er ülkelerle ayn›
zamanda bafllanm›fl, ancak bunlara iliflkin ilk araflt›rma, 1958 y›l›nda,
URGANCIO⁄LU'nun meprobamatla yapt›¤› uzmanl›k çal›flmas› olmufltur.

1961 y›l›nda, TÜKEL, benzodiazepinlerin psikonevroz ve epilepsi vakalar›
üzerindeki etkisini incelemifl ve sonuçlar› ayn› y›l T›p Dünyas›'nda
yay›nlam›flt›r.

Ülkemizde psikotrop ilaçlar›n farmakolojisi, klinik etkileri ve etki biçimlerine
iliflkin ilk kitap, 1965 y›l›nda, KÖKNEL taraf›ndan "Psikiyatride ‹laçla Tedavi"
ad› alt›nda yay›nlanm›fl bu alanda dünyada yay›nlanan ilk on kitap aras›nda yer
alm›flt›r (26).

Daha sonraki y›llarda yine Özcan Köknel Klinik Psikofarmakoloji (1981);
Sunar Birsöz ve Atilla Turgay Psikiyatride ‹laç Tedavisi (1988); Ifl›k Tu¤lular
Psikiyatride ‹laç Kullan›m› (1991), editörler Nevzat Tarhan, M.Emin Ceylan ve
Mesut Çetin Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler-I (Uluslararas› Kat›l›ml›)
Sempozyum Kitab›(1990); editörler Mesut Çetin, M. Yücel A¤argün ve Servet
Ebrinç Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler -IV (Uluslararas› Kat›l›ml›)
Sempozyum Kitab› (1998), Nevzat Yüksel Psikofarmakoloji (2003) ve ‹. Tayfun
Uzbay Psikofarmakolojinin Temelleri ve Deneysel Araflt›rma Teknikleri (2004)
kitaplar› ile Psikofarmakoloji alan›ndaki Türkçe telif eserleri vermifllerdir.

1990 y›l›ndan itibaren Türkiye’de psikiyatri alan›nda Yeni Symposium ve
Nöropsikiyatri Arflivi dergilerini takiben gerçek anlamda hakmeli dergilerin ilki
olarak Orhan Öztürk ve arkadafllar›n›n öncülü¤ünde Türk Psikiyatri Dergisi ve
psikofarmakoloji alan›nda Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 1990-1996 aras›
Mesut Çetin, M. Emin Ceylan ve Nevzat Tarhan’›n editörlü¤ünde ve 1996’dan
itibaren Mesut Çetin’in editörlü¤ünde yay›nlanmaya bafllanm›flt›r.

Halen Klinik Psikofarmakoloji Bülteni (ISSN: hard copy: 1017-7933 ve
electronic edition: 1302-9657), GATA Haydarpafla Hastahanesi Psikiyatri
Klini¤i önderli¤inde yay›nlanan, Türkiye’den ve yurtd›fl›ndan bir çok de¤erli
bilim adam›n›n dan›flma ve yay›n kurulunda yer ald›¤› baflta psikofarmakoloji
olmak üzere biyolojik psikiyatri ve bu konuyla ilgili birçok konuda baflta
araflt›rma yaz›lar› olmak üzere, gözden geçirme yaz›lar› ve olgu sunumlar›
yay›nlayan bilimsel hakemli bir dergidir. 

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni internet olanaklar›ndan azami yararlanarak tüm
yaz›flmalar›n› e-maillerle gerçeklefltirmekte böylelikle dergiye ulaflan yaz›lar bir
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ay gibi k›sa bir zamanda hakem de¤erlendirmesinden geçirilerek, üç ay
içerisinde de yay›nlanarak güncelli¤ini yitirmemektedir. 

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni’in tiraj› 3500 adet olup, bunun 2500 adedi
Türkiye’deki tüm psikiyatr, nörolog ve farmakologlara ve geri kalan›ndan 500
adedi de tüm yurtiçi ve d›fl› kütüphanelere ÜCRETS‹Z OLARAK ve düzenli bir
flekilde ulaflt›r›lmaktad›r. Klinik Psikofarmakoloji Bülteni web sitesinde
(www.pskifarmakoloji.org) dergi yaz›lar›n›n tümü yine ÜCRETS‹Z OLARAK
ve tam metin halinde verilmektedir.

1992 y›l›nda yine psikiyatri,psikoloji ve psikofarmakoloji alan›nda 3P Dergisi
M. Emin Önder editörlü¤ünde yay›n hayat›na bafllam›flt›r.

Yine Psikofarmakoloji alan›nda GATA Haydarpafla E¤itim Hastahanesi
Psikiyatri Klini¤i’nin düzenledi¤i Klinik Psikofarmakolojide Yenilikler I
(Uluslararas› Kat›l›ml›) Sempozyum (I, II, III ve IV) 1990-1998 tarihleri
aras›nda ‹stanbul’da gerçeklefltirilmifltir. Bu alanda ‹smail Hakk› Ayhan’›n
1991’de Güllük’te düzenledi¤i Current Aspects of Clinical
Psychopharmacology sempozyumu da zikredilme¤e de¤er bir toplant› olmufltur.

Yine ‹smail Hakk› Ayhan’›n NANTES Üniversitesi ve Ankara Üniversitesi T›p
Fakülresi Farmakoloji AD’n›n ortaklafla Kufladas›’nda 1996’da
gerçeklefltirdikleri Psikofarmakoloji Arat›rmac› Kursu da Türk
Psikofarmakoloji tarihinde oldukça önemli bir kilometre tafl› olmufltur.

fi‹ZOFREN‹ VE fi‹ZOFREN‹ FARMAKOTERAP‹S‹N‹N TAR‹HÇES‹

fiizofreni insanl›k tarihi kadar eski bir hastal›k oldu¤undan kimsenin
kuflkusunun olmad›¤›n› san›yorum. ‹lk olarak 1860 y›l›nda, Morel taraf›ndan
“Dementia Praecox” terimi kullan›lm›flt›r. 1863’de Karl Ludwig, Kahlbaum
“Paraphrenia Hebetica” terimini kullanm›fl; 1871’de Ewald Hecker,
“Hebephrenie” terimini ileri sürmüfltür. Stransky 1909’da, intrapsiflik ataksi
kavram› içinde dementia praecoxun entellektüel ve iradesel fonksiyonlarda
koordinasyon kayb› ile iliflkili oldu¤unu ortaya atm›flt›r. 

Kraepelin "dementia precox" olarak tan›mlad›¤› hastal›¤›n; kiflide bilinç, afekt
ve irade alan›nda tam bir y›k›ma neden oldu¤unu bildirmifltir. Ona göre hastal›k,
her alanda tam bir y›k›ma neden olacak flekilde kronik bir gidifl göstermektedir.

Kraepelin bundan 108 y›l önce (1896) dementia praecox'u katatonik, hebefrenik ve
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paranoid hastalar olmak üzere üçe ay›rm›flt›. Bu ayr›m az çok bugün de geçerlidir.
Yine Kraepelin’e göre dementia praecox, organik etmenlere ba¤l› olarak ortaya
ç›kmakta ve psikolojik belirtiler organik de¤iflikliklere sekonder olarak
bulunmaktayd›. 1919 y›l›nda yazd›¤› “Dementia Praecox ve Parafreni” isimli
kitab›nda 2 temel patolojiyi tan›mlam›flt›r. Bu patolojiler emosyonel aktivitelerde
zay›flama, intrapsiflik dengenin ve koordinasyonun bozulmas›d›r. Ayr›ca yazd›¤›
Klasik Psikiyatri Temel Kitab›’nda, bu hastal›¤›n “tüm delilikler içinde en
yayg›n›” oldu¤unu söylemifltir. Bu hastalar›n defalarca hastahaneye yatmak
zorunda kald›klar›n› ve hastal›¤›n bilinmezlerle dolu oldu¤unu ifade etmifltir.

Bleuler, flizofreninin bugünkü anlam›yla tan›m›n›n yap›lmas›ndaki ikinci
önemli kiflidir. Zürih’te bir psikiyatri profesörü olan Bleuler de flizofreni
terimini ilk kullanan kiflilerdendir. "Dementia Praecox veya fiizofreniler Grubu"
isimli çal›flmas›nda flizofreninin organik bir etyolojiye dayand›¤›n› kabul
etmekle beraber, bu organik temele Kraepelin kadar önem atfetmez. Bleuler'e
göre flizofrenide temel problem, ça¤r›fl›mlar›n bozulmas›d›r. Hezeyan ve
hallüsinasyonlar da bu ça¤r›fl›m bozuklu¤una ikincil olarak ortaya ç›karlar.
Dementia Praecox; demans›n karakteristiklerini tafl›maz ve gerçek patoloji
düflünce sürecindeki ça¤r›fl›m kayb›d›r. 1911’de bu hastal›k için schisis:
Yar›lma phrenia: ak›l = flizofreni, yani “akl›n yar›lmas›” terimini ilk ortaya atan
kifli de odur. Primer ve sekonder flizofreni semptomlar›n› aç›klam›flt›r.
fiizofrenide ‘4A BEL‹RT‹S‹’ diye adland›rd›¤› flizofreninin dört temel
semptomunu [otizm (autism), ambivalans, ça¤r›fl›m (association) çözüklü¤ü,
duygulan›m(affect)’da s›¤l›k] olarak tan›mlam›flt›r (15).

Bilindi¤i gibi, tüm dünyada, istisnas›z hemen her toplumda, her ›rkta ve her iki
cinsiyetteki insanlarda da eflit olmak üzere, dünya nüfusunun yaklafl›k %1’ini
flizofrenili hastalar oluflturmaktad›r. Bu hastalar›n %70’i ilaç tedavisine ve
psikososyal tedaviye cevap vermektedirler.

Psikiyatrik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan biyolojik tedavi
yöntemleri çok eskilere dayanmaktad›r. Bunlardan en
bilinenlerinden ilki Morean’›n 1845’de Haflifl entoksikasyonu
ile delilik modeli oluflturmas›d›r. 1917’de Julius Wagner-
Jouregg malarya toksini ile sifilizi tedavi etti. Sonralar› 1938
y›l›nda elektrokonvulsif terapi (EKT)’yi Ugo Cerletti ve Lucio
Bini taraf›ndan ilk defa kullan›ld›. ‹nsulin koma tedavisi
Manfred Sakel taraf›ndan gelifltirildi: Psikocerrahiyi

ANTONIO CAETANO DE ABREU FREIRE EGAS MONIZ ilk kez tan›tt› ve
Nobel ödülünü kazand›!!. 
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1949’da Avustralya’l› psikiyatrist John Cade manik eksitasyonun tedavisinde
lityumu kulland› (Eskalith). Paris’te 1950’de Paul Charpentier Rhone-Poulenc
Laboratuvarlar›nda klorpromazini sentezledi¤inde hafif antihistaminik ve
belirgin sedasyon yap›c› bir ajan olarak tan›tt›. Henri Laborit ad›ndaki bir cerrah
ise klorpromazini hastalar›n preoperatif kayg›lar›n› azaltmak ve ameliyat
sonras› oluflan floktan korumak üzere kulland›. Henri Laborit, içlerinde Jean
Delay ve Pierre Deniker’in de bulundu¤u psikiyatristlere, klorpromazinin mani
ve flizofreni hastalar›nda kullan›lmas›n› kabul ettirdi. 1952’de Jean Delay ve
Pierre Deniker klorpromazinin mani ve flizofreni tedavisinde etkili oldu¤unu
yay›nlad›lar. Klorpromazinin psikozlar›n tedavilerinde etkili oldu¤unun
bulundu¤u 1952 y›l› modern psikofarmakoloji ça¤›n›n bafllang›c› olarak kabul
edilmektedir. Çok geçmeden bu ilac›n yan etkileri de gözlenmeye baflland›.
Nitekim, 1953’de klorpromazinin parkinsonien belirtilere neden oldu¤u
bildirildi. Daha sonraki y›llarda inatç› (persistent) diskinezi, ad› alt›nda
sonradan tardif diskinezi ad› verilen bir sendrom tan›mland›. Klorpromazinden
sonra di¤er perfenazin (Trilafon) ve flufenazine (Prolixin)’ini de içeren di¤er
fenotiyazinler bulundu. ‹lk etkili butirofenon, haloperidol (Haldol), 1958’de
Belçika’l› Paul Janssen taraf›ndan bulundu. ‹lk tiyoksantin 1958’de P.V.
Peterson ve arkadafllar› taraf›ndan sentezlendi. ‹lk uzun etkili antipsikotik,
flufenazin enanthate 1960’lar›n bafl›nda yap›ld›. 

Ancak bu ilaçlar›n etki mekanizmalar› bilinemiyordu. Çal›flmalar ampirik
düzeyde idi. 1970’lerde radyoligand ba¤lama metotlar› ile nörotransmitterler,
yeni psikoaktif ilaçlar ve reseptörlerin bulunmas›, ve bunlar›n etkileflimleri
gözler önüne serilmifltir. Bu çal›flmalar psikozlar›n ve özellikle flizofreninin tek
bir hastal›k olmad›¤›n›; birden çok reseptörü, beyin bölgesini ve
nörotransmitteri ilgilendiren “spektrum bir hastal›k”, “bir sendrom” oldu¤u
kanaatlerini güçlendirmifltir(6-14). 

‹mipramin (Tofranil), fenotiyazin-antipsikotiklere kimyasal yap› olarak
benzeyen ilk trisiklik ilaç olarak Thomas Kuhn 1957’de taraf›ndan bulundu ve
depresyon tedavisinde kullan›ld›. 1958’de Nathan Kline monoamino oksidaz
inhibitörleri (MAOI)’nin depresyonda faydal› oldu¤unu yay›nlad›.1960’da
klordiazepoksid (Librium) antianksiyete ajan olarak Richard Sternbach
taraf›ndan Roche laboratuarlar›nda bulundu. Antipsikotiklerden
klorpromazinin, psikoz tedavisinde; trislik antidepresanlar (TSA) imipraminin
arkas›ndan MAOI’leri tranilsipramin (Parmate) depresyon tedavisinde, Lityum
mani tedavisinde ve benzodiazepinler (Bzs) oldu¤u kadar barbituratlar da
anksiyete ve insomnia tedavisinde kullan›ld›. Sonradan ç›kan çok say›da SSRI
ilac› depresyon tedavisinin yan›nda klomipraminin (Anafranil) yerine obsesif
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kompulsif bozukluk tedavisinde faydal› oldu¤u J Lopez Ibor 1971’de buldu.
Sonradan sosyal fobi, panik bozukluk,yeme bozukluklar› tedavisinde de
kullan›lmaktad›rlar. Bu arada nörofizyolojideki geliflmeler flizofrenide dopamin
hipotezinin; mizaç bozukluklar›nda da biyojen amin hipotezi’nin geliflmesine
yol açt›.

1980’den sonra antikonvulsanlar özellikle karbamazepin (Tegretol) Okuma
taraf›ndan ve Valproat (Depakin) bipolar I bozukluklar›n tedavisinde etkin
olarak kullan›lmaya bafllad›. 1986’da Buspiron anksiyete bozukluklar›n›n
tedavisinde kullan›lmaya baflland›. 1988’de ilk kez ABD de kullan›lmaya
bafllayan fluoksetin ile ‘serotonin spesifik reuptake inhibitörleri (SSRIs) ç›¤›r›’
aç›ld›. MAOI’lerinden antihipertansifleri ‘sempatomimetik f›rt›na’ yap›c› yan
etkileri ortadan kald›r›lm›fl, diyet gerektirmeyen reversibl (RIMAs) tipler
gelifltirildi moklobemid (Aurorix) gibi (1989). Atipik nöroleptiklerin ilki
klozapin (Leponex)’in bulunuflu bir hayli eski (1958) olmas›na ra¤men
agranülasitoz riskinden dolay› gecikmeli olarak 1988’de Kane ve arkadafllar›n›
önerisiyle ve 1989’da FDA’nin onay› ile tedaviye dirençli flizofrenide yeniden
etkin bir flekilde kullan›lmaya baflland› ve 1990’lar›n ikinci yar›s›ndan sonra
yeni endikasyonlar (dirençli duygu durumu bozukluklar›, OKB ve tardif
diskinezi v.b.) da buna eklenmek suretiyle, ve bütün yan etkilerine karfl›n tüm
dünyada adeta yeniden keflfedilerek yayg›n bir flekilde kullan›lmaya bafllad›.
Bunun yan›nda klozapinden daha emniyetli atipik nöroleptik ilaçlar olan
melperon (Buronon) ve serotonin dopamin antagonistleri risperidon (Risperdal),
olanzapin (Zyprexia), ketiapin (Seroquel),amisulprid (Solian), ziprasidon
(Zeldox), sertindol (Serdolect) v.b. kullan›ma girdi. Aripiprazol (Abilify) ise
2003 bafllar›nda ABD’de piyasaya verildi. Alzheimer Tipi demans tedavisinde
tacrin (Cognex) in a¤›r karaci¤er hasar› yapmas›ndan sonra daha emniyetli
donopezil (Aricept), rivastigmin (Exelon), Memantin (Ebixa) ve Galantamin
(Remnyl) gelifltirildi. Yine son zamanlarda dört yeni s›n›f antidepresan tedaviye
girdi, venlafaksin (Efexor)’un yan›nda, yak›nda piyasaya ç›kmas› beklenilen
duloksetin de yine venlafaksin gibi bir serotonerjik ve norepinefrinerjik yönden
de etkili ajand›r. Çocuklarda dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u (DEHB)
tedavisinde nonstimülan yeni ilaçlardan atomoxetine ve alprozolam’›n uzun
etkili formu, ABD’de piyasaya verildi. Baz› ilaçlar›n a¤›zda hemen eriyen
formlar› (Remeron, Zyprexa, Ativan) ile paranteral formlar› gelifltirildi (Zeldox
ve Zyprexa). Yeni antipsikotiklerin en büyük eksikli¤i olan depo formlar
(Risperdal Consta) gelifltirildi. Bütün bu geliflmeler ruhsal bozukluklar›n
tedavisi alan›ndaki umutlar›m›z› daha da art›rmaktad›r (11). 

Psikofarmakoloji, klinik t›pta araflt›rma ve geliflmenin en aktif alan›d›r. Her
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geçen gün yeni bir psikoaktif ilac›n keflfi bu alan› daha da önemli hale
getirmifltir. Bu günün ruh hekimi hem iyi bir doktor-hasta iliflkisi, iyi bir empati
kurup ve iyi bir klinik gözlem yaparken, bir yönden de iyi bir farmakolog kadar
ilaç etki yan etki ve ilaç etkileflimilerini bilmek zorundad›r. 

Görüldü¤ü gibi, 1960’dan 1980 sonlar›na kadar, farmakolojik ajanlar alan›nda
küçük ilerlemeler kaydedilirken, son y›llarda bu alanda bir patlama yaflanmakta
, her gün yeni bir ilaç bulunup, tedaviye girmektedir. T›bb›n baflka alan›nda bu
denli bir geliflmeye zor rastlanabilir. ‹flte bu yüzden de iyi bir ruh hekimi ayn›
zamanda iyi bir farmakolojik bilgi birikimine sahip olmal›d›r. Çünkü, bir
psikiyatrik bozukluk için bir ilaç yaz›l›rken sadece bir reçete yaz›lm›yor; ayn›
zamanda o hastan›n tüm vücut fonksiyonlar›n›, mental ifllevlerini, ailesel
iliflkilerini, ifl ve meslek ifllevlerini etkileyen ve/veya varsa baflka bedensel
hastal›klar›n› etkileyen veya o bozukluklarda kullan›lan ilaçlarla etkileflen bir
ajan o kifliye verilmektedir. 

Nöroleptik ve Atipiklik Kavramlar›:

Yukar›da da geçti¤i üzere, 1950’de Paul Charpentier klorpromazini anestezik
ajanlara yard›mc› olmak üzere kulland›. Daha sonra Paraire ve Sigwald, John
Delay ve Pierre Deniker ve Heinz Lehmann ve Hanrakan klorpromazin’in
ajitasyon ve psikoz tedavisinde etkili oldu¤unu buldular.1958’de ABD de
Belçika’l› Paul Janssen haloperidolü buldu. Bafllang›çta klorpromazin ve
benzeri ilaçlara ‘nöroleptik’ ismi verildi. ‘Neuron’ ve ‘lepsis’ kelimelerinin
birleflimden türetilen ve sinir sistemini tutan, hareketsiz hale getiren
anlam›ndaki nöroleptik deyimi uzun süre kullan›ld› (11).

Klorpromazin ve benzeri ilaçlar, baz› deney hayvanlar›nda (s›çan ve farelerde)
katalepsi, spontan ve apomorfin ile indüklenen lokomotor aktivitede inhibisyon
ile streotipik davran›fl›n, t›rmanma davran›fl›n›n ve köpeklerde kusman›n
inhibisyonu gibi ‘nöroleptiklere özgü belirtiler’ olarak adland›r›lan belirtiler
oluflturmaktad›rlar. 

Klorpromazin ve benzeri ilaçlar›n bu etkileri nöroleptiklere özgü etkiler olarak
kabul edildi¤inden, yeni gelifltirilen bir ilaç deney hayvanlar›nda bu belirtilere
yol açmad›¤› takdirde, bu ilac›n nöroleptik olmad›¤›na yarg›s›na var›l›rd›.
Örne¤in, ilk ‘atipik’ antipsikotik klozapin 1960 y›l›nda kullan›ma girdi¤inde
yukar›da sayd›¤›m›z ‘nöroleptiklere özgü belirtiler’ meydana getirmedi¤inden,
ilk bafllarda bir antipsikotik olamayaca¤› kan›lar› yayg›nd›. ‹flte bu yüzden
klozapin ‘anomalili’ veya ‘atipik’ bir nöroleptik olarak adland›r›ld› (11).
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Klorpromazin ve benzeri ilaçlar›n, sonradan sentezlenen klozapin ve takipçisi
ilaçlardan ay›rt edilmeleri amac›yla “klasik = tipik = konvansiyonel = birinci
kuflak antipsikotikler” olarak adland›r›lm›fllard›r.

1960’da klozapinin tedaviye girmesinden sonra ‘atipik antipsikotik’ kavram›
geliflmeye bafllad› ancak, 1974’de Finlandiya’da klozapinin en korkulan yan
etkisi olan agranülositoz sonucu 8 hastan›n ölmesi, bir anda bu ilaçlar› ikinci
plana itti ve bir süre daha “klasik= tipik veya=birinci kuflak antipsikotikler” ler
tahtlar›n› korudular. Klozapin benzeri atipik antipsikotik ilaçlar›n doksanl›
y›llar›n son yar›s›ndan itibaren giderek daha fazla kullan›lmaya bafllamas›yla ve
bu ilaçlar› kullanan hastalarda ‘nöroleptiklere özgü belirtiler’ gözlenmeyince
‘nöroleptik’ terimi terk edilerek, yerini ‘antipsikotik’ deyimine b›rakm›flt›r. 

Birinci kuflak antipsikotiklerin dopamin-2 (D2) reseptörlerini limbik sistemde
A10 tüm nöronlar›n› bloke etmeleri prolaktin salg›s›n› art›rmakta ve striatumda
A9 nöronlar›n› bloke etmeleri ise geç diskinezi (TD)’yi de içeren EPS’e yol
açmaktad›r. Birinci kuflak antipsikotikler beyinde straital A9 nöronlar› ve limbik
her ikisini de bloke etmekteyken; ikinci kuflak antipsikotik ilaçlar›n ço¤unun
ortak özelli¤i seçici olarak sadece limbik bölgelerdeki A10 nöronlar›ndaki D2’i
bloke etmeleridir. Ayr›ca bu ilaçlar serotonin 2A (5-HT2A) reseptörlerini de
bloke etmektedirler, bu yüzden bu ilaçlara ‘serotonin-dopamin antagonist
(SDA)’leri de denmifltir .

Aripiprazol, sulprid ve amisulprid’in de içinde bulundu¤u ilaçlar ise, yüksek D2
reseptörü antagonisti etkilerine karfl›l›k, orta derecede D3 blokaj› yaparlar.
Presinaptik dopamin otoreseptörlerine parsiyel agonist; postsinaptik D2
antagonisti etkilerinden dolay› bifazik etki ettikleri, dolay›s›yla limbik bölgede
dopamin miktar›n› azaltarak; striatal bölgede ise dopamin miktar›n› art›rarak
flizofreninin negatif belirtileri ve depresyon üzerine etkili olduklar›
saptand›¤›ndan; bu ilaçlar baz› yazarlar taraf›ndan ‘dopamine stabilizers =
dopamin dengeleyicileri = üçüncü kuflak antipsikotikler’ olarak da
s›n›fland›r›lm›fllard›r (16).

Bu yeni antipsikotikler: kimyasal yap› olarak multipl reseptörlerle etkileflime
girenler: ‘klozapine benzeyen ilaçlar’ (olanzapin, zotepin ve ketiapin) ile;
di¤erleri kimyasal yap› olarak 5-HT2 reseptörleri için bask›n bir seçicili¤e sahip
olanlar: ’klozapine benzemeyen ilaçlar’ (risperidon, ziprasidon, sertindol,
amisulprid v.b.) olarak da iki gruba ayr›labilmektedir. Bu ilaçlar, ‘atipik = yeni
= 2. ve 3. kuflak antipsikotikler’ v.b de¤iflik zamanlarda de¤iflik isimlerle
adland›r›ld›lar. Bu ilaçlar›n ortak özelli¤i, tipik antipsikotiklerden daha az EPS
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yan etkilerine sahip olmalar›, depresif duygudurumu, biliflsel ifllevleri
bozmamalar›, ve baz›lar›n›n (amisulprid ve aripiprazol gibi) negatif belirtiler
üzerine de etkili olmalar›d›r. Biyolojik psikiyatri ve psikofarmakoloji tarihinde
1845’den günümüze kadar olan olaylar›n kronolojik dökümü tablo-2’de
ayr›nt›l› olarak listelenmifltir. 

Tablo 2: Psikofarmakoloji Tarihinde Baz› Önemli Kilometre Tafllar›

1845- Haflifl entoksikasyonu ile delilik modeli oluflturuldu (Morean)
1869- Melankoli ve mani tedavisinde klorolhidrat denendi. 
1875- Psikiyatride kokain tedavi edici olarak denendi (Freud).
1882- Paraldehit bulundu.
1892- Normallerde paraldehit, morfin, alkol ve eter araflt›rmalar› yap›ld› (Kraepelin)
1903- Barbitüratlar bulundu. 
1922- Barbiturata ba¤l› koma tedavisi (Jaboe Klaes)
1927- fiizofrenide insülin koma tedavisi
1931- Rezerpin (Rawolfia serpentina) (sen ve Bose) bulundu ve 
1934- ‹nsülin koma tedavisi (Sakel)
1934- Pentylenetetrazol’ le konvülsiyonlar (Ladislas von Meduna)
1938- EKT (Ugo Lerletti ve Lucio Bini)
1940- Antikonvulsan olarak phenytoin bulundu (Traen Putnam)
1943- LSD sentezlendi (Albert Hofman)
1949- Lityum denendi (Cade)
1952- Klorpromazin flizofreni tedavisinde kullan›ld› (Delay ve Deniker),
1954- Benzodiazepinler (Sternbach)
1955- 1958 Trisiklik antidepresanlar ve MAOI’leri bulundu.
1957- ‹mipramin bulundu (Kuhn)
1957- ‹proniyazid’in antidepresan özelli¤inin keflfi (Crane ve Kline)
1959- Haloperidol’ün keflfi (Janssen)
1960- Klordiazepoksid bulundu.
1960- Klozapin flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Sandoz),
1966- Valproat bipolar bozukluk tedavisinde kullan›ld› (Lambert ve ark.),
1967- Klomipramin’in OKB’de kullan›m› (Fernandez ve Lopez),
1971- Karbamazepin bipolar bozukluk tedavisinde kullan›ld› (Takezaki ve Hanaoka),
1986- Buspiron anksiyete bozukluklar›nda kullan›lmaya baflland›.
1988- Klozapin tedaviye dirençli flizofrenlerde kullan›lmaya baflland› (Kane ve ark.)
1988- SSRI grubundan fluoksetin ilk defa depresyon tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Lilly)
1994- Risperidon flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Jannssen),
1996- Olanzapin flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Lilly),
1996-Amisulprid flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Sanofi-
Synthelabo),
1997- Quetiapine flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Astra -Zeneca),
2001- Ziprasidon flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Pfizer),
2002- Sertindol flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya baflland› (Lundbeck),
2003- Aripiprazol flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde kullan›lmaya bafllanad› (Bristol
Myers Squibb)
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Bölüm 2

GENEL B‹LG‹LER

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

fi‹ZOFREN‹N‹N TAR‹HÇES‹
fiizofreni psikiyatrinin çok önemli bir hastal›¤›d›r ve çok eski zamanlardan beri
flizofrenik semptomlar ile ilgili bilgilere rastlanmaktad›r. Ancak 19. Yüzy›lda
önyarg›lardan uzaklafl›lmaya bafllanm›flt›r. Yaklafl›k olarak bir as›rd›r flizofreni
hakk›ndaki bilgilerimiz giderek artm›fl ve bugün belli bir noktaya ulaflm›flt›r.
Ulafl›lan bu noktada, hastal›¤›n az çok tedaviye dirençli, bir ömür boyu devam
eden ve antipiskotik tedaviyle hastalar›n hastane d›fl›nda da yaflamlar›n›
sürdürebildi¤i bir sendrom oldu¤unu biliyoruz.

fiizofren, ilk olarak 1860 y›l›nda, Morel taraf›ndan “Dementia Praecoce” terimi
kullan›lm›flt›r.1863’de Karl Ludwig, Kahlbaum “Paraphrenia Hebetica”
terimini kullanm›fl; 1871’de Ewald Hecker, “Hebephrenie” terimini ileri
sürmüfltür. Stransky 1909’da, intrapsiflik ataksi kavram› içinde dementia
praecoxun entellektüel ve iradesel fonksiyonlarda koordinasyon kayb› ile iliflkili
oldu¤unu ortaya atm›flt›r. 

Emil Kraepelin:
Emil Kraepelin, Benedict A. Morel'in ‘demence praecoce’sini biliflsel
bozuklu¤u ve erken bafllang›c› vurgulayan ‘dementia precox’a çevirdi.
Dementia precox’lu hastalar, sanr›lar ve hezeyanlar uzun vadeli kötülefltiren bir
yön ve ortak klinik belirtiler olarak tan›mland›. Kraepelin, alevli dönemlerinin
d›fl›nda normal dönemleri de olan bipolar psikozdan bu hastalar› ay›rd›.
Paranoyayla hastalar›n› hastalar›n inatç› perseküter sanr› ve detoriasyonunun
olmamamas›yla ay›rt etti. Kraepelin, hastalar›n %4’ünün tamamen, %13’ünün
belirgin iyileflti¤ini belirtmifltir.

Kraepelin "dementia precox" olarak tan›mlad›¤› hastal›¤›n; kiflide bilinç, afekt
ve irade alan›nda tam bir y›k›ma neden oldu¤unu bildirmifltir. Ona göre hastal›k,
her alanda tam bir y›k›ma neden olacak flekilde kronik bir gidifl göstermektedir.
Kraepelin bundan 100 y›l önce (1896) dementia praecox'u katatonik, hebefrenik
ve paranoid hastalar olmak üzere üçe ay›rm›flt›. Bu ayr›m az çok bugün de
geçerlidir. Yine Kraepelin’e göre dementia praecox, organik etmenlere ba¤l›
olarak ortaya ç›kmakta ve psikolojik belirtiler organik de¤iflikliklere sekonder
olarak bulunmaktad›r. 1919 y›l›nda yazd›¤› “Dementia Praecox ve Parafreni”
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isimli kitab›nda 2 temel patolojiyi tan›mlam›flt›r. Bu patolojiler emosyonel
aktivitelerde zay›flama, intrapsiflik dengenin ve koordinasyonun bozulmas›d›r.
Ayr›ca yazd›¤› Klasik Psikiyatri Temel Kitab›’nda, bu hastal›¤›n “tüm delilikler
içinde en yayg›n›” oldu¤unu söylemifltir. Bu hastalar›n defalarca hastaneye
yatmak zorunda kald›klar›n› ve hastal›¤›n bilinmezlerle dolu oldu¤unu ifade
etmifltir.

Eugen Bleuler:
Eugen Bleuler, “flizofreni“ terimini ilk defa dementia precox’un yerine literature
getirmifltir. O bu terimi seçerken hastalarda gözlenen düflünce, duygu ve
davran›fl aras›ndaki bölünmeyi (schisms) vurgulamak istemifltir.

Bleuler, Kraepelin'in düflüncesinden farkl› olarak dementia precox’un,
deteriorasyon yap›c› bir yönü olmad›¤›n› vurgulad›. (DSM III) mental
bozukluklar› el kitab›n›n üçüncü bask›s›ndan önce, flizofreninin oran›, (ABD’li
psikiyatristler Bleuler'in prensiplerini izledi¤iden) kadar Avrupa'dan (Avrupa’l›
psikiyatristler Kraepelin'in prensiplerini izledi¤iden) Birleflik Devletler'de iki
kat fazla tan› konmaktayd›. DSM III'in yay›n›ndan sonra, Birleflik Devletler'de
de flizofreninin tan›s›, Kraepelin'in düflüncesine do¤ru yaklaflt›. fiizofrenide
Bleuler'in görüflü, yine de, deteriorasyon için uluslararas› olarak kabul edildi.

Bleuler’in flizofreninin dört “A belirtisi” de önemlidir: ça¤r›fl›mlarda
(association) çözülme, affekt bozukluklar›, autizm ve ambivalans. Bunlara ek
olarak Kraepelin’in dementia precox’unda yer alan halüsinasyonlar ve sanr›lar
eklenmektedir. Bleuler, flizofreninin bugünkü anlam›yla tan›m›n›n
yap›lmas›ndaki ikinci önemli kiflidir. Zürih’te bir psikiyatri profesörü olan
Bleuler de flizofreni terimini ilk kullanan kiflilerdendir. "Dementia Praecox veya
fiizofreniler Grubu" isimli çal›flmas›nda flizofreninin organik bir etyolojiye
dayand›¤›n› kabul etmekle beraber, bu organik temele Kraepelin kadar önem
atfetmez. Bleuler'e göre flizofrenide temel problem, ça¤r›fl›mlar›n bozulmas›d›r.
Hezeyan ve hallüsinasyonlar da bu ça¤r›fl›m bozuklu¤una ikincil olarak ortaya
ç›karlar. Dementia Praecox; demans›n karakteristiklerini tafl›maz ve gerçek
patoloji düflünce sürecindeki ça¤r›fl›m kayb›d›r. 1911’de bu hastal›k için schisis:
yar›lma, phrenia: ak›l = flizofreni, yani “akl›n yar›lmas›” terimini ilk ortaya atan
kifli de O’dur. Primer ve sekonder flizofreni semptomlar›n› aç›klam›flt›r. 

Manfred Bleuler
Manfred Bleuler, Eugene Bleuler'in o¤ludur, flizofrenik bozukluklar›n psikotik
yönünü vurgulam›flt›r. Genetik geçifl üzerinde durmufl ve stresörlerden daha
fazla etkili oldu¤unu belirtmifltir.
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Adolph Meyer
Adolph Meyer flizofrenik bozukluklar›n reaktif özelliklerini vurgulam›flt›r. O,
biyolojik predispozisyonla çevresel stresin etileflimi sonunda hastala¤›n
olufltu¤unu iddia etmifltir.

Di¤er Teorisyenler:
Harry Stack Sullivan, Ernst Kretschmer, Gabriel Langfeldt, Kurt Schneider, ve
Karl Jaspers flizofreninin anlafl›lmas›na katk›da bulundular. Sullivan,
flizofreni’ye sosyal izolasyonun yol açt›¤›n› savunmufltur. Kretschmer astenik,
ve displastik kiflilik tiplerinde daha çok flizofreni görüldü¤ünü iddia etmifltir.

Langfeldt psikotik belirtileri iki grupta s›n›flad›: gerçek flizofreni ve flizofreniye
benzer psikozlar. Gerçek flizofrenide, Langfeldte göre flu faktörler bulunmal›d›r:
sinsi bafllang›ç, derealizasyon ve depersonalizasyon duygular›, otizm, ve
duygusal küntlük. Langfeldt’ten sonra gerçek flizofreni: Nükleer flizofreni,
“process” flizofreni, ve “nonremitting” flizofreni olarak adland›r›lm›flt›r.

Schneider flizofreninin birinci derecede belitilerini (first-rank symptoms) ortaya
att›. Bu belirtiler DSM’lerin ölçütlerini oluflturmada baz oluflturmufltur.

Jaspers, bir psikiyatrist ve filozof olarak, eksistansiyalist psikolojinin
gelifliminde önemli rol alm›flt›r. Bu bak›fl aç›s›yla flizofreniyi de¤erlendirmifltir.

Freud da psikozlar üzerindeki yorumunu, özellikle pranoid semptomlar
üzerindeki çal›flmalar›yla gerçeklefltirmifltir. Freud'a göre paranoya tablosu,
bilinçsiz homoseksüel dürtüler ve yans›tma mekanizmalar› üzerinde geliflir.
Homoseksüel dürtüler bast›r›l›r ve bu bast›r›lm›fl materyal daha sonra paranoid
materyal fleklinde organize edilir. Homoseksüel dürtüler hasta taraf›ndan inkâr
edilir.

Paranoid hastalarda melankoliyle k›smen ortak bir yön vard›r. Melankolide
hasta fantastik biçimde baz› nesneleri içe atar. Paranoid hastalarda da bir
nesneyi içe at›p tahrip etmek, yok etmek fleklinde fantaziler vard›r.

Freud psikozlar›n aç›klanmas›nda yaln›z yukar›daki yaklafl›m› getirmemifltir.
Narsizm ile ilgili aç›klamalar Freud'un önemli de¤erlendirmelerindendir. Buna
göre libido enerjisi nesnelerden geriye çekilir ve yeniden da¤›t›l›r. Yani libidinal
enerji, en çok sevilen nesneye veya do¤rudan kiflinin kendisine yat›r›l›r.
Narsizm, afl›r› primitif bir mekanizmad›r. Hastan›n narsistik istekleri
karfl›lanmad›¤› taktirde fliddetli bir frustrasyon ve öfke meydana gelir.
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Freud'un bu aç›klamalar› onun ruhsal yap› hakk›ndaki çözümlemelerine
dayan›r. fiimdi bu aç›klamalar› görelim.

Psikiyatriyi bugüne kadar en derinden sarsm›fl kifli hiç flüphesiz Freud olmufltur.
Çekoslovakya'n›n Moravya bölgesinde do¤mufl olan Freud'un t›p ö¤rencili¤i
klasik bir ö¤rencili¤in ötesinde geçmifltir. Fakülteyi 8 y›lda bitiren Freud
derslerden daha çok Darwin'in çal›flmalar›yla ilgilenmifltir. Helmotz'un fizyoloji
laboratuvarlar›nda çal›flan Freud, burada her canl›y› harekete geçiren
kuvvetlerin yaln›zca biyolojik etkiler oldu¤unu farketmifltir. Helmotz
okulundaki ö¤reti, her canl›n›n bütün di¤er cans›z ve fizik yap›lar gibi
atomlardan yap›ld›¤› idi. Freud'u etkileyen di¤er bir araflt›r›c› Brück idi. Brück’e
göre insan›n akl› ve vücudu psikofizyolojik bir bütünlük içindedir. Freud daha
sonra Meynert ile birlikte nörolojik hastal›klar üzerinde çal›flm›flt›r. Freud,
Meynert'den baflka bir di¤er nörolog Charcot ile de çal›flm›flt›r. Hatta Freud'un
ilk kitaplar›ndan birisi "afazi" ile ilgilidir. Görüldü¤ü gibi Freud'un medikal
kariyeri nörolog ve fizyologlar›n yan›nda geliflmifltir. O dönemin en önemli
bilim adamlar› ile birlikte çal›flmas› önemli bir flans›d›r. 

Freud'dan sonra psikozun psikanalitik teorisi daha çok birey ve çevresi
aras›ndaki çat›flmalar› ön plana alm›flt›r. Bunlara göre psikoz egonun
entegrasyon ve sentez kabiliyetindeki zay›flamalardan ortaya ç›kar. Ego'nun bu
defekti, onun dürtüsel enerjiyi nötralize etmekteki yetersizli¤ine ba¤l›d›r (Wong
1989). Egodaki bu yetersizlikler onu geliflimin, ilk basamaklar›na denk gelen
savunmalar› kullanmaya zorlar. ‹lkel ve narsistik nitelikteki bu savunmalar
inkâr, distorsiyon ve yans›tma fleklindeki savunmalard›r.

EP‹DEM‹YOLOJ‹
Günümüzde de¤iflen sosyal yap› ile birlikte anksiyete ve mizaç bozukluklar›
giderek art›fl gösterirken, flizofreninin azalmakta oldu¤u ifade edilmifltir (Angst,
1991). Angst'›n bu yaklafl›m›na çeflitli ülkelerden itirazlar gelmifltir. Sonuçta
tart›flma karfl›l›kl› sorular ve cevaplarla birlikte uzay›p gitmifltir.

Der, 1970-1986 y›llar› aras›nda, flizofreni insidans›n›n ‹ngiltere'de %50
oran›nda azald›¤›n› ifade etmifltir (1990). Ayn› yönde bulgular Danimarka'dan
Strömgren taraf›ndan da bildirilmifltir. Araflt›r›c›lar flizofreni insidans›n› ilk yat›fl
tan›s› üzerinden hesaplam›fllard›r. Ancak bu hesaplamada baz› noktalar aç›kl›¤a
kavuflmam›flt›r. Örne¤in; hasta ilk yat›fl an›nda baflka bir tan› alsa bile, hastanede
yatt›¤› süre içindeki klinik gözleme ba¤l› olarak bu tan› flizofreni olarak
de¤ifltirilirse, bu de¤ifliklik hesaba kat›lacak m›d›r? Yoksa yat›fl tan›s› flizofreni
olmad›¤› için bu hasta hesaplamaya dahil edilmeyecek midir? Bu ve benzeri
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konularda belirsizlikler oldu¤u için Angst'›n yaklafl›m›na itirazlar olmufltur.

Ayr›ca son 20 y›l içinde ortaya ç›kan yeni s›n›fland›rma yöntemleri nedeniyle
flizofreni tan›s› hayli "kesin" kriterlerden geçerek konulabilmektedir. Bu durum
otomatik olarak flizofreni tan›s›n› az koyulur hale sokmaktad›r. Ancak eskiden
böylesine kesin kriterler olmad›¤› için daha s›kl›kla flizofreni tan›s›
koyulmaktayd›. Dolay›s›yla flizofrenide gerçek bir azalma de¤il,
s›n›fland›rmada görülen farkl›l›klar nedeniyle azalm›fl gibi bir görünüm vard›r,
denilmektedir. Yine DSM sistemi duygudurum bozukluklar› ile flizofreninin
kar›flt›rl›ms›n› önleme yönünde iyi bir ad›m olmufltur.

fiizofreni nokta prevalans› bugün için binde 0.6 ile binde 7.1 aras›nda de¤iflir.
Bir y›ll›k prevalans ise binde 2.7-7 aras›ndad›r.

fiizofreninin en s›k görüldü¤ü yer Kanada, en az görüldü¤ü yer ise Gana'd›r.
Kanada'da hastalanma riski (15 - 45 yafllar› aras›nda görülme s›kl›¤›) binde
11'dir. Gana'da ise ayn› oran binde 0.6 olarak geçer (Karno 1989).

Bir y›lda ortaya ç›kan yeni olgu say›s› (insidans) ise flizofreni için binde 0.11-
0.7 aras›nda de¤iflmektedir.

fi‹ZOFREN‹N‹N R‹SK FAKTÖRLER‹:
Psikiyatrik bozukluklar›n modern formülasyonu, en az dört kilit eleman›n
bütünlefltirilmesini gerektirir:
(1) bir hastal›¤›n ekspresyonuna genetik yatk›nl›k;
(2) bireyin önüne ç›kan yaflam olaylar› stresörleri (boflanma, mali problemler,
vb); (3) bireyin kiflili¤i, bafla ç›kma becerileri, ve çevresinin sundu¤u sosyal
destek; ve (4) birey ve genomu üzerine etkili olan, virüsler, toksinler, ve çeflitli
hastal›klar dahil olmak üzere, di¤er çevresel etkiler (Stahl SM 2000)

I-GENET‹K FAKTÖRLER:
fiizofreninin risk faktörleri çok çeflitlidir. Bunlardan ilki genetik faktörlerdir.
Monozigot ikizlerde hastal›k konkordans› %33-78 aras›nda de¤iflirken, ayn›
oran dizigot ikizlerde %8-28 aras›nda de¤iflir.

fiizofrenlerin birinci dereceden akrabalar›nda flizofreni geliflme flans› normal
kiflilerin akrabalar›na göre en az 5 kat daha yüksektir. Buna karfl›l›k, hem anne hem
de baban›n flizofren oldu¤u durumda, çocuklarda flizofreni geliflme flans› %40'd›r.

Görüldü¤ü gibi flizofrenide genetik faktörler oldukça önemlidir. Evlat edinme

bolum 2(83-124)  7/4/05  18:05  Page 87



Genel Bilgiler

88

çal›flmalar› da (adoption) bu yöndeki hipotezi desteklemektedir. Bu konu
genetik bölümünde ayr›nt›lar›yla ifllenmifltir. Yaln›zca burada genetik geçifle
göre belirlenmifl baz› modellerden bahsetmek yerinde olacakt›r.

Model 1: Bu modelde flizofreninin iki belirleyici taraf›ndan oluflturuldu¤u
bildirilir. Bunlardan ilki genetik di¤eri de çevresel faktörlerdir. Çevresel
faktörlerin içinde ailesel faktörler yoktur. Yaln›zca ailesel olmayan çevresel
faktörler vard›r. Örne¤in do¤um travmalar›, pre ve postnatal viral enfeksiyonlar
bu faktörlerden say›l›r.

Genetik ve çevresel faktörler birbirlerinin üzerine binerek flizofreninin ortaya
ç›k›fl›n› h›zland›r›rlar. Bu modelde, ailesinde flizofrenik ya da psikotik herhangi bir
bozukluk bulunmayan hastalarda çevresel faktörlerin çok güçlü olmas›
gerekecektir. Yani ailesel olmayan flizofrenlerde çevresel koflullar›n a¤›r olmas›
gerekirken, ailesel flizofrenlerde böylesine a¤›r koflullar›n olmas› gerekmeyecektir.

Modellerin kolay anlafl›lmas› için gösterge terimi kullan›lacakt›r. Her modelde
göstergenin o model için ne oldu¤u yeniden tan›mlanacak, böylece baz›
tekrarlardan sak›n›lm›fl olacakt›r.

E¤er 1. modelde kifliyi flizofreniye duyarl› hale getiren çevresel koflullar›
gösterge (indicator) olarak isimlendirirsek flu sonuçlar› ç›kartabiliriz:
a) Ailesel flizofrenlerde göstergenin fliddeti, ailesel olmayan flizofrenlere göre

daha düflüktür.
b) Ailesel flizofrenlerde gösterge, ayn› ailede hafif derecede flizofreni spektrum

bozuklu¤u gösteren di¤er kiflilere göre daha yüksektir.
c) Ailesel flizofrenlerin hastalanmam›fl akrabalar›nda gösterge fliddeti, di¤er

bütün gruplara göre daha düflüktür (Çünkü bunlarda genetik duyarl›l›k
oldu¤u halde, hiçbir çevresel olumsuz faktör olmad›¤›ndan flizofrenik bir
tablo manifest hale gelememifltir).

Model 2: Bu model model 1'in aynada yans›yan flekli, yani tersidir. Burada da
göstergeyi flizofreniye çevresel de¤il, genetik duyarl›l›k olarak belirleyelim.
Böylece en büyük genetik duyarl›l›k, en fliddetli gösterge demek olur. Bu modelde
ailesel flizofrenlerin normal akrabalar›nda gösterge, ailesel olmayan flizofrenlerin
normal akrabalar›na göre daha yüksektir. Bu model daha önce ortaya at›lm›fl
bulunan flizofrenide nöroentegrasyon defekti teorisiyle (Marcus, 1985)
uyuflmaktad›r. Bu teoride konjenital olarak gelen bir nöroentegrasyon defekt
adolesan dönemde hastal›¤›n ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r. Bu defekt ne
kadar fliddetli olursa ortaya ç›kan flizofreni klini¤i de o ölçüde fliddetli olmaktad›r.
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Bu modele göre ortaya ç›kmas› gereken sonuçlar flöyle özetlenebilir:
a) Ailesel flizofrenler, ailesel olmayan flizofrenlere göre daha fliddetli bir

göstergeye sahiptirler.
b) Hafif derecede flizofreniform bozukluk gösteren ailesel flizofrenlerin

akrabalar›nda gösterge, ailedeki flizofren bireylere göre düflük, normal
bireylere göre yüksektir.

c) Ailesel flizofrenlerin normal akrabalar›nda gösterge, ailesel olmayan
flizofrenlerin normal akrabalar›ndakine göre daha yüksektir.

Model 3: Bu modelde hastal›¤a genetik olarak neden olan tek bir patojen gen
vard›r. Bu gen flizofreni ortaya ç›kart›r. Bu model ailesel olmayan flizofren
olgular›, fenokopi (etyopatojenez olarak flizofren olmad›¤› halde flizofreni
klini¤i gösteren hastalar) ya da inkomplet bir penetrans nedeniyle, flizofreninin
klinik olarak ortaya ç›kmamas› fleklinde aç›klar. Baz› çal›flmalar›n sonuçlar› bu
modeli do¤rulamaktad›r. Örne¤in, flizofrenlerin kendilerinde ve ailelerinden bir
grup normal kiflide lenfositlerde artm›fl antipiskotik ba¤lanmas›na rastlan›r. Bu
normal gibi görünen kifliler asl›nda inkomplet penetrans gösteren kiflilerdir.
Halbuki normallerin kendilerinde ve ailelerinde böyle bir ba¤lanma art›fl› söz
konusu de¤ildir.

Model 3'e uyan sonuçlar› flöyle özetleyebiliriz (genetik yatk›nl›k gösterge olarak
kabul edilmifltir).
a) Ailesel flizofrenler, ailesel olmayan flizofrenlere göre daha fliddetli gösterge

sahibidirler.
b) Ailesel flizofrenlerin normal akrabalar›, ailesel olmayan flizofrenlerin normal

akrabalar›na göre daha yüksek gösterge sahibidirler.
c) Hafif derecede flizofreni spektrum bozukluk gösteren akrabalar, hastalarla

ayn› fliddetten göstergeyi gösterirler.

Model 4: Bu modele göre patojen genlerin ve baz› çevresel faktörlerin
kombinasyonu ile flizofreni ortaya ç›kar. Genetik yatk›nl›k tek bafl›na hastal›¤›
ortaya ç›kartmakta yetersiz kal›r. Yan›s›ra e¤er genetik yatk›nl›k belli bir efli¤i
geçmemiflse, çevresel faktörler ne kadar fliddetli olursa olsun, hastal›¤› ortaya
ç›kartmakta yeterli olmaz. 

Bu modele destek sa¤layan sonuçlar flöyle özetlenebilir (Genetik yatk›nl›k
gösterge olarak kabul edilmifltir):
a) fiizofrenler en fliddetli göstergeye sahiptirler.
b) fiizofreni spektrum bozuklu¤u gösteren akrabalar en zay›f göstergeyi

gösterirler.
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c) Hastal›¤› göstermeyen akrabalar, flizofrenlerle, flizofreni spektrum
bozuklu¤u gösteren akrabalar›n aras›nda bir fliddette gösterge gösterirler.

II-YAfi:
Di¤er bir risk faktörü yaflt›r. fiizofreninin bafllang›ç yafl›n›n 15-45 yafllar›
aras›nda oldu¤u söylenmektedir. Ancak baz› yeni veriler 45 yafl›ndan sonra da
hastal›¤›n bafllayabilece¤ine iflaret etmektedir. Bu tür olgular eskiden literatürde
çok seyrek olarak yer almaktayd›. Ancak son y›llarda geç bafllang›çl› olgular›n
giderek artt›¤›na dair deliller mevcuttur. Yeni s›n›fland›rma sistemlerinde (ICD-
10) hastal›¤›n bafllang›ç yafl›yla ilgili kriter yoktur. Burada konuyla ilgili bir
bafll›k aç›lmas› uygun görülmüfltür.

Geç Bafllang›çl› fiizofreni
fiizofreniyi erken ve geç bafllang›çl› olmak üzere ikiye ay›ran araflt›r›c›lar vard›r.
Bu ayr›m Bleuler'e kadar gider. Bleuler'e göre, 40 yafl›ndan sonra bafllayan
flizofrenide düflünce bozukluklar› ve afektif küntlük daha az görülmektedir.
1960'l› y›llardan sonra da bir grup araflt›r›c› geç bafllang›çl› flizofren hastalar›
geç parafreni olarak tarif etmifllerdir. Bunlara göre geç parafrenide düflünce
sokulmas› ve sosyal çekilme seyrek olarak ortaya ç›kar.

Geç bafllang›çl› flizofrenide en önemli sorun, organik etyolojinin
d›fllanabilmesidir. Bu olgular d›flland›¤›nda geride kalan fonksiyonel geç
bafllang›çl› flizofrenlerin ortak özellikleri flöyle s›ralanabilir (Castle 1992).

a) Sanr›lar›n içeri¤i ve fliddeti: Sanr›lar fantastik fakat sistematik bir özellik
gösterir. ‹çerik baflta perseküsyon sanr›lar› olmak üzere genellikle paranoid
niteliktedir. Ancak hipokondriyak, egzotik ve grandiyöz içerikli sanr›lar da
seyrek de¤ildir. Erken bafllang›çl› flizofreni genç yafltaki bir kiflide %70
oran›nda de¤iflik türden sanr›lar ortaya ç›kart›r. Ancak zaman geçer, kifli
yafllan›rsa sanr›lar›n görülme oran› %100 olur. Buna karfl›l›k geç bafllang›çl›
flizofrenide ilk ortaya ç›kt›¤›nda sanr› görülme oran› %98 dir. Bu durum, geç
bafllang›çl› flizofrenide sanr› görülme oran›n›n, erken bafllang›çl›ya göre daha
yüksek oldu¤unu düflündürür.

b) Hallüsinasyonlar›n niteli¤i: Geç bafllang›çl› flizofrenide hallüsinasyonlar
daha çeflitlidir. Erken bafllang›çl› flizofreniye göre çok farkl› modalitelerde
(iflitsel, görsel, tatsal, dokunsal v.b.) olabilir. Ayr›ca hallüsinasyonlar›n görülme
yüzdesi de geç bafllang›çl› flizofrenide yüksektir.

c) Düflünce bozuklu¤u: Bu hastalarda düflünce bozuklu¤unun daha az
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görüldü¤ü ortak kan›d›r. Baz› araflt›r›c›lara göre geç bafllang›çl› flizofrenide
düflünce bozuklu¤u %5.6, baz›lar›na göre de %30'dur (Erken bafllang›çl›
olgularda ayn› oran %50 civar›ndad›r). Varyans analizlerinin gösterdi¤ine göre
flizofreninin bafllang›ç yafl› yükseldikçe düflünce bozuklu¤u da azalma gösterir.

d) Negatif Semptomlar: Asl›nda flizofrenlerde genel olarak negatif semptomlar
san›ld›¤›ndan daha yüksektir. Ancak pozitif semptomlar›n a¤›rl›¤› alt›nda
negatif semptomlar fark edilmez olur. Andreasen (1990) yaln›zca pozitif
semptom gösteren hastalar›n %15.5, yaln›zca negatif semptom gösterenlerin
%8.2 oran›nda bulundu¤unu bildirmifltir. Buna karfl›l›k hem pozitif hem negatif
semptomlar› bir arada gösteren olgular›n (mikst) oran› %76.3 dür.

Geç bafllang›çl› flizofreniyi karakterize eden en önemli nokta, negatif
semptomlardan afektif küntleflmenin çok seyrek görülmesidir (%7.4). Erken
bafllang›çl› olgularda bu oran %22.7'dir

e) Afektif Semptomlar: Geç bafllang›çl› flizofrenide afektif semptomlar ön
plandad›r. Hatta bu olgular›n zaman zaman "atipik", "flizoafektif" ve "sikloid"
psikoz olgular›yla kar›flt›r›ld›¤› da olur. Çünkü bu tür psikozlarda da afektif
semptomatoloji ön plandad›r. Geç bafllang›çl› flizofrenide depresyon
semptomatolojisinin %60 oran›nda ortaya ç›kt›¤› bildirilmektedir. Görüldü¤ü
gibi bu yüksek bir orand›r ve kimi zaman geç bafllang›çl› flizofreninin afektif
hastal›¤›n bir varyant› olarak de¤erlendirilmesine neden olur.

Geç bafllang›çl› flizofren hastalarda genetik bir yük var m›d›r? Bu soruya genel
olarak flöyle cevap verilebilir: ”Erken bafllang›çl› flizofreniye göre daha az bir
genetik yük tafl›r”. Çünkü flizofreninin bafllama yafl› artt›kça genetik
belirleyicilik de azal›r. Bu konuda yap›lan çal›flmalar flöyle özetlenebilir (Castle,
1992). Bafllang›c› 40 yafl›ndan yukar›da olan hastalar›n bütün akrabalar›nda
flizofreni riski 1/5 dir. Bafllang›c› 45 yafl›ndan daha yüksek olan flizofrenlerin
bütün akrabalar›nda flizofreni riski 1/6, bafllang›c› 50 yafl›ndan yüksek olanlarda
ise risk 1/9 dur. Daha ayr›nt›l› bir de¤erlendirme yapacak olursak karfl›m›za flu
tablo ç›kmaktad›r. 40 yafl›ndan sonra flizofreni bafllayan olgular›n çocuklar›nda
flizofreni riski %9.8, anne ve babalar›nda ise %4.4 dür. Buna karfl›l›k 65
yafl›ndan sonra flizofreni bafllayan olgulardaki oranlar s›ras›yla %2.3 ve %3.3
dür. Görüldü¤ü gibi bafllang›ç yafl› artt›kça akrabalardaki flizofreni riski
düflmektedir.

Geç bafllang›çl› flizofrenide cinsiyet fark› da vard›r. Erkek hastalarda flizofreni
her zaman daha genç yaflta ortaya ç›kar. fiizofreninin 35 yafl›ndan önce bafllad›¤›
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olgularda erkeklerin oran› kad›nlara göre her zaman daha yüksektir. 35 yafl›ndan
sonra flizofreninin bafllad›¤› olgularda ise kad›nlar›n oran› daha yüksektir. Hele
55 yafl›ndan sonra bafllayan olgularda bu oran kad›nlar›n lehine iyice
yükselmektedir. Kad›nlar› erken dönemde flizofreniye karfl› koruyan baz›
faktörler (östrojen gibi) vard›r. Artan yaflla birlikte bu faktörler giderek azal›r.
Çok ileri yafllarda (>75) bafllayan flizofrenlerde kad›n-erkek oran› 6/1’dir.

Bu hastalar›n premorbid kifliliklerinde hostil, flüpheci ve güvensiz olduklar›,
fakat özellikle akademik alanlarda baflar›l› olduklar› gözlenmifltir. Bu
hastalardan, erken bafllang›çl› olanlarda s›kça görülen zay›f sosyal uyum ve
flizotipal kiflilik özellikleri s›k görülmez.

Bir grup hastada ise (özellikle paranoid olanlarda) s›kl›kla iflitme kayb›, daha az
oranda da görmede azalma, ya da kay›p (katarakta ba¤l›) oldu¤u görülür.

Bu hastalarda, beyin görüntüleme teknikleri ile özellikle beyaz cevherde tam
spesifiye edilemeyen birtak›m de¤ifliklikler oldu¤u bildirilmifltir. Ayr›ca lateral
ventrikül geniflli¤inin normallere göre daha fazla oldu¤u bildirilmifltir. Bir
çal›flmada da bu hastalar›n daha küçük amigdal, sol süperior temporal girus ve
entorinal kortekse sahip olduklar› gösterilmifltir. Belki de bu beyin
anormallikleri hastal›k ortaya ç›kmadan önce de vard›r ve hastalar›n premorbid
kifliliklerinde flüpheci ve hostil hale gelmelerinden bu beyin anormalli¤i
sorumludur. Bafllang›çtan beri varolan anormallik hem beyaz cevherde
de¤ifliklikler yaratmakta, hem de giderek ventriküllerin genifllemesine neden
olmakta, geç yaflta da hastal›¤›n ortaya ç›kmas›n› sa¤lamaktad›r. Bu
de¤erlendirme henüz spekülasyon olmaktan öteye gidememektedir.

Tedavi: Hastalar›n yaklafl›k olarak yar›s› antipiskotiklere tam ya da k›smi bir
cevap verirler. Ancak genel olarak bu hastalar›n antipiskotiklere karfl› artm›fl bir
yan etki gösterdikleri bilinmektedir.

Düflünce bozuklu¤u ve flizoid premorbid kiflili¤i olanlar›n antipiskotik
tedavisine daha zay›f cevap verdi¤i görülür. Buna karfl›l›k Schneider'in birinci
s›ra semptomlar› ve ailesel yüklülük tedaviye cevab› etkilememektedir.

Tedaviye pozitif cevap, daha çok afektif semptomlar›n ön planda oldu¤u,
hallüsinasyonlar›n yo¤un oldu¤u hastalarda görülür. BT'de anormallik
gösterenlerle, paranoid olgular›n antipiskotik tedavisine zay›f cevap verdikleri
anlafl›lm›flt›r.
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III-fiEH‹RLEfiME, ENDÜSTR‹YEL YAPI VE GÖÇ: 
fiizofreninin göçmen kifliler aras›nda s›k görüldü¤üne dair yay›nlar vard›r.
Göçmenlerin hem göçtükten sonra yaflad›klar› ülke insanlar›na hem de
göçmeden önce yaflad›klar› ülkenin insanlar›na göre daha yüksek fliddette
flizofreni insidans› gösterdikleri farkedilmifltir. Ancak göçün üzerinden geçen
zaman yaflanan kültürel flok aç›s›ndan önemlidir. E¤er göçün üzerinden uzun
süre geçmiflse kültürel flokun etkisi yavafllam›flt›r, azalm›flt›r. Bu durumda
hastal›¤a duyarl›l›k da azal›r. Aksi durumda ise duyarl›l›k artar. Ancak bu tür
çal›flmalar› yapmak çok zordur. Çünkü araya pek çok de¤iflken girmektedir.

fiizofreni insidans› flehirlerde ve endüstriyel bölgelerde köylere göre daha
yüksektir. Çünkü flehirlerde h›zl› bir de¤iflim ve sosyal düzensizlik bafl gösterir.
Köylerse sosyal olarak stabil, kiflileraras› entegrasyonu ve spontan destek
sistemi güçlü bölgelerdir. Yine endüstrileflmifl ülke ve bölgelerde insidans
yüksektir. Ama bunun gerçek nedeni bilinememektedir. Belki bu durum, bu
ülkelerde, az geliflmifl ülkelerde görülen spontan destek sisteminin ortadan
kalkmas› ve yerine yenisinin kurulamamas› ile ilgilidir.

Spontan destek sistemi; toplumda kiflinin kendili¤inden ve geleneksel bir
örgütlenme ile desteklenmesine verilen isimdir. Örne¤in, köylerde nöbet
usulüyle yard›ma muhtaç kiflilerin beslenmesi, giydirilmesi, genifl aile içinde
büyükanne ve büyükbaban›n torunlar›n› büyütmeleri yetifltirmeleri v.b.

Belki de endüstrileflmifl ülkelerde bebek ölüm h›z›n›n düflük olmas›, en zay›f
çocuklar›n yaflama flans› bulmalar›na neden olur. Bu çocuklar daha sonralar›
flizofreniye duyarl› kifliler olarak karfl›m›za ç›kabilir. O nedenle bu ülkelerde
insidans yükselmifl gibi görünebilir. Sonuç olarak, bir ülkenin ya da flehrin
endüstriyel, sosyal, ya da genifl anlam›yla ekolojik yap›s› flizofreni prevalans›
aç›s›ndan önem tafl›r.

IV-EKOLOJ‹K YAPI VE fi‹ZOFREN‹:
Bütün psikiyatrik hastal›klar gibi flizofreni de sosyal ekonomik ve hatta co¤rafik
flartlardan etkilenir; insidans› bu flartlardaki de¤iflikliklere göre belli s›n›rlar
içinde de¤ifliklik gösterir. Bu konuda en fazla çal›flm›fl kiflilerden birisi Giggs’tir.
‹ngiltere’de Nothingam'da yapt›¤› ekolojik yap› çal›flmalar›yla tan›n›r.

Giggs'e göre bir flehirde en düflük flizofreni insidans›n›n görüldü¤ü bölgeler flu
nitelikleri gösterirler (Nothingam'da böyle bir bölgede y›ll›k flizofreni insidans›
%0.79):
- Popülasyonda oturmufl bir aile düzeni vard›r.
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- Bölgede belli bir nüfus art›fl› vard›r.
- Orta dereceden bir sosyoekonomik durum vard›r.
- Ço¤unluk kendi evinde oturmaktad›r.

En yüksek y›ll›k flizofreni insidans›n›n görüldü¤ü flehir bölgeleri ise afla¤›daki
niteliklere sahiptirler (Notthingam’da böyle bir bölgedeki y›ll›k insidans %.1.06).
- Yeni geliflen bir bölgedir.
- fiehirleflme (urbanization) yüksektir.
- Risk alt›ndaki (15-65 yafl grubu) nüfusun genel nüfusa oran› yüksektir.
- Bölge aileler için geçici bir yerleflim yeri özelli¤indedir.
- Sosyo-ekonomik durum düflüktür.
- Ço¤unluk kiral›k evlerde oturur.
- Bölgeye yeni yerleflenlerle birlikte, bölgeden göçenler de vard›r.

Bunlar›n d›fl›nda flizofreni insidans›n› artt›ran di¤er ekolojik faktörler flöyle
s›ralanabilir.
- Yabanc› bir ülkede do¤mufl olmak
- Çal›flabilece¤i yaflta oldu¤u halde iflsiz olmak
- Anne ya da babadan birisinin olmamas›
- Evlenmemifl, boflanm›fl ya da dul olmak
- Sosyal ve ekonomik destek zay›fl›¤›

‹lginç olarak afektif hastalarda, hastal›¤›n ortaya ç›k›fl›n› agreve eden en önemli
faktörün, bütün bu s›ralanan etmenlerin d›fl›nda yeni tafl›nm›fl olmak oldu¤u
görülmüfltür. Yeni tafl›nmak ya da yer de¤ifltirmek faktörü flizofreni için ön
s›ralardaki bir belirleyici de¤ildir.

Do¤um mevsimi bir di¤er risk faktörüdür. K›fl aylar›nda do¤anlar,
enfeksiyonlara maruz kalmak, beslenme yetersizli¤i göstermek aç›s›ndan
sanfls›zd›rlar. Bunlar›n MSS üzerinde a¤›r etkileri söz konusudur. Bu etkiler
nedeniyle kifli yaflam›n›n ileri devrelerinde flizofreniye duyarl› hale gelir.

Do¤um komplikasyonlar› aç›s›ndan incelendi¤inde flizofrenlerin daha fazla
do¤um komplikasyonu geçirdi¤i görülür. O nedenle do¤um komplikasyonlar›
flizofreni için bir risk faktörüdür. Bu tür komplikasyonlar› olan kiflilerde hastal›k
hem erken bafllamakta, negatif semptomlar ön planda olmakta, hem de prognoz
kötü gitmektedir.

V- C‹NS‹YET FARKLILI⁄I VE EVL‹L‹K DURUMU: 
fiizofreni kad›n ve erkeklerde eflit oranda görülür. Ancak erkeklerdeki bafllang›ç
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yafl› kad›nlara göre daha düflüktür. Kad›nlarda flizofreni bafllama yafl› erkeklere
göre 10 yafl daha geçtir. Erkeklerde ortalama 18-19, kad›nlarda ortalama 28-29
yafllar›nda bafllar. Afla¤›da bu konu ayr›nt›l› olarak ifllenmifltir.

fiizofrenide Cinsiyet Farkl›l›klar› ve Bafllang›ç Yafl› 
fiizofreni bafllang›ç yafl› kad›nlarda erkeklere göre 5-10 yafl daha yüksektir. 25-
30 yafllar› aras›nda ilk kez hospitalize edilen flizofren hastalar›n ço¤unlu¤u
erkektir. Bu, Amerika'dan Singapur'a kadar dünyan›n her taraf›nda yap›lan
çal›flmalarda do¤rulanm›fl bir sonuçtur. Geç bafllang›çl› flizofrenlerde ise
kad›nlar›n erkeklere oran› daha yüksektir. Bir önemli nokta da, kad›nlarda
flizofreninin ilk görüldü¤ü an ile yat›fl›n›n yap›ld›¤› an aras›nda geçen sürenin
erkeklere göre daha uzun olmas›d›r. Bu bir ölçüde anlafl›l›r bir noktad›r. Çünkü
kad›n hastalar toplumda belli bir süre tolere edilebilmektedir. Halbuki erkek
hastalara toplum ayn› müsamahay› göstermemektedir.

Hastal›¤›n gidifli kad›nlarda erkeklere göre daha iyi biçimde seyreder. Rölaps
kad›nlarda daha seyrektir, remisyon dönemleri uzun sürer. Kad›nlar hastal›k
dönemlerinde erkeklere göre daha sosyal görünürler.
fiizofrenlerde kad›n ve erkek aras›ndaki bu farkl›l›klar nas›l aç›klanabilir? 

Bunun için çeflitli hipotezler gelifltirilmifltir. Bu hipotezler flöyle s›ralanabilir:
a) fiizofreninin erken ve geç bafllang›çl› olmak üzere iki tipi vard›r. Erken

bafllang›çl› tipte insidans erkekler aras›nda daha yüksektir. Geç bafllang›çl›
tipte ise insidans kad›nlar aras›nda daha yüksektir. Bu geçifl farkl›l›klar›
genetik olarak belirlenir.

b) Erkekler, kad›nlara göre flizofreniye daha duyarl›d›r. Bu nedenle de hastal›¤›
daha erken dönemde gelifltirirler. Erkeklerdeki bu yüksek duyarl›l›k seks
kromozomlar› arac›l›¤› ile geçifl gösterir. Bu genetik duyarl›l›k nöronal
geliflimde baz› problemlerin ortaya ç›kmas›na neden olur. Bu nöronal
geliflim bozuklu¤u sonuçta flizofreninin ortaya ç›kmas›na neden olur. 

c) Erkek hastalar›n ilaca uyunçlar› (compliance) kötüdür ve bu nedenle
antipiskotik tedavisine kötü cevap verirler.

d) Yukar›daki biyolojik faktörlerin ötesinde pek çok psikolojik neden
erkeklerde hastal›¤›n erken bafllamas›na neden olur. Ailenin ve toplumun
erkeklerden beklentisi daha fazlad›r. Bu beklenti düzeyine ulafl›lamamas›
erkek için ek bir stres demektir.

Öte yandan ilk yat›fl tan›s› flizofren olan kad›n hastalar›n yaklafl›k %30'u
evlilerden oluflur. Buna karfl›l›k ilk yat›fl tan›s› flizofren olan erkek hastalar›n
ancak %10'u evlidir, %90 n› bekârd›r. Yani erkek hastalar›n içinde bekârlar›n
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oran› çok yüksektir. fiizofreni daha çok bekâr erkeklerin hastal›¤›d›r diyebiliriz.
fiekil 1'de bekâr, evli, dul, boflanm›fl oran› gösterilmektedir (Riechter 1990).

Riechter'in yaklafl›k 250 erkek ve 200 kad›nda bildirdi¤i oranlarda bekâr
erkeklerle kad›nlarda flizofreninin ortalama bafllang›ç yafl› 30 yafl civar›ndad›r.
Bekâr kad›nlarda bafllang›ç 31 iken erkeklerde 29 dur. Evli hastalarda ise oran
çok düflmektedir. Yani evlilik hastal›k için koruyucu bir rol oynamaktad›r.

Tablo 1'de de her yafltaki evli, bekâr flizofren hastalar›n ilk hospitalizasyon
yafllar›n›n birbirine oran› verilmifltir (Danimarka psikiyatrik kay›t sistemi,
1976).

Tablo 1: Yafl gruplar›na göre evli/bekâr hastalar›n ilk hospitalizasyon oranlar›
Bekâr erkek flizofrenlerde ilk hospitalizasyon h›z›, her 100 000 bekâr erke¤e
karfl› 31.3 dür. Yani yaklafl›k olarak her 3000 bekâr erkekten 1 tanesi flizofreni
tan›s›yla hospitalize edilmektedir. Bu oran, kad›nlarda her 5000 kad›ndan
birinin hospitalizasyonu fleklindedir.

Evli kad›n ve erkeklerin flizofreni tan›s›yla ilk kez hospitalizasyonunu
de¤erlendirecek olursak, her 40 000 evli erkekten ve her 15 000 evli kad›ndan birisi
flizofreni tan›s›yla hospitalize edilmektedir. Bu durumda bekâr erkekler, evli
erkeklere göre 10-12 kat daha yüksek oranlarda hospitalize edilmektedir. Halbuki
bekâr kad›nlar›n hospitalizasyon riski, evli olanlara göre ancak 3 kat daha yüksektir.

Erkek

Kad›n

Yafl gruplar›
12-19
20-29
30-39
40-49
50-59
TOPLAM
12-19
20-29
30-39
40-49
50-59
TOPLAM

Bekâr
10.3
40.9
66.6
81.9
69.7
31.3
4.8
32.0
57.2
75.0
71.2
20.4

Evli
0.0
4.8
2.5
2.6
1.3
2.6
0.0
6.1
4.6
6.9
7.2
6.1

Bekâr/Evli Oran›
-
8.5
26.2
31.2
54.0
12.0
-
5.3
12.5
10.9
9.9
3.3
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Hem kad›nlarda hem de erkeklerde bekârlar›n daha fazla hospitalize edilmesi
evlili¤in hastal›¤a karfl› koruyucu bir mekanizma olmas›ndan kaynaklanabilir.
Bunun yan›nda belki de flizofren bir kifli evlenemeyip bekâr bir hayat
sürdürmeye mahkum olmaktad›r. Bu nedenle flizofreni bekârlar aras›nda daha
yayg›n görülmektedir.

Danimarka’da kad›n ve erkek flizofren hastalar 10 y›ll›k bir takip içine
al›nd›klar›nda flu sonuçla karfl›lafl›lm›flt›r. Erkek hastalar 10 y›l içinde ortalama
3.8 epizot geçirmifller ve toplam 481 gün aktif olarak hasta kalm›fllard›r. Buna
karfl›l›k kad›n hastalar ortalama 3.5 epizot geçirmifller ve toplam 360 gün hasta
kalm›fllard›r (Danimarka psikiyatrik kay›t sistemi). 10 y›ll›k takip içinde kad›n
ve erkeklerin yaklafl›k yar›s› en fazla 3 epizot geçirmifltir. Erkeklerin %8'i,
kad›nlar›n %5'i 10 yada daha fazla epizot geçirmifltir.

Yukar›daki sonuçlar› dikkate alarak yap›lan yorumlar, daha önce söylendi¤i
gibi, evlilil¤in flizofreniye karfl› koruyucu bir rol oynad›¤› fleklindedir. Bunu test
etmek için ayr›nt›l› baflka çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bunlardan birisinde
flizofreninin ilk semptomunun ortaya ç›k›fl› ile hastal›¤›n tam olarak oturdu¤u
tarih aras›nda geçen süre evli ve bekâr kiflilerde ayr› ayr› de¤erlendirilmifltir.
Sonuçta bu sürenin evli ve bekârlar aras›nda farkl› olmad›¤› görülmüfltür. Hem
evlilerde hem de bekârlarda flizofreni klini¤inin ortalama oturma süresi 5 y›l
olarak bulunmufltur. Bu sonuçla birlikte bir grup araflt›r›c›, evlili¤in flizofreniyi
ne engelleyici ne de geciktirici bir rolü olmad›¤›n› ifade etmifltir.

fiizofrenik bekâr bir kad›n›n, flizofrenik bekâr bir erke¤e göre çok daha fazla
evlenme flans› vard›r. Az geliflmifl ülkelerde bu oran daha yüksektir. Yukar›da
flizofreninin de¤iflik görünümlerinin cinsiyet farklar› gösterilmifltir. 

fi‹ZOFREN‹N‹N BAfiLANGICI VE BEL‹RT‹LER‹
fiizofreni s›kl›kla 15-45 yafllar› aras›nda bafllar. Hastal›¤›n bafllamas›nda etkili
olan psikososyal baz› faktörler bulunabilir. Ancak bunlar›n varl›¤› flart de¤ildir.
Hasta yavafl yavafl içine kapanmaya, kendine özgü bir dünyan›n içine girmeye
bafllar. Adolesan dönemde, bafllang›ç devrelerinde afl›r› mastürbasyon dikkati
çeker.

Baz› hastalarda, bafllang›c› sinsi ve yavafl bir karakter gösterir. Hastalar›n
yar›s›nda olay› bafllat›c› tek bir neden gösterilemez, fakat bir yak›n›n ölümü,
okul ya da ifl baflar›s›zl›¤› gibi stresör bir olaydan sonra da bafllama olas›l›¤›
vard›r. Hasta içe kapan›k halde, uç düflünce ve davran›fllarla dolaflmaya bafllar.
Aile ve yak›n çevre taraf›ndan bir kiflilik de¤iflikli¤i oldu¤u farkedilse bile
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önemsenmez, ergenlik döneminin problemi olarak görülüp geçifltirilmeye
çal›fl›l›r. Halbuki hastada afl›r› dinsel u¤rafl›lar, metafizik düflünceler ya da
obsesif kompulsif düflünce ve davran›fllar veya buna benzer bir de¤ifliklikle
alttan alta bir psikoz geliflmektedir. Psikotik epizot bu sinsi ilerleyici dönemin
ard›ndan, ya da ans›z›n ç›kabilir. Bu kiflilerin aile, okul, ifl gibi alanlarda
uyumlar› azalm›flt›r. Erken çocukluk dönemlerinde içe dönük, affektif aç›dan
yetersiz, iletiflim kurulmas› güç çocuklar olduklar› görülür. Motor becerisizlik
gösterirler. Normal olmayan bir geliflimsel ilerlemeye sahiptirler. Genelde
stresör faktörlerden kolay etkilenirler. Kendilerini ifade etmeleri zordur.

Çok say›da olguda prepsikotik dönemde belirgin bir anksiyete oldu¤u
belirtilmifltir. Hasta bu dönemde kendi vücudu ile afl›r› biçimde u¤raflmaya,
ö¤renci ise derslerine çal›flamamaya, "nereden gelip nereye gidiyoruz, dünyan›n
bafllang›c› neresiydi, sonu nereye varacak" gibi metafizik düflüncelere dalmaya
ya da "homoseksüel olur muyum, olmasam bile benim böyle düflündü¤üm
anlafl›l›r m›" gibi korkular duymaya bafllar. Giyim ve kiflisel bak›mlar›nda
azalma veya tam tersi afl›r› bir özen bafllar. Aile ve arkadafllar ihmal edilir. 

Psikotik bir sürecinin bafllang›c›ndan davran›fl ve düflünce de¤iflikli¤inin ne
yönde olaca¤›n› kestirmek güçtür. Önemli olan nokta hastan›n var olan kiflilik,
davran›fl ve düflünce modellerinde bir de¤iflikli¤in olmas›d›r. Tan› koyduracak
semptomlar›n ortaya ç›kmas›ndan haftalar ve hatta aylar öncesinden prodromal
dönem belirtileri bafllar.

Bazen hastal›k manik bir tabloyu düflündürür tarzda afl›r› hareketli flekilde
bafllayabilir. Baz› hastalarda ise bir türlü düflüncelerin sonunu getirememe,
düflüncelerin bitmemesi söz konusudur. Bazen prepsikotik dönemde bir
depresyon var olabilir. Hasta gerçek ya da sembolik anlamda bir kayba
u¤ram›flt›r. Hastan›n depresyondan sonra eski kiflili¤ine dönmedi¤i, olaylara
tepkisinin azald›¤›, insanlardan uzaklaflt›¤›, duygusal olarak küntleflti¤i ve
giderek psikozun yerleflti¤i görülür.

fi‹ZOFREN‹N‹N KL‹N‹⁄‹
fiizofreninin tan›s› için nesnel ölçütler yoktur. fiizofrenili hastalar›n
beyinlerinde morfolojik de¤ifliklikler gösterilememifltir. Özel laboratuvar
bulgusu, premorbid tutarl› bir öykü anamnez ve seyir ve sonlan›fl ve bilinen tek
bir neden yoktur. fiizofrenide en karakteristik olan bulgu hezeyanlar›n
varl›¤›d›r. Düflünce içeri¤i bozukluklar›n›n en ileri formudur. Sanr› tümü ile
gerçek d›fl›d›r. Özellikle perseküsyon ve kontrol edilme hezeyanlar› ile s›kça
karfl›lafl›l›r. Hasta düflüncelerinin, hareketlerinin kontrol edildi¤ini, baflka
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insanlar›n kendisi hakk›nda konufltuklar›n›, ona zarar vereceklerini söyler.
"Televizyonun kendisine mesajlar gönderdi¤ini, radyo dalgalar› arac›l›¤› ile
baflka dünyalar›n insanlar›ndan haber geldi¤ini ve deprem olaca¤›n›" söyleyerek
bütün apartmandaki insanlar› kap› kap› dolaflarak boflaltmaya çal›fl›r.

Kendisinin "M‹T taraf›ndan takip edildi¤ini, M‹T elemanlar›n›n elini kolunu
kald›r›rken verdi¤i mesajlarla gösterdi¤i kimseleri tutuklad›klar›n›, bu kiflilerin
hapishaneden ç›kt›ktan sonra kendisini takibe bafllad›klar›n›"anlat›r.
"Yiyeceklerine zehir konuldu¤unu, o yüzden lokantalara gidip yemek yedi¤ini
fakat lokantac›n›n da kendini yüzündeki sivilceden tan›d›¤›n› o yüzden onun da
yeme¤e zehir koydu¤unu" anlat›r.

fiizofrenide kötülük görme hezeyanlar› özellikle paranoidlerde görüldü¤ü için
belki de en sistematik hezeyan fleklidir.

Genel olarak hezeyanlar›n flizofrenide da¤›n›k, sistematize olmam›fl, düzensiz
ve iyi geliflmemifl özelliklere sahip oldu¤u görülür. Perseküsyon hezeyanlar›n›n
d›fl›nda en s›k görülen hezeyanlar flunlard›r:

Büyüklük hezeyanlar›: Kendisi baflbakand›r, bakand›r, kainat› yaratm›fl kiflidir,
ya da onlarla do¤rudan iflbirli¤i içindedir.
Küçüklük hezeyanlar›: “Ben hiçbir fleye lay›k de¤ilim, ben böcek kadar›m, ben
ifle yaramam.”
Nihilistik hezeyanlar: ”Benim kalbim çürümüfl, ben yokum.”
Cinsel hezeyanlar: “Bana homoseksüel diyorlar, öyle görüyorlar.”
Somatik hezeyanlar: “Bende AIDS var, kanser var.”
Depersonalizasyon sanr›lar›: “Benim ellerim ayaklar›m büyüyor, yüzüm
de¤ifliyor.”
Kontrol edilme sanr›s›: Kifli, duygular›n›n ya da davran›fllar›n›n baz› d›fl
güçlerce yönlendirildi¤ine inan›r.
Düflünce okunmas› sanr›s›: Kifli, insanlar›n onun düflüncelerini okuyabilece¤ine
inan›r.
Düflünce ç›kar›lmas›: Kifli, düflüncelerinin zihninden ç›kar›l›p al›nd›¤›na inan›r.
Düflünce sokulmas›: Kifli, kendisine ait olmayan düflüncelerin zihnine
sokuldu¤una inan›r.
Düflünce yay›nlanmas›: Kifli, düflüncelerinin baflkalar› taraf›ndan ya da kendince
iflitilebilece¤ine inan›r.
Referans fikirleri, etkilenme hezeyanlar›: “Benim hakk›mda konufluyorlar, bana
at›f yap›yorlar, beni etkiliyorlar.”
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fiizofren bir hastan›n konuflmas›, konuflman›n ak›fl›na göre önceden tahmin
edilemez. fiizofrenler de normal bir kiflinin konuflmas›n› daha önceden tahmin
edemezler. Kulland›klar› kelime repertuvar› da normal kiflilere göre daha azd›r.
Afazik hastalar›n konuflmalar›na benzeyen yönleri olmakla birlikte, onlardan
ayr›lan yönleri daha fazlad›r.

Fonemik Bozukluklar: fiizofrenlerde konuflman›n prozodik (müzikal, ritmik)
yap›s› bozulmufltur. Baz› flizofrenler konuflacaklar› cümlelerin korkulu,
anksiyöz, veya apatik bir halde söylenip söylenmeyece¤ine karar veremezler.
Özellikle paranoid flizofrenler bu karars›zl›¤› yaflarlar.

Sentaks Bozukluklar›: fiizofren hastalar, gramer hatas› yapar gibi görünse de
asl›nda yapt›klar› gramer hatalar› normal kiflilerin yapt›klar›ndan daha fazla
de¤ildir. Bir çal›flmada flizofrenlerin ancak 10 cümleden birisinde gramer hatas›
yapt›klar› gösterilmifltir.

Semantik Bozukluklar: fiizofren hastalar somut kelimeleri soyut olanlara, Lafzi
(literal) olanlar› mecazi (figurative) olanlara; telaffuzlar› ayn› olanlar› manas›
ayn› olanlara (homonym'leri synonym'lere); ve primer veya dominant anlam›,
sekonder anlama (kar›m demeyi, bizim hatun demeye) tercih ederler.

Bir flizofrenin konuflmas› yetersizlik ifade etmekten çok ilgisizlik ifade eder.
Hasta söylenmesi gereken pek çok fleyi atlar. Kendisi atlad›klar›n›n fark›ndad›r.
Örne¤in "yolun üzerindeki, içinde iki kifli olan araba benim önceki arabama
benziyor" cümlesini "benim eski arabam benziyor" diye söyleyebilir.

Formal Düflünce Bozuklu¤u: Bu, düflüncede yap›sal bir bozuklu¤a iflaret eder.
fiizofren hastalar›n düflüncelerinde bir da¤›n›kl›k ça¤r›fl›mlar›nda bir kopukluk
oldu¤u görülür.

S›k görülen di¤er formal düflünce bozuklular› aras›nda flunlar vard›r:
a) Kondanzasyon (kiflinin yaflad›¤› de¤iflik olaylara ait bilgi, an› ve tecrübelerin

kopuk kopuk parçalar›n›n hiç birbiriyle ba¤lant›s› olmadan birlefltirilmesi).
b) Sembolize ederek yeniden anlamland›rma [(Symbol-like subtitution) cinsel

ya da baflka bir nitelikteki imajlar ile anlam› de¤ifltirmek. örn: onun elini
kald›rmas› benimle yata¤a girip hamile kald›¤›n› gösteriyor],

c) Kimlik Yo¤unlaflt›rmalar› [(Over-identification) birden fazla kiflinin ya da
fleyin ayn› kiflilikte toplanmas›, temsil edilmesi],

d) Yalanc› bilimsellik [(pseudoscientific ideas), baz› saçma sapan düflünceleri
bilimsel terimler nitelemeler katarak aç›klamak],
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e) Teferruatç›l›k [(overinclusion) konuyla çok uzaktan ilgisi olan ayr›nt›lar›
aktarmaya çal›flmak, s›n›r koyamamak]

f) Konular›n araya sokulmas› [(›nterpenetration of themes) kiflinin mesle¤i ya
da hobisi ile ilgili konular›n normal konuflman›n aras›na sokulmas›. Örn:
(mühendis birisi için) "benim yüzüm gridir, çünkü makinalar ya¤s›z kal›nca
gri ç›kart›r."

Andreasen flizofrenlerde görülen düflünce, konuflma ve iletiflim bozukluklar›n›
18 bafll›k alt›nda toplam›flt›r. Afla¤›daki liste bu bozukluklar› vermektedir.

1. Konuflma/Düflünce fakirli¤i

2.Konuflma/düflünce içeri¤inde azalma

3. Bas›nçl› konuflma

4. Konuflmada distraktibilite

5. Yandan konuflma

6. Da¤›lma (Ça¤r›fl›m kopuklu¤u fikir uçuflmas›)

7.Enkoherans (kelime salatas›, flizofazi)

8. Mant›ks›zl›k

9. Klang ça¤r›fl›m

10.Neolojizm

11.Kelime yak›flt›rmalar› (parafazi, metonim)

12.Çevresel konuflma

13.Hedef kayb›

14.Perseverasyon

15.Ekolali

16.Blokaj

17.Yapmac›k konuflma

18. Kendine at›f yapma

Spontan konuflma miktar›nda azalma

Konuflma yeterli uzunluktad›r,
fakat içeri¤inde bilgi azd›r.

Spontan konuflma miktar›nda artma.
Konuflmay› kesmek mümkün de¤ildir.

Konuflman›n ak›c›l›¤›nda bozulma
konuflman›n s›k s›k blokaja u¤ramas›.

Bir soruyu soruya cevap olmayacak flekilde
yandan yana cevaplamak.

Konuflman›n içerisinde, fikirler
birbiriyle ba¤lant›s›zd›r.

Anlafl›lamaz konuflma

Mant›ksal neden-sonuç ba¤lant›lar›n›n kayb›.

Kelime seçimleri anlamsal ba¤lant›lara göre
de¤il, ses ba¤lant›lar›na göre seçilir.

Yeni kelime türetme

Eski kelimeler, yeni anlamlar
yüklenerek kullan›l›r.

Konuflma afl›r› biçimde dolayl›d›r.
Amaca uzun bir yol takip ederek var›r,
ya da varmaz.

Bir düflüncenin zincirleme olarak takip edilip
sonuna kadar görütülmesinde bozukluk.

Kelime, fikir veya olaylar›n sürekli tekrar›

Görüflmecinin kulland›¤› kelimelerin
hastada yank›lanmas›

Konuflma ak›fl›n›n kesilmesi

Afl›r› gösteriflli ve kendini abart›l›
gösteren konuflma

Dönüp dolafl›p kendinden bahsetme.

Tablo 2: Andereasan’a göre flizofrenide görülen düflünce, konuflma ve iletiflim
bozukluklar›
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Yeri gelmiflken Andreasan’in “düflünce süreci bozuklu¤u” na iliflkin görüfllerini
aktarmak isterim.

Andreasan’a göre düflünce süreci bozukluklar› 2 grupta incelenebilir
Negatif Yap›sal Düflünce Bozuklu¤u: Konuflma içeri¤inin yoksullaflmas› ile
karakterizedir. Genelde hastal›¤›n kronik formunda görülür. Kendili¤inde
konuflma miktar› azalm›flt›r. K›sa, somut yan›tlar verilir ve hatta hiç yan›t
verilmez. Ya da konuflma yeterince uzun olmas›na karfl›n konuflman›n tafl›d›¤›
bilgi çok azd›r.
Pozitif Yap›sal Düflünce Bozuklu¤u: Genelde akut dönemde görülür.
Raydan ç›kma(Ça¤r›fl›m çözüklü¤ü): Bir fikirden bu fikir ile k›smen iliflkili ya
da iliflkisiz bir baflka fikre atlayarak olan konuflmad›r.Genelde küçük anlam
kopmalar›yla konudan konuya kayan bir flekilde olur. 
Enkoherans (Sözcük salatas›, flizofazi): Gramer kurallar›n›n ihmal edildi¤i,
sözcüklerin randomize flekilde s›raland›¤›, karmakar›fl›k ve anlafl›lmaz bir
konuflma biçimidir. S›k görülmez.
Klang ça¤r›fl›m: Sözcüklerin seçiminde anlamdan çok ses benzerli¤i önem
kazanm›flt›r.
Neolojizm: Tümüyle yeni ve anlams›z sözcükler türetilir.
Ekolali: Kiflinin karfl›s›ndakinin sözcüklerini ya da sözcük kal›plar›n›
yinelemesidir.
Sözcük yak›flt›rma (Parafazi, metonomi): Sözcükler al›fl›lmad›k bir ba¤lamda
kullan›l›rlar.
Bloklar: Birkaç saniyeden dakikalarcaya kadar uzanan bir zaman dilimi içinde
hasta konuflmaz ve ne anlatmakta oldu¤unu unutur.
Bask›l› konuflma: Spontan konuflma miktar› çok artm›flt›r. Kiflinin sözünü
kesmede zorlan›l›r.

Perseverasyonlar: Sözcük ve, konular›n sürekli olarak yinelenmesi. fiizofrenide
perseverasyon, temelde yatan nörokognitif defisitin farkl› bir yans›mas›d›r.
Kapasite ölçen testlerde flizofreni hastalar›n›n ço¤unun normal düzeylerden
daha fazla perseveratif yan›t verdi¤i görülmüfltür.

fiizofrenideki perseverasyon, kognitif kaynaklar›n bir araya gelmesindeki bir
bozulma fleklinde geliflen yap›sal bir bulgu olarak karfl›m›za ç›kar. Shallice
(1988) taraf›ndan ileri sürülen informasyon süreç modeli, perseverasyonu, yeni
yan›t oluflturma için bir gereksinim duyuldu¤unda daha düflük düzeyde yan›t
seçme sistemini ayarlayan, daha yüksek düzeydeki yönetsel kontrol
sistemindeki bir bozulmaya ba¤lamaktad›r. Bu model, perseverasyonun
kontrollü süreçler boyunca striatal outputlar›n frontalde ortaya ç›kmas›ndaki bir
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bozulman›n sonucu oldu¤u düflüncesini desteklemektedir. Çok uzun zamandan
beri flizofrenik hastalarda perseveratif aktivitenin de¤iflik formlar› oldu¤u
bilinmektedir. Perseverasyon bir yan›t ya da davran›fl biriminin uygun olmayan
ve belli bir amaç olmadan yinelenmesi olarak tan›mlanabilir. Bu yineleme,
durumun gerektirdiklerine yönelik de¤ildir; düflünme ürünü de¤ildir; istemsiz
olmas›na ra¤men iyi anlafl›l›r. Perseverasyon amaca yönelik ve istemli
tekrarlamalardan farkl›d›r. fiizofrenideki perseverasyon, de¤iflik motor
yan›tlardan psikomotor performansa kadar uzanan s›n›rlarda, hem basit hem de
kompleks davran›fllarla kendini gösterir. Perseverasyonun farkl› formlar› vard›r.
Sandsen ve Albert (1984) sürekli / aral›kl› / “stuck in set” fleklinde olmak üzere
3 formdan oluflan bir s›n›fland›rma oluflturmufllard›r.

Sürekli perseverasyon, ara vermeden tekrarlayan bir yan›t›n sonlanmas›ndaki
bozulmad›r. Ço¤unlukla tek bir kelimenin aral›ks›z söylenmesi ya da bir harf,
bir numara veya bir desenin çizimsel olarak tekrarlanmas›n› içerir.

Aral›kl› perseverasyonun 2 formu vard›r. ‹lki, bir sonraki uyarana önceden
verilmifl yan›t›n tekrarlanmas›d›r. ‹kinci form, bafllang›çtaki yan›t›n sonraki
yan›tlar s›ras›nda uygunsuz sonlanmalar› fleklindedir. Örne¤in: “Abc Ade Afghi
A…..” gibi. Anlaml› en küçük söz birimlerinin, ses ö¤elerinin, sözcük
tak›mlar›n›n veya söz dizimlerinin aral›kl› tam perseverasyonu flizofrenik dil
bozuklu¤undaki en belirgin karakteristiktir.

Klasik nörofizyoloji, perseverasyonun de¤iflik formlar›n›, spesifik beyin
bölgelerindeki disfonksiyon belirtileri olarak ele al›r. Perseverasyonun tüm
formlar› davran›flsal de¤iflebilirlikteki genel bir azalmay› ve geçmifl davran›fltan
flimdiki davran›fl›n tahmin edilebilirli¤inde do¤al bir art›fl› gerektirmektedir.
Davran›flsal dinamiklerdeki bu benzerlik, perseverasyonun farkl› formlar›n›n
temelinde tek bir mekanizman›n yatmas› olas›l›¤›n› güçlendirmektedir.
Goldberg bu olas›l›¤› oldukça ayr›nt›land›rm›fl, perseverasyonun tüm
formlar›n›n kognitif sürecin patolojik eylemsizli¤ini yans›tt›¤›n› ileri sürmüfltür.
Goldberg’e göre bu mekanizma perseverasyonun farkl› formlar›n›n oluflmas›
için kognitif temsilin farkl› düzeylerinde çal›flmaktad›r. “Stuck in set”
perseverasyonda bu çal›flma daha üst düzeylerde, aral›kl› perseverasyonda orta
düzeylerde, sürekli perseverasyonda daha alt düzeylerdedir.

Andeasen’e göre, perseveratif konuflma, “kelimelerin, düflüncelerin, ya da
objelerin dirençli tekrarlamas›d›r; hasta özel bir kelime kullan›r ve konuflma
boyunca ona sürekli geri döner” fleklinde tan›mlan›r.
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Dopaminerjik hiperaktivite flizofreninin prodüktif semptomlar› ile ilgilidir.
Perseverasyon da, dopamine ba¤l› bir fenomen olabilir. Davran›fl›n dinamik
tekrar›, dopamin agonistleri (amfetamin, metilfenidat, apomorfin, vb.)
taraf›ndan da oluflturulur. Dopamin agonistleri kullan›larak yap›lan kontrollü
çal›flmalar, flizofrenik hastalarda metilfenidat infüzyonundan sonra sözcüksel
perseverasyonun artt›¤›n›, amfetamin infüzyonundan sonra ise normal kiflilerde
flizofreniklere benzer de¤iflikliklerin ortaya ç›kt›¤›n› göstermifltir. Hem insanlar,
hem de hayvanlar üzerinde yap›lan bu çal›flmalar sonucunda, davran›flsal
perseverasyonun farkl› formlar›nda bir dopaminerjik mekanizman›n kuvvetle
iflin içinde oldu¤u düflünülmektedir. Dopamin agonistlerince oluflturulan
perseverasyonun anatomik lokalizasyonu henüz belirlenememifltir. Fakat hem
dorsal hem de ventral striatumdaki hiperdopaminerjik aktivitenin, hayvanlarda
stereotipik ve tekrarlay›c› davran›fl paternleri geliflimininin temelinde oldu¤u
bilinmektedir. ‹nsanlarda striatumun tekrarlay›c› davran›fl ile iliflkili oldu¤u akla
yatk›n görünmektedir. fiizofrenik perseverasyondaki striatal iliflki, istemli motor
aktivitenin bozulmas› ile birlikte olan perseverasyonla da yak›ndan ilgilidir.

fiizofrenideki kognitif nöropsikolojik yaklafl›mlar spesifik klinik belirti ve
semptomlar›n temelindeki nöropatofizyolojiyi ve kognitif defisitleri aç›klamaya
çal›flmaktad›r. fiu anda, perseverasyonun frontal kortikal hipofonksiyon ve
striatal dopamin mekanizmalar›ndan olufltu¤unu varsaymaktay›z. Shallice
taraf›ndan oluflturulan kognitif model, perseverasyonu kontrollü bilgi sürecinin
hatas›ndan kaynaklanan kusurlu bir cevap olarak görmektedir. Bu modelin
avantaj›, nöronal yap›lar›n haritaland›r›lmas›n›n kolay olmas›d›r. fiizofrenideki
perseverasyon nöronal düzeyde frontal kortikostriatal aktivite ile iliflkilidir.
fiizofrenide otomatik kortikostriatopallidotalamik süreç devam ederken,
kontrollü süreç bozulm›fltur. Çünkü fleman›n frontal kortikal spesifikasyonunda
bozulma vard›r. Aktive edilmifl ilk flema tekrar tekrar geçilir.

GENEL OLARAK DÜfiÜNCE BOZUKLUKLARI VE HEZEYANLAR
Normal düflünce: Bir problem ya da bir ifl, görev veya eylem taraf›ndan
bafllat›lan fikir, sembol ve ça¤r›fl›mlar›n belli bir mant›k düzeni içinde hedefe
yönelmifl biçimde ak›fl›d›r.

Düflünce bozukluklar› çeflitli tiplerdedir. Ça¤r›fl›m bozukluklar› da düflünce
bozukluklar› içinde incelenir. Düflünce bozukluklar›n›;
a) Düflüncenin fleklinde bozukluk,
b) Düflüncenin içeri¤inde bozukluk,
c) Ça¤r›fl›mlar›n yap›s›nda bozukluk,
d) Ça¤r›fl›mlar›n ak›fl›nda bozukluk,
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e) Konuflman›n tipinde bozukluk fleklinde incelemek mümkündür (Kaplan,
1985).

a) Düflüncenin fleklinde bozukluk (Kaplan, 1985)
1. Formal Düflünce Bozuklu¤u: Neolojizm, ça¤r›fl›mlar›n gevflemesi ya da

kopmas› ile karakterizedir.
2. Mant›ks›z Düflünme: ‹çsel çat›flmalar›n do¤rultusunda oluflan, rasyonel

ba¤lant›lar› olmayan düflünme flekli
3. Dereistik düflünce: Geçmifl yaflam tecrübesi ve mant›kla uyumlu olmayan

zihinsel aktivite.
4. Otistik düflünce: Gerçekle ba¤lant›s› olmayan, daha çok içsel arzuyla yüklü

düflünce flekli. Dereizm ile benzer yönleri vard›r.

b) Ça¤r›fl›mlar›n yap›s›nda bozukluk (Kaplan, 1985)
1. Neolojizm: Psikolojik sebeplerle yeni kelime türetmek.
2. Kelime Salatas›: Kelime ve cümlelerin bir anlam vermeyecek flekilde

kar›flt›r›lmas›.
3. Yandan cevaplar (Bkz. Ek sözlük).
4. Çevresel konuflma (Bkz. Ek sözlük).
5. Enkoherans (Bkz. Ek sözlük).
6. Perseverasyon (Bkz. Ek sözlük).
7. Kondanzasyon (Metin içine bak›n›z).
8. Ça¤r›fl›m gevflemesi, kopuklu¤u: Düflüncenin, hedefsiz, belirsiz ve

mant›ks›z biçimde ak›fl›.
9. Yoldan ç›kma (derailment): Düflüncenin ak›fl›nda, blokaj olmadan derece

derece ya da ani bir deviasyon, sapma.

c) Ça¤r›fl›mlar›n Ak›fl›nda Bozukluk (Kaplan, 1985)
1. Fikir Uçuflmas›: Süratli bir sözellefltirme (rapid verbalization) vard›r. Hasta

bir fikirden di¤erine kayar.
2. Klang ça¤r›fl›m (Metin içine bak›n›z).
3. Blokaj (Metin içine bak›n›z)
4. Bas›nçl› konuflma (Metin içine bak›n›z).
5. Düflünce fakirli¤i: Düflüncenin içerik olarak azalmas›, s›n›rl› hale gelmesi.
6. Karmakar›fl›k (Muddled) konuflma: Konuflma ak›c›d›r farkl› düflüncelerin,

farkl› farkl› elementleri ayn› konuflma içinde bulundurulur, kar›flt›r›l›r.

d) Düflünce ifadesinde bozukluk (Kaplan, 1985)
1. Motor afazi: Organik beyin bozukluklar›nda görülen, anlaman›n korundu¤u

ancak konuflman›n bozuldu¤u durum.
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2. Sensorial afazi: Kullan›lan kelimelerin anlam›n›n bilinemedi¤i, anlaman›n
olmad›¤› afazi flekli.

3. Nominal afazi: Bir nesnenin isminin do¤ru biçimde hat›rlanmas›nda güçlük.
4. Sentaktik afazi: Kelimelerin s›ralamas›n›n do¤ru yap›lamamas› fleklindeki

afazi.

e) Düflüncenin ‹çeri¤inde bozukluk
1. Majik Düflünce: Düflünce, kelime veya eylemlerin, baz› mistik uygulamalar

ve yöntemlerle de¤ifltirilebildi¤ini söylemek.
2. Konuflma içeri¤inde fakirlik: Gereksiz tekrarlar, anlafl›lmas› güç cümleler ve

müphemlik nedeniyle konuflma an›nda çok az bilgi vermek.
3. Afl›r› önemsenen (overvalued) fikirler: Hezeyan düzeyinde olmasa da afl›r›

biçimde önemsenen fikirler.
4. Hezeyan: Belli bir kültürde, kültürel yap›yla ve hastan›n bilgi düzeyi ile

uyumsuz ve mant›kl› düflünceyle de¤ifltirilemeyen yanl›fl inançlar.
- Saçma (bizarre) hezeyan: Absürd derecedeki yanl›fl inançlar.
- Mizaçla uyumsuz hezeyan: Örne¤in disforik bir hastan›n, kendisinin

dünyan›n kurtar›c›s› oldu¤u için öldürülmek istendi¤ini söylemesi.
- Nihilistik hezeyan: Dünyan›n, baflkalar›n›n veya kendisinin olmad›¤›na

inanmak.
- Yoksulluk hezeyanlar›: Dünyada hiçbir fleyde mülkiyeti olmad›¤› yolunda

hezeyanlar.
- Somatik hezeyan: Vücudun fonksiyonlar› ile ilgili yanl›fl inanç.
- Sistematik hezeyan: Farkl› olaylar› bir olay ya da konu etraf›nda birlefltiren

hezeyan.
- Büyüklük hezeyan›: Kendisinin önemini abartan nitelikte hezeyan.
- Perseküsyon hezeyan›: Baflkas›ndan kötülük görece¤i yanl›fl inanc›.
- Referans hezeyanlar›: Baflkalar›n›n konuflmalar›nda kendisine at›flar

yap›ld›¤› fleklinde hezeyan.
- De¤ersizlik hezeyanlar›: Kendini ifle yaramaz bulma.
- Kontrol edilme hezeyanlar›: Baflkalar› taraf›ndan kontrol edildi¤i fleklinde

hezeyanlar.
- Sadakatsizlik (infidelitiy) hezeyanlar›: Patolojik bir k›skançl›k neticesi,

eflinin ya da beraber oldu¤u kiflinin kendini aldatt›¤› yanl›fl inanc›.
- Paranoid hezeyanlar: Perseküsyon hezeyanlar›n›n do¤mas›na neden olan

afl›r› flüphecilikle giden hezeyanlar.
5. Düflünce ile afl›r› meflguliyet: Özel bir fikir veya düflünce etraf›nda, belli bir

duygusal yüklülükle dönüp durmak.
6. Hipokondri: Gerçek bir organik patolojiye dayanmadan kiflinin kendi sa¤l›¤›

ile ilgili konular› abartmas›.
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7. Obsesyon: Mant›kl› bir gayretle ortadan kald›r›lamayan, karfl› konulamayan
duygu, düflünce ve impulslar›n patolojik ›srar›.

Alg›lama Bozukluklar›:
fiizofren hastalar de¤iflik alg›sal bozukluklar yaflarlar. Bu bozukluklar›n
temelinde hastan›n afl›r› biçimde uyar› yo¤unlu¤u ortas›nda kalmas› vard›r.
Hastalar›n %15'i kendili¤inden baz› duyusal de¤ifliklikler hissettiklerini
bildirirler. bu de¤ifliklikler bütün duyularda olabilir. Ifl›¤a ve sese afl›r›
duyarl›l›k, tat ve koku duyusunda de¤iflmeler bu tür duyusal de¤iflmelerdir.

Hallüsinasyonlar:
fiizofren hastalarda en s›k görülen alg›lama bozuklu¤u iflitsel
hallüsinasyonlard›r. Hasta sesleri tan›yabilir, tan›mayabilir de. Sesler anlafl›lmaz
nitelikte ya da anlafl›labilir flekildedir. Baz› sesler elementer biçimdedir, tek tek
sesler gelir. Bir çekiç ya da g›c›rt› sesine benzer bir ses olabilir. Sesler vücudun
bir organ›ndan ya da bir parças›ndan da gelebilir. ICD-IO'a göre, vücudun bir
parças›ndan gelen sesler, iki kiflinin kendi aras›nda, hasta hakk›nda tart›flt›¤›
sesler flizofreni için karakteristiktir. Sesler elefltirel nitelikte, komut verici veya
tehdit edici flekilde olabilir. Baz› hastalar düflüncelerini iflitmeye bafllarlar. Hasta
ne düflünse bunun ses haline geldi¤ini ifade eder.

Hastalar bazen Tanr›n›n ya da fleytan›n, kimi zaman da akrabalar›n›n veya
yak›nlar›n›n seslerini duyduklar›n› söylerler. Pek çok hasta sesleri tan›y›p
anlayamad›klar›n› ifade ederler. Baz› paranoid hastalar sesleri anlasalar bile
doktoruna bilgi vermemek için sesleri anlayamad›¤›n› söyler.

Daha seyrek olmakla birlikte flizofren hastalarda görsel hallüsinasyonlar da
ortaya ç›kabilir. Hasta ölmüfl durumdaki ya da yaflayan akrabalar›n› görebilir.
Bazen iflitsel hallüsinasyonlarla birlikte, iflitilen sesin geldi¤i kifli de görsel
hallüsinasyon olarak ortaya ç›kar (multimodal hallüsinasyonlar).

Bazen koku hallüsinasyonlar› ortaya ç›kar. Genellikle hofl olmayan, seyrek
bulunan kokular duyulur. Bazen de hasta kendi vücudunun, ya da vücudunun bir
parças›n›n koktu¤unu söyler.

Taktil hallüsinasyonlar en seyrek görülenleridir. Hasta vücudunun içinde,
derisinin üzerinde böcekler gezindi¤ini derisinin ürperdi¤ini, ya¤land›¤›n›
söyler. fiizofren bir hasta zaman›n›n ço¤unu hallüsinasyonlarla meflgul olarak
geçirir. Davran›fllar› hallüsinasyonlar› yönünde olur.
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Meflguliyet (occupational) tedavisi alt›ndaki hastalar›n hallüsinasyonlar›
yönünde daha az davrand›klar›, hatta daha az hallusine olduklar› görülmüfltür.
fiizofrenlerin rüyalar›n›n normallere göre daha renkli oldu¤u ifade edilmifltir.
Rüyalarda s›kl›kla aile üyeleri görülür (Lehman 1985). Rüyalar›n baz›lar›
hastay› hoflnut edici, baz›lar› da kötü içeriklidir. Kötü içerikli ve hastaya
hoflnutluk vermeyen rüyalar›n normal kiflilere göre daha s›k görüldü¤üne dair
bilgiler vard›r (Lehman 1985).

Genel olarak Alg›lama Bozukluklar› 
Alg›lama, kiflinin pasif de¤il aktif bir eylemidir. Kiflinin, d›fl dünyan›n ve kendi
iç dünyas›n›n fark›nda olma eylemine verilen isimdir.

Sa¤l›kl› bir alg›lama için kiflinin bilincinin aç›k olmas›, uyaran ve uyar›n›n
bulunmas› MSS'de organik ya da fonksiyonel bir bozuklu¤un bulunmamas›
gerekmektedir.

Alg›lamadaki baz› de¤ifliklikler normalin d›fl›na ç›km›fl gibi görünse de
patolojik kabul edilemezler. Bunlara fizyolojik ya da fonksiyonel de¤ifliklikler
denir. Örne¤in gündüz hayalleri (day dream), hipnopompik (uyan›rken) ve
hipnogojik (uykuya dalarken) görülen hallüsinasyonlar bu tip alg›sal
de¤iflikliklerdir. Patolojik anlamdaki alg› bozukluklar› ise, alg›n›n niceliksel ve
niteliksel bozukluklar› olmak üzere iki ana bafll›kta incelenir.

Niceliksel de¤iflmelerde, alg›lama hiç olmayabilir (körlük), artm›fl ya da azalm›fl
olabilir.

Psikiyatride s›k görülen alg› bozukluklar› ise daha çok niteliksel alg›lama
bozukluklar›d›r. Bunlar as›l olarak ikiye ayr›l›r: ‹llüzyonlar ve hallüsinasyonlar.
‹llüzyonlar, alg›da yan›lma, hallüsinasyonlar ise olmayan› alg›lamad›r.
Hallüsinasyonlar befl duyuya ait olarak ortaya ç›kar: ‹flitsel, görsel, kokusal,
tatsal ve dokunsal.

‹flitsel hallüsinasyonlar elementer nitelikte ya da bir konuflma biçiminde olabilir.
Elementer niteliktekiler daha çok kulak ç›nlamas›, kap› g›c›rt›s› ve t›k›rt›
fleklinde olur. Konuflma biçiminde olanlar ise en s›k hastan›n ismini ça¤›ran, ona
emir veren, küfreden nitelikte olabilir.

fiizofreni için en tipik iflitsel hallüsinasyonlar iki ya da daha fazla kiflinin hasta
hakk›nda tart›flt›¤›n›n hasta taraf›ndan iflitilmesi ya da sürekli olarak hastaya
komut veren seslerin iflitilmesi fleklindedir.
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Hallüsinasyonlar mizaca uygun olabilir ya da uygun olmayabilirler.
Duygulan›m bozukluklar›nda tabloya hallüsinasyonlar efllik ederse, bunlar
mizaca uygun hallüsinasyonlard›r. Psikozdaki hallüsinasyonlar ise mizaçla
uyumsuzdur. Görsel varsan›lar daha çok organik bozukluklarda ortaya ç›kar.
fiizofrenide iflitsel hallüsinasyonlardan sonra ikinci s›rada görülür. Yafll›larda
daha s›k ortaya ç›karlar. Küçük canl›lar›n görüldü¤ü görsel hallüsinasyonlara
liliputyen, korkunç yarat›klar›n görülmesine pantofobik, habire flekil de¤ifltiren
figürlerin görülmesine metamorfoz, karfl›da kendisini görmeye otoskopi,
aynada kendini görememeye negatif otoskopi denilir (Uygur, 1982).

Befl duyuya ait varsan›lardan baflka içorganlarla ilgili varsan›lar, vestibüler
varsan›lar (hasta oturdu¤u yerde uçtu¤unu söyler), duyum s›n›r›n› aflan
varsan›lar (uzak yerlerden gelen seslerin alg›lanmas›) ve refleks varsan›lar
oldu¤u da ileri sürülmüfltür. Ayr›ca içgörülü hallüsinasyon (hasta alg›lama
bozuklu¤unun fark›ndad›r, ancak hallüsinasyon ya da illüzyonun etkisinden
kurtulamaz. Örnek: “Biliyorum bunlar gerçek de¤il, böyle sesler yok ama
duyuyorum”) ve yalanc› hallüsinasyon (diflardaki bir nesneye ba¤lanmayan
kendi içinden gelen hallüsinasyonlard›r. örn: Hastan›n kafas›ndan ya da
karn›ndan sesler geldi¤ini söylemesi) terimleri de tariflenmifltir (Uygur 1982).

Afekt Bozukluklar›: fiizofrenik hastada afekt küntdür ve bu durum flizofreninin
en karakteristik belirtisini oluflturur. Ancak afektif küntlü¤ü tespit etmek güçtür.
Bazen de afekt künt de¤il, s›¤ olabilir. Kimi zaman da afekt uygunsuzdur. Hasta
babas›n›n ölümünden bahsederken kahkahalarla gülebilir.

fiizofrenide hareket bozukluklar› da görülür. Belli belirsiz bir ilgisizlik ve
durgunluktan a¤›r bir hareket bozuklu¤una kadar de¤iflen nitelikte olabilir.
Uzam›fl bir hareketsizlik, manyerizm, grimas, balmumu yumuflakl›¤›, verilen
postürü muhafaza etme, katatoni, stereotipi görülebilir.

Hastalar amaca yönelik konuflmazlar. Çevresel konuflmalar, yandan cevaplar,
enkoherans, kelime salatalar›, neolojizm, bloklar s›k görülür. Konuflmada
hastan›n kendince bir anlam› olsa da bunun d›flardan anlafl›lmas› güçtür.
Konuflma tekdüze bir seste, ayn› tarzda ve monoton flekilde akar. Hasta
konuflurken, özellikle paranoid tipte belirgin oldu¤u flekilde, gözleriyle çevreyi
denetler, gözetler, ya da ›srarla, dik bak›fllarla karfl›dakinin gözüne bakar. Hasta
konuflmay› yar›m b›rak›p odadan ç›kabilir. Sonra tekrar içeri girebilir. Masan›n
üzerindeki baflkas›n›n çay›n› içebilir. Sosyal inhibisyon ortadan kalkm›flt›r.
Ortal›k yerde soyunup dökünmeye bafllar. Orta yere iflemeye veya
mastürbasyona bafllayabilir.
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Baz› hastalarda ambivalans tipiktir. Hasta yerinde oturup oturmamaya, bir
kelimeyi söyleyip söylememeye karar veremez. Konuflmak için a¤z›n› açar,
karar veremez, a¤z› öylece kal›r. Doktorun söylediklerine hem inan›r, hem
inanmaz. Hastan›n öz bak›m› düflmüfltür. Haftalarca banyo yapmaz, trafl olmaz,
pejmurde bir halde dolafl›r. ‹çgörüsü yoktur, içinde bulundu¤u durumu kabul
etmez, hastal›¤›n› inkar eder.

Biliflsel fonksiyonlarda, soyutlama ve alg›lama bozuklu¤u d›fl›nda bir bozukluk yoktur.

Soyut düflünce bozulmufltur. Düflünce çocuklardakine benzer flekilde somuttur.
Genel bir ilgisizlik nedeniyle haf›zada ve di¤er biliflsel fonksiyonlarda da
bozulma oldu¤u görülse de bu gerçek bir bozulma de¤ildir.

Baz› hastalarda hezeyan, hallüsinasyon gibi pozitif belirtiler olmadan yaln›zca
negatif belirtilerle klinik tablo ilerler. Hastada sosyal çekilme, afektif küntlük
belirgindir. Hasta iflini, ö¤renim durumunu kaybeder. Yemek yeme
al›flkanl›klar› de¤iflir. Kilo kaybedebilir.

Hastalar bazen intihar girifliminde bulunabilir; intihar giriflimine genellikle
planlamadan kak›fl›rlar. Ama bu uzun süre intiharla ilgili düflünceleri olmad›¤›
anlam›na gelmez. Bu düflüncelerini apaç›k söylemeseler bile bir flekilde
iletebilirler. Ya da görüflme s›ras›nda böyle bir mesaj verebilirler.

GENEL OLARAK SEMPTOMATOLOJ‹K DÜZEYDE AFEKT‹F
BOZUKLUKLAR
Afekt an be an duygusal de¤ifliklikleri ifade ederken, mizaç, saatlerden y›llara
kadar de¤iflen genifl bir zaman aral›¤›nda kiflinin var olan duygusal tonusunu,
duygu durumunu ifade eder. Bir müzik parças›ndaki benzetmeyle her bir nota
afekti gösterirken, parçan›n bütünündeki müzikal makam mizaca denk düfler.
Emosyon ise belirgin bir olay ya da fikre karfl› oluflan mizaç de¤ifliklikleri ya da
afektif tonusa iflaret eder.

Aleksitimi ise, kuvvetli bir emosyon do¤urmas› gereken olaylar karfl›s›nda
kiflinin belli belirsiz emosyonlar göstermesine denir.

Anksiyete, bir duygulan›m bozuklu¤udur. Afektif, otonomik, visseral, alg›sal,
biliflsel, ve motor belirtileri vard›r. Anksiyöz kifliler, baflkalar›na göre olaylar
karfl›s›nda fliddetli irkilme (startle) reaksiyonlar› gösterirler. ‹rkilme cevab›,
uyar› yönünde, uyar›ya karfl› h›zl› bir oryantasyon demektir (Yager 1989).
Korkudan fark› belirli bir tehdit kayna¤›n›n bulunmamas›d›r. Korkuda belirli bir
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tehdit kayna¤› mevcuttur.

Serbestçe gezinen (free-floating) anksiyete: Sürekli anksiyöz bir mizaç vard›r.
Anksiyetenin nedeni belirli de¤ildir. Çok çeflitli olaylar anksiyeteyi bafllatmakta
etkili olabilir. Pek çok psikiyatrik semptomun bu anksiyeteye karfl› bir savunma
oldu¤u düflünülür. Karakterolojik ya da sürekli (trait) anksiyete uzun bir yaflam
boyunca bir karakter özelli¤i olarak anksiyetenin varl›¤›na iflaret eder.

Seperasyon anksiyetesi: 7-8 ayl›k çocuklarda anneyle baflka kifliler aras›ndaki
farklar›n anlafl›ld›¤› zaman, anneyi kaybetme korkusuna ba¤l› olarak geliflir.

Performans anksiyetesi: Kiflinin ifl yapaca¤› bir zamanda geliflen panik ata¤›n›
agreve eden anksiyetedir.

Depresyon: Afektif bozukluklar›n içinde yer alan bir di¤er belirtidir. Çeflitli
flekillerde kendini gösterir.

Durumsal depresyonda, hasta karfl›laflt›¤› arzu edilmeyen bir olaya karfl› akut
bafllang›çl› bir depresyon tablosu gelifltirir. Normal yas reaksiyonu
depresyondan farkl› bir durumdur. Yak›nlar›n›n ölümü gibi bir kayba karfl›
kiflide üzüntü, zay›flama belirtileri vard›r ama depresyondaki gibi suçluluk v.b.
belirtiler yoktur. Patolojik yas reaksiyonu ise yas›n bir y›ldan daha uzun sürmesi
ile meydana gelir. Genellikle afl›r› ba¤l› ve ba¤›ml› olunan kiflilerin kayb› ile
ortaya ç›kar.

Maskeli Depresyonlarda ise altta yatan uzam›fl bir yas reaksiyonu v.b. bir tablo
nedeniyle, kiflide psikolojik ve psikosomatik belirtilerin ön planda oldu¤u ve
altta depresif semptomatolojinin sakland›¤› depresyon tipidir.

Anaklitik depresyonda ise, aynen küçük bir çocu¤un annesini kaybettikten
sonraki a¤lama devresinden sonra gömüldü¤ü derin umutsuzluk ve yard›ms›zl›k
duygular›na benzeyen tablodur.

Haz verici afekt belirtileri olarak da hipomanik ve manik belirtiler say›labilir.
Bunun d›fl›ndaki afektif semptomlar içinde ise öfke, irritabilite, düflmanl›k ve
k›zg›nl›k duygular› say›labilir.

Bunlardan baflka künt afekt (spesifik bir olaya karfl› azalm›fl afektif ifade),
anhedoni (yap›lan ifllerden veya s›radan zevk araçlar›ndan zevk alamama),
uygunsuz afekt (düflünce içeri¤i ile uyumlu olmayan afektif ifade) ve ambivalan
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afekt (bir fikir ya da olaya karfl› birbirine z›t duygular› ayn› anda duymak)
say›labilecek di¤er duygulan›m semptomlar›d›r.

Farkl› kültürlerde flizofreni belirtileri farkl› bir tablo çizmektedir. Özellikle az
geliflmifl ülkelerle geliflmifl ülkeler aras›ndaki farkl›l›klar önemlidir. Bu iki grup
ülke aras›nda flizofreninin klini¤i kadar prognozu da farkl›d›r. Azgeliflmifl
ülkelerde prognozun daha iyi oldu¤u bildirilmektedir.

FARKLI KÜLTÜRLERDE fi‹ZOFREN‹N‹N ‹LK BEL‹RT‹LER‹
Farkl› kültürlerde flizofreninin hangi semptomlarla bafllad›¤› hep merak konusu
olmufltur. Ancak bunu belirleyecek bir çal›flma çok merkezli ve pekçok hastay›
kapsayan nitelikte olmas› gerekti¤i için bir türlü yap›lamam›flt›r. 25 y›l önce
bafllay›p sonuçlar› al›nm›fl genifl kapsaml› tek bir çal›flma vard›r. Bu çal›flma
Dünya Sa¤l›k Teflkilat› (WHO) taraf›ndan Uluslararas› fiizofreni Pilot Çal›flmas›
(IPSS) ad›yla organize edilip tamamlanm›flt›r. IPSS 9 farkl› ülkeden 1200 hasta
üzerinde gerçeklefltirilmifltir. Çin, Kolombiya, Çekoslovakya, Danimarka,
Hindistan, Nijerya, Rusya, ‹ngiltere ve Amerika Birleflik Devletleri bu
çal›flmaya kat›lan ülkeler olmufllard›r. Görüldü¤ü gibi bu 9 ülke içinde hem
geliflmifl, hem de az geliflmifl ülkeler vard›r. Hem bat›dan hem de do¤udan
birtak›m ülkeler ayn› çal›flmada birleflmifltir. Bu nedenle son y›llar›n bu genifl
kapsaml› ve pek çok yerde referans gösterilen çal›flmas›n›n sonuçlar›n› etrafl›
olarak irdelemekte yarar görüyorum (Sartorius 1986).

Genel bir de¤erlendirme yaparsak, flizofreninin bütün semptomlar›n›n, hem az
geliflmifl hem de geliflmifl, hem do¤udan hem de bat›dan bütün ülkelerde
görüldü¤ünü farkediyoruz. Geliflmifl ve az geliflmifl ülkeler aras›nda paralellik
gösteren en önemli belirtiler Schneider'in birinci s›ra semptomlar›yla
hezeyanlar›n bir grubudur. Bunun d›fl›ndaki belirtiler (afektif belirtiler,
hallüsinasyonlar ve di¤er bir grup hezeyan) yönünden iki grup ülke aras›nda bir
benzerlik olmakla birlikte ileri dereceden bir benzerlik yoktur. En önemli
farkl›l›klar ise hallüsinasyonlar, bir iki hezeyan cinsi ve afektif semptomlar›n
baz›lar›ndad›r.

Örne¤in afektif semptomlar ele al›n›rsa karfl›m›za flu tablo ç›kmaktad›r.
Depresif mizaç geliflmifl ülkelerde daha s›k iken, sabah erken uyanma az
geliflmifl ülkelerde fazlad›r.

Hallüsinasyonlardan, görsel ve iflitsel hallüsinasyonlar az geliflmifl ülkelerde
daha s›kt›r.
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Hezeyanlar› de¤erlendirdi¤imizde ise delüzyonel mizac›n, primer nitelikli
hezeyanlar›n, suçluluk hezeyanlar›n›n, hipokondriyak hezeyanlar›n geliflmifl
ülkelerde daha s›k oldu¤unu görüyoruz. ‹lginç bir nokta da kültüre özgü baz›
hezeyanlar›n d›fl›nda hiçbir hezeyan çeflidinin az geliflmifl ülkelerde, geliflmifl
ülkelere göre daha s›k olmamas›d›r.

fiizofreni semptomlar›n›n geliflmifl ve az geliflmifl ülkelerdeki karfl›laflt›rmas›
afla¤›da özetlenmifltir.
(Sartorius 1986) (Semptomlar flimdiki durum muayenesi (PSE-9)’nden
al›nm›flt›r.

Hallüsinasyonlar

‹flitsel hallüsinasyonlar
Dissosiatif hallüsinasyonlar
Görsel hallüsinasyonlar
Koku hallüsinasyonlar›
Tat hallüsinasyonlar›

Geliflmifl ülkede
"
"
"
"

<<
>
<<
=
=

az geliflmifl ülkede
"
"
"
"

Schneider birinci s›ra semptomlar›

Düflünce sokulmas›
Düflünce yank›lanmas›
Düflüncenin çekilmesi (withdrawal)
Düflüncelerin okunmas›
Üçüncü bir kiflinin sesini duymak
Kontrol edilme hezeyanlar›

>
>
=
>
<
=

Geliflmifl ülkede
"
"
"
"
"

az geliflmifl ülkede
"
"
"
"
"

Afektif

Depresif mizaç
Sabah kötü hissetme
Erken uyanma
Mizaçta yükselme
Grandiyözite

Geliflmifl ülkede
"
"
"
"

>>
=
<<
>
=

az geliflmifl ülkede
"
"
"
"
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Hezeyanlar

Hezeyanl› mizaç
Referans sanr›lar›
Hezeyanl› yanl›fl yorumlama
Perseküsyon hezeyanlar›
Grandiyöz hezeyanlar
Mistik hezeyanlar
Kültüreözgü hezeyanlar
Jalustik hezeyanlar
Seksüel hezeyanlar
Fantastik hezeyanlar
Suçluluk hezeyanlar›
Depersonalizasyon
Hipokondriyak hezeyanlar
Katastrofi
Sistematik hezeyanlar
Hallüsinasyon ve
hezeyanlarla
afl›r› meflguliyet

>
=
>
>
=
=
<
=
=
>
>
=
>
>
>>
>>

Geliflmifl ülkede
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"

Geliflmifl ülkede
"
"
"
"

az geliflmiflülkede
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"

az geliflmifl ülkede
"
"
"
"

IPSS çal›flmas›nda ICD-9 s›n›fland›rmas› kullan›lm›flt›r. Bu s›n›fland›rmada, paranoid
flizofreni, ayr›flmam›fl flizofreni, akut flizofrenik epizot, katatoni, hebefreni, basit tip
flizofreni, rezidüel flizofreni, flizoafektif tip, latent flizofreni alttipleri vard›r. Bu alt
tiplerin geliflen ve geliflmekte olan ülkelerdeki nisbi oranlar› flu flekildedir.

Aç›klama

Geliflmifl ülke hastalar›nda çok s›k
Az geliflmifl ülke hastalar›nda çok s›k
Geliflmifl ülke hastalar›nda s›k
Azgeliflmifl ülke hastalar›nda s›k
Azgeliflmifl ve geliflmifl ülke hasalar›nda ayn› s›kl›kta

"
"
"
"
"

>>
<<
>
<
=

"
"
"
"
"
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Y›ll›k insidans oranlar› Tablo 1'de iki flekilde verilmifltir. ‹lkinde flizofreni ve
beraberinde flizofreni spektrum bozukluklar al›nm›fl, ikincisinde ise yaln›zca
flizofreni de¤erlendirilmifltir. O nedenle ikinci grupta insidans ilk gruba göre
daha düflüktür. Hem birinci hem de ikinci grupta ülkeler aras›nda flizofreni
insidans› aç›s›ndan önemli bir farkl›l›k yoktur. fiizofreni spektrum bozukluklar
aç›s›ndan en yüksek insidans Moskova'dad›r. ‹nsidans›n en düflük oldu¤u bölge
ise Aarhus'tur. Ancak Aarhus'taki düflük insidans›n ne kadar gerçe¤i yans›tt›¤›
tart›fl›labilir. Çünkü Danimarkal›lar flizofreni tan›s› koymakta çok çekingen
davranmaktad›rlar. 

Geliflmifl ve az geliflmifl ülkelerdeki takip çal›flmalar›nda ilginç bir sonuç ortaya
ç›km›flt›r. ‹ki y›ll›k bir takip süresinin sonunda geliflmifl ülkelerde prognozun

Katat. paranoid epizotik laten trezidüel flizoafektif basit hebefrenik

Gel. Ülke 0.3 22.9 40.3 1.8 4.0 3.2 1.6 4.3

Azgel.Ülke 1.2 33.5 10.9 5.3 0.9 8.1 2.9 13,0

Toplam(ort) 5.2 28.8 23.8 3.7 2.3 5.9 2.4 9.2

Di¤er Belirlenemeyen

Geliflmifl ülkeler 4.3 7.3

Azgeliflmifl ülkeler 22.0 2.2

Toplam 14.3 4.4

fiizofreni tipi yönünden ülkeler aras›ndaki en önemli farkl›l›k katatonik tiptedir.
Geliflmifl ülkelerde katatoni s›kt›r. Her 9 flizofrenden birisi katatonik flizofrenidir. Bir
di¤er önemli farkl›l›k da akut flizofrenik epizot yönündendir.

Geliflmifl ülkelerde bu tan›az geliflmifl ülkelere göre 4 kat fazlad›r. Azgeliflmifl ülkelerde
ise daha çok hebefrenik flizofreni,  flizoafektif  bozukluk fazlad›r.
Farkl› ülkelerde y›ll›k insidans› aktaracak olursak karfl›m›za Tablo 1'deki sonuçlar
ç›kar.

Tablo 1: Farkl› ülkelerde y›ll›k insidans

                   fiizofreni ve ilgili
                    hastal›klar birlikte                 Yaln›zca flizofreni

                Erkek Kad›n Ort.       Erkek kad›n Ort.
Aarhus (Danimarka) 1.8 1.2 1.5 0.9 0.5 0 . 7
Dublin (‹rlanda) 2.3 2.1 2.2 1.0 0.8 0 . 9
Honolulu 1.8 1.4 1.6 1.0 0.8 0 . 9
Moskova (Rusya) 2.5 3.1 2.8 1.0 0.8 0 . 9
Nagazaki (Japonya) 2.3 1.8 2.0 1.1 0.9 1 . 0
Nothingam (‹ngiltere) 2.8 1.5 2.2 1.7 1.2 1 . 4

* Her 10 000 kiflide verilmifl orand›r.
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daha kötü oldu¤u görümektedir. Geliflmifl ülkelerde prognozu kötü olan
olgular›n oran› %40 iken, az geliflmifl ülkelerde bu oran %24'dür. Prognozu
nispeten iyi olan olgular›n oran› ise geliflmifl ülkelerde %39, az geliflmifl
ülkelerde %56'd›r. Prognozu ne iyi ne de kötü olan olgular›n oran› ise hem
geliflmifl, hem de az geliflmifl ülkelerde eflittir. Az geliflmifl ülkelerin flizofrenleri
uzun takip devrelerinde hem daha seyrek rölaps göstermekte, hem de daha uzun
süre remisyonda kalmaktad›r. Bunun nedenlerinden birisi az geliflmifl
ülkelerdeki spontan sosyal destek sistemidir. Genifl aile yap›s› ve nüfusun k›rsal
kesimde yo¤unlukta olmas› spontan sosyal destek sisteminin en önemli iki
aya¤›d›r.

Görüldü¤ü gibi geliflmekte olan ülkelerde flizofreni tablosu ve prognozu,
geliflmifl ülkelerden farkl›d›r. Geliflmekte olan ülkeler psikiyatrik problemlerinin
çözümünde geliflmifl ülkelerden farkl› stratejiler üretmelidirler. Ülkemiz
geliflmekte olan bir ülkedir. O nedenle bu yöndeki bilgileri özet olarak da olsa
burada bir parantez açarak aktarmakta yarar görüyoruz.

GEL‹fiMEKTE OLAN ÜLKELERDE RUH SA⁄LI⁄I
H‹ZMETLER‹N‹N DÜZELT‹LMES‹NE YÖNEL‹K ÖNER‹LER:

Geliflmekte olan ülkelerde çok a¤›r sosyal ve ekonomik problemler vard›r. Bir
yanda genifl aile yap›s› halen a¤›rl›¤›n› korurken, di¤er yanda, az›msanmayacak
bir kesimde de çekirdek aile yaflam›n› sürdürmeye çal›flmaktad›r. Baz› insanlar
hastal›klar›n› t›bbi olmayan yöntemlerle çözmeye al›flmakta ve sonuçta
hastal›klar› kronisite kazanmaktad›r. Di¤er baz› insanlar ise iyi ifllemeyen bir
sa¤l›k sistemi içinde problemlerini çözmeye yönelmektedirler.

fiehirler, her türlü sa¤l›ks›zl›¤› bar›nd›racak flekilde insan çekmeye devam
etmekte ve milyonluk "köyler" haline dönüflmektedir. fiehirde kimi zaman
aileler daha kolay parçalanmakta, baba s›kl›kla d›flar›da çal›flmakta ve eve
zaman zaman u¤ramaktad›r. Ailenin ekonomik gücü zay›ft›r ve köydeki
problemler flekil de¤ifltirerek flehirde de devam etmektedir.

Azgeliflmifl ülkelerde psikonörotik bozukluklarla, kiflilik bozukluklar› geliflmifl
ülkelerdeki kadar dikkat çekici de¤ildir. Çünkü azgeliflmifl ülke insanlar›
kendilerini ruhsal bir probleme sahip kifli olarak kabul etmek istemezler. 

Bu nedenle bu grup bozukluklar›n içinde tedavi için hekime giden kifli say›s›
düflüktür. Toplum içinde normal kiflilermifl gibi görülürler. Bu durum ço¤u
zaman d›flar›dan azgeliflmifl ülke popülasyonunun normalden sapma gösterdi¤i
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biçiminde yorumlan›r. "Normal kifliler" aras›ndaki bu yayg›n davran›fl›n
özellikle azgeliflmifl ülkelerin flehirlerinde görüldü¤ünü belirtmek gerekir. Baz›
çal›flmalarda bir tür antisosyal davran›fl›n baz› durumlarda toplumda "baflar›"
sa¤lamak için gerekli oldu¤u sonucu da ç›kar›lm›flt›r.

Baz› kiflilerde de psikosomatik yak›nmalarla giden bir tür hastal›k davran›fl›n›n
(illness behavior) yayg›n oldu¤u görülmektedir. Bu davran›fl flehirlerde çok
yayg›nd›r. Genel hastane kap›lar› bu kiflilerce afl›nd›r›lmaktad›r. Her klini¤in bu
tür müdavimleri vard›r. Azgeliflmifl ülkelerde poliklinik hastalar›n›n 1/5'i bu tür
hastad›r.

‹kinci grup hastal›klar, a¤›r nöropsikiyatrik hastal›klar grubudur. Bunlar
aras›nda psikoz, epilepsi, mental retardasyon, ilaç madde ve alkol ba¤›ml›l›klar›
say›labilir. Bu hastalarda temel problem sürgit nitelikte bir bozukluk, hastal›¤›n
inkar›, sosyal uyumsuzluk, agresyon, homisid ve inhibe edilemeyen seksüel
davran›fllard›r. Hastalar devaml› bir bak›ma ihtiyaç gösterdikleri gibi ailelerinde
tam bir sosyal ve ekonomik y›k›ma neden olurlar. Baz› hastalar toplumd›fl›
yaflam içine sürüklenirler. Kimi psikiyatri hastaneleri kronik hastalarla dolar, bu
a¤›r yük nedeniyle hastanelerin akut hastalara bak›m ve tedavi gücü zay›flar.
Mevcut yataklar önerilen oranlar›n çok alt›nda oldu¤undan hospitalizasyon için
s›ra bekleyen hastalar›n ve ailelerin bask›s› yüzünden, yatan hastalar›n tedavisi
tamamlanmadan taburculu¤u (prematüre discharge) yap›l›r. [Dünya Sa¤l›k
Teflkilat› psikiyatri yatak say›s›n› her 1000 kifliye 1 yatak olarak önermifltir.
Ülkemizdeki yatak say›s› ise nüfusu bizim nüfusun onda biri olan
Danimarka’daki yataklar kadard›r (Ülkemizdeki aktif yatak say›s› 8000'den
afla¤›dad›r)]. Bazen de aile hastayla bafletme yollar›n› bilemedi¤inden, ya da bu
konuda çaba sarfetmek istemedi¤inden hastas›n› çok çeflitli yollar deneyerek
hastaneye b›rakmakta, geriye almamakta ve hastas›n›n hastanede t›bbi gerekçe
olmadan uzun süre kal›fl›na neden olarak hastal›¤a kronisite kazand›rmaktad›r.
Baz› aileler hastas›n› hastaneye yat›rd›ktan sonra adres de¤ifltirmekte, hastane
ve hastayla ba¤lant›s›n› kesmekte, baz›lar› hastalar›n› hastane bahçelerine
b›rak›p kaçmakta, di¤er baz›lar› hastalar›n›n psikiyatrik öyküsünü bilinçli olarak
a¤›rlaflt›rmakta (hasta evimizi yakt›, intihara kalk›flt›, babas›n› b›çaklad› gibi),
kimisi de hastay› bilinçli olarak suça teflvik edip adli vaka haline getirip bu yolla
uzun süre hastanede tutmaya çal›flmaktad›r. Ülkemizdeki psikiyatri hastaneleri
bu konuda zengin bir laboratuvar niteli¤indedir.

Epileptik hastalardaki önemli problemler ise epilepsinin histerik nöbetlerle
kar›flt›r›lmas›d›r. Hastal›¤›n impulsif ve agresif niteli¤i onunla bafletmeyi daha
da zorlaflt›rmaktad›r. Ülkemizde epileptik hastalar›n çok s›k olarak atefle düflüp
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yand›klar› gözlenir. Is›nman›n sobalarla oldu¤u ülkemizde özellikle köy ve
kasabalarda bu problemle karfl›laflmak hiç de seyrek de¤ildir.

Fonksiyonel psikozlar en düflük prevalansa sahip hastal›k grubudur. Psikiyatri
hastanelerindeki hastalar›n 2/3 hatta 3/4'nü olufltururlar. Özellikle k›rsal
kesimde, t›bbi olmayan geleneksel yöntemlerle "tedavi" edilmeye çal›fl›l›r.
Hasta, agresif yap›s›, paranoid sanr›lar›, oradan oraya kofluflturmas›, elbiselerini
y›rtmas›, soyunmas› ile yak›n çevresini felce u¤rat›r. fiehirlerde h›zla hastaneye
ulaflt›r›labilen bu olgular›n köyde en az›ndan bir süre de¤iflik flekillerde zapt
edilmeye u¤rafl›ld›klar›n› görüyoruz. Kimi hastalar elleri ba¤lanm›fl, a¤›zlar›na
bant yap›flt›r›lm›fl, dövülmüfl ve yan›na iki jandarma verilmifl vaziyette
hastaneye getirilirler. Baz›lar›n›n da evlerde karyola demirlerine ba¤lanarak
günlerce, aylarca yaflat›ld›¤›n› görüyoruz. Hatta bir hastan›n ba¤lanmaya o
kadar al›flt›¤›n› ve sonunda hastaneye yatt›ktan sonra da kendisinin
ba¤lanmas›n› istedi¤ini, aksi durumda uyuyamayaca¤›n› söylemektedir.

Azgeliflmifl ülkelerde psikiyatri uzmanlar› seyrektir. Ayr›ca nitelikli yard›mc›
sa¤l›k personelinin bulunmas› ve e¤itimi önemli bir sorundur. Yard›mc› sa¤l›k
personelinin hastayla bafl etmek konusunda son derece e¤itimsiz oldu¤u ve
kendi bafl›na, kendi yöntemleriyle hastayla bafla ç›kmaya çal›flt›¤›
görülmektedir. Bu personelin içinde kendi yapmas› gereken ifli hastaya yapt›ran,
hastaya sert davranan, hastan›n tedavisini olumsuz yönde etkileyen, bu nedenle
de hastalar› hastaneye tekrar yatmaktan afl›r› korkar hale getiren çok kifli vard›r.
Personelin bu tavr› hastayla bafl etmekteki yetersizliklerinden
kaynaklanmaktad›r. Bir ikinci neden de bu kiflilerin ifle al›n›rken seçilmeden
al›nm›fl olmalar›d›r. Bir psikiyatri hastanesinde her an hastayla beraber olacak
kiflilerin, s›radan bir yerde çal›flacak kiflilerden farkl› olmas› gerekir.

Azgeliflmifl ülkelerde psikiyatrideki en önemli hizmetin, psikiyatrik tedaviyi primer
sa¤l›k hizmeti içine entegre etmekten geçece¤ini söylemek gerekiyor. Pratisyen
hekimlerin psikiyatri konusunda e¤itilmeleri çok önem tafl›maktad›r. Özellikle
psikosomatik hastal›¤› olan hastalara vitamin preperatlar› yazarak onlar›n
hastal›¤›n› iyice pekifltirdikleri baz› hekimlerimize yeniden hat›rlat›lmal›d›r.
Hekimin hastas›na mutlaka ilaç vermek zorunda olmad›¤› bilinmelidir.

Önceki sayfalarda da anlat›ld›¤› gibi, flizofreni prognozunun azgeliflmifl
ülkelerde daha iyi oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Ancak baz› araflt›r›c›lara göre bu durum
yaln›zca klinik olarak hafif fliddetteki flizofren olgularda söz konusudur. fiiddetli
olgularda prognoz geliflmifl ülkelerdekinden daha iyi de¤ildir. ‹yi prognozu
etkileyen en önemli faktör geleneksel sosyal yap›d›r. Hastan›n çevresi az
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geliflmifl ülkelerde her zaman daha fazla destekleyici, hoflgörülüdür. Hastay›
kendilerinden izole etmezler, ay›rmazlar, hastanelere terk etmezler ve uzun süre
reddetmezler. Azgeliflmifl ülkelerde bireyden beklenenler daha azd›r.
Dolay›s›yla hastadan beklenenler geliflmifl ülkelerdeki kadar olmayacakt›r. Bu
da prognozu olumlu yönde etkileyecektir (Murphy, 1982). Azgeliflmifl ülkelerde
hastalar›n sosyal entegrasyonlar› daha kolayd›r. Hastalar daha kolay biçimde
ifllerine dönerler, ifllerini yapabilir hale gelirler. Bunun en önemli nedeni
hastadan beklentinin fazla olmamas›d›r. ‹fl yapabilir hale gelen hastan›n
özgüveni artar, toplumsal olarak de¤erinin yükseldi¤ini düflünür. Bir
toplumdaki iflsizlik oran›n›n flizofreni prognozunu etkileyen önemli bir
belirleyici oldu¤u söylenmektedir. Düflük iflsizlik/yüksek iflçi talebi oran›n›n, o
toplumdaki flizofreni prognozunu olumlu yönde etkileyen bir faktör oldu¤u
görülmektedir. Çünkü bu durum hasta bir kiflinin çal›flma f›rsat› elde etmesine
neden olur. Bunun tersi ise, yani yüksek iflsizlik/düflük iflçi talebi oran›,
prognozu olumsuz yönde etkiler.

Azgeliflmifl ülkelerde tar›m ana istihdam sektörlerinden birisidir. Tar›mda
çal›flabilmek için teknik beceri sahibi olmak gerekli de¤ildir. Hasta bir kifli,
ailesinin ya da baflka birisinin tar›m iflletmesinde rahatl›kla ifl bulabilir.

Sri Lanka'da yürütülen bir çal›flmada iyi prognozun;
a) Büyük, toleransl› ve kuvvetli ailelere,
b) K›sa süreli tedavilere ve bunun sonunda da hastaya dolayl› ya da do¤rudan

verilen hastal›¤›n uzun sürmeyebilece¤i mesajlar›na,
c) Hastan›n, tedavinin uzun süre devam etmeyece¤ine ve sonunda remisyonun

gelece¤ine inand›r›lmas›na ba¤l› oldu¤u ifade edilmifltir.
Azgeliflmifl ülkelerde hasta bir kifli genellikle toplumdan ayr› tutulmaz, izole
edilmez. Genifl ailelerde bu tür hastalar›n bak›m› her zaman için daha kolayd›r.

fi‹ZOFREN‹N‹N SEYR‹
fiizofren hastalarda prognozun genel olarak iyi olmad›¤›n› söyleyebiliriz.
Bleuler flizofrenlerin %25’inin iyileflti¤ini, %25’inin birkaç semptomu
kald›¤›n›, %25’inin afl›r› kiflilik y›k›m› gösterdi¤ini, %25’inin de bunama
gösterdi¤ini bildirmiflti. Bugün için bu kötümser tabloda çok fazla bir düzelme
olmam›flt›r. Hastalar›n, antipiskotik idame ve profilaktik tedaviye devam ettikçe
prognozunun daha iyi olaca¤›n› söylemeye gerek yoktur.

Son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarda hastal›¤›n iyi ve kötü prognozu
aras›ndaki farklar daha iyi belirlenmifltir. Afla¤›daki tablo bu durumu
özetlemektedir.
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Son y›llarda flizofreninin gidifli ile ilgili olarak ortaya yeni bir tan› kategorisi
at›lm›flt›r. Daha do¤rusu bu kategori özellikle Rusya'da çok uzun süreler
kullan›lm›fl ve son 5 y›lda bat› psikiyatristlerinin tart›flmaya kat›lmalar›yla daha
fazla gündeme gelmifltir. Bu ilginç konuyu buraya almakta yarar görüyorum.

YAVAfi ‹LERLEYEN fi‹ZOFREN‹
Bu klinik tip, Rus psikiyatrlar›ndan Snezhnevsky taraf›ndan ortaya at›lm›fl ve
kendi okulu taraf›ndan ›srarla savunulmufltur. Hatta bu yüzden bat› dünyas›n›n
psikiyatrlar› ile Rus meslektafllar› aras›nda baz› tan›nm›fl dergilerde karfl›l›kl›
uzun tart›flmalar, yavafl ilerleyen flizofreni konusunu afl›p ülkelerin politik
sistemlerini elefltiren bir konuma bürünmüfltür.

Snezhnevsky okuluna göre yavafl ilerleyen flizofreni hastal›¤›n bir alt grubudur.
Bu klinik tablo hiçbir zaman hastal›¤›n ilk dönemine ait geçici (prodromal)
belirtiler olarak al›nmamal›d›r. Hastal›k primer ve endojen nitelik gösterir.
Y›llar süren bir geliflme, ilerleme devresi vard›r. Latent döneminde belirtiler
subklinik bir formda ilerler, aktif dönemde bu belirtiler manifest hale felirler.
Daha sonra bir stabilizasyon dönemine girilir ve psikotik belirtiler bu dönemde
yavafl yavafl, derece derece azal›r. Sonuçta hastal›k rezidüel döneme girer.

Tan›

Prognoz kriteri
Bafllang›ç
Presipitan faktör
Premorbid uyum
Konfüzyon
Afektif belirti
Evlilik
Ailede afektif
Hastal›k
Ailede flizofreni

‹yi Prognoz
fiizofreniform Bozukluk
Akut flizofreni
fiizoafektif flizofreni
Reaktif flizofreni
Remisyonlar› olan
fiizofreni

Akut
Var
‹yi
Var
Var, baflat
Evli
Var
Yok yada seyrek

Kötü  prognoz
fiizofreni
Proçes flizofreni
Nükleer flizofreni
Kronik flizofreni
Remisyonu olmayan
fiizofreni

Sinsi
Yok
Kötü
Yok
Künt afekt
Bekâr, Dul
Daha az var
Var

Tablo: fiizofreniform bozukluk ve flizofreninin prognozlar›m›n karfl›laflt›r›lmas›
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Rus yazarlara göre bat› literatüründe de yavafl ilerleyen flizofreniye benzer kilinik
tablolardan baflka isimler alt›nda bahsedilmektedir. Örne¤in "borderline
flizofreni", "pseudo nörotik flizofreni" bunlardan baz›lar›d›r. Onlara göre bu tablo
flu özellikler gösterir. DSM III' de yavafl ilerleyen flizofreni tan›mlamas›yla paralel
düflebilecek bir tan› grubu flizofreni bafll›¤› alt›nda yoktur. Ancak 1940'l› ve 60'l›
y›llarda Amerikan psikiyatrisi içinde "flizofrenik karakter" diye an›lan
tan›mlamalar belki yavafl ilerleyen flizofreniyi karfl›layabilir. DSM-III'de ise daha
çok kiflilik bozukluklar› bu tan›mlamaya yak›nd›r. Örne¤in, flizotipal kiflilik
bozuklu¤u veya borderline kiflilik bozuklu¤u bu çerçevede de¤erlendirilebilir. Bu
iki grup kiflilik bozuklu¤u asl›nda, latent, basit psödonörotik ve rezidüel flizofreni
tan›mlamalar›n› k›smen kapsar. Ancak bu flizofreni gruplar›n›n önemli bir k›sm›
d›flar›da kal›r. Yavafl ilerleyen flizofreni tan›mlamas› ise bütün bu grup flizofrenleri
içine alabilir. Ancak yine de yavafl ilerleyen flizofreni tan›mlamas›na uyan klinik
tablolar DSM-III’ te bir klinik psikotik tablo olarak görülmemifllerdir. DSM-III bu
tabloyu bir ölçüde yukar›da an›lan kiflilik bozukluklar› içinde, bir ölçüde de
semptomatik düzeyde flizofreni ya da psikoz anlay›fl› içinde de¤erlendirmifltir.
Yavafl ilerleyen flizofrenide klinik tablo manifest hale gelmedi¤i için tan› nas›l
konulabilir? Bunun için Snechnevsky okuluna göre hastay› özel ve bütünleyici
(integral) bir yaklafl›mla ele almak gerekir. Yaln›zca tek tek izole belirtileri ele
al›p de¤erlendirmekten çok onlar› klinik zemin üzerinde al›p de¤erlendirmek
uygundur. Tan›y› yaln›zca semptom analizi yaparak koymak çok yan›lt›c›d›r,
sonuç vermez. Premorbid kiflilik, çocukluk gelifliminin, puberte ve adolesan
döneminin özellikle göz önüne al›nmas› gerekir. Garip, egzotik coflkular, ani
karakter de¤ifliklikleri, yap›lan ifllerden hafif hafif geriye çekilme, yaflam tarz›nda
de¤iflme, u¤rafl›larda de¤iflme bu hastal›¤› ele verici en önemli belirleyicilerdir.

Tan›ya ailede flizofren bulunmas› yard›mc› olur. Sosyal adaptasyon güçlükleri,
ifl yapma potensinde düflme, entellektüel zay›flama ve insiyatif kayb›n›n olmas›
önemlidir.

Snezhnevsky okulunca bu de¤erlendirmelerin ›fl›¤›nda yavafl ilerleyen
flizofrenik hastalar›n flu özellikleri gösterdikleri belirtilmifltir. Bu özellikler iki
kategoride incelenmektedir. ‹lk kategoriler hastal›¤›n daha çok endojen
özelliklerini tan›mlar. Bunlar süreç içinde endojen karakterde belirtiler
do¤urabilir ya da onlara dönebilir. ‹ddiaya göre hastal›k bu ikinci kategorideki
tan›mlamalar›n herhangi birisiyle bafllayabilir.

I.1. Epizotik alevlenmeler s›ras›nda, iflitsel varsan› ve yan›lsamalar,kiflilerin
halusinatuvar bir transformasyon ile alg›lanmas›, dokunsal ve koku varsan›lar›,
etkilenme ve kötülük görmeye (perseküsyon) iliflkin rudimenter fikirler,
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otokutanöz hezeyanl› alg›lamalar.
I.2. Düflünce bozuklu¤u: Düflüncenin okundu¤u hissi (Rusçada mentesm),
düflüncede blokaj (Rusçada svhperrunge), düflünce basmalar› (flood), düflünce
ve imaj›n ak›fl›nda ve içeri¤inde kontrolün kayb›, ambivalans, saçma sapan
fikirler. Düflüncenin belli bir çerçeve içinde aktar›lmas›nda güçlük, konuflman›n
ana temas›n› vermekte güçlük, muhakeme zay›fl›¤›.
I.3. Negatif semptomlar (rezidüel devre), tuhaf, garip fikirler, "astenik defisit"
II.1. Alg›lama fliddetindeki de¤ifliklikler (hiperestezi v.b) nedeniyle abart›l› bir
kiflilik, nörotik semptomlar ve bunu takip eden psikotik de¤ifliklikler zaman
zaman konsantrasyon güçlükleri, dikkat zay›flamas›, aktivite azalmas›,
motivasyon defekti, vital enerjide azalma, apati.
II.2. Histerik haller. Bu hastalarda bir disosiyatif bozuklu¤un ya da konversiyon
reaksiyonunun ilk tipik bulgular› ortadan kalkm›fl ve yerine daha çok kiflilik
bozuklu¤unu and›r›r bir tablo oturmufltur (yayg›n somatik hipokondriyak
de¤iflikliklerin oldu¤u bir görünüm). Egzotik bir biçimde kusma, histerik
anoreksiya denilen bir duruma iflaret eder. 
II.3. Obsesif-fobik haller: Basit fobilerden genelleflmifl anksiyete bozuklu¤una
kadar de¤iflen bir spektrum içinde nörotik bir tablo gösterirler. 
II.4. Hipokondriyak haller: Nörotik ve geçici karakterdeki yak›nmalardan,
hipokondriyak yan›lsama, hipokondriyak obsesyonlara kadar de¤iflen bir tablo
vard›r. Yak›nmalar farkl› organlarda farkl› biçimlerde olabilir ve bunlar›n
yo¤unlaflt›¤› organlar zaman içinde de¤iflebilir.
II.5. Depersonalizasyon hali: Nörotik depersonalizasyondan daha ileri
boyuttad›r. Nörotik depersonalizasyon s›kl›kla geçici bir durumdur. Halbuki
burada kendilik duygusunda sürekli ve derinden bir bozulma vard›r. Buradaki
depersonalizasyon "otopsiflik rezidüel depersenalizasyon" olarak adland›r›l›r. 
II.6. Afl›r› de¤erli düflünce, zaman içinde afl›r› de¤erlilik sabit fikri ve
hezeyanlar›na do¤ru kayar. Hezeyanlar mizaç ile uyumsuzdur.
II.7. Bozulmufl kiflilik yap›s› ile birlikte psikopatik haller.
Görüldü¤ü gibi Snezhnevsky okulunun bu klinik tablo için söyledikleri özellikler
oldukça belirsizdir. Belli ölçülerde objektiviteden yoksundur. Bat›daki
araflt›r›c›lara göre bu kriterlerin bir k›sm› normal kiflilerde de görülmektedir.
Örne¤in konsantrasyon ve dikkatin geçici sürelerle zay›flamas›, zaman zaman
ortaya ç›kan emosyonel labilite ve sosyal geri çekilme normal kiflilerde
bulunabilir. O nedenle bu kriterlere göre her zaman normal kiflilerin hastaneye
"kapat›lmalar›" mümkündür. Bundan ötürü Snezhnevsky okulunun yapt›¤› asl›nda
psikolojik normlar› patolojik psiflik aktivite ile eflitlemektir denilmektedir. Bu
tart›flma iki grup aras›nda uzun bir süre devam edip gitmifl ve sonuçlanmam›flt›r. 
Bu bölümde flizofreniyle ilgili genel bilgiler bu kitab›n kapsam› içinde s›n›rl›
ölçülerde verilmeye çal›fl›lm›flt›r. 
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Bölüm 3

TEMEL NÖROPS‹KOFARMAKOLOJ‹ 

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Nörotransmitterler ve Davran›fl
‹nsan beyni, fetal hayattan bafllayarak on y›llar içinde organizasyonunu
tamamlayan yaklafl›k yüz milyar nöron ve her bir nöronun 1.000-10.000 kadar
sinaps yapt›¤› ve bu sinapslarda elliden fazla farkl› nörotransmitterin
kullan›ld›¤› kompleks bir organd›r. Beynin ürünü olan insan davran›fllar› ve
kognisyon ile ilgili flu aflamada ça¤dafl bilimin elde etti¤i bilgiler çok s›n›rl›d›r.
Yine de elde edilen bu veriler son y›llarda beyin iflleyiflinin bileflenlerini
anlamam›za büyük katk›da bulunmufltur. 

Sinaps, iki nöron aras›nda bilgi aktar›m› için özelleflmifl bir yap›d›r. Nöronlar
aras› kimyasal iletiflim büyük ölçüde sinapsta gerçekleflir.

Nöronlar aras› kimyasal iletiflimin arac›lar› nörotransmitterlerdir.

Nörotransmitterlerin Özellikleri:
• Küçük moleküllüdür (< 200 dalton),
• Sinaptik uca hemen ulafl›r,
• Presinaptik uca geri al›nabilirler (re-uptake özelli¤i),
• Etkilerini nöropeptidlere göre daha yüksek konsantrasyonlarda olufltururlar,
• Etkileri daha k›sa sürer.

Küçük moleküller ve nöroaktif peptidler iki büyük nörotransmitter grubu olarak
tan›mlanm›fllard›r. Amino asitler ve monoaminlerden oluflan küçük moleküllü
transmiterler akson ucunda sentezlenirler ve küçük keseciklerde depolan›rlar ve
presinaptik ucun depolarizasyonu sonucu zar›n iç yüzünde artan kalsiyumun
bafllatt›¤› mekanizmalarla sinaps aral›¤›na sal›verilirler. Nörotransmitter gibi
ifllev gören nöropeptidler protein sentez yollar› kullan›larak sentezlenir ve daha
büyük keseciklerde di¤er nörotransmitterlerle birlikte depolan›rlar.

Nöropeptidlerin Özellikleri:
• Büyük moleküllüdürler (400-4000 dalton),
• Sentezlendikten sonra sinaptik uca yavafl ulafl›rlar,
• Presinaptik uca geri al›namazlar,
• Etkilerini çok düflük konsantrasyonlarda olufltururlar,
• Etkileri uzun sürer.
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• Amin Yap›l› Nörotransmitterler
Noradrenalin (NA), dopamin (DA), serotonin (5HT), asetilkolin (Ach),

histamin (H).
• Amino asid yap›l› nörotransmitterler

GABA, glutamat, glisin
• Pürin yap›l› nörotransmitterler

Adenozin, ATP
Maddesi, vazoaktif intestinal peptid (VIP), nöropeptid Y vs...

• Di¤er
Melatonin, nitrik oksid (NO), Karbon monoksit (CO).

Nöron yüzeyindeki reseptörler hücre zar›n› bafltanbafla geçen, bu nedenle hem
hücre içine, hem de hücre d›fl›na bakan yüzeyleri olan proteinlerdir. Hücre
d›fl›nda kendilerine özgül nörotransmitterin ba¤lanmas›n› sa¤lamak üzere
özelleflmifl bir bölgesi ve hücre içinde sinaps sonras› etkileri bafllatacak
düzenekleri vard›r. 
Hücre zar›na yerleflmifl bulunan reseptörler iki ana grupta toplan›rlar:

1-‹yonotropik Reseptörler: 
Bir iyon kanal› ile iliflkilidirler. Örne¤in klor kanal› inhibitör, Na ve Ca kanallar›
da eksitatör rol oynarlar.

2- Metabotropik reseptörler:
Arac› proteinleri kullanarak hücre içinde daha uzun süreli biyokimyasal
düzenekleri bafllatan ya da iyon kanallar›n› bu arac› proteinlerle do¤rudan
etkileyen reseptörlerdir. Etkileri daha yavafl ortaya ç›kar ve modülatör
niteliktedir. ‹ki ana grupta toplan›rlar:
1-G proteini ile ba¤lant›l› reseptörler,
2-Reseptör tirozin kinazlar 

• Nöropeptidler
Enkefalinler, kolesistokinin, oksitosin, vazopresin, bradikinin, nörotensin, P
maddesi.
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Tablo 1: Monoamin Reseptörler

Transmitter Alttip Beklenen Klinik Etki
Serotonin

5HT1A Antidepresan, anksiyolitik etki; parsiyel agonist; 
5HT1B Rodent homolog 5HT1Db
5HT1Da Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi
5HT1Db Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi
5HT1E bilinmiyor
5HT1F Antimigren ilaç sumatriptan’›n hedefi
5HT2A Hallüsinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi
5HT2B Mide kas›lmalar›n›n düzenlemesi
5HT2C ‹fltah, anksiyete, nöbetlerin düzenlenmsi;

Hallüsinojenler, antipsikotiklerin hedefi
5HT3 Antiemetik, anksiyolitik, biliflsel güçlendirme 
5HT4 Biliflsel modülasyon, anksiyete
5HT5a Bilinmiyor
5HT5b Bilinmiyor
5HT6 Hallüsinojenler, atipik antipsikotiklerin hedefi
5HT7 Sirkadyen ritimlerin düzenlenmesi (olas›)

Histamin 
H1 Sedasyon, kilo al›m› antagonisti etki
H2 Peptik ülser antagonisti etki
H3 Uyan›kl›k, ifltah antagonisti etki

Dopamin 
D1 D1 ve D2 reseptör stimülasyonu sinerjistik; 

kokainin stimulant etkileri için gereklidir
D2 ‘Tipik antipsikotikler’in terapötik etki ve EPS etkileri 
D3 Bilinmiyor
D4 Baz› ‘atipik antipsikotikler’in hedefi
D5 Bilinmiyor

Adrenerjik
1A,B,C Antihipertansif antagonisti etki
2A,B,C Antihipertansif ve sedatif antagonisti etki
α 1 Kardiyak ifllev düzenlenmesi
α 2 Bronfliyal kas kontraksiyonu düzenlenmesi
α 3 Ya¤ dokusu ifllevi düzenlenmesi

Kolinerjik
M1 Bilifl ve nöbet düzenlenmesi
M2 Kardiyak ifllev düzenlenmesi
M3 Düz kas kontraksiyonu düzenlenmesi
M4 Antiparkinsoniyen antikolinerjik ilaçlar›n etki 
M5 Bilinmiyor
NAChR Tütün kullan›m›, nöbet; olas› 

biliflsel güçlendirmenin düzenlenmesi
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Otoreseptör kavram›
Baz› reseptörler presinaptik uçta lokalize olmufltur ve presinaptik uçtan
sal›verilen nörotransmitter taraf›ndan uyar›ld›¤›nda daha fazla nörotransmitter
sal›verilmesini engeller. Bunlara otoreseptörler denir.

Örnekler: 
Buspironun presinaptik 5-HT1A reseptörlerini uyararak amigdala ve di¤er
limbik yap›larda serotonin sal›n›m›n› inhibe etmesi ve klonidinin presinaptik 2
reseptörleri uyararak noradrenalin sal›n›m›n› inhibe etmesi.

Ko-transmitter kavram›
Eskiden her sinir hücresinde sadece bir nörotransmitter sentezlendi¤i,
depoland›¤› ve sal›verildi¤i kabul ediliyordu (Dale prensibi).
Ayn› sinirde birden fazla nörotransmitterin sentezlenip ayn› vezikülde birlikte
bulunabilece¤i gösterilmifltir.

Ayn› sinirde sentezlenip ayn› vezikülde birlikte depolanan ve sal›verilen
transmitterlere ko-transmitter denir.

Genellikle amin yap›l› nörotransmitterler ile nöropeptidler veya iki nöropeptid
birlikte ko-transmitter özelli¤i gösterir. 

Ko-transmitter olduklar› deneysel olarak kan›tlanm›fl baz› transmitter çiftleri:
• Asetilkolin / Vazoaktif intestinal peptid
• Asetilkolin / P maddesi
• Noradrenalin / somatostatin
• Noradrenalin / enkafalinler
• Noradrenalin / nörotensin
• Noradrenalin / nöropeptid Y
• Dopamin / kolesistokinin
• Dopamin / nörotensin
• Serotonin / P maddesi
• Serotonin / enkafalin
• Vazopresin / kolesistokinin

G proteinleri
G proteinleri guanozindifosfat (GDP) ve guanozintrifosfat (GTP) ile çal›flt›klar›
için bu ad verilmifltir. Dopamin, noradrenalin, serotonin (5-HT3 reseptörü
d›fl›nda), nöropeptidler gibi birçok nörotransmitter hücre içi etkilerini G
proteinlerine ba¤lant›l›
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reseptörler arac›l›¤›yla gösterirler. Bütün G proteini ba¤lant›l› reseptörler hücre
zar›n› 7 defa geçen bir tek proteinden oluflurlar. G proteinleri hücre zar›n›n iç
yüzüyle iliflkidedirler bir parças› de¤illerdir.G proteinleri ikinci haberci
sentezleyen bir enzimi etkinlefltirerek hücre içi biyokimyasal basamaklar›
bafllat›r veya do¤rudan iyon kanallar›n›n etkinli¤ini düzenleyebilirler. Alfa, beta
ve gamma ad› verilen 3 protein alt biriminden oluflurlar. G proteinleri ifllevi ve
yap›s› farkl› alfa alt birim proteinlerine göre adland›r›l›rlar ve yine alfa alt birimi
reseptör ve etkinlefltirilecek enzim ba¤lant›s›n› kurar. Beta ve gamma proteinleri
do¤rudan iyon kanallar›n› etkilerler.

Adenilat siklaz enzimini etkinlefltirerek siklik AMP (cAMP) miktar›n› artt›ran
alfa alt ünitesini içeren G proteini Gs ad›n› al›r. Reseptöre nörotransmitter
ba¤lanmas›yla reseptörün uzaysal konumu de¤iflir ve Gs proteini ile kenetlenir.
G proteini üzerinde ba¤l› bulunan GDP yerini GTP'ye b›rak›r ve alfa alt birimi
beta ve gamma birimlerinden ayr›l›r. Serbest kalan alfa alt birimi adenilil
siklazla ba¤lanarak onu etkinlefltirir, böylece cAMP yap›m› artar. Alfa alt birimi
adenilat siklaz› etkinlefltirirken ba¤l› bulunan GTP'yi GDP'ye dönüflür bunun
sonucu alfa ile adenilat siklaz ayr›l›r. Alfa, beta ve gamma alt birimleri tekrar
bir araya gelerek etkinlik sonland›r›l›r. Fosfolipaz C ise, hücre zar›n›n iç
yüzündeki fosfolipidleri hidrolize eder. Adenilaksiklaz› inhibe eden G
proteinine Gi, fosfolipaz C enzimini etkinlefltirene Gq ad› verilmifltir.

‹kinci haberci sistemler
‹nozitol trifosfat (IP3), cAMP, diaçil gliserol (DAG), araflidonik asit ve
kalsiyum moleküllere ikinci haberci ad› verilmifltir. Nöron yüzeyinde
reseptörler taraf›ndan al›nan mesaj›n hücre içinde uzun dönemli de¤ifliklikler
yapmas›na arac›l›k eden bu maddeler nöron içindeki etkilerini kendilerine
ba¤›ml› protein kinazlar› etkinlefltirerek ya da iyon kanallar›n›n etkinli¤ini
de¤ifltirerek gerçeklefltirirler. IP3 ve DAG fosfolipaz C taraf›ndan hücre
zar›ndaki fosfatidilinozitol 4,5- bifosfat (PIP2 y›k›larak sentezlenir. DAG hücre
zar›na ba¤l› kal›r ve protein kinaz C'yi etkinlefltirir. IP3 ise kendisine ait
reseptörlere ba¤lanarak hücre içi kaynaklardan kalsiyum sal›verilmesine yol
açar. Kendisi de bir ikinci haberci olan kalsiyum hücre içinde birçok düzene¤i
tetikler. 

Reseptör bölgesinin ötesinde adrenerjik fonksiyonun etkinli¤ini artt›rmak için
teorik olarak G proteinlerini veya adenilat siklaz enzimlerini hedef almak
gerekir. Her iki tipte ajanlar da gelifltirilme aflamas›ndad›r. Siklik adenozin
monofosfat (cAMP) ikinci habercilerinin y›k›m›n› bloke eden rolipram geçmiflte
antidepresan olarak umut vermifltir. Monoamin reseptör G proteinlerine, ya da
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fosfatldil inositol ikinci haberci sistemlerini düzenleyen enzimlere etki eden
lityumu taklid eden maddeler (lithium mimetics) preklinik olarak test
edilmektedir. Bipolar bozuklukta, depresyon da dahil olmak üzere, yarar›
gözlenen ya da yarad› olabilece¤i düflünülen antikonvülzanlardan baz›lar›n›n da
ikinci haberci sistemler üzerinden etki gösterdi¤i rastlant›sal olarak ortaya
ç›kabilir. Bu yaklafl›mdan daha fazla yararlanabilmek için monoaminerjik
nöronlar ve hedeflerindeki kritik gen ekspresyonunu düzenleyen biyokimyasal
yollar›n ayd›nlat›lmas›n› beklemek gerekebilir. 

G proteinleri arac›l›¤›yla etkinleflen bir baflka enzim fosfolipaz A2dir.
Fosfolipaz A2 bir ikinci haberci olan araflidonik asiti ortaya ç›kar›r. Araflidonik
asit siklooksijenaz enzimleriyle prostaglandinlere ve tromboksana çevrilir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar bu enzimi inhibe ederler. Bir baflka yoldan
araflidonik asit lipooksijenaz enzimleri taraf›ndan lökotrienlere ve baflka aktif
metabolitlere çevrilerek hücreiçi biyokimyasal basamaklar etkinlefltirilir.

Nitrik oksit (NO)ve karbon monoksit (CO):
Bu iki molekül de gaz olduklar›ndan k›sa ömürlüdürler ve sadece sentez
edildikleri nöronda de¤il komflu nöronlarda ve presinaptik nöronda da cevap
oluflturabilirler. NO hücre içine kalsiyumun girifline cevap olarak nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzimi taraf›ndan sentezlenir. CO ise hemoksijenaz enzimiyle
sentezlenir. Her ikisi de guanilil siklaz› etkinlefltirerek bir baflka ikinci haberci
olan siklik GMP yap›m›n› artt›r›rlar.

Endokanabinoidler:
Esrar›n psikotrop etkileri beyinde CB1 ad› verilen ve korteks, bazal
gangliyonlar, serebellum ve hipokampusta yayg›n olarak bulunan kanabinoid
reseptörleri arac›l›¤›yla gerçekleflir. CB1 reseptörleri daha çok presinaptik uçta
yerleflir ve kalsiyum kanallar›n› kapatarak inhibitör rol oynar. Son y›llarda bu
reseptörlerin endojen ba¤lay›c›lar› olarak endokanabinoidler tan›mlanm›flt›r.
Bunlar araflidonik asit metabolizmas› ürünleridir ve en iyi bilineni anandamidtir.
Anandamid hücre zar›n› kolayca geçen lipofilik bir moleküldür. Sentezlendi¤i
hücre zar›ndan geçerek presinaptik nöron üzerindeki reseptörlere ulaflan
anandamid buradan nörotransmitter sal›verilmesini azaltarak köken ald›¤›
nörona gelen uyar›y› azalt›r. Bu etkileri serebellum ve hipokampusta
gösterilmifltir. Kanabinoidlerin haf›za ve ö¤renme üzerine olan etkilerinin
(bozucu etki) hipokampal aktiviteyi bask›lamas› sonucu ortaya ç›kt›¤›
varsay›lmaktad›r. Dopaminden zengin nukleus akkumbensteki kannabinoid
reseptörleri beynin bu bölgesinde dopamin sal›n›m›n›n artmas›nda rol oynarlar.
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Reseptör tirozin kinazlar:
Sinir büyüme faktörü (NGF), insülin gibi peptidlerin etkilerine arac›l›k eden,
hem enzim hem reseptör ifllevi gören proteinlerdir. Hücre içine bakan
bölümlerinde tirozin kinaz etkinli¤i gösterirler. Reseptöre büyüme faktörünün
ba¤lanmas›yla reseptör proteinleri ikililer olufltururlar ve iç yüzlerindeki tirozin
kinaz ilk önce reseptörün kendisini fosforlar. Bundan sonra hücrenin hayatta
kalmas›, farkl›laflmas› ve geliflmesi yönünde bir dizi biyokimyasal olay
bafllat›l›r. Tek alt birimli bir G proteini olan Ras etkinlefltirilir, bunun ard›ndan
hücred›fl› sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) enzim basamaklar› ile bir dizi
fosforlanma olay› gerçekleflir. Son aflamada transkripsiyon faktörünün
fosforlanmas›yla hücre yüzeyinden DNA'ya haber iletilmifl olur.

Proteinlere fosfor eklenmesi nöronlardaki en önemli k›sa dönemli plastisite
düzene¤idir. Proteinlere fosfor ba¤lanmas›yla üç boyutlu durufllar› de¤iflir ve
baflka moleküllerle etkileflmelerinin yolu aç›lm›fl ya da kapanm›fl olur.

Böylece nöronun bir sonraki uyarana verece¤i cevapta de¤ifliklik olur.
Nöronlar›n davran›fllar›n› bu flekilde de¤ifltirebilmelerine “nöroplastisite” ad›
verilmifltir. Protein kinaz C enzimi diaçilgliserol ve kalsiyum art›fl›yla,
kalsiyum-kalmoduline ba¤›ml› protein kinaz enzimi kalsiyum art›fl›yla
etkinlefltirilir. Bu kinazlar›n düzenleyici ve katalitik birimleri ayn› protein
üzerindedir. Protein kinazlar "demirleyici proteinler" arac›l›¤›yla gereksinim
olan yerlerde tutulurlar. 

fi‹ZOFREN‹DE DOPAM‹N H‹POTEZ‹

Dopamin Yollar›:

1- Nigrostriatal yol: Substantia nigra’dan bazal ganglionlara uzan›r. Motor kontrol,
striatumdaki DA reseptörlerinin blokaj› sonuçta EPS’e neden olur. Dopaminerjik
aktivitede azalma Parkinson hastal›¤› ve distoniler gibi hipokineziler ile iliflkili
iken, artma Tourette sendromu gibi hiperkineziler ile iliflkilidir.

2- Mezolimbik yol: Tegmentum’dan nukleus akkumbens’e uzan›r. Mezolimbik
ve mezokortikal yolakta artm›fl dopaminerjik aktivite ödüllendirme (madde
ba¤›ml›l›¤› ve kötüye kullan›m›) ve flizofreninin pozitif belirtileri ile iliflkilidir.

3- Mezokortikal yol: Tegmentum’dan frontal korteks’e uzan›r. fiizofreninin
pozitif belirtileri ve biliflsel belirtileri ile iliflkili. Ayr›ca dopamin kemoreseptör
trigger zon’u uyararak bulant› ve kusmaya neden olur.
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4-Tuberoinfundibuler yol: Tegmentum’dan hipotalamus’a uzan›r. Dopamin
hipofizden prolaktin sal›verilmesini inhibe eder. Dolay›s›yla prolaktin (PRL)
sekresyonunun kontrolu ile iliflkilidir. Klozapin, olanzapin ve ketiapin d›fl›ndaki
antipsikotiklerin ço¤u dopamin’i bloke ettiklerinden, PRL sal›n›m› artar.

DOPAM‹N RESEPTÖRLER‹

Bu gün için 5 adet dopamin reseptörü saptanm›fl olup, bunlar da kendi aralar›da
ikiye ayr›lmaktad›r: 1) D1 ve D5 reseptörleri ayn› anda bir G- proteininin
stimulederek c AMP’nin yap›m›n› uyaran D1’e benzer reseptörler (D1 ve D5); 2)
D2 ve D4 reseptörleri inhibe edici bir G- proteinini aktive ederek c AMP’nin
yap›m›n› da inhibe eden D2’ye benzer reseptörler (D2, D3 ve D4) (Tablo 2).

DOPAM‹N METABOL‹ZMASI

Dopamin S.S.S’de NA gibi yayg›n olarak bulunan bir katekolamin
olup,dopaminerjik sinir uçlar›nda, NA’jik s›n›r uçlar›ndaki NA prekursörü olan
dopamin gibi sentez edilir.Ancak buralarda Dopamin B-OH enzimi
bulunmad›¤›ndan sentez zinciri dopaminde sonlan›r.

Sinir uçlar›ndaki DA veziküllerinden s›naps aral›¤›na verilen dopamin reuptake
ile k›smen sinir ucunun sitoplazmas›na geri döner. Presinaptik membranda
dopamini içeri pompalayan aktif transport mekanizmas›, ayn› ifli noradrenerjik
uçlarda noradrenalin için yapan pompadan farkl›d›r. 
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Dopamin Reseptör  grubu

D1’e  benzer  reseptörler
D1 ve D5 reseptörleri
ayn› anda bir  G- proteininin
stimulederek
c AMP’nin  yap›m›n›
uyar›rlar

D2’ye benzer  reseptörler

D2 ve D4 reseptörleri  inhibe
edici bir  G- proteinini
aktive ederek
c AMP’nin  yap›m›n› da
inhibe ederler

‹lgili reseptörler

D1

D5

D2

D3

D4

Lokalizasyonlar›

Kaudat-putamen, n.accumbens,
olfaktor tüberkül

Hipokampüs

Kaudat-putamen, olfaktor tüberkül

olfaktor tüberkül, hipotalamus,
n.accumbens, sereebellum

Frontal korteks, pons, bulbus

Tablo 2. Dopamin reseptörleri, etki yerleri ve lokalizasyonlar›.
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Bu nedenle ilaçlara karfl› reaksiyon farkl›d›r. Örn; Amfetamin DA reuptake’ini
güçlü bir flekilde inhibe ederken, NA re-uptake’ine fazla etki etmez. Sitoplazma
içindeki DA’n›n bir k›sm› veziküller içine girer. Bu s›radaki reuptake’i, rezerpin
ve benzeri ilaçlar inhibe ederler. Dopaminerjik s›n›r ucunda, sitoplazma içindeki
DA MAO taraf›ndan DOPAC’e y›k›l›r. Hücre d›fl›nda ise DOPAC,COMT
taraf›ndan metillenerek ana metabolit olan HVA’e dönüflür. MAO inhibitörü
ilaç verildi¤inde DOPAC oluflumu azal›r ve DA’n›n büyük k›sm› metillenerek
3-metoksitiramin haline geçer. Beyinde ekstrasellüler s›v›daki ve BOS’taki
DOPAC düzeyinin artmas›, HVA/DA aran›n artmas› ve MAO inhibitöründen
sonra 3 metoksitiramin birikmesi dopaminerjik nöronlar›n aktivitesinin
artmas›n›n ve sinir ucunda DA turnoverinin h›zlanmas›n›n göstergeleridir.

Nitekim Carlsson ve arkadafllar›n›n 1963’de Klorpromazin ve haloperidol
uygulanmas›ndan sonra fare beyinlerinde dopamin metaboliti olan 3 metoksi
tiraminin artm›fl oldu¤unu göstermesi dopaminerjik yollarda postsinaptik
reseptörlerin antagonizmas›n›n bir göstergesi olarak kabul edilmifltir. Gerçekten
de dopaminerjik iletim bir antagonizma taraf›ndan bloke edilince bu
nörotransmitter maddenin turnoveri bu antagonizmaya karfl› koymak üzere art›fl
gösterir. Sonuçta artan dopamin sentez ve parçalanmas› bunun metabolitlerinin
(örn. 3 metoksitiraminin) de artmas›na neden olur. Daha sonralar› birçok
deneysel yaklafl›mlarda da onaylanan bu varsay›m de¤iflik dopamin reseptör alt
tiplerinin bulunmas›nda ve bunlar›n ifllevlerinin belirlenmesinde ilk ad›m›
oluflturmufltur.

DOPAM‹NERJ‹K RESEPTÖRLER

Dopaminerjik reseptörlerin 5 alt tipi oldu¤unun belirlenmesine karfl›l›k D1 ve
D2 reseptörlerine yönelik yap›lan radyoligand çal›flmalar›nda kullan›lan agonist
ve antagonistler, bu iki reseptörün ayr›ca 2 alt tipi bulundu¤unu göstermifltir.

D1 RESEPTÖRLER‹

M.S.S’de hemen tamam› striatal internöron gövdelerinde yer al›rken, MSS’i
d›fl›nda paratiroid bezinin endokrin hücrelerinde, vasküler sistemde ve retinada
da bulundu¤u bildirilmifltir.

Daima postsinaptik yerleflim gösteren ve ilk olarak da üst servikal sempatik
ganglionlar düzeyinde belirlenen bu reseptörler dopamine duyarl› membran
adenilsiklaz enzimine ba¤l› olarak bulunur. Postsnaptik membran iç yüzünde
bulunan bu adenilat siklaz enzimi,reseptörlerin uyar›lmas› ile katalitik etkinlik
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kazanarak ATP’den CAMP sentezini art›r›rlar. 

D1 reseptörlerinin CAMP ile do¤rudan ba¤lant›s›n› gösteren yeni bir çal›flma bu
sonuca kesinlik kazand›rm›flt›r.Buna göre spesifik bir fosfoprotein olan
DARPP-32, DA’nin varl›¤›nda s›çan striatumunda CAMP’ye ba¤l› protein
kinaz taraf›ndan fosforile edilir. DARPP-32 beyinde D1 reseptörlerine paralel
bir da¤›l›m gösterin. Sonuçta DARPP-32 fosforilasyonunu gerçeklefltiren
protein kinaz›n ba¤l› oldu¤u CAMP’de D1 reseptörlerine paralel bir da¤›l›m
gösterir.

Adenilat siklaza ba¤l› olan bu dopaminerjik reseptörler için C15 flupentiksol
veya flupentiksol özgül bir ligand oluflturur.

Antipsikotiklerin DA reseptörleri üzerinden adenilat siklaz› inhibe edeci etkisi
vard›r. Fenotiyazinlerle tiyoksantenlerin antipsikotik etkinlikleriyle adenilat
siklaz› bloke etmeleri aras›nda pozitif bir korelasyon vard›r. Yani zay›f adenilat
siklaz blokaj› gösterenler ayn› zamanda zay›f antipsikotik etki gösterirler
denilmifl olmas›na ra¤men butirofenon ve difenilbutil piperiden grubu ilaçlar›n
klinik etkileriyle uyumsuz biçimde adenilat siklaz üzerinde zay›f bir inhibisyon
gösterdikleri hatta benzamid türevi ilaçlar›n ise adenilat siklaz üzerine hiç bir
etki göstermedikleri tesbit edilmifltir. Neden olarak ise bu ilaçlar›n antipsikotik
etkilerini D2 reseptörleri üzerinden gösterdikleri bildirilmifltir. 

D2 reseptörlerinin M.S.S d›fl›nda retinada da bulundu¤u belirtilmiflti.Bununla
ilgili olarak DA’n›n D1 reseptörleri üzerinden retinada horizantal hücrelerde
›fl›¤a duyarl›l›¤› kontrol alt›nda tutan spesifik hiperpolarize potansiyellerin bir
biçimde artmas›na neden oldu¤u ve böylece retinan›n ›fl›¤a duyarl›¤›nda da
önemli rol ald›¤› gösterilmifltir.

Farmakolojisi iyice bilinen bu reseptörlerin dopaminerjik agonist ve
antagonistlere D2 reseptörlerine daha düflük bir affinite gösterdikleri ve yine
beyinde D2 reseptörlerine göre daha düflük dansitede olduklar› anlafl›lm›flt›r. 

Halen kullan›lan ilaçlar›n içerlerinde D1 reseptörlerini selektif olarak bloke eden
bir ilaç yoktur. Deneysel test ilaçlar› olan SKF 38393 bu reseptörlerin selektif
agonisti, SCH 23390 ise selektif antagonistidir.

D2 RESEPTÖRLER‹

D2 reseptörleri MSS’de striatal internöronlarda,striatum efferent
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ba¤lant›lar›nda, septumda ve septal bölgelerden hipokompusa giden kolinerjik
nöronlarda bulunur. Di¤er beyin bölgelerinden ve karotid arterde D1 reseptörleri
ile birlikte bulunur. D2 reseptörleri dopaminerjik sinapslarda ve hipofiz ön
lobunun dopamin ile inhibe edilen endokrin hücrelerinde fonksiyonel önemi
olan presnaptik ve postsnaptik yerleflim gösteren eksitatör özellikli
reseptörlerdir.

D2 reseptörlerinin D1 reseptörlerinden farkl› olarak adenilsiklaz› genellikle
etkilemedi¤i fakat baz› yerlerde inhibe etti¤i bildirilmifl olup bunun içinde
GTP’nin ve inhibitör proteinin gerekli oldu¤u belirtilmifltir. 

D2 reseptörlerine spesifik olan ilaçlar›n glutamat ve CCK sekresyonu üzerinde
modüle edici etkide bulundu¤u söylenmekte olup bu etkinin presinaptik
yerleflimli ve GTP den ba¤›ms›z olan D2 reseptörleri üzerinden gerçekleflti¤i
belirtilmifltir (Baz› araflt›r›c›lara göre D4).

D2 reseptörleri için 3H-Spiperon ve 3H saluopirid özgül ligand olarak tesbit
edilmifl olup hipofiz ara lobundaki D2 reseptörlerinin uyar›lmas› ile 3 fizyolojik
sonucun ortaya ç›kt›¤› saptanm›flt›r; 1) CAMP sentezinin azalmas› 2) Plazma
membran›nda spontan rejeneratif elektriksel aktivitenin azalmas› 3) melonosit
stimüle edici hormon benzeri peptit sal›m›n›n azalmas›.

D1 ve D2 reseptörlerinin postsnaptik membranda birbirlerinin fonksiyonlar›n›
regüle eden s›k› bir iliflki içinde bulunduklar›, ayr› antiteler olmad›¤› hatta D2
reseptörlerinin aktivasyonunun D1 reseptörü üzerinde inhibisyona yol açt›¤›
bildirilmifltir.Yap›lan bir çal›flmada; striatumda DA turnoverindeki azalman›n
D1 agonisti ile inhibe edildi¤i, D2 agonisti ile stimule edildi¤inin bulunmas›,
ayr›ca bir di¤er çal›flmada CAMP’n›n selektif D1 agonistlerinden SKF 38393
taraf›ndan art›r›lmas›n›n, D2 reseptörlerinin, selektif etkili sulpirid taraf›ndan
blokaj›n›n potansiyelize etmesi D1 ve D2 reseptörleri aras›ndaki etkileflimin
kan›tlar›d›r. Fakat bunlarla birlikte sinapstaki dopamin düzeyinin bu etkileflimi
de¤ifltirebilece¤ide bildirilmifltir. Çünkü D1 ve D2 reseptörleri gövde
hareketlerinin gerçekleflmesi an›nda sinerjik, hareketlerinin ortaya ç›k›fl›nda
birbirine z›t etki gösterirler.

fiizofreninin en az›ndan prodüktif belirtilerinin dopaminerjik bir hiperaktiviteye
ba¤l› oldu¤u düflünüldü¤ünde bu hastal›¤›n olufl mekanizmas› D1 ve D2
reseptörleri aç›s›ndan flöyle aç›klanmaktad›r. Dopaminerjik hiperaktivite, ilk
olarak D1 reseptörleri ile denetlenen bazal adenilat siklaz›n uyar›lmas›na neden
olmakta, bu arada D1 reseptörleri bu hiperaktiviteyi kompanse etmek için bir -up
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regulation-düzeni oluflturmaktad›r. Iflte bu D1 reseptörü hiperaktivitesi ile D1 ve
D2 reseptörleri aras›ndaki dengesizlik nedensellik aç›s›ndan düflünülmektedir.

D3 RESEPTÖRLER‹ 

Bunlar presnaptik yerleflim gösteren otoreseptörler olarak dopamin sentezini ve
sal›n›m›n› (negatif) feed-back mekanizma ile kontrol alt›nda tutarlar.Dopaminin
afl›r› sal›n›m› otoreseptörleri uyayarak sinir ucunda hiperpolarizasyon meydana
getirmekte, uzun süre uyar›lmas› ise DA metabolizmas›ndaki h›z k›s›tlay›c›
enzim olan tirozin OH etkinli¤ini azaltarak dopamin sentezini frenlemektedir.

DA antagonistleri otoreseptörleri bloke ederek sinir ucundan DA sal›n›m›nda
art›fla neden olmaktad›r. Bu reseptörler postsinaptik DA reseptörlerine göre DA
agonistlerine daha duyarl› antagonistlerine ise daha az duyarl›d›r.Bu nedenle de
amfetamin gibi DA agonistleri düflük dozda ilk kez verildi¤inde antipsikotik
etkinlik meydana getirirler.

fiizofrenideki fonksiyonelli¤in (belirtilerin) dopamin otoreseptörlerinin
agonistlerinin tüketimi sonucu geliflmifl olabilece¤i de aç›klanmaktad›r.

Bu reseptörlerin düflük dozlardaki baz› antipsikotiklerle (sulpirid-pimozid gibi)
blokaj›n›n dopamin sal›nmas› üzerine inhibitör geri denetimi ortadan kald›rarak
daha fazla dopamin sal›nmas›na ve D1 ve D2 reseptörleri üzerine dopamin etkisi
ile eksitasyona neden olabilece¤i böylecede (negatif) belirtiler üzerine
antipsikotik dis- inhibitör etkinin olabilece¤ide belirtilmifltir.

D4 RESEPTÖRLERI

D4 reseptörlerinin korteksten striatuma gelen sinir terminallerinde lokalize
oldu¤u bildirilmektedir. Postsnaptik yerleflim gösteren ve inhibitör özellikte
olan bu reseptörlerin dopamin agonistlerine karfl› afiniteleri bulunmamaktad›r.
Esas olarak sulpirid gibi benzamid türevi noroleptiklere affinite
göstermektedirler. Düflük dozlardaki bu antipsikotiklerle inhibitör do¤adaki bu
reseptörlerin bloke olmas› sonuçta dopaminerjik aktivite oluflturmaktad›r. 

Bu dopamin reseptörlerinin etki farkl›l›¤›na göre sonuçta,postsnaptik D1 ve D3
reseptörlerinin blokaj› dopaminerjik iletimi inhibe ederken presinaptik D3
reseptörlerinin blokaj› dopamin sal›nmas› üzerine inhibitör geri denetimi
ortadan kald›rd›¤› için dopaminin sinaptik aral›kta birikmesine yine inhibitör
özellikte olan postsinaptik D4 reseptörlerinin blokaj› da dopaminerjik
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aktivasyona neden olacakt›r. 

Reseptör ve ligand kavram›n›n geliflmeye bafllad›¤› dönemlerde ligandlar›n
tutulmas›n›n gelifltirilen histoflouresans teknikleri ile gösterilmesi
antipsikotiklerin etki mekanizmalar›n›n anlafl›lmas›nda ve etkilerini
gösterdikleri beyin bölgelerinin belirlenmesinde önemli katk›lar› olmufltur.
Buna göre mezolimbik sistem interpedinkuler bölgeden bafllar.Akkumbens
çekirde¤i ,stria terminalisin ›nterstisiyel çekirde¤i ve olfaktor tuberkule da¤›l›r.
Duygudurum, psikomotor davran›fl ve emosyonel durumdan sorumludur.
Mezolimbik ifllev bozuklu¤unun putatif dopaminerjik hiperaktivite sonucu
(pozitif) belirtilerinden oldu¤u ileri sürülmüfltür.

fiizofreni fizyopatolojisi üzerine yap›lan radyoligand çal›flmalar›nda nükleus
kaudatus, nükleus akkübens ve putamen de hastal›¤›n primerpatolojisi olarak D2
reseptörlerinin say›s›nda art›fl oldu¤undan bahsedilmifltir. Bu çal›flmadaki as›l
problem reseptör say›s›ndaki art›fl›n hastal›¤a ba¤l› primer bir patolojimi yoksa
uygulanan antipsikotik tedaviye sekonder mi oldu¤udur. Crow (1980)’un tedavi
görmemifl az say›da flizofren hastada D2 reseptörlerinin artm›fl oldu¤unu
bildirmesine karfl›l›k sonraki araflt›rmac›lar D2 reseptörlerindeki art›fl›
antipsikotik kullan›m›na ba¤lam›fllard›r (Reynoldol 1981) Fakat Huntington
Koreli hastalar›n uzun süreli antipsikotik kulland›klar› halde onlarda DA
reseptör art›fl›n›n primer patoloji oldu¤unu düflündürmektedir.

fiizofrenide DA hipotezinin ortaya at›lmas› birbirini destekleyen verilerle
olmufltur. Bunlar; 1) Amfetamin gibi uyar›c› ve MSS’de DA aktivasyonuna
neden olan bir ilac›n normal kiflilerde psikoz benzeri bir tablo ortaya ç›karmas›.
2) Rezerpin gibi DA aktivasyonunu azaltan ilaçlar›n psikotik tabloyu
hafifletmesi ve postsinaptik DA reseptör blokaj›na neden olan antipsikotiklerin
hastalar› remsiyona sokmas› 3) fiizofrenik hastalar›n postmortem beyin
tetkiklerinde ve PET ile yap›lan çal›flmalarda DA reseptör dansitesinde art›fl
gözlenmesi 4) fiizofrenlerde DA hiperaktivasyonunu destekler biçimde DA
metabolitlerinin (HVA gibi) biyolojik s›v›larda (BOS, kan, idrar gibi)
normallerden farkl› düzeylerde oldu¤unun saptanmas›.

Ayr›ca DA reseptörleri ile ilgili olarak henüz daha tart›flmal› olan DA agonist ve
antagonistlerin ba¤land›¤› yerler aç›s›ndan; sodyuma ba¤›ml› ve sodyumdan
ba¤›ms›z ba¤lanma yerleri olarak bir ay›r›m yap›lm›flt›r. Buna göre sodyuma
ba¤›ml› olan yerlerde herhangi bir ligand›n ba¤lanmas› ya da ba¤land›¤› yerden
ayr›lmas› için sodyuma ihtiyaç varken (Sulpirid gibi) sodyuma ba¤›ms›z olan
yerlerde bölge birfley söz konusu de¤ildir.
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NORADRENAL‹N ÜZER‹NE ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N ETK‹S‹

Baz› antipsikotikler noradrenal›n (NA) sentez ve sal›n›m›n› etkiler.Ço¤unlukla
postsinaptik adrenerjik reseptörlerin blokaj›yla S.S.S’de sedatif etkiye, periferde
ise ortostatik hipotansiyona, refleks taflikardiye ve ejakulasyon inhibisyonu gibi
yan etkilere neden olurlar.

Baz› antipsikotiklerin sedatif etkileri, NA’jik sistem üzerine alan etkileriyle
aç›klan›rken ayn› sistemin etkilenmesi sonucu bir antipsikotik etkinin oluflmas›
olas›l›¤› zay›f kalmaktad›r.Fakat baz› süregen flizofrenlerde limbik sahalarda
gösterilen NA miktar art›fl› ve limbik sistemde NA ile uyar›lan adenilat siklaz
etkinli¤inin antipsikotiklerle deneysel olarak bloke edilmesi sonucunda oluflan 
noradrenerjik hipoaktivite antipsikotik etkinlik lehine bir bulgudur. 

Haloperidol, tiyoridazin, flupentiksol gibi antipsikotiklerin sedatif etkilerini
post sinaptik adrenerjik reseptörleri bloke ederek yapmalar›n›n yan›nda
klozapin, klorpromazin ve klorprotikzen gibi antipsikotikler presinaptik
adrenerjik reseptörleri (otoreseptörleri) uyararak dolayl› yolla periferde
(ortostatik hipotansiyon, ejekülasyon inhibisyonu gibi) ve SSS’de (sedatif etki)
adrenerjik etkinlikte azalma meydana getirirler.

Antipsikotikler DA d›fl›nda NA’n›n yan›nda seratonin,Ach,histamin ve baz›
noropeptikler üzerinden de etki gösterirler.

Nigrostriatal sistemde var olan DA-Ach dengesi antipsikotik kullan›m›yla Ach
lehine bozulur. Ach, DA üzerinde modüle edici bir etkiye sahiptir.
Antikolinerjik etki ise DA reseptör blokaj›nda herhangi bir de¤ifliklik
oluflturmadan DA turnoverindeki de¤iflimleri azalt›r.

Baz› antipsikotikler (tiyoridazin-klozapin gibi) postsinaptik muskarinik ve
seratonerjik (5HT2) reseptör blokaj› yaparlar. (D2 reseptörlerine göre bu
reseptörleri 20-50 kat güçlü bir biçimde etkilerler.) Bu nedenle meydana gelen
antikolinerjik etkileri sonucuda; idrar retansiyonu, haf›za bozukluklar›, a¤›z
kurumas›, bulan›k görme, kab›zl›k ve duraklayarak konuflma gibi yan etkilere
neden olurlar.Ancak bunun yan›nda önemli bir avantaj olarak di¤er
nörolpetiklerin ço¤unlu¤una göre daha az EPS meydana getirirler.

Antipsikotiklerin histamin reseptörleri üzerine olan periferik etkileri d›fl›nda
çocuklarda sedasyonu sa¤lamak için kullan›ld›¤› bilinmektedir.
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Nitekim tiyoridazin, klorpromazin, trifluperozin ve pimozid gibi ilaçlar›n hücre
içi kalsiyum dengesini de¤ifltirdi¤i bilinmektedir. Bu etkilerin oluflmas›nda
kalsiyum kanallar›n›n blokaj› yan›nda bu antipsikotiklerin kalmodulin üzerine
ba¤lanarak da kalsiyum pompas›n› inhibe ettikleri belirtilmifltir. Yine GABA ve
CCK üzerine yap›lan çal›flmalarda flizofrenik hastalarda GABA azalmas›n›n
etyolojide rol oynayabilece¤i, bu arada, CCK ile DA’n›n limbik bölgelerde
yanyana bulundu¤u, bu nedenle de DA hiperaktivasyonu sonucuda CCK’n›n
normalde artmas› beklenirken; CCK’n›n GABA’erjik nöronlarda kotransmitter
olarak bu›lunmas› ve de GABA azalmas›na ba¤l› olarak, CCK’n›n de azalm›fl
oldu¤u belirtilmifltir. Öteyandan CCK’n›n DA üzerine inhibitör bir etkisinin
bulundu¤u ve bu etkisinin muhtemelen DA’jik aktivasyonu inhibe etmesi
fleklinde oldu¤u söylenmifltir. antipsikotiklerden haloperidol’un; striatumda
GABA miktar›n› art›r›rken substantra nigra’da GABA’erjik reseptörlerin
yo¤unlu¤unu azaltt›¤› gösterilmifl yine haloperidol ile SSS’lerin birçok
bölgesinde enkefalin, metenkefalin ve P maddesi miktarlar›nda de¤iflim
meydana getirdi¤i örne¤in striatum velocus nigerde DA, Ach ve P maddesi
nöronlar›n›n aras›ndaki ba¤lant›lara uygun olarak P maddesinin azald›¤›, ilginç
olarak ta antipsikotiklere ba¤l› olarak geliflen parkinsonoid sendromda P
maddesinin azalmas›n›n da rol oynad›¤› belirtilmifltir.

Bütün bu bilgilerin ›fl›¤› alt›nda psikozlar›n fizyopatolojisinde sadece
dopaminerjik bir hiperaktivasyonun sorumlu oldu¤unu varsayman›n bugün için
geçerli oldu¤unu kabul etmek çok zordur.

fiizofreni Etyopatogenezindeki Dopamin Hipotezini Çürüten Bulgular: 

1. Tipik D2 reseptörlerinin flizofreninin fizyopatolojisindeki direkt rolüne
iliflkin çok az kesin kan›t bulunmaktad›r, 

2. Bu hipotez dopaminerjik afl›r› aktiviteden çok, büyük olas›l›kla düflük
aktiviteye ba¤l› olan negatif belirtiler›n ortaya ç›k›fl›n› yeterli ölçüde
aç›klayamamaktad›r (Kahn ve Davis, 1995).

3. Bunun aksine, klozapin gibi baz› atipik antipsikotikler, D2 reseptörlerinin
daha düflük düzeylerde bulundu¤u striatumda, tipik antipsikotiklerle
gözlenenden daha fazla etkilidir (Nordstrom ve ark., 1995).

4. Antipsikotikler kan-beyin bariyerini geçtikten sonra D2 reseptörlerini k›sa
bir sürede bloke etmelerine karfl›n, antipsikotik etkinin klinik aç›dan belirgin
düzeye ulaflmas› için ortalama 1-2 haftal›k süre geçmesinin gerekmesi de
dopamin hipotezinin bir baflka zay›f yönünü oluflturmaktad›r. 

5. Yine hastalar›n %20-30’u dopamin blokerlerine dirençli olmalar› da dopamin
hipotezinin bir baflka zay›f yönünü oluflturmaktad›r (Nordstrom ve ark., 1995).
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6. Dopamin agonisti ilaçlar›n normal bireylerde ve Parkison hastal›¤› olan
hastalarda psikotik belirtilere yol açabilmeleri, dopamin hipotezinin en temel
dayanaklar›ndan birini oluflturmaktad›r. Ancak dopamin agonisti ilaçlar›n
verilen kiflilerde gözlenen belirtiler flizofreninin pozitif belirtilerine benzer
paranoid içerikli düflünceler ve halüsinasyonlard›r ki, bu belirtiler
flizofrenide görülen belirtilerin yaln›zca küçük bir k›sm›n› oluflturmaktad›r.

7. Dopaminerjik afl›r› aktivite (over activity) olmas› bile defisit semptomlar›n›
ve bellekte ve yönetsel (executive) ifllevlerde görülen daha kal›c›
anormallikleri aç›klayamamaktad›r. Buna karfl›n, defisit semptomlann›n
mezokortikal sistemdeki dopamin miktar›n›n azalmas›yla iliflkili
olabilece¤ini düflündüren bulgulara ulafl›lm›flt›r. Örne¤in, s›çanlarda,
klozapin prefrontal korteksteki dopamin salg›s›n› artt›r›r ve primatlarda,
prefrontal dopamin, frontal lobun normal ifllevini gerektiren iflleyen bellek
testlerindeki perfomans aç›s›ndan önem tafl›r . Aynca, flizofren hastalara L-
dopa ve bromokriptin gibi dopamin agonistleri verildi¤inde, iflleyen bellek
ve prefrontal aktivite gerektiren biliflsel bir testte (WCTS: Wisconsin Card
Sorting Test) daha iyi sonuç ald›klar› ve daha fazla sosyalize olduklar›
görülmüfltür. Bu gözlemlere göre, dopamin en az›ndan prefrontal korteksle
iliflkili baz› biliflsel ifllevler aç›s›ndan bir önem tafl›yorsa, bu önem, dopamin
aktivitesinin çok yüksek de¤il, çok düflük olmas›ndan kaynaklanmaktad›r.

8. Son bulgular, nukleus akkumbens gibi subkortikal limbik bölgelerdeki
dopaminerjik sistemlerin asl›nda afl›r› aktif oldu¤unda ve pozitif belirtileri
oluflturdu¤una inan›lmaktad›r; ancak frontal korteksteki düflük dopaminerjik
aktivitenin de, flizofreninin karakteristik özelli¤i olan negatif belirtilere ve
biliflsel bozuklu¤a yol açt›¤›na iliflkin bulgular mevcuttur. Bu gözlemler ve
amisulprid gibi di¤er atipik antipsikotiklerle elde edilen veriler, dopamin
hipotezinin yeniden düzenlenmesine yol açm›flt›r. Bunun yan› s›ra, di¤er
dopamin reseptörlerinin atipik antipsikotik antipsikotiklerin etki
mekanizmas›nda yer ald›¤› düflünülmektedir. Klasik D2 reseptörünün, D3 ve
D4 alt-tiplerini de içeren D2-benzeri reseptörler ailesinin üyelerinden
yaln›zca biri oldu¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca bu yeni dopamin reseptörleri
da¤›l›mlar› aç›s›ndan farkl›l›k göstermektedir. D2 alt-tipi beyine büyük
ölçüde da¤›l›rken, D3 ve D4 alt-tipleri büyük oranda limbik ve kortikal
bölgelerde bulunmaktad›r (Sokoloff ve ark., 1990; Sibley ve Monsma,
1992). Dolay›s› ile D3 ya da D4 reseptörlerine ba¤lanan bir ilaç antipsikotik
etki oluflturacak, ancak nigrostriatal yolak veya tüberoinfundibular bölgelere
k›yasla daha büyük bir oranda limbik bölgelerdeki reseptörlere ba¤lanmas›
nedeniyle görece olarak yan etkilere yol açmayacakt›r. D4 reseptörleri için
rölatif olarak yüksek bir afiniteye sahip olan klozapin, amisulprid ve
aripiprazol bu tür antipsikotiklerdendir.
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9. Delay ve Deniker taraf›ndan 1952’de D2 antagonistlerinin flizofrenideki
halüsinasyon ve delüzyonlar›n tedavisinde etkili oldu¤u keflfedildi¤inde,
psikofarmakolojide bir dönüm noktas›na ulafl›lm›flt›r. Pek çok yeni
antipsikoti¤in klinik etki güçleri ile D2 reseptörlerine karfl› invitro afiniteleri
aras›nda paralellik kurulmufl olmas› flizofreninin dopamin art›fl›ndan
kaynaklanabilece¤i düflüncesinin do¤mas›na yol açm›flt›r. Dopamin
agonistlerinin flizofrenlerde psikotik belirtiler› kötülefltirebilmeleri ve hattâ
normal bireylerde paranoid içerikli düflüncelere ve halüsinasyonlara yol
açabilmeleri, bu görüflün daha da kuvvetlenmesi sonucunu do¤urmufltur.

10.Ancak, flizofrenlerin beyinlerinde davran›fllar›m›z›n biliflsel ve duygusal
yönlerini kontrol eden limbik sistemin bir parças›n› oluflturan bazal
ganglionlar gibi dopaminden zengin çekirdeklerde dopamin düzeylerinin
artt›¤›n› bildiren ilk çal›flmalar›n sonuçlar› daha sonra do¤rulanamam›flt›r.
Dopamin hipotezindeki en güncel çatlaklar, dopamin reseptörlerine yönelik
PET ya da SPECT gibi ifllevsel görüntüleme tekniklerinin gelifltirilmesiyle
ortaya ç›km›flt›r. Örne¤in flizofren ve normallerin beyinlerindeki D2 reseptör
say›lar› bir çok çal›flmada eflit bulunmufltur. 

11.Yine, D2 reseptöründeki tutulumu de¤erlendiren ifllevsel görüntüleme
çal›flmalar›nda klozapin, ketiapin, olanzapin gibi atipik antipsikotiklerin D2
reseptörlerini düflük oranda iflgal etmesine karfl›n yüksek bir klinik cevap
elde edilmesi de bu hipotezi çürüten bir bulgudur.

12.Klozapinin dopamin D4 reseptörlerine karfl› yüksek afinite göstermesi
dopamin hipotezini tekrar gündeme getirmifl, ancak son y›llarda yap›lan
onlarca araflt›rmada D4 reseptör geni ile flizofreni aras›nda genetik bir ba¤
bulunmad›¤› kan›s›na var›lm›flt›r.

13.fiizofrenideki negatif semptomlar ve kognitif defisitler yönünden D1
reseptörlerinin prefrontal bölgede bulunmas› ve iflleyen bellekteki rolü
nedeniyle 11 C-SCH 23390 ve PET kullan›larak daha kesin bulgulara
ulafl›lm›flt›r; buna göre, flizofrenlerin striatumlar›nda de¤il, prefrontal
kortekslerindeki D1 reseptörü say›s›nda azalma olmaktad›r (Okubo ve ark.
1997) ve bulgular gelecekte D1 ile iliflkili selektif ilaçlar›n negatif
semptomlar›n tedavisinde kullan›lmas› olas›l›¤› bulundu¤unu
düflündürmektedir.

fiizofrenide Dopaminerjik Dengesizlik Teorisi:
fiizofreninin patofizyolojisine iliflkin görüntüleme ve moleküler biyoloji
çal›flmalar›nda beynin geliflimini olumsuz etkileyen bir prenatal hasardan
kaynaklanabilece¤ini gösteren veriler ço¤almaktad›r. Yine temporal ve
prefrontal korteslerdeki hücresel diferensiasyonda anormallikleri vurgulayan
çal›flmalar ve prefrontal ve temporolimbik korteksler aras›ndaki ba¤lant›larda
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ifllev bozuklu¤u olabilece¤ini düflündüren çal›flmalar vard›r.

Sonuç olarak yeni bulgular, flizofreninin s›n›rlar›n› daha da da¤›tarak,
flizofreninin tek bir hastal›k olmay›p bir sendrom oldu¤u hipotezlerini
desteklemektedir. K›sacas›, flizofreni hakk›ndaki veriler hâlâ yetersizdir ve D2
reseptörlerinin bloke edilmesinden kaynaklanan terapötik etkileri temel alan
dopamin hipotezi ile, negatif belirtiler, biliflsel bozukluklar v.b. gibi flizofreninin
pek çok özelli¤i aç›klanamamaktad›r. 

Yeniden tasarlanarak “fiizofrenide Dopaminerjik Dengesizlik Teorisi” ad›
verilen yeni flizofrenide dopamin hipotezinde de, dopaminerjik nöronlar›n
beynin limbik bölgelerindeki afl›r› aktivitesinin, hastal›¤›n pozitif belirtilerinden
sorumlu oldu¤unu kabul etmektedir. Ayn› zamanda, frontal korteksteki düflük
D1 aktivitesinin negatif belirtiler ve biliflsel bozuklu¤un nedeni oldu¤u
düflünülmektedir.

fi‹ZOFREN‹ ETYOPATOGEN‹Z‹NDE ROL OYNADI⁄I SANILAN
DOPAM‹N DIfiINDAK‹ RESEPTÖRLER

Meltzer 1995’de, klozapinin kendine özgü etkilerinin, serotonin reseptörleri ve
dopamin reseptörleri üzerinde farkl› etkilerde bulunmas›ndan kaynakland›¤›n›
(yani 5HT-2 reseptörlerine karfl› yüksek af›nite ve D2 reseptörlerine karfl›
göreceli olarak düflük afinite) iddia etmifltir. Bu reseptör profili, serotonin-
dopamin antagonistleri (SDA'lar) teriminin kullan›lmas›na yol açm›fl ve baz›
yazarlar, ilk kez 1950'lerin LSD döneminde ortaya at›lm›fl olan ve serotoninin
flizofreni etiyolojsinde rolü bulunabilece¤ini iddia eden hipotezi yeniden
keflfetmifllerdir.

Tüm yeni antipsikotikler hem 5HT2A hem de 5HT2C reseptörlerini bloke eder.
Yüksek seçici 5HT2 blokeri olan ritanserin hem pozitif hem negatif semptomlar
üzerine etkilidir. Ritanserinin 5HT2 blokeri etkisi sonucu EPS yan etkilere karfl›
koruyucu etkisi, özellikle tipik antipsikotikleri kullanmakta olan hastalara
ritanserin verildi¤inde görülebilmektedir. Farmakogenetik araflt›rmalarda,
5HT2A reseptör genindeki T102C ile klozapine verilen klinik cevap aras›nda
iliflki bildirilmifl ve 5HT2C reseptörunün kendi bafl›na antipsikotik cevaba
arac›l›k edebildi¤ini göstermektedir. fiizofrenIerde T102C polimorfizminin
kontrollerdekinden yüksek olmas› gibi farmakogenetik bulgular ve flizofreninin
kal›tsal yönünü daha da güçlendirmektedir. 

GABA, flizofrenide yap›sal de¤iflikli¤e u¤rayan bölgeler dahil olmak üzere, hem
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internöronal yollar›n hem de pek çok uzun nöron yolunun bafll›ca inhibitör
transmiteridir; bu bölgeler aras›nda medial temporal lob ve anterior singulat
girus da bulunmaktad›r.

Psikozda di¤er nörotransmiterlerdeki (serotonin, glutamat, asetilkolin ve
adrenerjik sistemler) gerçekleflen de¤ifliklikler de incelenmifltir. Bu sistemler
birbirleriyle ve dopamin ile etkileflime girerler ve bunlar›n herhangi birinde
gerçekleflen de¤ifliklikler, incelenen bölgeye ve reseptör alt-tipine göre, di¤erleri
üzerinde önemli etkilerde bulunabilir. NMDA glutamat reseptörü üzerinde
yar›flmas›z antagonizmaya ve psikoza yol açan PCP (fensiklidin) adl› bileflik,
özellikle ilgi uyand›rmaktad›r. PCP'ye ba¤l› psikozda hem pozitif hem de
negatif belirtiler görülür; dolay›s›yla PCP psikozunun daha baflar›l› bir flizofreni
modeli oluflturdu¤u düflünülmüfltür. Baflka çal›flmalarda da, glutamaterjik
sistemin flizofrenideki rolü üzerinde durulmufltur. Ancak bu sistemin,
antipsikotiklerin terapötik etkilerindeki rolü aç›k de¤ildir ve yard›mc› tedavi
olarak glisin ya da sikloserin kullan›lmas›n›n (bunlar›n her ikisi de NMDA
reseptörlerinde glutamat›n etkilerini artt›r›rlar) yararlar› ilgili çal›flmalar olgu
bildirimlerinden ibaret olup; bu konuda çift-kör klinik deneylere gereksinim
vard›r.

fiizofreni Etyolojisinde Nörogeliflimsel Hipotez:

Bu hipotez, flizofreninin, beynin geliflimindeki bir bozukluktan
kaynaklanabilece¤i ve prenatal hasar›n beynin olgunlaflmas› sürecini
etkileyebilece¤i ve korteksin ifllevlerinde bozulmaya yol açabilece¤i fikri
üzerine kurulmufltur.

Nörogeliflimsel Hipotezin Dayanaklar›: 

1. fiizofrenik hastalarda minör fiziksel anomalilerin (ör. düflük kulak ve yüz
kaslar›nda düzensizliker) ve dermatografik bozukluklar›n s›kl›¤› anlaml›
ölçüde daha yüksek bulunmas› (bunlar›n her ikisi de gebeli¤in 2.
trimesterinin bafllang›c›ndaki geliflimsel bozukluklara iflaret eder), 

2. fiizofrenlerde obstetrik komplikasyonlarla ve düflük do¤um a¤›rl›¤› ile daha
s›k karfl›lafl›lmas›,

3. fiizofreni hastalar›n›n çocukluklar›nda nöromotor, afektif ve psikososyal
ifllevlerinde kontrollere göre daha fazla bozukluk saptanmas›,

4. Üçüncü trimesterden önceki lezyonlar genellikle gliosise yol açmaz (beyin
olgunlaflma sürecini tamamlad›ktan sonra herhangi bir ilerleyici (progresif)
dejeneratif ya da enflamatuvar süreç devreye girmez). Histopatolojik
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çal›flmalar›n ço¤unda, flizofrenlerin beyinlerinde gliosis saptanmam›flt›r, 
5. Gebeli¤in 2. trimesterinde influenzaya maruz kalan bebeklerde flizofreni

riskinin artt›¤› saptanmas› (bu bulgu da, baz› flizofreni olgular›nda beynin
olgunlaflma sürecinin virüsler taraf›ndan bozuldu¤unu düflündürmektedir),

6. Postmortem çal›flmalarda ve Bilgisayarl› tomografi (BT) ve manyetik
rezonans görüntülerne (MRI) çal›flmalar›nda ventriküllerde geniflleme,
serebral hacimde azalma ve mesial temporolimbik yap›lar›n hacminde
azalma gösterilmesi, 

7. Genetik çal›flmalarda, nörotrofin-3 geninin (embriyonik hücrelerin
büyümesi için gerekli olan bir trofik faktör) iki allelinin flizofreniyle iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir. Nöral hücre adezyon molekülünün (NCAM)
embriyonik izoformu yüksek oranda polisialize olmufltur (PSA-NCAM) ve
aksonal büyüme ve nöronlar aras›ndaki ba¤lant›lar için gereklidir. fiizofrenik
hastalar›n hipokampus bölgelerinde PSC-NCAM'm daha az eksprese
edildi¤i gösterilmifltir,

8. In vivo iH manyetik rezonans spektroskopisinde, flizofrenlerin dorsal
prefrontal korteksleri ve hipokampal bölgelerindeki N-asetil aspartat (NAA)
konsantrasyonlar›n›n azald›¤› gösterilmifltir (hiç ilaç kullanmam›fl hastalar
dahil). Kolin içeren bilefliklere (CHO: choline containing compounds)
yönelik haritalamada, sinyal yo¤unlu¤unda herhangi bir de¤ifliklik
saptanmam›flt›r. Bu bulgu da gliosisin yoklu¤unu ya da nörodejeneratif
süreçleri düflündürürken, NAA'daki azalma, daha önce postmortem
araflt›rmalarda, flizofrenlerin beyninde bulundu¤u düflünülen hücresel yap›
bozukluklar› (cytoarchitectural abnormalities) nöro-geliflimsel hipotez için
ek destek sa¤lamaktad›r. En dikkat çekici bulgular flu flekilde s›ralanabilir:
(i) parahipokampal girusun yüzeyel katlar›nda geliflim gerili¤i (ii) dentat
girusun granüler tabakas›nda ve özellikle de yüzeyel laminada olmak üzere
etnorinal korteksteki nöron say›s›nda azalma; (iii) lateral temporal,
prefrontal ve singulat kortekslerin II. tabakas›ndaki internöronlann
yo¤unlu¤unda azalma ve ayn› bölgelerin V. tabakas›ndaki piramidal hücre
yo¤unlu¤unda art›fl bulunmufltur.

Bu anormalliklerin tümü nöronlar›n farkl›laflma sürecindeki bozuklu¤a ya da
hücre göçünün (migrasyon) prematür bir aflamada duraklad›¤›na iflaret
etmektedir. Hücre göçündeki sorun, gebeli¤in ikinci trimesterinde, beyindeki
geliflimsel süreçlerde anormallik bulundu¤unu düflündürmektedir. Bu geliflim
bozukluklar›n›n korteksin farkl› bölümleri aras›ndaki iletiflimi de¤iflikli¤e
u¤ratarak, bilgi ifllem sürecinde bozuklu¤a yol açmas› akla yatk›nd›r.

Yukar›daki bulgulara göre, prefrontal ve temporolimbik bölgelerdeki patolojik
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de¤ifliklikler, nörolojik geliflim sürecinde bozukluk oldu¤unu düflündürmektedir
ve flizofrenlerdeki baz› biliflsel defisitlerden sorumlu olabilir. fiizofrenlerde,
iflleyen belle¤i ve yönetsel ifllevleri de¤erlendiren nöropsikolojik testlerde pek
çok bozukluk görülür. De¤iflik derecelerde olsa da, flizofrenlerde bellek ve
yönetsel ifllev defisitleri ile s›k karfl›lafl›l›r ve biri flizofrenik olan di¤eri olmayan
monozigot ikizlerde gerçeklefltirilen çal›flmalar›n gösterdi¤i gibi, bu tür
defisitlerde tutarl›l›k söz konusudur (Al-Amir). 

(Al- Amir H, Weinberger DR. Recent developments in schizoprenia researches
(In) Psychopharmacology of Schizophrenia, Reveley MA & Deakin JFW
(eds)Arnold, London, 2000)
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Bölüm 4

fi‹ZOFREN‹ ARAfiTIRMALARINDA KULLANILAN
DENEYSEL HAYVAN MODELLER‹

Prof. Dr. ‹. Tayfun UZBAY

Girifl

Nöropsikiyatrik araflt›rmalarda kullan›lan deneysel hayvan modellerinin
bilimsel yeterlili¤ine iliflkin ölçütler tan›mlanm›flt›r. Bu ölçütler gerek
flizofreni gerekse baflka psikiyatrik hastal›klarla iliflkili modeller için
geçerlidir. Buna göre deneysel modeller öngörüsel, görüntüsel ve yap›sal
ölçütlere uydu¤u derecede bilimsel olarak yeterli kabul edilebilir (1).
Öngörüsel yeterlilik, deney hayvanlar›ndan elde edilen sonuçlar ile klinik
araflt›rmalardan elde edilen sonuçlar aras›ndaki iliflkiyi kapsar. Hayvan
deneylerinde elde edilen ilaç etkileri klinik çal›flmalarda da gözlenmelidir.
Görüntüsel yeterlilik, hayvan modelinin insandaki hastal›k belirtilerini ne
ölçüde taklit etti¤i ile iliflkilidir. Model insandaki belirtileri taklit etti¤i ölçüde
bilimsel yeterlili¤e sahiptir. Yap›sal yeterlilik ise hastal›¤a neden olan klinik
koflul ile hastal›¤›n oluflmas› aras›ndaki teorik iliflkiyi kapsar. Buna göre bir
davran›flsal model insanda hastal›¤a neden olan risk faktörlerini kapsad›¤› ve
bunlar›n hastal›¤a olan katk›lar›n› do¤ru biçimde yans›tabildi¤i ölçüde
bilimsel yeterlili¤e sahiptir (2).

fiizofreni deney hayvanlar›nda gerçek anlamda modellenemeyen yegane insan
hastal›¤› olarak tart›fl›labilir. Deney hayvanlar›nda insanlardaki gibi duygular›n›
konuflarak ifade yetene¤i olmamas› araflt›rmalar için gerekli yeterlili¤e sahip bir
flizofrenik modelin oluflturulabilmesinin önündeki en önemli engellerden biridir.
Yukar›da belirtilen yeterlilik ölçütleri bak›m›ndan de¤erlendirildi¤inde de
flizofrenik hayvan modellerinin di¤er modellere göre ölçütleri sa¤lama
bak›m›ndan daha zay›f kald›¤› görülmektedir. Bu önemli k›s›tl›l›klara ra¤men,
deney hayvanlar›nda flizofreninin fizyopatolojisini ve flizofreni tedavisinde
kullan›lan veya kullan›m potansiyeli olan yeni ilaçlar›n etkilerini
de¤erlendirmeye olanak veren baz› modeller gelifltirilmeye çal›fl›lm›fl ve s›n›rl›
bir yeterlilik ile kullan›lmaya bafllanm›flt›r (2).

bolum 4(147-168)  8/4/05  12:33  Page 147



fiizofreni Araflt›rmalar›nda Deneysel Hayvan Modelleri

148

fi‹ZOFREN‹ ARAfiTIRMALARINDA KULLANILAN 
DENEYSEL HAYVAN MODELLER‹

Koflullanm›fl Sak›nma Cevab› (Conditioned Avoidance Responding)

Bu test için daha çok rodentler tercih edilir. Model rodentlerde aversif
(istenmeyen, itici) bir uyar›ya karfl› oluflan koflullanm›fl sak›nma cevab› üzerine
nöroleptik ilaçlar›n inhibitör etkilerinin de¤erlendirilmesi esas›na dayan›r.
Aversif uyar›c› olarak ›zgara zemine sahip iki bölmesi olan bir ortamda dene¤in
aya¤›na uygulanan elektrik floku kullan›l›r. Denekte zaman içinde ayak floku ile
gelen istenmeyen uyar›ya karfl› di¤er bölmeye kaçma veya sak›nma davran›fl›
ortaya ç›kar.

Nöroleptik ilaçlar bu cevaplar› kendilerine özgü etkileri ile inhibe ederler.
Nöroleptiklerle gözlenen inhibisyon ayn› cevab› inhibe eden barbitüratlar,
MAO inhibitörleri ve benzodiazepinler gibi di¤er ilaçlardan daha farkl›
özelliklere sahiptir ve kolayca ay›rdedilir (3). Nöroleptiklerin rodentlerde
elektriksel ayak floku uyar›s› ile oluflan sak›nma ve kaçma cevab›n› inhibe etme
gücü ile klinik etkinlikleri aras›nda pozitif bir korelasyon saptanm›flt›r (4). Bu
bulgu ayn› model üzerinde potansiyel bir flizofreni ilac›n›n antipsikotik
etkinli¤inin gerek kontrol gerekse antipsikotik etki derecesi bilinen bir
nöroleptik ile karfl›laflt›rmal› olarak test edilebilece¤ine iflaret etmektedir.

Bu model baz› farmakolojik sorunlara sahiptir ve bu sorunlar flizofreni ile ilgili
psikofarmakolojik çal›flmalardaki yeterlili¤ini k›s›tlar. fiöyle ki, sak›nma
cevab›n› inhibe etmek için kullan›lan nöroleptik antipsikotiklerin bu cevab›
inhibe edici etkilerine tekrarlanan dozlarda tolerans geliflebilir (5). Öte yandan bu
testin kullan›labilirli¤i klasik nöroleptikler ile k›s›tl›d›r. Atipik bir antipsikotik
olan klozapinin bu test üzerine etkisi olmad›¤› bulunmufltur (6). Dolay›s› ile
testin güvenilirlili¤i ve yeterlili¤i tüm nöroleptikleri kapsamamaktad›r.

Bu k›s›tl›l›klar›na ra¤men koflullanm›fl sak›nma cevab› klasik nöroleptikler ve
klasik nöroleptiklere benzer etki mekanizmas›na sahip olabilecek potansiyel
flizofreni ilaçlar› için tarama testi olarak kullan›lmaktad›r.

Katatoni (Katalepsi) Testleri

Hem katatoni hem de katalepsi sözlük anlam› olarak k›saca “donup kalma” veya
“donakal›m” olarak ifade edilmektedir (7). Çeflitli kaynaklardaki tan›mlar›na
bak›ld›¤›nda her iki kelimenin de özellikle deney hayvanlar›nda lokomotor
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aktivitenin tamamen yok olmas› ve spontan hareketlerin tamamen ortadan
kalkmas›, konuldu¤u herhangi bir gözlem ortam›nda deney hayvan›n›n belirli
bir süre hiç k›p›rdamadan b›rak›ld›¤› pozisyonda durmas› ve hiç hareket
etmemesi ile karakterize bir durumu tan›mlamaktad›r (8-10). Bu durum
“balmumu kat›l›¤›” (waxy rigidity/flexibility) (8,11) veya “plastik
hareketsizlik” (plastic immobility) (9) gibi terimlerle de ifade edilmektedir. Bu
durumdaki denek uyku veya anestezi halinde de¤ildir ve yeterli bir uyar›ya
cevap verebilir (8).

‹lgili literatür kapsaml› bir flekilde incelendi¤inde, deney hayvanlar›nda
gerçeklefltirilen çal›flmalar›n ço¤unda katalepsi teriminin kullan›ld›¤›
görülmektedir. Psikiyatri ve psikofarmakoloji alan›nda çal›flanlar›n baz›lar› da
donup kalma ile karakterize durumun deney hayvanlar›nda katalepsi, insanda ise
(özellikle katatonik flizofreni hastalar›nda) katatoni olarak adland›r›lmas›
gerekti¤ini ileri sürmektedirler. Baz› kaynaklarda da katatoni veya katalepsi
nöroleptik ilaçlar›n yüksek dozlar›nda ortaya ç›kan kas sertli¤i ve hareketsizlikle
karakterize bir yan etki olarak tan›mlanmaktad›r (11-13). Bununla beraber,
literatürde deney hayvanlar› ile iliflkili çal›flmalar söz konusu oldu¤unda
katalepsi, klinik çal›flmalar söz konusu oldu¤unda katatoni teriminin kullan›lmas›
ile iliflkili kesin bir öneri bulunmamaktad›r. Aksine t›p terimleri ile iliflkili Türkçe
sözlüklerde (7,14,15) ve ‹ngilizce sözlüklerde (16) bu iki terim hemen hemen
ayn› ifadelerle tan›mlanmaktad›r. Öte yandan, katalepsi sözcü¤ünde yer alan
“lepsi” eki epilepsi ve narkolepsi gibi ani ve nöbet fleklinde ortaya ç›kan
durumlar› daha iyi tan›mlamaktad›r. E¤er katatoni klinikte flizofreninin bir türü
ve/veya bir belirtisi ise özellikle flizofreniye yönelik deneysel çal›flmalarda donup
kalma davran›fl›n› tan›mlamak için “katatoni” sözcü¤ünü kullanmak daha do¤ru
bir yaklafl›m olabilir. En az›ndan yukar›da ayr›nt›l› olarak tan›mlanan davran›fl
kal›b›n› ifade etmek için katotoni sözcü¤ünün kullan›lmas› yanl›fl de¤ildir. Bu
bölümde, deneysel flizofreni modelinde “donup kalma” davran›fl›n› ifade etmek
için katatoni sözcü¤ü tercih edilmifltir (2).

Deney hayvanlar›nda katatoni oluflturan durumlar ekstrapiramidal sistemde bir
hasara veya bozuklu¤a iflaret eder. Katatoni testi ilaçlar›n özellikle
ekstrapiramidal santral sinir sistemi üzerine etkilerini rodentlerde
de¤erlendirmeye yönelik bir davran›fl modelidir (17). Nöroleptik ilaçlar gibi
santral sinir sisteminde özellikle striatumda dopaminerjik afl›r›m› inhibe eden
ilaçlar rodentlerde belirgin katatoni olufltururlar (17,18).

Katatoni ölçümleri için “dikey tel testi” (vertical wire test) s›k kullan›lan basit ve
kolay uygulanabilir bir yöntemdir (19). Burada 90°’lik bir aç› ile dik olarak
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yerlefltirilmifl bir tel üzerine b›rak›lan deney hayvan›n›n hareketsiz kal›fl süresi
kaydedilir (Resim 1). Katatoninin pozitif kabul edilebilmesi için bu sürenin 15
saniyeden fazla olmas› gerekir. Bu tel 45°’lik bir aç› ile konabilece¤i gibi (20)
tamamen yatay olarak da konabilir. Tel yatay olarak yerlefltirilmiflse katatoninin
pozitif kabul edilebilmesi için deney hayvan› en az 120 saniye pozisyonunu hiç
de¤ifltirmelidir. Katatoni de¤erlendirilirken dikey testte en az 15 saniye, yatay
testte 120 saniyenin üzerinde hareketsiz kal›fl sürelerinin ortalamas› al›nabilece¤i
gibi, gruplarda katatoni belirlenen denek yüzdesi veya katatotoninin süresi
skorlanarak katatoni fliddeti üzerinden de de¤erlendirme yap›labilir.
Dikey tel testinde katatoni fliddeti katatoni süresi üzerinden skorlanarak
de¤erlendirilebilir (Tablo 1).

Tablo 1: Dikey tel testinde katotoni fliddetinin skorlanmas› (2,10)

Katatoni süresi Skor

< 15 san 0
15-20 san 1
21-35 san 2
36-50 san 3
51-60 san 4
> 60 san 5

Resim 1: S›çanda dikey tel testinde katatoni (2).
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Katatoni testi rodentlerde flizofreni tedavisinde kullan›m potansiyeli olan ilaçlar›n
ekstrapiramidal yan etki oluflturup oluflturmad›klar›n›n veya oluflturduklar›
ekstrapiramidal hasar›n derecesinin örne¤in klasik antipsikotiklerle
karfl›laflt›r›lmas›n›n yap›labilmesi için tarama testi olarak kullan›l›r.

S›çan Pençe Testi

Ellenbroek ve di¤. (21) fl›çanlarda spontan olarak gözlenebilen ön kol ve arka
bacak çekme davran›fl›n›n flizofreni ile iliflkili davran›flsal bir model olarak
kullan›labilece¤ini ileri sürmüfltür.

Bu test s›çanlarda ilaçlar›n spontan ön kol ve arka ayak çekme süreleri üzerine
etkilerinin de¤erlendirilmesi esas›na dayan›r (22). Nöroleptik antipsikotik
ilaçlar ön kol ve arka bacak spontan geri çekme süresini artt›r›rken, atipik
antipsikotikler ön kol çekme süresini artt›ran dozlar›ndan çok daha düflük
dozlarda sadece spontan arka ayak çekme süresini artt›r›rlar. Testin bu özelli¤i
nöroleptik ve atipik antipsikotiklerin birbirinden ay›rdedilmesine olanak sa¤lar.
Yani flizofreni tedavisinde kullan›labilecek potansiyel bir ilac›n farmakolojik
özelli¤i hakk›nda fikir verir. Bu testin önceki iki teste en önemli üstünlü¤ü
tekrarlayan dozlara tolerans geliflmemesidir (22).

Kendini Uyarma (Self-Stimülasyon) Paradigmalar›

Nöroleptik ilaçlar baflta olmak üzere birçok antipsikotik ilac›n verilmesi deney
hayvanlar›nda intrakraniyal elektriksel uyar›ya ba¤l› koflullanm›fl pedala basma
davran›fl›n› inhibe ederken (23) intravenöz kokain kendine verme amac›yla
pedala basmay› stimüle eder (24). ‹ntrakraniyal uyar›ya ba¤l› pedala basma
beyin ödüllendirme sistemi ile iliflkilidir ve bu davran›flta dopaminerjik sistemin
önemli bir katk›s› söz konusudur. Nöroleptik verilmesi durumunda intrakraniyal
uyar›ya ba¤l› pedala basmada azalma anhedonik bir durumun ortaya ç›kmas›
olarak kabul edilir (25) ve bu davran›fl motor fonksiyonlar üzerine nöroleptik
antipsikotiklerin etkilerini de¤erlendirmeye yönelik bir model olarak
kullan›labilir. Burada tek istisna klozapindir. Klozapin di¤er antipsikotiklerin
aksine kokain kendine verme amac›yla pedala basmay› azalt›r (24).

Kendini uyarma çal›flmalar› fiekil 1’de görülen kendine verme düzene¤ine
benzer bir düzenek ile gerçeklefltirilir. Psikostimülanlar gibi ödüllendirici
nitelikli ilaçlar bu düzenekte dene¤in pedala basarak daha çok doz almas›na
neden olurlar. Bu düzenekte ödüllendirici ilaç deney hayvan›n›n jügüler venine
veya do¤rudan beyine yerlefltirilen katater ile pedala bas›ld›¤› zaman al›n›r.
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Denek her pedala bast›¤›nda belli bir miktar doz al›r. Bu dozu pedala bir kez
basarak alabilece¤i gibi birden fazla kez basarak da alabilir. Kendini uyarma
çal›flmalar›nda pedala bas›ld›¤›nda ödüllendirme sistemi elektriksel olarak
uyar›l›r ve ödüllendirme etkisine ba¤l› olarak dene¤in pedala basma say›s› artar.
Bu tip çal›flmalarda elektriksel uyar› beynin uygun bölümüne yerlefltirilen bir
katater arac›l›¤› ile iletilir.

Bu model klozapin d›fl›nda kalan gerek klasik gerekse atipik antipsikotiklerin ve
antipsikotik etki potansiyeli bulunan ilaçlar›n dopamin arac›l› ödüllendirme sistemi
üzerine negatif etkilerinin saptanmas› ve buna ba¤l› olarak ilaçlar›n antipsikotik
etki güçlerinin de¤erlendirilmesi ve/veya kestirilmesine olanak sa¤lar.

Latent ‹nhibisyon Paradigmalar›

Latent inhibisyon nötral bir uyar› ile ilk kez karfl›laflma ile iliflkilendirilmifl
koflullanm›fl ö¤renmenin gecikmesi olarak tan›mlanabilir ve seçici dikkat
hakk›nda do¤rudan fikir verebilen bir fenomendir. Burada koflullanm›fl cevap
oluflturmak üzere kullan›lacak uyar› önce nötral olarak bir kez uygulanarak
deney hayvan›n›n uyar› ile tan›flmas› sa¤lan›r. Daha sonra ayn› uyar›
koflullanm›fl ö¤renme oluflturmak üzere kullan›ld›¤›nda ilk nötral maruziyete

fiekil 1: Kendine-verme test düzene¤i (2).
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ba¤l› olarak koflullanm›fl ö¤renmede gecikme oluflur ve gecikme süresi “latent
inhibisyon” olarak tan›mlan›r (26). 

Latent inhibisyon fenomeni flizofrenide d›flar›dan gelen bir uyar›y› iflleyerek geçerli
ve sa¤l›kl› bir cevaba dönüfltüren dikkatle iliflkili nörobiyolojik sistemlerdeki
bozuklu¤u taklit edici niteliktedir. Bu model dopaminerjik aktivitede afl›r› art›fl gibi
flizofreninin daha çok akut dönemleri ve pozitif semptomlar› ile iliflkilendirilebilir;
kronik flizofreni hakk›nda fikir verici de¤ildir (27).

Latent inhibisyonun flizofreni çal›flmalar›nda kullan›labilece¤i fikri bu
davran›fl›n kronik kullan›ld›¤›nda çeflitli psikozlara neden olan amfetamin ile
etkilenmesinden ç›km›flt›r (28,29). Daha yak›n tarihli deneysel araflt›rmalar bu
davran›fl›n çeflitli antipsikotik ilaçlar taraf›ndan da etkilendi¤ini göstermifltir.
Örne¤in, s›çanlara haloperidol verilmesi latent inhibisyon cevab›n› uyar›r
(30,31). Haloperidol ile latent inhibisyonun uyar›lmas› haloperidolün klinik
antipsikotik etkileri ile benzer özelliklere sahiptir. ‹lac›n yüksek dozlar› ile
etkinlik k›s›tlan›rken tekrarlayan dozlar›n oluflturdu¤u etkiye tolerans geliflmez
(32). Haloperidol verilmesi flizofreni olmayan deneklerdeki latent inhibisyon
cevab›n› da artt›r›c› etkiye sahiptir (33). Latent inhibisyon cevab› atipik
antipsikotiklere daha az duyarl›d›r (34-37).

Dopamin reseptörleri gerek insanlarda gerekse deney hayvanlar›nda latent
inhibisyon cevab›n› negatif yönde modüle eder. Apomorfin baflta olmak üzere
D1 ve D2/D3 dopamin reseptör agonistlerinin verilmesi s›çanlarda latent
inhibisyonu bloke eder (38). Amfetaminin de flizofreni hastas› olmayan
insanlarda bu davran›fl› bloke etti¤i bilinmektedir (39,40).

Ürkme Refleksinin Zay›f Bir Ön Uyar› Arac›l›¤› ‹le ‹nhibisyonu (Prepulse
‹nhibition of the Startle Reflex)

Bu model flizofreninin uyar›n›n ifllenerek cevaba dönüfltürülmesi ile iliflkili filtre
edici zihinsel fonksiyonlarda yapt›¤› bozuklu¤u yans›t›r. Modelin esas› ürkme
refleksini uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir uyar› verilmeden önce
deney hayvan›na zay›f bir uyar› verilmesine ve daha sonra as›l uyar›ya deney
hayvan›n›n yeterli bir ürkme refleksi ile karfl›l›k verip veremedi¤inin
ölçülmesine dayan›r. Normal deneklerde daha zay›f bir uyar› ile öncelendi¤inde
as›l uyar›ya verilen ürkme refleksi inhibe olur. fiizofreni hastalar›nda daha zay›f
bir ön uyar›y› izleyerek verilen as›l uyar›ya karfl› oluflan ürkme refleksinin
fliddeti zay›flamaz. Ayn› fliddettedir veya daha da fliddetli bir ürkme cevab›
ortaya ç›kabilir (41,42).
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Deney hayvanlar›nda, özellikle s›çanlarda, dopaminerjik agonistlerin sürekli
olarak verilmesi veya limbik korteks, striatum, pallidum ve retikuler formasyon
ile iliflkili nöronal yolaklarda stereotaksik yöntemlerle lezyonlar oluflturulmas›
daha zay›f bir ön uyar› ile öncelenen as›l uyar›ya verilen ürkme cevab›
inhibisyonunu ortadan kald›r›r (42). Nükleus akkumbens bölgesinde yer alan
dopamin reseptörlerinin selektif olarak aktivasyonu (43,44) veya medial
prefrontal kortekste yer alan dopamin reseptörlerinin selektif olarak antagonize
edilmesi (45) benzer etkiler oluflturur ve flizofreni için hayvan modeli olarak
kullan›labilir. Bununla beraber, nükleus akkumbenste yer alan dopaminerjik
reseptörlerin aktivasyonu veya medial prefrontal korteksteki dopaminerjik
nöronlar›n antagonize edilmesi latent inhibisyon paradigmas›n› etkilemez
(45,46), dolay›s› ile flizofreninin akut dönemleri ve pozitif semptomlar› ile
iliflkili çok iyi fikir veremeyebilir.

S›çanlarda sosyal izolasyonun da latent inhibisyon paradigmas›n›
etkilemeksizin ürkme refleksinin zay›f bir ön uyar› sonras› inhibisyonunu
ortadan kald›rd›¤› gösterilmifltir (47). Di¤erleri kadar s›k olmasa da sosyal
izolasyonu izleyerek ürkme refleksinin de¤erlendirilmesi flizofrenik hayvan
modeli olarak kullan›lmaktad›r.

Burada dikkati çeken bir nokta latent inhibisyon paradigmas› ile ürkme refleksi
inhibisyonunun de¤erlendirilmesine yönelik testlerin flizofreni ile iliflkili farkl›
semptomlar›n ve flizofreninin farkl› yönlerinin araflt›r›lmas›na olanak
vermesidir. ‹lginç olarak normal deney hayvanlar›na antipsikotik ilaçlar›n
verilmesi latent inhibisyonu anlaml› ölçüde etkilerken ürkme refleksinin
inhibisyonu üzerinde anlaml› bir etki oluflturmamaktad›r (42).

Günümüzde ürkme refleksi davran›fl›n›n hassas bir flekilde ölçülebilmesine
olanak sa¤layan cihazlar mevcuttur (fiekil 2).

Rodentlerde Sosyal Etkileflme Testi ‹le fiizofreninin De¤erlendirilmesi

Sosyal etkileflme testi genellikle rodentlerde ilaçlar›n anksiyolitik veya
andidepresan aktivitelerini de¤erlendirmek için kullan›lmaktad›r. Bu model
ayn› zamanda flizofreninin neden olabilece¤i sosyal davran›fl bozukluklar›
üzerine çeflitli antipsikotik ilaçlar›n etkilerini de¤erlendirmek için de
kullan›labilir (48). Bu modelin esas› uzun süre ayn› ortamda yaflam›fl, birbirini
tan›yan (familiar) veya ayn› ortamda birlikte yaflamam›fl birbirini tan›mayan
(unfamiliar) s›çan çiftleri aras›ndaki aktif ve agresif olmayan davran›flsal
etkileflimler üzerine antipsikotik etkileri olan veya olmayan ilaçlar›n akut olarak
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verilmesini izleyerek bu ilaçlar›n sosyal etkileflme davran›fllar› üzerine olan
etkilerinin de¤erlendirilmesine dayan›r.

Özellikle s›çanlar›n deneysel psikofarmakoloji çal›flmalar›nda kullan›labilecek
spontan sosyal davran›fllar›n›n neler oldu¤u ve nas›l de¤erlendirilebilece¤i iyi
tan›mlanm›flt›r (49,50). Sosyal davran›fl testlerinde dikkate al›nmas› gereken
noktalardan biri deney hayvan›n›n al›flt›¤› ve yaflad›¤› ortamda bireysel
davran›fllar›n›n yan›s›ra birlikte yaflad›¤› di¤er hemcinslerine karfl›
davran›fllar›n›n da de¤erlendirilmesidir.

S›çanlar›n sosyal davran›fllar› “dikkatle araflt›rma (explore scan)”, “inceleme ve
arkadafll›k (investigation and mating)”, “sald›r›/çat›flma (aggression)”, “boyun
e¤me/sinme (submission)”, kaçma (escape)” ve “kendine bakma/t›mar etme
(maintenance)” gibi temel davran›fllar›ndaki de¤ifliklikler incelenerek
de¤erlendirilir (50).

“Dikkatle araflt›rma davran›fl›” de¤erlendirilirken s›çan›n fiziksel çevreye uyum
sa¤lama ve lokomotor aktivite davran›fllar› gözlenir. Özellikle dikilme davran›fl›
ile karakterize vertikal aktivitede ve çevreyi incelemeye yönelik davran›fllardaki

fiekil 2: Rodentlerde ürkme cevab› ölçme cihaz›. Burada s›kl›¤› ve fliddeti ayarlanabilen sesli
uyar› hoparlörler arac›l›¤› ile ses yal›t›ml› kafes içinde yer alan dene¤e iletilir. Dene¤in
ürkme refleksi üzerinde durdu¤u titreflime duyarl› bir düzenek arac›l›¤› ile alg¤lanarak
bilgisayara aktar›l›r. Elde edilen veriler bilgisayar ortam›nda de¤erlendirilir (2).
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art›fl veya azalma kaydedilir.

“‹nceleme ve arkadafll›k davran›fl›nda” bir s›çan›n ayn› ortamda yaflad›¤› di¤er
bir s›çana yaklaflmas› (direkt olarak ona yönelmesi), ona burnu ile dokunmas› ve
incelemesi, koklamas›, üzerine ç›kmaya çal›flmas› (attempt mount) veya ona
dokunacak kadar yak›n pozisyonda etraf›nda inceler tarzda dolanmas› gibi
davran›fllar› de¤erlendirilir.

“Sald›r› ve çat›flma davran›fl›” olarak s›çan›n sinirli bir flekilde taranmas›, her an
sald›racakm›fl gibi agresif bir durufl (postür) (Resim 2) sergilemesi, di¤er s›çan›
agresif bir tav›r ile itmesi veya çekmesi, di¤er s›çana sald›r›p ›s›rmas› gibi
davran›fllar› davran›fl›n fliddetine göre skorlan›r.

“Sinme veya kaçma davran›fl›” olarak s›çan›n di¤er s›çan karfl›s›nda sergiledi¤i
ondan korktu¤unu belli eden her çeflit tavr› de¤erlendirilir. Bu davran›fllar
sinmifl bir durufl biçiminden, fliddetli kaçmaya kadar de¤iflen bir aral›kta
skorlan›r.

fi›çan›n dili ile yalayarak pençelerini ve vücudunun ulaflabildi¤i yerlerini
temizlemesi, taranmas›, silkelenmesi, erkek deneklerin penislerini yalamas›,
bulunduklar› ortamdaki talafl vb... gibi materyal› kazmas› veya bir yerden baflka

Resim 2: S›çanda agresif durufl (2).
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bir yere tafl›mas› ve yeme-içme davran›fl› “kendine bakma/t›mar” davran›fl›
içinde de¤erlendirilir.

Sosyal etkileflme testlerinde deney hayvanlar›n›n davran›flsal etkileflime girdi¤i
di¤er denek ile ayn› cinsiyetten veya farkl› cinsiyetten olmas› mutlaka dikkate
al›nmal›d›r. Di¤er önemli bir nokta da bu etkileflme davran›fllar›n›n
skorlanmas›n›n veya de¤erlendirilmesinin sa¤l›kl› yap›labilmesi için s›çan
davran›fl› konusunda yeterli e¤itim ve deneyime sahip tarafs›z bir gözlemcinin
kullan›lmas›n›n gereklili¤idir. Deneklerin birim zamandaki sosyal etkileflimleri
gözlem kafesine monte edilmifl bir video sistemi ile kaydedilerek ve daha sonra
bu kay›tlar seyredilerek daha sa¤l›kl› bir gözlem yapmak mümkündür.

Antipsikotik ilaçlar birbirini tan›mayan denekler aras›ndaki sosyal etkileflme
davran›fllar›n› de¤ifltirirken, birbirini tan›yan denekler aras›ndaki sosyal
etkileflmeyi de¤ifltirmez. Nöroleptik antipsikotikler sosyal etkileflmeyi
azalt›rken atipik antipsikotikler rodentler aras›ndaki sosyal etkileflmeyi art›r›c›
yönde etki yapar. Anksiyolitik bir ilaç olan diazepam›n da s›çanlarda sosyal
etkileflmeyi art›rd›¤› bilinmektedir. Bir atipik nöroleptik olan klozapinin de
maymunlarda klasik nöroleptiklerin aksine sosyal etkileflmeyi art›rmas› ayn›
zamanda anksiyolitik etkisinin de bulunmas› ile aç›klanabilir (51).

Fensiklidin ve amfetamin gibi psikomimetikler de gerek insanlarda gerekse
deney hayvanlar›nda sosyal etkileflme davran›fllar›nda azalmaya neden olurlar.
Bu ilaçlar›n kronik olarak verildi¤i s›çanlarda sosyal etkileflmeye girmeme
tersine sosyal etkileflimden kaç›nma gözlenir (52).

Fensiklidin ile indüklenen stereotipik davran›fl art›fl› flizofreninin pozitif
semptomlar›, sosyal izolasyon ise negatif semptomlar› ile iliflkili davran›fllar
olarak de¤erlendirilebilir (53). Üç hafta veya daha uzun süreli kronik klozapin
verilmesi (53) veya klozapin benzeri baflka antipsikotiklerin kronik olarak her
gün verilmesi (54) s›çanlarda gözlenen fensiklidin ile indüklenmifl stereotipi
art›fl›n› ve sosyal izolasyonu ortadan kald›r›r veya hafifletir. Bu gözlemler
fensiklidin ile indüklenen stereotipik aktivite ve sosyal izolasyonun s›çanlar
üzerindeki flizofreni araflt›rmalar›nda de¤eri olabilece¤ine iflaret etmektedir.

Maymunlarda Sosyal Etkileflme Testi ‹le fiizofreninin De¤erlendirilmesi

Rodentlerdeki sosyal etkileflmenin flizofreni modeli olarak kullan›lmas›ndaki en
büyük k›s›tl›l›k insan sosyal davran›fllar›n›n çok daha kompleks olmas› ve
çeflitlilik göstermesine ba¤l› olarak flizofreni hastalar›nda gözlenen sosyal
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çekilme ve sosyal becerilerdeki bozulmalar›n rodentlerde yeterince taklit
edilememesidir.

Maymunlar sosyal davran›fllar bak›m›ndan insana daha yak›n ve rodentlere göre
daha zengin sosyal davran›fl biçimlerine sahiptir. Dolay›s› ile flizofreni
hastalar›nda gözlenen sosyal çekilme ve sosyal beceri bozukluklar›
maymunlarda rodentlere göre daha iyi taklit edilebilir.

Bir deneysel flizofreni modeli olarak maymun sosyal davran›fllar›n›n izlenmesi
ve de¤erlendirilmesi yeterli ekipman› olan laboratuvarlarda yeni flizofreni
ilaçlar› gelifltirilmesine yönelik çal›flmalarda ve mevcut ilaçlar›n
de¤erlendirilmesinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Bu modelde flizofreninin
negatif formlar›nda gözlenen sosyal çekilme (social withdrawal) davran›fl›na
neden oldu¤u düflünülen amfetamin gibi psikostimulan maddeler kullan›l›r.
Amfetamin verilmesi maymunlarda sosyal çekilme ve sosyal izolasyona neden
olmaktad›r (55-57). Bu durum belirli bir ortamda sosyal bir düzen içinde
yaflayan maymunlarda uzamsal olarak birbirlerinden uzaklaflman›n yan›s›ra
gerek aktif gerekse pasif tüm sosyal davran›fllar›n süresi ve say›s›nda belirgin
bir azalma ile karakterizedir (56-58). Amfetamin ve benzeri psikostimulanlar
sosyal çekilmenin yan›s›ra doza ba¤›ml› olarak stereotipik hareketlerde art›fllara
da neden olurlar. Sosyal çekilme ile ilgili davran›fllar flizofrenin negatif
semptomlar›, stereotipik aktivitede art›fl ise flizofrenin pozitif semptomu olarak
kabul edilebilir (58).

Amfetaminin akut veya kronik verilmesi sosyal davran›fllar› farkl› flekillerde
etkiler. Örne¤in, akut amfetamin verilmesi süslenme veya kendine bak›m
yapma (grooming) ve birbirine sokulma, birbirine sar›lma (huddling) gibi
davran›fllarda azalmaya neden olurken boyun e¤ici veya itaatkar (submissive)
davran›fllarda belirgin art›fllara neden olur. Baflka hayvanlara bakma, onlar›n
davran›fllar›n› veya çevreyi izleme gibi davran›fllar› ise etkilemez (55,57).

Bu model flizofreninin pozitif semptomlar›n›n yan›s›ra özellikle negatif
semptomlar›n›n da insandakine yak›n ölçüde de¤erlendirilmesine olanak
sa¤lamaktad›r. Bununla beraber, rodent sosyal etkileflme modeline göre daha
donan›ml› bir laboratuvar, uzman ve ekipmana gereksinim göstermektedir ve
ona göre çok daha pahal› bir modeldir. 

Yüksek Doz Akut Amfetamin Verilmesi ‹le Uyar›lan Stereotipi

Deney hayvanlar›na yüksek dozda amfetamin verilmesinin koklama, yalanma
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ve kemirme davran›fllar›n›n art›fl› ile karakterize stereotipik hareketler
oluflturdu¤u eskiden beri bilinmektedir (59). Amfetamin yüksek dozlarda
al›nd›¤›nda insanlarda da flizofrenide gözlenene benzer, anlams›z davran›fllar›n
sürekli tekrarlanmas› ile karakterize stereotipiye neden olur. Bu noktadan
hareket ile yüksek dozda amfetamin ile uyar›lm›fl stereotipik davran›fllar›n
incelenmesi deney hayvanlar›nda flizofreninin davran›flsal ve nörokimyasal
boyutta incelenebilece¤i bir model olarak teklif edilmektedir (8).

Kronik Amfetamin ‹ntoksikasyonu

fiizofreninin nörokimyasal patolojisinde dopaminin katk›s›ndan (60,61) yola
ç›k›larak ileri sürülmifl bir modeldir. Sizofreni hastalar›nda subkortikal limbik
sistemi innerve eden dopamin nöronlar›nda hiperaktivite oldu¤unu destekleyen
baz› klinik bulgular vard›r. Örne¤in baz› flizofreni hastalar›nda dopaminerjik
agonistlerin verilmesi dopaminerjik hiperaktivite ile uyumlu semptomlar›
a¤›rlaflt›r›rken (62), antidopaminerjik tedavi bu semptomlar›n kontrolüne
yard›mc› olmaktad›r (63). fiizofreninin negatif semptomlar›n›n da prefrontal
korteksi innerve eden dopaminerjik nöronlarda hipoaktiviteye ba¤l› oldu¤u ileri
sürülmüfltür (61).

Deney hayvanlar›nda santral dopaminerjik reseptörlerin uygun ilaçlarla
uyar›lmas›na ba¤l› olarak ortaya ç›kan davran›flsal de¤iflikliklerin psikotik
semptomlarla iliflkili olabilece¤i ve bu deneysel modellerin psikozlar›n
de¤erlendirilmesinde kullan›labilece¤i uzun bir süredir teklif edilmektedir (64-
66). Özellikle kedilerde ve maymunlarda kronik amfetamin uygulanmas›n›
izleyerek gözlenen davran›flsal problemlerin flizofreninin motor ve biliflsel
semptomlar›n› taklit etti¤i ileri sürülmüfltür (65,67). Deney hayvanlar›nda
kronik amfetamin verilmesinin son dönemlerinde gözlenen motor bozukluklar
aras›nda postür bozuklu¤u ve huzursuz hareketler (restless shifting) say›labilir.
Davran›flsal etkilere ise azalm›fl veya yetersiz sosyal aktivite ve tereddütlü
yap›lan ve sonu getirilemeyen davran›fllar örnek verilebilir.

Nielsen ve di¤. (67) maymunlarda kronik amfetamin verilmesi s›ras›nda asl›nda
var olmayan bir uyar›ya yönelme fleklinde ard›fl›k hareketler gözlemlemifl ve bu
davran›fllar›n halüsinasyonlar olarak de¤erlendirilebilece¤ini ileri sürmüfltür.
Nöroleptik antipsikotik ilaçlar›n verilmesi bu davran›fllar› h›zla ortadan
kald›rmaktad›r. Bu durum, bu davran›fllar›n flizofrenide ortaya ç›kan
halüsinasyonlar›n de¤erlendirilmesine yönelik olarak kullan›labilece¤i
izlenimini vermektedir.
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Kronik amfetamin intoksikasyonu da bir önceki model gibi flizofreninin gerek
negatif gerekse pozitif semptomlar›n›n deney hayvanlar›nda
de¤erlendirilmesine olanak sa¤layan bir modeldir.

Yüksek Doz Fensiklidin Verilmesi

Fensiklidin düflük dozlarda verildi¤inde insanlarda ve deney hayvanlar›nda orta
derecede bir lokomotor uyar›lmaya neden olurken, yüksek dozlarda
oryantasyon bozuklu¤u, biliflsel faalyetlerde bozukluk, ajitasyon, rijidite,
katatoni ve tremorlarla karakterize bir sendrom oluflturur. Normal bireylerde de
fensiklidin kullan›m› flizofrenin akut dönemini taklit eden belirtiler oluflturur
(68). Yüksek doz fensiklidin verilmesi ile gözlenen semptomlar flizofreninin
akut dönemindeki pozitif ve negatif semptomlardan baz›lar›n› taklit edebilir ve
bu model flizofreni çal›flmalar› için önerilmifltir (69).

Hippokampal Hasar ile fiizofreninin De¤erlendirilmesi

Deney hayvanlar›nda hippokampusun deneysel lezyonlar› gerek hippokampal
volümde gerekse amigdalan›n volümünde de¤iflikli¤e neden olmaktad›r. Bu
volüm de¤iflikliklerinin flizofreninin nöropatalojik komponentlerinden biri
oldu¤u ileri sürülmüfltür (70,71).

Deney hayvanlar›nda hippokampusun bilateral lezyonlar› dikkat ve uyar›lma
gibi spesifik davran›fllar›, ö¤renme ve bellek gibi biliflsel süreçleri ve deri iletimi
gibi fizyolojik reaksiyonlar› etkiler. fiizofreni hastalar›nda da bu davran›fl ve
süreçlerde bozulmalar ortaya ç›kmaktad›r. Deney hayvanlar›nda hippokampal
hasar sonras› ortaya ç›kan bu tip davran›flsal bozukluklar klinikte etkili oldu¤u
bilinen antipsikotik ilaçlar›n verilmesi ile ortadan kald›r›labilmektedir (72).

Eksitatör amino asit yap›s›nda bir nörotoksin olan ibotenik asidin intraserebral
mikroinjeksiyonu 42 günlük genç-eriflkin s›çanlar›n ventral hippokampusunda
hasara neden olur. Bu uygulama ayr›ca santral dopaminerjik sistemde
nörobiyokimyasal de¤iflikliklere de neden olabilmektedir. Bu ifllem sonucunda
rodentlerde spontan araflt›r›c› davran›fllarda ve amfetamin ile indüklenen
lokomotor aktivitede art›fllar gözlenir. Limbik (ventral) striatumu innerve eden
dopaminerjik nöronlar›n aktivitesi artarken, medial prefrontal korteksi innerve
eden dopaminerjik nöronlarda aktivite azalmas› ortaya ç›kar (73).

fiizofreni ile iliflkili temporal lob amigdaloid–hippokampal kompleks
volümünde azalma gibi nöroanatomik de¤ifliklikler adolesan veya genç eriflkin
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dönemde ortaya ç›kan erken patolojilerle iliflkilidir (74,75). S›çanlara postnatal
7. günde ibotenik asid verilmesiyle oluflan hippokampal hasar ve sonras›nda
gözlenen yeni bir çevrede ölçülen lokomotor aktivitede h›zl› art›fl›n
gözlenememesi gibi davran›flsal problemlerin flizofreninin özellikle genç-
eriflkin dönemdeki erken belirtilerinin de¤erlendirilmesine yönelik bir hayvan
modeli olabilece¤i ileri sürülmüfltür. (76).

Yüksek Çevresel Bas›nç ‹le Uyar›lm›fl fiizofreni Benzeri Semptomlar

Çok yüksek çevresel bas›nca maruz kalan derin deniz dalg›çlar›nda nörolojik
semptomlar›n yan›s›ra nöroleptik antipsikotiklerin verilmesi ile önlenebilen
veya hafifiletilebilen delüzyonlar, halüsinasyonlar ve ajitasyon gibi psikotik
reaksiyonlar gözlenebilmektedir (77). Yaflanan ortamdaki artm›fl bas›nc›n
santral nörotransmitterler üzerinde oluflturabilece¤i baz› de¤iflikliklerin
flizofreninin baz› belirtilerini de içeren psikozlara neden oldu¤u ve bu yöntemin
s›çanlara uygulanarak flizofreninin de¤erlendirilmesine yönelik bir hayvan
modeli oluflturulabilece¤i ileri sürülmüfltür (78).

S›çanlar›n bulunduklar› çevrede belli bir süre yüksek bas›nca maruz b›rak›lmas›
spontan lokomotor aktivitede anlaml› art›fllara neden olmakta ve bu art›fllar
nöroleptik uygulamas› ile önlenebilmektedir. Yüksek bas›nca ba¤l› lokomotor
aktivite art›fl› nükleus akkumbens ve putamende dopaminerjik art›fl ile birlikte
gözlenmektedir (78).

Bu model flizofreninin davran›flsal ve nörokimyasal temeli ile uyumludur ve
flizofrenide afl›r› artm›fl mezolimbik dopaminerjik nöron aktivitesi hipotezini de
destekler niteliktedir. Modelin en zay›f noktas› ise flizofreniyi insanlarda
indükleyen gerçek koflullarla fazla iliflkili olmamas› ve negatif semptomlar›n
de¤erlendirilmesine olanak vermemesidir. Bu k›s›tl›l›klar›na ra¤men, flizofreni
tedavisine yönelik yeni ilaçlar›n gelifltirilmesinde ve mevcut ilaçlar›n etkilerinin
karfl›laflt›r›lmas›nda kullan›labilicek h›zl› sonuç veren ve pratik bir model olarak
kullan›labilir.

Genetik Modeller

Yukar›da anlat›lan modeller her ne kadar flizofreninin psikofizyolojik yap›s›
hakk›nda fikir verse ve deney hayvanlar›nda gözlenen semptomlar insanlardaki
baz› semptomlara benzerlik gösterse de ideal bir deneysel flizofreni modeli
olmaktan oldukça uzakt›r. fiizofreni tablosunun net bir flekilde tan›s›n›n
konabilmesine olanak sa¤layacak fliddet ve çeflitlilikte semptomlar›n ortaya
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ç›kmas› çok defa uzun süreli, y›llar içinde oluflan nöronal bozukluklara veya
olumsuz psikolojik ve sosyal etkenlerin y›llarca bireyi stres alt›nda tutmas›na
ba¤l› olarak gerçekleflmektedir. Deneysel modellerde ise çok defa daha k›sa
süreli nöronal bozukluklar ve çevresel k›s›tl›l›klar söz konusudur. Özellikle
rodent modellerinin insandaki flizofreninin baz› semptom ve/veya
semptomlar›n› taklit etse bile gerçek flizofreni tablosunu ne kadar yans›tt›¤› hala
tart›flmal›d›r. Primatlarla çal›flmak ise etik zorluklar›n yan›s›ra oldukça
masrafl›d›r ve özel donan›ml› laboratuvarlar›n kurulmas›n› gerektirmektedir. Bu
noktada bilim insanlar› genetik olarak flizofrenik hayvan modellerinin
oluflturulabilmesi için çal›flmalar›n› yo¤unlaflt›rm›fllard›r. Ancak flizofrenik
genetik modeller henüz yayg›n olarak kullan›lamamaktad›r (2).

Yukar›da anlat›lan baz› deneysel modellerin türe ba¤l› olarak farkl›l›klar
sergilemesi ilginç ve bu alandaki araflt›rmalar›n giderek h›zlanmas›na neden olan
bir veridir. Örne¤in, inbred s›çan zincirleri aras›nda akustik ürkme cevab›n›n ön
uyar› ile inhibisyonuna duyarl›l›k bak›m›ndan fark gözlenmifltir (79,80). Genç
rodentlerde hippokampal lezyonlara ba¤l› olarak ortaya ç›kan spontan ve
amfetamin ile indüklenmifl lokomotor aktivite cevaplar›ndaki farkl›l›klar da
belirgin bir flekilde tür ile iliflkilidir. Hippokampal hasar›n geniflli¤i de türe ba¤l›
farkl›l›klar sergiler. Lewis s›çanlarda hippokampal hasar lokomotor aktivitede
anlaml› bir de¤ifliklik oluflturmazken, Fisher s›çanlar›n lokomotor aktivitesi
hippokampusun en küçük lezyonunda bile anlaml› ölçüde de¤iflmektedir.
Spraque-Dawley s›çanlarda ise daha genifl hippokampal lezyonlar ile lokomotor
aktivitede de¤ifliklikler oluflmaktad›r (81). Bu veriler flizofreninin baz›
semptomlar›n›n genetik bir temeli olabilece¤ine iflaret etmektedir.

Gerçekte flizofreni hastalar›n›n nöroleptik tedaviye yan›t verme veya nöroleptik
tedaviden yararlanma düzeyleri de farkl›l›klar sergilemektedir. Yap›lan klinik
çal›flmalarda hastalar›n %7-30’unun nöroleptik tedaviye hiç yan›t vermedi¤i
gösterilmifltir. Nöroleptik tedaviye oldukça h›zl› ve etkin yan›t veren hasta
say›s› ise oldukça k›s›tl›d›r (82,83). Gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlar›nda tedaviye de¤iflik duyarl›l›kta yan›t vermenin genetik olarak
dopamin D2 reseptörlerinin say›s›nda ve/veya duyarl›l›¤›nda bireyler aras›ndaki
farkl›l›klar ile iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir.

Gerbillerde ve farelerde nöroleptiklere cevap vermedeki duyarl›l›¤a ba¤l› olarak
spesifik üretme programlar› devam etmektedir. K›sa bir süre içinde flizofrenin baz›
semptomlar›n› spesifik olarak sergileyebilen genetik modeller sunulabilecektir.
Bu modellerin sunulmas› flizofreninin alt›nda yatan mekanizmalar›n daha iyi
anlafl›lmas›na ve daha etkin yeni ilaçlar›n gelifltirilmesine de yard›mc› olacakt›r.
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Bölüm 5

fi‹ZOFREN‹DE NÖROANATOM‹K VE 
NÖRONAL D‹ZGELERDEK‹ DE⁄‹fi‹KL‹KLER

Doç. Dr. Ali Saffet GÖNÜL, Dr. Özlem DONAT, Dr. Ça¤dafl EKER

Yaklafl›k 100 y›l önce Krepelin (1) ve Bleuler’in (2) demansia prekoks ve
flizofreni olarak tan›mlad›klar› klinik tabloyu yaratan patolojinin beyinden
kaynakland›¤›na inan›lmakla beraber, beyindeki patolojik bulgular›n bu
hastal›¤a yol açt›¤›n› göstermek ancak son 25 y›l içindeki teknolojik ve
araflt›rma yöntemlerindeki geliflmeler ile mümkün olmufltur. Bugün için
elimizde flizofreni tan›s› alan hastalar›n beyinlerinin sa¤l›kl› insanlar›n
beyinlerinden farkl› oldu¤unu düflünmemizi sa¤layacak çok say›da veri vard›r.
‹lk verilerin elde edilmesi ile beraber basit modeller üzerinden flizofreni
aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Bu modellerden ilki daha daha sonra bahsedece¤imiz
gibi Arward Carlson taraf›ndan ileri sürülen dopamin modelidir. Ancak, bugün
bu modelde birçok de¤ifliklik meydana gelmifl ve dopamin dizgelerinin üzerinde
glutamat ve GABA gibi di¤er peptidlerin etkilerinin önemi ortaya ç›kmaya
bafllam›flt›r. Sonuç olarak flizofrenin etiyopatogenizi aç›klarken Parkinson
Hastal›¤›’nda oldu¤u gibi tek bir nörotransmitter sistemini sorumlu tutmak
do¤ru olmayacakt›r. Di¤er yandan yap›sal ve ifllevsel görüntüleme çal›flmalar›
flizofrenin belirtilerinin kayna¤›n›n birden çok anatomik bölgeye da¤›ld›¤›n›
göstermektedir. Dolay›s›yla, bu kadar çok yap› de¤iflikli¤ine yol açan bir
patolojinin birden çok nörotransmitter sistemini etkiliyor olmas› bizi
flafl›rtmamal›d›r. 

Son y›llarda, özellikle flizofrenideki belirtileri aç›klamaya yönelik nöronal
dizgelere dayanan modeller gelifltirilmeye bafllanm›flt›r. Bu modellerde
nörotransmitterlerdeki de¤iflikliklerin etkisi anatomik ve histolojik de¤ifliklikler
ile bütünlefltirilmeye çal›flmaktad›r. Beyin, bütün vücut içinde ifllev ile yap›n›n
en iç içe geçti¤i organd›r. Yap›sal de¤ifliklikler ayn› zamanda kendisini ifllevsel
de¤ifliklikler olarak göstermektedir. ‹fllevlerin gerçekleflebilmesi için ise nöronal
a¤lar›n do¤ru yap›lanmas›na gereksinim vard›r. Bu a¤lar› oluflturan nöronlar,
dizgeler halinde modellerde gösterilmektedir. Bu modeller beynin kompleks
yap› ve ifllevlerinin psikiyatrik bozukluklar ile nas›l de¤iflti¤ini anlamak için
uygun modeller olarak kabul edilmektedir. Ancak flu unutulmamal›d›r, bir
davran›fl, duygu veya biliflsel bir ifllevi tamamen bir modele atfetmek
‘neofrenoloji’ ye yol açabilir. Bu nedenle modeller yeni araflt›rmalar için yol
gösterici olur iken her fleyi aç›klayacak flemalar olmamal›d›rlar.
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Bu bölümde ilk önce nöronal dizge modellerinin flizofreni için geçerlili¤ini
tart›flaca¤›z. Bu modellerden özellikle dorsolateral prefrontal korteksi içeren
modeller üzerinde duraca¤›z. Daha sonra en yeni gelifltirilmifl modellerden bir
tanesi olan ve Nancy Andreasen taraf›ndan ileri sürülen “Biliflsel Dismetri”
modelini tart›flaca¤›z. fiizofrenide izlenen anormal anatomik bulgulara bu
kitab›n beyin görüntüleme teknikleri k›sm›nda ayr›nt›l› olarak verilmesinden
dolay› burada sadece tart›fl›lan nöronal dizgelerdeki patolojiler ile ilgili
bulgulara yer verilecektir. 

fiizofreni nöronal dizgelerde oluflan patolojiler sonucunda m› geliflmektedir?
fiizofreni, Alzheimer hastal›¤› ile ayn› dönemde tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men,
Alzheimer hastal›¤›nda görülen postmortem patolojik belirtilerin karfl›l›¤›
olabilecek de¤ifliklikler flizofreni hastalar›n›n beyninde izlenmemifltir.
Postmortem beyinlerde izlenen de¤ifliklikler Alzheimer hastal›¤›nda zarar gören
olas› nöronal dizgeleri tespit etmede yard›mc› olurken, ayn› flans› flizofrenide
yakalayam›yoruz. Bu nedenle etkilenmifl olan dizgelerin tespitinde elimizdeki
en önemli ipuçlar› klinik belirtiler, hastal›¤›n seyri ve beyin görüntüleme
çal›flmalar›ndan elde edilen verilerdir. 

Bugün için biliflsel ifllevlerdeki bozukluklar›n flizofrenin temel belirtilerinden
biri oldu¤u kabul edilmektedir. Bu ifllev bozukluklar›n›n prodromal dönemde de
var oldu¤u ve hastal›k süresince devam etti¤i bilinmektedir (3,4). Biliflsel ifllev
bozuklar›n›n uzun dönemde prognozu en iyi yorday›c› klinik de¤iflkenler
olduklar› kabul edilmektedirler (5). Biliflsel ifllevler tek bir anatomik bölgeden
de¤il birden çok anatomik alan› içeren nöronal dizgelerin çal›flmas› sonucu
oluflur. Sonuç olarak flizofrenide biliflsel ifllevleri gerçeklefltiren nöronal
dizgelerin zarar gördü¤ünü söylemek yanl›fl olmayacakt›r.

Nöronal dizgelerdeki patolojiye iflaret eden di¤er bir bulgu daha önce
bahsedildi¤i gibi birden çok anatomik alanda ifllevsel ve morfolojik anomali
olmas›d›r. En s›k tekrar edilen morfolojik bulgular hippokampus, amigdala ve
parahippokampal alanlar› da içeren medial temporal korteks, superior temporal
girus, dorsal prefrontal korteks ve talamusta izlenmektedir (6). ‹lgili bölgeleri
inceleyen ifllevsel görüntüleme çal›flmalar› flizofreni tan›s› alm›fl hastalar›n
özellikle bu bölgeler ile ilgili ödevler s›ras›nda normallerden farkl› aktivasyon
gösterdiklerini tespit etmifltir (7). Yukar›daki bölgeler aras›nda oluflan karfl›l›kl›
iletiflim sorunlar› belirtilerin oluflumunda önemli roller üstlenmektedir. 

Entorhinal kortekste izlenen hücre dizilimindeki patolojilerin nöronal göç
s›ras›ndaki patolojik süreç sonunda geliflti¤i düflünülmüfl ise de daha sonra
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yap›lan çal›flmalar bu gözlemi desteklememifltir (8-11). Subkortikal bölgelerde
izlenen beyaz maddedeki nöronal bozulma önceleri bu bölgeyi içeren dizgelerin
patolojisine iflaret etti¤i düflündürmüfl ise de daha sonra yap›lan çal›flmalarda
birçok hastada bu bulgu izlenememifltir (12-14). Her iki bulguda geliflimsel bir
patolojinin flizofreniye yol aç›yor oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan ilk
yay›nland›klar›nda bilim dünyas›n› heyecanland›ran bulgulard›r. Di¤er yandan
hastal›k belirtilerinin bafllad›¤› ergenlik döneminde yanl›fl nöronal budanman›n
nöronal dizgelerin ifllevlerinde bozulmaya yol açt›¤› düflüncesi hala ilgi
uyand›rmaktad›r (15).

Diffüzyon tensor görüntüleme (DTG) yöntemi (ayr›nt›lar beyin görüntüleme
teknikleri k›sm›nda verilmektedir) beyaz madde anormalliklerini tespit etmek
amac› ile kullan›lmaktad›r. Kubicki ve arkadafllar› (16) frontal ve temporal
loblar› birlefltiren en yo¤un bölge olan unsinat fasikülusdaki beyaz cevher
yollar›n›n yap›sal bütünlü¤ünü araflt›rm›fllard›r. fiizofreni hastalar›nda sa¤l›kl›
kontrollerde izlenen normal sol/sa¤ asimetrisinin kayboldu¤unu bulmufllard›r.
Bu sonuç frontal ve temporal loblar aras›ndaki iliflkinin bozuldu¤unu gösteren
önemli bir veri niteli¤indedir. 

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) 
DLPFK üstlendi¤i ifllevler aç›s›ndan son y›llarda üzerinde en fazla çal›fl›lan
anatomik bölge olmufltur. Özellikle faal bellek (working memory) ile ilgili
çal›flmalar DLPFK hakk›nda daha fazla bilgi sahibi olmam›z› sa¤lam›flt›r (17).
fiizofreni hastalar›n›n faal bellek ile ilgili testlerde sa¤l›kl› insanlara göre
baflar›lar› daha düflük olarak tespit edilmifltir. Ayr›ca bu testler s›ras›nda
DLPFK’te izlenen ve PET ile tespit edilen metabolizma art›fl› sa¤l›kl› kiflilere
göre daha azd›r (18). Özellikle negatif belirtiler ile giden hastalarda DLPFK’te
izlenen aktivite azalmas› dinlenme dönemlerinde dahi izlenmektedir (19). 

Çok uzun süredir flizofreninin erken yafllarda (ergenlikte) bafllad›¤›
bilinmektedir. Bu dönemde normal kiflilerde DLPFK’te belirgin de¤ifliklikler
izlenmektedir. Kortikal ateflleyici (eksitatör) sinapslar›n yar›s›nda (%50)
budanma izlenmektedir (20). Buna ek olarak 3. kortikal katmandaki piramidal
nöronlara gelen ateflleyici, inhibitör ve modulatör nöronlarda da belirgin
de¤ifliklikler izlenmektedir. Bu nedenle 3. katmandaki nöronlar birçok
araflt›rman›n konusu olmufllard›r. Bu dönem içinde normal olarak oluflmas›
beklenen de¤iflikliklerde önceden programl› (genetik) veya çevresel etkiler
sonucunda geliflen patolojilerin flizofreniye yol açabilece¤i düflünülmektedir. 

Yap›sal görüntüleme ve postmortem çal›flmalar bu teoriyi destekler veriler
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sunmaktad›r; flizofreni hastalar›nda gri madde miktarlar›nda azalma izlenirken,
kortikal kal›nl›kta %3-12 aras›nda incelme izlenmektedir (6,21,22). Magnetik
Rezonans Spektroskopi (MRS) çal›flmalar›nda bu bölge için nöronal bütünlü¤ü
yans›tt›¤› düflünülen N-asetil-aspartat (NAA) düzeylerinde azalma izlenmifltir
(23). ‹lginç bulgulardan bir tanesi NAA düzeyleri ile faal bellek ifllev bozuklu¤u
aras›nda bir iliflki gösterilmifl olmas›d›r (24). Fosfor spektroskopi çal›flmalar›nda
nöronal zar› oluflturan fosfolipid yap›da y›k›m oldu¤una dair önemli ipuçlar›
bulunmaktad›r (25). 

DLPFK’te presinaptik hücrelerde sal›n›m ifllevinde problemler olabilece¤i
iflaretini veren bulgular elde edilmifltir. Bu ifllevi kontrol eden proteinleri
kodlayan genlerde farkl›l›k izlenmektedir (26). Sinaptophysin, presinaptik
terminellerde vesiküllerin zarlar›nda bulunan ve nörotransmitterlerin
sal›n›m›nda önemli roller üstlenen bir proteindir. fiizofreni hastalar›n›n
DLPFK’lerinde azalm›fl olarak izlenmifltir (27,28). 

Yukar›daki özetlenen bilgiler bize DLPFK’in flizofreninin patofizyolojisinde
son derece önemli roller üstlendi¤ini göstermektedir. Dolay›s›yla bu bölgeyi
içeren nöronal dizgelerin araflt›r›lmas› bize flizofrenin patofizyolojisini
anlamam›za yard›mc› olacakt›r. 

DLPFK D‹ZG‹LER‹N GÖZDEN GEÇ‹R‹LMES‹

1. DLPFK Histolojisi 
Kortikal nöronlar›n yaklafl›k %70’ini piramidal hücreler oluflturur. Bu
hücrelerin karakteristik bir görünümü vard›r. Adlar›n› ald›klar› piramidlere
benzerler. Bu nöronlar›n, kortikal yüzeye dik olarak piramidin ucundan ç›kan
bir apikal dendriti vard›r. Taban yüzeyden ise daha k›sa basilar dentritler ç›kar
(fiekil 1). Her iki çeflit dendiritin üzerinde de glutamaterjik uyaranlar› alan
uzant›lar vard›r. Apikal dendiritlerdeki uzant›lar gelen uyaranlara göre artar
veya azal›r (29). Ateflleyici uyaranlara göre daha az olmakla beraber piramidal
hücreler, aksonlar›na, somalar›na veya dendiritlerine inhibitör uyaran da
almaktad›rlar (30). Piramidal hücrelerin aksonlar› tipik olarak yatay veya dikey
olarak gri madde içinde yol al›r. Bir baflka piramidal nöronla veya beyaz
maddeye girerek bir baflka beyin bölgesi ile ba¤lant› kurar. Piramidal hücreler
glutamat› nörotranmitter olarak kullan›r. 

Primatlar›n neokorteksinde hücrelerin %25’ni GABA’erjik hücrelerden
oluflmaktad›r. Bu hücrelerin flu anda bilinen 12 çeflidi vard›r (31,32). Bu
hücrelerin ayr›nt›lar›na yer vermemekle beraber birkaç önemli alt çeflidine
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de¤inmek istiyoruz. “Chandelier s›n›f” GABA hücreleri 2. ve 5. kortikal
katmanlarda bulunurlar. Çok say›da nöronla (~300) çok dar alan içinde (~100-
150 µm) iletiflim halindedir ve inhibitör etki yaratmaktad›r. “Wide arbor”
GABA hücreleri kendi somas›ndan çok daha uzaklardaki piramidal hücreler ile
ba¤lant› halindedir. Di¤er önemli hürceler ise “double bouquet” hücreleridir. 

DLPFK, 6 katmandan oluflur ve bu katmanlar mikroskopik olarak dahi
birbirinde ayr›labilir. Birinci katman hemen yüzeyin alt›ndad›r ve buradaki
hücrelerin %90’› GABA ile iletiflim sa¤lamaktad›r. 2. ve 4. katmanlar küçük
granüler hücrelerden oluflmaktad›r (33). 3. ve 5. katman piramidal hücrelerden
oluflmaktad›r ve en kal›n katmanlar› olufltururlar. 6. katman modifiye piramidal
hücrelerden meydana gelmektedir. 

Bu katmanlar belirgin olarak özgülleflmifltir. Dolay›s›yla, DLPFK’dan ç›kan
uzant›lar kendi bafllar›na beynin farkl› organlar›na gitmezler. Bu nedenle hangi
organla sorun var ise, bunun hangi katmandan gelen nöron uzant›lar›ndan
kaynaklad›¤›n› bilmek mümkündür. Örne¤in, 2. katmandan ve 3. katman›n üst

fiekil 1: Piramidal nöronlar›n ve ba¤lant›lar›n›n flematik çizimi
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k›s›mlar›ndan gelen nöronlar ayn› hemisferdeki kortikal alanlara giderken, 3.
katman›n alt k›s›mlar›ndaki nöronlar korpus kallosumu geçerek di¤er
hemisferdeki kortekse geçer. Bu konu ile ayr›nt›lar ilgili kitaplarda bulunabilir. 

2. DLPFK projeksiyonlar›n›n organizasyonu

DLPFK’e çok say›da gelen ve giden uzant›lar bulunmaktad›r (fiekil 2). Bunlar
aras›nda özellikle talamus ile ilgili olanlar flizofrenin etiopatogenezinde rol alan
nöronal dizgeler aras›nda önemli bir yer tutmaktad›r. Talamustan özellikle
medial dorsal talamustan gelen uzant›lar temel olarak 3. ve 4. katmanlara
gelmektedirler. Daha az say›da uzant› ise 6. katmana ulaflmaktad›r (34).
Amigdala ise frontal kotekste DLPFK’ten çok orbitofrontal kortekse
projeksiyon yapmaktad›r ancak DLPFK içinde 6. katmanla iliflkisi vard›r (35).
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Hippocampal
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Pariyetal/Oksipital
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Heteromodal Alan
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fiekil 2: Prefrontal korteksin beynin di¤er bölgeleri ile oluflturdu¤u nöronal a¤lar
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DLPFK NÖRONAL D‹ZG‹LER‹N BÜTÜNLÜ⁄Ü

Klinik bulgular›n ve biliflsel ifllevleri ölçen testlerin sonuçlar› d›fl›nda post-
mortem çal›flmalardan da DLPFK’de nöronal dizgelerin bütünlü¤ünün
bozuldu¤unu düflündürecek bilgiler elde edilmifltir. Ancak, bu bilgiler basitçe
nöronal azalma ve atrofi denilecek de¤iflikliler de¤ildir. Bugünkü bilgilerimiz
içerisinde en önemlisi beynin bu bölgesinde hücre say›s›n›n azalmad›¤›
yönündedir (22,23,36,37). Bu çal›flmalar›n sonuçlar› çok önemli olmakla
beraber hücre alt tiplerine özgül de¤ifliklikler olup olmad›¤›n› araflt›rmaya
yetecek yöntem ve istatistiki güce sahip de¤ildirler. Hücre alt tiplerindeki
de¤iflikli¤i araflt›rmay› amaçlayan çal›flmalardan bir tanesi 2. katmandaki küçük
granüler hücrelerin yo¤unlu¤unda azalma tespit ederken di¤eri bu bulguyu
tekrar edememifltir (38,39). Baflka iki çal›flma 3. katmandaki piramidal
hücrelerin hacimlerinde azalma bulmufltur (36,40). Sonuç olarak, DLPFK’teki
gri maddedeki incelme belirli katmanlardaki nöronlarda küçülme, nöropillerde
atrofi ve sinaptik ba¤lant›daki azalma sonucunda olabilmektedir.

Sinaptik ba¤lant›daki azalman›n iki kayna¤› olabilir. Bunlardan ilki frontal
korteksin kendi içindeki ba¤lant›lar›nda olan azalma, di¤eri ise d›flardan gelen veya
d›flar›ya giden ba¤lant›lar›n azalmas›d›r. Yukar›da da belirtti¤imiz gibi birçok
görüntüleme çal›flmalar›nda negatif belirtiler ve faal bellek eksiklikleri ile frontal
lob aras›nda bir iliflki bulunmufltur. Her iki durumun da frontal lobtaki dopamin
eksikli¤inden dolay› ortaya ç›kt›¤› bilinmektedir. Bu nedenle d›flardan gelen
dopamin uyar›m›n›n azald›¤› düflüncesi bir çok araflt›r›c›n›n akl›na gelmifltir. Bu
düflünce, mezensefelondan gelen dopamin nöronlar›nda dopaminin üretiminde
belirleyici olan tirozin hidroksilaz enziminde azalma bulan bir çal›flma ile
desteklenmifltir (41). fiizofreni hastalar›n›n frontal loblar›nda D1 reseptör
yo¤unlu¤unda ve dopamin tafl›y›c› pompalarda azalma bu konudaki destekleyici
di¤er delillerdir (42). Bu heyecan verici bulgular›n en önemli k›s›tl›l›¤› dopamin ile
ba¤lant› yapan DLPFK hücre say›n›n toplam hücre say›s›n›n %1’inden daha az
olmas›d›r. Dolay›s›yla dopamin ile ilgili de¤iflikliklerin gri maddedeki hacim ve
synaptasin azalmas›na katk›s› olsa bile aç›klamaya yeterli de¤ildir.

Sinaptik ba¤lant›larda azalman›n frontal lob içindeki ba¤lant›lar ile olabilece¤i
ile ilgili en önemli kan›t daha önce de belirtti¤imiz gibi lob içinde çok yo¤un
olarak ba¤lant›lara sahip 3. katmandaki piramidal hücrelerdeki somal
küçülmedir (40). Somadaki küçülmenin kollateraldeki küçülme ile gitti¤i
gösterilmifltir. (43). Üçüncü katmandaki bu bulgunun iç dinamiklerden mi
oldu¤u yoksa d›flardan gelen uyaranlar ile mi gerçekleflti¤i sorusu için yap›lan
araflt›rmalarda bu hücrelerin sinaptik iletimlerinde bir sorun olmad›¤› ama gelen
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uyaran miktar›ndaki azalman›n bu duruma yol açt›¤›n› düflündürecek bulgular
elde edilmifltir (44- 46). 

Bu bilgiler ›fl›¤›nda d›flardan uyaranlar›n azalmas›n›n frontal lobta önemli
de¤ifliklilere yol açt›¤› fikrine ulaflmaktay›z. Bu fikri do¤rulayacak en önemli
veriler talamus ile yap›lan araflt›rmalardan gelmifltir. Medial dorsal talamik
çekirdek, prefronal kortekse en fazla uyaran gönderen merkezdir. Post-mortem
çal›flmalarda medial dorsal talamik çekirdek hacminde %17-25 oranlar›nda
azalma izlenirken, nöron miktar›nda %27-40 oran›nda azalma izlenmektedir
(47-50). Bu bulgu medial dorsal talamik çekirdek d›fl›ndaki di¤er talamik
çekirdekler için gösterilememifltir. Medial dorsal talamik çekirdek de izlenen
bulgular uzun süre antipsikotik kullan›m›ndan ba¤›ms›zd›r (51). 

Özetlenecek olur ise, flizofrenide medial dorsal talamik çekirdek ile frontal lob
aras›nda nöronal dizgede sorunlar yaflanmaktad›r. Bu sorunlar en belirgin olarak
3. katmanda izlenmektedir. Talamus ile daha az bir iliflkiye sahip 5 ve 6.
katmanlarda benzer sorunlar izlenmemektedir. Di¤er yandan dopamin
nöronlar›n uzant›lar›n›n 6. katmana ulaflmas› nedeniyle bu katmandaki
de¤ifliklikler dopaminerjik ileti ile iliflkili olabilir. 

Striatal dizgeler 
Striatum kortikal yap›lar›n alt›nda yer almaktad›r ve direkt ve indirekt yollar ile
birden çok kortikal ifllevi kontrol edebilmektedir. Ön striatal yap›lar limbik
sistem ve emosyon ile iliflkili iken, dorsal yap›lar motor hareketin kontrolü ve
kordinasyonu ile iliflkilidir. Yap›lan çal›flmalar kortiko-striato-talamik
yolaklarda en az 5 farkl› nöronal devrenin farkl› bilgiler tafl›d›¤›n›
göstermektedir. Bu bilgiler biliflsel, motor ve emosyon ile ilgili bilgilerdir.
Talamus, kortikal ve subkortikal yap›lar aras›nda bir ba¤lant› merkezi olarak
görev yapmaktad›r. Ancak, veriler intratalamik GABA’erjik nöronlar›n bilgi
aktar›m› s›ras›nda bu bilgileri modifiye etti¤ini de göstermektedir. fiizofreni
hastalar›nda DLPFK d›fl›nda hem striatal hem de talamik yap›larda morfolojik
de¤ifliklikler tespit edilmifltir. Özellikle elektrofizyolojik çal›flmalar talamusun
ifllevinde de¤ifliklik oldu¤unu ortaya koymaktad›r. 

Kortiko-striato-talamik devre, frontal korteksten striatuma (kaudat ve putemen)
glutamaterjik uyaran gönderdi¤i aksonal dizge ile bafllamaktad›r (ayr›nt›lar için
fiekil 3’e bak›n›z). Bazal ganglia’dan ön talamusa a¤›rl›kl› olarak GABA’erjik
uyaran gitmektedir. Talamustan prefrontal kortekse giden glutamaterjik uyaran ile
devre tamamlanmaktad›r. Kortiko-striato-talamik devreyi kontrol eden bir baflka
sistem de dopaminerjik sistemdir. Substantia nigra ve ventral tegmental alandaki
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dopaminerjik nöronlar, striatuma, nukleus akkumbense ve prefrontal kortekse
uzanmaktad›rlar. Frontal kortekste dopamin piramidal hücreler üzerinden
striatuma olan glutamaterjik uyaran miktar›n› denetlemektedir. Striatumda ise
GABA’erjik nöronlar üzerinden talamik atefllemeyi kontrol etmektedir.
Yukar›daki dizgelerin daha karmafl›k hali limbik sistemin de bu dizgelere
eklenmesi ile ortaya ç›kmaktad›r. Limbik sistem (hippokampus, amigdala,
singulat korteks, hipotalamus ve di¤er çekirdekler) frontal korteks ve ventral
striatuma do¤rudan glutamatergik nöronlar ile uyaran gönderebilmektedir.
Limbik çekirdekler içinde hippokampus ba¤lant›lar› aç›s›ndan di¤er limbik
çekirdeklerden daha ön plana ç›kar. Frontal lob ile karfl›l›kl› olarak birbirlerini
uyar›rken, do¤rudan ventral striatal alana uyaran gönderebilmektedir. Birçok
görüntüleme çal›flmas›nda özellikle sol hippokampusta atrofi izlenmifl olmas› bu
dizgelerin flizofrenideki rolünü desteklemektedir. 

fiekil 3A. Prefrontal korteksten striatuma D1 ve D2 reseptörü ta›flyan GABA’erjik
nöronlar glutamaterjik uyaran sa¤lanmaktad›r. Buradan her biri ba¤›ms›z direkt
veya indirekt olarak glopus pallidus pars interna veya eksternaya ba¤lanmaktad›r.
Her iki dizgede talamusa geri dönmektedir. Ventral tegmental alan (VTA) yukar›
ç›kan dopaminerjik yolaklar her iki dizgeyi de kontrol etmektedir.
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Yukar›daki modellerde de görüldü¤ü gibi glutamaterjik ve dopaminerjik
nöronlar bütün dizgelerde yak›n iliflki içindedir ve birbirlerinin ifllevlerini
etkilemektedirler. Dopaminin glutamat sal›n›m›na olan etkisi hangi dopamin
reseptörünü uyard›¤› (D1 veya D2) ve uyar›lan nöronun o anki durumuna
ba¤l›d›r (52-54). fiizofrenide glutamat ve dopamin iliflkisini ortaya koyan en
belirgin model Arvid Carlsson (55) ve Kegeles ve arkadafllar› (56) taraf›ndan
ileri sürülmüfltür. Bu modele göre prefrontal korteks orta beyindeki dopamin
nöronlar›n› bir dizge ile aktive ederken di¤er dizge ile inhibe etmektedirler.
Aktive eden sistem iki ayr› yol, direkt ve indirekt yol ile görevini yerine
getirmektedir. Direkt yol ile aktive edilen dopamin nöronlar› tekrar frontal lobu
uyarmaktad›r. ‹ndirekt yol ise polisinaptik ba¤lant›lar kurarak (pedunculo-
pontine tegmentumu dahil ederek) mesolimbik dopamin iletimini kontrol
etmektedir (57). ‹nhibitör dizge ise bu görevini orta beyindeki GABA’erjik
internöronlar arac›l›¤› ile gerçeklefltirmektedir (58). Ventral tegmental alana
olan glutamaterjik iletimin engellenmesi nucleus accumbensteki dopamin

fiekil 3b. Yukar›daki grafi¤e ek olarak limbik sistem eklenmifltir. Limbik sistem
(hippokampal formasyon ve amigdala) VTA’dan dopaminerjik, prefrontal korteksden
de glutamategik uyaran almaktad›r. Limbik sistemde prefrontal kortekse ve striatuma
glutamatergik uyaran göndermektedir
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sal›n›m›n› art›r›rken, prefrontal korteksteki dopamin sal›n›m›n› azaltmaktad›r
(59). Bu son durumun flizofrenideki patofizyolojiyi yans›tt›¤› düflünülmektedir.
Gerek görüntüleme çal›flmalar› gerekse D2 blokaj› yapan ilaçlar›n pozitif
belirtilerin tedavisindeki etkinli¤i bu modeli desteklemektedir.

fiekil 4: (a) Kortikal projeksiyonlar ile dopamin (DA) hücrelerinin aktivitesinin
modüle edilmesini aç›klamak için önerilen model. Ventral tegmental alandaki
dopamin aktivitesi, frontal korteksten köken alan glutamaterjik (GLU) yolaklar
ile bimodal modüle edilir. ‘Aktive edici sistem’ ventral tegmental alandaki
dopaminerjik nöronlar›n GLU yolaklar›n uyar›lmas› sonucu aktifleflir. Bu
nöronlar DA aktivitesi üzerine tonik uyar›c› etkide bulunmaktad›rlar. PFC’den
gelen GLU afferentler ile DA nöronlar›n›n do¤rudan uyar›lmas› tekrar kortekse
projekte olan DA nöronlar› taraf›ndan kontrol edilir. Mezolimbik (ML) DA
nöronlar›n›n korteksden gelen GLU afferentler ile uyar›lmas› büyük olas›l›kla
polisinaptiktir. Mezokortikal DA sistemi, (MK) DA. ‹nhibitör/ Frenleyici sistem
sistem; NMDA reseptörleri arac›l›¤› ile VTA’daki GABAerjik internöronlar›n
veya striatotegmental GABA nöronlar›n›n uyar›lmas› dopamin aktivitesi
üzerine inhibitör etki göstermektedir. Bu etki stres gibi DA aktivitesinin artt›¤›
durumlarda bask›n hale gelmektedir. ML DA aktivitesini regüle eden frenleyici
sistem, MC DA projeksiyonlar› taraf›ndan aktive olmaktad›r.
(b) Korteksde NMDA transmisyonunda yetersizlik, MC DA aktivitesinde
azalma ile sonuçlan›r. Bazal koflullarda ML DA aktivitesi üzerinde
öngörülemeyen etkiler ortaya ç›kar. Bu durum stres (veya amfetamin) ile
indüklenen ML DA sal›n›m›nda artfl ile sonuçlan›r.
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Carlsson dopamin modelinden yola ç›k›larak glutamaterjik iletimdeki
patolojinin NMDA reseptörlerinden kaynakland›¤› ileri sürülmüfltür. Nitekim
fenilsiklidin ve ketamin gibi NMDA reseptör antogonistleri sa¤l›kl› ve flizofreni
hastalar›nda hem pozitif hem de negatif belirtilere yol açmaktad›r (60).
fiizofrenide NMDA reseptörlerinden kaynakl› glutamat iletiminde eksiklik hem
kortikal (negatif) hem de subkortikal yap›larda hipodopaminerjik durum
yaratmaktad›r. Stres alt›nda ise limbik sistemden ventral tegmental alana gelen
do¤rudan uyaranlar ile beraber prefrontal korteksin kontrol edici etkisinin de
azalmas› ile beraber pozitif belirtiler oluflmaktad›r. 

Kortiko-serebeller-talamik-kortikal dizge
Beyin görüntüleme çal›flmalar›nda flizofreni hastalar›n›n beyinlerinin pek çok
bölgesinde anomali tespit edildi¤ini daha önce belirtmifltik. Bu bölgelerden bir
tanesi de serebellumdur. Serebellum, beynin 1/3’ünü oluflturmaktad›r ve
zannedildi¤inin aksine pek çok biliflsel ifllevde yer al›r. Andreasen (61)
serebellumun önemine de dikkat çekerek kortiko-serebeller-talamik kortikal
(KSTK) dizgenin flizofreni belirtilerinin oluflumunda son derece önemli
oldu¤unu belirtmifltir. KSTK dizge anatomik özelli¤inden çok, e¤er -net olarak-
ispat edilebilirse yol açt›¤› düflünülen ifllev bozuklu¤u için önemlidir. 

Bleuler ile Kraepelin flizofreniye bak›fllar› aras›ndaki en önemli fark,
Kraepelin’in hastal›¤›n gidiflini temel almas›na ra¤men, Bleuler’in hastal›¤›
temelinde bir zihin yar›lmas› oldu¤unu düflünmesidir. Bleuler flizofreniyi bir
biliflsel ifllev bozuklu¤u olarak kabul etmifltir ve as›l (fundamental) belirtileri
belirlerken ça¤r›fl›m bozuklu¤una özel bir önem atfetmifltir. Andreasen’in
KSTK dizgeye önem vermesi de flizofreni belirtilerine yol açan as›l sorunun bir
biliflsel ifllev bozuklu¤u oldu¤u inanc›d›r. 

Bugün için flizofreni tan›s› alan birçok hastan›n asl›nda gösterdikleri belirtiler
aç›s›ndan birbirine hiç benzemedi¤ini görmekteyiz. Araflt›rmalar dikkate
al›nd›¤›nda pek çok nedenin (genetik, viral, malnütrisyon, do¤um travmas› gibi)
flizofreniye yol açt›¤›n› görmekteyiz. Bu durumda flizofreni için bir çok neden
ve daha sonra geliflmifl birçok belirti söz konusudur (fiekil 4). Nedenlerin yol
açt›¤› ve belirtilerin oluflmas›na neden olan sorun Bleuler’in de bahsetti¤i gibi
bir biliflsel ifllev bozuklu¤u olabilir mi?

Biliflsel Dismetri
Biliflsel dismetri basit olarak normal biliflsel ifllevlerin sonucu olarak
gerçekleflen düflünce ve hareketin beynin merkezleri aras›ndaki koordinasyon
bozuklu¤u nedeniyle gerçekleflememesidir. Biliflsel dismetri, motor
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koordinasyon modelini örnek almaktad›r (62). Bir motor hareketin do¤ru olarak
gerçekleflebilmesi için do¤ru ve sürekli bir koordinasyon gerekmektedir. Benzer
kordinasyonun ayn› zamanda biliflsel ifllevler (dikkat, bellek) için gerçekleflmesi
gerekmektedir (63,64,65). 
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Anatomik Yap›lar
KSTK dizge içinde yer alan talamus ve frontal lobun flizofreni hastalar›nda nas›l
farkl›l›k gösterdiklerini bu yaz›n›n bafl›nda de¤inmifltik. Serebellum ise
s›ralama, koordinasyon ve zamanlama ifllevlerini üstlenmifl bir çekirdektir.
Serebellumun hacminde ilk epizod hastalar›nda dahi bir küçülmeye rastlanm›fl
ve prognoz için en iyi yorday›c› oldu¤u tespit edilmifltir (66). Serebellar beyin
kan ak›m›n›n antipsikotik tedaviden etkilendi¤i bilinmektedir (67). Di¤er
yandan ilk epizod hastalar›nda yap›lan araflt›rmalarda serebeller beyin ak›m›nda
artma izlenmifltir (68). Serebellumun yürütmekte oldu¤u biliflsel ifllevler,
kordinasyonunu üstlendi¤i motor ifllevlerden fark›d›r (69,70). fiizofreni
hastalar›nda serebellumda bellek ile ilgili ifllevlerde normal kontrollere göre
daha farkl› kan ak›m› de¤erleri ile karfl›lafl›lm›flt›r (63,64,65). 

Biliflsel Dismetrinin Klini¤e Yans›mas›
KSTK dizgenin düzenli çal›flmamas› durumunda zihinsel temsiller ile
kendinden olan veya olmayan›n, önemli veya önemsizin iliflkilendirilmesinde
sorunlar yaflanacakt›r (61). fiizofrenide zihnin bir bilgi bombard›man›n›n etkisi
alt›nda kald›¤› bilinmektedir. KSTK dizgenin bu bombard›man› ortadan
kald›rmadaki etkisi azalmaktad›r. Dolay›s›yla zihin önemli ile önemsizi ay›rt
edemez. Bu arada kendinden olanla olmayan› ay›ramad›¤› durumlarda
hallüsinasyonlar, gelen bilgiyi denetleyemedi¤inde ise sanr›lar oluflmaktad›r.
Benzer flekilde düflünce ve dilin kontrol edilemedi¤i durumlarda ise ça¤r›fl›m
bozuklu¤u ortaya ç›kacakt›r. Engelleme ve öncelik tan›madaki sorunlar negatif
belirtilere yol açmaktad›r. Bir bilgisayar›n kilitlenmesi gibi do¤ru bilgi do¤ru
öncellikle ulaflt›r›lmad›¤› durumlarda avolüsyon veya anhedoni belirti olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. 

Sonuç
Bu bölümde flizofrenide belirtilerin ortaya ç›kmas›nda rol oynayabilecek birçok
nöronal dizgeden bahsettik. Frontal lob ve talamus morfolojik aç›dan en iyi
araflt›r›lan alanlar olmakla beraber, görüntüleme tekniklerinin yard›m› ile di¤er
alanlar› da inceleme flans›na ulaflm›fl bulunuyoruz. Hali haz›rda burada
bahsetti¤imiz dizgelerin belirti kümelerine nas›l yol açt›¤› ile ilgili bilgilerimiz
çok s›n›rl›d›r. Bir dizge içinde birden çok anatomik bölge olmas› nedeniyle basit
anatomik lezyon çal›flmalar› veya gözlemleri ile sonuca ulaflmam›z mümkün
görünmemektedir. Bu nedenle yapay a¤lara ve bilgisayar modellerine
gereksinim duymaktay›z. Önümüzdeki y›llarda bu yönlerde yap›lacak
çal›flmalar bize daha fazla yol gösterecektir. 
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Bölüm 6

SEREBRAL LOKAL‹ZASYON VE NOROLOJ‹K MUAYENE

Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

fiizofreninin etyopatojenezine iliflkin olarak yap›lan ilk çal›flmalarda, genellikle
beyin morfolojisi ve histopatolojisi ile ilgilenilmiflti. Ancak bu çal›flmalara
psikodinamik görüfllerin a¤›rl›k kazand›¤› y›llarda uzunca bir süre ara
verilmifltir. Son y›llarda klinik nörolojiye ttbüyük kolayl›klar getiren
Bilgisayarl› Beyin Tomografisi (BBT) ve Nükleer Manyetik Rezonans (NMR)
tekniklerinin keflfi ve gelifltirilmesi; ve bunlar›n flizofrenik hastalarda da
uygulanmas›  yeniden bu tür çal›flmalara yönelmemizi kolaylaflt›rm›flt›r.

Psikiyatrik bir hastan›n nörolojik muayenesi, psikiyatrlar ve nörologlar aras›nda
ço¤u kez sorun oluflturmaktad›r. Bir nörolog, flizofren hastan›n muayenesinde,
genellikle lezyon lokalizasyonuna yönelik bulgu aramakta ve muayenesinin
sonucunu "lateralite bulgusu yok" gibi bir cümleyle tamamlamaktad›r. Halbuki
flizofrenlerde silik nörolojik bulgular›n varl›¤› gösterilmifltir. (fiener 1988).

Di¤er yandan, psikiyatristlerin de nörolojide kullan›lan görüntüleme
yöntemlerini ancak yak›n zamanlarda etkin olarak kullanmaya bafllamalar› ve
psikiyatriyi di¤er medikal disiplinlerden uzakta tutan eski al›flkanl›klar› ve
nörolojik muayene ve gözlemden uzak durarak psikiyatrik semptomatolojiye
dayal› bir organik etyoloji "sezme" çabalar› bu iki disiplini (nöroloji ve
psikiyatri) birbirinden uzak tutmufltur. Halbuki psikiyatrik bir hastan›n nörolojik
muayenesi, ya da bir kez de nörolog gözüyle görülmesi önem tafl›r. Örne¤in
Wilson hastal›¤›, bafllang›ç dönemlerinde flizofreniyi taklit eder ve ay›r›c› tan›s›
güçtür. Dikkatli bir nörolojik muayenede ise gözde Kayser-Fleischer halkas›
görülerek ay›r›c› tan› yap›labilir.

fiizofren hastan›n nörolojik muayenesinden önce ayr›nt›l› bir nöropsikiyatrik
hikayesi al›nmal›d›r. Öncelikle hastaya ve yak›nlar›na as›l yak›nman›n ne
oldu¤u, ne zaman bafllad›¤›, hangi tipte oldu¤u, belirtilere efllik eden
semptomlar›n neler oldu¤u ayr›nt›l› biçimde sorulmal›d›r. Daha önce görülen
tedaviler ve yak›nmalar› ortaya ç›kar›c› faktörler aranmal›d›r. fiizofrenlerdeki
bir k›s›m belirtiler nörolojik bozukluklar› taklit eder. Örne¤in, kortikal
lezyonlarda konuflma ve haf›za, bazal gangliyon lezyonlar›nda rijidite ve
yavafllam›fl motor hareket, serebellum lezyonlar›nda ise koordinasyon
bozukluklar› görülür.
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Hastal›¤›n ortaya ç›k›fl flekli de hastal›¤›n karakterine iliflkin bilgi verir. Ani
ortaya ç›kan belirtiler genellikle epilepsi, serebrovasküler lezyonlar,
entoksikasyon ve senkop düflündürürken; sinsi ve ilerleyici nitelikteki belirtiler,
beyin tümörü, dejeneratif hastal›k ve viral enfeksiyon lehinedir.

Senkopta kol ve bacaklarda myoklonik kas›lmalar, bütün vücutta tonik bir
ekstansiyon, hatta bir k›s›m hastada da tonik-klonik kas›lmalar ve idrar kaç›rma
görülebilir. 

Önemli ay›r›c› nokta, post-iktal konfüzyonun uzun süreli olarak ve s›kl›kla
meydana gelmesi,  buna karfl›l›k post-senkopal konfüzyonun seyrek ve k›sa
süreli olmas›d›r. 

Serebral iskemi, nörolojik hastal›klar›n yan›s›ra fenotiyazin ve levadopa ile de
oluflur.

Bafla¤r›s›, sistemik ve nörolojik hastal›klarla birlikte görüldü¤ü gibi,
"psikojenik bafla¤r›s›" denilen bir durum da mevcuttur. Bu tür a¤r›lar genel
olarak remisyon göstermeyen tipte ve absürd karakterlidirler. Sistemik ve
nörolojik bozukluklara ba¤l› bafla¤r›lar› içinde beyin tümörleri, göz ve
nazofarengeal hastal›klar, hipertansiyona ba¤l› ve migrenöz tipte a¤r›lar
say›labilir. Sabahlar› görülen a¤r›lar daha çok hipertansiyon ve migreni
düflündürür. "Komplike migren" denilen durumda geçici hemipleji ve afazi
olabilir. "Cluster" bafla¤r›lar› gece gelir ve hastay› uykusundan uyand›r›r.
Posterior fossa tümörleri oksibital bölgede, supratentorial lezyonlar ise frontal
ve parietal bölgelerde a¤r›ya neden olurlar.

‹stek d›fl› anormal hareketler ve diskinezi, öncelikle nöroleptik ve di¤er
psikotrop ilaçlar›n kullan›m› s›ras›nda görülebilece¤i gibi, Huntington ve
Sydenham Koreleriyle, Wilson's hastal›¤›, sistemik lupus eritematozis,
tirotoksikoz  ve gebelikte de görülebilir.

Nöroleptik ve antikolinerjiklerin kullan›m› s›ras›nda seksüel fonksiyon
bozukluklar› oluflabilir. Ancak bu durumu endokrin bozukluklarda görülen
empotans ile temporal lob tümörleri ve epilepsi ile birlikte gözlenen
hiposeksüaliteden ay›rmak önemlidir. 

Alkoliklerde görülen polinöropatiyi de diabetes mellitus (otonomik polinöropati
yapar), pandys autonemia, Shy-Drager sendromu, amiloidoz ve Guillain-Barre
ile birlikte olan polinöropatiden ay›rmak gerekir.
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Nörolojik muayeneden önce flizofren hastalar›n özellikle baz› noktalara
yo¤unlaflm›fl fizik muayenesi önem tafl›r.

Endokrin ve metabolik bozukluklarda, derinin rengiyle birlikte yap›s› da de¤iflir.
Ensefalitten sonra geliflen parkinson hastal›¤›nda seboreik  dermatit, tübero-
sklerozda hipopigmental sahalar ve sebaköz adenomlar; Von-Recklinghausen
sendromunda nörofibromalar, ataksi telanjiektazi de konjonktival damarlarda
geniflleme, nikotinik asit defektlerinde dilde çatlamalar ve gingiva hipertrofisi
görülür. Ayr›ca bir k›s›m vitamin eksiklikleri psikiyatrik semptomatoloji
(irritabilite, kognitif bozukluklar, depresyon) gösterir.

Otizm, dikkat defisit bozuklu¤u ve ö¤renme güçlü¤ü gibi geliflim bozukluklar›
zaman zaman yüz görünümünde bozukluk, epikantüs, kemik bozukluklar›,
hipertelörizm, el ayak anormallikleri ile beraberdir.

Nörolojik muayenede bafllang›çta hastalar›n bilinç durumu tespit edilmektedir.
Bilinci aç›k bir hastan›n, muayenenin daha sonraki aflamalar›nda hekime
yard›mc› olabilece¤i ve tedaviden daha fazla yarar görece¤i aç›kt›r.

Bilinç hastada aç›k ya da sisli olabilece¤i gibi, hastay› letarji, delirum, stupor ve
koma derecesine götürecek kadar bozulmufl olabilir. Bilinç aç›kl›¤› hastalarda
a¤›r bir nörolojik problem olmad›¤› anlam›na gelmemelidir. Locked-in
sendromunda bilinç aç›kt›r. Ancak bulber paralizi hastay› konuflamaz duruma
sokmufltur ve hastayla ancak vertikal göz hareketleriyle anlaflmak mümkündür.
Bilincin sisli oldu¤u durumlarda hasta çevresinden haberdard›r, ancak kolay
uyar›labilir ve irrite durumdad›r. ‹rritasyon bazen yerini uykulu bir hale b›rak›r.
Bu durum daha sonra letarji ve somnolans haline kadar uzanabilir.

Deliryum hali ajitasyon, varsan›, yönelim bozuklu¤u ve korku ile birlikte gider.
Genellikle bu durum kendi kendini  15 günde s›n›rlar, ancak hallusinasyonlar
daha uzun süreli olarak devam eder.

Stupor halinde ise hasta uyur gibi görünmekle beraber fliddetli stimuluslarla
uyand›r›labilir. Ancak uyaran ortadan kalk›nca hasta tekrar uyumaya devam
eder. Hasta, yata¤›nda huzursuz bir haldedir ve bir ileri aflama olan komaya her
an girebilir. Stupordaki hastan›n katatonik bir hastadan ay›r›m› önemlidir.
Katatonik hastan›n bilinen psikiyatrik tablosunun yan›s›ra nemli bir cildi,
h›zlanm›fl nabz›, hafif yükselmifl vücut ›s›s› vard›r; buna ra¤men gözleri aç›kt›r
ve solunum düzenlidir. Ani görsel ve a¤r›l› uyaranlara cevap verebilir ya da
vermeyebilir. Ancak vestibüler ifllevlerin kalorik testlere cevab› normaldir.
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Koma en ileri bilinç bozuklu¤u durumudur ve hasta fliddetli a¤r›l› uyaranlara da
cevaps›zd›r. Hastan›n takibi, yapt›¤› her hareketin aflama aflama kayd›yla
mümkün olabilir.

fiizofrenik hastalar›n bilinci ço¤unlukla aç›kt›r. Ancak hastalarla psikotik
düflünce ve varsan›lar› nedeniyle iliflki kurmak güçtür. Hastan›n akut konfüzyon
içinde bulundu¤u zannedilebilir, ancak EEG nin bulgu vermeyifli ay›r›c› tan›da
yard›mc›d›r.

Hastalar›n dikkat kontrolü nörolojik muayenede öncelik almal›d›r. Çünkü
dikkat, hastan›n oryantasyon ve kooperasyonuyla birlikte di¤er biliflsel
faaliyetlerini etkileyecektir. fiizofren hastalar›n dikkati sürdürmelerinde zorluk
vard›r ve dikkatleri kolayl›kla çelinebilir.

Dikkat muayenesi flu testlerle yap›l›r:
a) Bir grup say›y› peflis›ra söyleyebilmek: Bu testte, hastaya bir grup say›
peflis›ra söylenir ve o say›lar› hastadan saniyede en az bir say› söyleyerek tekrar
etmesi istenir. Hastan›n 5-7 adet say›y› tekrar edebilmesi gerekir. Daha sonra
hastadan ayn› say›lar› tersinden bafllayarak geriye do¤ru tekrar etmesi istenir.
Bu durumda da hastan›n 3-5 say›y› tekrar edebilmesi gerekir.

b) 100'den geriye do¤ru 7'fler 7'fler ç›kartmak: Bu testte önce 100'den geriye
do¤ru 5'fler 5'fler sonra 7'fler 7'fler ç›kartarak saymas› istenir. Ayr›ca hastadan bir
kelimenin ileriye ve geriye do¤ru hecelemesiyle, k›sa baz› kelimeleri geriye
do¤ru söylemesi de istenebilir. Örne¤in "Hastane" kelimesini hecelemesi ve
"Kedi" kelimesini de tersinden söylemesi istenebilir. Bender'in belirtti¤ine göre,
bu testlerdeki belirgin becerisizlik dominant hemisfere ait bir beyin
disfonksiyonuna, ya da diffüz serebral bir anormalli¤e iflaret eder.

c) "A" testi: Bu testte rastgele dizilmifl ve içinde fazla say›da "A" bulunan
"ACTASYARTAAKZAMNALA" gibi bir harfler dizisinin okunmas› s›ras›nda
hastadan her "A" harfinin geçti¤i s›rada parma¤›n› kald›rmas› istenir. Her harf
atlama, ya da harfin geçmedi¤i yerde parmak kald›rma puan kaybettirir.

Baz› parietal lob sendromlar›nda görülen tablolar, flizofreniklerin dikkat
eksikli¤i ile kar›flt›r›labilir. Örne¤in ototopagnozi, vücudun de¤iflik k›s›mlar›n›n
yerini belirlemek ve ismini hat›rlamakta güçlüktür. Parmak agnozisi de,
parmaklar› tek tek isimlendirmekte güçlüktür. Bunun gibi dominant anguler
girusa komflu olan temporo-parieto-oksipital sahalardaki lezyonlarda görülen
sa¤-sol oryantasyon bozuklu¤u vard›r.
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Bütün bu nörolojik bozukluklar flizofrenler için tipik de¤ildir. Ancak dikkat
eksikli¤i, ya da hastalar›n kendi vücutlar› hakk›ndaki hezeyanlar›, bu tablolara
benzer bir klinik durumu yan›lt›c› biçimde ortaya koyabilir.

fiizofren hastalar›n dikkat testlerinde ve özellikle "A" testi gibi " sürekli
performans testleri"nde (Bu testlerde kritik baz› uyaranlar› alabilmek için
sürekli bir dikkat gerekir) baflar›s›z olmalar› Kornetsky taraf›ndan ayr›nt›l›
olarak incelenmifltir. Araflt›r›c›, hastalar›n %40-45 oran›nda testlerde baflar›s›z
olduklar›n› ve bu durumun nöroleptik tedavisiyle ortadan kalkt›¤›n›, genetik yük
gösteren hastalar›n testlerde daha baflar›s›z olduklar›n› bildirmifltir.

Hastalar›n dikkat eksikli¤i, flizofrenideki  uyar› seçicili¤i yapamayan "afl›r›
canl›l›k" hipoteziyle aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Mirsky'nin bildirdi¤ine göre
afl›r› canl›l›k beyin sap› ARAS (ascending reticular activating system) daki
disfonksiyonla ilgilidir.

Kornetsky de, hayvanlarda mezensefalik retiküler lezyonlar›n dikkat eksikli¤ine
yol açt›¤›n›, ancak bu durumun klorpromazinle geriye döndürülebildi¤ini
bildirmifltir. Mesulam, MSS'de pekçok bölgenin, dikkatin sürdürülmesinde
etkin rol oynad›¤›n›; örne¤in, retiküler yap›lar›n canl›l›kla, singulat girusun
motivasyonla, posterior parietal bölgenin, duyu ve  frontal korteksinde motor
aktivasyonla ilgili oldu¤unu; bu yap›lar›n herhangi birindeki bozuklu¤un, bütün
sistemi etkileyerek, flu ya da bu flekilde dikkat eksikli¤i yaratt›¤›n› bildirmifltir.

Normal insanlarda dikkat eksikli¤i genellikle sa¤ taraf lezyonlar›ndan sonra
oluflmaktad›r. Bu durum flizofrenlerin "sol taraf lezyone" hipoteziyle
uyuflmamaktad›r. Ancak flizofrenide frontal lob lezyonundan bahseden aç›klamalar
Mesulam'›n yaklafl›m›yla uygunluk göstermektedir. Çünkü hem limbik sistem,
hem de beyin sap› yap›lar› onun bahsetti¤i sahalarla ba¤lant› kurarlar.

Nörolojik hastal›klarda, mizaç ve duygu de¤ifliklikleri s›k görülen
bulgulardand›r. Beyin tümörleri, serebrovasküler hastal›klar ve bazal ganglion
hastal›klar›yla kafa travmas›n›n geç etkileri aras›nda duygulan›m bozukluklar›
görülebilir. Sa¤ hemisfer lezyonlar›nda afl›r› gülmeyle beraber ajitasyon, sol
hemisfer lezyonlar›nda ise katastrofik bir depresif reaksiyona rastlanabilir.
Progressif supranükleer palsy'si olanlarda küçük uyaranlara afl›r› cevap,
multiple skleroz, frontal lob disfonksiyonu ve amyotrofik lateral sklerozu
olanlarda uygunsuz duygulan›m görülür. Öte yandan nöroleptiklere ba¤l›
akineziyi, post-psikotik depresyondan ay›rmak ço¤u kez klinisyenler için
önemli bir sorun oluflturur.
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Alg› Bozukluklar›
fiizofrenide en s›k rastlanan bulgudur. ‹flitme, görme, koku, somatosensöriyal ve
visseral hallusinasyonlar olabilir. Hallusinasyonlar  temporal lob epilepsilerinin
aura dönemlerinde de görülür. Bu durum her iki hastal›kta da limbik yap›lar›n
bozuklu¤unu telkin eder. Hayvan çal›flmalar›, entrorinal korteksin ve amigdal'in
ç›kart›lmas›yla, özellikle maymunlarda izolasyon ve apati geliflti¤i
gösterilmifltir. Negatif flizofreni olgular›n›n da ayn› bulgulara sahip oldu¤una
dikkat çekmek gerekir. 

Yine flizofrenlerde rastlanan, zaman zaman afl›r› korkuya kap›lma ve otistik
biçimde kendi iç dünyas›na dönük yaflam flekli, normal insanlar›n amigdal,
septum, talamus bölgelerinin uyar›lmas›yla yarat›labilmektedir. Yine hastal›¤›n
ilk dönemlerinde görülen ifltah, uyku, menstürel siklus ve cinsel fonksiyonlara
iliflkin de¤iflikliklerin hipotalamus kaynakl› oldu¤una ve bu bölgeyi tutan
nörolojik bozukluklarda s›kl›kla rastland›¤›na dikkat çekmek gerekir.

Hallusinasyonlar›n farkl› tip ve özellikte olabildikleri klinisyenlerce yak›nen
bilinir. Elementer tipte görsel hallusinasyonlar›n daha çok oksibital lob,
kompleks nitelikte olanlar›n ise daha çok temporal lob kaynakl› oldu¤u
gösterilmifltir. Temporal lob lezyonlar›yla birlikte olan iflitsel hallusinasyonlar
genellikle müzik ve insan seslerinin iflitilmesi biçimindedir. Sa¤›r hastalarda da
iflitsel hallusinasyonlar görülebilir.

fiizofrenlerin iflitsel hallusinasyonlar› di¤erlerinden (örne¤in parsiyel epileptik
nöbeti olanlardan) farkl›d›r. fiizofren hastalar sesleri daha çok "kafalar›n›n
içinde" duyduklar›ndan, ötekiler ise daha çok "d›flar›dan" gelen sesleri
iflittiklerinden bahsederler.

fiizofrenlerde görsel hallusinasyonlar da (iflitsel olanlar kadar s›k olmasa bile)
görülür. Bunlar›n nöropatolojisi ayd›nlat›lamam›flt›r. Temporal lob
lezyonlar›nda da rastlan›r. Optik kiazma patolojileriyle birlikte olan yar›m saha
görme lezyonlar›nda, görülemeyen sahada hallusinasyonlara rastlanabilir.
Bunlar mikroptik, makroptik, ya da liluputyen nitelikte ve metamorfik flekilde
olabilirler.

Oksipital lezyonlarda görme alan›n›n alt ya da üst k›sm›na s›n›rl› biçimde
yerleflik non-figüratif nitelikte hallusinasyonlardan bahsedilir.

Somatik hallusinasyonlar, migrenin aura dönemlerinde s›kl›kla görülen
bulgulardand›r. 
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Taktil hallusinasyonlar ise alkol, kokain ve hipnotik ilaçlara ba¤l› yoksunluk
sendromlar›yla, demansta s›k görülür.

Tat hallusinasyonlar›, flizofreniden baflka bipolar afektif hastalarda, kompleks
parsiyel nöbetlerde gözlenirken, koku hallusinasyonlar› unsinat girus nöbetleri,
alkolizm, migren ve Alzheimer hastal›¤›nda görülür.

Konuflma dil ve düflünce bozukluklar›
fiizofren hastalar›n baflat belirtilerindendir. Düflünce, standart bir nörolojik
muayanede irdelenmeyen bir parametre olmakla bereber, flizofren hastan›n
muayenesi söz konusu oldu¤undan s›n›rl› olarak ifllenecektir.

Konuflmadaki anormallikler, solunum kaslar›n›n hiper veya hipotonusuna ba¤l›
olarak geliflebilir. Distoni'de vokal kordlar›n spazm›, psödobulber palsi'de de
k›sa cümlelerle konuflma ve cümlelerin vurguyu ortadan kald›racak biçimde
nefes al›p vermeyle kesilmesi görülür. Diskinezisi olan hastalarda da konuflma
ritmi ani de¤iflikliklere u¤rar ve konuflma birdenbire bölünür. Hastalar, vokal
kordlar›n abdüksiyon halindeki spazm›na ba¤l› olarak patlay›c› ve sert sesler
ç›kar›rlar. Bulber palsili ve koreli hastalarda zaman zaman nazone konuflma da
görülür. Konuflmada bölünme, orofarengial ve diafragmatik kaslar›n fonksiyon
bozulmas›na u¤rad›¤› geç diskinezide görülür. Nondominant kortikal lezyonlar,
serebellar lezyonlular ve parkinsonlularda s›kl›kla prozodi (konuflman›n
melodik ve ritmik oluflu) bozuklu¤u görülür. Özellikle parkinsonlularda
konuflma k›sa fas›lalarla bölünür.

Artikülasyon, büyük ölçüde dil ve dudaklar›n uyumlu hareketine ba¤l› olarak
gerçekleflir. Dudak ya da dil kaslar›ndaki zay›fl›klar artikulasyonu güçlefltirir.
Burada belirtmek gerekir ki t, d, l, s sesleri dil hareketlerine, b, p, m dudak
hareketlerine g, k sesleri ise damak hereketlerine ba¤l› olarak farinks arkas›ndan
ç›kart›l›r. Hasta bu sesleri tekrarlar ve hangi alanda bozuklu¤u oldu¤u tespit edilir.

fiizofrenik konuflma ve Afazi; Psikiyatri ve Nöroloji öteden beri birbirine yak›n
disiplinler olarak görülmüfllerdir. Pek çok psikiyatr, psikiyatrik bozukluklar›n
önemli bir k›sm›n›n beynin fonksiyonlar›ndaki bozuklu¤a ba¤l› oldu¤una, 19.
yüzy›l›n sonlar›ndan bu yana inanagelmifltir. Hatta Freud bile bu inan›fl
do¤rultusunda afazi üzerine bir yaz› yazm›flt›r. Kraepelin de flizofreniyi,
demansa benzeterek "demantia praecox" olarak isimlendirmifltir.

fiizofreniyi beyin fonksiyon bozuklu¤u olarak gösteren en önemli yaklafl›m,
Kleist-Leonhard okulundan gelmifltir. Kleist flizofreniyi, katatonik, konfüze,
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hebefrenik ve paranoid olmak üzere 4 alt guruba ay›rm›flt›r. Kleist'e göre (1960)
herbir flizofreni alt grubu,  beynin farkl› bölgelerinin fonksiyon bozuklu¤u ile
ilgilidir. Örne¤in, konfüze flizofreninin üç alt grubundan birisi olan paralojik
flizofrenide idrak afazisi vard›r ve bozukluk oksibital lobdad›r. Di¤er alt
gruplardan enkohere flizofrenide paralojik ve parafazik bozukluk söz konusudur
ve beyin anormalli¤i diensefalona lokalizedir. Kar›fl›k konuflmal› flizofren alt
grubunda ise sensorial afazi vard›r ve bozukluk sol temporal bölgeye
lokalizedir. Kleist'in çal›flmalar› flizofrenlerde yap›lacak dikkatli klinik
gözlemlerin, beyin fonksiyonlar›ndaki özgün bozukluklar› yakalamam›za
yard›mc› olabilece¤ini ça¤r›flt›rmas› aç›s›ndan önemlidir.

Daha yeni araflt›rmalar içinde Chaika'n›n çal›flmas›ndan bahsedilir. Ona göre
flizofrenlerin konuflmalar› zaman zaman ortaya ç›kan bir afazi (intermitent
aphasia)yi düflündürür. Kelimeler, fonolojik ve semantik uygunluktan yoksun,
sentaks ve mant›k ba¤l›l›¤›ndan uzak biçimde kullan›l›r. Cümleler ise, verilmek
istenen anlama iliflkin olmaktan çok, a¤›zdan biraz önce ç›km›fl sözlerle fonolojik
ve semantik bir ilgi gösterir biçimde kurulur. Ancak daha sonraki araflt›r›c›lar bu
yorumlara karfl› ç›km›fllard›r. Onlara göre Chaika'n›n bulgular› flizofrenlerin bir
grubunda görülür ve bütün flizofrenlere mal edilemez. Ayr›ca bu konuflma
bozukluklar›, lingustik olmaktan öte, kognitif bir bozuklu¤a iliflkindir.

Psikotik hastalarda de¤iflik derecelerde ça¤r›fl›m da¤›lmas›, enkoherans, bas›nçl›
konuflma, neolojizm ve yandan cevaplar gözlenir. Da¤›n›k ça¤r›fl›ma manik ve
flizofren hastalarda s›k rastlan›r. Enkoherans ise ileri derecede bir konuflma
bozuklu¤udur ve afazik bir durumu and›r›r. Enkoheransa manik ve flizofren
hastalarda %16 oran›nda rastlan›r.

Afazi tipleri: Alt› ayr› tipte afazi vard›r. Broka afazisinde, ak›c› bir konuflma
yoktur, telegrafik diye adland›r›lan bir konuflma flekli mevcuttur. Anlama
oldukça iyi korunmufltur. Spontan konuflmadan daha çok kolay tekrarlar yap›l›r.
Fonemik parafaziler mevcuttur. Lezyon, daha çok frontal bölgeye lokalizedir.
Vernike afazisinde ise semantik parafazilerle beraber ak›c› bir konuflma vard›r,
ancak anlama bozulmufltur. ‹simlendirme ve kelime bulma bozulmufltur.
Lezyon süperior temporal girusun 1/3 arka k›sm›na lokalizedir. Anomik afazide,
ak›c› bir konuflma ile birlikte kelime bulma güçlükleri ve isimlendirme
bozuklu¤u vard›r. S›kl›kla semantik parafazilere rastlan›r. Tam olarak beyindeki
lokalizasyonunu yapmak güç olmakla birlikte, genellikle posterior parietal ve
temporal bölgelerin küçük bir sahas›nda lezyon mevcuttur. Nakil (Conduction)
afazisinde, konuflman›n ak›fl›nda de¤iflmeler mevcuttur. Tekrarlamalar
bozulmufl ancak anlama iyi korunmufltur. Lezyon, Vernike ve Broka sahalar›
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aras›ndad›r. Transkortikal afazide, konuflman›n ak›fl› de¤iflmeler gösterir,
ekolali vard›r, tekrarlamalar bütün di¤er konuflma fonksiyonlar›ndan daha iyi
korunmufltur, anlama zay›ft›r. Lezyonlar›n yeri de¤ifliklik gösterebilir. Global
afazide ise konuflman›n her biçimi bozulmufltur, anterior ve posterior konuflma
sahalar›nda yayg›n bir bozukluk dikkati çeker.

fiizofren hastalar›n yaln›zca küçük bir grubunda konuflma bozuklu¤u görülür ve
bunlar›nda az bir k›sm› afazileri and›r›r. Konuflma içeri¤inde fakirleflme
yaklafl›k %3 hastada görülür. Bunlarda konuflman›n semantik, sentaktik
yap›s›nda bozulma yoktur. Konuflman›n ak›fl›ndaki bozulma Broka afazisini
and›rmakla beraber, bu tür konuflma bozuklu¤u gösteren hastalar›n Broka
sahalar›nda lezyona rastlanamam›flt›r. Ancak bu tür konuflma bozuklu¤unun
yan› s›ra akinezi, mutizm ve apati de hastada mevcut ise o durumda frontal
bölge, ya da ikinci olas›l›kla subkortikal bölgeye lokalize bir bozukluktan
flüphelenmek yerinde olur. E¤er flizofren hastada tekrarlay›c› ve stereotipik
nitelikte bir konuflma biçimi varsa, bu daha çok transkortikal bir afaziye
benzetilebilir. Zaman zaman ekolaliye rastlan›r. Hastalar›n %40 '›nda görülür.
Vernike afazisine benzer nitelikte flizofrenlerin %16 s›nda konuflmada
enkoherans gözlenir. Konuflma ak›c›d›r ve sentaktik yap›s› muhafaza edilmifltir.
Konuflma fonetik ve semantik uyuma göre flekillenir. Anlam kaybolmufltur.
Hastalar konuflmalar›ndaki bozuklu¤un bir nebze de olsa fark›ndad›rlar.
fiizofrenlerde düflünce bozukluklar›ndan daha fazla, konuflma bozukluklar›n›n
önemli oldu¤u ifade edilmektedir. Çünkü düflünce bozukluklar›n› tespit etmek
daha bir subjektiftir. Üstelik flizofreniye özgü düflünce bozuklu¤undan
bahsetmek de mümkün de¤ildir. Ayn› tipte bozukluklar manik hastalarda da
görülebilir. Öte yandan konuflman›n düflüncedeki bozukluklar›n iyi bir
yans›t›c›s› oldu¤u muhakkakt›r. fiüphesiz konuflmadaki bozulmalar yaln›zca
düflüncedeki bozulmalardan köken almaz.

fiizofren hastalardaki temel konuflma bozukluklar›ndan birisi, bir cümle içindeki
ba¤lant›lar›n (sözgelimi sentaks) bozuk olmas›d›r (Thomas 1990). Ancak bu tür
ba¤lant› bozukluklar› normal kiflilerin konuflmas›nda da bulunabilir ve her
zaman patolojik de¤ildir (Chaika 1974). Daha yeni bir çal›flmada ise
konuflmadaki sentaks bozukluklar›n›n flizofreniyi, manik hastalardan ve
normallerden ay›rmakta %95 oran›nda belirleyici oldu¤u ifade edilmifltir
(Morice 1982). Tabii ki bozukluk yaln›zca sentaks ile s›n›rl› de¤ildir.
Konuflman›n genel yap›s› (bütünlü¤ü, vurgusu, tekrarlamalar), ak›c›l›¤›
(kelimeler s›k s›k tekrarlan›yor mu, arada boflluklar kal›yor mu, konuflmaya
yanl›fl yerden mi bafll›yor), entegrasyonu [tekrardan kaç›nmak için uygun
yerlerde atlama (omission) ve k›saltmalar yapabiliyor mu, semantik bütünlük
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sa¤lan›yor mu] incelenmelidir. Bütün bunlar de¤erlendirildi¤inde flizofrenik
konuflman›n genel yap›s›n›n kompleks ve bütünlük gösteren özelliklerinden
uzaklaflt›¤›, zay›f bir entegrasyon gösterdi¤i ve ak›c›l›¤›n› kaybetti¤i
farkedilmektedir. Burada çok s›k geçen baz› terimlerle ilgili aç›klamalar
yapmak ve bu aç›klamalar do¤rultusunda flizofreniklerin konuflma
bozukluklar›n› ayr›nt›l› olarak irdelemek yerinde olacakt›r.

Örne¤in, sentaks bozuklu¤u denilince, flu örnekteki gibi bir bozukluk akla
gelmelidir.

"Gülüflan bugün 23 yafl"
Dikkat edilirse bu cümlede fiil yoktur.
"Gülüflan bugün 23 yafl›ndad›r" fleklindeki cümlede ise herhangibir sentaks
bozuklu¤u yoktur. Çünkü fiil yerine gelmifltir.

Semantik bozuklukta ise ilk bak›flta gramer bozuklu¤u görülmez. Ancak anlam
yoktur. Örne¤in,
"Sarhan iyi konuflmazken, sen çok susuzluk hissi duyuyorsun, çünkü benim
düflünceme göre sen birfleyleri yüksek sesle düflünüyorsun ve bu seni susat›yor"

fiizofrenlerde baz› gramer hatalar› da s›k görülür, Örne¤in,
"Biz kendimizi seviyor"da bir gramer hatas› vard›r.

Akut flizofrenler, her zaman kronik flizofrenlere göre daha az, daha küçük
bozukluklar gösterirler. ‹lk önce, negatif semptom gösteren hastalar (tablonun
negatif semptomlarla bafllad›¤› hastalar) daha fazla sentaks bozuklu¤u
gösterirler. Konuflma an›nda arada boflluklar b›rakan (blokaj olmas› flart de¤il)
ve düflüncede ileri derecede fakirlik gösteren hastalarda prognozun daha kötü
olaca¤›na iflaret edilmifltir.

‹leri derecede da¤›n›k, eksite akut hastalarda konuflma bozukluklar›n›n kronik
hastalara göre daha az görülüyor olmas›, konuflma bozuklu¤unun flizofrenide
primer bir bozukluk olmad›¤›n› düflündürmektedir (Thomas 1990). Baz›
araflt›r›c›lar da bunun tersine akut ve kronik hastalar aras›ndaki düflünce
bozuklu¤u fark›n›n yaln›zca niceliksel oldu¤unu bildirmektedirler. Hatta ayn›
araflt›r›c›lar, yukar›da verilen

"Gülüflan bugün 23 yafl" tipindeki kural hatalar›n› akut hastalar›n kroniklere
göre daha s›k yapt›klar›n› söylemektedirler. Fakat bu tespit az say›daki hasta
için geçerli olabilir.
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fiizofren Hastalarda Düflünce Bozuklu¤u Olarak Organik Kökenli
Sanr›lar:
fiizofrenlerdeki düflünce bozuklu¤unu de¤erlendirirken, bu kitab›n s›n›rlar›
içinde kalabilecek olan nokta, organik kökenli sanr›lar  olabilir. Tablo 2'de sanr›
ortaya ç›karabilecek organik nedenler gösterilmifltir.

Metabolik bozukluklarda ortaya ç›kan sanr›lar genellikle perseküsyon
sanr›lar›d›r. Altta yatan klinik tablo düzeldikten sonra sanr›lar da ortadan kalkar. 
MSS hastal›klar› içinde Huntington koresi önemli bir durumdur. Baz›
araflt›r›c›lara göre hastal›kta %50'ye varan oranda sanr› ortaya ç›kabilir.
Temporal-limbik bölgelerden köken alan epileptik nöbetlerde ve özellikle sol
taraftan kaynaklananlarda flizofreniye benzer bir psikoz gözlenir.

Herpes ensefaliti'de sol temporal bölgeye yay›lm›flsa s›kl›kla psikotik bir tablo
yarat›r ve sanr›lar belirgin hale gelir. Yine sol temporale rastlayan kafa
travmalar›ndan sonra psikotik tablolar bildirilmifltir. Sa¤ temporaldeki
travmalarda psikoz ortaya ç›kabilir. Ancak bu durum sol taraftakilere göre daha
azd›r. Temporal lob ve subkortikal bölgeleri kaplayan tümörlerde,
serebrovasküler olaylar sanr›l› bozukluklara neden olabilir.

Sanr›lar, Pick ve Alzheimer hastal›¤› gibi korteksi tutan hastal›klarda daha
seyrek görülür. Örne¤in, Alzheimer hastal›¤›nda sanr› görülme oran› %18
olarak bildirilmifltir (377 olguda). O halde sanr›lar› daha çok temporal, limbik
ve dienseflik yap›lar› tutan lezyonlarda aramak uygun olacakt›r.

Baz› araflt›r›c›lar, farkl› organik hastal›klar›n›n farkl› tipte sanr›lar yaratt›¤›n›
ileri sürmektedirler. Tablo 3'de de¤iflik araflt›rmalardan derlenmifl böyle bir liste
verilmifltir.

Bu listede geçen Schneider'in birinci s›ra semptomlar› aras›nda en s›k
görülenleri, düflüncenin  yay›lmas› ve blokaj›d›r.

Yine bu listede geçen Capgras sendromunda ise hasta kar›s›n›n ya da kocas›n›n,
çocuk ve torunlar›n›n, ana-babas›n›n hatta hemflirelerin, kötü kifliliklerle yer
de¤ifltirdi¤ine inan›r. Fokal MSS lezyonlar›nda daha çok sa¤ hemisfer lezyonlar›
Capgras sendromu yarat›rlar. Özellikle bifrontal ve sa¤ temporal lob kombine
lezyonlar›n›n sendromu ortaya ç›karmakta daha etkili olduklar› söylenmifltir.

Fregoli sendromunda ise hasta perseküte oldu¤u kiflilerin aynen bir aktör gibi
de¤iflen k›l›k ve yüzlerle dolaflt›klar›n› söyler.

bolum 6(187-238)  8/4/05  12:32  Page 197



Serebral Lokalizasyon ve Nörolojik Muayene

198

‹ntermetamorfoz sendromunda ise; hastan›n " insanlar›n bir yar›s›n›n öteki
yar›daki insanlar›n, ya da bir grup insan›n di¤er insanlar›n fiziksel görünüflünü
ald›¤› ve onlar›n rolünü oynad›klar› " yönünde bir sanr›s› vard›r. Bu sendrom
epileptiklerde görülür ve s›kl›kla EEG'de bir bozulma mevcuttur.

Lyconthropy'de "kurt flekline girmifl insan" (Were wolfism) sanr›s› mevcuttur.
Heutoscopy'de ise "bir kiflinin çift kiflili¤e" sahip oldu¤u sanr›s› vard›r.
Clerombault sendromunda ise hasta genellikle kad›nd›r ve "sosyal statüsü ya da
yafl› yüksek bir erke¤in kendisine afl›k oldu¤una" inan›r.

Sanr›l› ya da patolojik k›skançl›kta evli efllerden birisi, bilinç d›fl› olarak evlilik
d›fl› bir kifliye (homoseksüel ya da heteroseksüel) cinsel ilgi, arzu duymakta ve
bunu daha sonra efline yans›tarak onu sadakatsizlikle suçlamaktad›r.
Tablo 4'de nörolojik defisitlerle birlikte görülen sanr›lardan bahsedilmifltir.
Bunlar›n içinde “körlü¤ün inkar›” s›kl›kla oksipital lob lezyonlar›nda meydana
gelir. E¤er oksipital lobdan daha öndeki görme yollar› ve merkezlerinde patoloji
söz konusuysa bu durumda körlük inkar› ancak deliryum veya demans tablosu
varsa mümkün olabilir.

Hemiparezi inkar› ancak sa¤ hemisfer lezyonlar›nda meydana gelir. Ancak
lezyon iki tarafl›ysa yine inkar görülebilir.

Reduplikatif paramnezide hasta kendisinin ayn› anda farkl› iki yerde
bulundu¤una inan›r. Bu durum genellikle geçicidir ve akut serebral lezyonlar›n
iyileflme dönemlerinde s›k görülür. Sa¤ parietal lezyonlarda ya da sa¤ parietal-
bilateral frontal disfonksiyon kombine lezyonlar›nda görülür.

Genel olarak bak›ld›¤›nda, MSS deki lezyonun türü ve yeri ile sanr›n›n tipi
aras›nda korelasyon kurulmas› için yap›lm›fl çal›flmalar önemli bulgular
vermifllerdir.

Alzheimer hastal›¤› gibi neokorteks ve hipokampusü etkileyen hastal›klarla,
hemisferlerde pekçok lezyon yaratan multienfarkt demanslar önemli derecede
entellektüel bozulma yarat›rlar. Buna ra¤men, bu hastalarda görülen sanr›lar,
gelip geçici nitelikte, sistematik ve ›srarl› olmayan tipte ve nörolepti¤e iyi cevap
veren sanr›lard›r.

Kompleks ve dirençli sanr›lar ise ekstrapiramidal bozuklu¤u olanlarda; limbik
ya da subkortikal bölgeleri tutmufl serebrovasküler hastal›k, travma, ya da
tümörü olanlarda görülür. Bu sanr›lar entellektüel bozuklukla beraber
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de¤ildirler. Kronisite kazanmaya meyilli ve tedaviye dirençlidirler. Lezyon
lateralizasyonunun da hastal›k tipini ortaya ç›karmakta önemi vard›r. Sol
temporal lob lezyonlar›nda daha çok flizofreni benzeri tablo, sa¤ parieto-
temporal lezyonlarda ise k›sa süreli hallusinasyon ve sanr›larla birlikte giden bir
tablo söz konusudur.

Kompleks ve basit sanr›lar›n görüldü¤ü hemisferik lezyonlardan yola ç›karak
baz› patofizyolojik formülasyonlara gidilmifltir. MSS'de dil ve sözel yetenekler
sol hemisfer, buna karfl›l›k görsel-mekansal-uzaysal (visiospatial), alg›sal ve
duygulan›ma iliflkin ifllevler sa¤ hemisfer taraf›ndan yönlendirilir. Bu ifllevler
limbik sistemle etkileflerek, yaflanan olaylara iliflkin emosyonel dalgalanmalar
meydana getirirler.

Limbik sistem, bazal ganglionlara gönderdi¤i yo¤un projeksiyonlarla, mizaç,
motivasyon ve hareketin yarat›lmas›nda rolü olan entegre bir limbik-
subkortikal devrenin kurulmas›n› sa¤lar. Hastal›k durumlar›nda ise limbik
sistem ve bazal gangliyonlardaki ifllev bozuklu¤u anormal emosyonlara neden
olur.

Bu emosyon anormalli¤i de sa¤lam kalm›fl bir korteks taraf›ndan , sistematik ve
kompleks bir sanr› olarak d›fla vurulur. Burada önemli nokta, sanr›n›n sistematik
ve kompleks olabilmesinin korteksin sa¤laml›¤› flart›na ba¤lanm›fl olmas›d›r.
Limbik ve subkortikal yap›lardaki lezyonlar ç›kan dopaminerjik yolaklarda da
tahribata neden olur. Bilindi¤i gibi bu durum flizofreninin dopaminerjik
teorisine de yak›nd›r. Limbik sistem ve subkortikal yap›lardaki tahribatla
birlikte olan sanr›larla flizofrenlerdeki sanr›lar›n benzerli¤i, patojenezdeki bu
yak›nl›¤a klinik bir destektir.

Alzheimer veya multi-enfarkt demansta sanr›lar›n nonsistematik ve içerikten
yoksun olmalar›, limbik inputlar›n korteksle ba¤lant›s›n›n kesilmesi ve sanr›lara
içerik verecek korteksin hasara u¤ramas›ndand›r.

Farkl› anatomik bölgelerin lezyonlar›nda farkl› sanr›lar›n ortaya ç›kmas›n›n
yorumu bir anlamda flöyle yap›lmaktad›r: De¤iflik lokalizasyonlardaki lezyonlar
limbik-kortikal ba¤lant›lar› koparmakta ve oluflan anormal emosyonlar ancak
sa¤lam kalan limbik-kortikal ba¤lant›lar arac›l›¤›yla farkl› farkl› korteks
bölgelerini uyarmaktad›r. Bu da sanr›lar›n içeri¤inin ve yo¤unlu¤unun
farkl›laflmas›na neden olmaktad›r. Öte yandan subkortikal lezyonlar dahi
korteksi etkilemekte ve entellektüel kapasitenin zay›flamas›na yol açmaktad›r.
Limbik sistemden, ç›kan anormal emosyonlar bu k›s›tl› entellektüel kapasite
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taraf›ndan yorumlanmakta ve do¤al olarak gerçekle ba¤lant›s› flu ya da bu
derecede kopmufl düflünce bozukluklar›na (sanr›lara) neden olmaktad›r.

Öte yandan, genetik yap›, çocuklukta yaflanan olaylar, kiflilik özellikleri,
lezyonun yeri ve büyüklü¤ü  sanr›lar›n içeri¤ini etkilemektedir. Her kiflide bu
say›lan de¤iflkenlerin farkl› kombinezonu bir araya gelece¤inden, her sanr›
kifliye özgü (unique) olarak ortaya ç›kar.

Praksi kusuru
Dört tipte olabilir: ‹deomotor apraksi, ‹deasyonel apraksi, konstrüksiyonel
apraksi ve giyinme apraksisi.

Hasta ilkinde yani ideomotor aprakside "gözlü¤ünü ç›kart", "elini ver" gibi basit
emirleri yerine getiremez. ‹dasyonel aprakside ise hastan›n daha kompleks
emirleri yapamamas› söz konusudur. Örne¤in, hasta "masadaki açaca¤› al,
flifleyi aç ve içindekini barda¤a dök" biçimindeki bir komutu yerine getiremez
ve bir aflamada tak›l› kal›r. Konstrüksiyonel aprakside ise tek ya da üç boyutlu
bir flekli ka¤›da çizemezken, giyinme apraksisinde hastan›n günlük k›yafetlerini
becerikli biçimde giyemedi¤i görülür. Baz› durumlarda hastan›n tek bafl›na
kravat›n› ba¤layamad›¤› ya da ayakkab›s›n› giyemedi¤i olur. 

Giyinme apraksisi genellikle nondominant hemisfer lezyonlar›nda görülür.
Apraksi kusurunun oldu¤una kesin karar verebilmek için hastan›n verilen emri
anlad›¤›ndan emin olmak ve flizofrenlerde görülen negativizm gibi bir bulgunun
olmad›¤›n› tespit etmek önemlidir. fiizofrenlerde negativizme ba¤l› olarak
verilen emirleri tam olarak yerine getirmekte de¤iflik derecelerde aksamalar
görülür. Bu durum "intermitant fizyolojik apraksi" haline benzer. Negativizm
d›fl›nda flizofren hastalar›n dikkat eksikli¤i ve kooperasyon zay›fl›¤› da "
intermitant fizyolojik apraksi"halinin ortaya ç›kmas›na neden olabilir.

Baz› apraksi türleri frontal lob lezyonlar›nda s›kl›kla görülür. fiizofrenide de
frontal lob disfonksiyonundan bahseden araflt›rmalar›n son y›llarda
yo¤unlaflt›¤›na dikkat çekmek gerekir.

Haf›za Bozukluklar›
Korsakoff sendromu ve Alzheimer hastal›¤› gibi bozukluklarda s›kl›kla
rastlanan bir bulgudur. Daha çok hipokampus ve onun temporal lobdaki
ba¤lant›lar›n›n lezyonlar›nda görülür. Haf›za kompleks bir fonksiyondur ve
bilinç, dikkat ve konsantrasyonda herhangi bir aksama haf›zada bozulmaya
neden olabilir. fiizofrenlerde do¤rudan bir haf›za kayb› yoktur, daha çok dikkat
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eksikli¤ine ba¤l› haf›za bozukluklar›na rastlan›r. (Ayr›nt›l› bilgi için Haf›za
Bozukluklar› Bölümüne bak›n›z. Bkz. Bölüm III E).

Hesaplama bozukluklar›
Özellikle verbal hesaplama bozuklu¤u, dominant hemisfer lezyonlar›nda
görülür. Diskalkuli, sol anguler girus sendromu (Gertsmann's Sendromu)nun bir
komponentidir. Demans hastalar›nda da hesaplama bozuklu¤u görülebilir.
fiizofrenide hesaplama normaldir, ancak hastalar idiosenkratik cevaplarla
sorular› yan›tlayabilirler.

Soyut düflünce bozukluklar›
fiizofrenlerde hastal›k fliddetine göre bozulmufl ve absürd nitelikte olabilir. Test
etmek için hastaya "bir sandalye ve masa aras›ndaki benzerlik nedir ?" gibi bir
soru sorulabilir.

Kranial Sinirlerin Muayenesi
fiizofren hastalar için baz› özellikler gösterir. Olfaktor sinir muayenesinde en
s›k olarak anosmi'ye rastlan›r. Bu daha çok travmaya ba¤l›d›r. Fakat frontal lob
taban›ndaki menenjiomlar da bu duruma neden olabilir. fiizofrenlerin olfaktor
sinire iliflkin bulgular› yoktur. Ancak zaman zaman kendi vücutlar›n›n de¤iflik
k›s›mlar›na iliflkin kötü kokular duyduklar›ndan yak›n›rlar.

fiizofrenlerde do¤rudan optik sinire iliflkin bulgular görülmez. Ancak frontal lob
menenjiomlar›nda, Wilson hastal›¤› ve suprasellar kitlelerde (3. ventrikül
tümörü, hipofiz adenomu, sarkoidoz) görülen görme alan› defektleri, flizofren
hastalarda da dikkat eksikli¤ine ba¤l› olarak ortaya ç›kar. Ancak flizofren bir
hastada görme alan› defekti, farkl› zamanlarda yap›lan muayenelerde ›srar
ediyorsa, bu durumda nörolojik bir hastal›ktan flüphe etmek gerekecektir.
Benzer flekilde, bir k›s›m nörolojik hastal›klarda görülen retinal hemoraji, optik
atrofi, papilödemi ve benzeri bulgular flizofreni üzerine binmifl nörolojik bir
hastal›¤› telkin eder.

Okülomotor sinir ve göz hareketleri: Okülomotor siniri ilgilendiren önemli
bulgular pupiller reaksiyonlarla ilgili olanlard›r. Nörolojik hastal›klarla ilgili
dikkat çekici pupilla bulgular› flunlard›r: Horner's sendromunda sempatik sistem
tutulumu vard›r ve küçük fakat reaksiyon veren bir pupil söz konusudur. Argyl-
Robertson pupilinde (sifiliz) küçük  ve irregüler bir görünüm vard›r.
Akomodasyon cevab› olmakla beraber, ›fl›¤a cevap yoktur. Genifllemifl pupil ise
kronik alkolizm, diabet, ensefalit ve siringomiyeli de görülür. Adie's
sendromunda ise genifllemifl ve ›fl›¤a yavafl cevap veren bir pupil vard›r.
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Beraberinde anhidrozis ve refleks kayb› söz konusudur.

Bleuler ve Kraepelin, flizofren hastalarda pupiller anormallik oldu¤undan
bahsetmifllerdir. Özellikle Kraepelin oval, genifl ve ›fl›¤a reaksiyonu azalm›fl
pupillerin gün içinde farkl› özellikler gösterdikleri ve bu de¤iflikliklerin geri
dönüflümlü oldu¤unu bildirmifltir. Bu ilk bulgular muhtemelen otonom sinir
sistemi disfonksiyonu ile ilgilidir.

Göz k›rpma h›z›: fiizofrenlerdeki en anlaml› 3 göz bulgusundan birisidir.
Normal bir kifli dakikada 6-12 aras›nda göz k›rpar. Akut flizofrenlerde bu
refleksin artt›¤› ya da azald›¤› yönünde bulgular al›nm›flt›r. Ayr›ca baz›
hastalarda h›zl› göz hareketlerinin nöbetler halinde ortaya ç›kt›¤› farkedilmifltir.
Kronik hastalarda ise dakikada 60-80 kez göz k›rpma refleksine rastlan›ld›¤›
olmufltur. Artm›fl göz k›rpma hareketine psikomotor epilepside de
rastlanmaktad›r. Ancak psikomotor epileptiklerle flizofrenler aras›nda flu
noktada bir ayr›l›k vard›r: Psikomotor epileptikler göz k›rpma epizodlar›
s›ras›nda etraftan gelen uyar› ya da bilgileri alamazken, flizofrenler alabilir
(Stevens 1979).

Spontan göz k›rpman›n beyindeki merkezinin neresi oldu¤u bilinmemekle
beraber, ritmik göz k›rpman›n nükleus akkümbens stimülasyonlar›yla amigdal
kaynakl› konvülsif ataklar ve intravenöz amfetamin uygulamalar›yla meydana
getirilebildi¤i görülmüfltür. Yine apomorfin ve bromokriptin uygulamalar›yla
doz-ba¤›ml› biçimde göz k›rpman›n artt›r›ld›¤› ve bu art›fl›n sülpirid ile bloke
edildi¤i gösterilmifltir. Bu veriler göz k›rpman›n beyin dopaminerjik
yolaklar›yla ilgili oldu¤unu telkin eder.

Glabellar refleks: Bu refleks hastan›n aln›na, burnunun hemen üst k›sm›na
vurularak al›n›r. Hastan›n bu vurufla göz k›rparak cevap verdi¤i gözlenir.
Normal kiflilerde 3-5 vurufltan sonra bu refleks kaybolur ve kifli gözünü k›rpmaz
olur. Akut flizofrenlerde ço¤u zaman daha ilk vurufltan itibaren bu refleksin
kayboldu¤u gözlenir. Buna karfl›n beyin dopamin azalmas› olan hastalarla
(örne¤in parkinsonlular) nöroleptik alanlarda bu refleksin 3-5 vurufltan sonra da
kaybolmad›¤› farkedilmifltir. Göz k›rpma refleksinin kaybolmas›, dopamin
deplesyonu ya da blokaj›n›n erken bir bulgusu ise, glabellar refleksin
kaybolmas› da dopaminerjik afl›r› duyarl›l›¤›n, ya da hiperaktivitesinin bir
göstergesidir.

Gözlerin epizodik lateral deviasyonu: fiizofrenlerde konuflman›n kesilmesi ve
dikkatin da¤›lmas›yla birlikte gözlerin her iki yana do¤ru k›sa ve ani lateral
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deviasyonu görülür. Saniyeler süren bir zaman içinde gözler s›kl›kla yanlara,
bazen de afla¤›ya do¤ru ani biçimde hareket eder (ço¤u kez bir araflt›rma
davran›fl›n›n göstergesidir). fiizofreni ilerleyip kronik nitelik kazan›nca, yanlara
do¤ru olan bu s›çray›c› bafl ve göz hareketleri, her yönü ve alan› tarayan
hareketler olmaya bafllar. Benzer göz hareketleri kedi ve maymunlarda küçük
dozda amfetamin ve apomorfin vermekle de ortaya ç›kart›labilir ve
nöroleptiklerle ortadan kald›r›labilir. fiizofrenlerdeki bu  yanlara do¤ru göz
atmalar ve horizontal plandaki h›zl› göz hareketleri kedilerde Ventral tegmental
sahaya GABA antagonisti bicuculin enjeksiyonu ile de meydana getirilebilir.
Ventral Tegmental saha mezolimbik dopaminerjik yola¤›n bafllag›ç sahas›d›r.
Bafl ve gözlerin ters tarafa dönmesi, korteksin 8. alan›n›n, 19. alan›n, amigdal ve
substantia innominatan›n elektriksel olarak uyar›lmas›yla meydana getirebilir.

Tedavi edilmemifl akut flizofrenlerde Paroksismal sarkaçvari göz hareketlerine
rastlan›r. Bunlar epizodik karakterde laterale do¤ru  nistagmoid osilasyonlard›r.
Bafl döndürülmeden yap›lan göz hareketinde yetersizlik  kronik flizofrenlerde
s›kl›kla görülen bir bulgudur. Parkinson, mental retarde ve demans hastalar›nda
da görülür.

Konverjans yetersizli¤i: fiizofrenlerin yaklafl›k 1/4'ünde vard›r. Post-ensefalitik
parkinsonlularda ve psikotik çocuklarda da görülür. Konverjans›n normalde
ardarda pekçok tekrarda yorulma göstermeden gerçekleflebilmesi gerekir.
Konverjans yetersizli¤ine karar verebilmek için, gözün laterale do¤ru
addiksüyonunu sa¤layan göz kaslar›n›n çal›fl›yor olmas› gerekir. Konverjans
yetersizli¤i, serebral akuaduktun hemen alt›nda yerleflik okulomotor konverjans
merkezinin bozuklu¤unu ifade eder.

Anizokori:  Kraepelin'den bu yana ifade edilen bir bulgu olmakla beraber,
hastalarda anizokoriden daha çok, dilate ve ›fl›¤a cevab› hafif ölçülerde tembel
pupillerden bahsetmek daha do¤ru olacakt›r. Bu durum retino-tektal ve
sempatik yollar›n tutulumuna benzer bir tabloyu yans›t›r.

Kafllar›n  kalk›kl›¤› ve al›nda horizontal çizgiler; gözlerin, afl›r› canl›l›k
ifadesidir. Kafllar›n kalk›k oldu¤u konumda gözler en genifl görme alan›na
sahiptir. Maymunlarda da amfetamin enjeksiyonlar›yla beraber benzer bir yüz
ifadesiyle beraber eksitasyon tablosu görmek mümkündür.

Gözle takip hareketinde de flizofrenlerde bozukluk görülmektedir. Levin ve
arkadafllar›n›n çal›flmalar›nda gözle takip ya da gözle sabit bir noktaya bakma
an›nda, hastalarda s›kl›kla gözde sarkaçvari sal›nmalar bafllamakta (nistagmus),
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fakat o anda yap›lan muayenelerde vestibulo-oküler refleks normal
bulunmaktad›r.

Nistagmusu bafllatan en önemli merkezler olarak vestibüler sinir ve nükleuslar›
s›ralanabilir. Vestibüler sinir, göz, gövde ve ekstremite kaslar› aras›nda
koordinasyon kurararak vücudun dengesini sa¤lamaya çal›fl›r. Vestibüler sinir
ile iç kulaktaki yar›m daire kanallar›nda bulunan ampuller, kristalardaki tüylü
hücreler taraf›ndan uyar›l›r. Bu tüylü hücreler de iç kulaktaki endolenfatik ak›m
taraf›ndan uyar›l›r. Bu ak›m kalorik test ile uyar›labilir.

Bu sarkaçvari göz hareketleri iki flekilde meydana gelir. Ya gözün takip hareketi
s›ras›nda zaman zaman ortaya ç›k›p hareketi bölüp kaybolurlar, ya da bütün
hareket süresini kaplarlar.

Normal kiflilerde bu bozukluk %8 oran›nda görülür. Ancak flizofrenlerin %50-
80'i hem remisyon hem de alevlenme dönemlerinde bu  bulguyu gösterirler.
Patolojinin beyin sap›n›n üstünde oldu¤u düflünülmektedir. Ancak serebellar
hastal›klar, entoksikasyon, flafl›l›k ve hatta normal yafllanmada da bu belirtinin
ortaya ç›kabildi¤i görülmüfltür. Wyart, genifllemifl ventriküllerle, göz
takibindeki anormallik aras›nda (flizofrenlerde) pozitif korelasyon kurmufltur.
Son y›llarda pek çok araflt›rman›n konusu olmufl bu bozuklu¤u biraz daha
yak›ndan inceleyelim.

Göz takip hareketlerinde bozulma (Smooth pursuit eye movement disorder ,
EMD):  Son on y›ld›r psikiyatrik bozukluklarda EMD araflt›rmas›
yap›lmaktad›r. ‹lk kez Holzman (1973) taraf›ndan flizofrenik hastalarda
EMD'nin yüksek bir prevalans gösterdi¤i bildirilmifltir. Daha sonra yap›lan
araflt›rmalarda EMD'nin flizofrenlerin kendisinde %50-80, birinci dereceden
akrabalar›nda ise %45 oran›nda görüldü¤ü anlafl›l›nca, bu belirtinin flizofreniye
duyarl›l›¤› yans›t›p yans›tmad›¤› düflünülmeye bafllanm›flt›r. EMD, MSS'nin her
türlü hastal›¤›nda görülebilir. Psikiyatrik hastal›klarda, flizofreninin yan›s›ra
afektif hastal›klarda da görülür. Afektif hastal›klardaki görülme oran› %30-
50'dir. EMD yaln›z klinik tan› ile de¤il ancak tedavi ve semptomlarla da
ba¤lant›l› olarak de¤ifliklikler gösterir. fiizofrenik hastalar dikkate al›nd›¤›nda
yaln›z hastal›¤›n akut devresinde de¤il, ancak remisyon devrelerinde de EMD
görülebilir. fiizofreni yönünden diskordan olan monozigot ikizlerle yap›lan
çal›flmalarda EMD yönünden ikizler aras›nda yüksek konkordans saptanm›flt›r.
EMD'nin flizofreni için genetik bir belirleyici olabilece¤i düflünülmektedir.

EMD için tek bir dominant karakterli gen oldu¤u ve EMD ile flizofreni
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aras›ndaki beraberli¤in, yak›n genetik orijin tafl›malar›na ya da ortak bir
patolojik temele sahip olmalar›na ba¤lanabilece¤ine dikkat çekilmifltir (Bartfai
1989). EMD gösteren flizofren hastalar nöropsikolojik testlerde de beceriksizlik
göstermektedirler.

fiizofreni, EMD ve nöropsikolojik testlerdeki beceriksizlik birlikte
düflünüldü¤ünde, bu hastalarda frontal kortikal bölgelerde disfonksiyon olmas›
gerekti¤ini ç›karsayabiliriz. Çünkü flizofrenide hipofrontalite teorisi vard›r ve
kognitif fonksiyonlar›n da frontal bölgelerden köken ald›¤›, idare edildi¤i
bilinmektedir. EMD'nin de frontal kökenli oldu¤unu düflünmemiz için nedenler
vard›r. Çünkü frontal bölgede göz sahalar› vard›r. Bu sahalar›n hayvanlarda
seçici olarak gözle takip hareketlerini yönlendirdi¤i gösterilmifltir. Yine frontal
göz sahalar› sarkaçvari göz hareketlerinin kontrolünde görevli inhibitör
mekanizmalar›n regüle edilmesinde ifllev görmektedirler. fiizofren hastalarda
gözle takip s›ras›nda araya giren sarkaçvari hareketler, bu hareketlerin kontrolü
s›ras›nda gerekli olan inhibisyon mekanizmas›n›n beyin disfonksiyonu
nedeniyle disinhibe olmas›na ba¤lanabilir.

EMD için frontal bölgeden sonra önemli di¤er bölge parietal bölgedir. Parietal
bölge lezyonlar›n›n insanlarda gözle izleme hareketlerini bozdu¤u görülmüfltür.

Bu konuda yap›lm›fl di¤er baz› çal›flmalarla birlikte de¤erlendirildi¤inde EMD,
flizofrenik hastalardaki frontal ve fronto parietal disfonksiyonun bir göstergesi
say›lmal›d›r. Baz› yazarlara göre de frontal ve frontoparietal disfonksiyon, en
az›ndan bir grup flizofrenik için patognomonik özellik gösterdi¤ine göre,
EMD'nin flizofreni için risk alt›nda bulunan grubu belirlemede önemli bir arac›
olaca¤› öngörülebilir.

Göz takip hareketlerini (smooth pursuit eye movement) tespitte
elektrookülogram (EOG) kullan›l›r.

Genellikle yap›lan uygulama flu standartlara uyar. Kay›tta gümüfl elektrotlar
kullan›l›r. Her iki gözün d›fl kontürlerine elektrotlar yerlefltirilir. Stimulus, bir
osiloskop ekran›nda sinüzoidal paternde horizontal olarak hareket eden ›fl›k
spotudur. Osilasyon periyodu 1.8 saniye, ›fl›¤›n horizontal olarak gezindi¤i
genifllik 11.7 cm, maksimum h›z ise 21.1¡ kadard›r.

Denekler ekranda 70 cm uza¤a oturtulur. Her biri 52.4 saniye süren 4 uygulama
yap›l›r. De¤erlendirme 1 den 5.5'a kadar de¤iflen puanlama ile yap›l›r. 1 puan
çok iyi takibi, 5.5 ise çok zay›f takibi gösterir (Bartfai 1989).
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Yatay "S" harfine Bak›fl Bozuklu¤u: Yatay S harfine bak›flta bozukluk Japon
araflt›r›c›lar taraf›ndan gündeme getirilmifltir. Yatay vaziyette duran S harfi
fleklindeki bir flekle 15 saniye süreyle bakan flizofren bir hastan›n bu fleklin çok
s›n›rl› bir alan›na bakt›¤› farkedilmifltir. Buna karfl›l›k normal kifliler fleklin
bütün sahalar›na bakarak her taraf›n› incelemeye koyulurlar. fiekil 1'de, böyle
bir fleklin normal kifliler ve flizofrenler taraf›ndan nas›l incelendi¤i
görülmektedir.

Bu deney, dene¤in, gözünden 1.5 metre uza¤a konulmufl bir ekran üzerindeki
yatay S harfi fleklindeki flekle 15 saniye boyunca bakmas› ve bu s›rada göz
hareketlerinin bir videoteybe kaydedilmesi ile gerçeklefltirilir. Yukardaki
flekillerde görüldü¤ü gibi flizofrenlerin bu flekle bak›fl alanlar› son derece
s›n›rl›d›r. Depresif hastalar›n bak›fl›nda da bir s›n›rl›l›k vard›r; ancak depresif
hastalara "dikkatli bak" uyar›s› yap›ld›¤›nda bak›fl alan› genifllemektedir.
fiizofren hastalara böyle bir uyar›n›n yap›lmas› herhangibir de¤ifliklik
yaratmamaktad›r.

Amfetamin verilerek yarat›lan psikoz hallerinde de flizofrenlerdekine benzer
tarzda bir disfonksiyona rastlanm›flt›r. fiizofrenleri tan›makta bu testin
duyarl›¤›n›n (sensitivity) %73.2, özgünlü¤ünün (specifity) ise %76.7 oldu¤u
bildirilmifltir.

Bu bozuklu¤un hangi beyin sahalar›yla ilgisi vard›r? Genel olarak sarkaçvari
göz hareketlerinin frontal lob, bazal gangliyonlar ve süperiör kollikulus ile ilgisi
vard›r. Görsel bilgi, temporal lobda seçilir ve analiz edilir. Parietal lobda da
fleklin uzamsal pozisyonu, yerleflimi de¤erlendirilir. Bu ifllemlerden sonra görsel
bilgi frontal loba gönderilir. Buradan süperior kollikuluse gelir. Süperior
kollikulus, kaudat nukleus ve substantia nigran›n pars retikülata bölgeleriyle
ba¤lant›l›d›r. Dolay›s›yla e¤er bir hasar varsa, bu hasar yaln›zca bir bölgenin
hasar› olamaz. Hasar yayg›n olmal›d›r; böyle bir hasar›n en az›ndan temporal ve
frontal foblar› içine almas› flartt›r.

Bu çal›flma zaman zaman flizofreniye benzer semptomlar gösteren baz› epileptik
ve parkinson hastalar›nda da yap›lm›flt›r. Ancak bu hastalarda normallerden
daha farkl› bir durum görülememifltir.

fiizofren hastalarda, N. trigeminus, N. Facialis'e iliflkin hastal›¤a özgü herhangi
bir bulgu saptamak mümkün de¤ildir.

Vestibüler sistemde bozukluk hastalar›n baz›lar›nda gösterilirken, di¤erlerinde
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gösterilememektedir. Claude 1/3 hastada kalorik teste karfl› azalm›fl vestibüler
cevap bulmufltur.

En s›k uygulanan kalorik test so¤uk su kalorik testidir. Uygulamadan önce
hastan›n kula¤›nda buflon olmamas›na dikkat etmelidir. Kulak zar› delikse su
yerine so¤uk hava da üflenebilir. Testin uygulanmas› s›ras›nda hasta s›rtüstü
yat›r›l›r, bafl› 30¡ kadar kald›r›l›r ve 3-5 cc buzlu su, e¤er cevap al›namazsa 10
dakika kadar sonra 10 cc su d›flkulak yoluna ak›t›l›r. Normal durumda suyun
verilmesinden 10-20 sn. sonra ters tarafa do¤ru horizontal nistagmus bafllar ve
ortalama 60-70 saniye devam eder. Hasta nistagmus yönünde bir vertigo tarifler
ve nistagmusun tersi yöne düflebilir.

Normalde olan bu duruma karfl›l›k, e¤er nistagmus olmuyor fakat hasta
düflüyorsa, vestibüler yollarla okülomotor nükleuslar aras›nda ba¤lant›lar›
sa¤layan yolaklarda özellikle de medial forebrain bundle'da bozukluk var
demektir. Buna karfl›l›k nistagmus oluyor fakat hasta düflmüyorsa, vestibülo-
serebellar ba¤lant›larda bozukluk oldu¤u düflünülür. VIII. kafa çifti
tümörlerinde kalorik teste hiçbir cevap al›namaz.

Argyal de çal›flt›¤› 23 akut flizofren olgunun tümünde kalorik teste azalm›fl
nistagmus vuruflu tespit etmifltir. Vestibüler disfonksiyonlar, hastal›¤›n tipi,
süresi ve klinik özellikleriyle bir ba¤lant› göstermemekle beraber, en yüksek
disfonksiyonun, düflünce içeri¤i yo¤un olanlarla apatik hastalarda oldu¤u
gözlenmifltir. Daha yeni çal›flmalarda ise cevaplar tam bir nistagmustan daha
çok disritmik hareketler gösterdi¤i fleklindedir. fiizofrenler için bu bulgular›n ne
anlama geldi¤i henüz bilinmemektedir.

N. Glossofaringeus ve N. Vagus'a iliflkin flizofren hastalarda görülen önemli
bozukluk ö¤ürme refleksi ile ilgilidir. ‹lk çal›flmalarda ö¤ürme refleksindeki
bozukluk, normal kiflilerde %9' a karfl› psikiyatrik hastalarda %40 oran›nda
bulunmufltur. Daha yeni çal›flmalarda ise normallerde azalm›fl refleks oran›
%27.5 iken, tedavi görmeyen hasta grubunda %31.3 bulunmufltur. Nörolepti¤e
ba¤l› parkinson sendromu olan hastalarda ise oran %50'ye kadar
yükselmektedir. Bu durum parkinson hastalar›nda görülen ve L-Dopa
tedavisiyle düzelen yutma güçlü¤üne de paralel bir bulgudur. Son bulgularla
birlikte genel bir de¤erlendirme yap›ld›¤›nda, yutman›n farengeal safhas›nda
dopaminerjik aktivasyonun etkisinin bulundu¤u öngörülebilir.

fiizofren hastalarda, N. aksesoryus ve N. hipoglossusa ait patolojik bulgu tespit
edilememifltir. Ancak flizofreni tedavisiyle birlikte geç diskinezi geliflmiflse o
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durumda dil hareketlerinde anormallikler görülebilir.

Motor Bozukluklar: 
Motor ifllevler,piramidal ekstrapiramidal ve periferal nöromusküler sistemlerin
or tak ve güçlü koordinasyonunu gerektirir. Motor sistemin muayenesinde
öncelikle kas tonusuna bakmak gerekir. Baz› flizofren hastalarda hipotoni
oldu¤u gözlenirken, katatonik ve nöroleptik malign sendromlularda
hipertonisite görülür. Paratoni hali ise spastisite ya da rijiditeye uymayan bir
tonus art›fl›n› bildirir. Paratonide tonusun art›fl› istemli görünmekle beraber
bilinç d›fl›d›r ve pasif hareketlere karfl› bir direnç vard›r.

Gegenhalten  ise paratoninin özel bir formudur ve frontal lob hastal›klar› ile
diffüz ensefolopatilerde görülür. ‹lginç olarak paratoni hali flizofrenlerde de
bulunabilir, fakat bunun anlam› bilinmemektedir.

Motor bozukluklar›n bir k›sm› flizofrenlerde görülebilir. Ancak bunlar daha çok
"silik nörolojik bulgular" d›r. O nedenle ayr› bafll›k alt›nda incelenecektir. 

Silik Nörolojik Bulgular: 
Geleneksel olarak nörolojik belirti (sign), "organizmadaki bir hastal›k ya da
bozulmufl fonksiyona iflaret eden objektif bulgu"olarak tariflenir. Belirti, az çok
tan›mlanabilir ve gösterilebilir bir nitelikte iken; semptom, subjektif bir karakter
gösterir. Bunlardan baflka bir de silik (soft), minör, müphem (equivocal) ya da
(nonfocal) nörolojik bulgular olarak isimlendirilen belirtiler vard›r. Bunlar
klasik nörolojik belirtilerden farkl› olarak bir kez ortaya ç›k›p kaybolabilirler,
›srarl› ve devaml› de¤ildirler. Zamanla ortadan kaybolurlar, ya da yeniden
ç›karlar. Altta nörolojik anlamda bir patolojiye iflaret etmezler. Asl›nda silik
nörolojik bulgular›n herbir efl ismi, belirtilerin farkl› bir özelli¤ine iflaret eder.
Örne¤in müphem terimi, belirtilerin belli belirsiz tarzda ortaya ç›k›fllar›n›,
nonfocal terimi patognomonik anlamda bir lokalizasyon göstermediklerine
iflaret eder.

Silik nörolojik bulgularla ilgili tart›flmalar yaklafl›k yüz y›ld›r devam etmektedir.
Bu bulgular s›kl›kla minimal beyin disfonksiyonu (MBD) olan çocuklarda
gösterilmifltir. De¤iflik araflt›r›c›lar MBD'si olan çocuklarda 100'e yak›n silik
nörolojik bulgu tariflemifllerdir. Farkl› flekillerde gurupland›r›labilen bu
bulgular›n afla¤›da bir Tupper (1986) s›n›fland›rmas› verilmifltir.

Serebral Lokalizasyon ve Nörolojik Muayene
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Silik Nörolojik Bulgular
Geliflimsel Silik Bulgular
- Kalemi yakalamakta güçlük
- Bir topu tutmakta becerisizlik
- Geliflme devreleri (yürüme, dikilme, konuflma)nde gecikme
- ‹lkel reflekslerin kaybolmas›nda gecikme
- Motor davran›flta becerisizlikler
- Postür ve yürüme güçlükleri
- El, kol hareketlerinde, yürümede yavafllama (baflparma¤› di¤er parmaklarla
ardarda birlefltirip ay›rmada güçlük, ya da yavafllama)
- Konuflmada, artikülasyonda güçlükler
- Efl hareketlerde (ayna hareketi) bozulmalar
- Oyuncak bloklar› üstüste dizmekte güçlük.

Anormal Silik Nörolojik Bulgular
- Astergnozis
- Efl hareketlerde asimetri
- ‹flitsel- görsel entegrasyon güçlükleri
- Koreiform hareketler
- Yayg›n EEG anormallikleri
- Dizartri
- Disgrafestezi (Ucu künt bir cisimle cilt üzerine yaz›lan say›lar› tan›ma
güçlü¤ü)
- Hipokinezi
- Labil afekt
- Motor hareketin devaml›l›¤›nda bozulma
- Nistagmus, oromotor apraksi, aktif çene refleksi
- Patolojik refleks
- Postür ve yürüme anormallikleri
- Yürürken ellerin belli bir postürü almas›
- Refleks asimetrisi
- Reflekslerde artma ya da azalma
- Koordinasyon güçlü¤ü
- Artm›fl ya da azalm›fl tonus
- Tremor
- Kelime bulma güçlü¤ü

Yukar›da bahsedilen silik nörolojik bulgular daha çok motor karakterlidir.
Dikkat edilirse motor belirtilerin aras›nda bir de yayg›n EEG anormalliklerinden
bahsedilmektedir. Bu da elektrofizyolojik karakterli silik bulgulardand›r. 
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EEG anormalli¤i nonspesifik karakterde olabilir. Baz› yazarlar EEG bulgular›n›
silik nörolojik bulgular›n aras›na almak istemezler. Bir k›s›m yazar da bu
bulgular› üç gruba ay›r›r: a) Bulgular›n bir k›sm› geliflmenin gecikmesi ile
ilgilidir ve zamanla kaybolurlar. b) Bir k›s›m bulgu MSS'de patolojk derecede
bir bozuklu¤un de¤il, fakat minör baz› bozukluklar›n göstergesidir. c) Baz›
bulgula rda nörolojik hastal›klar›n d›fl›ndaki baz› bozukluklar (metabolik
bozukluk gibi) ›n göstergesidir.

Tekrar EEG'deki silik nörolojik bulgulara dönelim. Bu elektrofizyolojik
bulgular nonspesifiktir. Daha çok nörofizyolojik bir immatürüteye iflaret
ederler. Örne¤in prematür do¤mufl bir bebekte EEG'de, azalm›fl aktivite, uzam›fl
sessiz periyodlar, iki hemisfer aras›nda asenkronitenin art›fl›, uyku devrelerinin
gecikmesi görülebilir. Yeni do¤anda birkaç ay boyunca delta aktivitesi ve
sporadik biçimde keskin dalgalar görülebilir. Ayr›ca uykunun bafllang›ç
dönemlerinde ortaya ç›kan aktif uykunun uzun sürmesi, uyku siklusunun
kaybolmas›, uyku i¤ciklerinin geç ortaya ç›kmas›, ya da geç senkronize olmas›
EEG'deki silik bulgular olarak gösterilir.

Çocuklarda 8 yafl›na kadar, saniyede 8'in alt›ndaki zemin aktivitesi, artm›fl
frontal-santral teta ve artm›fl oksibital yavafl dalga aktivitesi, devaml› hipnogojik
hipersenkronite ya da uykuda h›zl› beta aktivitesi, EEG silik bulgular› olarak
görülür.

Adolesan ça¤da spayk ve geçici yavafl dalga aktivitesi silik bulgu olarak
görünür. Eriflkin kiflilerde ise, zemin aktivitesi olarak alfa de¤il de tetan›n
görülmesi, frontal bölgelerde tekrarlay›c› deltan›n görülmesi silik nörolojik
bulgudur.

Silik nörolojik bulgular›n nöropatolojik karfl›l›klar› varm›d›r? Varsa bu
karfl›l›klar neler olabilir? MSS'de masif lezyonlar genel olarak önemli fonksiyon
kay›plar›na neden olurlar. Buna karfl›l›k küçük, nokta lezyonlar (small bites)
fonksiyon kayb› yaratmayan hafif belirti ve semptomlara neden olurlar.
fiüphesiz bu durumun lokalizasyonla da ilgili oldu¤unu unutuyor de¤iliz.
[(Kapsüla interna örne¤inde oldu¤u gibi) Kapsüla internada küçük bir lezyon
büyük bir defekte neden olur]. Ancak genel olarak küçük lezyonlar›n latent,
klinik olarak sessiz, minör (silik) nörolojik bulgular yaratt›¤›n› söyleyebiliriz.

MSS'de bir hasar olufltu¤unda, lezyonun merkezindeki bölgeye uyan
fonksiyonlarda en ileri boyutta ve irreversibl bir kay›p olur. Lezyonun
çevresinde ise akut dönemde ödem ve enflamasyon oluflur. Buna ba¤l› olarak bu
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bölgelere uyan fonksiyonlarda geçici kay›p oluflur. Ödem kalk›nca fonksiyon da
geri döner. Çok küçük lezyonlarda ise, ço¤u kez, klinik olarak gösterilebilir bir
kay›p söz konusu de¤ildir. MSS'de majör ya da minör nitelikte bir kayba neden
olabilen neden de afla¤› yukar› bellidir. Bunlar› flu flekilde s›ralayabiliriz:
Hipoksi, vasküler nedenler, enfeksiyon, fizik travma ve konjenital
malformasyonlar.

Hipoksi yenido¤anda s›k karfl›lafl›lan durumlardan birisidir. Subakut formda bir
beyin hasar› sessiz kalabilece¤i gibi, do¤umdan aylar sonra nörolojik belirti
gösterebilir. Bazal gangliyon bölgesindeki bir hipoksik hasar diskinezi ve
atetoza neden olabilece¤i gibi silik nörolojik bulgular da yaratabilir.

Fötüsün ya da yenido¤an›n fliddetli hipoksiye maruz kalmas›, 4 majör klinik
tabloya neden olabilir. Epilepsi, mental reterdasyon, serebral palsi ve organik
bir psikopatoloji. fiiddetli hipoksi MSS'de derin ya da kortikal bir hasar
meydana getirir. Buna karfl›l›k minimal hipoksik lezyonlar derin serebral
yap›larda meydana gelirse, prematüre bir yenido¤anla karfl›lafl›labilir ve yeni
do¤anda  küçük nekroz odaklar› oluflabilir.

Silik nörolojik bulgular›n baz› skalalar yard›m›yla derecelendirilmesi ve
standardizasyonu da sa¤lanmaya çal›fl›lm›flt›r. ‹lk çal›flma 1973 de, Amerikan
Ulusal Ruh Sa¤l›¤› Enstitüsü (NIMH) den Close'dan gelmifltir. Close "Silik
Nörolojik Bulgular için Fiziksel ve Nörolojik De¤erlendirme " (PANESS)
ad›yla ölçek yay›nlam›flt›r. Daha sonrada Levine "Çocuklar ‹çin Erken
De¤erlendirme Ölçe¤i" (PEEX) ad›yla bir ölçek yay›nlam›flt›r. Bunlardan
PANESS 43 itemden oluflur. Bir k›sm› motor hareketleri, bir k›sm›
stereognozisi, grafesteziyi ve baflka bir k›sm› da tekrarlay›c› hareketleri
de¤erlendirir.

PEEX'de ise 7 bölüm vard›r: Minör nörolojik de¤erlendirme, görsel-uzamsal
oryantasyon, iflitsel-lisan fonksiyonlar›, ince ve gros motor fonksiyon, haf›za ve
di¤er fonksiyonlar.  PEEX'den baflka çocuklar için baflka baz› Silik Nörolojik
Bulgu skalalar› gelifltirilmifltir. Bölümün sonunda EKLER k›sm›nda bu
skalalar›n bir k›sm› verilmifltir. Ayr›ca Nörolojik De¤erlendirme Skalas› da
(NES) Bölüm III B'nin sonundaki EKLER k›sm›nda verilmifltir.

Bir k›s›m flizofrende, hem kendilerinde hem de ailelerinde bu bulgular›n
bulundu¤u bilinmektedir (Fish 1977, fiener 1988). Ancak baz› çal›flmalarda
görülen belirtilerin nöroleptik tedavisinden kaynakland›¤› da bildirilmifltir.
Hastalar›n bir k›sm›nda bu belirtiler tedavi ile ortaya ç›ksa bile, bir grup hastada
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bu bulgular›n primer olarak varl›¤› ve normal populasyondan daha yüksek
oranda bulunuflu  gerçektir.

Belirtilerin hiçbirisi MSS'de lokalize edilebilen belirtiler de¤ildir. fiizofren
hastalar ortalama olarak 4-5 aras›nda nörolojik belirti gösterirler. De¤iflik
çal›flmalarda flizofrenlerin %29-80 'ni bu belirtileri göstermektedir. Önemli bir
bulgu da silik belirtilerin hastalar›n sosyopati skorlar› ile yüksek korelasyon
içinde olmas›d›r. Ancak de¤iflik araflt›rmalarda, flu tip hastalarda daha s›k
görüldükleri bildirilmifltir: Kronik, genifl ventriküllü (BBT de) düflük IQ'lü,
düflük do¤um a¤›rl›kl›, perinatal enfeksiyon ya da hipoksisi olanlar ve
intrauterin hasar› olanlar.

Bellak, bu grup hastalar›n nörolojik hasarl› bir alt grup olarak ele al›nmas›n›n
daha uygun olaca¤›n› ve bunlar›n minimal beyin disfonksiyonu olan kiflilere
yak›n bir grup oldu¤unu bildirmifltir.

Bu hastalar›n lezyone beyin bölgelerinin bazal gangliyonlarla, frontal korteks
olabilece¤i de söylenmektedir.

Manyerizm, Stereotipi ve tikler: 
fiizofrenlerde en s›k rastlanan hareket bozukluklar›ndand›r. Stereotipik
hareketler s›kl›kla ayak vurmak, el ç›rpmak, yatakta sallanmak gibi
hereketlerdir. Dudaklar›n ileriye do¤ru uzat›lmas› da (Snout spasm) stereotipiik
bir hareket olarak say›labilir. Katonik hastalar›n 1/4 oran›nda stereotipi, 1/7
oran›nda da manyerizm gösterdikleri bildirilmiflken,tüm flizofrenlerin
gösterdikleri hareket bozukluklar›n›n oran› %70 tir.

Katatoni
Yaln›zca flizofreninin bir alt grubuna özgün bir hareket bozuklu¤u de¤ildir. Von
Economo ensefaliti, ile bazal gangliyonlar› ve orta beyni tutan öteki viral
enfeksiyonlar bir manik depresif hastal›kta da görülebilir. Bilateral bazal
gangliyon lezyonlar›yla ortaya ç›kar›labilece¤i gibi amfetamin, bulbokapnin ve
endorfinlerle de oluflturulabilir. Katatonik flizofrenlerde bazal gangliyon
lezyonlar› ön plandad›r ve bu durum yukar›da söylenenlerle uygunluk gösterir.

Otomatik itaat ve negativizm: 
fiizofrenlerin önemli hareket bozukluklar›ndand›r. Balmumu yumuflakl›¤›,
katalepsi, ekolali, ekopraksi ve "mitgehen" otomatik itaat davran›fllar› bu grup
davran›fllardand›r. Bu noktada balmumu yumuflakl›¤› ve katalepsinin ayr›m›
önemlidir. ‹lkinde pasif harekete karfl› hafif bir direnç vard›r. ‹kincisinde ise
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böyle bir direnç söz konusu de¤ildir. "Mitgehen" da vücudun bir k›sm› hafif bir
kuvvetle istenen yöne hareket ettirilebilir.

Otomatik itaat ve negativistik davran›fllar›n anatomik temeli kesin
bilinmemekle beraber bazal gangliyonlar suçlanmaktad›r.

fiizofrenik hastalar›n nörolojik yönden ayr›nt›l› incelenmesi, belki de belli bir
süre sonra yukar›da an›lan belirtileri gösteren bir alt grubun daha belirlenmesine
neden olacakt›r. Ancak bu çal›flmalar›n flizofreni tablosu ortaya ç›kar ç›kmaz
yap›lmas›nda ve nöroleptiklerin etkisinin böylece elimine edilmesinde yarar
vard›r. Çünkü nöroleptikler nörotoksik etkileri arac›l›¤› ile benzer bulgular
yaratabilirler.
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Ekler 

Silik Bulgular›n Fiziksel ve Nörolojik de¤erlendirilmesi

Silik Nörolojik Bulgular için Fiziksel ve Nörolojik De¤erlendirme ölçe¤i
(PANESS)
Bir duvar› silik bir materyalle kaplanm›fl (optikokinezi testi için) bir odada, iki
sandalye ve masadan baflka bir eflyan›n bulunmamas› önerilir.

Gerekli materyal: 1) Standart çizgili 8.5X11 inç büyüklü¤ünde bir yaz› tableti
2) 3-4 tane sert ve yumuflak uçl u kurflunkalem 3) Tükenmez kalem 4) Küçük
sesler ç›kartmaya yarayan, elde t›k›r t›k›r diye ses ç›kartan bir alet 5)
Kronometre 6) ‹ki nokta ay›r›m›nda kullan›lan bir alet veya iki toplu i¤ne 7) Bir
zil 8) Bir araba anahtar› 9) Nikel para 10) Küçük bir kutu

A Bölümü
1) Parmak-Burun testi
" Senin bir parma¤›n› burnuna dokundurman› istiyorum. Kolun böyle aç›kta
dursun"
"Evet flimdi böyle baflla, benimki gibi yap "
(Kol lateraldedir. El, iflaret parma¤› hariç gevflek bir yumruk biçiminde
kapat›lm›flt›r)

De¤erlendirme:
1. Büyük oranda baflar›l›d›r. Genel olarak hatas›z tamamlar.
2. Bir yavafll›k vard›r. Parmak s›çray›c› biçimde buruna ulaflmaya çal›fl›r.
Hedefini bulamayabilir. Daha sonra düzeltir. (E¤er 10 saniye geçti¤i halde hala
teste bafllamam›flsa test yeniden izah edilir).
3. 2 de oldu¤u gibidir. Ancak tekrar tekrar gösterildikten, izah edildikten sonra
yapabilir.
4. 3'de oldu¤u gibidir. Ancak parmak burunda hedefe varamaz ve düzeltme
yap›lmaz.
2) Di¤er elle parmak burun testi
"fiimdi di¤er elinle"
(Tekrar izah edilip gösterilir)
De¤erlendirme 1'deki gibidir.
3) Gözler kapal›, parmak burun testi
"fiimdi gözlerini kapa ve tekrarla"
(izaha gerek yoktur) Test No 1'deki gibi de¤erlendirilir.
4) Gözler kapal›, parmak burun testi
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"Gözlerini kapa ve bunu di¤er elinle yap"
(‹zaha gerek yok)
Test No:1 deki gibi de¤erlendirilir.
5) Diz-topuk
"Topu¤unu, di¤er baca¤›n›n üzerinde böyle yukar› kadar getir"
(Topu¤un tam patella alt›na dokunmas›n› gösterin)
Test No :1 deki gibi de¤erlendirin. Herhangi bir ayak kullan›labilir.
6) Karfl› diz-topuk
"fiimdi di¤er topu¤unla yap"
(Tekrar gösterin)
Test No1'e göre de¤erlendirin
7) Diz-topuk gözler kapal›
"fiimdi gözlerini kapa ve bu sonuncusunu tekrar yap"
Test No1'e göre de¤erlendirin
8) Karfl› taraf diz topuk
Gözler kapal›
"fiimdi gözlerinizi kapat›n, di¤er topu¤unuzla yapmay› deneyin"
(Göstermeye gerek yok)
Test No 1 gibi de¤erlendirin
1-9 nolu sorular için çocu¤un masaya dönmesi söylenir. Sa¤ üst köflesine tarih
yaz›lan bir ka¤›t çocu¤un önüne konur. Ka¤›d›n çocu¤un önüne fikse olabilmesi
için, selloteyp ya da yap›flt›r›c› kullan›labilir. Daha sonra çocu¤a bir
kurflunkalem verilir ve sol üste ad›n› yazmas› istenir. Çocu¤un performans› ne
kadar kötü olursa olsun, çocu¤a güzel yapt›¤› söylenmelidir.

Çocu¤un çizimi için kifli, çocu¤un elinin proksimal distal ve lateral kenarlar›n›n
1.5 inch. d›fl›nda s›n›r çizgileri olan bir çerçeve hayal etmesine çal›flmal›d›r.
Tüm say› ve flekiller avuç içine yaz›lmal›d›r. Böylece çocuk okurken bunlara
bakabilecektir. Tüm flekiller tükenmez kalemin yazmayan ucu ile çizilecektir.
"flimdi yüzünü tavana çevir ve gözlerini kapa" Çocu¤un görmedi¤inden emin
olunmal›d›r. Bu söylendikten sonra çocu¤un avucunu kendi elinize al›p yavaflça
(yaklafl›k 3 sn) ve yumuflak bir flekilde bir say› veya flekil çiziniz. fieklin ya da
say›n›n taban› tenar ve hipotenar bölgelere gelmelidir. Daha sonra çocu¤a
"Gözlerini aç ve flekli ka¤›da çiz"denir. Çocuk bunu anlayana kadar her iki elle
birkaç kez pratik yap›l›r. As›l muayene bundan sonra bafllat›l›r.
Çocu¤a "Gözlerin kapal›yken ellerine çizdiklerimi ka¤›da çiz. Baflka bir say› ya
da daire, kare gibi flekiller çizebilirim"
9-16 Grafestezi
"fiimdi yüzünü yukar› çevir ve ben çizerken gözlerini kapa. ‹flte bu. fiimdi
gözlerini aç bakal›m çizebilecekmisin ?" 
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(Bu sözler hepsinden önce tekrarlan›r)
9. Bir kare çiz - sa¤ el 13. Bir x çiz- sa¤ el
10. Bir x çiz - sol el 14. Bir 3 çiz - sol el
11. Bir daire çiz - sa¤ el 15. Bir daire çiz - sa¤ el
12. Bir kare çiz - sol el 16. bir 3 çiz - sol el
‹lk denemeden sonra çocuk baflar›s›z ise; "Bu iyi, kapa gözlerini bir kez daha
tekrarl›yay›m" deyin. ‹kinci seferden sonra çocuk hala flekli çizemiyorsa, pedi
masan›n üzerinden arkas›na çizilenler görülecek flekilde kald›r›n. "Benim
çizdi¤imi bulabilir misin ? Güzel, çiz onu " deyip pedin arkas›ndaki örne¤i
görürken flekli çizmesine izin verin.

Skor :
1. Çocuk flekli ilk denemeden sonra do¤ru yaparsa,
2. E¤er çocuk ikinci örnekten sonra baflar›l› olursa,
3. Pedin üzerine çizilenlerden figür seçebilirse,
4. ‹ki örnek ve ped üzerindeki figürün gösterilmesinden sonra baflar›s›z ise.
17-20 aras› sorular stereognosiyi içerir. Hastan›n ellerine de¤iflik nesneler
verilir, ancak ayn› nesne bilateral verilmez. (17.Bozuk para: sa¤ el; 18. Yüzük:
Sol el, 19. Toplu i¤ne : Sa¤ el 20. Anahtar : sol el) Test ve skor metodu
afla¤›daki tan›mlama ile benzerdir. Çocu¤un yüzü, gözleri kapal›yken tavana
çevrilir. Nesne kutusu masa alt›nda, görülmeyecek flekilde saklan›r. Her nesne
çocu¤un elinde yaklafl›k 5 sn. b›rak›l›r, "flimdi onu geri ver. Bakmadan ne
oldu¤unu söyle denir. Çocuk nesneyi tan›yamazsa "Tekrar hisset, ne olabilir ?"
diyerek tekrar nesne çocu¤un eline verilir. 5 sn. sonra al›n›r ve kutuya di¤er
nesnelerin aras›na konur. Çocuk yine ne oldu¤unu söyleyemezse, kutu gösterilir
"Buradan o nesneyi alabilir misin?" denir.

Skor :
1. Çocuk ilk denemede nesneyi bilirse,
2. ‹kinci kez eline verdikten sonra bilirse,
3. Gördükten sonra baflar›l› ise,
4. Kutudan nesneyi bulmay› beceremezse,
B. 21-29 nolu sorular
Burada, test  için  yere düz bir çizgi yap›flt›r›l›r. Herhangi bir flekilde hastan›n
aya¤› çizgiye de¤di¤i sürece, hasta baflar›s›z say›lmaz.
21. Parmak ucunda yürüme 
"Bu çizginin sonuna kadar parmak uçlar›n›zda yürüyün" 
(Kollar do¤al sallanarak, dikkatli bir flekilde parmak uçlar›nda yürüyerek,
hareket gösterilir).
"Çizgi üzerinde durdu¤unuzdan emin olun"
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Muayene eden kifli çizginin sonunda bekler. Bunun iki amac› vard›r: Bir,
çocu¤u düflmeye karfl› korumak için yak›nda olur; ikincisi, dönüfl yolu için bir
sonraki demonstrasyonu yapabilir. Çocu¤un her çizgiden ç›kmas›, ya da
topu¤unu yere de¤dirmesi için bir hata say›m› yap›l›r. Bu s›radaki say›m 0, 1, 2,
3 gibi skorlan›r. Daha fazla hata olsa da skor "3" olarak al›n›r.
22. Topuk yürüyüflü
"fiimdi, böyle topuklar›n üzerinde geri dön" (Kollar yanda, çizgi üzerinde
topukla yürüyün).

Skor:
Test No : 21 deki metot kullan›l›r.
23. Tek ayak üzerinde s›çramak
"Çizgi d›fl›na ç›kmadan çiginin sonuna kadar tek ayak üzerinde s›çrayabilir
misiniz ? Di¤er aya¤›n› yere koymamaya çal›fl"
(Çizgide bir s›çrama gösterin)
Muayene eden yine çizginin sonunda kalmal›d›r.

Skor:
Çocuk çizgiden ç›karsa, ya da havadaki ayak yere de¤erse hata olur.
24. Di¤er ayakta s›çramak
"fiimdi di¤er ayak üzerinde s›çrayarak dön"
(Bu gösterilir)
Test No 23 gibi skorlan›r.
25. ‹leri do¤ru "ald›m-verdim" yürüyüflü.
"fiimdi topu¤unu tam ayak baflparma¤›n›n önüne koydu¤una emin olarak ve
çizgide kalarak sonuna kadar yürü"
(Çizgide topuk-parmak yürüyüflünü gösterin ve çizgi sonunda kal›n)
Topu¤u baflparmak ucuna yerlefltirmemek ya da çizgiden ç›kmak hatad›r.
26. Geriye "ald›m-verdim"yürüyüflü.
"fiimdi ayn›s›n› geri yönde yap"
(Gösterilir) Test no 25. gibi de¤erlendirilir.
Test No 27, 28 ve 29'da çocuk elleri dizlerinde olacak flekilde masa kenar›na
oturtulur. Esas sayma bafllamadan önce 3 aç›k örnek verilir.
Örnekler, her zaman, tamamen ayn› flekilde verilmelidir. Test dominant taraf
üzerine uygulan›r. Sa¤ elini kullanan bir çocukta sa¤ yanak- sa¤ el
görevlendirilir. Tekrar çocu¤un yüzü yukar› çevrilir. Gözleri s›k›ca kapat›l›r.
27. Yüz-el testi
"Ayn› anda eline ve yüzüne bu pamuk parças›n› sürtece¤im"
(‹nce birer tutam pamuk her iki ele al›n›r, çocu¤un elinin s›rt›na ve yana¤›na, efl
zamanl› olarak mümkün oldu¤u kadar ayn› bas›nçla yumuflakça sürtülür)
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"Bunu hissettin mi ?"
"fiimdi sadece yüzüne sürtece¤im"
(Bu uygulan›r)
Esas teste bafllan›r-
"fiimdi bunu birkaç defa daha yapaca¤›m ve her seferinde ne yapt›¤›m›
söylemeni isteyece¤im"
(Önce sadece el, ikinci olarak sadece yüz, üçüncü olarak yüz-el birlikte, her
seferinde "flimdi ne yapt›m ?" diye sorarak)

Skor:
E¤er çocuk hiç birinde yan›lmazsa "0", bir kez yan›l›rsa "1", en fazla hata "3"
fleklinde puanlan›r.
28. Yüz-gürültü testi
Bu benzer bir testtir. Fakat bunda yüze pamuk sürtülürken, ayn› zamanda, ayn›
taraf kula¤›na bir kriket oyunca¤› ile gürültü uygulan›r. Tekrar üç örnek verilir.
‹lkinde sadece ses, ikincide ses ve sürtünme, üçüncüde sadece sürtünmesiz ses
uygulan›r. Her örnekte kriket oyunca¤›n›n sesinin uyguland›¤›na dikkat edin.
Esas teste bafllay›n -
(‹lk olarak, kriketten "klik" sesi ç›kart›l›r ve ayn› zamanda yüze pamuk parças›
sürtülür)
"Ne yapt›¤›m› bana söyleyebilir misin?"
(‹kinci olarak, kriketten "klik" sesi ç›kart›l›r, fakat pamuk sürtülmez).
"Ne yapt›¤›m› söyleyebilir misin ?"
(Üçüncü olarak kriketten "klik" sesi ç›kart›l›r ve tekrar pamuk yüze sürtülür)
"Ne yapt›¤›m› söyleyebilir misin "

Skor:
Test No 27'deki gibi, hatalar say›l›r, çocuk hiçbirini kaç›rmazsa '0", bir örne¤i
kaç›r›rsa "1", 2 örne¤i kaç›r›rsa "2", üçünü kaç›r›rsa "3" olarak puanlan›r.
29. ‹ki-nokta diskriminasyonu
Tekrar, küçük parma¤›n dorsal yüzündeki iki-nokta (1 cm.lik) ayr›m› için, üç
örnek verilir.
"Görüyorsun, sana bir tek noktada dokunuyorum"
(Tek bir noktaya dokunulur)
"fiimdi senin üzerinde iki noktaya dokundum. Bunu söyleyebilir miydin?"
(iki noktaya dokunulur.)
"fiimdi sadece tek nokta, tekrar"
(Tek noktaya dokunulur)
Esas teste bafllay›n -
"fiimdi ne yapt›m ?" (‹ki noktaya dokunarak)
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"fiimdi ne yapt›m ?" (Bir noktaya dokunarak)
"fiimdi ne yapt›m ?" (‹ki noktaya dokunarak)
Skor : Test No 27-28 deki gibidir. 0-3 aras› uygun puanlama yap›l›r.

C. 30-36 Nolu sorular :
Bu test için bir kronometre ve çocu¤un performans›n›n kesin zamanlamas›
gerekmektedir. Çocuk testin tam ne zaman bafllad›¤›n› bilmelidir. Muayene
eden kifli "dur" diyene kadar devam edece¤ini de bilmelidir. Skorlama amac›yla;
e¤er çocuk problem üzerinde 20 sn veya fazlas›n› harcarsa "1" puan, 15-19 sn
aras› "23 puan, 10-14 sn aras› "3" puan ve 0-9 aras› "4" puan verilir. Testin
bafllang›c›nda çocu¤a "flimdi sana baz› fleyler yapman› söyleyece¤im; ben
"baflla" demeden bafllamamal›s›n, anlad›n m› ? Ben "dur"diyene kadar da
yapmaya devam edeceksin"
30. Dilin d›flar› ç›kart›lmas›
"Seyret beni" (muayene eden kifli 3-4 sn. için dilini d›flar› ç›kar›r)
"Ne yapt›¤›m› gördün mü? Tamam, flimdi sana baflla deyince baflla ve bunu
yapmaya "dur" deyinceye kadar devam et" "Haz›r-baflla".
31. Kollar uzat›l›r
"Dur" diyene kadar, kollar›n› böyle önünde tut"
(Avuç içleri afla¤›da olacak flekilde, kollar tam öne do¤ru uzat›l›r).
"Nas›l yapt›¤›m› görebildin mi ? Bafllamaya haz›r m›s›n ? Tamam-Baflla"
Bu testte kayma, skorlaman›n zamanlamal› özelli¤ini de¤ifltirmez.
32. Gözler kapal›
"Bak gözlerimi nas›l s›k› kapat›yorum"
(gözlerinizi çok s›k› kapat›n)
"fiimdi, ben söyleyince, bunu sen yap. Haz›r - baflla"
33. Tek ayak üzerinde durmak
"fiimdi tek ayak üzerinde k›p›rdamadan duraca¤›m"
(Kollar do¤al olarak yanlarda sallanacak flekilde, herhangi bir ayak üzerinde
dur)
"Hangi ayak üzerinde durdu¤un önemli de¤il. Nas›l yapt›¤›m› gördün mü ?
Haz›r m›s›n ? Baflla !"
(Göstermeye gerek yoktur)
35. Romberg
"fiimdi, böyle, her iki aya¤›n›n üzerinde ayakta dur, ama gözlerini kapal› tut"
(Muayene eden kifli, çocu¤un önünde, her iki aya¤› üzerinde, dik bir flekilde,
elleri yanda ve gözleri kapal› olarak durur).
"Bunu yapmaya haz›rm›s›n ?"
"Tamam, baflla"
36. Ald›m-verdim duruflu ile Romberg

Ceylan

219

bolum 6(187-238)  8/4/05  12:32  Page 219



"fiimdi topu¤unu, öbür aya¤›n›n›n baflparma¤›n›n tam önüne gelecek flekilde
yerlefltir ve ben "dur" diyene kadar gözlerin kapal› ayakta dur. Herhangi bir
aya¤›n önde olabilir".
(Gözler kapal›, kollar yandayken, ald›m-verdim duruflunu gösterin).
D. 37-43. sorular
Bu testte muayene eden kifli, 4:2'lik ritm'in tam ne oldu¤unu bilmelidir. Bu ritmi
olmas› gerekenden daha h›zl› yapmaya genel bir e¤ilim vard›r. Muayene eden
kifli bir 4:2 lik ritm örne¤i dinleyerek, kendi ritm hissini gelifltirmelidir. Bu,
saatle ya da metronom ile olabilir. Tipik alarm ya da kol saatleri 4:2 lik ritm ile
çal›flmaktad›r.
Her test befl saniye sürer. Çocuk masaya, yüzü koyu renkli fondaki duvara do¤ru
olacak flekilde oturtulur. Muayene eden kiflinin gösterdikleri hareketler aç›k,
hatta abart›l› olmal›d›r. 37.35. 41. ve 43 nolu sorularda çocu¤un çal›flmas› için
3-4 sn izin verilir. Alg›lama eksikli¤i gibi puan k›r›lmas› gereken hata görülürse,
bu çocu¤a bildirilmelidir. Bafllang›çta, vücudun hareket etmesi istenilen bölge
d›fl›nda hareket etmemesi gerekti¤i söylenir.
Ellerdeki gereksiz hareketler, çekilmeler. se¤irmeler, yüzün ekflimesi, dilin
ç›kar›lmas› vs. fazladan yap›lan hareketlerdir. Kontralateral rijidite bu fazladan
gelen hareketlerden say›lmaz. Zamanlama aç›s›ndan tüm bu ifllemlere
bafllamadan önce kesin bir iflaret verilmesi gereklidir.
37. Parmak vurmak.
"fiimdi, sadece bu parma¤›m› hangi h›zda vurdu¤umu seyret. Di¤er kolumu
afla¤› yana nas›l b›rakt›¤›ma dikkat et"
(Dik oturarak, parmak vuruflu gösterilir. Bu parma¤›n hareketidir, el hareketi
yoktur).
"Görüyorsun, sadece parma¤›m› hareket ettiriyorum. El ya da kol hareketi de¤il.
Bafllamadan, bunu h›zl› bir flekilde çal›flmak istermisin ?"
Bu noktada çocuk çok yavaflsa, "Biraz h›zlan" denir ve biraz daha çal›flmas›na
izin verilir.
"Bu iyi görünüyor. fiimdi haz›r m›s›n ? Tamam, Baflla !".

Skor:
Muayene eden kifli bir kezde üç fleyi puanlar. Bunu baflarabilmek için kiflinin
çal›flmas› ve konuya yak›n olmas› gerekmektedir. ‹lk skorlama tipinde, befl
saniyelik süredeki vurufl adeti say›l›r. Çocu¤a bafllang›çta, uygun vurufl h›z›
gösterilmelidir. Uygun pozisyondaki vurufl say›s› skorlan›r. Ayn› zamanda
hareketler ak›lda tutulur. Bunlar›n say›s› ayr› bir skoru temsil eder.
"Kalite" 1-4 aras› skorlan›r. Muayene eden performans› de¤erlendirerek uygun
say›y› tespit eder. Çocuk bafllang›çtan daha h›zl› ya da yavafl bir h›zla vuruflu
tamamlarsa puan kesilmemelidir. E¤er çocuk ritmde böyle bir de¤ifliklik
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yaparsa,kalite aç›s›ndan "1" olarak puanlan›r. Hata iki kez olursa "2", üç kez ise
"3", 4 ise tam aritmik bir performans› gösterir.
38. Parmak vurmak-Di¤er el.
"fiimdi bunu di¤er elle yap›yoruz; neden bunu sen de çal›flm›yosun ?"
(Tekrar göstermeye gerek yoktur)
"Bu güzel. Haz›rm›s›n ? Baflla !" Test No:37 gibi skorlan›r.
39. Ayak vurmak.
"fiimdi nas›l oturdu¤umu ve aya¤›m› bu h›zda nas›l vurdu¤umu seyret. Bunu
biraz çal›flmak ister misin ? "
(Söylenen gösterilir. Topuk yerdedir. Dizin ekstansiyonu ya da aya¤›n aç›s› bu
ifli güçlefltirir).
" Bu güzel. Haz›r, Baflla !" Test No 37. gibi skorlan›r.
40. Ayak vurmak-Öbür ayak.
"fiimdi bunu di¤er ayakla yapal›m; biraz çal›flabilir misin "
(Tekrar göstermeye gerek yok) Test No 37 gibi skorlan›r.

41. Parmak-ayak senkronizasyonu.
"fiimdi, parmak ve aya¤› ayn› zamanda deneyece¤iz. Ayr› ayr› yapt›¤›m›zda,
ayn› h›zla vurmal›s›n. Nas›l yapt›¤›m› izle."
" Bunu çal›flmak ister misin ?" " Bu güzel. Bafllamaya haz›r oldu¤unu düflünüyor
musun ? Tamam, baflla !'"
(Muayene eden, dikkatlice ayn› zamanda, uygun h›zda parmak ve ayak
vuruflunu gösterir. Sa¤ el-sa¤ ayak, sol el-sol ayakla efllefltirilir).

Skor:
Vurufl sayma ve fazladan gelen hareket sayman›n skorlanmas›, bir önceki
örnekler gibidir. Fakat kalite skorlamas›nda, çocu¤un senkronize vurufltan kaç
kez ayr›ld›¤› kaydedilir. Bunun komplikasyonu, çocu¤un bafltan itibaren
asenkronize olmas›d›r. Asenkronik zaman miktar›na göre kalite puanlan›r.
Kalite skorunun "1" olmas› iyi senkronize (tüm testte) demektir. E¤er çocuk
testin bir bölümünde senkronize de¤ilse, total test zaman› üçe ayr›l›r: Üçte biri
asenkronize ise "2", üçte ikisi asenkronize ise "3", gross asenkronite de "4"
olarak puanlan›r.
42. Senkronize parmak-ayak vuruflu-karfl› taraf.
"fiimdi, di¤er taraf ayak ve parma¤›n› vurman› istiyorum. Bunu çal›fl›r m›s›n?
Tamam, baflla !"
Test No 41 gibi de¤erlendirilir.
(Göstermeye gerek yoktur).
43. ‹p testi
Bu, h›zl› ve yavafl komponenti olan bir optokinetik testtir. Muayene eden kiflinin
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elindeki bir nesne çocu¤un bak›fllar›n› sabitlefltirdi¤i bir hedef noktas› olur.
Parmaktaki yüzük, ya da parmaklar aras›ndaki tebeflir parças› olabilir. Koyu
renkli fon üzerinde, yaklafl›k 2 ft.lik bir hareket yap›l›r. El vücuttan h›zla
uzaklaflt›r›l›r, ve yana yavaflça geri döndürülür. Bu çocukta 2ft. uzakta, önce sa¤,
sonra sol elle yap›l›r. Muayene eden kifli, elinin tam çocu¤un yüzü karfl›s›na
gelmesi için, sa¤a sola ad›m atar. Çocu¤un bafl› hareket etmez, sadece gözleri
ile izler.
"fiimdi, kemerime ba¤l› bir ipi uza¤a do¤ru çekiyorum gibi yapaca¤›m. Elim
nereye giderse, gözlerinle izlemeni istiyorum. Ama bafl›n› hareket
ettirmeyeceksin. Parma¤›mdaki yüzü¤ü izleyebilirsin"
"fiimdi di¤er yöne yapaca¤›m"
(El vücuttan h›zl› bir hareketle uzaklaflt›r›l›r ve yavaflça geriye, mediale
döndürülür. Bu befl kez ritmik flekilde tekrarlan›r).
Muayene eden kifli bir elini çocu¤un bafl›na koyarak stabilize edebilir. Çocu¤un
izleyebildi¤i hareket say›s›na göre skorlama yap›l›r. Nistagmus varsa, h›zl›
komponentinin yönü kaydedilmelidir.

Nörolojik De¤erlendirme Program›
Nörolojik De¤erlendirme Progam›, ilk olarak Dr. Lowrence Taft taraf›ndan,
‹skoçya Aberden’de, mental retardasyon epidemiyolojisini inceleyen bir
araflt›rmada, 8-10 yafllar›ndaki çocuklar›n nörolojik durumlar›n› belirlemek
amac›yla gelifltirilmifltir. Daha sonralar›, bu ölçekten düflük do¤um a¤›rl›kl›
çocuklarla ilgili çal›flmalarda da faydalan›lm›flt›r.

Beyninde hasar oldu¤u düflünülen ve hayatlar›n›n ilk 2 y›l›nda iyi bak›m
almam›fl çocuklar da bu ölçe¤e göre de¤erlendirilmifltir. Hem ‹skoçya, hem de
Birleflik Devletlerde yap›lan normal kontrol çal›flmalar›nda, okula giden
çocuklar›n %5'inden az›nda, iki ya da daha fazla  nonfokal belirtiler
gözlenmifltir.

Bu muayene, genel t›p e¤itimi alm›fl bir kifli taraf›ndan  kolayl›kla yap›labilir. Efl
zamanl› yap›ld›¤› sürece, iki ayr› kiflinin birbirinden ba¤›ms›z olarak hastay›
muayene etmesi ile al›nan sonuçlar yüksek oranda birbirine benzer; fakat k›sa
süreli ya da uzun süreli olarak belirli durumlara karfl› yan›tlar ayn› kalmayabilir.
Yine de, 8. ve 12. yafllar›nda iki ya da daha fazla nonfokal belirtiler gösteren
hastalar›n muayenelerinde, befl y›l sonra da ayn› durumda olduklar› tespit
edilmifltir.
Bu ölçek, hem lokalize hem de nonfokal belirtilerin de¤erlendirilmesinde
kullan›lmaktad›r.. Lokalize belirtiler, kranial sinir anomalileri gibi MSS hasar›,
lateralize disfonksiyonlar ve patolojik refleks gibi standart bulgular› içerirler.
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Nonfokal belirtlerin varl›¤› ya da yoklu¤unun de¤erlendirilmesi daha
karmafl›kt›r. Kiflilerin problemlere karfl› gelifltirdikleri performans, normal
s›n›rlarda, hafif bozulmufl, ya da belirgin derecede bozulmufl fleklinde
de¤erlendirilmektedir. Problemler, daha genifl fonksiyonel alanlar›n
entegrasyonu ile ilgili muhakemelerin geliflmesine izin verilecek flekilde
gruplanmaktad›r. Bu muayene, bir psikometrik de¤erlendirmeden çok klinik
özellikleri içerdi¤inden, her alandaki problemlerin say›s›n› standartlaflt›rmak
için bir giriflimde bulunulmam›flt›r. Afla¤›daki metod ve kriterler kullan›lm›flt›r.
1. Konuflma: Kiflilerin aç›kl›¤› ve zekalar› ile ilgili fikir edinebilmek için önce
informel bir sohbet yap›l›r. Muayene eden kifli sohbetteki güçlü¤ü de¤erlendirir.
Konuflma bozuklu¤unun bir belirti olarak kabul edilmesi için belirgin
bozukluklar gereklidir.

2. Denge: afla¤›daki üç durumdan en az ikisinin belirgin derecede bozuk olmas›
halinde bu bir belirti olarak kabul edilir.

a. Ayakta dururken denge: Çocu¤un 30 sn boyunca gözleri kapal›, ayaklar›
bitiflik, kollar› ekstansiyonda ve parmaklar› birbirinden ayr› bir flekilde durmas›
istenir. 1 inch'i geçecek flekilde,  vücudun öne ya da arkaya üç veya daha fazla
hareketi hareketi, belirgin bir bozukluk oldu¤unu gösterir.

b. S›çrama: Çocuktan,  her aya¤› üzerinde onar kez s›çramas› istenir. En az befl 
kez birbiri ard›s›ra s›çrayamamas› belirgin bir bozuklu¤u gösterir.

c. Bir çizgide ald›m-verdim yürüyüflü (tandem walking); Çocuktan kollar›
yanda olacak flekilde, topu¤unu di¤er aya¤›n›n baflparma¤›n›n hemen önüne
getirerek (sanki gergin bir ipte yürüyormufl gibi) 10 ad›m atmas› istenir.
Birbirini izleyen en az befl ad›mda topu¤u baflparmak önüne getirememesi
belirgin bir bozuklu¤un göstergesidir.

3. Koordinasyon: Afla¤›daki dört durumdan en az ikisinin bozuk olmas› ile
koordinasyon bozuklu¤u bir belirti olarak kabul edilir.

a. Parmak-burun.
Çocuktan, gözleri aç›kken kollar›n› iki yana uzatmas› ve her elinin iflaret
parma¤› ile befl kez burun ucuna dokunmas› istenir. Ayn›s› gözleri kapal› iken
tekrarlat›l›r. Gözleri kapal› iken en az üç kez buruna dokunamamas› belirgin
bozukluk oldu¤unu gösterir.
b. Dönüflümlü pronasyon-supinasyon.
Çocuk bir kolu serbestçe yan›nda duruken, di¤er dirse¤ini 90¡ bir aç› ile
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fleksiyona getirir. Eli ekstansiyonda iken, çocuktan elini çabuk bir flekilde befl
kez pronasyon ve supinasyona getirmesi istenir. Ayn›s› di¤er eliyle tekrarlan›r.
Bu dönüflümlü el hareketleri s›ras›nda dirse¤in 4 inch (~10 cm) veya daha fazla
hareket etmesi belirgin bozukluk olarak kabul edilir.

c. Ayak vurma.
Çocuk bir sandalyeye dik olarak oturur ve topu¤u yerde kalacak flekilde ayak
ucunu 10 kez yere vurmas› istenir. Daha sonra iki aya¤›n› birlikte on kez yere
vurmas› istenir. En az befl simultane vuruflun becerilememesi belirgin
bozuklu¤un göstergesidir. 

d. Topuk-bacak s›rt›.
Çocuk, bacaklar›n› ekstansiyona getirerek dik bir sandalyede oturur. Topu¤unu,
di¤er baca¤›n›n dizinden ayak baflparma¤›na dek kontakt›n› kaybetmeden bacak
s›rt›nda afla¤› do¤ru hareket ettirmesi istenir. Her iki bacakta iki kez tekrarlat›l›r.
Her dört denemede iki ya da daha fazla kontakt kayb› belirgin bir bozukluk
oldu¤unu gösterir.

4. Çift simultane stimulasyon:
Çocuk gözleri kapal›, elleri uyluklar› üzerinde olacak flekilde oturur. "Sana
dokunaca¤›m, bana nereye dokundu¤umu göstereceksin" denir. Hafifçe sa¤
yana¤› ve sol eline dokunulur. çocuk bir kez dokunuldu¤unu söylerse, "Baflka
bir yer de var m› ?" diye sorulur. Sol yanak-sa¤ el, yanak ve her iki el stimüle
edilirken baflka boru sorulmaz. Hepsi bir kez daha tekrarlan›r. Çocuk sa¤›n›
solunu kar›flt›rabilece¤inden, yerin ad›n› söylemesinden çok göstermesinde
fayda vard›r. ‹kinci denemede yap›lan herhangibir hata çift simultane
stimulasyon bozuklu¤unun bir belirti olarak kabul edilmesine neden olur.

5. Yürüyüfl:
Çocuk 20 ft. kadar bir mesafeyi ileri-geri yürürken yürüyüflüne bak›l›r. Bir
belirti olmas› için en az afla¤›dakilerden ikisi olmal›d›r. 10 inch (~25 cm) den
fazla bir zemin, dizlerin fleksiyondan ekstansiyona geçifllerinin yumuflak
olmamas›, topuk-parmak yürüyüflü olmamas›, ya da kollar›n hareketsizli¤i.
6. S›ral› parmak-baflparmak opozisyonu:
Burada, çocuk muayene eden kifliyi taklit eder. Bafl parma¤a s›ras› ile : iflaret,
dördüncü, orta, küçük, küçük orta, dördüncü, iflaret parmaklara oppozisyon
yapmas› gösterilir. Bir sonraki gösterilmede çocuktan hareketleri tekrarlamas›
istenir. Her elin performans› de¤elendirilir. Spontan olarak düzeltilmeyen en az
iki hatan›n her iki elde olmas› bir belirtiyi gösterir.
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7. Kas Tonusu:
Kas tonusu, 1970'de Rutter, Graham ve Yule'un tan›mlad›lar› bir prosedür ile
de¤erlendirilir. Dört ekstremite afla¤›daki flekilde muayene edilir.
Üst ekstremitelerdeki tonus için
a) Önkol tutulurken elin sallanmas› (flapping)
b) Bile¤e plantar ve dorsofleksiyon
c) Dirse¤e fleksiyon, ekstansiyon
d) Bile¤e dorsofleksiyon yapt›r›l›rken parmaklar› arkaya do¤ru germek.
Alt ekstremite için,
a) Uyluk diz üzerinden tutulur, bacak serbestken diz sallan›r.
b) Ayak bile¤i hareket s›n›r› ölçülür. Bunlar yap›l›rken ekstremitelerin gevflek
olmas› için çocuk baflka bir konuda konuflturulur ve dikkati bu
manipulasyondan uzaklaflt›r›lmaya çal›fl›l›r. Tonus her dört ekstremite için tespit
edilir. Dört ekstremitede belirgin hipo ya da hipertoni görülmesi pozitif bir
belirtidir.

8. Grafestezi :
Çocuk, eli muayene eden kifliye do¤ru ve gözleri kapal› olacak flekilde oturur.
Eline yaz›lan say› ve harfleri söylemesi istenir. Tükenmez kalemin yazmayan
taraf› ile sa¤ ele 3, a, 2, sol ele 8, c, R yaz›l›r. Hata yaparsa, sembolleri görerek
söylemesi istenir. Gösterilmesine ra¤men her elde en az 2 hata yap›lmas›,
grafestezin bozuklu¤unun bir belirti olarak kabul edilmesini sa¤lar.

9. Asterognozi:
Çocuktan, gözleri kapal› iken, s›ras› ile her iki eliyle, afla¤›daki nesneleri
tan›mas› istenir. Bir cep tara¤›, anahtar, bozuk para. Hastan›n dokunmas›na izin
verilir, ancak bir elinden di¤erine geçirmesine izin verilmez. Hepsinden sonra
görerek tan›mas› istenir.

10. Koreiform hareketlerin de¤erlendirilmesinde, çocuk ayakta dengede durur;
muayene eden kifli parmak bilek eklemleri, kollar ve omuzlardaki ani
se¤irmeleri (Jerky twitches) izler. 30 sn.lik bir sürede 10 ya da daha fazla
kas›lma izlenmesi, koreiform hareketlerin pozitif bir belirti olarak kabul
edilmesini sa¤lar.

Sa¤ Sol Bilinçlilik Maddeleri (Piaget)

1. Bana sa¤ elini göster. -
fiimdi bana sol elini göster. -
Sa¤ baca¤›n› göster. -
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fiimdi bana sol baca¤›n› göster.-
2. (Muayene eden kifli çocu¤un karfl›s›na oturur).

Bana benim sa¤ elimi göster. -
fiimdi solumu. -
Bana sa¤ baca¤›m› göster. -
fiimdi sol baca¤›m›. -

3. (Çocu¤a göre, bir bozuk para, bir kurflunkalemin soluna masa üzerine
konur.)

Kurflunkalem sa¤da m›, solda m› ? - Ve bozukpara sa¤da m›, solda m›? - 
(Çocuk masan›n karfl› yan›na al›n›r ve sorular tekrarlan›r).
Kurflunkalem sa¤da m› ? solda m› ? - Bozukpara sa¤da m›, solda m›?  -

4. (Çocuk ve muayene eden kifli karfl› karfl›ya durur).
(Muayene edenin sa¤ elinde bozuk para, sol kolunda bir bilezik, ya da saat

vard›r) Bozuk paray› görüyorsun, sa¤ elimde mi, sol elimde mi ? -
Bilezik sa¤ kolumda m›, sol kolumda m› ? -

5. (Çocuk bir çizgide yanyana duran üç nesne karfl›s›nda durur. Solda
kurflunkalem, ortada anahtar, sa¤da bozukpara.) Kurflunkalem anahtar›n solunda
m›, sa¤›nda m› ?- Kurflunkalem bozukparan›n sa¤›nda m›, solundam› ?-

Anahtar bozukparan›n sa¤›nda m›, solundam› ?-
Anahtar kurflunkalemin sa¤›nda m›, solundam› ?-
Bozukpara anahtar›n sa¤›nda m›, solundam› ?-
Bozukpara kurflunkalemin sa¤›nda m›, solundam› ?-
Yorumlar: -

Çocuklar için Özel Nörolojik Muayene

1. Bafla rotasyon (Pasif):
Çocu¤a, gözleri kapal›, ayaklar› bitiflik bir flekilde ayakta durmas› söylenir.
"fiimdi kollar›n› öne do¤ru uzat, parmaklar›n› hafifçe arala, baflparmaklar
birbirine de¤mesin "E¤er çocuk söylenen pozisyonu anlamakta güçlük çekerse,
muayene eden kifli kollar› gerekli pozisyona getirir. Kolun yorulmas›
gözlendi¤inde, çocu¤a kollar›n› indirmesi ve dinlenmesi söylenir. Kollar›n bir
anl›k dinlenmesine izin verilir. Muayene eden kifli "flimdi ellerimi bafl›n›n
üzerine koyup, bafl›n› çevirece¤im, sen bana yard›mc› olma, sadece bafl›n›
çevirebilece¤im flekilde gevflek b›rak ve kollar›n› dik olarak öne do¤ru uzat"
der. Çocuktan gözlerini kapamas› kollar›n› öne do¤ru uzatmas› istenir. Daha
sonra muayene eden kifli, çocu¤un bafl›n› yatay düzlemde 90¡ bir yöne do¤ru
çevirir. Birkaç sn. içinde bu durum birkaç kez tekrarlan›r. Çocuk direnmedikçe,
bafl›n› çevirmek için parmaklarla uygulanan kuvvet çok hafif olmal›d›r.
Muayene eden kifli, bir yada iki kolun sarkmas›, kollar›n ayr›lmas› ya da üst üste
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gelmesi, dirseklerin fleksiyonu, irregüer ya da kafl›k pozisyonunu alm›fl bilekler,
eller ve parmaklar, gibi motor vücut yorgunluk bulgular›n› araflt›r›r. Bafla
uygulanan pasif rotasyonla, ayn› bulgular›n abart›l› olup olmad›¤›na ve ellerin
abart›l› "düzeltici hareketleri"ne bak›l›r. Ek olarak "f›r›ldak gibi dönme"
fenomenine (Bender, 1956) de bak›l›r. Bu, muayene eden kiflinin yavaflça bafl›
çevirmesi ile vücudun da ayn› yöne dönme e¤ilimidir. Muayene eden kifli, ayak
sabitken vücudun dönmesini tepsit eder. Bafl›n rotasyonu ile, ayaklar› da içine
alarak tüm vücut dönerse, +4 olarak skorlan›r. 6-7 yafllar›nda bafl hareketleri ile
vücut hareketinin iyi bir flekilde ayr›ld›¤› gözlenmifltir. Torso ya da vücudun
dönmesi ba¤lant›l› bir harekettir.
Pekçok MBDlu çocuk parmak, el, kol, boyun hareketleri ve koreoatetoid
hareketler gösterirler. Kifli çocu¤un bafl›n› çevirirken, boyun ve elleri ile bu
küçük çekilmeleri hissedebilir.

2. Parmak hareketi takliti: 
Burada çocu¤un belirli parmaklar›n hareketlerini gözleyip, taklit etme yetene¤i
hakk›nda fikir edinilir. Çocuk ve muayene eden kifli karfl›l›kl› oturur, muayene
eden kiflinin sa¤ ya da sol el parmaklar› ile yapt›¤› hareketleri çocu¤un taklit
etmesi istenir. Parmaklar›n› da havaya kald›rarak kollar›n› ekstansiyona getirir,
ve "tam benim gibi yap"der. Çocuk daha sonra, muayene eden kifli taraf›ndan
yavaflça yap›lan parmak-baflparmak dokunuflunu taklit eder. Örne¤in, muayene
eden kifli sol el baflparma¤› ile sol el iflaret parma¤›na dokunursa, çocuklar›n
ayn› manevray› sa¤ el baflparma¤› ve iflaret parma¤› ile yapmas› istenir. Çocuk
muayene eden kiflinin  hareketlerini elden ele geçirerek tekrarlar. Çocu¤un solu
sol ile taklit etti¤i durumda, muayene eden kifliyi ayn› tarafta taklit etmesi
istenir. Bu motor koordinasyon ve diskriminatif gözlem gücü ile ilgili kar›fl›k bir
ifllemdir. Bu ayn› zamanda, parmak agnozisi ile ilgili ek bilgi de sa¤lar. Baz›
çocuklar özellikle yüzük ve orta parmaklar›nda, hangisini hareket
ettireceklerine karar verirken bir an ellerine bakma ihtiyac› hissederler, bu da
parmak agnozisi aç›s›ndan de¤erlidir.
Pek çok MBD'si olan çocukta kollar›n› uzatt›klar›nda orta ya da fliddetli derecede
yorgunluk gözlenir. Hiperaktif olmayan çocuk genellikle bu bulguyu göstermez.
Multipl geliflme deviasyonlar› olan atipik çocuklarda fliddetli derecede yorgunluk
gözlenebilir. Mental Retarde (MR) ve otistik çocuklarda istenilen vücut duruflu
olmayabilir, MBD'lerin ço¤unda tonik kas yorulmas› vard›r.

3. Bir ayak üzerinde s›çrama: 
Çocuktan, odan›n bir ucundan di¤erine tek ayak üzerinde s›çramas› istenir.
Di¤er aya¤› üzerinde s›çrayarak geri döner (Bu sa¤-sol bilincinin gözlenmesi
aç›s›ndan da önemlidir. Fakat çocu¤a bir yorumda bulunulmaz).
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4. Z›plama (ip atlama):
Çocuktan odan›n bir ucundan di¤erine s›çrayarak gitmesi istenir. Zay›f ard›fl›k
hareketlere, afl›r› kol sallanmas›na (birlikte olan hareket) dikkat edilir. Ortalama
7 yafl›nda k›z ya da erkek çocuk z›plamay›, ip atlamay› becerir.

5. Parmaklar-baflparmaklar:
Muayene eden kifli çocu¤un yak›n›na, karfl›s›na oturur. Avuçlar› yukar› bakacak
flekilde ellerini dizlerine koyar. "Önce beni seyret, bak baflparma¤›mla her
parma¤›ma dokunuyorum, bir , iki, üç, dört, yavaflça, bir iki, üç, dört, flimdi sen
yap. fiimdi biraz h›zl›. fiimdi di¤er elinle.” Muayene eden kifli çocu¤un
parmaklar›n› k›v›ramamas›na, dokunmalar› kaç›rmas›na, zay›f s›ralamaya,
yavafll›¤a, ayr›l›rken yap›fl›kl›k olmas›na, pervas›z bir h›zla isabetsizliklere ve
asosiyatif hareketlere dikkat eder.

6. Dönüflümlü el hareketleri:
Muayene eden kifli avuçlar› afla¤› bakacak flekilde ellerini dizlerine koyar. Çok
yavafl olarak, dönüflümlü bir flekilde, dizlerine avuçlar› ile ve el s›rtlar› ile vurur.
Çocuktan da ayn›s›n› yapmas› istenir. Önce çift elle, sonra teker teker iki eliyle
yapar. Önce "yavafl", sonra "h›zl›", daha sonra "çok h›zl›" yapmas› istenir,
dezorganizasyon, yavafl tutuk hareketler için, ellerin biri ya da her ikisi
puanlan›r. Çocuk el kenar›n› destek olarak kullan›yorsa, her seferinde ellerini
baca¤›ndan kald›rmas› söylenir. Vurufllar›n afl›r› sertli¤ine de dikkat edilir. Buna
genellikle hiperaktif çocuklarda rastlan›l›r.

7. Baflparmak-iflaret parma¤› vuruflu:
Çocu¤a, k›v›rd›¤› iflaret parma¤›n›, baflparma¤›n›n distal eklemine nas›l
vuraca¤› gösterilir.. "Yapabildi¤in kadar h›zl› yap"denir. Küçük çocuklar do¤al
olarak daha yavaflt›r.

Birlikte olan baflparmak, bilek, kol, çene ve ayak hareketleri 8 numaral› madde
alt›nda de¤erlendirilir. Ayak vurufl h›z› test edilebilir. MBD'liler genellikle bir
ritm sa¤layamazlar ve genellikle bir ayak di¤erinden yavaflt›r.

8. 2-7 nolu maddelerle birlikte olan hareketler:
2, 5 ve 6 nolu maddelerle birlikte geliflen simetrik hareketler, küçük çocuklarda
daha belirgindir, büyüklerde daha azd›r. 10 yafl›ndan sonra, normal çocuklarda
kaybolur. MBD'li çocuklarda bu bulgu belirgindir. 10-14 yafllarda da bu "silik"
bulgu mevcuttur. Dominant elden non-dominant ele hareketin yans›mas› daha
fazlad›r.
3,4, nolu maddelerde üst extremitelerde simetrik olmayan asosiye hareketler
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geliflebilir. 7 nolu maddedeki hareketin fliddetine göre baflparmak, di¤er
parmaklar, kol, çene ve ayak iflaret parma¤› ile birlikte ritmik  hareket meydana
gelebilir.

9. Sa¤-sol karmaflas›:
a. Muayene eden kifli ve çocuk yüz yüze oturur. Muayene eden "sa¤ elini sol
kula¤›na koy, sol elini sa¤ dizine koy, solunu sol kula¤›na koy"vs. der. Tam
denk getirememe ve tereddütlere göre puanlan›r. 1+ hafif tereddüt, 2+ baflta
yanl›fl sonra do¤ru, ya da uzun tereddüt, 4+ ters dönme ya da flans eseri tutturma.
Sonuçlar kesin de¤ilse, bu maddeye daha sonra tekrar dönülür, sa¤ sol ile ilgili
ipucu verilmemeye çal›fl›l›r.
b. Çocuktan muayene edenin sol elini, sa¤ aya¤›n›, sol aya¤›n› sol kula¤›n› v.s.
göstermesi istenir. fians eseri do¤ru yan›t al›nabilece¤inden daha sonra
tekrarlanmas› gerekebilir.
c. Muayene eden kifli, çocuktan ayaklar›n› bitifltirerek durmas›n› ister ve uygun
aral›klarla yavaflça "sa¤a dön, sola dön, tekrar sola dön, sa¤a dön ve tekrar sa¤a
dön"  der. Bu madde sa¤-sol karmaflas› için puanlan›l›r.
d. (Peter's bulgusu) Baz› çocuklar "c" maddesinde tekrar dönmektense bafllang›ç
pozisyonlar›na geçerler, baz›lar› gülebilir, baz›lar› "Bu aptalca bir fley, zaten
döndüm" gibilerinden olumsuz sözler söylerler, baz›lar› öylece durur ve
hiçbirfley yapmazlar. Bu yan›t genellikle 8 yafl ve daha küçük çocuklarda
gözlenir. 8-9 yafllar aras›nda normal yan›t belirginleflir. MBD'lilerde ise 8
yafl›ndan sonra da bu yan›t genellikle al›n›r.

10. Gözle izleme (kalitesi, birlikte olan bafl hareketleri):
a. Bu maddede ekstra-okuler göz hareketleri muayene edilirken, çocu¤un bafl›n›
sabit tutma yetene¤i izlenir. Muayene eden kifli "Gözlerinle parma¤›m› izle,
fakat bafl›n hareket etmesin"der. Gözleri parma¤› izlerken, çocu¤un bafl›
dönerse, muayene eden "Bafl›n› sabit tut, sadece gözlerin hareket etsin"der. E¤er
çocuk bafl›n› döndürmeye devam ederse, muayene eden kifli bafl›n› tutar. Bu
baflka, hareketlerin ayr›flt›r›lmas›na örnektir. Pek çok 5 yafl çocu¤unda bafl-göz
hareketleri beraberdir. Baz› MBD'ler bu belirtiyi 6, 7, 8 yafllar›nda da
gösterirler. Bafllang›çta emirle bafl hareket ederse skor +1, ya da +2 (dereceye
göre), çocuk uyar›ld›ktan sonra da olan bafl hareketinde +3, muayene edenin
bafl› tutmas› gerekirse +4 olarak de¤erlendirilir.
b. ‹zlemenin kalitesi: Sadece afla¤›-yukar› bir izlemede s›çramalar olmas›,
parmaktan geri kalmas›, ya da fazla ileri gitmesi de¤erlendirilir. Burada
nistagmus da test edilebilir.
c. Muayene edenin yüzüne dikkatin çekilmesi.
d. Özofori ya da ekzofori tespit edilmesi.
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11. Konuflma tutukluklar›:
Çocuktan içinde th, r, thr, z, pl ve l olan, sesleri, kelimeleri, cümleleri
tekrarlamas› istenir. Bir de mümkün oldu¤unca h›zl› "la, la, la, la"demesi istenir.
Yavafll›k kaydedilir. Muayene s›ras›nda kekeleme gözlenirse tespit edilir.
Disartrik konuflma (Biçimsiz, kal›n, ayr› sesler) tespit edilir.

12. Dikte edileni yazma:
Çocu¤a çizgisiz bir dosya ka¤›d› ve kurflunkalem verilir. Silgi verilmeden dikte
edilen 6 cümlenin yaz›lmas› istenir. "b" ve "d" harflerinin geçti¤i cümleler
tercih edilir. "b" ve "d" nin kar›flt›r›lmas› aç›s›ndan dikkat edilir. 8 yafl›nda bir
çocukta 1 kez b-d kar›flt›rmas› +2, 9 yaflta +3, 10 yafl›nda +4 olarak
de¤erlendirilir. Skorlamada yafla ve s›n›fa dikkat edilir.

Karar vermek için elde edilen bilgiler henüz yeterli de¤ildir. Yazma hareketi de
izlenip de¤erlendirilir, zorlanm›fl ya da yavafl harf "çizimleri"aran›r. Silgiye izin
verilmez çocuk be¤enmiyorsa alt›na tekrar yazar. Yaz›n›n boyutundaki
dalgalanma ve yanl›fl bafllamalara dikkat edilir.

Silik Bulgu Muayeneleri

1. Silik Nörolojik Bulgular için Muayeneler
Richard A. Gardner
2. Çocuklar›n nörolojik disfonksiyonlar›
James W Kuhns
3. Çabuk nörolojik tarama testi

Margaret Mutti, Harold M, Sterling  ve Norma V Spalding.
4. Minör nörolojik disfonksiyonlu çocuklar›n muayenesi
Bert CL Towen
5. Geniflletilmifl nörolojik muayene
Kytja Voeller

1. Silik Nörolojik Bulgu Muayenesi
Dr. Richard Gordner kitab›nda, minimal beyin disfonksiyonu objektif tan›s›nda,
silik nörolojik bulgular›n de¤erlendirilmesi için bir bölüm ay›rm›flt›r. 2 tip
olarak s›n›fland›rm›flt›r. 1) Silik nörolojik bulgular›n silik geliflimsel tipi. 2)
Silik nörolojik bulgunun nörolojik tipi. Gardner objektif, standardize, iyi
flekillenmifl ölçü aletlerinin kullan›lmas›n›n önemini vurgulamakta ve rutin
nörolojik muayeneye seçici olarak baz› test prosedürlerinin eklenmesi
gerekti¤ini düflünmektedir.
5-15 yafllar› aras›ndaki çocuklara uygulanabilecek testleri kitab›nda aç›klam›flt›r.
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Düzenleme ve Önerilen Prosedürler:
A.Silik nörolojik bulgular›n silik geliflimsel tipi
1. ‹lkel refleksler  
- Yaflla yok olanlar
- Yaflla ortaya ç›kanlar
2. Geliflimsel kilometre tafllar›
3. Konuflma-artikülasyon (Tarama testinde artikülasyon)
4. Kurflunkalem yakalama - simian yakalamas›
- Ara yakalama (distal interfalangial eklemlerin ekstansiyonu ile)
- Kerpeten (tripod) yakalamas›.
B. Silik Nörolojik bulgular›n silik nörolojik tipi
1. Tremorlar, koreiform hareketler
2. Motor devams›zl›k
Denkla'n›n tek ayak üzerinde denge testi
Lincoln Dseretsky skalas›. (Test 32).
Denver Geliflimsel Tarama Testi (Ayak dengelemesi)
Nöromuskuler geliflimin Mc Carron de¤erlendirmesi (ayak dengelemesi)
Güney California alg›sal motor testi. (ayakta durma dengesi)
Gorfield'in devams›zl›k testi
Gardner denge de sabit kalma testi
3. Motor testler
Touwen ve Precht'in a¤›z açma, parmak ay›rma fenomeni.
Kinsbournenin parmak yap›flt›rma testi
Abercrombie,Lindon ve Tyson'un parmak hareket testi.
Conen ve arkadafllar›n›n motor afl›r› ak›m testi.

2. Çocuklar›n Nörolojik Disfonksiyonlar› (ÇND)
ÇND, yumuflak nörolojik bulgular için 18 maddelik bir tarama
de¤erlendirmesidir. Nörolojik muayene gibi bir uzman taraf›ndan uygulanmas›
gerekmez. Psikolog, rehber ö¤retmen, hemflire, nöroloji d›fl› di¤er hekimler
taraf›ndan da uygulanabilir. Okul ça¤›ndaki çocuklarda mevcut olan nörolojik
kökenli ö¤renme bozukluklar›n›n tespit edilmesi ve ileri nörolojik
de¤erlendirme olana¤›n›n sa¤lanmas›n› amaçlamaktad›r. 

ÇND el kitab›nda, her maddenin uygulanmas› ve teorik yorumu ile ilgili
bölümler vard›r. Bu da deneyimsiz kilinisyenlere silik bulgular›n yorumu
aç›s›ndan yard›mc› olur. Testin 16 maddesi çocu¤un performans›n› ölçer. Di¤er
ikisinden birinde baflçevresi ölçülür, di¤erinde ebeveynden geliflim öyküsü
al›n›r. Her madde evet (bozuk) ya da hay›r (normal) olarak, geliflimsel yafla göre
de¤erlendirilir. ÇND için 3-10 yafl grubu incelenir.
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Maddeler
1. Tekmeleme- sol ve sa¤ ayak
2. Düz çizgide yürüme
3. Parmak ucunda yürüme
4. Topuklarda yürüme
5. Tek ayak üzerinde durma - Tercih edilen ve edilmeyen ayak
6. Tek ayakta s›çrama - Tercih edilen ve edilmeyen ayak
7. Ayak stimülasyon refleksi - sol ve sa¤ ayak
8. Kollar ekstansiyonda iken postür - sol ve sa¤ kol
9. Parmak burun - sol ve sa¤ el
10. Parmakucu dokunuflu - sol ve sa¤ el ve kol
11. Parmak opozisyonu - sol ve sa¤ el
12. Görsel yerlefltirme -  sol ve sa¤ göz
13. Görsel tespit
14. Görsel
15. ‹stemsiz göz hareketleri
16. Dil hareketleri
17. Bafl çevresi
18. Geliflimsel öykü.
3. Çabuk Nörolojik Tarama Testi (ÇNTT)

ÇNTT de ÇND gibi, yumuflak tarama de¤erlendirmesinde, nörolog olmayan
kifliler taraf›ndan kullan›lmak üzere haz›rlanm›flt›r. Afla¤›da listelenen 15 adet
yüzyüze geçerli olan maddeyi içerir. El becerisi, flekil tan›ma ve üretme, gözle
izleme, çift zamanl› uyar›, tekrarlayan el hareketleri ve di¤er silik bulgular
de¤erlendirilir. Her maddenin say›sal bir skoru vard›r. Fakat testin birey
hakk›nda en fazla bilgilendirici yan›, her madde ile kazan›lan kalitatif
bilgilerdir. ÇNTT el kitab›nda yüksek, flüpheli, normal s›n›flanmas›ndaki alt ve
üst s›n›rlar verilmifltir. "Yüksek" ve "flüpheli"skorlar› çocu¤un ö¤renme
yetersizlikleri (bozukluklar›) aç›s›ndan riskli oldu¤unu gösterir. (Kitapta
tan›mlanan korelasyonel araflt›rmaya dayanarak) Kitapta, maddelerle ilgili
yorumsal ve t›bbi aç›klamalar ve sonuçlar›n e¤itime yans›mas› ayr›nt›l› olarak
anlat›lm›flt›r. Test okul ve okul öncesi yafl grubu için geçerlidir.

Maddeler
1. El beceresi
2. fiekil tan›ma üretme
3. Avuç flekli tan›ma
4. Gözle izleme
5. Ses flekilleri

Serebral Lokalizasyon ve Nörolojik Muayene
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6. Parmak burun
7. Baflparmak-parmak çemberi
8. El ve yana¤›n çift eflzamanl› uyar›m›
9. H›zla de¤iflen tekrarlayan el hareketleri
10. Kola baca¤a ekstansiyon
11. Tandem yürüyüflü (10 ft) (ald›m verdim yürüyüflü)
12. Tek bacak üzerinde durma
13. Z›plama, atlama
14. Sa¤-sol tan›mas›
15. Davran›flsal Düzensizlikler

4. Minör Nörolojik Disfonksiyonlu Çocu¤un Muayenesi 
Dr. Touwen'in minor nörolojik bulgu muayenesi, di¤erlerine göre daha al›fl›lm›fl
bir nörolojik muayenedir. Sohbet ortam›nda gerçeklefltirilen bu standardize
muayene; 1) oturma, ayakta durma, yürüme, yatmay›, 2) Motor sistem,
refleksler, vücut ve bafl fonksiyonlar›n›n incelenmesini, 3) Koordinasyonu
inceleyen özel testleri, istemsiz ve birlikte olan hareketleri, çocu¤un
de¤erlendirilmesinde genel bir tabloyu içerir.
3-12 yafllar›ndaki çocuklar için geçerlidir. Normal yan›t yerine "uygun yan›t"
olarak de¤erlendirilirler. Daha sonra uygun yan›ta göre say›sal olarak
puanlan›rlar (0 - yan›t olmamas›, 2- Zay›f yan›t, 3- Kuvvetli uygun yan›t).
Muayenenin güvenilirli¤i ya da geçerlili¤ini gösteren herhangi bir data
bildirilmemifltir. Ama yazar gerekli aç›klama ve yorumlarda bulunmufltur. Yine
de uygulanmas› bir miktar deneyim gerektirir.

ÇOCUKTA GENEL B‹R NÖROLOJ‹K DE⁄ERLEND‹RME ‹Ç‹N
BAKILMASI GEREKENLER

Oturuflun de¤erlendirilmesi
Kendili¤inden hareketlilik
‹stemsiz hareketler
Postür (durufl)
Omuzlar› itmeye reaksiyon
Nesne izleme
Motor sistem muayenesi
Kas gücü
Pasif hareketlere direnç
Hareketlein s›n›rlar›
Tekmeleme
Refleks muayenesi
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Tendon refleksleri
Plantar yan›t
Di¤er refleksler
Ayakta durman›n de¤erlendirilmesi
Postür
Kendili¤inden hareketlilik
‹stemsiz hareketler
Kollar›n pronasyonu (20 sn)
Kollar›n supinasyonu (20 sn)
‹stemsiz hareketlerin testi (20 sn)
Koordinasyon ve birlikte olan hareketlerin testi
Parmak burun testi
Parmak ucu dokunma testi
Parmak opozisyonu testi
Parmak izleme testi
Çember testi
Gözler kapal› ayakta durma
Omuzlarda itmeye reaksiyon
Yürüyüflün de¤erlendirilmesi
Postur
Yürüyüfl
Aya¤›n yerlefltirilmesi
Düz çizgide yürüme
Di¤er gros motor fonksiyonlar

Gövdenin de¤erlendirilmesi (Ayakta dururken)
S›rt ve omurgan›n inspeksiyonu
Cilt refleksleri
Yat›fl›n de¤erlendirilmesi
S›rt üstü
S›rt üstü yatarken bacak ve ayaklar›n duruflu
Yüzükoyun yatarken bacak ve ayaklar›n duruflu
Diz topuk testi
Ellerin yard›m› olmaks›z›n kalkmak
Bafl›n de¤erlendirilmesi
Yüz kaslar›
Gözlerin pozisyonu
Fiksasyon
Takip hareketleri
Konverjans

Serebral Lokalizasyon ve Nörolojik Muayene
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Nistagmus 
Optokinetik nistagmus
Pupiller reaksiyonlar
Görüfl alan›
Yüzde koreiform hareketler
Kulaklar
Dil
Faringeal arklar
Kendili¤inden hareketlilik
Fundoskopi
Geneldata

5- Geniflletilmifl Nörolojik Muayene
Voellerin önerdi¤i geniflletilmifl nörolojik muayenesi, daha çok Gardner'in
muayenesine benzeyen, iyi belirlenmifl silik bulgu muayenesinden çok,
nörofizyolojik de¤erlendirme tekniklerinin standart nörolojik muayeneyle esnek
bir flekilde birleflmesidir. Yine de, MBD ile ilgili bir kitab›nda Voeller, rutin
nörolojik muayene için gerekli takip ifllemlerinin genifl bir listesini vermifltir.
Bu, el tercihi ölçümünü, ince motor fonksiyonlar›, dilin ifllenmesini, vücut
imgesini, visiospasyal (görsel-uzaysal) efllenmeyi ve di¤erlerini içerir. Seçilen
testler genellikle iyi standardize ve güvenilirdir. Standart nörolojik muayenede
tespit edilen minör güçlüklerin yak›n takibinde yararl›d›rlar. Yafl s›n›r›, okul ve
okul öncesini içermektedir. Ayr›ca Voeller, nörolojik disfonksiyon beklenen
özel çocuklar›n dikkatli ve sistematik takibini de önermektedir.

‹çerikleri:
Fizik Muayene
Davran›flsal Yan›tlar
Standart Nörolojik Muayene
Bilinç Düzeyi
Kranial Sinirler
Gros motor
Duyu
Geniflletilmifl Nörolojik Muayene
El tercihi
Ayak ve göz tercihi
‹nce motor kümesi (bataryas›)
Purdue pegboard (Delikli bir tahta üzerine çubuk ç›kar›l›p, sokularak yap›lan bir
tarz oyun).
Kurflunkalem kullan›m›
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Vücut imgesi
‹nsan figür çizimi
Sa¤-sol yönelimi
Parmak isimlendirmesi
Dilin ifllenmesi
Ak›c›l›k, heceleme, gramer, h›zl› konuflma
Resim tan›mlama
Renk isimlendirme
Grafo-motor Yap›sal
Bender-Gestalt
Bevery (Çak›r-keyif)
Görsel-uzaysal iflleme
Ravenin ilerleyici matriksleri
Blok deseni
Nesne birli¤i
Alg›lay›c› dil
‹linois'in Psikoinguistik yetenek testi
Preabody resim vokabuleri testi
Token testi
Rakam yelpazesi - (Digit span)
Akademik
Woodcock okuma ustal›¤› testi
Genifl ölçülü uygulama testi

Hallusinasyon Tipleri ve Görüldü¤ü Bozukluklar
‹flitsel Temporal lob, flizofreni
Tatsal Kompleks parsiyel Nöbet,Briquet's Sendromu, fiizofreni
"Heatoscopic" Parieto-oksipital
Liluputyen Temporal lob, Toksik durumlar, hipnogojik, flizofreni
Pedunkuler Entoksikasyon, Üst beyin sap› ensefaliti, pulvinar
Kokusal Epilepsi, migren, Alzheimer hastal›¤›, alkol psikozu, bipolar

afektif hastal›k, flizofreni.
Somatik Ameliyatla kesilmifl ekstremite ya da al›nm›fl gö¤üs meme,

toksik ensefalopatiler, flizofreni.
Görsel Retina hastal›klar›, Optik sinir lezyonu, Epilepsi,
Migren, Toksik-metabolik,
Briquet's sendromu, uyar› ve uyku yoklu¤u, flizofreni

Serebral Lokalizasyon ve Nörolojik Muayene
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Cadet'ten k›saltarak

fiizofrenlerin Kendilerinde ve 1. Dereceden Akrabalar›nda Bulunabilecek
Silik Nörolojik Belirtiler
-----------------------------------------------------------------------------------------------
Fokal MSS Belirtileri
Tek tarafl› refleks hiperaktivitesi
Tek tarafl› yüz kaslar›nda zay›fl›k (merkezi tip)
Konuflma ve dikkat defekti
Tek tarafl› duyu kayb›
Tek tarafl› diflli çark belirtisi
Astereognosis
Babinski belirtisi
Disdiadokinezi
Tek tarafl› postural veya istirahat tremoru
Topognozi, Agrafestezi
Ataksik yürüyüfl
Sapistik rijidite
Hipotoni
‹ntansiyonel tremor
Bozulmufl iki nokta diskriminasyonu
Koreiform Hareketler
‹lkel Refleksler
Glabellar
Yakalama
Palmo-mental
Nöroleptik Tedavisine Ait Belirtiler
Yayg›n hiperrefleksi, yayg›n diflli çark
Akinezi
Dizartri
Bukkolingual diskinezi
Postural (toksik, metabolik) tremor
Fokal olmayan merkezi veya periferik MSS Belirtileri
Orta dereceden kognitif bozukluk
Deliryum/konfüzyon
Sabit bak›flta ›srar edememe
Sabit bak›flta nistagmus
Egzofori
Anizokori
‹flitme kayb›
Artm›fl ayna yans›s› hareketleri
(Excess mirror movements)
----------------------------------------------------------------------------------------------
Woods ve Cadet'ten
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Bölüm 7

fi‹ZOFREN‹DE NÖROGEL‹fi‹MSEL VE 
NÖRODEJENERAT‹F H‹POTEZ

Doç. Dr Ali Saffet GÖNÜL, Dr. Ça¤dafl EKER
Dr. Özlem DONAT

fiizofreninin sendromal düzeyde ilk tan›mlanmaya bafllad›¤› y›llarda ilerleyici
nörodejenaratif do¤as› üzerinde özellikle durulmufl ve hastal›¤›n ilerleyen
dönemlerinde izlenen ego yetilerindeki kay›plar›ndan bahsedilmifltir. Ayn›
y›llarda tan›mlanmaya bafllanm›fl olan Alzheimer ve Huntington hastal›klar›na
olan benzerlikleri ve erken yaflta bafllamas› nedeniyle bir süre “Demansia
Prekoks” ismi ile adland›r›lm›flt›r. Di¤er iki hastal›¤›n aksine uzun y›llar yap›lan
araflt›rmalarda flizofreni tan›s› alm›fl kiflilerin beyinlerinin histopatolojik olarak
incelenmesi sonucunda nörodejenaratif bulgulara rastlanmam›flt›r. Bu nedenle
Plum taraf›ndan flizofreni ‘nöropatolojinin mezarl›¤›’ olarak nitelendirilmifltir. 

1976’da Johnstone ve arkadafllar›, kompüterize beyin tomografisi (BT)
kullanarak yapt›klar› çal›flmalar›nda flizofreni tan›s› alm›fl hastalar›n ventrikül
hacimlerinde geniflleme tespit etmifllerdir. Bu bulgu, ilk defa yaflayan hastalarda
beyin dokusunun kayb›na iflaret eden bulgu olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.1

Ancak daha sonra yap›lan izlem çal›flmalar›nda Huntington ve Alzheimer
hastal›klar›n›n aksine ventrikül beyin oranlar›nda de¤iflme izlenmemifltir (1-3). 

Yukar›daki görüntüleme bulgular› ile beraber flizofreni tan›s› alm›fl hastalar›n
biliflsel, pozitif ve negatif belirtilerinin uzun süreli izlenmesi sonucunda
flizofreninin etiolojisini aç›klamaya yönelik “nörogeliflimsel teori” ileri
sürülmüfltür. Bu teoriye göre etiyolojik faktörler hastal›¤›n bafllamas›ndan çok
önce normal nöronal geliflimi etkilemifltir ve belirli nöronlar ve/veya nöronal
devrelerin2 zarar görmesi sonucunda hastal›k ortaya ç›kmaktad›r (4-6). Bu
teorinin en önemli özelli¤i, hasar gören nöronlar›n hastal›¤a hemen de¤il, ancak
bir süre sonra yol açmalar›d›r. Bu özellik flizofreniyi otizm, frajil X sendrom
veya Down sendrom gibi di¤er nörogeliflimsel hastal›klardan ay›rmaktad›r.  Her
ne kadar hastal›¤›n bafllamas›na neden olaylar tam olarak bilinmese de, anormal
nöronal olgunlaflman›n (nöronal ve glial hücrelerde izlenen göç etme, dendritik
ve aksonal dallanma ve budanma, programl› hücre ölümü) veya stres, travma,

1More ve arkadafllar› 1935 y›l›nda pnömoensefelografi ile ventrikül sisteminde ve kortikal sulkuslarda
geniflleme göstermifllerdir. Ancak, bu yöntemin geçirlili¤i ve güverlili¤indeki sorunlar nedeniyle Johnstone’nun
araflt›rmas› milad say›lmakta ve daha önceki bulgulara sadece tarihsel önemi nedeniyle at›f yap›lmaktad›r. 
2Son y›llarda flizofreni hastalar›nda tespit edilen myelin ve XXXXXXX hasarlar› bu tedaviyi desteklemektedir. 
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enfeksiyon ve madde kullan›m› gibi di¤er nedenlerin hastal›¤›n bafllamas›nda
söz konusu olabilece¤i düflünülmektedir (4). Sonuç olarak daha sonra flizofreni
tan›s› alacak bir kifli hastal›¤›n›n bafllamas›ndan çok önce beyninde hastal›¤a ait
hasara sahiptir ve tetikleyici bir etken ile (veya kendili¤inden) bu hastal›k ortaya
ç›kacakt›r. Son y›llarda flizofreniye neden olan faktörlerin daha iyi anlafl›lmas›
ve hastal›¤›n bafllamas› ile ortaya ç›kan olas› geliflmelerin araflt›r›lmas› ile
nörogeliflimsel teorinin yorumlanmas›nda da de¤ifliklikler meydana gelmifltir.3

fiizofrenide ilk bafllarda çok ilgi gören nörodejenerasyon ile ilgili teorilerden
de¤iflik nedenler ile uzak durulmufltur. Bu nedenler aras›nda en önemlileri
hastal›k öncesi dönemde baz› ön belirtilerin izlenmesi, postmortem çal›flmalarda
gliosisin izlenmemesi4 ve beyin görüntüleme çal›flmalar›nda ilerleyici
patolojilere –bu konuyu ilerde daha fazla tart›flaca¤›z- rastlanmamas›d›r. Burada
atlan›lan nokta ise nörodejeratif sürecin tan›m›n›n ne kadar do¤ru yap›ld›¤›d›r.
Nörodejenerasyon terimi daha çok sürecin mikroskopik olarak tespit
edilebildi¤i Huntington, Alzheimer, Parkinson hastal›klar› gibi hastal›klar için
kullan›lmaktad›r. Bu hastal›klar›n hepsi de flizofreni gibi belirtilerini yafl›n
ilerlemesi ile gösteren hastal›klard›r. Bu hastal›k belirtilerinin sonradan ortaya
ç›kmas›nda rol oynayan 2 önemli etken bulundu¤u kabul edilmektedir.
Bunlardan ilki hastal›¤a yol açan etmenlerin normal nöronal geliflim ile
gösterdikleri etkileflim, di¤eri ise kiflinin hastal›¤a sahip olmayan beyin
bölgelerinin hastal›¤a sahip olan bölgeleri telafi edebilme yetene¤idir. Bu
etkenlerin flizofrenideki rolü tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Son y›llarda nöronal
geliflim konusunda bilgimizin artmas› bize nörodejenarasyon için nöronal
kayb›n flart olmad›¤›n›, nöron yap›s›n› oluflturan dendirit ve aksonlardaki
de¤iflikliklerin de nörodejenarasyona iflaret edebilece¤ini göstermifltir.
Nörodejenarasyon tan›m›ndaki bu de¤ifliklikler ile nörogeliflimsel teori ile ilgili
yeni bulgular›  gözden geçirme ihtiyac› ortaya ç›km›flt›r. Bu yaz›da her iki
teoriyi destekleyen ve desteklemeyen bulgulara de¤inilecek ve konu bütüncül
bir yaklafl›m içinde tart›fl›lmaya çal›fl›lacakt›r. 

EP‹DEM‹YOLOJ‹K BULGULAR

1957 y›l›n›n sonbahar›nda Helsinki’de k›sa süren ancak etkili olan tip 2
influenza epidemisi yaflanm›flt›r. Bu k›sa epidemi sonras› o dönemde gebe olan

fiizofrenide Nörogeliflimsel ve Nörodejeneratif Hipotez

240

3“Geliflimsel” nispeten yan›lt›c› bir sözcüktür. Çünkü geliflimsel patoloji, gestasyon veya hemen sonras›
bafllamas› ve do¤um sonras› da devam etmesi gerekti¤i düflünülebilir. Ancak, burada daha statik anlamda
kullan›lmaktad›r. Gestasyon sonras› süreç daha az dikkate al›nmaktad›r
4Her ne kadar ilk çal›flmalarda gliosis izlenmifl ise de daha sonra bu bulgular›n kullan›lan fiksasyon ve boyama
yöntemlerinden kaynakland›¤› düflünülmüfltür. Gliosis, gestasyondan 20 hafta sonra oluflabilecek doku
kay›plar›n› onarmak amac› ile geliflebilir. Bu zamandan önce oluflacak olan nöronal kay›plarda gliosis görülme
olas›l›¤› daha düflüktür.

bolum 7(239-254)  8/4/05  12:31  Page 240



kad›nlar›n takipleri ilginç sonuçlar vermifltir. Bu 5 haftal›k epidemi döneminde
2. trimesterinda olan gebelerin çocuklar›nda kontrol grubuna göre flizofreni
tan›s› daha yüksek bulunmufltur (7). ‹nfluenza epidemileri oldukça ender
görülen epidemilerdir ve flizofreni insidans›n› ne oranda art›rd›¤› ise
bilinmemektedir. Baflka çal›flmalarda da influenza virüsünün flizofreni riskini
art›rd›¤›na iliflkin bulgular elde edilmifltir (8,9). ‹nfluenza virüsünün yol açt›¤›
nöronal hasar ve etiopatoloji bu bölümün konusu olmad›¤› için
de¤inilmeyecektir. Bununla beraber anne karn›ndayken d›flardan bir etkenin
flizofreni riskini art›r›yor olmas› nörogeliflimsel teori için önemi bir kan›tt›r.
Benzer kan›tlar II. Dünya Savafl› s›ras›nda Hollanda da 1944-45 k›fl›nda açl›k
çeken ve o dönemde gebe olan annelerden elde edilmifltir. Buradaki ilginç bir
bulgu açl›¤›n ikinci trimesterdr de¤il de, birinci trimesterde çekiliyor olmas›
flizofreni riskini art›rmaktad›r (10). 

KL‹N‹K BULGULAR

A. Premorbid Dönem 
Çok eskiden beri flizofreni tan›s› alan hastalar›n hastalanmadan önceki dönemde
(premorbid) flizotipal ve flizoid belirtiler gösterdikleri bilinmektedir. Her ne kadar bu
durum genel toplumdan çok daha yüksek ise de sistemli incelemelerde, sonradan
hastalanan kiflilerde bu oran›n ancak %10 civar›nda kald›¤› görülmektedir (11,12).
Di¤er taraftan flizotipal bozukluk belirtileri flizofreni hastalar›n›n hastalanmayan
akrabalar›nda daha s›k olarak görülmektedir. Bu durum, genetik yatk›nl›kla
beraber flizofreni spektrumu fikrini akla getirmektedir (13). 

Yüksek riskli çocuklar›n takiplerinde daha sonra flizofreni tan›s› alanlarda hafif
fiziksel anomali, sosyal, motor ve biliflsel belirtilerinde5 anormallikler
bildirilmifltir (14-17). Hafif fiziksel bozukluklar›n 1. ve 2. trimesterde geliflen ve
nöral krestten köken alan yap›larda oldu¤u görülmektedir. Hafif fiziksel
anormallikler en s›k elde, yüzde ve ayaklarda (yüksek damak, gözyafl›
kanallar›n›n aras›n›n fazlaca aç›k veya dar olmas›, kulaklarda anomali,
parmaklar aras›nda perde) görülmektedir. fiizofreni hastalar›nda ikinci
trimesterde oluflan ve parmak izinin oluflmas›n› sa¤layan deri yap›lar›nda
ikizlerine göre azalma, sa¤ ve sol el aras›nda asimetri bulunmaktad›r. Bu
yap›lar›n aras›ndaki asimetri anne karn›ndaki büyüme s›ras›nda ciddi bir
geliflimsel anomaliyi iflaret etmektedir. Yukardaki verilerin ayr›nt›l› incelenmesi
sonucunda hastalar›n normal topluma göre daha yüksek oranlarda anomali
göstermelerine ra¤men sadece 1/3’ün hafif fiziksel anomali gösterdi¤i
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5Bu konu biliflsel ifllevlerin tart›fl›ld›¤› bölümde ayr›nt›lar› ile verilmektedir. 
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anlafl›lm›flt›r (18). Di¤er biliflsel kay›plar›n hastal›k öncesi orta düzeyde oldu¤u
ve normal s›n›rlar içinde kald›¤› gözlenmektedir (16,17). 

Sonuç olarak hastalar›n büyük bir k›sm› hastalanmadan önce normal s›n›rlarda
fiziksel, sosyal, motor ve biliflsel performans göstermektedirler. Di¤er daha
küçük bir grup hastada ise hastal›k bafllamadan çok önce baz› belirtilere
rastlanmaktad›r. 

B. Hastal›k Süreci 
fiizofrenide “klinik y›k›m” kendisini negatif, pozitif ve biliflsel belirtilerde
süreklili¤in devam› ve fliddette artma ile gösterir. Bu duruma sosyal ve ifllevsel
kapasitede azalma efllik eder. Klinik y›k›m ile aktif psikotik dönemlerin fliddeti
ve süresi aras›nda iliflki bulunmufltur (19). Bu iliflki özellikle ilk epizotta en
belirgin olarak izlenmektedir (20). Di¤er nörodejeratif hastal›klar›n aksine bu
y›k›m hastay› paralize eden ve ölüme kadar götüren bir y›k›m de¤ildir.
Genellikle ilk befl y›l›n sonunda bu y›k›m›n fliddetinde azalma meydana gelir.
‹lk befl y›l›n sonunda geliflen alevlenmelerde y›k›m çok daha az görülür (21)
(fiekil 1-Tablo 1).  Sonuç olarak, flizofrenide hastal›k süreci dikkate al›narak iki
dönem oldu¤u söylenebilir; hastal›¤›n y›k›m ile giden ilk dönemi ve hastal›¤›n
y›k›m›n›n etkilerinin izlendi¤i ikinci dönem (22-24).

Hastal›¤›n süreci izlendi¤inde belirti da¤›l›m›nda da zaman içinde de¤ifliklikler
oldu¤u izlenmektedir. ‹lk y›llarda sanr›lar ve halüsinasyonlar daha belirgin iken,
hastal›¤›n ilerleyen y›llar›nda negatif belirtilerin, ça¤r›fl›m bozukluklar›n›n,
motor bozukluklar›n ve uygunsuz duygulan›m›n daha belirgin oldu¤u
izlenmektedir (12,26,27). Paranoid ve farkl›laflmam›fl tip flizofreni gençler
aras›nda daha s›k izlenirken, kronik hastalarda katatonik, dezorganize ve defisit
tip flizofreni daha fazla görülmektedir. 

Sonuç olarak en az›ndan bir grup hastada (kötü gidifl belirleyicileri a¤›rl›kta
olan)  hastal›k belirgin y›k›m  ve belirtilerde olumsuz de¤iflim ile gitmektedir.
Di¤er bir grup hastada ise süreç daha az y›k›ma ve ifllev kayb›na neden
olmaktad›r. Baz› araflt›r›c›lar antipsikotiklerin ilerleyen y›k›m› en az›ndan
azaltt›¤›n› ileri sürmektedir (28,29). Dezorganize ve katatonik alttiplerdeki
azalman›n antipsikotik kullanma sürecinin sonucu oldu¤u düflünülmektedir. Bu
konuda en belirgin bulgular ilk epizod çal›flmalar›ndan gelmektedir. Bu
çal›flmalarda tedavi öncesi devam eden psikotik dönemin gidifli do¤rudan
etkiledi¤i gösterilmifltir (30,31). ‹lk epizod sonras› devam eden tedavinin
alevlenmeleri azaltt›¤› ve ifllev kayb›n› en aza indirdi¤i düflünülmektedir (32). 
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C. Biliflsel ‹fllevler 
fiizofreni hastalar›n›n birçok alanda biliflsel ifllevlerinin yetersiz oldu¤u eskiden
beri bilinmektedir. Özellikle sözel bellek, faal bellek, dikkat ve yönetsel
ifllevlerde bu kay›plar daha belirgindir (33). Daha önce de belirtildi¤i gibi
hastal›k öncesi dönemde bu ifllev kay›plar› normal s›n›rlar içinde kal›rken ilk
epizod sonras› bu ifllevlerdeki kay›p 75 persentile kadar düflmektedir (34-36).
Baz› hastalarda kay›p daha da belirgin olmaktad›r. ‹lk epizod sonras› biliflsel
yetersizliklerde daha fazla kay›p olmad›¤›n› hatta k›smen düzelme oldu¤unu
bulan araflt›rmalar bulunmaktad›r6 (36,37). Biliflsel ifllevleri inceleyen
çal›flmalar›n bir k›sm›nda ifllevlerdeki kay›plarda artma izlenmez iken, baz›
çal›flmalarda ilk epizod sonras› biliflsel kay›plar ile kronik hastalarda geliflmifl
biliflsel kay›plar karfl›laflt›r›lm›fl ve kronik hastalar›n kay›plar›n›n daha a¤›r
oldu¤u bulunmufltur (15,38,39). Son çal›flmalarda kronik grubu oluflturan
hastalar›n genel flizofreni hastalar›na göre daha kötü gidifle sahip hastalar oldu¤u
ve bu hastalar›n biliflsel ifllevlerinin daha en bafl›ndan itibaren kötü olabilece¤i
de önemli bir ihtimaldir.  

NÖROB‹YOLOJ‹K BULGULAR

Birçok klinik bulgu flizofrenide nörodejerasyonu göstermesine ra¤men
nörobiyolojik bulgular bu düflünceyi pek fazla desteklememektedir. Yeni
bulgular ise dejeneratif sürecin fark› bir yönde olabilece¤ini göstermektedir. 

A. Beyin Görüntüleme Çal›flmalar
Yap›lan çok say›daki çal›flmada flizofreni tan›s› alm›fl hastalar›n beyinlerinde
normal topluma göre belirli farkl›l›klar izlenmifltir. Bu farkl›l›klar en belirgin
olarak hippokampusta, temporal ve frontal kortekste, talamusta ve lateral
ventriküllerdedir (40). Bu de¤iflikliklerin bir hipoplazi mi (geliflmede bir sorun)
yoksa atrofi mi oldu¤u halen cevaplanmam›fl bir sorudur. Kavum septum
pellusidi, collosal agenezi ve gri madde heterotropileri gibi baz› nörogeliflimsel
anomaliler nörogelimsel hipotezi destekleyen bulgulard›r (41). Nörogeliflimsel
hipotezi destekleyen di¤er önemli bir bulgu ise yüksek risk gösteren bebeklerin
anne karn›nda yap›lan ultrasonlar›nda ventrikülleri di¤er fetuslara göre daha
genifl bulunmufl olmas›d›r (42). 

‹lk epizod çal›flmalar›nda beyin görüntüleme bulgular›n›n izlenmesi, bu
de¤iflikliklerin en az›ndan hastal›¤›n bafl›ndan beri var oldu¤unu ve antipsikotik

6Bu görüfl premorbid dönemde de biliflsel eksiklikler oldu¤unu destekleyen fikre uymakla beraber yukar›da
belirtilen y›k›m›n ilk epizod sonras› en belirgin oldu¤u fikri ile çeliflmemektedir. Y›k›m olarak tan›mlanan
durum, yukar›da da belirtildi¤i üzere biliflsel ifllevler d›fl›nda da birçok bilefleni bulunmaktad›r-
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kullanmaya veya uzun süre hastanede yatmaya ba¤l› olmad›¤›n› göstermektedir
(43). ‹lk epizod hastalar› ile kronik ve yineleyici epizodlar geçiren hastalar
karfl›laflt›r›ld›¤›nda kronik hastalarda daha fazla de¤ifliklik görülmektedir.
Bununla beraber izlenen de¤iflikliklerin hastal›k süresi ve belirtileri ile iliflkisi
bulunamam›flt›r (44). 

fiimdiye kadar yap›lan çal›flmalarda çok say›da farkl› sonuçlar elde edilmifltir.
Bu çal›flmalara genel anlamda bak›ld›¤›nda, özellikle son zamanlarda daha
geliflmifl görüntüleme yöntemleri ile yap›lan çal›flmalarda gri madde yap›lar›nda
zaman içinde de¤iflme izlenmifltir (Tablo 2). Özellikle erken veya çocukluk
döneminde bafllayan flizofrenide kortikal gri maddede ve ventriküllerde
de¤ifliklik izlenmifltir (23,37,45,46). ‹lerleyici de¤ifliklikler kötü prognoz ve a¤›r
belirtiler gösteren hastalarda daha belirgindir (37). Özellikle son y›llarda
yap›lan çocukluk veya ergenlik döneminde tan› alm›fl hastalarda yap›lan
çal›flmalardan çok önemli bulgular elde edilmifltir. Thompson ve arkadafllar›
(47) ergenlik dönemlerinde hastalanan kiflilerde bafllang›c›n takibinde kortikal,
parietal, temporal (özellikle superior temporal girus) gri madde kay›plar› tespit
etmifllerdir. Parietal lobta izlenen kay›p genetik etkilerden ba¤›ms›z çevresel
etmenler ile iliflki olarak izlenmektedir.7 Sporn ve arkadafllar› (48) flizofreni
tan›s›n› çocukluk döneminde alan hastalar› takip ettikleri çal›flmada frontal lobta
gri maddede beklenen geliflmenin olmad›¤›n› izlemifllerdir. Bu çal›flman›n di¤er
çok ilginç ve önemli bir bulgusu, hastalar›n ergenlik döneminde verilerinin elde
edilmesi ile bulunmufltur. Normal ergenlerin frontal, parietal ve temporal
loblar›nda bu dönemde izlenen budanma sebebi ile bir hacim azalmas› meydana
gelmektedir. Sadece frontal lobtaki budanma ve geliflimde hacimsel olarak geri
kalma belirgindir. Thompson ve arkadafllar› ile Sporn ve arkadafllar›n›n
verilerindeki farkl›l›k bir çok nedene dayanmaktad›r. Sporn ve arkadafllar›
çocukluk dönemi hastalar›n› takip ederken, Thompson ve arkadafllar› ise
ergenlikte tan› alan hastalar›  izlemifllerdir. Her iki çal›flmalar›nda kontrol
gruplar› karfl›laflt›rmalar aç›s›ndan önemli farkl›l›klar içermektedir. 

Beyaz maddenin bu de¤iflime ne kadar paralellik gösterdi¤i ise tam olarak
bilinmemektedir. Beyaz maddeyi oluflturan myelin yap›s›nda k›smen bir
bozulma oldu¤u bilinmektedir. Bu bozulman›n beyaz maddeyi oluflturan
nöronlar›n hedeflerine do¤ru ba¤lant› yapt›¤›n› varsaysak bile yeterli miktarda
ve fliddette ileti ulaflt›rmad›¤›n› ileri sürmek yanl›fl olmayacakt›r. 

Beynin metabolizmas›n› ölçmemiz konusunda bize yard›mc› olan Positron
Emisyon Tomografisi (PET) ile yap›lan çal›flmalarda en s›k bildirilen bulgu
7Bu çal›flmada kontrol grubu olarak aile bireyleri ve ikizler al›nm›flt›r. 
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frontal kortekste azalm›fl metabolizma h›z›d›r. Bu durum sadece dinlenme
s›ras›nda de¤il, ayn› zamanda beynin ön bölgelerine verilen ödevler s›ras›nda da
ç›kmaktad›r (4,49). Hipofrontalite gibi klasik bir bulgu ilk epizod hastalar›nda
ise görülmemektedir. ‹lk epizod da ise daha s›k olarak hiperfrontalite
izlenmektedir (50,51). Bu bulgular akla yap›sal çal›flmalarda ilerleyici bir
lezyon olmasa da ifllevsel anlamda ilk epizod hastalar ile kronik hastalar›n
beyinlerinde zaman için de özellikle frontal bölge için de¤ifliklikler oldu¤unu
göstermektedir. 

B. Postmortem Çal›flmalar 
Postmortem çal›flmalar birçok aç›dan nörogeliflimsel teoriyi desteklemektedir.
Öncelikle dejenerasyona yönelik olarak izlenen gliosis hastalar›n beyinlerinde
izlenmemektedir. Bu durumda oluflan hasar›n son trimesterden önce geliflmifl
olmas› gerekmektedir.  Hastalar›n beyinlerinde di¤er dejenaratif hastal›klar›n
tersine plaklar veya nörofibriler yumaklar izlenmemektedir (52). Bu tip
dejeneratif izlerin izlenmedi¤i hücre ölümü apopitozda görülmektedir. Apopitoz
bir çok flekilde uyar›labilir. NMDA reseptörleri arac›l›¤›yla hücre içine yüksek
miktarlarda Ca++ un sitoplazmaya girmesi ile oksijen radikallerinin oluflmas›na
ve apopitotik “caspase”lerin aktive olmas›na neden olmaktad›rlar. Bu dizgenin
apopitoz ve hücre ölümü ile sonuçlanmas› flart de¤ildir (53). Nöronal yap›n›n
bütünlü¤ün bozulmas› ile sonuçlanabilir. Goldman-Rakic ve Selemon (54)
kortikal III. katmanda nöronal ve glial hücre miktar›nda de¤iflme olmadan
sitoplazmik atrofi ve nöropillerde azalma oldu¤unu göstermifllerdir. Özellikle
nöropillerde azalma olmas› nöronlar›n birbirleriyle iletifliminde sorunlar
oldu¤unu göstermektedir. 

C. Nöronlar› kendilerini yenileme mekanizmalar› 
Beyinden Köken Alan Nörotrofik Faktör (BDNF) nöronlar›n yaflamas›,
farkl›laflmas› ve sinaptik ba¤lant› gelifltirmesi için gerekli bir moleküldür. Stres
ile yak›n iliflki içindedir. Stres ile beraber azal›r. D›flardan verilmesi durumunda
ise stresin yol açt›¤› etkileri azalt›r veya ortadan kald›r›r. Nöronal hasar›n
belirgin olarak izlendi¤i flizofrenide BDNF’in hippokampal bölgelerde ve
serumda düzeyleri düflük tespit edilmifltir (55,56). Kendi labaratuar›m›zda Dr.
P›r›ldar ile yapt›¤›m›z çal›flmalarda  düflük BDNF düzeylerini do¤rular bulgular
elde ettik. Hastalar›n tedaviye cevap vermesine ra¤men BDNF düzeylerinde bir
de¤ifliklik tespit etmedik.8 Baz› atipik antipsikotikler farkl› etkiler
gösterebilece¤ime dair baz› bulgular elde etmemize ra¤men, 5-HT2 reseptör
bokaj›n›n bu etkiden ba¤›ms›z oldu¤unu gördük Normal flah›slarda 5-HT2
blokaj› ile beraber BDNF düzeylerinin yükseldi¤i bilinmektedir. Ancak, potent
8Depresyon hastalar›nda düflük BDNF düzeyleri tedaviye tan›t ile beraber artmaktad›r. 
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5-HT2 reseptör blokör etkisi olan risperidon ile tedavi gören ve remisyona giren
hastalarda BDNF’in yükselememesi, normal sürecin flizofreni hastalar›nda
hasarl› oldu¤unu göstermektedir. 

YEN‹ B‹R NÖRODEJENERASYON MODEL‹

Magnetik rezonanas spektroskopi görüntüleme (MRS) çal›flmalar›nda, frontal
ve temporal bölgelerde N-asetil-aspartat (NAA) düzeyleri düflük bulunmufltur
(57-59). NAA, hücre say›s›n› ve yo¤unlu¤unu yans›tan bir belirleyicidir. Ayn›
zamanda enerji metabolizmas›ndaki rolü nedeniyle genel anlamda hücresel
ifllevlerin düzenlili¤ini de yans›t›r. Antipsikotik tedavi ile beraber hastalar›n
dorsolateral prefrontal kortekslerinde yükselme görülür (60). Di¤er bir MRS
bulgusu ise fosfomonoesterlerde (PME) azalma ile beraber artan
fosfodiesterlerdir (PDE). PME’lerin azalmas› membran fosfolipid yap›m›n›n
azalmas›na iflaret ederken, PDE’lerin artmas› ise, hücre membran›n y›k›m›n›
yans›tmaktad›r. PME düzeyleri hastal›¤›n bütün evrelerinde azalm›fl
bulunurken, PDE düzeylerinin yükselmesi sadece birinci epizod s›ras›nda
görülmektedir (61). Bu bulgu yukar›da üzerinde durdu¤umuz en belirgin
nörodejenerasyonun birinci epizod s›ras›nda oldu¤u teorisini desteklemektedir. 

fiizofrenide nörodejenerasyona yol açabilecek birçok mekanizma tarif
edilmifltir. Özellikle NMDA reseptörlerinin hipo veya hiperaktif olmalar› ile
ilgili olanlar en fazla dikkati çeken mekanizmalard›r (62,63). Postmortem
çal›flmalar k›sm›nda bahsedildi¤i gibi, NMDA reseptörleri takip eden dizgi
sonunda nöronlarda hasarlara yol açabilmektedir. GABA’erjik sistemin dahil
oldu¤u di¤er teoriler, glutamaterjik teoriler ile birlefltirildi¤inde daha ilgi çekici
hale gelmektedir (64). Di¤er taraftan antioksitatif mekanizmalar›n yetersizli¤i
ve membran metabolizma bozukluklar› da nöronal y›k›mda rol oynuyor izlenimi
vermektedir (65,66). 

Sonuç
fiizofrenide nörogeliflimsel teori do¤um öncesi bir etkenin flizofreniye yol
açt›¤›n› iddia etmektedir. Bu teori bir çok bulgu ile desteklenirken, halen nas›l
bir etkenin bu kadar karmafl›k bir hastal›¤a yol açt›¤›n› gösteren bir preklinik
model gelifltirilememifltir (67). Di¤er yandan hastal›¤›n özellikle ilk epizod
sonras› sonra belirgin dejeneranasyona yol açt›¤›n› gösteren veriler çok
k›s›tl›d›r. Son y›llarda yap›lan görüntüleme çal›flmalar› çocukluk ve ergenlik
dönemi gibi erken bafllayan hastalarda frontal ve parietal loblarda gri madde
kayb› göstermifllerdir. Parietal lob de¤ifliklikleri genetik yükten ba¤›ms›z iken,
frontal lob genetik etki alt›ndad›r (68). Bu bulgular ile beraber nöronlar›n
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plastisitesi hakk›ndaki bilgilerimizin geliflmesi ile nörodejenerasyona bak›fl
aç›m›z da de¤iflmektedir. 

Sonuç olarak, prenatal dönemde ilk ad›mlar› at›lan süreç ilk epizod öncesi ve
süresince sürmektedir ve patogenezin oturmas› ile hastal›¤›n kendisi ortaya
ç›kmaktad›r. Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra meydana gelen geliflmeler ise
–bugünkü verilere göre- kötü prognoz gösteren daha küçük bir grup ile s›n›rl›
kalmaktad›r.
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Bölüm 8

NÖROPATOLOJ‹K BULGULAR

Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

fiizofrenide, geçti¤imiz bir as›rdan daha fazla bir süre içinde, nöropatolojik
bulgulara iliflkin yüzlerce çal›flma yap›lm›flt›r. Ancak hemen söylemek gerekir
ki, bütün bu çal›flmalar›n sonunda henüz bir görüfl birli¤i oluflturulamam›flt›r.
Ad› geçen araflt›rmalar, medulla spinalis dahil, merkezi sinir sistemi (MSS) nin
her bölgesine ait bulgular vermifltir. Öte yandan, yap›lan araflt›rmalar yaln›zca
MSS ile s›n›rl› kalmam›fl, vücudun di¤er bir k›s›m organlar›n› da kapsam›flt›r.
Örne¤in Buscani, flizofrenide hepatosellüler de¤ifliklikler ve hücre kayb› tesbit
ederken; Lewis ve Mott, over, testis, tiroid ve adrenal bezde anormallikler
bildirmifllerdir. Genellikle perifere iliflkin bu bulgular, özellikle de karaci¤ere
iliflkin de¤iflikliklerin MSS anormalliklerine, örne¤in kortikal nöron kayb›na
paralel gitti¤i bildirilmifltir. Di¤er yandan ilk çal›flmalarda, hem perifere hem de
MSS ye ait de¤iflikliklerin, gastroentestinal sistemden kaynaklanan aminlerin
"otoentoksikasyonu"na ba¤l› oldu¤u söylenmifltir.

Klinik nöropatoloji çal›flmalar›, beynin motor ve duyu gibi primer
fonksiyonlar›yla beraber nörolojik bozukluklar› da anlamakta önemli ve tutarl›
veriler sunmakla beraber, konu flizofreni oldu¤unda ayn› tutarl›l›¤›
gösterememektedir. Bunun nedenleri aras›nda, daha önceki konularda söz
edildi¤i üzere, flizofreninin tan› ve tan›mlanmas›nda az çok bugün de geçerli
olan, ancak özellikle geçmifl y›llarda belli bir karmaflan›n yaflanmas› ve
patojenez ve/veya etyolojide homojenitenin bulunmamas› say›labilir. Bu,
patojenez için olmasa bile en az›ndan etyoloji için daha bir do¤rudur.

Nas›l ki parkinsonizmde enflamatuvar, toksik, vasküler, farmakolojik ve
idiopatik faktörler etyolojik farkl›l›k yaratsa bile klinik bir karmafla yaflanmazsa,
bunun gibi flizofrenide de etyolojik farkl›l›klara ra¤men klinik bir sorun
bulunmamas› gerekir. Bu nedenle, bütün di¤er biyolojik verilerde oldu¤u gibi,
nöropatolojik bulgularda da tutarl› sonuçlar›n al›namamas›, flizofreninin
tan›nma ve tan›mlamas›nda sorun yaratmamal›d›r.

Nöropatolojik çal›flmalar önce neokortekste yap›lm›fl, ancak daha sonralar›
beynin derin yap›lar›na kayd›r›lm›flt›r. Derin yap›lar içinde de özellikle
diensefalon ve limbik sistem öncelik alm›flt›r. Ancak bu bölgelerin normal
fonksiyonunun kortekse göre daha az bilinmesi, flizofreni ve benzeri "hastal›k"
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koflullar›ndaki bozukluklar›n anlafl›lmas›n› daha bir güçlefltirmifltir. Yine
belirtmek gerekir ki, beynin total hacminin %1 lik bölümü dahi 20.000.000
"mikroskopik saha" içerir. Bu durumda, flizofrenik hastalarda mikroskopla
rastgele inceleme yapman›n anlams›zl›¤› ortadad›r. Onun için yap›lacak
inceleme daha çok nöronlar›n büyüklü¤ü, nöron say›s›, glial hücrelerin ve baz›
önemli nukleus ya da traktuslar›n durumunu araflt›rmaya yönelmelidir.
fiizofrenide ilk nöropatolojik bulgular flöyle özetlenebilir.

fiizofrenide ‹lk Nöropatolojik Bulgular 

1871 y›l›nda Hecker, flizofrenideki nöropatolojiyi tek bir olgu bildirimiyle flöyle
vermifltir: "Hebefrenide kortekste siyaha kayan bir renk de¤iflikli¤i ile pia ve
serebellumda hiperemi vard›r ve ventriküller genifllemifltir". 1874’de Kahlbaum
ilk kez "katatoni" terimini kullanm›fl ve bunlarda araknoid ve beyin dokusunda
eksüdalar›n bulundu¤unu, kronik olgularda ise organize epandimal eksudalarla
birlikte beyin dokusunun retraksiyona u¤rad›¤›n› bildirmifltir. 1884'de Meynert
(hem psikiyatr hemde nöropatologdur), psikoz ve frontal korteks atrofisinin
beraberli¤inden bahsetmifltir. Geçen yüzy›l›n sonlar›na do¤ru Kraepelin'in,
Masel'in deyimi olan "demantia praecox" terimini al›p flizofreni için kullanmaya
bafllamas› ile birlikte flizofrenide nörolojik ve nöropatolojik bir de¤erlendirme
yap›labilmeye baflland›.

Kraepelin flizofreniyi MSS'nin yayg›n ve dejeneratif bir hastal›¤› olarak
tan›mlam›flt›r. Bu tan›m Alzheimer ve Nissl taraf›ndan da desteklenmifltir.
Alzheimer, psikotik vakalarda kortikal nöron kayb›yla birlikte , korteksin derin
katlar›nda ganglion hücrelerde bir organizasyon bozuklu¤u bafllad›¤›n› ve bu
bozulman›n glial reaksiyonlara neden oldu¤unu bildirmifltir. Kraepelin de,
psikotik olgularda daha önce Nissl taraf›ndan bildirilmifl olan "Lipoid
dekompanzasyon"un özellikle korteksin 2. ve 3. katlar›nda meydana geldi¤ini
iflaret etmifltir. Kortikal nöron kayb› her zaman glial bir reaksiyonla beraber
olmaktad›r. Gliozis olmaks›z›n nöron kayb›n›n oldu¤u olgular› yorumlamak güç
olmakla beraber; bu durumla hastal›¤›n ilk devrelerinde karfl›lafl›ld›¤›na iflaret
edilmifltir. Yine Alzheimer, daha sonraki çal›flmalar›nda, frontal korteksin 2. ve
3. katlar›nda yer al›p korteks içi ba¤lant›lar yapan piramidal hücrelerin demantia
praecoxda büyük de¤ifliklikler oluflturdu¤unu ve bu piramidal hücrelerin apikal
uzant›lar›n›n "yönelme" bozuklu¤u gösterdi¤ini, bu duruma da hücre kayb› ve
lipoid dejenerasyonunun efllik etti¤ini belirtmifltir.

Birinci Dünya Savafl› s›ras›nda ise Southard, semptom analizi yaparak
nöropatolojik bulgular› karfl›laflt›rm›flt›r. Ona göre, sanr›lar› olanlar›n daha çok
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frontal, katatoniklerin parietal ve iflitsel hallusinasyonlar› olanlar›n da temporal
lob lezyonlar› mevcuttur. Buna ra¤men Southard, saf paranoya olgular›nda
herhangi bir MSS anormalli¤i bildirmemifltir. Ancak yukar›da bildirilen
patolojilerin ensefalit, paralitik demans ve di¤er nörolojik bozukluklarda da
görülmesi, bu bulgular›n flizofreniye özel olamayaca¤›n› düflündürmüfltür.

1922 de, Busconia, nöronal dejenerasyonun korteksten daha çok beyaz cevher,
globus pallidus, ve talamusta oldu¤unu bildirmifltir. Yine Buscanio'ya göre,
globus pallidus lezyonlar› katatoni, serebellumun dentat nükleus lezyonlar› da
katalepsi ile beraberdir. Josephy'nin 1923'deki bulgular› ise, frontal korteksin 3.
ve 5. katlar›nda glial proliferasyon ve enflamasyon olmaks›z›n bir nöron kayb›
oldu¤u yolundad›r.

Glial proliferasyon olmaks›z›n nöron kayb›n›n görülmesi Josephy'yi,
flizofrenide primer nöropatolojik proçesin kortikal nöron kayb› oldu¤undan
flüpheye düflürmüfltür. 1920'li y›llarda yap›lan yüzlerce otopsi sonunda demantia
praecoxda, özellikle frontal lobda belirgin bir atrofi oldu¤u, beyin a¤›rl›¤›n›n
azald›¤› ve buna neden olan esas faktörün de vasküler hipoplazi oldu¤u
bildirilmifltir. Ancak ilginç olarak Bamfort 1929'da, 6 genç katatonik olguda
beyin a¤›rl›¤›n›n 1500 grama kadar artt›¤›n› bildirmifltir. Bu dönemde yap›lan
çal›flmalar› Adolf Meyer "Beynin küçük bir parças›na bakarak psikiyatrik tan›
koymaya kalk›flmak" olarak nitelendirmifltir.

1924'de Dunlop, nisbeten küçük bir grup "dementia praecox" olgusunda,
standardize edilmifl yöntemlerle çal›flt›. Olgular›n tamam› 40 yafl›n›n alt›ndayd›
ve otopsi ölümden çok k›sa bir süre sonra yap›ld›. Dunlop olgular›nda, daha
önce de bildirilmifl olan, lipoid dejenerasyon, sklerotik hücreler ve bozulmufl
nükleus yap›s› oldu¤unu söyledi. Ancak bu de¤iflikliklerden baz›lar›n›n
(özellikle lipoid dejenerasyonun) alkol fiksasyonuna ba¤l› olabilece¤ini
araflt›r›c› kendisi ifade etmifltir. Yaklafl›k on y›l sonra Conn ve Spielmeyer,
histopatolojik bulgular›n bir k›sm›n›n agoni an›ndaki, beyin iskemi ve
hipoperfüzyonuna ba¤l› oldu¤unu da kan›tlam›fllard›r. O nedenle bu dönemde
postmortem histopatolojik bulgular›n önemi azalm›flt›r. Korteksten diensefalona
kayan çal›flmalarla birlikte, hipotalamusta glial plaklarla beraber nöronal
de¤ifliklikler ve tuber cinereumda nöron kayb› oldu¤u gözlenmifltir (Dide 1934
ve Morgan 1935).

Beyin iskemisinin yaratt›¤› olumsuz de¤ifliklikleri ortadan kald›ran çal›flmalar,
psikocerrahinin kullan›lmaya bafllanmas› ile ortadan kalkm›flt›r. Böylece beyin
dokusunun biyopsi "specimen"leri incelenerek daha do¤rudan sonuçlar almak
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mümkün olmufltur. Praper, "Karanl›k saha mikroskopisi" ile nöronlarda 1
mikron büyüklü¤ünde hareketli inklüzyon cisimcikleri oldu¤unu bildirmifltir.

Önceki çal›flmalar içinde ilginç olabilecek bir di¤er bulgu da Rozin'e aittir.
Araflt›r›c›, lökoensefalopatilere benzer flekilde katatoniklerde simetrik lober
demiyelinizasyon bildirmifltir.

1952'de Roma'da yap›lan ilk uluslararas› Nöropatoloji kongresi, Vogst'un
gelifltirdi¤i yeni metodlarla yap›lan çal›flmalar›n tart›fl›ld›¤› ilginç bir ortam
yaratm›flt›r. Vogst bütün beyin bölgelerinden 10-20 mikrometre kal›nl›¤›nda
ald›¤› kesitlerle flizofrenik hastalar›n beynini incelemifl ve bunlar›n beyninde
diffüz hücre kayb›ndan çok, nöronlarda önemli boflluklar, küçülmüfl hücreler,
sitoplazmik vakuolizasyon, lipoid skleroz ve fliflmifl hücreler buldu¤unu
bildirmifltir. Bulgular›n daha çok frontal ve temporal korteks ile talamus ve ön
beyin bölgelerinde yerleflik oldu¤unu vurgulam›flt›r.

Ayn› kongrede Bruetsch, hastalar›n bir alt grubunda (yaklafl›k tüm flizofrenlerin
1/90'u), otopside meningial ve kortikal damarlarda romatik t›kay›c› endarterit
bulundu¤unu bildirmifldir. Ayn› flekilde, flizofrenide romatizmal etyoloji
teorisine, bu hastalarda romatik endokarditin efllik etti¤i nöronal dejenerasyon
bulgusundan söz ederek, dolayl› biçimde Horst da kat›lm›flt›r. 

Yeni Bulgular

fiizofrenide ilk dönemlerde görülen patognomonik bir lezyon yakalama ve daha
çok kortekste çal›flma iste¤i yerini daha çok derin yap›larda çal›flmaya ve
belkide daha az iddial› olabilecek bulgular yakalamaya b›rakm›flt›r. fiizofreni,
bugün için MSS'de bir ya da birkaç noktada görülebilecek bir lezyona do¤rudan
ba¤l› "nörolojik bir defisit" de¤ildir. Araflt›rmalar daha çok, flizofreniye efllik
eden MSS bulgular›n› küçük de¤ifliklikler biçiminde de olsa tespit edip do¤ru
biçimde ortaya koyabilmeyi baflarmak çabas›ndad›r. Elektron mikroskopisi gibi
yeni teknoloji ve yeni boyama yöntemleri bize bu f›rsat› vermektedir ve bu
yönde bilinen pek çok araflt›rma hat›r› say›l›r bir mesafe kaydetmifltir.

Buttlar-Brentano, çal›flmalar›n› daha çok bazal ön beyin bölgesi dedi¤imiz
substantia innominata üzerine yo¤unlaflt›rm›flt›r. Bu bölge Meynert'in bazal
nükleusunu kapsar ve kolinerjik nöronlardan yo¤un bir sahad›r. Araflt›r›c› bu
bölgedeki kolinerjik nöronlar›n küçüldü¤ünü ve muhtemelen bu durumun
konjenital oldu¤unu bildirmifltir.
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Tatetsu, prefrontal korteksteki (10. saha) nöron dendritlerinin kal›n ve say›ca
artm›fl, aksonlar›n›n ise yaln›zca kal›nlaflm›fl oldu¤unu, bu durumun da
bozulmufl nöronal metabolizmaya ba¤l› bulundu¤unu göstermifltir.

Yafll› flizofrenlerde, senil de¤iflimlerle olandan daha fazla beyin atrofisi; buna
karfl›l›k genç flizofrenlerde yaln›zca glial fibriller bulunmufltur.

Son yirmi y›lda diensefalona yönelmifl çal›flmalara ra¤men, Calor ve Miyokama
gibi araflt›r›c›lar›n da korteksde çal›flt›¤›n› görüyoruz. ‹lk araflt›r›c›, özellikle
yafll› hastalarda korteksin IV. ve V. katlar›nda nöron say›s›nda azalma ve bu
katmanlar›n kal›nl›¤›nda düflme tespit ederken, bu de¤iflikliklerin daha çok ön
beyin bölgelerinde belirgin oldu¤unu göstermifltir. Ancak, yine de, bulgular›n›n
flizofreniye özel olmad›¤›n›, tabloya ilave olmufl demans›n da bulgular›n ortaya
ç›kmas›nda belirleyici olabilece¤ini bildirmifltir.

‹kinci araflt›r›c› ise, flizofrenlerin frontal girusundaki nöron ve
oligodendroglialarda ultrastrüktürel de¤ifliklikler tespit etmifltir. Bu
de¤ifliklikler, daha çok golgi cisimcikleri, anormal tübüler membranöz yap›lar
ve sinaptik bozulmalar fleklinde görülmüfltür. Bu ultrastrüktürel de¤ifliklikler
Miyakama taraf›ndan enzimatik bozukluklara atfedilmifltir.

70'li y›llarda, ponsun medial retiküler bölgesinde herpes ensefalitine benzer
bulgular veren (glial proliferasyon) çal›flmalarla, serebellum vermisinde atrofi
bildirilen çal›flmalar yap›lm›flt›r.

Hipokampusa gelince; Kovelman ve baflka araflt›r›calar, flizofren hastalarda bu
bölgenin piramidal hücrelerinin apikal uzant›lar›nda düzensiz da¤›l›m tespit
etmifllerdir. Bu, Weinberger'in eski bulgular›na terstir. Benzer düzensizlikler
Substantia innominata'n›n ansae peducularis çekirde¤inde, talamus, nükleus
akkümbens, putamen ve nükleus kaudatusta da gösterilmifltir.

Son y›llarda yap›lm›fl önemli çal›flmalardan birisi, Holzer boyama tekni¤iyle
Stevens taraf›ndan yap›lm›fl ve flizofrenlerin 3/4'ünde periventriküler
diensefalon, periakuaduktal mezensefalon ve substantia innominata'da patolojik
gliozis ile globus pallidus kalsifikasyonlar› tespit edilmifltir. Kontrollerde ise bu
de¤ifliklikler yok denecek kadar azd›r.

Daha yeni çal›flmalarda, flizofrenlerde amigdal, hipokampus ve pallidum
internumda bir küçülme gözlenirken, putamen, nukleus kaudatus ve stria
terminalisin "bed" nukleusunda hacim olarak bir de¤ifliklik görülmemifltir.
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fiizofrenlerin klinik tablosu, mental ve nörolojik muayeneleri, bu hastalar›n
duygulan›m, düflünce, uyku, alg›, göz hareketleri v.b. gibi fonksiyonlar›n
entegresyonunu sa¤layan beyin merkezlerini (hipotalamus, üst beyin sap›,
septum, amigdal, hipokampus ve limbik bölge subkortikal çekirdekleri)
kapsayan bir ensefalopati geçirdiklerini düflündürmüfltür. fiizofrenideki
dopamin (DA) hipotezi ile beraber de¤erlendirildi¤inde, bu hastalarda hücre
kayb› gliozisin en yo¤un bulundu¤u yerlerde (dorsomedial talamus, beyin sap›,
hipotalamus ve periventriküler-periakuaduktal bölgeler) DA jik
projeksiyonlar›n olmas› anlaml› bulunmufltur. Bu bölgeler, neostriatum ve
limbik striatumun DA içeren hücrelerinden yo¤un projeksiyon al›rlar.
fiizofrenlerdeki nöropatolojik bulgular›n ço¤u, yatan hastalardan postmortem
olarak elde edilmifltir. Bu hastalar, genellikle hastanede uzun süre yatarak tedavi
görmüfl kiflilerdir. Bu nedenle oluflan de¤iflikliklerin flizofreniye iliflkin primer
lezyonlar oldu¤u flüphelidir. Bunlar uygulanan tedaviye de ba¤l› olabilir.
Örne¤in, Elektrokonvülsif Tedavi (EKT) alan hastalar›n hemen tamam›nda
gliozis görülürken, EKT almayanlar›n ancak yar›s›nda gliozis oluflmaktad›r.
Yine globus pallidusdaki nöron kayb›yla katatoni aras›ndaki iliflki, hem
postmortem bulgulardan, hem de bilateral globus pallidus nfarktlar›nda görülen
katatoniye benzer tablodan anlafl›lm›flt›r.

Zaman zaman yafll› kiflilerin beyinlerinde "corpora amylacea" denilen homojen
cisimciklere rastlan›r. Bu cisimcikler, normal yafllanman›n bulgusudur. Ancak
bu cisimcikler genellikle nöronal bir kay›pla birliktedir. Glukojen depo hastal›¤›
ile birlikte ve seyrek olarak da çocuklarda, ya da genç eriflkinlerde dejeneratif
bir hastal›k yokken de görülebilir. Bu cisimciklerin baz› genç flizofrenlerde
dorsal amigdal ve stria terminalisin "bed" nükleusunda da görüldü¤ü
bildirilmifltir (Austin 1976). "Corpora amylacea" cisimciklerinin hem
dejeneratif hastal›klarda hem de flizofrenlerde görülmesi, flizofreninin
dejeneratif bir hastal›k oldu¤u flüphesini verir.

Kronik tüberküloz menenjit geçiren hastalar›n büyük k›sm›nda beyin
ventriküllerinde "epandimal granül" ler bulunur. Bu granüllerin normallerde ve
baz› dahili hastal›klarda da görüldü¤ü bildirilmekle beraber, iki granül tipi
aras›nda farkl›l›klar bulunmaktad›r. Epandimal granülasyon 1 den 4'e kadar
derecelendirildi¤inde, (derecelendirme, histolojik kesitlere ve granülasyonun
yayg›nl›¤›na göre yap›l›r) 1. dereceden daha yüksek derecede puan alanlar›n
genellikle flizofrenler oldu¤u görülmüfltür. Bu durum bizi flizofrenlerde geçirilmifl
enflamatuar bir ensefalopati olabilece¤i flüphesine götürür. Uhl 1979'da, Stria
terminalis liflerinin bir tridekapeptid olan nörotensin ihtiva ettiklerini bildirmifltir.
Ayn› yolakta enkefalin ve Vazoaktif ‹ntestinal Peptid (V‹P) de bulunmaktad›r.
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Öte yandan nöroleptiklerle beraber enkefalin ve nörotensinde bir art›fl
gözlenmektedir. Nörotensin ilginç olarak nöroleptiklerin baz› etkilerini taklit
ederek (örne¤in amfetamince yarat›lm›fl lokomotor aktiviteyi bloke eder)
endojen bir nöroleptik gibi davran›r. Daha önce stria terminaliste flizofrenlerde
gliozis oldu¤u bildirilmiflti. Stria terminalisteki bu gliozis olay› ayn› bölgedeki
nörotensin nörotransmisyonunu bozar ve bu bölgede sonlanan kateflolaminerjik
yollarda kompansatuvar bir art›fla, ya da afl›r› duyarl›l›¤a neden olur. Stria
terminalisteki gliozizin psikozda patojenik rol oynamas›n›n nedeni bu durum
olabilir.

fiizofreninin viral bir etyolojisi bulundu¤unu savunanlar, yukarda bahsedilen
gliozis'e de¤indikten sonra flu noktalara dikkat çekmektedirler. fiizofreni,
remisyon ve alevlenmelerle giden, progresyon gösteren, sinsi ya da ani
bafllang›çl› bir tablodur. Bu yap›s›yla multipl skleroza yak›ndan benzer. Rus
araflt›r›c›lar›n flizofreniyi alt gruplara ay›ran s›n›flamalar›nda, hastal›¤›n
klini¤inden çok progressif özellikleri dikkate al›n›r. Bunlara göre flizofreni 3 alt
gruba ayr›l›r : Periyodik, de¤iflken, ilerleyici.

Hastal›¤›n progressif karakterini belirleyen bu alt gruplar onun otoimmün ve
enfeksiyöz niteliklerini ça¤r›flt›r›r gibidir. Bu yöndeki araflt›r›c›lar›n güçlü
dayanak noktalar›ndan birisi de hep söylendi¤i gibi, bu hastalar›n daha çok k›fl
aylar›nda do¤malar› ve hastal›¤›n kuzey ülkelerinde tropikal ülkelerden daha s›k
bulunmas›d›r.

Farkl› immün özellikleri bulunan farkl› kiflilerde, MSS'nin viral enfeksiyonlar›
ya Jacob-Creutzfeldt hastal›¤›nda oldu¤u gibi yavafl ve derece derece ilerleyen,
ya da herpes enfeksiyonlar›nda oldu¤u gibi rekürenslerle giden bir tablo
gösterir. fiizofrenide viral etyolojiden bahseden araflt›r›c›lar, her iki tür
enfeksiyonun da hastal›kta rol oynayabilece¤ini bildirmifllerdir. Albrecht,
1980'de, kronik flizofrenlerin bir k›sm›nda BOS/serum sitomegalovirus (CMV)
antikorlar›n›n artt›¤›n› tespit etmifltir. Ancak bu bulgudan yola ç›karak yap›lan
ve yeni ölmüfl flizofrenlerin beyninin hayvanlara inoküle edildi¤i, ya da doku
kültürü yap›ld›¤› çal›flmalarda herhangi bir enfeksiyöz ajan tespit edilememifltir.
CMV'a karfl› antikorlar eriflkin popülasyonun %65'inde bulunmaktad›r. Bu
oldukça yüksek bir orand›r ve toplumun büyük kesiminin bu virusla daha
önceden karfl›laflt›¤›n› gösterir. CMV büyük oranda asemptomatik bir
konumdad›r ve immün zay›fl›k halleriyle, immünosupressif kullan›mda zaman
zaman gebelikte aktive olur. (flüpheli gebelerde %10 oran›nda idrarda CMV
bulunabilece¤i bildirilmifltir).
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Konjenital CMV enfeksiyonlar›, fetus beyninde periventriküler y›k›ma ve
gliosize neden olabilir ve bu durum giderek zeka gerili¤i ve sa¤›rl›¤a yol açar.
Bir virusa karfl› hipoimmünitenin genetik geçifl gösterdi¤i duyarl› kiflilerde
adolesan dönemdeki hormonal de¤ifliklikler, stres ve gebelikle birlikte gelen
immünosüpresif durumlarda viral enfeksiyon alevlenir ve de¤iflik ailelerin
içinde blok halinde flizofreniklerin artt›¤› gözlenir.

Ancak, Fred Plum'›n flizofreniyi "nöropatologlar›n kendi mezarlar›n›
kazabilecekleri alan" olarak göstermesinden anl›yoruz ki, bu alanda çal›flmak
oldukça güç ve risklidir. Bulunmufl pekçok bulgu ço¤u kez senil de¤iflikliklere
iliflkindir. Fakat yine de flizofren hastalar›n subjektif yak›nmalar›, silik nörolojik
belirtileri ve histopatolojik de¤erlendirmeleri birlikte ele al›nd›¤›nda, limbik
önbeyin bölgesi ile frontal lobda nöropatolojik de¤ifliklikler oldu¤u
öngörülebilir. Bu de¤iflmeler, subepandimal bölgelerde belirgin gliozis ve
dejenerasyon biçimindedir.
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Bölüm 9

FARMAKOGENET‹K

Doç. Dr. Hasan HERKEN

Farmakogenetik terimi, ilaç yan etkilerinin genetik faktörlere ba¤lanmas›yla
ortaya ç›km›flt›r, ve ilaca yan›tta kifliden-kifliye de¤iflen farkl›l›klar›n genetik
temelini araflt›r›r. fiimdiye kadar farmakogenetik araflt›rmalar›n odak noktas›,
tek bir gen etkisinden kaynaklanan al›fl›lmad›k ya da uç ilaç yan›tlar› olmufltur.
‘‹nsan genom projesi’ ve moleküler genetik çal›flmalardaki yak›n dönemdeki
geliflmeler, insan genomundaki bütün genleri, ilaç güvenli¤i ve etkinli¤indeki
çeflitliliklerle ba¤lant›l› olarak ilaç metabolizmas›, ilaç hedefleri ve reseptör
sonras› ikincil haberci sistemlerin genlerini de içerecek flekilde çal›flmak için
al›fl›lmad›k bir f›rsat sunmaktad›r. Farmakogenetik rehberlikli olarak yap›lan
ilaç araflt›rma ve gelifltirme, ilaçlar›n genifl bir hasta toplulu¤una hitap edecek
flekildeki geleneksel tarzdan uzaklafl›lmas›, optimal etki gösterecekleri hastal›k
alt gruplar›na yönelik ilaç gelifltirilmesinin önünü açabilecektir (1).
Farmakogenetik araflt›rmalar, ilaç tedavilerinin sonuçlar›ndaki belirsizlikleri
azaltacak ve ileride ilaç zehirlenme riskini ortadan kald›rabilecek rasyonel bir
çat› sa¤layabilir (2).

Farmakogenomi 

Geleneksel olarak farmakogenetik bulgular›n oda¤›, tek bir gen etkisinin
sonucunda beklenmedik ve nadir görülen ilaç yan etkileri olmufltur.
Farmakogenomi ise yeni bir kavramd›r. ‹laca verilen yan›tta daha ince ve
süregiden de¤iflikliklerin kal›t›msal temelini aç›klamaya çal›flmaktad›r (3). 

Farmakogeneti¤e benzer flekilde, farmakogenomi¤in amac›, ilaç etkinli¤i-
güvenli¤inin ve çeflitlili¤inin, moleküler genetik temelinin tam olarak
belirlenmesidir. Fakat farmakogenomi, ilaçlar› metabolize eden enzimleri, ilaç
hedef sistemlerini ve reseptör sonras› ikincil haberci sistem genleride dahil
olmak üzere, insan genomundaki bütün genleri de içine alacak flekilde
farmakogeneti¤i geniflletir. 

Farmakogenomikte yayg›n olarak kullan›lan 2 deneysel yaklafl›m vard›r.
Bunlardan ilki hedef gendeki polimorfizm s›kl›¤›n›n verilen ilaca yan›t verenler
ile vermeyenlerin karfl›laflt›r›ld›¤› ‘aday gen’ stratejisidir. Bu çal›flmalar›n
s›n›rl›l›¤›, aday genlerin çal›flma ilac›n›n hedefledi¤i hastal›¤›n patofizyolojisi
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ve/veya verilen ilac›n tahmin edilen etki mekanizmas›na ba¤l› olarak
seçilmesidir. Bu nedenle aday gen tekni¤inin baflar›s› bu varsay›mlar›n
geçerlili¤ine ba¤l›d›r. Bu yüzden de halihaz›rdaki bilgimizle tahmin edilemeyen
ilaç etki mekanizmas› veya hastal›¤›n biyolojisi hakk›nda yeni genleri
tan›mlayamaz. ‹kinci yaklafl›m genom boyunca genetik belirleyicilerle yap›lan
ilaç yan›t fenotipleri aras›ndaki çal›flmalard›r.

Tek nükleotid polimorfizmi (TNP) genomik iliflkilendirme çal›flmalar›nda en
yayg›n kullan›lan belirleyicidir (marker). %1’den daha az s›kl›kta olan nadir
alellerin tek nükleotid polimorfizmi olarak adland›r›lmas› yanl›flt›r. Tüm insan
genomunun 1 milyon tek nükleotid polimorfizmi içerdi¤i düflünülmektedir (4).
Bu nedenle TNP’ler yo¤un ve bilgi verici iflaretleri tafl›maktad›r. TNP’ler
poligenik farmakolojik ay›rd edici özelliklerle iliflkili oldu¤u tüm geni
kapsayacak flekilde kullan›labilirler (1). Yine TNP’ler bialelik tabiatlar›ndan
ötürü, yüksek genotipleme ifllemine tabi tutulabilirler (5). Bu çal›flmalar›n
önemli bir avantaj› ilaç etki mekanizmalar› konusunda varsay›mlar
tafl›mamalar›d›r. Bu nedenle ilaç yan›t›yla ilgili tan›mlanmam›fl yeni genleri
keflfetmeye yard›mc› olabilir. Bu tip çal›flmalar›n teknik ayr›nt›lar›na girmek bu
yaz›n›n amac›n› aflt›¤›ndan burada fazla teknik ayr›nt›dan bahsedilmeyecektir.
DNA mikroarray gibi teknikler sayesinde bu tür çal›flmalar art›k kolayca
yap›labilmektedir. 

Genetik faktörler, hem ilaç metabolizmas›n› (farmakokinetik), hem de hedef
organdaki ilaca yan›t› (farmakodinamik) etkilemektedir. Bugüne kadar, ilaçlar›
metabolize eden (‹ME) enzimleri kodlayan farmakokinetik gen faktörleri,
farmakodinamik gen faktörlerinden daha fazla çal›fl›lm›flt›r. ‹laçlar› metabolize
eden enzimlerin aktiviteleri, bireyler aras›ndaki genetik yap› farkl›l›¤› nedeniyle
de¤iflebilmektedir. Enzim aktivitesindeki farkl›l›k ise ilac›n farmakokineti¤inde,
dolay›s›yla eliminasyonunda de¤iflikliklere yol açabilir (6,7). Metabolizmadan
sorumlu enzimlerdeki genetik polimorfizm nedeniyle ilac›n terapötik
konsantrasyonundan daha düflük düzeyde olmas›, yani ilaç etkisinin azalmas›
veya daha yüksek konsantrasyonda olmas›, yani toksik etkilerin ortaya ç›kmas›
söz konusu olabilir. Bu de¤iflkenlik terapötik indeksi dar olan ilaçlar› kullanan
bireyler için ciddi sonuçlar do¤urabilir. 

Farmakogenetik araflt›rmalarla polimorfizmi saptanan enzimlerin
aktivitelerindeki de¤ifliklikler göz önüne al›narak ilaçlar›n optimal seçimi,
spesifik yan etkilere duyarl› hasta gruplar›n›n tan›nmas›, ilaç bafllang›ç ve idame
dozlar›n›n bireysellefltirilmesi ve baz› hastal›klara yakalanma risklerinin ve ilaç
yan etkilerinin önceden bilinmesi mümkün olmaktad›r. Bu araflt›rmalarla,
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bireylerin ilaçlarla daha rasyonel tedavisine ve baz› risklerden korunmas›na
çal›fl›lmaktad›r (8-10).

Sitokrom P450 Enzim Sistemi (CYP Sistemi)

CYP sistemi özellikle karaci¤erde ve baflka dokularda (örne¤in, intestinal
mukoza, akci¤er, böbrek, beyin, lenfosit, placenta vb..) düzgün yüzeyli
endoplazmik retikulumun membranlar›nda bulunan bir izoenzim ailesidir (11).
Bunlar tek bir demir protoporfirin IX prostetik grubu içeren heme proteinleridir.
Bu enzimler prostoglandin, ya¤ asitleri ve steroid gibi endojen maddelerin
metabolizmas›n›n yan›s›ra pek çok ilaç ve egzojen bilefliklerin oksidatif
metabolizmas›ndan sorumludur. Bunlar amino asid sekanslar›ndaki
benzerliklere göre ailelere, alt ailelere ve izoenzimlere sistematik olarak
ayr›lm›fl ve adland›r›lm›fllard›r. ‹lk arapça numara ‘aile’yi tan›mlar (aile üyeleri
aras›nda sekans benzerli¤i >%40 bulunmaktad›r) di¤er numara da münferit
izoenzimleri tan›mlar. ilaç metabolizmas›ndaki ana insan CYP’leri 1, 2 ve
3’üncü ve bunlar›n spesifik izoformlar› olan 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ve 3A4
enzimleridir (12). Her CYP izoformu spesifik bir gen ürünüdür ve genifl bir
substrat spesifitesine sahiptir. (Tablo-1)

‹laç etkisinde de¤iflkenli¤e neden olan CYP izo-enzimlerin ekspresyonu ve
aktivitesinde bireyler aras› belirgin farkl›l›klar vard›r, ki en önemli
problemlerden birisi de tedavinin yürütülmesindeki zorluklard›r. Bu tür
de¤iflkenli¤i etkileyen faktörlerin bafl›nda, genetik olarak belirlenen faktörler
(genetik polimorfizm), fizyolojik yap›, patolojik durumlar ve çevresel etmenler
yer almaktad›r. CYP izoformlar›n› kodlayan bir k›s›m genler mutasyondan
kaynaklanan farkl› alellere sahiptir. ‹laç metabolize eden genlerin mutasyonu
sonucu enzim aktivitesinde fazlal›k ya da azl›¤a ya da enzimin yoklu¤una neden
olabilir (13). Böyle alellerin toplumun en az %1’inde görülmesine genetik
polimorfizm denmektedir. Klinik öneme sahip baz› polimorfizmler CYP2D6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ve 1A2’dir.

Bir bireyin metabolik kapasitesi fenotipleme ve/veya genotipleme testleriyle
belirlenebilir. Fenotipleme testleri, prob (araflt›rma) ilac›n bireye verilmesini
takiben bilefli¤in ya da ana metabolitinin plazma ve idrar
konsantrasyonlar›ndaki ölçümüyle belirlenir. Bunlar›n oranlar› (metabolik oran:
MO) enzim aktivitesinin bir göstergesi olarak kullan›lmaktad›r. Genotipleme ise
polimorik izoenzimleri kodlayan genlerin alelik varyantlar›n›n moleküler
biyoloji teknikleriyle tespit edilmesi esas›na dayanmaktad›r.
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Genetik mutasyonlar:

• Bütün bir genin delesyonu,
• Genler içindeki nokta mutasyonlar,
• Genler içindeki DNA fragmanlar›n›n delesyonu ya da insersiyonu ve
• Genlerin pek çok kopyesinin olmas› fleklinde olabilir ve bunlar da enzim

aktivitesinde yokluk,eksiklik ya da fazlal›¤a yol açar (13). ‹laç
metabolizmas›ndaki polimorfizmler toplumu birkaç fenotipe ay›rmaktad›r:
bunlar makul düzeyde metabolize ediciler, zay›f metabolize ve ultrah›zl›
metabolize ediciler olarak 3 gruba ayr›lmaktad›r (13).

Polimorfik metabolizman›n klinikle iliflkisi:

• Bilefli¤in kendisi ve/veya metabolitinin farmakolojik ve toksik aktivitesine,
• ‹lac›n terapötik indeksine,
• Polimorfik yola¤›n ilac›n total klirensine olan katk›s›na ve 
• Polimorfik enzimin muhtemel doyurulmas›na(saturasyonuna) ba¤l› olarak

de¤iflmektedir.

‹laç metabolize edici enzimlerin polimorfik yap›da olmas›n›n klinik önemi,
defektif genlere homozigot sahip olanlar (yani zay›f metabolizörler, ZM) ya da
amplifiye (fazla aktif) olmufl fonksiyonel genlere (ultrah›zl› metabolizörler;
UHM) sahip olanlar aç›s›ndan oldukça önemlidir (2).

Bireyin ZM oldu¤u durumda, olas›d›r ki, mutasyonlar ilk geçifl
metabolizmas›nda azalmaya, biyoyararlan›mda artmaya, eliminasyonda
azalmaya ve dolay›s›yla artm›fl bir etkiye sahip olunmaktad›r. E¤er bir enzim
ilac› aktif metabolitine çeviriyorsa ZM’lerde bu ilac›n terapötik etkisinin az
olaca¤› söylenebilir. Ultrah›zl› metabolizör (UHM) bireylerde ise ZM’lerde
görülenin tam tersi bir durum ortaya ç›kmakta ve standart dozda verilen bir
ilaçla terapötik etkinli¤e ulaflamayaca¤› söylenebilir. ‹laveten, metabolize edici
enzimin biyoaktivasyonda rol almas› halinde, ZM’lerde yüksek plazma
düzeylerine ulafl›labilmektedir. Pek çok yan etkiyle uygun doz ayarlamas›yla
üstesinden gelinebilse de, baz›lar› potansiyel olarak hayat› tehdit edici olabilir.
Bundan dolay›, hastan›n metabolik kapasitesine göre uygun dozda tedaviye
bafllamak baz› yan etkilerin ortaya ç›kmas›n› önlemek as›l amaç olmal›d›r.

‹laç metabolizmas›nda rol alan Faz I ve Faz II enzimlerinden birço¤unun
aktivitesi genetik kontrol alt›ndad›r. Bu nedenle ilaç metabolizmas›nda rol alan
enzimlerin etkinli¤inin bireyler aras›nda görülen farkl›l›klar› genetik
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polimorfizm olarak adland›r›l›r. Genetik polimorfizme ba¤l› olarak, ilaç
inaktivasyon h›z› ve oran› da bireyler aras›nda belirgin farkl›l›klar gösterir (14).
Bu farkl›l›klar enzim aktivitesinde veya sentezinde artma, azalma ya da yokluk
biçiminde görülür ve ilaç metabolizmas›n› etkiler (15,16). Enzim miktar›na
ba¤l› olarak metabolizma h›z›ndaki de¤ifliklikler sonucu bir yandan yetersiz ilaç
tedavisi ya da ilaçlara ba¤l› toksik reaksiyonlar ortaya ç›kabildi¤i gibi, di¤er
yandan da baz› hastal›klara yakalanma riski artmaktad›r (11,17). ‹laçlar›n
yan›t›ndaki bu farkl›l›klar terapötik indeksi dar olan ilaçlarla yap›lan tedaviler
s›ras›nda önem kazan›r.

Biyotransformasyonda rol oynayan enzimlerin yap›m› ve etkileri monojenik
veya polijenik biçimde kontrol edilir. Monojenik kontrol, bir kromozomda
belirli bir lokusta yerleflmifl alelik genlerin kontrolü ile olur. Bir lokustaki gen
çiftini oluflturan aleller birbirinin ayn›s› ise homozigot, farkl› ise heterozigot
denir. Bu tür kontrolde, fenotipik karakterin s›kl›k da¤›l›m› histogram›nda
birden fazla doruk noktas› görülür (polimodal da¤›l›m). Polimodal da¤›l›m›n en
basit flekli bimodal da¤›l›md›r. Bimodal da¤›l›m, tek bir lokusta bulunan iki
alelik genle kontrol edilir. Bu da¤›l›mda yavafl ve h›zl› metabolizör olmak üzere
iki fenotip görülür (11,18). 

Polijenik kontrolde ise birden çok lokusta yerleflmifl genlerle kontrol vard›r ve
her lokustaki gen, fenotipik karakterin oluflmas›na kuvantal olarak katk›da
bulunur. Bulunan kuvantal de¤er kesintisizdir ve unimodal da¤›l›m gösterir
(Gauss e¤risi) (19). Genotipik de¤iflikliklere ba¤l› olarak, ilaç eliminasyonunda
görülen bireyler aras› kalitatif ve/veya kantitatif de¤ifliklikler dominant (bask›n)
ya da resesif (çekinik) kal›tsal karakterler olarak sonraki kufla¤a aktar›l›r. Bir
alelin temsil etti¤i fenotipik karakter homozigot bireyler yan›nda heterozigot
olanlarda da ortaya ç›k›yorsa dominant kal›t›m ad›n› al›r. Resesif kal›t›mda ise,
resesif alelin temsil etti¤i fenotipik karakter sadece resesif homozigot bireylerde
görülür. Dominant ve resesif alelin fenotipe birlikte katk›da bulunmas› ile ko-
dominant (yari-bask›n) kal›t›m oluflur. ‹laçla ilgili fenotipik karakteri düzenleyen
gen çifti X ve Y kromozomlar›nda yerleflmiflse cinse ba¤l› kal›t›m; bunlar›n
d›fl›ndaki kromozomlarda yerleflmiflse otozomal kal›t›m olarak adland›r›l›r (20).
Sitokrom P450 sistemindeki en iyi bilinen polimorfizmler ise debrizokin
(CYP2D6) ve mefenitoin (CYP2C19) metabolizmas› ile ilgili olanlard›r.

Genetik Polimorfizmin Klinik Önemi

Genetik polimorfizm, ilaçlar›n plazma düzeyini de¤ifltiren önemli bir etkendir.
Enzimi çal›flt›ran gendeki baz› defektler nedeniyle enzimin aktivitesinde
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de¤ifliklikler olabilir. Bu de¤ifliklikler metabolizma h›z›n› etkileyerek ilaçlar›n
yavafl ya da h›zl› metabolize olmas›na yol açarlar. ‹lac›n terapötik indeksi ve
konsantrasyonuna ba¤l› yan›t›, ilac›n tümünün eliminasyonundaki defektif
yolaklar›n kantitatif özelli¤ine ba¤l›d›r. Ayr›ca, h›zl› metabolizörlerde hepatik
ilk geçifl metabolizmas›n›n varl›¤› ve yoklu¤u gibi ilaçla ilgili özellikler de
ilac›n yan›t›n› de¤ifltirebilir (21). 

Beklenmeyen ilaç yan etkileri yavafl metabolizörlerde çok s›k görülür. E¤er
ilac›n etkisi aktif metabolitine ba¤l› ise yavafl metabolizörlerde etki azalacakt›r.
Örne¤in; CYP2D6 enzimi bak›m›ndan yavafl metabolizörlerde, kodein’in
morfin’e dönüflümü ile oluflan analjezik etkinin, h›zl› metabolizörlere göre daha
az oldu¤u görülmüfltür.Di¤er yandan h›zl› metabolizörlerde ilaçlar›n
eliminasyonunun h›zl› olmas› nedeniyle, yeterli etkinin elde edilememesi riski
vard›r. Ön-ilaçlarda (pro-drug) ise etki daha fazla ve çabuk görülür (20).

Genetik polimorfizm yan›nda, birden fazla ilac›n birlikte kullan›lmas› nedeniyle
oluflan ilaç etkileflimleri, hastal›klar ve yafl ilaçlar›n metabolizmas›n› etkileyen
di¤er önemli faktörlerdir (20-22).

‹laç Etkileflimleri 

‹laçlar›n birlikte kullan›lmas› gereken durumlarda, aralar›nda baz› etkileflimlerin
olabilece¤i bilinmektedir. Bir ilaç, di¤er bir ilac›n biyotransformasyonuna
kat›lan enzimleri etkileyerek vücut s›v›lar›ndaki ve etki yerlerindeki
konsantrasyonunu de¤ifltirebilir. Bu de¤iflime ba¤l› olarak ilac›n etki fliddetinde
ve süresinde bireyler aras› farkl›l›klar oluflabilir. Üç veya daha fazla ilac›n
kombinasyonunda oluflabilecek etkileflim ise iki ilac›n kombinasyonunda
bilinenlerden daha karmafl›k ve daha tahmin edilemez hale gelebilir. Sitokrom
P450 enzimlerinin ilaçlar taraf›ndan indüklenmesi veya inhibe edilmesi ilaç
etkileflimlerinin temel mekanizmas›n› oluflturur (23,24).

Enzim ‹nhibisyonu

Ayn› sitokrom P450 izoenzimleri ile okside edilen ilaçlar tedavide birlikte
kullan›ld›klar›nda kompetitif inhibisyon oluflur. ‹lac›n inhibitör etkisinin güçlü
olmas›, özellikle dar terapötik indeksli ilaçlar›n birlikte kullan›lmas›nda önem
tafl›r. Enzim inhibitörü olan ilaç, metabolizmay› azaltmas› nedeniyle, o enzim
taraf›ndan inaktive edilen ilaçlar›n etkisini art›r›r, etki sürelerini uzat›r ve sonuçta
toksik etkilerin görülmesine neden olur. Örne¤in; fluvoksamin uygulanan
CYP2C19 h›zl› metabolizörlerine kloroguanid verilmesiyle kloroguanid’in total
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klerensinde anlaml› düflüfl görülmüfl ve fluvoksamin’in bu bireylerde CYP2C19’u
etkin biçimde inhibe etti¤i bulunmufltur (23,25). Ayr›ca fluvoksamin CYP1A2’yi
potent bir flekilde inhibe eder ve bu enzimce elimine edilen klozapin, olanzapin ve
haloperidol gibi antipsikotiklerin ve amitriptilin, klomipramin ve imipramin ve
mirtazapin gibi antidepresanlar›n kan düzeylerini yükseltir (26).

Besin komponentleri ve ilaçlar aras›nda da etkileflim oldu¤u art›k kabul
edilmektedir. Greyfurt suyundaki baz› maddelerin CYP3A4’ü inhibe ederek
dihidropiridin türevi kalsiyum kanal blokörleri ve siklosporin’in
biyoyararlan›m›n› art›rd›¤› ve nefazodonun kan düzeyini yükseltti¤i
bilinmektedir (21,26).

Bir enzim birden fazla ilac› metabolize edebildi¤i gibi, bir ilaç da birden fazla
enzim arac›l›¤›yla metabolize olabilir. Örne¤in; Risperidon CYP2D6 ve
CYP3A4 ile metabolize olmaktad›r. Birden fazla enzimle metabolize olan
ilaçlarda alternatif metabolizma yola¤› olufltu¤undan ilaç etkileflimleri olas›l›¤›
azalmaktad›r. ‹laç etkileflimleri, zor alg›lanabilirler ve kolay ölçülemezler.
Tedavide kullan›m› yeni olan ilaçlar, ve alternatif terapide kullan›lan ilaçlarla
di¤er ilaçlar aras›nda ilaç etkileflimleri daha s›k görülür (23). 

Enzim ‹ndüksiyonu

Enzim indüksiyonu, enzim sentezinde ve kapasitesinde artma biçiminde olur.
‹laçlar›n kendi metabolizmalar›n› indüklemeleri “otoindüksiyon”, bir baflka
ilac›n metabolizmas›n› indüklemeleri ise “heteroindüksiyon” olarak adland›r›l›r.
CYP2D6 d›fl›ndaki tüm sitokrom P450 enzimleri indüklenebilir (21).
Karbamazepin, rifampisin, glukokortikoidler gibi çeflitli ilaçlar, sigara duman›,
kirli hava, açl›k, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi kimyasallar, kömürde
piflirilmifl et ve brüksel lahanas› gibi baz› besinler enzim indüksiyonuna neden
olurlar. Enzimin indüklenmesi, o enzimle inaktive edilen ilaçlar›n etkinli¤inde
azalmayla sonuçlan›r ve istenen etkinin elde edilmesi için ilaçlar›n dozlar›n›
art›rmak gerekebilir (2). Varfarin alan hastalara fenobarbital verildi¤inde,
varfarin plazma konsantrasyonundaki azalma buna iyi bir örnektir. Rifampisin
ise oral kontraseptiflerdeki östrojen’in metabolizmas›n› uyar›r. Lansoprazol ve
omeprazol, CYP1A2’yi indükler. Özellikle yavafl metabolizör bireylerde düflük
doz omeprazol kullan›lmas›nda bile bu etki görülmektedir (24). 

‹laçlar›n metabolizmas› sonucu oluflan metabolit veya metabolitlerin toksik
etkileri varsa, enzimin indüklenmesiyle metabolit konsantrasyonunun artmas›na
ba¤l› olarak toksik etkiler daha çabuk ortaya ç›kar. Enzim indüksiyonu ile
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karsinojenik bilefliklerin etkileri de de¤iflir. E¤er karsinojenik madde
metabolizma sonucunda inaktive oluyorsa enzim indüksiyonu ile karsinojenik
etkisi azal›r, aktive oluyorsa artar. Örne¤in; sigara duman›ndaki polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, aril hidrokarbon hidroksilaz enzimini indükleyerek
benzo[a]piren gibi bilefliklerin karsinojenik etkilerini art›r›rlar (20).

Sitokrom enzimleri sadece ilaçlar› de¤il, endojen bileflikleri (örn;steroidler),
bitkisel ürünler ve insan yap›m› çevresel toksinleri de metabolize etmektedir.
Bu enzim ailesinden özellikle CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C9 ve
CYP2C19 psikotrop ilaç metabolizmas›nda önemli rol oynamaktad›r. Bu
enzimler afla¤›da ayr›nt›l› olarak ele al›nm›flt›r.

CYP1A2 

‹nsan karaci¤erinde varolan CYP’lerin yaklafl›k %13’ünü oluflturmaktad›r (27).
‹nsan hepatik ilaç metabolizmas›nda CYP1A2’ye dikkatler oldukça
yo¤unlaflmaktad›r. Bu enzimin aktivitesi bireyler aras› 40 kata kadar
de¤iflkenlik göstermektedir (26). Cinsiyet önemli bir de¤iflkendir, kad›nlar›n
erkeklerden daha düflük ortalama aktiviteye sahip oldu¤u bildirilmifltir (28). Bu
izoformun aktivitesi potent olarak fluvoksamin taraf›ndan inhibe edilmekte ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, kömürde piflirilmifl et, sigara duman›,
rifampisin, fenitoin ve daha az olarak da omeprazolle aktive olmaktad›r. (Tablo
2) Son olarak CYP1A2 yi indükleyebilen iki polimorfizmin varl›¤›
bildirilmifltir. Fakat bunun klinik yans›malar› ise hala tart›flmal›d›r (29,30).

CYP1A2 klozapin ve olanzapinin yan› s›ra pek çok tipik antipsikotiklerin
metabolizmas›nda rol oynar. Kafkas kökenlilerle k›yasland›¤›nda, Japon
hastalara verilen olanzapin dozundan 34 saat sonra en yüksek plazma
kontsantrasyon düzeyi elde edilirken, Kafkas kökenlilerde bu süre 24 saat
olarak tespit edilmifltir (31). Le Marchand ve ark (32) ayn› zamanda Japonlarda
Kafkas kökenlilere k›yasla daha düflük CYP1A2 aktivitesi göstermifltir.
Nakajima ve ark (33) kafein 3-demetilasyonuyla ölçtükleri CYP1A2
aktivitesinde bir grup Japon'da bimodal da¤›l›m tespit etmifllerdir ki bunlar›n
%14’ü zay›f metabolizördür. Relling ve ark (28) CYP1A2 aktivitesinin
beyazlara oranla siyahlarda anlaml› olarak daha düflük bulmufllard›r (34).

Bu enzim ayn› zamanda aromatik ve heterosiklik aminlerin metabolizmas›nda
rol oynar ve sigara ile indüklenmektedir (32). Oral kontraseptifler,
postmenopozal östrojen replasman› ve gebelik CYP1A2 aktivitesini azaltmakta
kad›nlarda erkeklere k›yasla daha düflük olarak görülen enzim aktivitesi
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östrojenin etkisiyle aç›klanmaktad›r (32). Le Marchand ve ark (32) ayn›
zamanda yeflil yaprakl› sebzelerde bulunan lutein’in CYP1A2’yi inhibe etti¤ini
bulmufllard›r. Kafein ve parasetamol al›m› CYP1A2 aktivitesini kabak, brokoli,
brüksel lahanas›, su teresi gibi sebzelerin al›m›nda oldu¤u gibi art›rmaktad›r.
Ancak CYP1A2 aktivitesini art›rmak için günlük diyet miktar›ndan daha fazla,
örne¤in 500g brokoliyi 10 gün boyunca almak gerekmektedir. Kömürde
piflirilen etlerin de CYP1A2 aktivitesini art›rd›¤› bilinmektedir.

Yukar›da anlat›ld›¤› gibi çevresel etmenler CYP1A2 aktivitesindeki
de¤iflkenli¤e katk›da bulunsa da, Le Marchand ve ark (32). Hawaii’de de¤iflik
etnik kökenli 90 denekte yapt›klar› çal›flmada CYP1A2 aktivitesindeki
farkl›l›¤›n %73’ünün, çevresel etmenler de hesaba kat›ld›ktan sonra nedeninin
aç›klanamad›¤›n› belirtmektedirler. Klozapinin in vivo metabolizmas›nda
CYP3A4,CYP2C19 ve CYP2D6 da rol oynamas›na ra¤men, CYP1A2 aktivitesi
ile daha iliflkili görünmektedir (35). En az 350-420 ng/m’lik klozapin düzeyleri
terapötik cevapla iliflkili görünmektedir (36), öte yandan nöbetler ve EEG
anormallikleri de dozla birlikte artmaktad›r. Çinli hastalarda kafkas
kökenlilerden 30-50% daha fazla kararl› plazma klozapin konsantrasyon düzeyi
tan›mlanm›flt›r (37). Spektrumun di¤er z›t ucunda, yüksek dozlara ve uyunca
ra¤men çok düflük klozapin düzeyleri CYP1A2 aktivitesi ile iliflkili bulunmufltur
(38). Bu nedenle baz› bireylerde CYP2D6 ile analog olarak CYP1A2'de de
ultrametabolizör bireyler olmas› muhtemel görünmektedir.

Son olarak, Basile ve ark (39) CYP1A2 geninin ilk intronundaki genetik
polimorfizmin, ki CYP1A2’nin sigarayla indüklenebilmesine yol açar, flizofreni
hastalar›nda tardif diskinezi (TD) riskini art›rabilece¤ini varsaymaktad›r. Ama
bu hipotez baflka çal›flmalarla onaylanmam›flt›r (40).

CYP2C alt ailesi: CYP2C9 ve CYP2C19

CYP2C ailesi, total hepatik sitokromlar›n yaklafl›k %20’sini oluflturmaktad›r,
kromozom 10’da lokalize olan genlerin en az dört izoformu saptanm›flt›r.
Bunlar 2C8, 2C9, 2C18 ve 2C19. CYP2C9 ve CYP2C19 bunlar›n aras›nda ilaç
metabolizmas›nda en önemlileri olarak görülmektedir ve bunlar›n amino asid
sekanslar› %91 oran›nda benzerlik göstermektedir. Bundan dolay›, CYP2C9’un
pek çok substrat› ayn› zamanda CYP2C19 taraf›ndan da metabolize
edilmektedir (26).

CYP2C9, yani CYP2C’lerin insanda en fazla bulunan izoformu, terapötik
olarak baz› önemli ilaçlar› metabolize etmektedir (Tablo 1). CYP2C9
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polimorfik yap›dad›r. Hali haz›rda, enzimin de¤iflik katalitik aktivitelerini
kodlayan 3 de¤iflik alelik varyant bulunmufltur (41). Bu alellerden CYP2C9*2
ve CYPC9*3’ün frekanslar› kafkaslarda s›ras›yla %8-12 ile %3-8 aras›nda
de¤iflirken, do¤u toplumlar›nda ve siyah Afrikal›larda daha düflük bulunmufltur
(41,42).

CYP2C19 antikonvulzan mefenitoinin S-enantiomerinin 4-hidroksilasyonunda
rol oynamakta ve diazepam, omeprazol, proguanil, citalopram ve trisiklik
antidepresanlar›n klirensine katk›da bulunmaktad›r (Tablo 1). CYP2C19 ayn›
zamanda ilaç metabolizmas›nda da polimorfik özellik göstermektedir. ZM
fenotiplerinin s›kl›¤› ›rklar aras›nda de¤iflkenlik göstermektedir, kafkaslarda
yaklafl›k %3, Asyal› topluluklarda %15-25, siyah afrikal›larda %4-7 oran›nda
bulunmaktad›r (43). ZM fenotipinden sorumlu olan aleller olarak
CYP2C19*2’tür ve kafkas kökenliler ile Asya toplumlar› aras›nda en s›k
rastlan›lan›d›r (44) ve CYP2C19*3 Asya toplumlar›nda %12 olarak bulunurken,
kafkas kökenlilerde neredeyse bulunmamaktad›r (45. Ayr›nt›l› flekilde Tablo 3’te
gösterilmifltir. Ayr›ca bu enzimin nadir defekt alelleri de tan›mlanm›flt›r (46). 

Diazepam›n kafkas kökenlilerde ve Korelilerdeki CYP2C19 zay›f metabolizör
(ZM) bireylerdeki klirensi ultrah›zl› metabolizörlerden (UHM) anlaml› olarak
daha azd›r (47). Ancak, Çinlilerde, UHM ve ZM grubu aras›nda eliminasyon
yar› ömründe anlaml› olarak farkl›l›k görülmemifltir ve bütün grupta ortalama
klirens kafkas kökenlilere k›yasla göreceli olarak düflüktür. Bu çal›flman›n
sonucuna bak›larak 8 Çinli UHM, 7’si göreceli olarak düflük diazepam klirensli,
heterozigot olabilir ki, bu da UHM ve ZM gruplar› aras›nda fark olmamas›n›
aç›klar. Alternatif olarak diazepam›n farmakokineti¤indeki de¤iflik etnik
gruplardaki CYP3A4’ün enzim h›zlar›ndaki farkl›l›¤›n›n katk›s›, bu de¤iflik
bulgular› aç›klayabilir. CYP2D6’da oldu¤u gibi, CYP2C19’da yüksek afiniteli,
düflük kapasiteli bir enzim olarak çal›flmaktad›r ki düflük ilaç dozlar›nda bu daha
da önemlidir. Yüksek dozlarda, çoklu dozlamda, ya da CYP2C19
yetersizli¤inde, göreceli olarak yüksek kapasiteli ve düflük substrat afinitesi
gösteren CYP3A4, bütün ilaç klirensindeki katk›s›n› art›rmaktad›r. Schmider ve
ark (48) tek dozlarda bile diazepam›n klirensinin %60’› CYP3A4 ba¤›ml›
oldu¤unu belirtmektedir. Çinlilerdeki göreceli olarak yüksek CYP3A4 aktivitesi
düflüklü¤ü, düflük ortalama diazepam klirensine katk›da bulunabilir ve e¤er
CYP3A4 ve CYP2C19’deki polimorfizmler kosegrege(cosegregate) olmazsa
ZM’ler ve UHM’ler aras›ndaki S-mefentoindeki diazepam klirensindeki
anlaml› farkl›l›¤›n olmamas›na katk›da bulunabilir. Kumana ve ark. (49)
bildirdi¤ine göre Hong Kong’lu pratisyen hekimlerin beyazlara (kafkas kökenli)
k›yasla Çinlilere daha küçük dozlarda diazepam reçete etmektedir. Bu gelenek,
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deneme yan›lma metoduyla bulunmufl düflük klirensle uyumludur. Yine de bu
enzim hali haz›rda antipsikotik ilaç metabolizmas›nda anahtar rol oynam›yor
görünmektedir.

CYP2D6

Hepatik CYP içeri¤inin yaklafl›k %2’sini oluflturmaktad›r. Sentezini kodlayan
gen kromozom 22’nin uzun kolunda bulunmaktad›r. Di¤er enzimlere k›yasla
oldukça az bulunmas›na ra¤men, bu izoform ilaç metabolizmas›nda önemli rol
oynamaktad›r. Bunlar›n içerisinde klasik ve baz› atipik antipsikotikleri de içeren
psikoaktif ilaçlar ve kardiyovasküler ilaçlar da bulunmakad›r (Tablo 6). Kinidin,
fluoksetin, paroksetin ve de¤iflik fenotiazinler bu izoformun güçlü
inhibitörüdür. Bu enzim taraf›ndan metabolize edilen araflt›rma ilaçlar›n›n (prob
ilaç) kullan›m›yla CYP2D6’n›n 3 de¤iflik aktivite düzeyi tan›mlanm›flt›r; bir
birey ultra h›zl› (UHM) metabolizör, h›zl› metabolizör (HM), ve zay›f
metabolizör (ZM) olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Bu enzimi kodlayan gen bölgesi
polimorfik yap›dad›r ve etnik gruplar aras›nda farkl›l›k göstermektedir (26).

CYP2D6 taraf›ndan metabolize edilen ilaç verildi¤inde, e¤er kifli düflük enzim
aktivitesine sahipse, bu ilaç kiflinin kan›nda yüksek düzeylerde bulunacakt›r ve
bu yüzden yan etkilere daha fazla duyarl› olacakt›r (tedaviye toleranss›z). Öte
yandan, UHM bireyler standart dozda bile düflük serum düzeyi gösterecekler ve
tedaviye refrakter gözükeceklerdir. Bu ba¤lamda, gönüllülerle yap›lan
çal›flmalarda perfenazin ve zuklopentiksol düzeyinde anlaml› yükseklik
saptanm›fl (6) ve CYP2D6 genotipinin bilinmesi ile sürdürüm tedavilerinde oral
klirensin tahmin edilebilece¤i gösterilmifltir (27).

Debrizokin (debrisoquine), sparteine ve dekstrometamorfan CYP2D6 için
araflt›rma ilaçlar› olarak kabul edilmektedir. Polimorfik yap›da oldu¤u
gösterilmifltir (50-53). ZM oran› kafkas kökenlilerde %3 ile 10 aras›nda
de¤iflirken do¤u toplumlar›nda bu oran yaklafl›k % 2 civar›ndad›r. ZM özelli¤e
sahip olan üç mutasyona u¤ram›fl allel, CYP2D6*3, CYP2D6*4 ve CYP2D6*5,
kafkas kökenlilerde ZM alellerinin %90-95’ine denk gelmektedir. ZM ile en
iliflkili fenotip CYP2D6*4’tür. Kafkas kökenlilerin yaklafl›k %21’inde
bulunmaktad›r (18). CYP2D6*4 Asya kökenlilerde neredeyse yoktur, bu da bu
Asyal› topluluklarda ZM’lerin düflük insidans›n› aç›klayabilmektedir (50,55).
Öte yandan, ultrah›zl› metabolizörlükten sorumlu olan CYP2D6*10’un Asya
kökenliler aras›ndaki yüksek frekans› (%50’ye kadar varmaktad›r) ve kafkas
kökenlilerde neredeyse bulunmamas› göreceli düflük enzim aktivitesini
aç›klayabilir. CYP2D6*5 alelinin s›kl›¤›, ki CYP2D6 geninin tamam›n›n
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delesyonuyla oluflmaktad›r, yaklafl›k oran› %4-6’d›r (8) ve de¤iflik etnik gruplar
aras›nda benzerlik arzetmektedir. Defekt aleller için heterozigot olan bireyler
homozigot UHM’lerden daha yüksek medyan MO’suna sahiptir (56,57).
‹laveten fonksiyonel olarak CYP2D6*2nin duplikasyonu ya da
multiduplikasyonu ki, CYP2D6 aktivitesinde art›fla neden oldu¤u
tan›mlanm›flt›r, de¤iflik kafkas kökenli topluluklarda s›kl›¤› de¤iflmekte,
‹sveçlilerde %1-2, ‹spanyollarda ve Güney ‹talyal›larda %7-10’a
ç›kabilmektedir (17,58-61).

Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi psikiyatri poliklini¤ine baflvuran bir grup
hasta ile yapt›¤›m›z bir çal›flmada UHM s›kl›¤›n› %10.29 bulduk (53), daha
önce Aynac›o¤lu ve ark. (62) taraf›ndan Türk toplumu için bildirilen s›kl›¤a (%
8.66) benzerdi. Di¤er toplumlarda, ki ultra h›zl› metabolizör grup yüzdeleri
düflükten bafllayarak toplumlara göre s›ralan›rsa Kore’de %0.3, Çin’de %.1.3,
‹sveç'te %1 iken Güney ‹spanya’da %3.5, Kuzey ‹spanya’da %5.1, Suudi
Arabistan’da %10, Siyah Etiyopya toplumunda ise %16’lara kadar ç›kmaktad›r
(Tablo 4). Ultrah›zl› metabolizör grup bak›m›ndan Türk toplumu, Arap ve
Etiyopyal›lardan az, Kuzeydeki ‹spanyollardan biraz fazla, di¤er kafkas kökenli
topluluklardan 3-4 kat daha fazlad›r. Bu verilerin prati¤e yans›mas› ise
çal›flman›n yap›ld›¤› Gaziantep yöresinde hastalar›n CYP2D6 ile metabolize
edilen ilaçlarla tedavi edilmeye çal›fl›ld›¤›nda verilen ilac›n metaboliti aktif
de¤ilse yaklafl›k %10 kadar›nda ilaç etkin kan düzeyine ç›kamayaca¤›ndan
tedavilerinde baflar› sa¤lanamamas› beklenebilir.

‹n vitro ve in vivo çal›flmalar, CYP2D6’n›n pek çok tipik ve atipik antipsikotik
ilac›n metabolizmas›nda rol ald›¤›n› göstermektedir (Tablo 6). Tipik ya da
klasik antipsikotikler dar bir terapötik aral›¤a sahiptir ki bu doz ba¤›ml› yan
etkileri antipsikotik etkili dozlara çok yak›nd›r. Öte yandan yeni ya da atipik
antipsikotikler daha genifl bir terapötik indekse ve daha az ekstrapiramidal
sistem (EPS) yan etki profiline sahip oluyor görünmektedir. Önceden
belirtildi¤i gibi CYP2D6’n›n genetik polimorfizminin antipsikotik metabolizma
ve tedavi neticesini etkilemede afla¤›daki faktörlere ba¤l› olabilir:
• CYP2D6’n›n total ilaç klirensine bütüncül katk›s›
• efl bileflen ve/veya metabolitinin farmakolojik ve toksik potansiyeli
• ilac›n terapötik indeksi

CYP2D6’n›n kantitatif önemi bileflenlerin total klirensleriyle de¤iflmektedir,
doza ba¤›ml› da olabilmektedir. Öte yandan di¤er CYP’ler, CYP1A2 ve
CYP3A4, baz› antipsikotiklerin metabolizmas›nda önemli bir role sahip
görünmektedir (26) (Tablo 6). Genotipleme metodlar›n›n giderek artan flekilde
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kullan›lmas›na ra¤men, sadece birkaç k›sa-dönem klinik çal›flma
yap›labilmifltir. Bu yüzden polimorfik metabolizman›n farmakokinetik neticesi
göreceli olarak baz› ilaçlar için iyi tan›mlan›flt›r, ancak klinik cevaba ve dozlama
katk›s› için ek çal›flmalar gerekmektedir (2).

Pek az çal›flma CYP2D6 fenotip ve genotipiyle antipsikotik tedaviye cevap
aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendirebilmifltir. Haloperidolle tedavi edilen 18
flizofrenik hastada (10 mg/g iki hafta boyunca), CYP2D6 aktivitesi ve kararl›
plazma konsantrasyonlar› aras›nda bir iliflki bulunmas›na ra¤men CYP2D6
fenotipi ve klinik iyileflme aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r (63). Benzer
flekilde Pollock ve ark (64) demans ile iliflkili ajitasyon ve psikotik
semptomlar›n 17 gün boyunca 0.1mg/kg dozda 5 Zay›f metabolizör 40 ultrah›zl›
metabolizör hasta üzerinde yap›lan çal›flmada hastal›¤›n tedavisinde klinik
iyileflme aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir. 235 hastay› kapsayan
retrospektif bir çal›flmada, Aitchison ve ark (65) CYP2D6 ultrah›zl› metabolizör
(UHM) olan hastalar›n tipik antipsikotiklere olan yan›t›n düflük oldu¤unu
vurgulam›flt›r. Fakat genotip olarak tedaviye dirençli hastalar›n %0.9’unun
UHM olmas›, non-refrakter hasta grubundaki %4.1 oran›na k›yasla, UHM
durumunun tipik antipsikotik tedavisine dirençte ana neden olamayaca¤›n›
göstermektedir. UHM hastalar›n EPS’ye karfl› koruyucu olmas› bulgusuyla da
bu sonuçlar uyumludur (61. Öte yandan, kafkasya kökenli 749 flizofreni
hastas›n› kapsayan bir çal›flmada; Sachse ve ark (66) UHM genotipe sahip
hastalar›n, di¤erlerine oranla, de¤iflik ilaç kulland›klar›n› ve daha çok yat›r›larak
tedavi edildiklerini belirtmifllerdir. Bunu da UHM genotipinin klinik neticeye
bir etkisi olabilece¤i fleklinde yorumlanm›flt›r.

Fenotip/Genotip yan etki iliflkisi ve yans›malar›

ZM’lerde UHM’lere k›yasla daha fazla sedasyon tespit edilmifltir (2).
Retrospektif bir çal›flmada, 24 hastan›n 8‘inde (%33) haloperidol ile tedavide ilk
birkaç gün içerisinde ciddi yan etki gösterenlerin fenotipik olarak debrizokin
ZM’leri oldu¤u yan etki göstermeyen 29 kiflilik bir kontrol grubunda ZM
oran›n›n %7 oldu¤unu bulmufllard›r (67). Bu yüzden ZM fenotipi ve
antipsikotikle indüklenmifl fazla sedasyon, postural hipotansiyon ve otonomik
etkiler aras›nda bir iliflki varsay›lmaktad›r (68). Meyer ve ark (69) bir ZM
hastada standart doz al›m›n› takiben anormal yüksek tiyoridazin düzeyleri ve
fazla sedasyon tan›mlam›fllard›r. Pollock ve ark (64) yafll› demansl› hastalar
aras›nda perfenazinle 10 günlük tedavi boyunca 5 ZM hastan›n 40 UHM
hastaya k›yasla daha ciddi yan etkiden yak›nd›klar›n› bildirmektedirler.
Antipsikotik ilaçlar›n neden oldu¤u hareket bozukluklar› ile CYP2D6 genotipi
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aras›ndaki muhtemel iliflkiyi göstermek amac›yla de¤iflik çal›flmalar yap›lm›flt›r.
NMS, akut distoni, akatizi gibi durumlar›n ortaya ç›kmas›yla CYP2D6 aktivitesi
aras›nda herhangi bir iliflki bulunmam›flt›r (69-74). Ancak bu yan etkiler
muhtemelen konsantrasyon ba¤›ml› de¤ildir ve bundan dolay› genotiple iliflkili
olmas› beklenmemelidir. CYP2D6 aktivitesi ve parkinsonizm ve/veya tardif
diskinezi (TD) aras›ndaki iliflkileri çal›flan araflt›rmalar birbiriyle uyumsuzdur.
Tardif disknezi geliflmifl 16 kafkas kökenli flizofreni hastas›nda yap›lan bir
çal›flmada zay›f CYP2D6 aktivitesi ve EPS’nin ciddiyeti aras›nda bir ba¤lant›
kurulmufl (75) ve araflt›rma yap›lan hastalarda fazla say›da ZM bulunmam›flt›r.
Daha fazla say›da hasta ile yap›lan çal›flmalar akut distonik reaksiyonlara
duyarl›l›kta CYP2D6 geni belirleyici olmasa da di¤er antipiskoti¤e ba¤l›
hareket bozukluklar›nda (Tardif disknezi ) katk›s› bulunabilir (8,74). Ohmori ve
ark.(76) antipsikotik tedavi alan ve tardif diskinezi gelifltiren 100 Japon
flizofreni hastas›nda yapt›klar› çal›flmada CYP2D6*10 aleli ve toplam AIMS
(Abnormal Involuntary Movement Scale) skorlar› aras›nda anlaml› bir iliflki
bulmufltur. Öte yandan, TD oluflumu ve CYP2D6*2 aleli aras›nda herhangi bir
pozitif iliflki bulunmam›flt›r (77). Bu tip yan etkileri gösteren hastalarda
mutasyona u¤ram›fl CYP2D6 alellerinin daha fazla bulunma e¤ilimi gösterdi¤i
bildirilmifltir. Bu çal›flmalar ZM’lerin UHM’lere k›yasla EPS’ye daha yatk›n
olduklar›n› gösteren araflt›rmalar ile uyumludur. 

CYP3A Alt Ailesi

Üç izoformdan oluflmaktad›r, 3A4, 3A5 ve 3A7 ve bunlar kromozom 7
üzerindeki genler taraf›ndan kodlanmaktad›r. Bu üç izoform en fazla
karaci¤erde bulunmaktad›r (total CYP miktar›n›n %30’u) ve incebarsaktaki
ço¤unluktaki enzimdir (27). CYP3A4 bu alt ailenin en belirgin izoformudur ve
hem karaci¤erde hem de incebarsakta bulunmaktad›r. Bu izoform, birincil
olmamakla birlikte, klozapin, olanzapin, risperidon ve haloperidol gibi pek çok
yap›ca farkl› ilaç ve endojen bilefliklerin at›l›m›nda rol almaktad›r. CYP3A4 ilaç
metabolize edici aktivitesi kifliden kifliye 20 kata kadar farkl›l›k göstermektedir
ve in vitro nifedipin klirensinde rol oynad›¤› gösterilmifl (16), CYP3A4*2
allelik varyant›na ra¤men di¤er izoformlarda oldu¤u gibi genetik polimorfizm
göstermemekte ve unimodal da¤›l›m izlenmektedir (26). Bireyler aras› genifl
de¤iflkenlik, en az›ndan, etnik ya da kültürel farkl›l›klara, ve muhtemelen diyet
ve ›rk aras›ndaki etkileflim sonucuna ve/veya enzim indüksiyonu ya da
inhibisyonuna neden olmaktad›r. CYP3A4 inhibitörleri Tablo 5’te
listelenmifltir. Bu enzimin (3A4) hepatik ve muhtemelen barsak formu
rifampisin, deksametazon, fenobarbital, fenitoin, ve karbamezepin taraf›ndan
indüklenmektedir (Tablo 2). 
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CYP3A4 karaci¤er ve ince ba¤›rsakta bulunmaktad›r ve pek çok tipik
antipsikotik ve klozapin ve ketiyapin metabolizmas›nda rol oynar. Bu enzim
g›dalar› da içeren d›fl etmenler yan›nda ilaçlarca indüklenebilir, inhibe edilebilir
ya da inaktive edilebilir. 

Nifedipin, CYP3A4 üzerinden metabolize edilen bir kardiyovasküler ilaçt›r ve
de¤iflik topluluklarda CYP3A4 aktivitesini de¤erlendirmek için araflt›rma ilac›
olarak kullan›lmaktad›r. Güney Asyal›lar (Alt Hint k›tas›ndan) nifedipini,
kafkas kökenlilerden daha düflük h›zda metabolize etmekte ve bu da de¤iflik
hemodinamik de¤iflikliklere neden olmaktad›r (51,52). Ahsan ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› ilk çal›flmada Güney Asyal›lar rutin beslenme al›flkanl›klar›na devam
etmifllerken Kafkasyal›lar tipik bat› usulü diyet alm›fllard›r (51). Diyetin etkisi,
6 Kafkasyal›ya, nifedipin verilmesinden önce 3 gün boyunca Hintli diyeti
verilmesiyle çal›fl›ld› ve anlaml› bir farmakokinetik farkl›l›¤a rastlanmad›. Bu
diyetin CYP3A4'ü etkilemesine ra¤men, kafkasyal›lar ile Güney Asyal›lar
aras›ndaki nifedipin oksidasyon h›z›ndaki farkl›l›¤›n, günlük diyet uygulamalar›
gibi kültürel farkl›l›klardan kaynaklanmad›¤›, genetik farkl›l›¤a ba¤l› oldu¤u
fleklinde yorumlanmaktad›r (51,52).

‹laç etkileflimleri dikkate al›nd›¤›nda ketokonazol ve itrakonazol gibi ilaçlar
CYP3A4 enzimi ile metabolize edilen klozapin, ketiyapin, haloperidol gibi
ilaçlar›n metabolizmas›n› inhibe etmesi beklenebilir. Örnek olarak klozapin
tedavisi alan bir hastaya beraberinde eritromisin verildi¤inde klozapin
toksisitesi bildirilmifltir, ki bu, CYP3A4’ün eritromisin taraf›ndan inhibe
edilmesine ba¤l›d›r (78). Klozapin kullanan bir hastada bu ilac›n CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A4 üzerinden elimine edildi¤i dikkate al›n›rsa, düflük
CYP2D6 aktivitesine sahip ya da CYP2D6 metabolizmas›n› inhibe eden ilaçlar›
da beraberinde kullan›yorlarsa, CYP2D6 enzimi pasifize olaca¤›ndan ilaç daha
çok CYP3A4 enzimi ile metabolize olur ve böylece CYP3A4 enziminin ilaç
etkileflimlerine daha hassas hale gelecektir. Bu hastan›n CYP3A4’ü inhibe
olursa ayn› fley CYP2D6 enzimi içinde geçerlidir.

Geleneksel olarak farmakokinetik çeflitlili¤in genetik ba¤lant›s›, bafll›ca ilaç
metabolizmas›nda çal›fl›lm›flt›r (79). Fakat ilaç emilimi, da¤›l›m› ve tafl›nmas›
gibi di¤er farmakokinetik de¤iflkenler de genetik kontrol alt›ndad›r. Gelecekte
ise farmakogenetik çal›flmalar ikincil haberci sistemleri de içine alacak flekilde
geniflleyecektir. Örne¤in Multi-Drug Rezistan Gen-1 (MDRG-1) taraf›ndan
kodlanan P-glukoprotein bir çok ilac›n membran geçifli hücreleraras› yada doku
kullan›labilirli¤ini etkilemektedir (1). Bu nedenle CYP3A4 enziminin katalitik
de¤iflkenli¤i P-gp aktivitesindeki de¤iflkenliklerle birlikte olabilir. Çünkü P-
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gp’nin rolü sadece efllik eden ilaç emilimiyle s›n›rl› kalmakta ancak artan
emilim ve eflü (d›fla kaç›fl) döngüleriyle ayn› zamanda ilac› enzime maruz
kalmas›n› art›rmaktad›r (26). P-gp üretimi bask›lanm›fl farelerde (knock-out)
beyne amitriptillinin daha kolay nüfuz edebildi¤i gösterilmifltir. MDRG-1
polimorfizmi doku özel zehirlenmeleri ve konsantrasyon-yan›t iliflkisinin
çeflitlili¤ini (farmakogenetik-farmakokinetik modelleme s›ras›nda) aç›klamada
yard›mc› olabilir (80,81). 

‹laçlar› metabolize eden (‹ME) enzimlerin aktivitesinde ›rklar aras› bir
de¤iflkenlik söz konusudur. Tek bir ‹ME aktivitesi ile klinik etkilerini
göstermeyi amaçlayan çal›flmalar tart›flmal› neticelere ulaflsa da bunun nedeni
di¤er ‹ME’leri kullanan alternatif metabolik yolaklar olabilir. Örne¤in:CYP2D6
ya da CYP2C19 yetersizli¤inde, CYP3A4 genellikle destekleyici (dayan›flmac›)
bir rol oynayacakt›r. Düflük CYP2D6 ya da CYP2C19 aktiviteli kifliler dolay›s›
ile CYP3A4 inhibitörlerine karfl› daha duyarl› olacakt›r. Ek olarak tek enzim
yetersizli¤inin klinik etkileri çok anlaml› olmad›¤›ndan birden fazla enzim
yetersizli¤inden bahsetmek daha uygun olacakt›r. Bu hipotez CYP1A1 ile
glutatyon S-transferaz M1 (GTSM1) yetersizli¤i ile sigara içicili¤i birleflti¤inde,
tek CYP1A1 ya da tek GSTM1 yetersizli¤ine k›yasla anlaml› olarak daha
yüksek aktive DNA-ba¤l› potansiyel karsinojenik metabolitler göstermektedir.

Literatür gözden geçirildi¤inde, kafkas kökenlilere k›yasla Japonlarda düflük
ortalama CYP2D6 aktivitesi, düflük CYP1A2 aktivitesi, yüksek CYP2C19 ZM
s›kl›¤› gözlenmektedir. Benzer olarak Hint alt k›tas›ndan bireylerde yüksek
frekansta CYP2C19 ZM ve yetersiz CYP3A4 aktivitesi bulunurken siyahlarda
düflük CYP2D6 aktivitesi ve daha yüksek s›kl›kta CYP3A4’ün promoter
bölgesinde mutasyon bulunmufltur. Bu yüzden bu etnik gruptan flizofreni
hastalar›n› tedavi ederken bu enzimlerce metabolize edilen daha düflük dozlu
ilaçlara ihtiyaç vard›r ve di¤er yerlerdeki ilaç etkileflimlerine ya da g›da gibi
çevresel ajanlar›n etkilerine hassasiyet artm›fl olabilir. 

Polimorfik CYP’lerin özellikle CYP2D6’n›n pek çok antipsikotik
metabolizmas›ndaki rolü de¤iflik in vitro ve in vivo çal›flmalarla
de¤erlendirilmifl olsa bile, polimorfik CYP aktivitesi ve klinik cevap aras›nda
aflikar bir korelasyon bulunmam›flt›r. Standart doz CYP2D6 substratlar›yla
tedavi edildi¤inde, ZM’ler konsantrasyon ba¤›ml› yan etkilere daha yatk›n,
UHM’ler ise tedavide baflar›s›z olmas› beklenebilir. Buna dayal› olarak baz›
çal›flmalar ZM’lerin fazla sedasyon ve muhtemelen parkinsonizme klasik
antipsikotiklerle tedavi s›ras›nda daha duyarl› olabilece¤ini farzetmektedir.
Ancak di¤er çal›flmalar netice itibariyle negatif ya da sonuçsuz kalm›fl ve yeni
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antipsikotiklere bu aç›dan bak›larak çal›flma yap›lmam›flt›r. CYP2D6
fenotipleme ve genotipleme, baz› klasik antipsikotiklerin kararl› plazma
düzeylerini tahmin etmede yararl›d›r, ama klinik etkileri tahmin etmede,
sedasyon geliflmesi hariç, yararlar› müphemdir. Öte yandan, CYP2D6
genotip/fenotip ile ilaç etkisi aras›nda iliflkinin olmad›¤›n› gösteren çal›flmalar
klinik iliflkililik aç›s›ndan baz› s›n›rlamalara sahiptir. Ayn› zamanda di¤er
sitokrom enzimlerinin, baflta CYP1A2 ve CYP3A4 olmak üzere, bireyler aras›
kinetikteki de¤iflkenliklerin nedeni olan ilaç etkileflimlerinin rolü konusunda
artan say›da delil bulunmaktad›r. Fenotipleme ya da genotiplemenin prospektif
olarak tedaviye cevab› ve yan etkileri azalt›c› optimal bir tedavi dozu aral›¤›
tespiti için kullan›labilirli¤i de¤erlendirilmeyi beklemektedir. Bu yüzden
fenotipleme ve genotipleme dozlam› optimize etmede s›n›rl› olarak yararl›d›r ve
terapötik ilaç izlemeye (monitoring) de¤iflilemez. Antipsikotik ilaçlar›n
farmakogeneti¤inin klinik etkilerinin, özellikle yenilerinin aç›¤a
kavuflturulmas›nda ilave çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

‹laç metabolizmas›n› anlamada ve CYP'lerin moleküler biyolojisini kavramada
yaflanan son geliflmeler farmakogenetik testlerin ilaç tedavisini bireysellefltirmek
için kullan›m›yla ilgili büyük beklentilere neden olmufltur.Antipsikotik ilaçlar
göreceli olarak dar bir tedavi aral›¤›na sahiptir ve konsantrasyon ba¤›ml› yan
etkileri antipsikotik etkinlik dozlar›na ya çok yak›n ya da biraz yüksektir. Temel
olarak, polimorfik metabolizmaya giren bir ilaç tedavisine bafllamadan önce
basit bir fenotipleme ya da genotipleme testi terapötik etkinlik için bafllang›ç
dozunu seçmede ve toksisiteyi önlemede de¤erli olabilir. Genotipik
de¤erlendirmenin kullan›labilirli¤i flizofreni hastalar›nda temel olarak CYP2D6
taraf›ndan metabolize edilen kronik antipsikotik kullan›m›nda önerilmektedir.
Ancak, in vitro ve in vivo çal›flmalarda CYP polimorfizminin, özellikle
CYP2D6, önemi konusunda artan say›da yay›n olmas›na ra¤men flu ana dek hala
antipsikotik tedaviye cevap ile CYP2D6 aktivitesi konusunda anlaml› iliflki için
gerekli deliller rutin uygulamada bak›lmas›n› zorunlu k›ld›racak derecede yo¤un
ve keskin de¤ildir. Öte yandan, pek çok hasta birden fazla ilaç almaktad›r bu
yüzden farmakokinetik etkileflimleri aç›s›ndan yüksek risk alt›ndad›r. Ek olarak,
hastalar tedaviye zay›f uyunç göstermektedir. Bu yüzden terapötik ilaç izleme
(monitoring) fenotiplemeye ve/veya genotiplemeye k›yasla tedaviyi
bireysellefltirme için hala daha iyi bir gereç olabilir. Bugün için genotipleme
CYP2D6 substratlar› için metabolik kapasiteden (ZM ya da UHM)
flüphelenildi¤inde plazma konsantrasyonu tayini önerilmektedir. Öte yandan,
yeni ya da atipik antipsikotikler daha genifl bir tedavi aral›¤› ve daha düflük bir
EPS profili sundu¤undan metabolik aktivitesi bozuk hastalarda daha güvenli bir
seçenek olmaktad›r.
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Antipsikotik ‹laçlar›n Metabolizmas›

Bütün antipsiotikler yüksek oranda lipofiliktir ve bundan dolay› at›l›mdan önce
yüksek oranda metabolize edilirler. Pek ço¤unun farmakolojik etkiye katk›s›
olan aktif metabolitleri bulunmaktad›r. Metabolizma CYP ailesinin de
bulundu¤u bir grup enzim taraf›ndan katalizlenmektedir. Her bir ilac›n
metabolizmas› afla¤›da k›saca özetlenmeye çal›fl›lm›fl olup ayr›ca tablo 6’da özet
olarak verilmifltir (26).

Klozapin

Büyük ço¤unlu¤u CYP1A2 ve daha az olarak da CYP3A4, CYP2D6 ve
CYP2C19 enzimleri klozapinin biyotransformasyonunda rol oynamaktad›r (82).
Farmakokinetik araflt›rmalar ve olgu bildirimleri potent bir CYP1A2 inhibitörü
olan fluvoksaminin plazma klozapin konsantrasyonunu 5 ile 10 kat kadar
art›rd›¤› ve toksik etkilere neden oldu¤u gösterilmifltir (83,84). Bu etkileflimin
(CYP1A2’nin inhibisyonundan baflka klozapin metabolizmas›ndan sorumlu
major enzim) fluvoksaminin CYP2C19 ve CYP3A4 üzerindeki ilave inhibitör
etkisine ba¤l› olabilece¤i düflünülmektedir (85). Klozapin klirensi ve CYP1A2
aktivitesini yans›tan kafein indeksi aras›nda bir korelasyon gösterilmifltir. Baz›
yay›nlar genel olarak bak›ld›¤›nda sigara içenlerde içmeyenlere k›yasla daha
düflük serum klozapin düzeylerine rastland›¤›n› bildirmektedir ki, bu da sigara
içmeyle indüklenmesi ile bilinen CYP1A2’nin major rolünü do¤rulamaktad›r
(86,87). Bu yüzden çevresel olarak indüklenebilen yüksek CYP1A2
ekspresyonu klozapin ve aktif metaboliti olan norklozapinin düflük kararl›
plazma konsantrasyonlar›na yol açabilmektedir. Bundan dolay› bireyler aras›
CYP1A2 de¤iflkenli¤i baz› hastalardaki tedaviye direnci aç›klayabilir. Gerçekte,
genetik polimorfizme ba¤l› ultrah›zl› CYP1A2 aktivitesinin klozapinin
konvansiyonel dozlardaki tedaviye yan›t›n›, subterapötik dozlara ya da dirence
yol açarak etkileyebilece¤ini son çal›flmalar göstermifltir (1). Fluoksetinin
muhtemelen CYP2D6 ve CYP3A4 üzerindeki etkisiyle klozapinin
konsantrasyonunu 2 kata kadar art›rabildi¤i bildirilmifltir (88-90). Klozapin
metabolizmas›nda CYP2D6’n›n rolüyle ilgili veriler birbiriyle çat›flmaktad›r,
baz›lar› az da olsa bir etkisi oldu¤unu söylemekteyken (91,92), baz›lar› da
bunun için bir delil bulamam›flt›r (93). In vitro çal›flmalarda CYP1A2nin yan›
s›ra CYP3A4’ün klozapin metabolizmas›n› katalizledi¤ini göstermifltir (94). 2
olgu bildiriminde CYP3A4’ün potent inhibitörü olan eritromisinin ek olarak
kullan›m›nda, klozapin düzeylerinde yükseklik ve nöbetler, somnolans,
konuflma bozuklu¤u, dezoriyantasyon, inkontinans gibi klozapin toksisitesi
belirtileri bildirmifllerdir (78,95). Öte yandan sa¤l›kl› bireylerde yap›lan
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farmakokinetik araflt›rmalar da eritromisinin, dolay›s›yla CYP3A4ün klozapin
farmakokineti¤inde çok da fazla önemli olmad›¤›na belki de minör bir rol
oynad›¤› kanaatini uyand›rm›flt›r (96). Yine in vitro yap›lan bir çal›flmada
CYP2C19’un klozapin metabolizmas›nda önemli oldu¤u gösterilse de
gönüllülerle yap›lan bir çal›flmada mefenitoin (CYP2C19 araflt›rma ilac›) ZM ve
UHM’ler aras›nda klozapin aç›s›ndan bir fark gözlenmemifltir (97).

Olanzapin

Olanzapin yap›sal olarak analo¤u oldu¤u klozapinle baz› metabolik yolaklar›
paylaflan bir tienobenzodiazepin türevidir. Do¤rudan glukoronokonjugasyon
önemli bir metabolik yolakt›r (98). Olanzapin ço¤unlukla CYP1A2 daha az
olarak da CYP2D6 enzimi üzerinden metabolize olur. Fluvoksamin ve
Siprofloksasin gibi potent CYP1A2 inhibitörlerinin olanzapin
farmakokineti¤inde anlaml› de¤iflikliklere yol açt›¤› bildirilmifltir (99,100). Öte
yandan, CYP1A2 indükleyicileri, sigara duman› ve karbamezepin, olanzapin
metabolizmas›n› h›zland›rmaktad›r. Bununla uyumlu olaraktan literatürde
de¤iflik çal›flmac›larla yap›lan çal›flmalardan özetlenmifl, de¤iflik farmakokinetik
çal›flmalar ve analizler olanzapin klirensinin sigara içenlerde ~%40 daha fazla
oldu¤unu göstermektedir (101). Gönüllü ve hastalarda yap›lan etkileflim
çal›flmalar› karbamazepinin olanzapin plazma konsantrasyonunda %30-40
düflmeye yol açt›¤›n›, bunun olas› olarak CYP1A2 indüksiyonu ve UDP
glukoronil transferaz enzimi yoluyla olabilece¤i bildirilmektedir (46,54).

Ketiyapin

Baz› farmakolojik ve yap›sal özellikleri klozapin ve olanzapinle paylaflan bir
dibenzothiazepin türevi olan ketiyapin, kompleks bir metabolizmaya girmekte
ve neticesinde 20 metaboliti oluflmaktad›r (102). In vitro çal›flmalar ketiyapinin
metabolizmas›n›n ço¤unlukla CYP3A4 ve daha az olarak CYP2D6 enzimince
yap›lmaktad›r (103). Gönüllülerde yap›lan in vivo çal›flmada, ketiyapinin
farmakokineti¤i CYP3A4 inhibtörleri ya da indükleyicileri taraf›ndan anlaml›
olarak etkilendi¤i gösterilmifltir (104).

Zotepin

Dibenzotepin türevi olan zotepin, ana olarak CYP3A4 taraf›ndan
katalizlenmektedir. Daha az olarak da di¤er metabolik yolaklar olan CYP1A2
ve CYP2D6 taraf›ndan metabolize edilmektedir (105). 

bolum 9(263-304)  8/4/05  12:30  Page 281



Farmakogenetik

282

Klorpromazin

Elli y›l› geçkin psikiyatrik hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan bu ilac›n bile
metabolizmas›n›n net olarak ortaya konulamam›fl olmas› bu alandaki
bilgilerimizin ne kadar yeni oldu¤unu ve daha fazla çal›fl›lmaya gereksinim
oldu¤unu göstermektedir. Klorpromazinin ve metabolitlerinin metabolik
yolaklar› çoktan tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men (106,107) bunlar› katalizleyen
enzimler henüz aç›kl›¤a kavuflturulmam›flt›r. Klorpromazin, ana olarak
CYP2D6 ve k›smen de CYP1A2 taraf›ndan katalizlenmektedir (108). ‹n vivo
etkileri hakk›nda yeterli veri yoktur.

Tiyoridazin

Bu ilaç iki aktif metabolitine metabolize olmaktad›r, mezoridazin ve
sulforidazin. ‹lac›n metabolizmas›nda rol alan enzim hala tan›mlanmam›fl
olmas›na ra¤men büyük k›sm›n›n CYP2D6 enzimince elimine edildi¤i tahmin
edilmektedir (26). Öte yandan ek olarak, düflük doz fluvoksamin(günde iki defa
25mg) verilmesini takiben aktif metabolit oranlar›nda 2 kattan daha fazla art›fl
meydana gelmifl ve buradan CYP1A2 ve/veya CYP2C19’un ilac›n
metabolizmas›na katk›da bulunabilece¤i öne sürülmektedir (109).

Perfenazin

Perfenazin, fenotiazin türevidir, ana olarak N-dealkilasyon, sulfoksidasyon, ve 7-
hidroksilasyonla metabolize olur (110). Tek metabolik yolaklarda yol alan
enzimleri aç›kl›kla tan›mlanm›fl olmasa da,baz› dolayl› veriler CYP2D6’n›n
metabolizmas›nda rol ald›¤›n› düflündürmektedir. Sa¤l›kl› gönüllüler üzerinde
yap›lan bir çal›flmaya göre, bir doz verilmesini takiben CYP2D6 enzimi
bak›m›ndan ZM’lerde UHM’lerden 3-4 kat daha fazla perfenazin plazma
konsantrasyonlar›na ulafl›lm›flt›r (111). CYP2D6’n›n perfenazin metabolizmas›nda
oynad›¤› rolle ilgili bir dayanak da paroksetinin, ki güçlü bir CYP2D6
inhibitörüdür, perfenazin plazma konsantrasyonlar›n› 2 ila 13 kat art›rmas› ve
birlikte kullan›mda perfenazinin sedayon, EPS, psikomotor performans ve haf›za
bozuklu¤una yol açmas›d›r (112). Son yap›lan bir in vitro çal›flmada perfenazinin
dealkilasyonunda 1A2, 2C19, 2D6, ve 3A4’ün rol oynad›¤› öne sürülmüfltür (113).

Zuklopentiksol

Zuklopentiksol bir tioksantin türevidir. CYP2D6 üzerinden ço¤unlukla elimine
edildi¤i bilinmektedir. Gönüllülerle yap›lan bir çal›flmada, tek bir oral doz
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al›m›n takiben debrisoquine ZM’lerde UHM’lere k›yasla ilac›n plasma
eliminasyon süresi anlaml› olarak daha uzun ve ZM’lerin oral klirensi
UHM’lerin 1/3’ü kadar bulunmufltur (6). Benzer flekilde hastalarda yap›lan
çal›flmalarda ZM ve homozigot UHM’ler aras›nda oral klirensinin 2 kat farkl›l›k
gösterdi¤i bulunmufltur (7).

Haloperidol

Major metabolik yolaklar› aras›nda keton grubunun indirgenmifl haloperidol
oluflumu için indirgenmesi, N-dealkilasyon ve aromatik hidroksilasyon vard›r
(107). In vivo ya da in vitro çal›flmalarda (114) CYP2D6’n›n haloperidol ve
indirgenmifl haloperidoldeki önemi gösterilmifltir. Fluoksetinin haloperidol ile
etkileflti¤ini gösteren baflka bir çal›flma da CYP2D6’n›n haloperidol
metabolizmas›ndaki dolayl› etkisine iflaret etmektedir (115). Bir grup çal›flma
CYP2D6 genotipi ve haloperidol kararl› plazma konsantrasyonu aras›ndaki
de¤iflik ›rklardaki de¤iflikli¤i vurgulam›flt›r. Japon hastalarda yap›lan de¤iflik
çal›flmalarda (116,117) CYP2D6*5 ve/veya *10 alleline sahip bireylerde artm›fl
kararl› plazma konsantrasyonuna sahip oldu¤u gösterilmifltir (118). ‹n vitro
çal›flmalarda (114,119) ve in vivo çal›flmalarda (120) itrakonazol uygulanmas› ile
yükselmifl serum haloperidol düzeyleri bulunmas›, CYP3A4’ünde haloperidol
metabolizmas›nda yer ald›¤›na iflaret etmektedir. Öte yandan fluvoksaminin
haloperidol konsantrasyonlar›n› belirgin olarak artt›rmas› (121), sigaran›n
haloperidol metabolizmas›n› indüklemesi, sigara içenlerde içmeyenlere k›yasla
daha düflük serum seviyelerine rastlanmas› (122,123) CYP1A2’nin haloperidol
metabolizmas›nda k›smen rol ald›¤›n› göstermektedir. Ancak Japon flizofreni
hastalar›nda CYP1A2 genetik polimorfizmi ile haloperidol kararl› plazma
konsantrasyonlar› aras›nda hiçbir iliflki bulunmam›flt›r (124). 

Risperidon

Risperidon ve major metaboliti 9-hidroksi risperidon reseptör afinitesi
bak›m›ndan eflde¤er potenstedir (125). In vitro çal›flmalar 9-hidroksilasyonun
ana olarak CYP2D6 ve ayn› zamanda CYP3A4 taraf›ndan katalizlendi¤ini
göstermektedir. Gönüllülerle yap›lan bir çal›flmada tek doz risperidon al›m›n
takiben 9-hidroksirisperidon oluflumunun CYP2D6 fenotipi ile iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir (126). Bizim çal›flmalar›m›z›n verileri de bu sonucu
do¤rulamaktad›r. Risperidon monoterapisindeki flizofreni hastalar›nda yap›lan
bir çal›flmada UHM’ler aras›nda genotipik olarak bireyler aras› de¤iflkenlik (30
kata kadar varabilmektedir) görülmesine ra¤men ilac›n ve metabolitinin kararl›
ilaç/metabolit kan düzeyi oran›n›n CYP2D6 h›zlar› ile iliflkili oldu¤u
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gösterilmifltir (60). Bizim çal›flmam›zda çal›flmam›zda da ilaç/metabolit oranlar›
Scordo ve ark. (60)’n›n çal›flmalar›n› do¤rulam›flt›r (127). Risperidon ve
metaboliti eflde¤er güçte kabul edildi¤inden risperidon/metabolit oranlar›n›
etkileyen CYP2D6 polimorfizmi ya da enzim aktivitesini etkileyen ek ajan
kullan›m›, tedavinin neticesini etkilemekte s›n›rl› öneme sahip olmaktad›r.
Ancak baz› sözlü/kiflisel deneyime dayal› (anekdotal) bildirimler ZM’lerin yan
etkilere daha yatk›n oldu¤unu (128) ve UHM’lerin tedavisinde baflar›s›zl›klar
bulundu¤unu bildirmektedir (129). Bundan baflka CYP2D6 enzim aktivitesi
eksik olan genotipik olarak ZM olanlar ilac› metabolize etmek için ço¤unlukla
CYP3A4’e ba¤›ml› olmaktad›r. Bu yüzden CYP3A4 inhibitörleri ya da
indükleyicileri ek kullan›m›na bu bireyler daha hassas hale gelmektedir (130).
Son veriler göstermektedir ki baz› CYP2D6 inhibtörleri, paroksetin ve
fluoksetin (131) ya da CYP3A4 indükleyicileri, örne¤in karbamezepin ilac›n
plazma konsantrasyonunda anlaml› artma ve azalmalara neden olmaktad›r
(132). Konu bu yönden ele al›nd›¤›nda ilac›n plazma konsantrasyonu ve
antipsikotik yan›t aras›nda aç›k bir iliflki gösterilmemifl olsa da ilac›n plazma
düzeyinin EPS oluflumuyla direkt ilgisi olabilir (133).

Ziprasidon

Ziprasidon CYP3A4 enzimince metabolize edilmektedir. Gönüllülerde yap›lan
in vivo çal›flmalarda CYP3A4’ü etkileyen ilaçlar›n ziprasidon
farmakokineti¤ini de¤ifltirdikleri gözlenmifltir, ki bu da bu izoformun ziprasidon
biotransformasyonundaki rolünü desteklemektedir (134,135).

‹laç-‹laç Etkileflimleri

Metabolizmas›nda ›rklar aras› varyasyonlar olan psikotropik ilaçlar› reçete
ederken, hat›rda tutulmas› gerekli olan bilgi, psikotropik olmayan ilaçlar da ayn›
yerde (enzim düzeyinde) etkileflmektedir. Yukar›da tart›fl›lan enzimlerle
metabolize edilen substratlar tablo 1’de özetlenmifltir.

Pek çok enzim substrat spesifitesi aç›s›ndan üst üste binmektedir (overlap) ve
Tablo 1’de yaln›zca metabolizman›n ana (major) yollar› gösterilmifltir. Belirli bir
CYP enzimi aç›s›ndan ZM olan biri di¤er sitokrom enzimlerince elimine edilen
bir ilaç kullanmas› halinde bile ilaç etkileflimlerinde daha hassas olacakt›r.

Tedavi Yan›t›n›n Öngörülmesiyle ‹liflkili Moleküler Genetik Çal›flmalar

‹laç tedavilerine yan›t›n önceden öngörülebilmesi t›pta devrim yaratabilecek bir
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aflamad›r. ‹laç tedavilerine yan›t›n biyolojik öngörücülerinin saptanmas› öteden
beri ilgi uyand›rmaktad›r. Genetik öngörücülerin çal›fl›lmas› ise yeni ilgi oda¤›
olmufltur. ‹laç tedavileri ile ilgili genetik çal›flmalar iki ana bafll›k alt›nda
toplanmaktad›r. Birincisi sitokrom enzim h›zlar›n›n genetik yöntemlerle
çal›fl›lmas›, ikincisi ise aday genler ile tedaviye yan›t iliflkisinin araflt›r›ld›¤›
çal›flmalard›r. Bu iki yol haricinde ise farmakogenomi ise daha yeni bir alan
olup gelece¤in ilgi alan› olarak görülmektedir. 

‹laç tedavisine yan›tla iliflkili aday gen çal›flmalar›

Dopamin, serotonin, glutamat, GABA, ve ketokolaminler gibi nörotransmitterleri
ve hücre içi habercileri yöneten genler, flizofrenideki farmakogenetik çal›flmalarda
aday genler olarak görülmektadir. Bu çal›flmalar flizofreni, depresyon, bipolar
bozukluk (ve di¤er) ruhsal hastal›klar›n etyolojisinde rol ald›¤› düflünülen
monoaminler ve/veya bu monoaminlerin metabolizmas›nda görev alan enzimleri
yöneten gen bölgeleri ve iliflkili di¤er gen polimorfizmleri ile psikotrop ilaçlara
yan›t aras› iliflkinin araflt›r›ld›¤› çal›flmalard›r. Bu çal›flmalarda, baz› gen
polimorfizmleri ile antidepresan ve antipsikotik tedavisine yan›t aras› iliflkiyi
araflt›ran çal›flmalar tekrarlanm›flt›r. Psikotrop ilaçlar›n tamam›n› bu yönden
gözden geçirmek bu yaz›n›n amac›n› aflmaktad›r. Burada sadece antipsikotiklerle
iliflkili çal›flmalar ve gelecek vadeden baz› gen bölgeleri üzerinde durulacakt›r. Bu
çal›flmalar›n sonuçlar›n›n yorumlanmas›nda zorluklar›m›z bulunmaktad›r. Bu
çal›flmalar›n bir k›sm› ileriye dönük (prospektif) bir k›sm› geriye dönük
çal›flmalard›r (retrospektif). Ayr›ca çal›flmalarda kullan›lan tedavi yan›t ölçütleri
ve kullan›lan ölçekler ayn› de¤ildir. Baz› çal›flmac›lar tedaviye yan›t› Klinik
Global ‹zlem’le, bir k›sm› K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme ölçe¤i ile, di¤erleri de
Pozitif ve Negatif Belirti De¤erlendirme Ölçe¤i ile de¤erlendirmifltir. Son
çal›flmalar ise bu testlerin tamam› kullan›larak yap›lm›flt›r. Çal›flmalardaki olgu
say›lar› da farkl›l›k göstermektedir. Bir de bu genin ›rksal farkl›l›k göstermesi de
dikkate al›nd›¤›nda çal›flmalar›n do¤rulanmas›ndaki zorluk anlafl›labilecektir.
Gerçekte bu çal›flmalar öncelikle ve sadece çal›flman›n yap›ld›¤› toplumu ba¤lar,
bahsi geçen polimorfizmin di¤er toplumlar ve di¤er antipsikotik tedaviye yan›tlar›
için de geçerli olup-olmad›¤›n›n gösterilmesi gerekmektedir.

Serotonerjik Sistemle ‹lgili Genetik çal›flmalar

Bu ba¤lamda en çok çal›fl›lan reseptör 5HT2A reseptörüdür. ‹lk veriler Arranz ve
arkadafllar›n›n çal›flmalar›na dayanmaktad›r (136). Bu reseptörün
polimorfizmlerinden özellikle 3’ü tedaviye yan›t› önceden öngörebilmede
kullan›fll› bir belirteç olabilece¤i gösterilmifltir. Arranz ve ark. (136,137). ‹lk
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olarak klozapin tedavisine 5HT2A reseptörünün T102C polimorfizmine göre T/T
genotipine sahip olanlar›n tedaviye yan›t verdiklerini C/C genotipine sahip
olanlar›n tedaviye direnç gösterdiklerini, yine ayn› reseptörün 1438G/A
polimorfizmine göre A/A genotip yap›s›na sahip olanlar›n klozapin tedavisine iyi
yan›t verdikleri G/G genotip yap›s›na sahip olanlar›n ise klozapin tedavisine
dirençli olduklar›n› öne sürmüfllerdir. Masellis ve ark (139) bunu do¤rulayamam›fl
fakat ayn› reseptör geninin Histyr45 polimorfizminin klozapin tedavisine yan›t›n›
önceden öngörebilece¤ini öne sürmüfllerdir. Daha sonra bu verileri do¤rulayan ve
benzer sonuçlar bildirmeyen çal›flmalar yay›nlanm›flt›r. Biz de risperidon
tedavisine yan›t ile 5HT2A reseptörünün T102C ve 1438G/A polimorfizmleri
aras›nda iliflki oldu¤unu gösterdik (139). Çal›flmam›z Arranz ve ark (136,137).
bulgular›n›n risperidon tedavisi alanlar içinde geçerli oldu¤unu gösterdi. Fakat
Lane ve ark (140). Bizim bulgular›n›z›n tersine 5HT2A reseptör geninin T102C
polimorfizminin C/C genotipine saip olanlar›n risperidon tedavisine yan›t
vermediklerini öne sürmüfllerdir. Bu reseptör genin ile yap›lan çal›flmalar kan›ta
dayal› t›p perspektifinden bak›ld›¤›nda, üzerinde daha ayr›nt›l› ve daha çok say›da
hasta ve de¤iflik ilaçlarla yap›lan çal›flmalara gereksinim bulundu¤u aç›kt›r.

Dopaminerjik sistem genleri ile ilgili çal›flmalar 

Dopamin reseptör genlerinin polimorfizmleri ile antipsikotik tedaviye yan›t
aras› iliflki çal›flmalar› giderek artan bir s›kl›kla yap›lmaktad›r. Özellikle D2, D3
ve D4 reseptör gen polimorfizmi antipsikotik tedaviye yan›t› önceden saptamada
aday gen olarak görülmektedir (141). Literatürde bunu destekleyen çal›flmalar
olmas›na ra¤men halen çeliflkili veriler de bulunmaktad›r. Bu konudaki
bilgilerin tedaviye yan›t› öngörebilecek güvenirli¤e halen ulaflt›¤› söylenemez
Ayr›ca COMT geninin düflük aktiviteli aleline sahip olanlar›n konvansiyonel
nöroleptiklere kötü yan›t›n göstergesi olabilece¤i öne sürülmektedir (142).
Literatürde dopaminerjik sistem genleri ile ilaç tedavilerine yan›t çal›flmalar›
giderek artan s›kl›kta yay›nlanmaktad›r. 

‹kincil haberci sistem genlerinin polimorfizmi

Bu sistem genlerini de içeren çal›flmalar son zamanlarda yo¤unlaflm›flt›r. Fakat
kan›ta dayal› t›p aç›s›ndan bu çal›flmalar›n sonuçlar› halen tart›flmal›d›r.

Farmakogenetik Çal›flmalar›n ‹laç Gelifltirilmesi Güvenli¤i Ve Yan
Etkilerin Azalt›lmas›ndaki Önemi

1966’dan 1996’ya kadar yatarak tedavi gören hastalarla yap›lan prospektif
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çal›flmalar›n meta-analizleri sonucunda ciddi ve ölümcül ilaç yan etki oran›n›
s›ras›yla %6.7 ve %0.32 olarak vermektedir (1,143). Bir ilaç gelifltirilmesi ve
klinik kullan›ma girmesi ortalama 300 milyon dolar ve 8 ile 12 y›l gibi bir süreyi
almaktad›r. Yine yeni ilaç adaylar›n›n %90’› klinik kullan›ma girememektedir
(5). Bugün için aç›kl›kla ifade edilmesi gerekli olan durum, varolan
farmakoterapi protokolleri ve ilaç gelifltirme programlar› optimal de¤ildir ve
ilaç güvenli¤i ve klinik deneme sonuçlar›ndaki çeflitlili¤i etkili bir flekilde
öngörememesi gerçe¤idir. ‹laç yan etkilerinin bu denli çok görülmesinin nedeni,
rutin farmakoterapi sürecinde farmakodinamik ve farmakokinetik özelliklerin
kifliden-kifliye belirgin farkl›l›k olabilece¤inin göz ard› edilmesidir (1). ‹laç ve
doz titrasyon rejimlerindeki seçim, s›kl›kla her hastan›n farmakokinetik ve
farmakodinamik özelliklerinden ziyade ilaç etiketlerinde belirtilen grubun ilaca
verdi¤i ortalama yan›ta dayand›r›lmaktad›r. Benzer flekilde Faz III aflamas›ndaki
klinik denemelerde test edilen doz aral›klar› görece düflük örnek büyüklü¤ünde
yap›lan Faz I ve Faz II çal›flmalar›ndan elde edilen s›n›rl› güvenli¤i ve etkinli¤i
olan bilgilere dayanmaktad›r. Bu aflamalardan geçerek gelifltirilen bir ilac›n tüm
hastalara uygulanmas› ile günümüzde karfl›laflt›¤›m›z sorunlar›n önlenmesi
mümkün görünmemektedir. Farmakogenetik araflt›rmalar ise daha güvenli ve
kiflisellefltirilmifl farmakolojik tedavilerin gelifltirilmesinin yolunu açacak gibi
görünmektedir. Yine farmakogenetik çal›flmalar bir ilac›n genifl bir hasta
grubuna sat›lmas› yaklafl›m›ndan, ilaçlar›n daha optimal olarak çal›flabilecekleri
daha küçük gruplara pazarlanmas›na do¤ru bir kaymay› getirecektir. Dahas› en
az›ndan teorik olarak farmakogenetik çal›flmalar sonucu ilaç araflt›rma ve
gelifltirme masraflar›n› önemli ölçüde azaltabilir, ilaç emniyeti ve yeterlili¤ini
art›rabilir, ve rekabetçi bir pazar avantaj› sa¤layabilir (1). 

Gelecekte farmakogenetik araflt›rmalar sayesinde baz› ilaç yan etkilerini de önceden
öngörebilmek mümkün olacak gibi görünmektedir. Nitekim uzun dönem
antipsikotik tedavisi sonucu, yaklafl›k hastalar›n %20’sinde TD geliflmektedir (144).
Tedavisindeki güçlükler ve hastalar›n damgalanmas›na yol açt›klar› da düflünülürse
önlenmesi büyük önem arzetmektedir. TD üzerine yap›lan farmakogenetik
çal›flmalar daha çok yatk›nlaflt›r›c› olan genleri bulma amaçl› oldu¤u
gözlenmektedir. Bu ciddi ve tedaviye dirençli yan etkinin fliddeti ile baz› genetik
parametreler aras›nda iliflki oldu¤u öne sürülmektedir. Dopamin (D3) reseptör geni
(DRD3) bazal ganglionlarda yo¤un bulunur, harekette (lokomosyonda) rol ald›¤›
düflünülür. Dört ba¤›ms›z çal›flmada tipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda,
DRD3 geninin Ser9Gly polimorfizmi ile aras›nda bir iliflki bulmufllard›r (homozigot
SerGly aleli tafl›yanlarda daha fazla olmak üzere) (145-147). Ayr›ca Basile ve ark.
(145) Anormal ‹stemsiz Hareketler Ölçe¤i (A‹HÖ) puanlar› yüksek olanlar›n ayn›
zamanda homozigot DRD3 glisin ve aleline sahip oldu¤unu öne sürmüfllerdir. Bir
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çal›flmam›zda serotonin transpoter gen, 5HT2A reseptor gen ve katekol-O-metil
transferaz gen polimorfizmleri ile TD aras›nda anlaml› iliflki saptayamad›k (144).
Yine TD hastalar›nda 5HT2C reseptör geninin Ser alelini homozigot olarak sahip
olma ile TD geliflimi aras›nda anlaml› iliflki bulunmufltur (148). TD hastalar›nda
total SOD aktivitesi TD olmayan hastalarla farkl›l›k göstermezken (149), Mn SOD
genin 9 Ala (yüksek aktivite) alelini tafl›yanlarda daha çok TD görüldü¤ü
bildirilmifltir (145). Yine TD’li kad›n hastalarda APO E aleli ve DRD2 A2 aleli
yüksek bulunmufltur. Ayr›ca TD’li hastalarda karaci¤er sitokrom enzim h›zlar›n›n
di¤erlerinden farkl›l›k gösterdi¤i ve CYP2D6 *2,*3,*4,*10 aleli tafl›y›c›larda daha
fazla TD görüldü¤ü bulunmufltur (76,77,150). 

Bu bilgiler psikiyatri prati¤imize nas›l yans›yabilir?

Psikoz tan›s› alan veya antipsikotik verilme gereksinimi olan hastalardan
al›nacak 2-3 cc kandan elde edilecek DNA’dan moleküler genetik yöntemlerle
TD riski tafl›yan bireyler tespit edilip, bu hastalara verilmesi düflünülen
antipsikotik dozlar› ayarlan›rken, bu bilgilerin göz önünde bulundurulmas›;
tedavisi neredeyse mümkün olmayan bu yan etkiden kaç›n›lmas›n› sa¤layabilir.
Baz›lar› tek, baz›lar› bir kez do¤rulanm›fl, baz›lar› da do¤rulanamam›fl hatta z›t
veriler olmakla birlikte literatürde TD hastalar›nda genetik çal›flmalar artarak
devam etmektedir. Bu bilgi birikiminden, tekrarlanabilen do¤rulara dayanan
veriler sayesinde TD ile iliflkili gen varyantlar› hastaya tedavi bafllanmadan önce
çal›fl›larak klinik olarak kullan›fll› sonuçlara ulafl›labilir.

Genel Bak›fl

Antipsikotik ilaçlara cevapta de¤iflkenlik anlaml› bir terapötik olayd›r. Genetik
farkl›l›klar hastalar aras› de¤iflkenli¤e katk›da bulunmaktad›r. De¤iflik
CYP'lerde de¤iflik polimorfizmler tan›mlanm›flt›r ki bunlar bir bireyin tedaviye
cevapta baflar›s›z olmas› ya da abart›lm›fl klinik cevaptan s›k›nt› çekmesini tespit
edebilmektedir. Bir sonraki aflama genotiplemenin toksisiteyi önlemede spesifik
doz önerilerinde bulunmaya yönelik tahmin edici gücünü tespit için yap›lacak
prospektif çal›flmalar› içerebilir. Farmakogenomik hangi hastan›n toksik yan
etkiden çekece¤ini ve hangi hastan›n ilaçtan fayda görece¤ini tahmin edici
testler gelifltirmede dramatik ilerleme kaydetmektedir. Gelecek on y›lda
hastan›n CYP2D6 profilinin tesbiti doktorun muayenehanesinde mümkün
olabilecektir. Klinik kullan›m için düzenlenen DNA-temelli testler, hastan›n
antipsikotik tedaviye cevab›n› de¤erlendirmede klinisyenler taraf›ndan
kullan›labilecektir. Gerçekçi bir beklenti de fludur ki, terapötik etkinli¤i
art›racak ve ilaç yan etkilerini azaltacak farmakogenomik uygulamalar ilaç
seçimi ve doz ayarlamas›nda temeli teflkil edecektir.
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Bafll›ca Vurgular

* Antipsikotik ilaçlar›n biyotransformasyonunda bireyler aras› genifl bir
de¤iflkenlik vard›r, ki bu da, sabit dozlarda tedavi s›ras›nda, terapötik ve
toksik etkide belirtilen de¤iflikliklere neden olmaktad›r.

* Pek çok antipsikotik CYP450 enzimlerince metabolize edilmektedir.
* CYP'lerin metabolik aktivitesi genetik olarak belirlenmektedir ve genetik

polimorfizm göstermektedirler.
* Hastan›n genetik olarak belirlenmifl metabolik kapasitesine göre uygun

dozda tedaviye bafllama olas›l›¤›, baz› yan etkilerin oluflumunu önlemede
yararl› olabilir.

* Polimorfik metabolizman›n farmakokinetik sonuçlar› baz› antipsikotikler
için iyi tan›mlan›fl olmas›na ra¤men klinik cevapla ve dozlam ihitac›yla olan
iliflkisindeki önemi için ek çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

* Dozlam için fenotipleme ve genotipleme sadece s›n›rl› say›da antipsikotik
için baz› vakalarda kullan›fll›d›r, klinik etkiyi tahmin etme konusundaki
kullan›labilirli¤i için ek araflt›rmalar gerekmektedir. 

* Atipik antipsikotikler polimorfik metabolik yolaklara daha az ba¤›ml›
görünmektedir ve metabolik aktivitesi bozuk hastalar için daha güvenli bir
seçenek sunmaktad›r.

* Terapötik ilaç izleme(monitoring) dozun bireysellefltirilmesinde, polimorfik
enzim aktivitesinin genotipleme ya da fenotipleme yoluyla tayininde hala
daha iyi bir yoldur.

* ‹kili ya da ço¤ul ilaç metabolize eden enzim yetersizli¤i de¤iflik etnik
gruplarda bulunmaktad›r.

* ‹kili ya da ço¤ul ‹ME yetersizli¤ine sahip bireylerin bu ‹ME’lerce
metabolize edilen ilaçlar›n yan etkilerine daha duyarl› olmalar› beklenir.

* Benzer flekilde, muhtemeldir ki ikili ‹ME hiperaktivitesi de vard›r
(örn,CYP2D6 ve CYP1A2) ve bu tip enzimlere sahip bireyler bu enzimlerce
metabolize edilen ilaçlara dirençlidir. 

* Diyetsel içerik ‹ME’lerin aktivitesini etkileyebilir ve ›rklar aras› varyasyona
katk›da bulunabilir

* Pek çok ‹ME overlapping (üst üste binme) substrat spesifisitesi gösterir,
kompleks ilaç etkileflimleri oluflabilir ve belirgin ‹ME’lerin ZM’leri ilaç
etkileflimlerine ya da diyetsel içeriklerin etkilerinin di¤er ‹ME’lere daha
duyarl› olmaktad›r.
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Tablo 1. Sitokrom Enzimlerinin Substratlar› (151’den revize edilerek al›nm›flt›r)

1A2

Antidepresanl
Amitirptillin
Klomipramin
Fluvoksamin
İmipramin
Antipsikotikl.
Klozapin
Olanzapin
Trifloperazin
Haloperidol
Diğerleri
Kafein
Teofillin
Estradiol
Meksiletin
Fenasetin
Naproksen
Propranolol
Siklobenzamin
Ondansetron
Nopivacain
Warfarin
acetaminophen
takrin
verapamil
zileuton
zolmitriptan

2C19

Proton Pompa
Inhibitorleri
Lansoprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Anti-
Epileptikler
diazepam
phenytoin
mefenitoin
Fenobarbiton
Antidepresanl.
Amitirptillin
Citalopram
Imipramin
Moklobemid
Klomipramin
Diğerleri
carisoprodol
siklofosfamit
heksobarbital
indometazin
primidon
progesteron
progoanil
awrfarin
nilutamit
tenisopit
Propranolol
Klozapin

2C9

NSAID’ler
Diklofenak
Ibuprofen
Naproksen
Piroksikam
Suprafen
oral
hypoglisemikler
Talbutamid
Glipizit
Angiotensin Ii
Blokerleri
Losartan
Irbesartan
Antidepresanlar
Amitirptillin
Fluoksetin
Selekoksib
Fluvastatin
Tamoksifen
Fenitoin
Toesemid
Warfarin

2D6

Beta Blokerler
Karvedilol
Metaprolol
Propafenon
Timolol
Anti-
Depresanlar
Amitriptillin
Klomipramin
Desipramin
Imipramin
Paroksetin
Fluoksetin
Fluvoksamin
Nortriptillin
Venlafaksin
Mianserin
Maprotillin
Desmetilsitalopram
Antipsikotikler
Haloperidol
Perfenazin
Risperidon
Tiyoridazin
Zuklopentiksol

Diğerleri
Amfetamin
Klorfeniramin
Kodein
Debrisokuin
Deksfenfluramin
Dekstrometorfan
Flekainid
Lidokain
Metaklopramit
Meksiletin
Spartain
Tramolol
Fenasetin
Proranolol
Tamoksifen
Tramolol

3A4, 5, 7

Makrolit Grubu
Klaritromisin
Eritromisin (3A5 hariç)
Azitromisin
Antiaritmikler
Kinidin(3A5 hariç)
Benzodiazepinl.
Klonozepam
Alprazolam
Diazepam
Midazolam
Triazolam
Antipsikotikler
Haloperidol
Klozapin
Ziprasidon
Ketiyapin
Risperidon
Pimozit
Antidepresanlar
Trazodon
Nefazodon
Aitriptillin
Imipramin
Klomipramin
Fluoksetin
Fluvoksamin
Venlafaksin
Sertralin
Hiv Antiviraller
Indinavir
Nelfinavir
Ritanavir
Saquinavir
Antihistaminikler
Astemizol
Klorfeniramin
Terfenadin
Calsiyum Kan. Bl.
Amlodipin
Diltiazem
Felodipine
Nifedipin
Nisoldipin
Nitrendipin
Verapamil
Steroidler
estradiol
Hidrokortizon
Progesteron
testosteron
Diğerleri
Oral kontraseptifler
Valproat
Cafergot
Kafein
Kokain
Dapson
Dekstrometorfan
Lidokain
Metadon
Propranolol
Sildenafil
Tamoksifen
Vinkristin
Zolpidem
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Tablo 2. de Sitokrom enzimlerinin indükleyicileri listelenmifltir (151’den revize
edilerek al›nm›flt›r)

1A2

Brokoli
Brüksel lahanası
kömürde pişirilmiş et
İnsulin
Metilkolantren
(metylcholanthrene)
Modafinil
Nafsillin
Naptoflavon
(Naphthoflavone)
Omeprazol
Sigara dumanı

2C19

Karbamazepin
Norethindron
Pentobarbital
Prednizon
Rifampin

2C9

Rifampin
Sekobarbital

2D6

Deksametazon
Rifampin

3A4, 5, 7
HIV Antiviraller
Efavirenz
Nevirapin
Brabituratlar
Karbamazepin
Glukokortikoitler
Modafinil
Fenobarbital
Fenitoin
Rifampin
Aziz John Bitkileri
Rifabutin
Troglitazon
Pioglitazon

Tablo 3: Farkl› Populasyonlarda CYP2C19 Yavafl Metabolizör S›kl›¤›

Aynacıoğlu ve ark.(62)’dan revize edilerek alınmıştır.

Populasyon

Türkler
Türkler
Avustralyalılar
İsveçliler
Beyaz Amerikalılar
Zenci Amerikalılar
Etiyopyalılar
Zimbabweli Shonalar
Estonyalılar
Suudi Araplar
Tanzanyalılar
Çinliler
Kuzey Hintliler
Koreliler
Koreliler
G. Pasifik Polonezleri
Çinli-Tayvanlılar
Çinli Bai’ler
Çinli Han’lar
Filipinliler
Japonlar

Yavaş
Metabolizör
(%)
        0.99
        0.94
        3.0
        2.8
        2.0
        3.6
        5.2
        3.9
        2.2
        2.0
        7.5
      11.0
      11.0
      16.0
      12.6
      13.6
      15.0
      13.4
      20.0
      23.0
      23.6
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Herken ve ark (53)’den revize edilerek alınmıştır.

Tablo 4 .CYP2D6 Enziminin toplumlar aras› farkl›l›klar›

Toplum
Kore
Çin
İsveç
Alman
Fransız
Beyaz Amerikalı
Siyah Amerikalı
Nikaragualı
Kuzey İspanya
Güney İspanya
Türkiye
Türkiye
Suudi Arabistan
Siyah Etiyopyalılar
Türk Psikiyatri hastaları
Amerikalı Psikiyatri hastaları

Sayı
152
113
270
589
265
464
246
137
147
217
404
326
101
122
68

100

Zayıf
Metabolizor

0
0
8
7

8,4
5,8
3,3
3,6
5,4
2,8

1,49
3,4
2

1,8
1,4
14

Ultra hızlı grup
0,3
1,3
1
2

1,9
2,2
2,4
1,1
5,1
3,5

8,66

10
16

10,3

Tablo 5’de Sitokrom enzimlerinin inhibitörleri listelenmifltir (151’den revize
edilerek al›nm›flt›r)

1A2

amiodaron
simetidin
Florokinolonlar
Fluvoksamin
Furafillin (Furafylline)
İnterferon

2C19

Simetidine
Felbamat
Fluoksetin
Fluvoksamin
İndometazin
Ketokonazol
Lansaprazol
Modifinil
Omeprazol
Paroksetin
Probenisit
Ticlodipin
Topiramat

2C9

Amiodaron
Flukonazol
Fluvostatin
Fluvoksamin
İzoniyazit
Lovastatin
Paroksetin
Fenilbutazon
Probenisid
Sertralin
Sulfpmetoksazol
Sulfafenazol
Teniposit
Trimetoprim
Zafirlukast

2D6

Amiodaron
Bupropion
Celecoksib
Klorpromazim
Klorfeniramin
Simetidin
Klomipramin
Kokain
Doksorubisin
Fluoksetin
Halofantrine
Haloperidol
Levopromazin
Metaklopramit
Metadon
Mibefradil
Moklobemid
Paroksetin
Kinidin
Ranitidin
Ritanovir
Sertralin
Terbinafin

3A4, 5, 7

HIV Antiviraller
Delaviridin
İndinavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Amiodaron
Azitromisin
Simetidin
Siprofloksazin
Klaritromisin
Diltiazem
Eritromisin
Flukonazol
Fluvoksamin
Gestodene
Greyfurt suyu
İtrakonazol
Ketokonazol
Mifepriston
Nefazodon
Norfloksazin
Norfluoksetin
Verapamil
Mibefradil
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Tablo 6’da antipsikotikleri metabolize eden sitokrom enzimleri toplu olarak
gösterilmifltir

+:yeterli veri var             -:veri yok                 ±:tartışmalı veri var
(Scordo ve Spina (26), ve Aitchison (2)’dan revize edilerek alınmıştır).

İlaç

Klorpromazin
Tiyoridazin
Perfenazin
Zuklopentiksol
Haloperidol
Klozapin
Olanzapin
Ketiyapin
Risperidon
Ziprasidon
Zotepin

Sitokrom enzimleri
1A2
+
+
±
-
+
+
+
-
-
-
+

2C9
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

2C19
-

+
-
-

+
-
-
-

2D6
+
+
+
+
+

+
+
+
-
+

3A4
-
-
+
-
+
+
-
+
+
+
+
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Bölüm 10

EP‹LEPS‹ VE PS‹KOZ

Doç. Dr.  M. Emin CEYLAN

Eski Yunanl›lara kadar epileptik hastalar›n Tanr›n›n gazab›na u¤ram›fl kifliler oldu¤u
düflünülürdü. ‹lk kez Hipokrat (do¤umu M.Ö. 460), di¤er hastal›klar gibi epilepsinin
de insan organizmas›ndan kaynakland›¤›n› ve do¤al nedenlere ba¤l› olarak ortaya
ç›kt›¤›n› bildirmifltir. Hipokrat, epilepsinin beyne ait bir hastal›k oldu¤unu ilk
söyleyen kiflidir. Ona göre epilepsi, hava yoklu¤unun beyni etkilemesine ba¤l›d›r.

Öteden beri epileptik nöbetlerin s›kl›¤›n›n, ay taraf›ndan düzenlendi¤ine
inan›lm›flt›r. Ay›n dönemlerini düzenleyen kiflinin de tanr› oldu¤una
inan›ld›¤›ndan, epilepsiye ve epileptiklere herzaman tanr›sal bir imaj yüklenir
olmufltur. Eski Yunan ve Roma dönemlerinde bir "lunatic(bugünkü ikili
anlam›nda delilik ve aya ait)"terimi vard›r. Bu terim, yukar›da aç›klanan
nedenle, herzaman epileptiklerle s›n›rl› kalm›flt›r (bugünkü anlam›ndan farkl›
olarak). "Maniac" terimi ise, daha çok ak›l hastal›¤›na eflde¤erde kullan›lm›fl ve
fleytan›n ifli (tanr›n›n de¤il) olarak görülmüfltür. Ancak inan›fla göre, e¤er
epileptik nöbetler uzun sürerse, bu kifliler "lunatic" olduklar› kadar "maniac"
hale de gelirler. ‹lk ça¤›n bu görüflü, bugün de epileptik psikozla ilgili
yaklafl›m›n önemli köfle tafllar›ndand›r. Bugünkü anlam›yla epilepsi ve psikoz
ba¤lant›s›n› kuran terimler geçen yüzy›l›n sonunda kullan›lmaya bafllan›lm›flt›r.
Bu tür ifadeler, ‹ngiltere ve Almanya'da ayn› anda ortaya ç›km›fllard›r. 1873'de
Mausley, "epileptic neurosis" terimini kullanm›flt›r. Mausley'e göre epileptik
nörozlu hastalar, "patlay›c› nitelikte sald›rganl›k nöbetlerini geçirirler".

Epilepsi eskiden homojen bir hastal›k olarak kabul edilirken, günümüzde
morfolojik, fizyolojik, moleküler anormalliklerin bir semptomu oldu¤u
bilinmektedir. fiizofrenide oldu¤u gibi, hastalar›n küçük bir bölümünde lateral
ventriküllerde geniflleme vard›r. Epilepsi hastalar›n›n yar›s›ndan fazlas›nda
beyinde spesifik patolojik özellik bulunmamaktad›r.Hippokampal nöron kayb›
ve hippokampal skleroz (gliosis) jeneralize epilepsili hastalarda ilk olarak
bulunan morfolojik de¤iflikliklerdir.Temporal lob epilepsili hastalar›n %40-
50’sinde vard›r. Posttravmatik skarlar ve geliflimsel veya neoplastik
de¤ifliklikler, de¤iflik fokal ya da jeneralize nöbetleri olan hastalar›n
beyinlerinde %10-15 oran›nda bulunur. Fonksiyonel görüntüleme yöntemleri ile
interiktal periodda fokal epilepsi bölgelerinde hipometabolizma; nöbet
süresince bu bölgelerde hipermetabolizma oldu¤u saptanm›flt›r.
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fiizofrenide lateral ve üçüncü ventriküllerdeki geniflleme, hastalar›n küçük bir
k›sm›nda görülür.fiizofrenik hastalar›n baz›lar›n›n beyninde hipokampus
volümünde azalma vard›r, fakat bu azalma epilepside oldu¤u gibi belirgin
nöronal kay›p, displasi, a¤›r gliosis veya fibrillerin anormal proliferasyonu ile
beraber de¤ildir (Casanova ve ark. 1990; Goldsmith ve Joyce 1995). Epilepsinin
aksine flizofrenik olgular›n EEG’leri genellikle normal veya çok hafif
anormallikler ve spesifik veya lokalize olmayan özellikler gösterir.

Fonksiyonel görüntüleme ve EEG s›kl›kla epileptik oda¤› ay›rt ettirebilir;
flizofrenik hastalar›n beyinleri fonksiyonel görüntüleme yöntemleri ile
incelendi¤inde hastalar›n bir k›sm›nda hipofrontalite gözlemlenir. Epilepside
dentate girustaki aksonal büyüme eksitotoksik veya anoksik beyin
hasarlanmalar›na karfl› glutamaterjik granül hücrelerinin hatal› yan›t› olarak
görülmektedir. fiizofreni genetik olarak beyindeki hasarlanmaya karfl› glutamat
d›fl› sistemlerdeki reseptörlerin, dendritlerin, aksonlar›n s›n›rlanm›fl
kompansatuar proliferatif yan›t› olarak ortaya ç›kmaktad›r.  

Epileptik hastalarda görülen psikiyatrik bozukluklar bafll›ca üç bafll›k alt›nda
incelenir:

a) Nöbet an›ndaki,
b) Postiktal dönemdeki,
c) ‹nteriktal devredeki psikiyatrik bozukluklar.

Bu yaklafl›m›n temelinde asl›nda 1873'lerde ortaya at›lm›fl Morel teorisi vard›r.
Bu teoriye göre bütün mental bozukluklar, epilepsi de dahil olmak üzere,
progresif nitelikli herediter dejeneratif bir hastal›¤a ba¤l›d›r. Sonraki y›llarda
Van Gieson, epileptik karakter,kiflilik terimleriyle birlikte psikomotor epilepsi
terimini kullan›r olmufltur. Bu iki terim birbirine kar›flm›fl, 1938 lerde de Lennox
bu hastal›¤a iliflkin baz› EEG paternlerini tariflemifltir. Bulundu¤umuz yüzy›l›n
ilk yar›s›nda epileptik kiflilik, “egosantrik, hassas, emosyonel olarak patlay›c›,
sosyal adaptasyon güçlü¤ü içinde bulunmak” olarak tariflenmifltir. "Epileptik
mani" terimi de, tehlikeli ve homisidal davran›fllar› olan hastalar için
kullan›lm›flt›r. "Histerik konvülsiyon" ise, histerik hastalarda görülen
konvülsiyon benzeri nöbetler için kullan›lagelmifltir.

Nöbet an›ndaki psikiyatrik bozukluklar:
Üç devrede görülürler. Prodromal (preiktal), iktal ve erken postiktal dönem.
Prodromal semptomlar nöbetten birkaç saat, birkaç gün önce görülebilir. Daha
çok yatan hastalarda rastlan›r. ‹rritabilite ve disfori s›kça görülür. Yatan
hastalar›n %20 sinde rastlan›r. 
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Nöbet geçtikten sonra tablo ortadan kalkar.
Do¤rudan nöbetle ilgili psikiyatrik bozukluklar daha çok kompleks parsiyel
nöbetler, petit mal ve psikomotor statusa ba¤l› olarak geliflir. Bu nöbetler orijin
olarak temporal lobdan kaynaklan›rlar. O nedenle de, düflünce bozukluklar› ve
reküren kompulsif düflünceler, otomatik davran›fl, varsan›, duygulan›m ve
haf›zada de¤ifliklikler baflat belirtilerdir. Varsan›lar iyi geliflmifl ve flekillidir.
Hasta, varsan›lar›n› d›flardan bir göz gibi izler takip eder. Sanki bilinci ikiye
yar›lm›fl gibidir. Bu duruma "mental diplopi" denilir.

Varsan›lar, multimodal karakterde (ayn› anda iflitsel, görsel veya baflka bir
duyudan) olabilir. Daha çok primer duyusal korteksten de¤il, sekonder
(assosiyasyon) korteksten kaynak al›r.

Görsel varsan›lar: Primer görsel korteksteki epileptik aktiviteye ba¤l› olarak,
ayd›nl›k -karanl›k bantlar, beyaz ya da renkli küçük halka ve elipsler fleklinde
olabilir (Brindley 1973). fiekiller basit, sabit, hareketli, çok renkli ya da renksiz
olabilir (Daly 1975). Bazen bir a¤aç, bir da¤ olabilir. Bazen de daha kompleks
biçimde, sokakta hasta kendini birisiyle beraber yürüyor gibi görebilir. Primer
korteksten flekilsiz olarak akan görüntülerin assosiasyon korteksine girdikten
sonra flekil ald›¤› düflünülmektedir.

‹flitsel varsan›lar: Hastan›n isminin ça¤r›ld›¤› ya da daha de¤iflik biçimde olabilir.

Vertiginöz varsan›lar: Hasta bir do¤ru ya da bir daire üzerinde yer
de¤ifltiriyormufl gibi hisseder (Smith 1960).

Koku varsan›lar›: Pek tan›nmam›fl kokular duyulmakla beraber yanm›fl lastik
kokusu gibide olabilirler. Genellikle kötü kokulard›r.

Tat varsan›lar›: Metalik ya da tuzlu veya baflka bir flekilde olabilir. Seyrek
görülür.

Multimodal varsan›lar: Birden fazla duyusal sisteme ait varsan›lard›r. Örne¤in,
bir araba görüntüsüyle beraber tuzlu bir yiyecek tad› almak, ya da yan›k kokusu
duymak.

Yan›lsamalar: Herhangibir duyusal modalite içinde olabilirler. Görsel
yan›lsamalar, nesneleri oldu¤undan daha küçük (mikropsi) veya daha büyük
(makropsi) görmek biçiminde olabilir. Varsan› ve yan›lsamalar birbirinden
ayr›lamayacak bir niteli¤e de bürünebilirler. Örne¤in, karfl›daki kocaman bir
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kayay› kurba¤a olarak gören kiflide varsan› m› vard›r, yan›lsama m› vard›r?

‹flitsel yan›lsamalar, seslerin çok hafiften ya da çok fliddetli biçimde duyulmas›,
veya sesin yank›lanmas› biçiminde olur. Koku yan›lsamalar›, duyulan kokunun
aniden keskinleflmesi, fliddetlenmesi fleklindedir.

Gustatuvar yan›lsamalar seyrek, somatosensoriyal yan›lsamalar ise
(somatosenarosiyal varsan›lar›n aksine) s›kt›r. Kol ya da bacak oldu¤undan
büyük veya küçük olarak hissedilebilir. Ekstremitelerden birisi ya da birkaç›
vücuttan ayr›lm›fl, uzaklaflm›fl biçimde alg›lanabilir.

Afektif Semptomatoloji: Epileptik nöbetler an›nda her türlü duygusal de¤ifliklik
yaflanabilir. S›kl›kla ölüm korkusu yaflan›r. Birkaç saniye içinde kaybolur.
Nöbetlerde depresyon pek görülmez ancak postiktal dönemde rastlanabilir.
K›zg›nl›k ve erotik yaflant›lar seyrektir. Ancak görüldü¤ünde çok fliddetli olarak
ortaya ç›karlar. 

Gülme krizleri "gelastik epilepsi" olarak isimlendirilir. Ancak gelastik epilepsi
ilginç olarak afektif bir semptom olarak de¤erlendirilmemelidir. Çünkü
buradaki gülme atak ya da krizlerine en ufak bir mimik eflli¤i söz konusu
de¤ildir. Bu tür patolojik gülmeler genellikle bazal mezansefalik lezyonlarla
birliktedir. Beraberinde yüz k›zarmas› görülebilir. Gülme herhangi bir
provokasyon olmadan meydana gelir.

Biliflsel semptomlar: Üç tiptedir. a) düflünsel, kavramsal (ideational), b)
haf›zada bozukluklar c) di¤er semptomlar.

Düflünsel plandaki önemli ve s›k görülen belirti, zorlu düflüncelerdir (forced
thinking). Genellikle al›flk›n olunmayan yeni birtak›m düflüncelerdir. Nöbetin
bafllang›c›nda hastan›n bilincine sokulurlar. Metafizik ve mistik karakterlidirler.

Haf›za bozukluklar›na daha çok haf›za yan›lsamalar› (illusions) olarak bakmak
laz›md›r. Deja vu (daha önce hiç görmedi¤i bir kifli ya da nesneyi tan›d›¤›n›
söylemek), deja entendu (daha önce hiç iflitmedi¤i bir sesi tan›d›¤›n› söylemek),
deja vecu (daha önce hiç yaflamad›¤› bir olay› yaflad›¤›n› düflünmek) ve bunlar›n
tam tersi olarak da, Jamais vu (daha önce gördü¤ü nesne ya da kiflileri
tan›mad›¤›n› söylemek), Jamais entendu (daha önce iflitti¤i bir sesi tan›mad›¤›n›
söylemek), Jamais vecu (daha önce yaflad›¤› olay› yaflamad›¤›n› düflünmek) bu
haf›za bozukluklar›na örnek olarak gösterilebilir. Bu örneklerden ilk üçü benzerlik
yan›lsamas› (familarity), son üçü de yabanc›l›k yan›lsamas› olarak isimlendirilir.
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Depersonalizasyon ve derealizasyon duygular›na da agnozik yan›lsama
denilebilir. Temporal lob epilepsisi olanlarda s›k görülür.

Bilinçli olma halinde bozukluk ve psikomotor semptomatoloji (otomatizm):
Kompleks parsiyel nöbetlerde, varsan› ve di¤er alg›sal bozukluklar nedeniyle
bilinçte bir sislenme meydana gelir.

Parsiyel epileptik deflarjlara ba¤l› olarakta bilinç sislenmesi meydana gelebilir.
Hasta basit ya da kompleks motor hareketler yapar, ancak yapt›¤› hareketlerin
fark›nda de¤ildir. Bu davran›fl flekline otomatizm denir. Davran›fl otomatizmas›
do¤rudan epileptik deflarj›n kendisine ait olabilece¤i gibi, herhangi bir epileptik
nöbetin postiktal etkisi de olabilir. ‹ktal otomatizmas›ndan sorumlu alan
periamigdaloid sahalard›r. Unkus, amigdal nükleusu, santral cluastrum ve derin
temporoinsular korteks (Silviyan fissürün ön k›sm›nda) periamigdaloid sahalar
olarak bilinir. Bu sahalar›n uyar›lmas›, deneysel olarak %50 olguda otomatizm
yarat›r.

Epileptik otomatizm davran›fl› hastadan hastaya de¤ifliklik gösterir. Hastalar›n
hareketleri sanki yar› yar›ya amaçl› imifl gibi görünsede çevreye uygunsuzdur.
Genellikle 10 saniye gibi k›sa sürelidir. 20 - 30 saniyeye kadar uzad›¤›nda
tekrarlay›c› stereotipik nitelikte hareketler baflgösterir.

K›sa süreli olan hareketler, çi¤neme, yutkunma fleklinde iken, birkaç dakika gibi
daha uzun süreli olanlar daha karmafl›kt›rlar; soyunma, dolaflma gibi. Epileptik 
otomatizma an›nda suça yönelik davran›fl genellikle seyrektir.

Postiktal Bozukluklar:
Genellikle jeneralize nöbetlerin sonunda bilinç sislenmesi fleklinde kendini
gösterir. Kortikal fonksiyonlarda zay›flama görülür. EEG'de teta ve delta
aktivitesi ile beraber genel bir yavafllama söz konusudur. Bilinçte bulan›kl›k,
füg hali görülebilir. Bir iki hafta sürebilir. Tam düzelme meydana gelir.

‹nteriktal Bozukluklar:
Epileptik nöbetten ba¤›ms›z olarak, nöbetten herhangibir zaman sonra meydana
gelirler. Oluflumlar›nda epilepsi ve/veya serebral epileptojenik bir lezyon rol
al›r. Nöbetlerin s›kl›¤› bu tür psikiyatrik bozukluklar› bir dereceye kadar etkiler.
Önemli say›da çal›flma, epileptik hastalarda, genel popülasyonda
bulundu¤undan daha yüksek oranda psikiyatrik bozukluk bulundu¤unu
göstermifltir.
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‹nteriktal dönemde görülen psikiyatrik bozukluklar, genel olarak fonksiyonel
psikiyatrik bozukluklara benzer. Ancak klinik tablo baz› noktalarda farkl›l›klar
gösterebilir. Örne¤in epileptiklerde görülen flizofreni benzeri psikozda,
(epileptik olmayanlardaki flizofreniye göre) daha s›cak bir afekt, hafif ölçülerde
bir da¤›lma, daha çok dinsel motifler içeren paranoid sanr›lar, mistik sanr›lar ve
daha s›k olarak da görsel varsan›lar bulunur.

‹nteriktal psikiyatrik bozukluklar bafll›ca iki ana gurupta incelenir.
a) Çocukluk dönemindeki psikiyatrik bozukluklar:
1) Nörotik bozukluklar: anksiyete, korku, mutsuzluk, afl›r› hassasiyet, kardefller
aras›nda münakafla (pek kavgaya varmayacak flekilde).
2) Antisosyal davran›fllar.
3) Antisosyal ve nörotik davran›fllar›n birlikte görüldü¤ü durumlar.
4) Hiperkinetik sendrom.
5) Psikoz
b) Eriflkin dönemdeki psikiyatrik bozukluklar:
1) Kiflilik de¤ifliklikleri ve kiflilik bozukluklar›.
2) Cinsel fonksiyon bozukluklar›.
3) Psikoz; flizofreni benzeri psikoz ve flizoafektif bozukluk.
4) Organik ak›l bozuklu¤u.

Epileptiklerde Görülen Psikiyatrik Bozukluklar›n Epidemiyolojisi
Bütün popülasyonu kapsayan epidemiyolojik çal›flma bulmak güçtür. Ancak
bilinen iki önemli çal›flma vard›r. Her ikisi de ‹zlanda'da yap›lm›flt›r. Buna göre,
epileptik erkeklerin %10'u, epileptik kad›nlar›n da %25'i nörotik bulunmufltur.
Epileptiklerin yaklafl›k yar›s› psikiyatrik bozukluklar yönünden normal
bulunmufltur.

Di¤er çal›flmada ise, epileptiklerin yaklafl›k üçte birinin "psikolojik güçlükler"
gösterdi¤i, bunlar›n da yar›s›n›n (bütün epileptiklerin %15'i) nörotik hasta
oldu¤u görülmüfltür. Bütün epileptik hastalar›n %5-7 oran›nda psikotik oldu¤u
vurgulanm›flt›r.

Epilepsinin tipi ile, psikiyatrik belirti ya da bozukluklar aras›nda da bir ba¤lant›
vard›r. Örne¤in, temporal lob epilepsisi olanlarda psikolojik problemler %50
gibi yüksek bir oranda iken, bunun d›fl›ndaki epilepsi tiplerinde oran %24'e
kadar gerilemektedir. Psikiyatrik bozukluk nedeniyle hospitalize edilen
temporal lob epileptiklerinin oran› %20 iken, bütün epileptiklerde bu oran %7
dir. Ayr›ca epileptiklerin yaklafl›k %7'sinin IQ'sunun 75'in alt›nda oldu¤u da
iddia edilmifltir (Baz› serilerde bu oran 5 kat daha düflük bulunmufltur).
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Bu araflt›rmalarda, en çok dikkat edilmesi gereken nokta, epileptik hastan›n
do¤ru tan›s›n›n konulmas›d›r. Epilepsi, klinik ve elektrofizyolojik olarak
tan›mlanmal› ve di¤er senkop ve bay›lmalardan dikkatlice ayr›lmal›d›r. Afla¤›da
senkop'un bir s›n›fland›rmas› verilmifltir.

Senkop S›n›fland›rmas› (nedensel)

Refleks (Vazovagal) Paralitik

Hemoraji Tabes
Yüzyukar› durmak Diabet
Anoksi Polinöropati
Emosyonel ve a¤r›ya ba¤l› Shy-Drager Sendromu
Karotik sinüs sendromu Travmatik parapleji

Alkolizm
Solunum Sistemine ba¤l› olarak Hipotansif ilaçlar

Öksürük Fenotiyazinler
Uzun uzun nefesli alet çalmak Levadopa
A¤›rl›k kald›rmak, Yafll›l›k
Kalbe ait nedenler Beyin sap›

Aritmiler Migren
Aort stenozu Vertebrobaziler hastal›k
Kongenital kalp hastal›¤›

Epileptiklerde ‹ntihar 
Epilepside intihar üzerine yap›lm›fl çal›flma say›s› s›n›rl›d›r. Bu konuda var olan
çal›flma 15'i geçmez. Araflt›rmalar›n önemli bir k›sm› da temporal lob
epileptiklerinde yap›lm›flt›r.

Temporal lob epilepsisi olan 666 hastadan yaklafl›k olarak %0.3 ünün intihar
neticesi öldü¤ü bildirilmifltir. Londra’daki bu ilk çal›flmadan sonra, daha çok
1970'li y›llarda yap›lan daha yeni çal›flmalardaki sonuçlar ise flöyledir:

Yap›lan çal›flmalar›n takip süresi 1-27 y›l aras›nda, örneklem say›s› 77 ile birkaç
bin aras›nda de¤iflmektedir. Çocuklar›n bulundu¤u örneklem gruplar› ayr›
tutulursa, 15 yafl›ndan daha büyük epileptikler aras›nda temporal lob
epileptiklerinde intihar riski 25 kat art›fl göstermektedir. Yani temporal lob
epileptikleri, en yüksek oranda intihar riski gösterirler. Öte yandan
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epileptiklerin intihardan ölme oran›, bütün ölümlerin yaklafl›k olarak %6-20 sini
teflkil eder.

Bütün epileptikler dikkate al›nd›¤›nda genel popülasyona göre intihar riskinin 5
kat daha fazla oldu¤u söylenebilir.

Epileptiklerde görülen psikotik bozukluklar
Epilepside görülen psikotik durumlar flöyle grupland›r›labilir.
- K›sa süreli konfüzyon epizodlar›yla giden kronik psikoz halleri.
- Paranoid psikoz.
- Hebefrenik ya da dezorganize flizofreniyi and›ran tablolar.
- fiizoafektif veya manik bozukluk benzeri tablolar.

Epilepsi erkeklerde daha s›k görülür (erkek 14/kad›n 10); ancak epileptik
kad›nlar, psikoza karfl› daha duyarl›d›r.

Psikotik epileptiklerin akrabalar›nda psikoz insidans› daha yüksektir. Bunlarda
premorbid kiflilik olarak epileptik kiflili¤e uyan bir yap›dan bahsedilmektedir.
Agresif, irritab›l ve inatç› bir premorbid kiflilikten bahsedilmektedir. Psikotik
epileptiklerin, psikotik olmayanlara göre daha entellektüel kifliler oldu¤u
söylenmektedir. Epileptiklerde psikoz bafllama yafl› 30 - 40 yafllar› aras›ndad›r.
Kad›nlarda erkeklere göre daha erken yafllarda bafllar. Psikozun epileptiklerde
biraz geç yafllarda bafllamas›, epilepsi süresi ile ilgilidir. Yani psikozun ortaya
ç›kmas› için, uzunca bir süre epilepsinin devam etmesi gerekmektedir.
Epilepsinin ve psikozun bafllang›ç dönemleri aras›ndaki interval 12-23 y›ld›r.

Epileptiklerde görülen flizofreni benzeri psikoz, fonksiyonel psikozlarda baz›
noktalarda ayr›l›klar gösterir. Temporal lob epilepsisi olanlarda paranoid
hallusinatuvar bir tablo s›k görülür. Bunlarda nisbeten daha s›cak bir afekt
vard›r. Paranoid, mistik ve grandiyöz sanr›larla edilgenlik hali s›kt›r. En s›k
iflitsel varsan›lar görülür. Hastalar›n yar›s› düflünce bozukluklar› gösterir. Mizaç
bozukluklar›na s›k rastlan›r. Afektif küntleflme ve katatoni pek görülmez. Otizm
seyrek görülür. Hastalar›n yar›s›nda psikoz sinsi bir bafllang›ç gösterir. Üçte bir
olguda akut bafllang›ç ve iyi prognoz, kalan az say›daki olguda ise epizodik bir
bafllang›ç ve gidifl gözlenir. 

Hastalar›n yar›s›nda psikoz kronik hale gelir. Psikotik hastalar genellikle daha fazla
perinatal travmaya maruz kalm›fllard›r. Beyinde diffüz lezyon yerine daha fokal
lezyonlar gösterirler. Psikotik hastalar›n daha çok sol temporal bölgelerine lokalize
bir fokus gösterdikleri belirlense de baz› araflt›r›c›lar bu bulguya karfl› ç›km›fllard›r.
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Epileptik nöbetler seyrekleflti¤i zaman psikotik semptomlar daha belirgin
olarak, nöbetler s›klaflt›¤›nda ise psikoz daha hafif biçimde ortaya ç›kmakta ya
da iyice silinmektedir. Hatta epileptik nöbetler nedeniyle temporal lobektomi
yap›lan ve bu flekilde epilepsisi ortadan kald›r›lan olgular›n büyük k›sm›nda
psikoz ortaya ç›kmaktad›r.

Epilepside görülen psikozun etyolojisi hakk›nda farkl› hipotezler vard›r. Bunlar
iki grupta incelenir.

a) Afinite Hipotezleri
b) Biyolojik Antagonizm Hipotezleri

Afinite hipotezleri üç tanedir. Bunlar› s›ras›yla görelim.

Psikodinamik Mekanizmalar: Afinite hipotezlerinin ilkini oluflturur. Epileptik
hastalar›n aura dönemlerinde fonksiyonel psikotik hastalara benzer bir ruhsal
durum geçirdikleri gözlenmifltir. Yine fonksiyonel psikotik hastalarda, psikoz
bafllamadan önce birkaç kez epileptik hastalar›n postiktal dönemde yaflad›klar›
konfüzyona benzer k›sa süreli konfüzyon hali yaflad›klar›na iflaret edilmifltir. Bu
benzerliklerden yola ç›karak, epileptiklerin aura dönemlerinde, ya da postiktal
hallerde yaflad›klar› gerçek d›fl› deneylerin, belli bir sürenin sonunda hastada
psikoza yol açt›¤› düflünülmektedir.

Subiktal Aktivite: Afinite hipotezlerinin ikincisidir. Epileptik nöbetler, anormal
elektriksel aktivitenin "peak" yapt›¤› dönemlerde ortaya ç›kar. Halbuki anormal
epileptik aktivitenin peak yapmad›¤›, fakat bazal bir anormalli¤i sürdürdü¤ü
durumlarda (kindling) belki epileptik nöbet görülmez. Ancak korku, irkilme
gibi baz› semptomlarla giden tablolar belli belirsiz görülür.

Beyin Hasar›: Üçüncü afinite hipotezidir. Epilepsi ile beraberindeki psikozun,
neoplazma, travma ve ensefalit gibi beyin hasar›na neden olucu faktörlere ba¤l›
olarak ortaya ç›kt›¤›n› bildirir.

Biyolojik antagonizma hipotezleri ise iki tanedir. Folat hipotezi ve Amin
hipotezi. fiimdi de bunlar› görelim.

Folat Hipotezi: Biyolojik antagonizma hipotezlerindendir. Antikonvülsan
tedavilerin folat eksikli¤ine yol açt›¤›, bunun da psikoza neden oldu¤una iflaret
eder. Bu durumda folat ile replasman tedavisinin psikozu ortadan kald›rmas›
beklenir. Önemli say›da çal›flma bu öngörüye ters sonuçlar vermifltir.

Amin Hipotezi: Biyolojik antagonizmaya örnektir. Antikonvülsan ilaçlar
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monoamin metabolizmas›nda art›fla neden olurlar. Bir büyük çal›flmada tedavi
gören epileptiklerin, tedavisiz epileptiklere göre BOS HVA ve 5-HIAA
de¤erlerinde yükseklik saptanm›flt›r. Bu özellikle yüksek dozda antikonvülsan
ilaç alan hastalarda böyledir. O halde antikonvülsan tedavi, pekala beyin DA
düzeylerini artt›r›p psikoza neden olabilir. Ancak hemen belirtmek gerekir ki,
bu iddian›n tersine sonuç veren pek çok çal›flma vard›r.

Buraya kadar an›lan hipotezler, nisbeten eski ve içinde çeliflkiler bar›nd›ran,
karfl› bulgularla y›prat›lm›fl hipotezlerdir.

Yeni hipotezler, daha çok epileptik aktivitenin amigdal ve di¤er limbik
bölgelerde yaratt›¤› hücre kayb›, gliozis ve di¤er dejeneratif oluflumlarla
ilgilidir. Deney hayvanlar›nda, süre¤en epileptik aktivitenin hipokampüs
Ammon boynuzunda hücre kayb›na yol açt›¤› görülmüfltür. Yine asetilkolin
esteraz inhibitörü karbokol'ün kedilerin bazolateral amigdal bölgesine topik
enjeksiyonunun fliddetli jeneralize epileptik nöbetler yaratt›¤› görülmüfltür.
Nöbetler ortadan kalkt›ktan sonra da hayvanlar›n davran›fl bozukluklar›
gösterdikleri farkedilmifltir. Amigdalin histolojik kesitlerinde de orta dereceden
bir gliozis'e rastlanm›flt›r.

Amigdalin bazolateral bölgesinde, (epileptik aktivitenin sonunda geliflen)
patolojik bir kolaylaflma (facilitation) meydana geldi¤i ve bu mekanizma ile
sinaptik geçiflin kolayca gerçekleflti¤i ve psikozu ortaya ç›kard›¤›
düflünülmektedir. Patolojik kolaylaflma ve gliozis birbiriyle ba¤lant›l› olabilir.
Gliozis, temporal bölgelerde s›kt›r. Talamus ve serebellumda da seyrek de¤ildir.
Bafllang›çta kiflilik de¤ifliklikleri ve sonra da psikoz ortaya ç›kar.

Baz› araflt›r›c›lar, gliozis ve progresif beyin dejenerasyonu kavramlar›na karfl›
ç›km›fllard›r. Çünkü onlara göre, hayat› boyunca 900'den fazla nöbet geçiren bir
kiflide dahi progressif dejenerasyonun izlerine rastlamak mümkün olmam›flt›r.
Bunun yerine ortaya at›lan, kortikal disgenesis, ya da mikrodisgenesis
kavram›d›r. Bu bir geliflim anomalisine iflaret eder. Nöronlar›n, geliflim
aflamalar›nda korteksin moleküler katlar›nda ve beyaz cevherdeki yer
de¤ifltirme anormalli¤idir. Mikrodisgenezis, normal kiflilerde %4 oran›nda
görülürken, epileptiklerde %37 oran›nda rastlan›r.

Tedavide fenotiyazin ya da bütirofenon grubu ilaçlar kullan›labilir. Ancak
fenotiyazinlerin epileptik nöbet efli¤ini düflürdü¤ünü bilmek gerekir. Tedaviye
ra¤men hastalar›n yaklafl›k %40'›nda iki y›l içinde psikoz rölaps gösterir. Manik
semptomlar›n ön planda oldu¤u durumlarda lityum da kullan›l›r.
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Antikonvülsan ilaçlar›n psikoz alevlendirmede önemli bir risk oluflturdu¤undan
yukar›da bahsedilmiflti. Difenilhidantoin diskinezi yapabilir. DA antagonistik
özellikleri vard›r. Ancak psikoz tedavisinde yeri yoktur.

Son y›llarda hem epilepsi hem de psikiyatrik bozukluklarda rolü oldu¤u
düflünülen tutuflma fenomeni ile ilgili çok çal›flma yap›lm›flt›r. Burada bu
fenomenden de bahsetmek yerinde olacakt›r.

Tutuflma (Kindling)
Deneysel elektrofizyolojinin önemli bulgular›ndan birisidir. Beynin belli bir
bölgesi elektrofizyolojik olarak tekrar tekrar uyar›ld›¤›nda, giderek uyar›lma
efli¤i düfler. Sonraki uyar›lar için eflik düfltü¤ünden, uyar› beynin di¤er
bölgelerine yay›l›m gösterir. Bu nedenle deney hayvanlar›nda bafllang›çta eflik
alt› uyar›lar, uzun tekrarlardan sonra epileptik nöbet do¤urmaya bafllarlar. E¤er
stimülasyon belli aral›klarla yeterince uzun bir süre tekrarlan›rsa, herhangibir
d›fl uyar›ya gerek kalmadan "spontan" olarak nöbetler meydana gelir.

Bu gözlemlerin sonunda Goddard taraf›ndan, 1969'da "tutuflma (kindling)"
terimi ve kavram› tart›fl›lmaya bafllanm›flt›r. Tutuflma, epileptik nöbetlerin belli
bir süreç içinde kazand›¤› yap› ile beraber, buna efllik eden psikiyatrik tablonun
aç›klanmas› için de önemlidir. Bilindi¤i gibi, bir kafa travmas› üzerinden bir
süre geçtikten sonra epileptik nöbetler bafllar. Renfield'e göre bu, "olgunlaflma
(ripening)" etkisidir. Bugünkü anlat›mla bu olgunlaflma, tutuflma fenomeni ile
aç›klanmaktad›r. Travmadan sonra küçük eflik alt› uyar›lar bir süre sonra
"spontan" deflarjlar ortaya ç›kart›p epileptik nöbetlerin manifest hale gelmesine
neden olur.

Histerik nöbetleri, manifest hale gelmemifl epileptik nöbetler olarak gösteren
araflt›r›c›lar olmufltur. Onlara göre klinik olarak bir bay›lma nöbeti meydana
gelmekte fakat elektrofizyolojik uyar› eflik alt› kald›¤› için EEG'de belirti
görülmemektedir.

Tablo 1: Tutuflma fenomeninin ana özellikleri

1. Tekrarlanan uyar›lar
a) Bafllang›çta eflik alt› karakterde
b) ‹ntermitant nitelikte

2. Lokal sonraki deflarjlar (afterdischarges) ve nöbet aktivitesi
a) Amplitüd ve frekansta art›fl
b) Sürede art›fl
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c) Dalga yap›s›nda çeflitlenme
d) Anatomik yay›l›m›n genifllemesi

3. Nöbet devrelerindeki s›ra
Davran›flsal donakal›m, göz k›rp›flt›rmak, mastikator kaslar›n hareketi, bafl
sallama, opistotonus, önce tek tarafl› sonra iki tarafl› olarak önkolda klonus, geri
do¤ru kas›lma ve sonra düflme hareketi.
4. Küçük s›çramalar yaratan tutuflma deflarjlar›
5. Korteksten daha fazla limbik sistemde tutuflma fenomeninin olmas›
6. Tutuflma fenomeninin oluflturuldu¤u hayvanlarda konvülsiyon geliflme
öyküsü
7. Primer tutuflma bölgesinin tahribinden sonra baflka odaklar›n oluflmas›
8. ‹nterferans: ‹kinci tutuflma bölgesinin, primer tutuflma oda¤›nda etkili olmas›
(Rekindling)
9. Toksik ve nöropatolojik bir bulgu yoktur. Tutuflma yaln›zca transsinaptik bir
olayd›r
10.‹nteriktal spayk ve spontan epileptiform potansiyaller geliflir.

Amigdal bölgesinin eflik alt› uyar›larla uyar›lmas› kedilerde davran›fl
de¤iflikliklerine neden oldu¤u bildirilmektedir. Yine, tutuflma nöbetleri yaratan
lidokainin verilmesiyle de, hayvanlarda afl›r› su içme davran›fl›n›n ortaya ç›kt›¤›
gözlenmifltir. Kedilerin spontan olarak fare öldürücü hayvan gruplar›, öldürücü
olmayan hayvan gruplar›na göre anlaml› olarak daha yüksek amigdal sonraki
deflarj efli¤ine sahiptir. E¤er bu öldürücü kedilerin sonraki deflarj efli¤i
düflürülürse (amigdalin uyar›labilirli¤inde artma) öldürücü olmayan hayvan
flekline girdikleri görülür.

Tutuflma fenomeninin davran›fl bozukluklar›na neden oluflu ile ilgili olarak ileri
sürülen hipotez flöyledir: Tutuflma, bir nöral yolakta disfonksiyona, ya da
ba¤lant› kopuklu¤una neden olarak davran›fl patolojilerine neden olur. Bu
hipotezin de¤iflik bir fleklinde de, tutuflman›n duyusal-limbik bölgeler aras›nda
güçlü ba¤lant›lar (hyperconnection) yaratt›¤› ve bu ba¤lant›lar nedeniyle
davran›fl patolojilerinin ortaya ç›kt›¤› belirtilir.

‹lk epileptik nöbetin görülmesiyle, davran›fl bozuklu¤unun ortaya ç›kmas›
aras›nda baz› yeni çal›flmalara göre 10 y›ll›k bir süre geçmesi gerekir. Bu süre,
epilepsinin bafllang›ç yafl›ndan ba¤›ms›zd›r.

Nukleus kaudatus bölgesine verilen eflik alt› uyar›lar, amigdaldekilerin aksine
agresyon ve irratibilite yaratmaz.
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Kokain ba¤›ml›l›¤› ve nöbetleri ile tutuflma fenomeninin ba¤lant›s›: Asl›nda
lidokain gibi lokal anestezik özellikleri bulunan kokainin, muhtemelen
dopaminerjik yollar üzerinden psikostimülan bir etkisi vard›r. Subkonvülsif
dozlarda verilse bile bir süre sonra konvülsiyonlar ve davran›fl de¤ifliklikleri
yaratt›¤› gözlenir. Deney hayvanlar›ndaki bu etkileri düflük dozlarda
gerçekleflirken, insanlar taraf›ndan, burun, intravenöz ve oral yollarla keyif arac›
olarak al›nan kokainin daha yüksek kan düzeylerine ulaflt›¤› görülür. Kokaine
karfl› tolerans da geliflti¤i için tutkunlar› taraf›ndan daha yüksek dozlarda
al›nmaya, doz artt›r›lmaya bafllan›r. Bu doz art›fl›, farmakolojik olarak tutuflma
fenomenini yaratmakta etkili olur. Yeterince yüksek doz, tutuflma arac›l›¤› ile,
epileptik nöbet ortaya ç›kartabilir.

Deney hayvanlar›nda, bu kadar yüksek olmasa da, lokal anestezik dozlarda
davran›fl patolojileri olufltu¤u görülür. ‹nsanlarda da kokainin paranoid bir tablo
ile birlikte panik ataklar› ortaya ç›kard›¤› görülür. Panik ataklar› bir kez olufltuktan
sonra, kifli kokaini b›raksa bile spontan panik böbetleri geçirmeye devam eder. Bu
da temporal ve limbik yap›lardaki tutuflma fenomeni ile aç›klanabilir.

Ayn› flekilde alkol yoksunluk sendromunda da konvülsiyonlar ve panik nöbetleri
olufltu¤u bilinir. Asl›nda alkol antikonvülsan bir maddedir. Alkoliklerde yavafl
yavafl doz artt›r›larak al›nd›¤›nda tutuflma fenomeninin ortaya ç›kmas› için yeterli
elektrofizyolojik temeli oluflturur. Alkolden yoksunluk an›nda da, spontan
deflarjlar arac›l›¤› ile, konvülsiyon ve panik nöbetleri oluflur (Dackis 1984). Bu
durum, klinik olarak birlikte görülen konvülsiyon ve panik nöbetlerin alkol
yoksunlu¤unda ortak bir fizyolojik temele dayand›¤›n› gösterir (Bowling 1991).
Ortak temel de, muhtemelen subkonvülsif deflarjlard›r. Bu deflarjlar› engelleyici
olarak, karbamazepinin alkol yoksunluk sendromunda etkili bir tedavi arac›
oldu¤u bildirilmifltir (Post 1983).
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Bölüm 11

GENET‹K

Doç. Dr. Hasan HERKEN,  Doç. Dr.  M. Emin CEYLAN

Bu bölümde genetik araflt›rma yöntemleri ve analiz metodlar›na k›saca
de¤inildikten sonra flizofreniye duyarl›l›¤›n genetik temelini destekleyen
literatür de¤erlendirilip, duyarl›l›k genlerini bulma ve tan›mlama giriflimleri, bu
yöntem ve analizlerin s›n›rl›l›¤› ve bu hastal›¤›n geneti¤inin çal›fl›lmas›nda
varolan zorluklar anlat›lacakt›r.

Moleküler genetik çal›flmalar›n›n anafl›lmas›ndaki güçlükler dikkate al›narak bu
sorun bölümün sonunda bir ek sözlük verilerek afl›lmaya çal›fl›lacakt›r.

Genetik bilimi Mendelin çal›flmalar›n›n baflad›¤› 1865 y›l›ndan beri kademeli
olarak geliflmifl ve günümüzde 5 alt disiplin alt›nda çal›flmaya devam
etmektedir.
1- Biyokimyasal Genetik: biyokimyasal reaksiyonlar›n genetik belirleyicilerini

üretmeye, etkilerini ortaya koymaya çal›flmaktad›r.
2- Geliflimsel Genetik: normal veya patolojik geliflim süreçleri ile

ilgilenmektedir. Geliflimsel defektleri anlamaya ve önlemeye yönelik
çalflmaktad›r.

3- Molekuler genetik: genlerin moleküler ve fonksiyonel düzeyde yap› ve
fonksiyonlar›n› ortaya koymaya çal›flmaktad›r.

4- Sitogenetik: Kromozomlar›n tafl›d›¤› belirleyicileri ortaya koymaya
çal›flmaktad›r.

5- Populasyon geneti¤i: Psikiyatri hastal›klar›n genetik risk faktörleriyle
ilgilenen ve matematiksel metodlar›da kullanan kantitatif ve genetik
epidemiyoloji alt dallar›n› da kapsamaktad›r.

Bir hastal›¤›n genetik yönünün olup olmad›¤›n›n varsa ne derecede etkin
oldu¤unu ortaya koymaya yönelik çeflitli modeller gelifltirilmifltir. K›saca
de¤inmek gerekirse;
a) Tek major lokus modeli: tafl›y›c› iki alel vard›r bunlar A ve a d›r ve

genotipleri AA, Aa, aa d›r. Mendeliyan kal›t›m gösterir. Örnek
olarak:retinitis pigmentosa, Duchene distrofi,Huntington hastal›¤› vb.

b) Multilokus modeli: Bu model çevresel faktörlerin deste¤i olan veya olmayan
multiple lokusca kal›t›lan hastal›k modellerini içerir. Örnek
Hipertansiyon,insuline ba¤›ml› diabetes mellitus, geç bafllang›çl› Alzheimer
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tipi demans,Multiple sklerosisi ve bir çok ruhsal hastal›k bu yolla kal›t›l›r.
c) Multifaktoryel Model:Poligenik kal›t›m vard›r, fakat her birinin etkisi

küçüktür. Çevresel olaylar›nda buna kat›lmas› ile yatk›nl›¤› olan bireylerde
hepsinin birleflimi ile fenotip ortaya ç›kar. Zeka, deri rengi gibi.

d) Miks model: Tek major lokus modeli ile multifaktöriyel modelin birleflimi ile
ortaya ç›kan modeldir. Anklozan Spondilit ve ‹nsuline ba¤›ml› diabet bu
yolla kal›t›lmaktad›r (1) fiizofrenideki kal›t›m modeli kompleks ve
nonmendeliyan oldu¤u için bu yöntem ve metotlar›n tümünden ayr›nt›l›
olarak bahsedilmeyecek ve çal›flmalar›n yo¤unlaflt›¤› ve gelecek vadeden
yöntem ve metotlardan k›s›tl›l›klar›ndanda bahsedilerek ayr›nt›l› flekilde ele
al›nacakt›r.  

“fiizofreninin geneti¤i konusuna öncelikle genetik çal›flmalar niçin yap›l›r”
sorusu ile bafllamak gereklidir. Bu sorunun yan›t›n› ararken flizofrenin
geneti¤inede de¤inip flimdi hangi aflamada oldu¤umuzu daha iyi
de¤erlendirebiliriz. Çal›flmalar›n yap›l›fl amaçlar›n› s›ralamak gerekirse
- Yatk›nl›¤› olan hastalar› belirlemek ve belirtiler ç›kar- ç›kmaz veya ç›kmadan
önce veya intra uterin dönemde müdahale etmek
- Genetik çevre iliflkisinin ortaya konarak, genetik risk faktörlerinin ortadan
kald›r›lmaya çal›fl›lmas›, çevresel koflullar›n düzenlenmesi
- Benzer klinik belirti gösteren bir çok hastal›¤›n heterojen molekuler etyolojiye
sahip olabilece¤inden hareketle hastal›klar›n kesin etyolojilerinin belirlenmesi
ve daha spesifik tan› ve tedavi seçeneklerinin gelifltirilmesi, hastalara daha
rasyonel yaklafl›lmas›
- Hastal›klara spesifik kodlanm›fl proteinlerin tespit edilmesi bunlar›n ortaya
konarak normal ve patolojik durumlar›n aç›kl›kla belirlenmesi, patolojik gen
bölgelerinin düzeltilmesi hatta baz› hastal›klar›n tamamen ortadan kald›r›lmas›;
bunlar daha da ayr›nt›land›r›labilir (1). Bu çal›flmalar›n bize verdi¤i bak›fl aç›s›
ile flizofreniyi de¤erlendirdi¤imizde flizofrenideki genetik çal›flmalar›n
boyutunu da anlayabiliriz. Bu yaz›da, bu bak›fl aç›s› korunarak flizofreni
geneti¤ine, çal›flmalar›n rasyoneline hesaba kat›larak de¤inilecektir.

Bu giriflten sonra flizofrenideki genetik çal›flmalara bak›ld›¤›nda ortada pek çok
hipotez olmas›na ra¤men flizofreninin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
hala bilinmemektedir. Etiyolojinin güçlü ve yinelenen bir flekilde desteklenen
bir cephesi vard›r ve bu altta yatan genetik bir komponenttir. Genetik alan›nda
moleküler biyolojik tekniklerin geliflmesiyle, bilimsel bir devrim meydana
gelmifltir. Bu teknikleri kullanan araflt›rmac›lar, flizofreniden sorumlu genleri,
kromozomlar üzerindeki yerleflimlerini saptamaya girifltiler. Aile, ikiz ve evat
edinme çal›flmalar› ile gösterildi¤i gibi hastal›¤›n kal›tsal geçiflli oldu¤u
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bilinmektedir. fiizofreniden sorumlu genin belirlenmesinde mesafe
kaydedilmesine ra¤man veriler konuyu bütün aç›kl›¤› ile ortaya koymaktan hala
uzakt›r. Bunun temel nedenlerinden biride flizofreni tan›s› objektif tan›
koydurucu testlere dayal› de¤ildir, hala tan› klinik semptom ve bulgular›n
kategorize edilmesi ile konmaktad›r. fiizofrenide semptomlar›n tipinde,
hastal›¤›n seyri ve neticesinde büyük bir de¤iflkenlik vard›r. Bunlara ra¤men
etiyolojik olarak hastalar› belirgin alt gruplara ay›rmak mümkün de¤ildir. Tan›
koydurucu kriterler ve yap›land›r›lm›fl ya da yar›- yap›l› ölçeklerin kullan›m› bu
hastal›kta yüksek derecelerde tan› güvenilirli¤in oldu¤u ve kal›t›msal kökenli
bir sendromun tan›mlanabilece¤i anlam›na gelmektedir. Fakat, flu andaki tan›
kriterlerine dayal› olarak tan›mlanan flizofreninin, heterojen bir grup hastal›¤›
içinde bar›nd›rabilece¤i ve bunun da genetik etiyolojik faktörlerin
tan›mlanmas›n› güçlefltirece¤i ihtimali ak›lda tutulmal›d›r. fiizofreninin
nedenleri hakk›nda sahip oldu¤umuz en büyük ipucu, hastal›¤›n baz› ailelerde
yo¤unluk kazand›¤›d›r. Toplum geneti¤i hakk›nda yap›lan en net çal›flmalar aile
taramalar›d›r. Genellikle uygulanan yöntem, proband (ilk araflt›r›lan hasta) ya da
indeks vakalar olarak tan›mlanan flizofrenik bireylerden bir seri oluflturarak
biyolojik ailelerindeki flizofreni h›zlar›n›n saptanmas›d›r. Elde edilen h›zlar,
genellikle sa¤l›kl› gönüllülerden oluflan kontrol probandlar›n ailelerindeki
flizofreni h›zlar› ile karfl›laflt›r›l›r. Öncelikle aile a¤ac› oluflturulur. Psikiyatrik
bozuklu¤u oldu¤undan flüphelenilen aile bireyleride muayeneye al›n›r. Di¤er
çal›flmalarda kullan›lan aile görüflmelerinde tüm aile bireyleri ile yüz- yüze
görüflülür. Sonuçlar h›z olarak ifade edilirken flizofrenik akraba say›s› toplam
akraba say›s›na bölünür ve hastal›k için çok genç yaflta ya da yüksek riskli yafl
grubunda bulunmalar›na gore yafl düzeltmesi yap›l›r. Aile yo¤unlaflmas› ayn›
çevresel faktörlerden etkilenmeye de ba¤l› olabilece¤inden aile çal›flmalar› hiç
bir zaman genetik etki aç›s›ndan kesin bir kan›t sunamaz. Buna karfl›n aile
çal›flmalar› göstermifltir ki, hastal›¤›n kal›t›m› Huntington hastal›¤›ndaki gibi
otozomal dominant ya da kistik fibrozdaki gibi otozomal resesif olarak bilinen
Mendel tipi geçifllere uymaz. 

Aile çal›flmalar›: Üç kitik soruya yan›t verebilir. Birincisi; hastal›k hastan›n kan
ba¤› bulunan akrabalar›nda kontrol grubunun akrabalar›ndan daha s›k m›
bulunmaktad›r? ‹kincisi; Baflka bir hastal›k hastan›n akrabalar›nda daha s›k
bulunmakta m›d›r? Üçüncüsü; kal›t›m›n belirlenebilen özel bir biçimi var m›d›r?
Bir aile çal›flmas›;bir aile hikayesi çal›flmas›ndan farkl›d›r. Aile hikayesi
çal›flmas›nda akrabalar›n do¤rudan muayenesi yap›lmaz fakat proband veya
akrabalar›ndan sa¤lanan bilgi, hastal›¤›n var olup olmad›¤›n›n belirlenmesi için
kullan›l›r (2,3).
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‹lk sistematik aile çal›flmas› 1916’da Rudin taraf›ndan yay›nlanm›flt›r. Rudin
“Dementia praecox’un hasta ailelerinde genel popülasyondan daha fazla
görüldü¤ünü” ileri sürmüfltür. Kal›tsal genetik faktörlerin önemi yap›lan ikiz,
evlat edinme çal›flmalar›ndan elde edilen bilgiler ile anlafl›lm›flt›r (Tablo 1) .

20. yy bafllar›na kadar flizofreninin genetik yük tafl›mayan ayr› bir hastal›k
oldu¤u düflünülürken, daha sonralar› yeni olgular›n bir k›sm›n›n ailelerinde
flizofrenik hastalar›n ya da baflka psikiyatrik bozukluklu olgular›n bulundu¤u
fark edildi. Bu tespit, flizofreninin genetik yük tafl›d›¤›n› düflündüren bir bulgu
olarak kalm›flt›r. Ancak bu tespit tek bafl›na hastal›¤›n genetik geçifline yeterli
bir kan›t de¤ildir. Çünkü iyot yönünden fakir bir kuyu suyundan kuflaklar boyu
içen bir ailenin büyükbaba, baba ve çocuklar›nda guatr görülmesi, bu hastal›¤›n
genetik geçifli için yeterli kan›t oluflturamaz. Bu tür aile üyelerinin bir k›sm› ya
da ço¤unda görülen hastal›klar, bütün fertlerin, beslenme al›flkanl›klar›n›n,

Tablo 1: flizofrenlerin Akrabalar›nda flizofreni Olma Riski*

* Tsuang ve Vandermey'den (4)

Akrabal›k derecesi
Birinci derece akrabalar

Anne- Baba
Kardefller
Anne ve Baban›n sa¤lam oldu¤u durum
Anne ya da Babadan birinin hasta oldu¤u durum
Çift Yumurta ‹kizi (Ayn› Cinsten)
Çift Yumurta ‹kizi (Karfl› cinsten)
Tek yumurta ikizi
Çocuklar
Anne ve baban›n her ikiside flizofren

‹kinci Derece Akrabalar
Amca, Day›, Teyze, Hala
Kardeflin Çocuklar›
Torun
Üvey Kardefl (Anne ya da Baba bir)

Üçüncü derece akrabalar
‹lk kuzenler

Genel popülasyon

Risk (%)

4.4
8.5
8.2
13.8
12.0
5.6
57.7
12.3
36.6

2.0
2.2
2.8
3.2

2.9
0.86
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maruz kal›nan enfeksiyöz ajanlar›n ayn›l›¤› ya da benzerli¤inden
kaynaklanabilir. fiizofrenide bu tür bir etyolojik faktör tesbit edilememifl
olmakla beraber, bütünüyle gözard› edilmifl de de¤ildir (5).

fiizofreninin aile odakl› yo¤unlu¤u, belki genleri, hastal›¤›n aktif nedeni olarak
suçlamam›z için yeterli de¤ildir, ancak afla¤›da bahsedece¤imiz çal›flmalar
nedeniyle genetik bir yatk›nl›¤›n varl›¤› da kesin gibidir (5).

fiizofreninin baz› ailelerde s›k görülmesi tarihi gözlemine dayanarak pek çok
aile, ikiz ve evlatl›k edinme çal›flmas› yap›lm›fl ve sonuçlar de¤iflkenlik
arzetmesine ra¤men genel anlamda bu hastal›¤›n genetik komponentine iflaret
eden güçlü deliller bulunmufl, hatta temkinli hesaplamalarla bile %60 dan fazla
kal›t›msall›k ihtimali bugün için varsay›lmaktad›r (6). Dünya çap›nda genel
popülasyonda flizofreninin yaflam boyu riski yaklafl›k olarak %1’dir ve
etkilenmifl bireyle olan iliflkiye ba¤l› olarak risk katlanarak artar.

Probandlar›n (örn:ilk araflt›r›lan hasta) akrabalar›nda flizofreninin yaflam beklentileri
son operasyonel diagnostik kriterler hayata geçmeden önce bütün bat› avrupa
çal›flmalar› yeniden de¤erlendirilmifltir (5) Kardefllerin riski %10, etkilenmifl
probandlar›n nesillerinde %13, etkilenmifl probandlar›n ebeveynlerinde %6
(muhtemelen beklenenden daha düflük ki flizofreniye ba¤l› üreme dezavantaj›n›
yans›t›yor olabilir) ve iki etkilenmifl ebeveynin nesillerinde %46 olarak
bulunmufltur. Bu analizdeki çal›flmalar›n pek ço¤u eski metodlarla yap›lm›fl ve
modern metodlarla yap›lan 7 çal›flman›n de¤erlendirmesinde flizofrenik
probandlar›n 1. derece akrabalar›nda risk on kat art›rm›fl olarak bulunmufltur (8)
Vaka seçimine ba¤l› olarak de¤iflik diagnostik kriterlerin kullan›lmas›yla, pek çok
çal›flma akrabalar için de¤iflik yaflam boyu beklentiler göstermifltir. Taraf tutmay›
önlemek için diagnostik kriterlerin standardize edilmesi bu yüzden önemlidir.
fiizofreni için genetik çal›flmas› yapan gruplar›n genel yaklafl›m› bu yüzden, öyle bir
veri toplamakt›r ki, de¤iflik operasyonel kriterler ayn› veri kümesine uygulanabilsin
ve böylelikle de¤iflik çal›flmalar aras›nda do¤rudan mukayese mümkün olsun. Bir
örne¤i, Operational Criteria Checklist (OPCR‹T) dir. Bu soru listesi ICD- 10 ve
DSM-IIIR’yi de içeren yedi de¤iflik kritere göre, teflhisi olanakl› k›lar (9).

‹nsanlardaki özel bir fenomenin genetik olarak etkilenip etkilenmedi¤inin
belirlenmesi için aile, ikiz ve evlat edinme çal›flmalar› olarak üç tip genetik
çal›flma düzenlenir.

‹kiz Çal›flmalar›
‹kiz çal›flmalar› tek yumurta (TY) ikizlerinden kaynaklanan do¤al deneyimlere
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dayan›r. Bu ikizler ayn› genetik materyali tafl›maktad›r. Çift yumurta ikizleri
(ÇY) ise ortak genetik materyalin ancak %50’sini tafl›maktad›r. Araflt›rmac› TY
ve ÇY ikizlerdeki Konkordans (beraber bulunma) oranlar›n› karfl›laflt›rarak bir
fenomenin genetik kan›tlar› hakk›nda fikir edinebilir. Bu çal›flmalar›n özelli¤i,
ayn› genleri farkl› oranlarda paylaflan insan çiftlerini de¤erlendirme olana¤›
vermesidir. Çift yumurta ikizleri kendi içinde ayn› cinsten ve karfl› cinsten
olmak üzere ayr›l›r. fiüphesiz ayn› cinsten çift yumurta ikizleri, karfl› cinsten
olanlara göre daha fazla benzer gen tafl›maktad›r. Öyleyse ikizler aras› flizofreni
konkordans› çal›fl›ld›¤›nda, en yüksek konkordans h›z› tek yumurta ikizlerinde,
en düflük h›z ise karfl› cinsten çift yumurta ikizlerinde görülmelidir. Ayn› cinsten
çift yumurta ikizlerinin konkordans h›z› ise bu iki de¤erin aras›nda yer
almal›d›r. Psikiyatri genetisyenlerinin çal›flmalar›, tek ve çift yumurta
ikizlerindeki konkordans h›z›n› birbirinden oldukça farkl› bulmaktad›r. Tablo 1
de¤erlendirildi¤inde tek yumurta ikizlerinde konkordans %57.7, karfl› cinsten
çift yumurta ikizlerinde ise %5.6 oldu¤u görülür. Arada yaklafl›k 10 katl›k bir
fark vard›r. Ayn› cinsten çift yumurta ikizlerinde ise oran % 12.0 d›r. Yani ikiz
efller aras›nda paylafl›lan gen miktar› azald›kça konkordans h›z› da düflmektedir.
Ancak bu yine de flizofreni etyolojisinde geneti¤in tek neden oldu¤unu
düflündürmemelidir. Çünkü tek yumurta ikizlerinde bile %42.3'lük bir
diskordans söz konusudur (4,5).

Öte yandan genetik faktörlerden daha çok, baflka biyolojik ve çevresel
faktörlerin egemen oldu¤u baz› fiziksel hastal›klarda bile ikiz efller aras›ndaki
konkordans az›msanmayacak kadar yüksektir. Örne¤in tek ve çift yumurta
ikizlerindeki konkordans diabetes mellitus için s›ras›yla %19, %8; ülser için
%24, %15; obstrüktif akci¤er hastal›klar› için %12, %8; hipertansiyon için %26,
%11 ve iskemik kalp hastal›¤› için %29, %18 dir (5).

Baz› yazarlar, ikizlerin di¤er kardefllere göre daha fazla ayn› ortam›
paylaflt›klar›n›, bundan ötürü de birisinin flizofreni etyolojisinde yer alabilecek
bir faktörle karfl›laflt›¤›nda, di¤erinin de bu faktörle yüzyüze geldi¤ini, bu
nedenle hastal›k ortaya ç›kt›¤›nda (etyolojik faktörlerin ayn›l›¤› nedeniyle) iki
eflte birden görüldü¤ünü bildirmifllerdir. Ayr›ca tek bafl›na ikiz olman›n da
yetersiz ego geliflimi ve kimlik karmaflas› nedeniyle flizoid bir yap›n›n
geliflmesine neden olaca¤› söylenmektedir. Üstelik flizoid yap›ya zemin
haz›rlay›c› bu patolojik geliflimin tek yumurta ikizlerinde, benzerli¤in daha fazla
olmas› ve ikiz efllerin ayn› cinsten olmalar› nedeniyle daha belirgin olaca¤›
tart›fl›lm›flt›r. Ayn› cinsten çift yumurta ikizleri ve bütün tek yumurta ikizlerinde
kimlik karmaflas› yüksek düzeydedir. Ancak bu varsay›m, flizofren hasta
popülasyonunda, tek yumurta ikizlerinin ve ayn› cins çift yumurta ikizlerinin,
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normal popülasyondan daha yüksek oranda bulunmas› gibi (kan›tlanamam›fl)
bir sonuç do¤uraca¤›ndan do¤rulanamam›flt›r. Çünkü flizofrenlerin aras›nda tek
yumurta ikizlerini normal popülasyondan daha yüksek oranda bulan bir çal›flma
yoktur. ‹kiz çal›flmalar›, flizofrenide genetik geçiflin varl›¤›n› göstermifl, ancak,
genetik etkinin nerede bitti¤i ve çevresel etkinin nerede bafllad›¤› sorusunu aç›k
b›rakm›flt›r. Çünkü ikiz çal›flmalar›, genetik ve çevresel etkileri birbirinden
ay›rabilecek biçimde düzenlenmemifltir. ‹kiz çiftler, bu çal›flmalarda ayn›
ortamda büyümüfller ve ayn› çevresel etkilere maruz kalm›fllard›r. Buna ra¤men
ikiz çal›flmalar›n›n yararl› yönü, genetik belirleyicili¤in %100 olmad›¤›n›
kan›tlamas› olmufltur. Çünkü bütün genleri ayn› olan tek yumurta ikizlerinde
yar›ya yak›n oranda flizofrenik diskordans söz konusudur (fiizofrenik
diskordans: ‹kiz efllerden birisinin flizofren, di¤erinin normal olmas›. fiizofrenik
konkordans: Her iki ikiz eflinin de flizofren olmas›d›r).

7 ülkede yap›lm›fl 8 çal›flman›n Gottesman ve Shields taraf›ndan özetlenen
sonuçlar›na göre (bu çal›flmalar ikizlerin do¤ar do¤maz birbirlerinden ayr›ld›¤›
ve farkl› ailelerde büyütüldü¤ü çal›flmalard›r), ikizlerin flizofreni konkordans›
%64'dür (10),

‹kiz çal›flmalar›n›n di¤er önemli bulgular› flunlard›r:
a) Hem tek hem de çift yumurta ikizlerinde kad›nlar erkeklere göre daha yüksek
bir konkordans gösterirler.
b) Diskordan ikizlerin ailelerinde genellikle flizofreni görülmezken, konkordan
ikizlerin yak›n akrabalar›nda, baz› çal›flmalarda, %60'a varan oranda flizofrenik
olgu bulma olas›l›¤› vard›r.
c) Diskordan ikizlerin flizofren olmayan erkekleri, hasta olanlara göre daha iyi
premorbid sosyal ve seksüel uyum gösterirler.
d) Diskordan ikizlerin flizofren olanlar› da, konkordan olan di¤er çiftlere göre
daha iyi bir premorbid uyum gösterirler.
e) Çok dikkatli ve ayr›nt›c› bir yaklafl›mla flizofreni tan›s› konulan çal›flmalarda
(ikizlerin tümünde ortak olarak) konkordans %19'a kadar düflürülmüfltür. Öte
yandan tan› kapsam›, atipik psikoz, paranoid bozukluk ve flizofreniform
bozuklu¤u da içine 
alacak flekilde geniflletildi¤inde konkordans %56'ya ç›kmaktad›r.
f) Bir çal›flmada, monozigot (tek yumurta) ikizlerin 1/3'ü flizofreni yönünden
konkordans gösterirken, %29'u karakter bozuklu¤u, nörotik bozukluklar ve
alkolizm, %9'u reaktif psikoz ya da borderline bozukluk yönünden konkordans
göstermifl, %31'i de normal bulunmufltur. Bu durumda genetik belirleyicili¤in
esas olarak psikopatoloji ya da fonksiyonel bozukluk düzeyinde oldu¤u
söylenmektedir. Bu psikopatoloji ya da fonksiyonel bozukluk genetik olarak
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belirlendikten sonra farkl› fenotipler (flizofreni, karakter bozuklu¤u, alkolizm
vb) bu zemin üzerinde yükselir.
g) Baz› çal›flmalarda, flizofreninin tek yumurta ikizlerinde yüksek konkordans
vermesinin birinci nedeni, baz› diskordan tek yumurta ikizlerinin,doku
tiplemesi ve deri grefti çal›flmalar› yap›lmaks›z›n yanl›fll›kla çift yumurta ikizi
olarak belirlenmesidir. ‹kinci neden, bu çal›flmalar›n ayaktan tedavi edilen
hastalarda de¤il de, yatan hastalar aras›nda yap›lm›fl olmas›d›r. Yatan hastalar›n
hastal›k fliddeti daha fazla oldu¤undan bunlar›n ikiz efllerinde de flizofreni ç›kma
flans› yüksektir. Çünkü a¤›r ve tedaviye dirençli klinik tablo- alkolizmde oldu¤u
gibi- genetik yük gösterir. Örne¤in flizofren ikizlerde, iki y›ldan daha az bir süre
hastanede kalman›n efller aras›ndaki konkordans› %27 iken, iki y›ldan daha
uzun süre hastanede kalman›n korkordans› %77'dir. Buna karfl›l›k, 6 aydan daha
fazla süre hastane d›fl›nda kalamaman›n konkordans› %75 gibi yine yüksek bir
rakamd›r (5,10).

Evlat Edinme Çal›flmalar›
Evlat edinme çal›flmalar› populasyon geneti¤i alan›nda bir hastal›¤›n kal›t›msal
yönünü belirlemek için en güçlü de¤erlendirme araçlar›ndand›r. Araflt›rmac›lar
hasta ailelerin baflka ailelerde büyüyen çocuklar› ile hastal›¤› olmayan ailelerin
baflka aileler taraf›ndan evlat edinilmifl çocuklar›n› karfl›laflt›rarak bir fenomenin
genetik kan›tlar› hakk›nda fikir sahibi olabilirler (11).

‹lk çal›flma 1960'l› y›llarda, Heston taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada
flizofren anneden olup evlat edinilmifl 47 çocuk, normal anneden olma evlat
edinilmifl çocuklarla karfl›laflt›r›lm›fl ve çocuklar 36 yafl›na gelene kadar takip
edilmifltir. fiizofren annelerin çocuklar›nda; flizofreni oran› %11, nörotik kiflilik
%28, antisosyal kiflilik %19 ve zeka gerili¤i %9 bulunurken, normal annelerin
çocuklar›nda bu oranlar s›ras›yla %0, %14, %4 ve %0 olarak bulunmufltur (12).

Bu çal›flmadaki düflük oranlar araflt›r›c›lar›n "tipik flizofreni" arama
kayg›lar›ndan kaynaklanm›flt›r. E¤er tan› s›n›rlar› bütün psikozlar› içine alacak
flekilde geniflletilirse, oran tek gen dominant geçifli telkin eder flekilde; %50'lere
yaklafl›r. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, flizofren annelerin hastal›k
öncesi flizoid yap›lar› ya da flizofreni gelifltikten sonraki klinik tablolar› içinde,
psikiyatrik bozukluklar› olan veya psikiyatrik bozukluklara duyarl› kiflilik
yap›lar› tafl›yan erkeklerle evlenmeye e¤ilimli (ya da bunun d›fl›ndaki seçim
flanslar›n›n zay›f oluflu nedeniyle zorunlu) olufllar›d›r. Bundan ötürü baba,
fenotip olarak hasta görünmese bile, çocuk üzerinde, annenin genetik etkisine
ek bir yük getirir. Bu da yaln›zca, annesi hasta çocuklardaki flizofreni oran›n›
yükseltir.
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Di¤er taraftan, evlat edinilmenin, çocuk üzerinde yaratt›¤› duygusal y›k›nt›n›n
tek bafl›na flizofreni riskini yükseltmedi¤i kan›tlanm›flt›r. Çünkü normal
annelerden do¤an çocuklar›n evlatl›k verilmesi durumunda bu çocuklardaki
flizofreni geliflme flans› normal popülasyondan yüksek de¤ildir.

Bu durumda flizofrenik annelerin çocuklar›; evlatl›k verildi¤inde, bunlarda
yüksek orandaki flizofreni geliflme flans›, evlatl›k olmaya ba¤l› psikososyal
strese de¤il, do¤rudan genetik etkiye ba¤lanabilir.

Evlat edinme çal›flmalar›n›n en iyisi olarak nitelenen çal›flma, Seymour Kety ve
arkadafllar›n›n (13) , Danimarka'da yapt›¤› çal›flmad›r. Kety Amerika’l›d›r, ça-
l›flmay› Danimarka'da yapmas›n›n nedeni, Dünya'da en iyi psikiyatri kay›tlar›-
n›n bu ülkede bulunmas›ndand›r. Kety'nin serisinde 33 evlatl›k flizofren çocu-
¤un aileleri incelenmifltir. Kontrol grubu olarak yafl ve cinsiyeti hasta grubunu
karfl›layan 33 normal evlatl›k kifli seçilmifltir. Böylece çal›flmada flu dört alt grup
oluflmufltur: fiizofrenlerin ve kontrollerin evlatl›k gitti¤i aileler (2 ayr› grup) , fii-
zofrenlerin ve kontrollerin biyolojik aileleri (2 ayr› grup) (Bu çal›flmada de¤er-
lendirmeye tipik flizofrenler, borderline flizofrenler, reaktif flizofrenler ve flüphe-
li flizofrenlerin hepsi al›nm›flt›r).

Kety'nin bulgular›na göre, bu dört grup içinde en yüksek flizofreni oran›
gösterenler flizofren olan evlatl›k çocuklar›n biyolojik akrabalar›d›r. Bunlar›n
aras›nda flizofreni oran› %21 bulunmufltur. Evlatl›k verilen normal çocuklar›n
biyolojik akrabalar›ndaki flizofreni oran› ise, yukar›daki orandan anlaml›
derecede düflüktür. Bu çal›flman›n en ilginç grubu, evlat edinilmifl kiflilerin baba
taraf›ndan üvey kardeflleridir. Bu alt grup sayesinde üvey kardefllerin ayn›
çevresel faktörlerden etkilenmesi elimine edilmifl olmaktad›r. Öyle ki, bu
kardefller hem ayn› evde büyümemifller, hem de prenatal dönemde ayn› uterusta
bulunmam›fllard›r. Bu nedenle, prenatal, neonatal ve çocukluk y›llar›na ait
çevresel faktörler farkl› tutularak, iki grup aras›ndaki ortak bileflike yaln›zca
genetik belirleyecilere indirgenmifl olmaktad›r. Üvey kardefller aras›ndaki ortak
gen oran› %25'dir. Bu, kardefllerin ve ikizlerin paylaflt›¤› gen oran›ndan
flüphesiz daha düflük bir orand›r; ama yine de, genetik bir çal›flmay› uygulay›p
test etmek aç›s›ndan yeterli önemdedir.

Bu alt grupta (evlat edinilmifl flizofrenlerin baba bir üvey kardefllerinde) kronik
veya borderline flizofreni oran› %13, flüpheli flizofreni oran› %10 bulunmufltur.
Kontrol grubunda ise bu oran %1.6'd›r.

Baban›n biyolojik baba, annenin ise üvey oldu¤u çocuklarda (paternal half-
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siblings) anne bak›m› kötü olacak, bunun tersine annenin biyolojik anne,
baban›n üvey oldu¤u çocuklarda (maternal half- siblings) çocuk bak›m› daha iyi
olacakt›r. Bu tür çal›flmalar›n sonucunda birinci (paternal half- siblings) ve
ikinci grup çocuklar (maternal half- siblings) aras›nda flizofreni gelifltirme
aç›s›ndan fark bulunamam›flt›r. Demek ki, çocuk büyütmekteki kötü etkilerin
flizofreni geliflmesi üzerinde olumsuz etkisi yoktur.

Sonuç olarak, evlat edinme çal›flmalar›, aynen ikiz çal›flmalar›nda oldu¤u gibi,
flizofrenide genetik bir etyoloji oldu¤unu kuvvetle telkin eder. Çal›flmalarda,
dikkat çeken bir nokta, evlat edinilmifl bir çocu¤a, evlat edinen anne ve baban›n,
flizofreniyi predispoze edecek biçimde davran›p davranmad›klar›d›r. Bu
noktan›n aç›kl›¤a kavuflturulmas› için Wender ve ark (14). taraf›ndan "z›t
büyütme (cross- fostered) "biçiminde bir çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada
evlat edinilmifl kiflilerden üç ayr› grup oluflturulmufltur. ‹lk grupta, normal anne
ve babadan olup da, sonradan flizofren olan anne ve babalara evlatl›k olarak
verilenler; ikinci grupta, normal biyolojik anne ve babadan olup yine normal
ailede evlatl›k olarak büyütülenler; üçüncü grupta ise flizofren biyolojik anne
ve/veya baban›n çocuklar›n›n, normal ailelere evlatl›k verildi¤i kifliler
bulunmaktad›r. Sonuçlar ilgi çekicidir. Normalde en yüksek flizofreni oran›,
hem birinci, hem de üçüncü gruplarda beklendi¤i halde bulgular o yönde
olmam›flt›r. En yüksek flizofreni oran› %19.7 ile yaln›zca üçüncü grupta
(flizofren anne ve babadan olup, normal ailede büyütülen) , en düflük oran ise
%4.8 ile birinci grupta (normal aileden olup flizofren ailenin yan›nda büyütülen)
görülmüfltür. Bu çal›flmaya ait sonuçlar genetik yükün önemini vurgularken,
çocuk büyütmedeki farkl›l›klar›n flizofreninin ortaya ç›kmas›nda o kadar önemli
olmad›¤›n› göstermektedir. Ancak bu çal›flmalar, klinik olarak flizofren olmayan
bütün anne ya da babalar›n, çocu¤a karfl› davran›fllar›nda flizofrenik bir davran›fl
paterni göstermediklerini varsayar (5).

fiizofreni hakk›ndaki ikiz ve evlat edindirme çal›flmalar› genetik faktörlerin
enfektif, kültürel, sosyoekonomik ve di¤er çevresel faktörlerden ayr›flt›r›lmas›n›
sa¤lar ve potansiyel olarak ailesel toplanma gözlenen ailelerde uygulan›r.
Probandlar›n 1. derece akrabalar›nda probandlarla ayn› çevreyi paylaflan ve
biyolojik olarak iliflkili olmayan evlatl›k edinilmifl aile üyelerinden daha fazla
flizofreni, görülmesi, genetik geçifl hakk›nda güçlü deliller sunmaktad›r (12-16).
Kety ve arkadafllar›n›n (13) Danimarka’dan elde etti¤i veriler DSM- III- R
kriterleriyle tekrar analiz edilmifl ve uyumlu sonuçlar elde edilmifltir (13).
Proband evlatl›k edinilenlerin 1.derece biyolojik akrabalar›n›n %7.9’u, kontrol
evlatl›k edinilenlerin %0.09’u DSM- III kriterlerine göre flizofreniydi. Baflka bir
Finlandiya kökenli çal›flma (17) flizofrenli ya da iliflkili baflka bir hastal›kl›
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annelerin evlat edinilmifl çocuklar›nda kontrol evlat edinilenlere k›yasla daha
yüksek DSM IIIR flizofreni prevalans› ortaya koymufltur (%4.4’e karfl› %0.5).

‹kiz çal›flmalar›, monozigotik ve dizigotik ikizler aras›ndaki konkordans
oranlar›n› k›yaslar ve bu çal›flmalar›n sonucuna göre, probandlar›n
akrabalar›nda paylafl›lan çevreden ziyade paylafl›lan genler artm›fl hastal›k
riskine neden olmaktad›r (6). Sistematik olarak yap›lm›fl çal›flmalar›n
sonuçlar›na dayanarak, kal›t›labilirlik hesaplar››n yaklafl›k olarak %80-85
al›nmas›na ba¤l› olarak, proband- wise (her bir etkilenen vakan›n ikiz efli ile
birlikte ele al›nmas›) flizofreni konkordans oranlar› dizigotk ikiz çiftlerine (%0-
28) k›yasla monozigotik ikiz çiftlerinde daha yüksek (%41-65) bulunmufltur
(18). ‹laveten, önceden ç›km›fl bir MZ ikiz review’i (6) bu grupta konkordans
oran›n› %58 olarak bulmufltur. Bu sonuç di¤er çal›flmayla benzerlik
arzetmektedir.

Çevresel faktörler flizofreni gelifliminde önemli bir rol oynasa da bu nedenden
ötürü MZ konkordans oran› %100’den düflüktür. Duyarl›l›kta bireysel
varyasyonun önemli belirleyicisi genetik yatk›nl›kt›r. De¤iflik akraba
s›n›flar›nda rekürrens riski hakk›ndaki çal›flmalar, inkomplet penetrans hesaba
kat›lsa dahi, flizofreninin tek gen yada tek gen hastal›klar›n›n toplam› fleklinde
kal›t›lmas› ihtimalini d›fllamam›z› sa¤lar (19,20). Geçifl modu di¤er kompleks
hastal›klarda oldu¤u gibi, kompleks ve nonmendelyand›r. En yayg›n geçifl modu
muhtemelen oligojenik (yani az say›da genlerin makul etkisi) ya da
polijenik(yani pek çok genin küçük etkileri) ya da ikisinin kar›fl›m›d›r (21).
Ancak, duyarl›l›k lokuslar›n›n, hastal›k riski ve her bir lokus’a ba¤l› olarak
atfedilen risk, lokuslar›n birbiriyle etkileflimi ve çevresel faktörlerin birbiriyle
etkileflimi hala bilinmemektedir. Kompleks kal›t›mda, etkilenen her birey belirli
bir duyarl›l›k varyant›n› tafl›maz ya da tam tersi olarak pek çok etkilenmemifl
birey bu duyarl›l›k varyantlar›n› tafl›yabilir, bu durum risk alleleri ne yeterlidir
ne de her zaman flizofreniye neden olur, anlam›na gelmektedir.

Genetik epidemioyolojiden elde edilen bilgiler, genlerin etiyolojide bir rol
oynad›¤›n› göstermesine ra¤men, genetik ve çevresel faktörlerin kesin ayr›m
ifllemi ilk zannedildi¤i gibi çok net olarak ayr›lamam›flt›r. MZ ikizleri aras›nda
diskordans› da içeren fenotipik de¤iflikliklere neden olan somatik mutasyon,
genomik imprinting ve mitokondriyal kal›t›m gibi pek çok genetik mekanizma
vard›r. Bunlar ikiz çal›flmalar›nda gözlenen ‘sözde’ çevresel etkilere pekala
katk›da bulunabilir (21,22). Beyin geliflimi gibi kompleks bir süreçte bu
faktörlerde rol alabilir (21). fiizofrenide genetik katk› vard›r ve burada
kal›t›msal olan, hastal›¤›n bizatihi kendisinden daha ziyade hastal›¤a bir
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predispozisyon ya da temayüldür. Ek olarak ikiz ve evlat edinme çal›flmalar›
göstermifltir ki flizofreni di¤er psikotik hastal›klarla (23) beraber flizotipal ve
paranoid kiflilik bozuklu¤uyla (24) ailesel, ve genetik yatk›nl›¤›n›
paylaflmaktad›r.

En genel ifadeyle, bu spektrum bozukluklar› en az›ndan baz› genetik faktörleri
flizofreniyle ortak olarak paylaflmakta, hatta tek bir yatk›nl›k modeli alt›nda ayn›
risk faktörlerini paylaflmaktad›rlar. Yatk›nl›k da¤›l›m›nda her bir hastal›¤›n ayr›
bir eflik (threshold) göstermesi hipotezi aile verileriyle test edilmifltir (25).
Hastal›klar›n hangi s›rayla olufltu¤u tam olarak netlefltirilememesine ra¤men
ailesel yo¤unlaflma paternleri bir spektrum modeliyle uygunluk göstermifltir.
fiizofreni ve flizotipal kiflilik bozuklu¤u aras›nda bir sürerlik konusunda destek
vard›r (26). Ancak flizofreni ve non- affektif psikozlar nörotik bozukluklar ve
kiflilik bozukluklar- gibi 'spektrum'lar aras›nda bu sürerlik yoktur (27). Bu
spektrum bozukluklar›n›n limitleri ve di¤er bozukluklarla iliflkileri hakk›ndaki
s›n›rlar›n net olmamas› flizofreninin genetik analizi sürecinde problemlere yol
açmaktad›r (28,29).

GENET‹K ARAfiTIRMA ANAL‹Z METOTLARI

Bir fenomenin kal›t›m›n› e¤er kal›tsal ise ifllev gören genlerin lokalizasyonunu
saptamak amac› ile özgül genetik analiz yöntemleri gelifltirilmifltir. Bu k›s›mda
metotlar› k›saca tan›mlad›ktan sonra bunlar›n avantaj ve dezavantajlar›na da
de¤inilecektir. Daha sonra o analiz yöntemi ile flizofrenide yap›lan
çal›flmalardan bahsedilecektir.

Path analizi: Çevresel faktorlerin etkilerini genetik poligenetik faktörlerin
etkilerinden ay›rmak için baflvurulan yöntemdir. ‹kiz ve evlat edinme
çal›flmalar› buna örnektir. ‹kiz ve evlat edinme çal›flmalar›na yukar›da
de¤inilmifltir.

Segregasyon (ayr›m) analizi: Pedigri üzerinde çal›fl›l›r poligenlerden ve
çevresel faktorlerden bir major lokusu ay›rmak için baflvurulan bir metottur. Bir
hastal›¤›n kal›t›l›p kal›t›lmad›¤›n› ve varsa bu kal›t›m›n özgül bir biçimi olup
olmad›¤›n› belirlemek için kullan›l›r. 1970’lerin bafllar›nda gelifltirimifl bir
yöntemdir. Bu yöntem bireyleri hasta, hasta de¤il ve hastal›k durumu bilinmiyor
olarak tan›mlanan aileleri, çok etkenli kal›t›m modelleri de dahil olmak üzere
analiz etmede kullan›l›r. Psikiyatrik hastal›klar›n analizinde bu yöntemin ayr›m
gücünü azaltan 4 neden bulunmaktad›r.
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A) De¤iflken penetrans:genetik yatk›nl›¤› oldu¤u halde hastal›k belirtisi
göstermezler. B) Fenokopi: Genetik yatk›nl›¤› olmad›¤› halde hastal›k ortaya
ç›kanlar. C) Genetik heterojenite: Birden fazla genetik sebep ayn› hastal›¤›
oluflturabilir. D) Bir sendromun tan›sal s›n›rlar›n›n keskin olmamas›. Ayr›m
analizleri flizofrenini aile çal›flmalar› için güçlü bir araç olmas›na ra¤men
yukar›da bahsedilen nedenlerden ötürü giderek daha az kullan›lmakta-
güvenilmektedir (30). Bipolar bozuklukta 20. kromozomda LOD de¤eri 4.34
olarak buldu¤umuz genifl bir Türk ailesinde çal›flman›n tamamlanmas›ndan 3 y›l
sonra bir olguda duyarl› olmayan bir aile bireyi bipolar bozukluk tan›s› ald› (31).
Bu olgu örne¤inde bunun iki nedeni olabilir; bunlardan biri yukar›da
bahsetti¤imiz fenokopi olabilir, di¤er ihtimal ise ailede yatk›nlaflt›r›c› baflka bir
lokus olabilir. 

Linkage (ba¤lant›) analizi: Bir putative yatk›nlaflt›r›c› olan hastal›k lokusunun
kromozom lokalizasyonunu ortaya koymak için baflvurulan metottur. Pedigri
üzerinde çal›fl›l›r. Bir genetik loküsü oluflturan DNA parças› her bireyde iki
alelden oluflur. Bu alellerden biri anneden di¤eri babadan kal›t›l›r. E¤er iki
genetik loküs birbirine çok yak›n ise bunlar›n alelleri beraber kal›t›lma
e¤ilimindedir. Fakat ba¤lant›l› bölgelerin alelleri her zaman beraber
kal›t›lmazlar. ‹ki ba¤lant›l› bölge aras› çaprazlaflma oran› bu bölgelerin
kromozom üzerindeki uzakl›klar› ile do¤ru orant›l›d›r. ‹ki ba¤lant›l› bölge aras›
genetik mesafe iki bölge aras›ndaki çaprazlaflman›n yüzdesi ile belirlenir. Bu
orana teta denir. Bir kromozom üzerinde birbirinden uzakta bulunan bölgelerin
beraber kal›t›lma oran› %50’dir ve ba¤lant›l› de¤ildir. Bu nedene tetan›n
olabilece¤i en yüksek de¤er 0.5, en düflük de¤eri 0’d›r. Ba¤lant› analizi iki yada
daha fazla bölgenin q de¤erini tahmin etmede kullan›lan bir yöntemdir. Pratikte
olas›l›k oranlar› 0 ile 0.5 aras›nda de¤iflen teta de¤erleri ile hesaplan›r. Bu
bölgelerin de¤erleri logaritmk iflleme tabi tutulur. Linkage analizleri yap›l›rken
yatk›nlaflt›r›c› lokusu tespit ederken parametrik ve nonparametrik linkage
metodlar›ndan faydalan›l›r. Bunlar Logaritmik Odds Skar metodu (LOD) ve
Allele- sharing metodu gibi metodlard›r. Bu analizlerin de¤er olarak ifadesi
LOD (karfl›tl›klar oran› logaritmas›) skoru ile belirtilir. LOD skoru 1.0 ise
bu;ba¤lant›n›n, ba¤lant›s›zl›ktan on kat daha mümkün oldu¤u anlam›na gelir. –2
de¤eri çal›fl›lan bölgenin iliflkisinin olmad›¤›n› gösterir. De¤iflik otoritelerce
farkl›l›k olmakla birlikte LOD de¤eri 2.5 ve üzeri dikkate de¤er kabul edilir.
LOD de¤eri ne kadar yüksekse iki bölge o kadar ba¤lant›l›d›r. Psikiyatrik
hastal›klar›n geneti¤inin ortaya konmas›nda LOD de¤erinin çok önemi vard›r ve
çok s›k kullan›lan bir yöntemdir. Bu tür çal›flmalar oldukça pahal› ve karmafl›k
analizler gerektiren çal›malard›r. Bugün için bu ba¤lant› analizleri kullan›larak
ülkemizde çal›flma yapmak oldukça güçtür. Baflka genetik çal›flan merkezlerle
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birlikte yap›labilecek türden çal›flmalard›r. Bu tür metotlar› kullanarak yap›lan
aile çal›flmalar›n›n bir baflka zorlu¤u da aile serileri oluflturmadaki zorluklar ve
çal›flmalarda bulunan bulgular›n baflka araflt›r›c›lar taraf›ndan do¤rulanmas›n›n
zor olmas›d›r. (30,32,33) 

fiizofreninin ilk dalga genetik çal›flmalar› etiyolojik heterojenisitenin varl›¤›
varsay›m›na dayanarak çok say›da etkilenmifl bireylerden oluflan genifl aile
a¤açlar›na odaklanm›flt›r. Bu ailelerin en az bir k›sm› segrege genlerin major
etkisindedir ve genetik kompleksitenin delilleri gözden kaç›r›lm›flt›r. Di¤er
kompleks bozukluklarda, özellikle Alzheimer hastal›¤›n'da bu yaklafl›m
baflar›l›yd›. Çünkü mutasyonlar APP, PS1 ve PS2 genlerindeydi ve bunlar›n
al›fl›lmad›k flekilde hastal›¤›n erken flekilde ç›kan nadir bir formunda, otozomal
dominant olarak rol oynad›klar› bilinmekteydi  (34-36). fiizofreninin ve di¤er
iliflkili fenotiplerin segrege oldu¤u genifl ailelerle yap›lan çal›flmalar da ilk baflta
olumlu bulgular verdi (37), fakat yinelenemedi. Bunun nedeni de sistemik genom
taramalar›ndan veriler biriktikçe durum ancak anlafl›lmaya baflland›. fiizofreniye
yol açan yüksek penetran mutasyonlar oldukça nadirdir ve/veya muhtemelen hiç
yoktur olanlar ise (38,39) tip 1 (yanl›fl pozitif) hatalar ve ço¤ul test
mekanizmalar›n›n kombine edilmesi ve tek gen bozukluklar›ndan elde edilen
istatiksel metodolojinin ve anlaml›l›k düzeyinin kullan›lmas› nedeniyledir (7).

Ço¤ul olarak etkilenmifl ailelerde genlerin major etkisini tan›mlayamama
baflar›s›zl›¤›na ra¤men de¤iflik kromozomal bölgelerde birden fazla veri
kümesinde makul derecede anlaml› linkage çal›flmas› sonuçlar› bulunmufltur.
Kromozom 22q11- 12, 6p24- 22, 8p22- 21 ve 6q’deki linkage konusundaki
deliller, uluslaras› çal›flmalarla da destek görmüfltür (40,41). Öte yandan
uluslararas› konsorsiyumlarca yap›lmam›fl olmas›na ra¤men di¤er münferit
gruplarca yap›lm›fl umut vadeden linkage ile ilgili çal›flmalar da vard›r. Bunlar
13q14.1- q32 (42- 44) 5q21- q31 (45-47). Dikkate de¤er bir baflka bir bölge de
bir çal›flmadan (48) kuvvetli linkage deste¤i alan 1q21- q22 bölgesidir
(maksimum heterojenite lod skoru 6.5’tur). Bu bulgu Lander ve Kruglyak (32)
taraf›ndan ortaya at›lan ‘anlaml›’ linkage iddias›ndaki standart kriterleri
fazlas›yla karfl›lamaktad›r, fakat di¤er kaynaklarca çal›flman›n yinelenmesi
gerekmektedir. Kromozom 1 üzerindeki mark›rlar (iflaretleyiciler) üzerinde
linkage ile ilgili baflka bildirimler de vard›r (49,50), fakat bunlar 1q21- q22’ye
distaldir ve daha bu bulgular›n 1q üzerinde tek duyarl› lokus varl›¤›yla uyumlu
olup olmad›¤› aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r (7).

Linkage verileri tamamen tan›mlanm›fl multipleks aileler üzerine bina
edildi¤inden, öyle görünüyor ki yukar›daki bahsedilen lokuslardan biri ya da
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daha fazlas› gerçekten pozitiftir. Ancak flu da hat›rda tutulmal›d›r ki, anlaml›
bulgular yan›nda olumsuz bulgulardan hiçbiri p<0.05 düzeyinde genom çap›nda
anlaml›l›¤a ulaflmam›flt›r (sadece iki vakada olmak üzere bunlar da 13q14.1 ve
1q21- q22’dir) (7). Genom çap›nda anlaml›l›¤›n varolmas› demek, 20 komple
genom taramas›n›n birden az›nda flans eseri linkage de¤erine ulaflmak demektir,
ve linkage ile ilgili sistemik araflt›rmalarda multiple test yöntemlerinin
kullan›ld›¤›n›da hesaba katmak gereklidir.

Genom çap›nda tarama ile yap›lan linkage çal›flmalar›n›n sonuçlar› linkage
bildirimlerinin zay›fl›¤›n› ve k›r›lganl›¤›n› vurgular. Genifl çal›flmalarda
herhangi bir linkage verisi yinelenemiyor görünmektedir. Nitekim son
zamanlarda De Lisi ve ark. (51) 382 flizofrenili yada flizoaffektif bozukluklu
ailede yapt›¤› genom çap›nda tarama sonuçlar bu düflünceyi destekler
niteliktedir. Bu çal›flmada önceden flizofreni ile ilgili oldu¤u öne sürülen 1q, 4p
5p- q, 6p, 8p, 13q, 15p, 18p bölgeleri ile iligili sonuçlar› desteklenmemifltir.
Önceki çal›flmalarda iliflkili bulunmayan kromozom 3 ve kromozom 12’deki
linkage sonuç bulunmufltur. Yine bu çal›flmada en yüksek LOD de¤eri,
kromozom 10p15- p13’te (Marker D10S189) daha sonra ise kromozom 2’nin
sentromer bölgesinde LOD de¤eri 2.99 (marker D2S139) olan linkage
bildirilmifltir. Ayr›ca kromozon 22q12’de D22S283 marker ile iflaretli LOD
de¤eri 2.00 olan bir bölge de saptam›fllard›r. Çal›flmac›lar 2. 10. ve 22.
kromozomlardaki çal›flmalar›n devam›n›n gerekti¤ini belirtmifllerdir. Linkage
çal›flmalar›ndaki sonuçlar›n tamamen güvenilir olarak kabul edimesi için
örneklem büyüklü¤ünün en az 3000 kardefl- nesil (sibling) çiftine ihtiyaç oldu¤u
kabul edilmektedir. Bu nedenle duyarl›l›k genleriyle ilgili pek çok pozitif bölge
300- 400 ailenin kullan›ld›¤› çal›flmalarda bile gözden kaçabilmektedir (51).

Linkage çal›flmalar›n zorlu¤u ve pahal›l›¤›, analizlerinin kompleksli¤i ve
derinli¤i, örneklem grubu küçük olan çal›flmalar›n kar›flt›r›c›l›¤› ve olumlu
sonuçlar›n yol açt›¤› do¤al coflku ile birleflti¤inde, araflt›r›c›lar› flizofreninin
tamam›n› temsil edilemeyecek sonuçlara götürebilmektdir. Bunu bu alanda
çal›flan deneyimli genetikçiler ve pskiyatrlar kabul etmektedir. 

Asosiayon (iliflki) çal›flmalar›: ‹liflki çal›flmalar›nda belli gen bölgesi hem hasta
hemde sa¤l›kl› grupta birden bak›l›r ve sonuçlar istatistiksel metodlarla
karfl›laflt›r›l›r. Burada hasta ve kontrol grubunun ayn› etnik yap›dan olmas›na
dikkat edilmelidir. Buna dikkat edilmezse kolayl›kla yanl›fl sonuçlara ulafl›l›r.
E¤er özgül alel hastal›¤a yatk›nlaflt›r›c› ise kontrol grubundan anlaml› flekilde
farkl› bulunmal›d›r. Bu çal›flmalarda seçilen genlere ‘aday genler’ denilmektdir.
Bu çal›flmalardaki vaka serilerinin en az›ndan 200 veya 300’ü geçmesi
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gerekmekte ve de¤iflik etnik gruplarda bu sonuçlar›n do¤rulanmas›na
gereksinim bulunmaktad›r. Bu tip genetik çal›flmalar ülkemizde yap›labilecek
kolayl›kta ve ucuzlukta çal›flmalard›r. 

fiizofrenideki ‹liflki Çal›flmalar› Üzerine Düflünceler
Asosiyasyon (iliflki) çal›flmalar› popülasyon yap›s›ndan ciddi flekilde
etkilenmektedir, ve bulgular popülasyon stratifikasyonuna ba¤l› olabilir ki,
bunuda aile temelli iliflki çal›flmalar› ile aflmak mümkündür (52). Ancak
flizofrenik bireyler ve araflt›rmaya kat›lamaya isteksizli¤i nedeniyle iliflkili aile
fertlerinden oluflan yeterli büyüklükte bir çal›flma grubu kurmak zordur (53).

Bir di¤er problem de örnekler genelde de¤iflik yollar ve sistematik olmayan
metodlarla elde edilmekte ve bildirilen herhangi bir iliflkinin de bu yüzden di¤er
varolan de¤iflkenler, yani komorbidite ya da di¤er hastal›¤›n ciddiyetini
modifiye edici faktörler, (örnek olarak bafllang›ç yafl› gibi) ile iliflkili
olabilmesidir. Yine flizofreninin etiyolojisinde vurgulanm›fl olan monoamin
sistemiyle ilgili genler pekala etiyolojiye katk›lar›ndan ziyade ilaca cevab›
belirlemeye yararl› olabilir. Bu tip tedaviler yap›lmas›na gerek kalmadan sadece
tesadüfi vakalar üzerine bina edilen çal›flma dizaynlar›n›n sonuçlar›na dikkatle
yaklafl›lmal›d›r (7). Önemli bir noktada varsay›lan assosiyasyonlar› test etmeyi
amaçlayan iliflki çal›flmalar›, yeterli genifllikte örneklemlere dayanmal›
(olabildi¤ince kontrol ve birkaç yüzden binlere kadar vaka) ki iliflki
(assosiyasyon) ile ilgili anlaml› sonuçlara ulaflabilsin (7).

Linkage yöntemi arac›l›¤›yla minimumdan maksimum etkili genlere kadar,
genlerin tespitindeki zorluklar sonucunda pek çok araflt›rmac› iliflki
çal›flmalar›na yöneltmifltir. ‹liflki çal›flmalar›n›n potansiyel avantajlar›n›
keflfetmek zorda de¤ildir (54), genlerin küçük etkisinin araflt›r›lmas› için
potansiyel güçlü yöntemler sa¤lamalar›na ra¤men, iliflki çal›flmalar›
problemleriyle birliktedir. fiizofreni gibi muammal› bozukluklarda aday
genlerin seçimi sadece tahminle ve araflt›rmac›n›n kaynaklar› ile s›n›rl›d›r. Bu
bölgeler pozitif sonuçlar üzerine anlaml› istatistiksel bilgiler vermektedir.
Bunun nedeni öncelikli ihtimaller ve çoklu testler nedeniyledir (55). Bundan
baflka, olgu kontrol iliflki çal›flmalar› yanl›fl pozitif popülasyon sonuçlar›
üretilebilir. Bu problem, aile- temelli asosiasyon yöntemi kullan›larak afl›labilir
(52) , ruhsal hastal›klar›n damgalay›c› etkileri, yetiflkin yaflta bafllamalar› ve
ailevi ba¤lant›da ruhsal hastal›¤›n karmafla yaratan etkileri, aile temelli
örneklerle çal›fl›lmas›n› zorlaflt›r›r. Bu ve benzeri nedenler aile temelli
çal›flmalar›n güvenirlili¤ini düflürür. Bu nedenle baz› aile temelli çal›flmalar,
olgu kontrol çal›flmalar›ndan daha yanl›fl sonuçlar ortaya koyabilir (56). Bu
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yüzden epidemiyolojiye uzun y›llar katk›da bulunmufl vaka- kontrol çal›flma
dizayn›n› gözard› etmek, do¤ru bir yaklafl›m de¤ildir.

‹liflki çal›flmalar› tip 2 hatalar› vermeye de yatk›nd›r, ve bunlar s›kl›kla sonuçlar
olorak yetersizdir (güçsüzdür), bulunan veriyi daha genifl ve yeterli bir
örneklem örneklem grubu ile çal›fl›l›p negatif sonuçlar bildirilmedikçe bu veri
dikkate de¤er olarak al›nmaktad›r. (55). De¤iflik iliflki çal›flmalar›n›n çeflitli
ihtilafl› sonuçlara ulaflmas›yla ilave problemler ortaya ç›kmaktad›r. De¤iflik
etnik gruplarda, ilgili ailedeki de¤ifliklik, di¤er ailelerdeki s›kl›¤› ve lokuslar›n
birbirleriyle iliflkisi ve ilgili lokusta yerleflimiyle aç›klanabilir. Bu flartlar
alt›nda, hiç bir çal›flma birbirinin aday gen hipotezini test eden amaçlar
yönünden ayn› de¤ildir, bu da çeliflkili bulgularda kesin sonuçlar ç›kar›lmas›n›
zorlaflt›r›r.

Ço¤u aday gen çal›flmalar›, kendi fonksiyonel güçlerini, nöroformakolojik
çal›flmalardan monoamin nörotransmisyonu üzerine tahminler yoluyla
alm›fllard›r, özellikle de dopaminerjik ve serotonerjik sistemler flizofreninin
etyolojisininde rol oynar. Sonuçta, bu literatürdeki sonuçlar hayal k›r›kl›¤›na
u¤rat›c› niteliktedir demek yanl›fl bir ç›kar›m say›lmaz, yani geçmifle dönüp
bak›ld›¤›nda çal›flmalarda kullan›lan örnek ölçütleri çal›flmalar›n ço¤unda
yetersizdir. Bir baflka aç›dan bak›ld›¤›nda iliflki çal›flmalar›, gerçekçi boyutta
örneklem kullanmak flart›yla küçük etkili genlerin tan›mlanmas›nda güçlü
veriler sunabilmektedir. fiizofrenideki ba¤lant› bulgular›n›n güçlü¤ünü
düflündüren kan›tlar›n bir sonucu olarak, bugüne kadar yap›lan çal›flmalar›n
ço¤u, linkage çal›flmalar› sonucu suçlanan bölgelerdeki pozisyonel adaylardan
daha fazla flizofreniyle iliflkili oldu¤u düflünülen biyolojik süreçlerle ilgili rol
alan aday genler üzerine odaklanm›flt›r.

Dopaminerjik ve serotonerjik nörotransmisyonda rol oyanayan genler, bu iki
sistemdeki anormalliklerin flizofreninin etiyolojisinde rol oynayabildi¤ini
düflündüren nörofarmakolojik çal›flmalara dayanarak özel olarak ilgi gördü. Son
zamanlarda, iliflki çal›flmalar›ndan umut verici raporlar yay›nlanm›fl ve bunlar
afla¤›da özetlenmifltir.

Serotonin 5HT2A reseptör geni:
fiizofreni tedavisinde kullan›lan yeni ilaçlar›n bir ço¤u serotonerjik sistem
üzerine etkileri nedeniyle seçilmifltir, spesifik olarak 5HT2A reseptörünü hedef
seçerler. Bu reseptör geninin polimorfizminin flizofreni ile iliflkisi oldu¤una dair
ilk genetik kan›t Japon çal›flma grubundan gelmifltir (57). Bu bulgu genifl bir
Avrupa konsorsiyumunun çal›flmalar› ile de do¤rulanm›flt›r (58). Bilgiler meta-
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analitik yöntemlerde mümkün olan tüm bilgi kaynaklar›nda 3000’den fazla olgu
üzerinde incelenmifl ve basite indirgenmifltir. Bu analizin sonuçlar› orjinal
bulguyu desteklemektir (P = 0009). Bu bulgular›n dökümü ve meta analizler
sonucu bu anlaml›l›¤›n bilimsel yan›ltma (publication bias) olmad›¤›n›
göstermektedir (59).

Analizler incelendi¤inden beri, birkaç negatif bulguya sahip rapor ortaya
ç›km›flt›r, ancak sonucu negatif bulan çal›flmalar›n ço¤unlu¤u istenen örneklem
boyutuna ulaflmam›flt›r, çünkü varsay›lan OR(Odds ratio) C alleli için sadece
1.2’dir (59) anlaml›l›¤› 0.05 kabul etti¤imizde >0.80’den daha güçlü bir sonuç
elde etmek için, örnek say›s› en az 1000 olmal›d›r. O zaman bu iliflki
(asosiasyon) gerçek mi? fiimdiye kadar kullan›lm›fl olan örneklem geniflli¤i
menfi neticeli çal›flmalar› anlams›z k›lmaktad›r. Bizim Türk hastalarda
yapt›¤›m›z çal›flmada C alelinin s›kl›¤›nda artma olmas›na ra¤men anlaml›
boyuta ulaflmam›flt›r ve bizim çal›flmam›z›n örneklem büyüklü¤ü sonucu
anlaml› bulan çal›flmalar›n yar›s› kadar idi. Fakat bizim çal›flman›n sonuçlar› bu
genin polimorfizminin hastal›¤›n seyri üzerine etkisi olabilece¤ini ortaya
koymas› bak›m›ndan önemlidir (60). fiu anda, delillerin ›fl›¤›nda T102C 5HT2a
polimorfizmi ile flizofreni aras›nda bir assosiasyon oldu¤u kan›s›na var›labilir.
Yinede bu iliflki kendi bafl›na de¤erlendirilmekten uzakt›r, çünkü bu nükleotid
de¤iflikli¤i ne reseptör proteinde beklenen aminoasid sekans›na yol açar ne de
bilinmeyen bir bölgede de ekspresyon regülasyonu için belirleyicidir. Böylece
bu genin analizi çal›flmalar› geniflletilmifl ve promoter bölgede flizofreni ile ilgili
bir polimorfizm bulunmufltur, son deliller fonksiyonel sequence varyantlar›n
tan›mlanmas›n› gerekli k›lmaktad›r (7). Bu genin polimorfizminin antipsikotik
tedaviye yan›t› tahminde kullan›labilecek yaray›fll› bir belirteç (marker)
olabilece¤i öne sürülmektedir. Bunun ayr›nt›lar› kitab›n farmakogenetik
bölümünde verilmifltir. 

Dopamin D2 Reseptör Geni
fiizofreninin dominant nörokimyasal hipotezi dopaminerjik sistemin
disregülasyonunu içermektedir ve post- mortem çal›flmalarda artm›fl striatal
dopamin D2 reseptörleri bildirilmifltir (7). Hala de¤iflikliklerin ne kadar›n›n
antipsikotik medikasyon neticesinde oldu¤u bilinmemektedir.
Nörogörüntüleme çal›flmalar› D2 reseptör düzeyinde çeliflkili sonuçlara
ulaflm›flt›r bu reseptörle ilgili güçlü deliller DRD2’yi ümit verici aday gen
yapmaktad›r (61,62). Ancak, bugüne kadar bu genle ilgili çal›flmalarda, DRD2
ekspresyonunu de¤ifltiren promoter bölgesinde bir polimorfizmle (- 141C
Ins/Del) iliflki tespit eden çal›flmalara ra¤men, negatif sonuçlar da bildirilmifltir
(63,64). Bu polimorfizmle ilgili tek genifl çal›flma assosiyasonla ilgili bir delil
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bulamam›flt›r (65). ‹laveten bu çal›flmadan elde edilen ‹ngiltere verileri,
‹skoçya’dan elde edilen genifl bir veri kümesiyle birlefltirilince di¤er 3
çal›flmadaki flizofreniyle assosiye olan allel, hastalarda kontrollerden anlaml›
olarak daha az bulunmufltur (66). Bu bulgu bize, bu çal›flmalarda test edilen
polimorfizmin basit olarak gerçek duyarl›l›k varyant› için bir mark›r
olabilece¤ini muhtemelen göstermektedir (67). Allellik iliflkinin tersinirli¤inin
de¤iflik etnik kökenli örnekler aras›ndaki Linkage Disequilibrium (LD)
farklar›na ba¤lamak makul görünse de, bu izah ayn› allel hem ‹ngiliz hem de
‹sveç örnekleriyle assosiye olsayd› daha ikna edici olurdu (7). Bu varyant›n
flizofreninin etiyolojisindeki muhtemel rolünü aç›kl›¤a kavuflturacak bu
polimorfizmle ilgili yeni çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Dopamin D3 reseptör geni
fiizofrenideki dopamin hipotezi, terapotik ilaçlar›n etkisinin D2 reseptör
üzerinden bozuk aktar›m› düzeltti¤i yönündeki tahminler üzerine
temellendirilmifltir. fiizofreni ile dopamin reseptör geni olan DRD3’deki exon
1’de homozigot Ser 9 Gly Polimorfizmi aras›ndaki iliflki rapor edilmifltir (67).
Bu reseptör fonksiyonel olarak DRD2’nin benzeridir, ve merkezi sinir
sisteminin bölgelerinde ekpresyona u¤ramaktad›r, ve flizofreni patogenezinde
tutulum oldu¤una inan›lmaktad›r. 5HT2A ve flizofreni aras›ndaki iliflki
çal›flmalar› gibi sonradan ba¤›ms›z örneklerle de do¤rulanm›flt›r, buna aile
temelli bir çal›flmada dahildir. (68); bununla beraber negatif sonuçlar içeren
çal›flmalar da rapor edilmifltir. DRD2 geninden farkl› olarak, meta- analiz için
yeterli veri vard›r. 5000 bireyden elde edilen verilerle, Williams ve ark (68) etki
gücü(effect size) oldukça küçük olmas›na ra¤men (OR=1.23, 95% CI 1.09,1.38)
nominal olarak anlaml› olarak (p=0.0002), iliflki lehinde bir sonuca
ulaflm›fllard›r. DRD3 gen polimorfizmi hakk›ndaki verileri 5 HT2A reseptör gen
polimorfizmi hakk›ndaki verilere benzerdir (53,69).

Antisipasyon(Beklenti), Trinükleotid Tekrarlar› ve Kca3
Belli bir genden ziyade geniflletilmifl trinükleotid tekrarlar›n› vurgulayan
antisipasyon fenomeni (hastal›¤›n bir sonraki nesillerde daha erken bafllang›çl›
hatta daha fliddetli klinikle görülmesi) flizofreni için geçerli görünmektedir (53).
Bu hipotez etkilenmemifl kontrollere k›yasla flizofrenilerde genifl fakat
tan›mlanmam›fl CAG/TCG trinükleotid tekrarlar›n›n daha yayg›n oldu¤unu
bildiren çal›flmalarla, pek çok yineleme giriflimindeki baflar›s›zl›klara ra¤men,
destek bulmufltur (70,71). Ayn› zamanda Vincent ve ark (72) bulgular›
CAG/CTG hipotezinin do¤rulu¤u hakk›nda flüpheler uyand›rsa da, bu fikri
tamamen gözard› etmek için henüz erkendir. Hatta iki ba¤›ms›z çal›flma grubu
küçük bir grup flizofreni hastas›nda antikorla birlikte orta- genifl poliglutamin
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sekanslar›na karfl› reaksiyona giren baz› proteinleri tespit etmifllerdir (73). Bu
ba¤lant› poliglutamin sekanslar›n›n ço¤unun DNA’daki CAG tekrarlar›yla
kodlanmas›ndan dolay›d›r, ancak bu proteinlerin hastal›kla ilgili olup
olmad›¤›na ya da flans eseri bulgular olup olmad›¤›na ileride bak›lmas›
gereklidir (7). 

KCa3 flizofreni için aday gen olarak görülmektedir. ‹lk olarak gen iki CAG
tekrar› içerir, proteinin amino ucunda poliglutamin s›ra dizisini kodlam›flt›r,
KCa3 geni önceden belirtilen bölgede kromozom 22q11’de yerleflti¤i rapor
edilmifltir, linkage yöntemi ile flizofreniye duyarl›l›k genini içermektedir. Bu
tart›flmalar›n zemininde fiizofrenide KCa3’ün etkisini de¤erlendirmek için
Chandy ve arkadafllar› (74) Frans›z/Alsatian atalar›na dayanan vaka kontrol
çal›flmas›nda kuzey Amerikal› beyazlarla karfl›laflt›rmal› olarak
de¤erlendirmifller ve olgu ve kontroller aras›nda önemli derecede farkl›l›k
bulmufllard›r. Avrupal› örnekler yaln›z bafl›na ve birlikte de¤erlendirildi¤inde
bu sonuç ç›k›yordu. Dror ve ark (75) da ‹srailli flizofreni tan›l› 84 Askenazi hasta
ve 102 etkilenmemifl Askenazi kontrol (P = 0.0017) grubunda çok kuvvetli iliflki
bulmufllard›r. Fakat son çal›flmalarda KCa3’ün flizofreniye duyarl›l›k geni
oldu¤unu savunan hipotez için destekleyen sonuçlar›n bu vaka- kontrol grubu
çal›flmalar›ndan ç›kmas›na ra¤men KCa3’ün aday gen olarak kabul edilmesi
durumu yeni çal›flmalar›n bulgular› ile zay›flamaktad›r (75,76). Öncelikli
bulgulara ra¤men KCa3 ve flizofreni aras›ndaki asosiasyonu olgusu inand›r›c›
replikasyonlar için beklemektedir.

Katekol- O- metil transferaz (COMT) gen polimorfizmi
Bu genin polimorfizminin flizofreniye yatk›nlaflt›r›c› minor etkili genlerden
oldu¤u sav› son zamanlarda tart›fl›lmaktad›r. Karfl›t bildirimler olmakla birlikte
bahsi geçen genin polimorfizminin flizofreniye yatk›nlaflt›r›c› olabilece¤i fakat
bunda ›rk farkl›l›¤›n›n önemli oldu¤u ve hastal›¤›n klini¤ini etkiledi¤i de¤iflik
araflt›rmac›lar taraf›ndan öne sürülmüfltür (77- 84). Bir çal›flmam›zda flizofreni
hastalar›ndan düflük aktiviteli alele sahip olan hastalar›n daha yüksek k›sa
psikiyatrik de¤erlendirme ölçe¤i puanlar› gösterdikleri ve ayn› alele sahip
olanlar›n daha çok hastanede yatarak tedavi gördüklerini saptam›flt›k (80). Bu
veriler ›fl›¤›nda COMT gen polimorfizminin hastal›¤›n klini¤ini ve seyrini
etkiledi¤ini öne sürmüfltük. Daha sonra Strous ve ark (85) düflük aktiviteli alele
sahip flizofreni hastalar›n›n daha çok agresif davran›fl gösterdiklerini belirttiler.
Yine düflük aktiviteli alele sahip olanlar›n daha yüksek doz idame antipsikotik
verildi¤i ve böylece antipisikotik tedaviye yan›t› etkiledi¤i de öne sürüldü (86).
‹lli ve ark (87) COMT geninin düflük aktiviteli aleline ve Anjiyotensin
dönüfltürücü enzim geninin yüksek aktiviteli aleline sahip alanlar›n
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konvansiyonel nöroleptiklere daha kötü yan›t verdiklerini bildirmifllerdir.
Ayr›ca bu genin polimorfizminin hastalar›n biliflsel fonksiyonlar›n› etkiledi¤i de
öne sürülmüfltür (88). Bu genin flizofreninin klini¤i tedavi seyri ve biliflsel
fonksiyonlarla iliflkisi daha çok araflt›r›lmaya muhtaç görünmektedir.

Yeni çal›flma alanlar›: Olas› yeni aday genler
Bu bölümde yeni iliflki çal›flmalar› için aday genlerin baz›lar›na k›saca
de¤inilecektir.

‹mmun sistem genleri:
fiizofrenide immun sistemde anormallikler oldu¤u uzun süreden beri
bilinmektedir (89,90). Moleküler biyolojideki geliflmeler ve genetik yans›malar›
sonucunda bu iliflki daha net ortaya konabilecek gibi gözükmektedir. Artan bir
flekilde immun sistem genleri ile flizofreni iliflkisini de¤erlendiren çal›flmalar
yay›nlanmaktad›r. K›saca özetlemek gerkirse selüler immun savunma ile ilgili
kuinon oksidoreduktaz2 (NQO2) gen polimorfizmi ve TNF beta geni ile
flizofreni aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifltir (91,92). Ayr›ca tümor nekrozis
faktor geninin G308A polimorfizmi ile flizofreni aras›nda iliflkisi oldu¤u
yönünde bildirimler bulunmaktad›r (93). Fakat bu genin flizofreniyle iliflkisinin
bulunmad›¤›n› belirten çal›flmalarda bulunmaktad›r (94,95). IL- 10 geni ile
flizofreni aras›nda iliflki oldu¤unu belirten çal›flmalar yan› s›ra (96), IL- 10, IL-
1 beta, IL- 4, genleri ile flizofreni aras›nda iliflki bulunmad›¤› bildiren çal›flmalar
bulumaktad›r (97-99). ‹mmun sistemi yöneten genleri ile flizofreni aras›ndaki
olas› iliflkisinin daha çok çal›fl›lmas›na gereksinim bulunmaktad›r. 

Beyin kökenli nörotropik faktör (BDNF) geninin C270T polimorfizminin T
aleli ve C/T genotipi flizofrenlerde daha fazla oldu¤u ve bu genin flizofreniye
yatk›nlaflt›r›c› oldu¤u bildirilmifltir. (100). Yine ayn› genin val66met
polimorfizmi ile klozapin tedavisine iyi yan›t verme aras›nda iliflki bildirilmifltir
(101). Son zamanlarda çok çal›fl›lan ve ilgi oda¤› olan ve nöroplastisitede rol
alan BDNF geninin genelde psikiyatrik hastal›klarla ve özelde flizofreni ile
iliflkisi ilgi uyand›rmaktad›r. 

Nitrik oksit ile flizofreni aras›nda bir iliflki oldu¤u ve flizofreni hastalar›nda nitrik
oksit düzeylerinin yükseldi¤i tekrarlayan flekilde grubumuzca bildirilmifltir
(102-105). Santral sinir sistemindeki nitrik oksit düzeyini yöneten gen olan
nöronal nitrik oksit sentaz geninin polimorfizmi ile flizofreni aras›nda iliflki
oldu¤una dair bildirimler yay›nlanmaktad›r. (106). Bahsi geçen polimorfizmin
hastal›¤›n klini¤i ve tedaviye yan›tla iliflkisi çal›fl›lmaya muhtaç bir alan olarak
görülmektedir.
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NOTCH4 gen polimorfizmi ile flizofreni aras›nda iliflki olabilece¤i bildirilmifl,
fakat sonra baflka araflt›rmac›lar taraf›ndan do¤rulanamam›flt›r (107). Anttila ve
ark (108) bu genin flizofrenide erken bafllang›çla iliflkili olabilece¤ini
bildirmifltir. Yine ülkemizde Sazc› ve ark. (109) yap›lan bir çal›flmada
metiltetrahidrofolat reduktaz geninin flizofreniye yatk›nl›¤a neden oldu¤unu öne
sürülmüfltür. Bu gen ve benzer flekilde beynin bir çok temel fonksiyonunda rol
alan ve flizofreni ile iliflkili bulunan GNIR1 geninin G1001C polimorfizmi
aras›nda iliflki oldu¤u öne sürülmüfltür (110). Öte yandan serotonin transporter
gen polimorfizmi ile flizofreni aras›nda iliflki olabilece¤i öne sürülmüfl fakat
daha sonra yap›lan çal›flmalarla bu do¤rulanamam›flt›r (111). Dopaminerjik ve
serotonerjik sistemlerle ilgili genlerin çal›fl›lmas›na ve flizofreni ile iliflkilerinin
net olarak ortaya konulmas›na gereksinim bulunmaktad›r. 

Genetik ve Çevre Etkileflimi 
Genetik yap› ve çevre aras›nda dinamik bir etkileflim oldu¤unu biliyoruz. Ancak
bu etkileflimin nitelikleri konusunda çok fazla bilgi sahibi de¤iliz. Fakat
araflt›rmalar›n her türlü olas›l›¤› gözeterek geniflletilmesi, giderek daha fazla
ayd›nlat›c› olmaktad›r. Örne¤in, tavuklar›n› yaln›zca bu¤dayla besleyen bir kifli
bellirli bir sürede onlarda baz› özelliklerin geliflti¤ini farkeder ve bunu genetik
etkiye ba¤layabilir. Ancak tavuklar›n›n bir gurubunu m›s›r, bir grubunu da
bu¤dayla besleyen baflka bir kifli, bu özelliklerin yaln›zca bu¤day yiyen grupta
oldu¤unu, m›s›r yiyen grupta de¤ifliklik olmad›¤›n› farkederek de¤iflikliklerin
genetik bir etkiye de¤il de, bu¤daya, yani çevresel faktörlere ba¤l› oldu¤unu
farkeder.

Genetik ve çevre etkileflimine en iyi örnek, timusu ç›kart›lm›fl hayvanlardaki
kanser araflt›rmalar›d›r. Farelerin bir soyunda timusun ç›kart›lmas› radyasyon ile
oluflturulan lösemiye karfl› hayvan› korurken, bir soyunda koruyamamaktad›r.

Yine fenilketonürinin otozomal resesif geçifl gösteren bir genetik hastal›k
oldu¤unu biliyoruz. Fenilalanin yönünden zengin diyetle beslenen bir hamile
kad›nda fenilalanin, plasentay› geçerek çocukta mental retardasyon yaratabilir.
Ama fenilalaninden k›s›tl› bir diyetle beslenen (çevresel faktör) bir annenin
çocu¤unda, genotip olarak fenilketonüriye duyarl›l›k olsa bile mental
retardasyon geliflmeyecektir. Bu örneklerdeki kadar aç›k olmamakla birlikte,
flizofrenide de genetik- çevre etkilefliminden bahsedebiliriz.

Tek yumurta ikizlerinde, flizofreni konkordans›n›n %100'den daha düflük olmas›
hastal›kta genetik belirleyicili¤in yan›s›ra çevresel belirleyicilerin de rol ald›¤›n›
düflündürür. Son y›llarda yap›lm›fl iki çal›flma bu noktaya yönelmifltir.
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Bu çal›flmalardan birinde gebelik ve do¤um komplikasyonlar›n›n, flizofrenik
annelerin çocuklar›nda hangi yönde etkide bulundu¤u araflt›r›lm›flt›r. fiizofrenik
annelerin çocuklar› (yetiflkin yafla geldiklerinde) üçe bölünmüfltür: Normaller,
tipik ve s›n›rda flizofren olgular. Tipik flizofrenler en fazla do¤um travmas›na
maruz kalm›fl kiflilerdir. Normaller ise etyolojilerinde orta ya da düflük
dereceden do¤um travmas› gösterirler. S›n›rdaki olgular en az do¤um travmas›
yaflam›fllard›r. Bu sonuçlara göre, genler kiflinin flizofreni spektrum bozukluklar›
içinde yer al›p almayaca¤›n›, çevresel etkenler de kiflinin hangi tip bozuklu¤u
gösterece¤ini belirlemektedir. Parnas'a göre genetik ve çevresel faktörler
olumsuz biçimde yan yana geldi¤inde kifli flizofren olmakta (tipik flizofrenler) ;
genetik yük, çevresel faktörlerden destek görmedi¤inde (genetik yük tek
belirleyici) kifli s›n›rda bir olgu olarak (s›n›rda flizofren) kalmaktad›r. Genetik
yükün olmad›¤› yerde de, çevresel faktörler flizofreni oluflturmakta yetersiz
kalmaktad›r (normaller).

‹kincisinde ise küçük yaflta evlatl›k olarak verilen flizofren anne çocuklar›
incelenmifltir. Evlat edinen aile ortam›n›n bozuklu¤u, genetik duyarl›l›¤› olan
çocuklarda flizofreni geliflme flans›n› artt›rmaktad›r. Ancak bu art›fl, iki etkinin
(genetik + çevre) toplam› fleklinde art›fl de¤ildir (nonadditively). ‹ki etkinin
toplam›ndan daha fazla bir art›fl söz konusudur. Ancak bu çal›flmalarda dikkat
edilmesi gereken bir nokta aile incelemesinin evlatl›klar 15 yafl›n› geçtikten
sonra yap›l›fl›d›r. O nedenle bu geçen 15 y›l içinde evlatl›k al›nan çocuk (e¤er
flizofreni yönünden genetik yük tafl›yor ve premorbid uyum güçlükleri ve
davran›fl problemleri nedeniyle ailenin kendi içindeki davran›fllar›n› olumsuz
yönde bozuyorsa) ailenin ekonomisini, iç dengesini, bütünlü¤ünü ve üyelerinin
davran›fl›n› bozmufl olabilir. O nedenle de bu tür bir retrospektif çal›flma
sonuçlar› yanl›fl yans›tabilecektir. Prospektif bir çal›flma bu sorunu afl›c› olabilir
(5).

Sitogenetik Anormallikler
Translokasyonlar ve delesyonlar gibi sitogenetik anormallikler, de¤iflik
mekanizmalarla patojenik olabilir. Genlerin yap›s›, pozisyon, delesyon,
duplikasyon ve dengesiz translokasyonla genlerin bozulmas› ile olabilir. Bu
anomalilikler sadece belli bir aile ile de s›n›rl› olabilir (7).

fiizofreni ve kromozomal anormallik aras›nda iliflkiyi bildiren pek çok bildirim
vard›r (112,113) ancak flizofreniye has riski tafl›yan genin lokalizasyonuyla ilgili
istisnai bildirimler hariç tatminkar sonuçlara var›lamam›flt›r. ‹lk güçlü bulgu bir
t (1:11) dengeli resiprokal translokasyonudur ki genifl bir ‹skoç ailesinde
flizofreniye kosegrege olarak bulunmufltur (114). Bu sitogenetik anormallik
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kromozom 11’in bir parças›n›n kromozom 1’e transloke olmas› ya da tam
tersinin olmas›yla neticelenmektedir ve en son olarak kromozom 1 üzerindeki
bilinmeyen fonksiyonlu 3 geni bozdu¤u bildirilmektedir (115). Bu konudaki
bulgular iki Finlandiya çal›flmas›n›n mark›rlar›n›n k›r›lma noktas›na yak›n
yerdedir (7,49,50). Ancak, di¤er ailelerde mutasyonlar tan›mlanana ya da bu
lokusun elde edilmesiyle ilgili bir ikna edici biyolojik delil elde edilene kadar,
translokasyonun mental hastal›klara neden oldu¤u sav› müphem olarak
kalacakt›r.

‹kinci bulgu Velokardiyofasyal sendrom (VKFS) ile flizofreni aras›ndaki
iliflkidir. Di George Sendromu olarak da bilinen VKFS kromozom 22q11deki
interstisyal küçük delesyonlar ile iliflkilidir. VKFS’nin fenotipi de¤iflkendir.
Fakat dismorfoloji ve kongenital kalp hastal›klar›na ilaveten bu hastalarda
artm›fl psikoz riski bulunmaktad›r (116-119). 1/4000 hesaplanm›fl prevalans› ile
VKFS’nin flizofreninin küçük bir k›sm›ndan daha fazlas›ndan sorumlu olmad›¤›
söylenebilir (%1). Bu hesap empirik verilerle uyuflmaktad›r (120). Bütün olarak
bu bilgilerin sentezi flu görüflü desteklemektedir ki flizofreniye duyarl›l›k geni bu
bölgededir ve yukar›da bahsi geçen geni tan›mlamak ve için halihaz›rda
gayretler sürmektedir (7).

Nozoloji
Yeni tedavilerin geliflmesi zaman alacak olsa da, duyarl›l›k genlerinin erken
tan›mlanmas› psikiyatrik nozoloji üzerinde daha erken etkilere yol açacakt›r.
Genetik risk faktörlerinin klinik semptomlar ve sendromlarla
ilflkilendirilmesiyle heterojenite, komorbidite ve psikozun s›n›fland›rmas› ve
tan›lar›n gelifltirilmesi mümkün olabilecektir. Önemli bir noktada salt bir
hastal›¤›n geneti¤inin araflt›r›lmas›n›n ötesinde gelecekte endofenotip
çal›flmalar denilen psikozlardaki baz› belirtilerin alt›nda yatan genetik nedenin
saptanmas› olacakt›r. (sakkadik göz hareketlerinin bozulmas›n›n alt›ndaki
genetik etkenin saptanmas› gibi).

Moleküler Epidemiyoloji
Genetik risk faktörlerinin tan›mlanmas›yla flizofrenin epidemiyolojik
çal›flmalar›na yeni bir yön kazand›r›lmas› ve gen çevre etkilefliminin daha net
ortaya konabilmesinin önünü açacak gibi görünmektedir. De¤iflik analitik
yaklafl›mlardan biride genetik ve epidemiyolojik metodolojilerin bir araya
getirilmesi ile yap›lan çal›flmalar olacakt›r (121). Duyarl›l›k allelerine
epidemiyolojik ba¤lamda bir risk faktörleri gibi muamele etmek toplumda etki
çaplar›n›n hesaplanmas›na olanak sa¤lar. Spesifik genetik etkileri de göz
önünde bulundurmak, ba¤›ms›z çevresel faktörler ile ilgili araflt›rmalar ve
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potansiyel gen ve çevre etkileflimlerinin de önünü açacakt›r. Epidemiyolojik
temelli çal›flmalar kar›flt›r›c› faktörlerin etkisinide azaltmaktad›r.

Genetik Dan›flmanl›k
Son olarak genetik epidemiyoloji çal›flmalar›n›n bir yönü de genetik test ile
ilgilidir. De¤iflik çevresel faktörlerle etkilefliminin yan›s›ra, belli say›daki
lokusta koruyucu ve predispozan allellerin kombine etkisine ba¤l› olarak
flizofreniye duyarl›l›k ortaya ç›ksa da, genetik testlerin prediktif de¤eri düflük
görünmektedir (122). Gerçek riski belirlemek imkans›z olsa da gen- çevre
etkileflimlerini araflt›rmak bozuklu¤a karfl› afl›r› duyarl› hastalarda yeni bir
yaflam tarz›na neden olabilir. Erken teflhis için daha yak›n t›bbi dan›flmay› da
cesaretlendirebilir ve bunun tan› koyduruculu¤unun önemi defalarca
gösterilmifltir. 

Psikiyatride genetik dan›flma, klinik pratik içinde hemen hergün karfl›laflt›¤›m›z,
aileleri etrafl› olarak bilgilendirmeye çal›flt›¤›m›z ve ço¤u kez fark›nda olmadan
yapt›¤›m›z bir olayd›r. Aileler ruh hastal›¤› ile karfl›laflan, ona tutulan
çocuklar›n›n evlenip, evlenemeyece¤ini, evliyse çocuk sahibi olup
olamayaca¤›n› hekime sorarlar. Hekimlerin bu sorulara verdikleri cevaplar, bir
tür genetik dan›flmanl›ktan baflka bir fley de¤ildir.

Bugün genetik dan›flmanl›¤a, geçmiflteki baz› olaylar›n etkisi ile kötü gözle
bakan çok kimse vard›r. ‹kinci dünya savafl› s›ras›nda özellikle Almanya'da "gen
havuzunu temizlemek" fleklinde özetleyebilece¤imiz politikalar uygulanm›flt›r.
Pekçok yafll› ve kronik hasta ölmüfltür. Bugünkü genetik dan›flmanl›¤a bu
kuflkunun gözüyle bakanlar vard›r. Bugün bu psikiyatrik hastal›klardan sorumlu
gen(ler) ve hastal›klar›n geçifl biçimi bulunabilmifl de¤ildir. Bu anlamda,
psikiyatrik hastal›klar için tam bir genetik dan›flmanl›k yapmak pek mümkün
de¤ildir. Ama belli s›n›rlar içinde bunun yap›labilmesi mümkündür.

Genetik dan›flmanlar için diyabet hastalar› tam bir korkulu rüyad›r. Çünkü
hastal›¤›n genetik bir predispozisyon gösterdi¤i bilinmekle beraber, sorumlu
gen ve genetik geçifl biçimi hakk›nda yeterli bilgi yoktur. fiizofrenide de bundan
farkl› bir durum söz konusu de¤ildir. E¤er dan›flman, hastal›¤›n patojenezini tam
olarak bilirse ifli çok kolayd›r. Ancak bu hiçbir zaman mümkün olamaz. Onun
için belli olas›l›klar içinde risk hesaplamalar› yap›labilir.

Psikiyatrik genetik dan›flmada, dan›flman genellikle bir psikiyatristtir. Ancak
nörolog, psikiyatrist ve genetikçilerle yak›n bir iflbirli¤i içindedir. Ço¤u kez
ailelerde, genetik dan›flmanl›¤a karfl› bir bilgi ve bilinç yoktur. Bazen yo¤un
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klinik çal›flma içindeki psikiyatristin de böyle bir dan›flmanl›k hizmetine karfl›
duyars›z kald›¤› farkedilir.

Genetik dan›flmanl›k hizmetinin verilece¤i psikiyatrik olgular çeflitlidir.
Psikiyatrik hastalar›n kendileri çok seyrek olarak dan›flmanl›k hizmetinden
faydalanmak isterler. Hastalar›n hasta olmayan normal akrabalar› dan›flmak için
baflvururlar. Kendilerinde ya da çocuklar›nda bir hastal›k olup olmayaca¤›n›
araflt›r›rlar.

Bipolar afektif hastalar›n hem kendileri hem de yak›n akrabalar› genetik
dan›flma için en s›k baflvuran gruptur. Çünkü bu ailenin herhangi bir üyesi daha
önce hep birbirine benzer problemler yaflam›flt›r. Pekçok ekonomik ve sosyal
problem aile üyelerinin her birinde derin izler b›rakm›flt›r. Çünkü aile
üyelerinde, klinik bir hastal›k olmasa bile s›kl›kla impulsif ç›k›fllar, emosyonel
patlamalar olmufltur. Bunlar›n üzerine bir de aile üyelerinin birisinin hastal›¤a
yakalanmas›, her üyeyi gelece¤e dönük önlem almaya iter. Bunun yan›s›ra, bu
ailelerde genellikle kollektif bir suçluluk duygusu vard›r (4). Bu duygu aileyi
soruna ortak olarak sahip ç›kmaya do¤ru iter.

Psikiyatrik dan›flmada yap›lmas› gerekenler öncelikle flunlard›r.
* Tan› ve aile öyküsü;
* Hastal›k rekürrens riskini belirlemek;
* Baflvuran kiflinin ihtiyaçlar›n› belirlemek;
* Risk ve yarar dengesini ayarlamak;
* Bir plan yap›p uygulamak ve kifliyi takibe almak.

Hastan›n dikkatli bir tan›s› herfleyden daha önemlidir. Aile öyküsü di¤er bir
önemli noktad›r. Dan›flman ailenin etnik kökenini, çocuk say›s›n›, ölümleri,
kardefl say›s›n› ayr›nt›l› olarak bilmelidir. Hastal›¤›n bundan sonraki süre içinde
ne gibi bir yol izleyece¤i düflünülmelidir. E¤er hastal›k daha önce s›k nüks
göstermiflse, bundan sonra da bunun böyle olaca¤›n› düflünmek yerinde olur.
Geçmiflte hastal›k seyrek olarak nüks etmiflse bile, bundan sonra kifli a¤›r
psikososyal stres ortam›na girecekse, nüksün s›klaflaca¤›n› söyleyebiliriz. Öte
yandan do¤acak herbir çocu¤un hastalanma riski ne olacakt›r? Bunun hesab› iyi
yap›lmal›d›r. Huntington koresi gibi, otozomal dominant geçifl gösteren bir
hastal›kta, do¤acak çocuklar›n her birinin hastalanma riski %50'dir Ama e¤er
hastal›¤›n genetik geçifl biçimi bilinmiyorsa, risk hesab› yaklafl›k olarak ve
ampirik biçimde yap›labilir. Bu tür hesaplamada öncelikle bilinmesi gerekenler
toplumdaki gen mutasyon h›z›, hastal›¤›n ortalama bafllang›ç yafl› ve birinci
dereceden akrabalardaki hastal›k oran›d›r. Bu bilgilerle hastal›¤›n do¤acak her
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çocu¤a hangi oranda geçece¤i yaklafl›k bir flekilde hesaplanabilir.

Bir di¤er önemli nokta hastan›n çocu¤a olan ihtiyac›n›n tespit edilmesidir. E¤er
kiflinin iki çocu¤u var yan›nda bir tane daha istiyorsa ve s›k döngülü bir manik
hastal›k geçiriyorsa bu kiflinin yeni bir çocuk sahibi olmas›n›n o derece fazla bir
anlam› yoktur. Son zamanlarda flizofreni ve bipolar bozukluk hastalar› için
genetik anticipation (bir sonraki nesilde hastal›¤›n daha fliddetli ve daha erken
yaflta olmas› durumu) oldu¤u yönünde önemli deliller bulunmaktad›r (bak›n›z
genetik beklenti tirükleotid tekrarlar bölümü). Bu konuda hastalara
çocuklar›nda hastal›k ç›karsa kendilerininkinden daha erken yaflta ve daha
fliddetli bir klinikte olabilece¤ini belirtmekte yarar olabilir. Öte yandan kiflinin
çocu¤u isteme derecesi, ona bakabilecek potansiyelinin bulunup bulunmad›¤›
ve eflinin motivasyonu önemli di¤er noktalard›r. Ruh hastal›¤›, ailelerde
ekonomik güçlüklere neden olur. Hasta iflini kaybeder. Doktor, hastane ve ilaç
paralar› ailenin ciddi bir ekonomik yoklu¤a sürüklenmesine neden olur. Aile
için çocuk da ekonomik bir yük getirir. Bu iki yükü aile kald›rabilecek midir?
Çocu¤un getirece¤i ekonomik yük, hastan›n tedavisini ekonomik güçlük
nedeniyle zorlaflt›racak m›d›r? Gerçi ekonomik güçlükler ve olanaklar tek yönlü
düflünülerek de¤erlendirilemez. Belki ömür boyu çocuksuz kalman›n getirdi¤i
motivasyon k›r›kl›¤› ekonomik güçlü¤ü daha da artt›racak, kifliyi çal›flmak için
bir neden görmemeye itebilecektir. Belki hasta bu nedenle intihar edecektir. Bir
intihar›n maliyeti nedir? Bunun hesab› yap›labilir mi?

Ruh hastal›¤›n›n yan›nda, fiziksel bir hastal›k da var m›d›r? Varsa bu hastal›k
kiflinin yaflam›n› hangi boyutta etkilemektedir? Bütün bu sorular›n cevab›n›
vermeye çal›flarak hastaya dan›flmanl›k yapmak yerinde olacakt›r. Her cevab›
verilmemifl soru, dan›flmanl›¤›n eksik yerine getirilmesi demek olaca¤›ndan,
araflt›rman›n detayl› yap›lmas› yerinde olur. Hiçbir zaman klasik flemalara göre
dan›flmanl›k yapmamal›d›r. Her hastan›n durumunun farkl› olabilece¤i iyi
bilinmelidir.

Sonuç olarak: Önümüzdeki birkaç y›l içerisinde insan genomu projesinin
tamamlanmas› ve farmakogenomik çal›flmalar flizofrenideki patojenik
mekan›zmalar› anlamam›za yard›mc› olacak ve flizofreni için daha spesifik
tedavi seçenekleri için bizi yüreklendirecektir. Bu genlerin biribiriyle nas›l
etkileflti¤i ve genetik olmayan çevresel faktörlerle nas›l bir iliflkisinin oldu¤u ile
ilgili çal›flmalar cazibe merkezi olacak gibi gözükmektedir. fiunu öngörebiliriz
ki y›k›c› bir hastal›k olan flizofreninin topluma ve bireye verdi¤i zarar›n
azalt›lmas›na hatta farmakogenetik çal›flmalarla kifliye özel tedavilerin
gelifltirilmesine bu alandaki ilerlemelerkatk›da bulunacakt›r.  
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Bölüm 12

MONOAM‹N ENZ‹MLER 

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

fiizofreni etyolojisinde monoaminler ve metobolitleriyle ilgili çal›flmalar
yaklafl›k otuz y›l› aflk›n bir süredir yürütülmektedir. Bugün için ulafl›lan sonuç
ise hastal›¤› alt gruplara ay›rmak, uygun tedavi yöntemlerini seçmek, duyarl›
bireyleri önceden tespit edip koruyucu önlemler almak ve hastal›¤›n
patofizyolojisini bütünüyle belirlemek noktas›ndan uzak olmas›na ra¤men,
an›lan hedeflere ulaflmak konusunda baz› öngörülerde bulunmam›z›n
kolaylaflm›fl olmas›d›r. Kesin sonuçlara ulaflmam›z› engelleyen önemli etmenler
hastal›¤›n multifaktöriyel oluflu, hastal›¤›n bafllamas›nda etkili olan faktörlerin
ya klinik tablonun ilerlemesi ile beraber ortadan kalkmas› (dolay›s›yla hastal›¤›n
her döneminde ayn› bafllat›c› faktörleri tespit edemeyiflimiz) ya da etyolojik
faktörlerle korelasyon göstermeyifli olarak düflünülebilir. Öte yandan
flizofreniye efllik eden faktörlerden yola ç›kan bir araflt›rmac›n›n nedensel
belirleyicilere ulaflmas›, arada bir neden-sonuç ba¤lant›s› olmayabilece¤i için
ço¤u kez mümkün de¤ildir. Ancak öyle görünmektedir ki flizofreniyi bir
sendrom olarak kabul eder ve onun klinik alt gruplar›n› biyokimyasal
de¤iflkenlerle korele etme yolunu açabilirsek, hastal›¤›n patofizyolojisini
ayd›nlatmak mümkün olabilecektir.

Transmetilasyon Hipotezi 

fiizofreni etyolojisinde monoamin metabolizmas›na ait bozukluklar›n rol
oynayabilece¤ine iliflkin çal›flmalar, 1950'li y›llardan bu yana devam
etmektedir. Araflt›rmac›lar, adrenaline yap›sal benzerlik gösteren meskalinin
halüsinasyon tablosuyla karakterize psikoz yaratt›¤›n› tespit etmifllerdir.
Buradan yola ç›karak, endojen adrenerjik bilefliklerin anormal transmetilasyonu
ile oluflan psikoaktif maddelerin flizofreniye neden olabilece¤ini ileri
sürmüfllerdir. Bu öngörüyle beraber dikkatler hayvanlarda katatonik
davran›fllara neden olan dimetoksifentilamin (DMPEA)'e yönelmifltir.

Daha sonra yap›lan araflt›rmalarda, kateflolaminlerden O-metilli bilefliklerin
olufltu¤u ve bu arada da az miktarda DMPEA meydana geldi¤i bildirilmifltir.
Ancak normal kiflilere DMPEA verilmesiyle, psikoza benzer bir klinik tablo
oluflturulmas› mümkün olamam›flt›r. Baz› araflt›rmalarda DMPEA'n›n psikoaktif
bir özelli¤inin bulunmad›¤›, ancak flizofreninin teflhisinde ve tedavisinin
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yönlendirilmesinde biyolojik bir belirleyici olabilece¤i bildirilmifltir. Buna göre,
normal kiflilerde idrarda ya çok seyrek görülen ya da hiç bulunmayan DMPEA
hasta kiflilerde "Pembe Noktalar" halinde bir görüntü vermektedir. Buradan yola
ç›karak, flizofrenide "pembe nokta" hipotezinden bahsedilmeye bafllanm›flt›r.
Ancak bu hipotez, yukar›da belirtildi¤i gibi 1 gram›n üzerinde DMPEA verilen
kiflilerde, psikotik herhangi bir bulgunun ortaya ç›kmamas›yla gözden
düflmüfltür. "Pembe Nokta" hipotezinin aleyhine olan bulgulardan bir k›sm› da
idrar DMPEA konsantrasyonunu diyet ve nöroleptik tedavinin etkilemiyor
olmas›d›r. Diyet kontrollü ve nöroleptik tedavisi almayan flizofren hastalar›n
normal kiflilerle karfl›laflt›r›lmas› sonucunda, her iki grup aras›nda fark
olmad›¤›n› bildiren 4 çal›flma mevcuttur. Ancak gaz kromatografisi kitle
spektrofotometresi ile yap›lan bir çal›flmada ilaç kullanmayan akut flizofren
hastalar›n, kontrollere göre daha yüksek DMPEA de¤eri gösterdikleri tespit
edilmifltir (1). Bu hastalarda klorpromazin tedavisi ile birlikte idrar DMPEA
de¤erlerinin normale indi¤i gözlenmifltir. Bu ve benzeri bulgularla bir süre ilgi
toplayan transmetilasyon hipotezi, bugün için gözden düflmekle birlikte
araflt›rmaya aç›k bir alan olarak kalm›flt›r. Gaz kromatografisi ve benzeri
teknikler gelifltikçe "Pembe Nokta" hipotezi ve benzerlerinin yeniden gündeme
gelmesi mümkündür.

Adrenokrom da DMPEA gibi bir feniletilamin ürünüdür (di¤er feniletilamin
türevleri dopamin, amfetamin, meskalin, adrenalin ve noradrenalindir). Bu
ürünle ilgili çal›flmalar 2. Dünya Savafl› s›ras›nda askerlere yanl›fll›kla verilen
adrenalinin meskalininkine benzer bir psikolojik tablo yaratmas›yla dikkat
çekmifltir. Adrenokrom, adrenaline yap›sal olarak benzer ve onun okside
fleklidir. Bu bileflikle normal kiflilerde, ça¤r›fl›m ve düflünce bozukluklar›n›n ön
planda gitti¤i psikoza benzer bir tablo oluflturmak mümkündür ve bu s›rada
dene¤in içinde bulundu¤u klinik görünümden tamamen habersiz olmas› da
ilginçtir. Adrenokromun yaratt›¤› bu tablonun meskalinle oluflturulandan hem
daha uzun süre devam etti¤i ve hem de meskalinle içgörü kaybolmad›¤› halde
bununla içgörünün kayboldu¤u bildirilmifltir. Ancak yine de adrenokromun
flizofreni için etyolojik rol oynayabilecek bir özelli¤inin oldu¤u
düflünülmemifltir. Çünkü flizofrenlerin serumundan adrenokromu izole etmek
mümkün olmad›¤› gibi, flizofrenlerde artm›fl adrenalin sekresyonu oldu¤u
yolundaki iddialar› geçerli k›lacak bulgular da elde edilememifltir.

N, N-dimetiltriptamin (DMT) vücut dokular›nda triptaminin, N-metilasyonuyla
meydana gelen indolamin türevi bir bilefliktir (di¤er indolamin türevi bileflikler;
serotonin, LSD-25, psilosibindir). Bu reaksiyon s›ras›ndaki metil vericisi S-
adenozilmetiyonin (SAM)'dir. DMT normal kiflilerde k›sa süreli bir psikotik
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tablo oluflturduktan sonra h›zla mono amino oksidaz (MAO) enzimi taraf›ndan
y›k›l›r. ‹drarda DMT tayini yap›lan hastalarda bulgular çeliflkili ç›kmaktad›r.
Ancak genifl gruplu bir çal›flmada tedavi görmemifl akut flizofren hastalar›n
yar›s›nda idrarda artm›fl DMT ekskresyonu tespit edilmifltir (2). ‹lginç olarak bu
ekskresyon art›fl›n›n, hastalarda alevlenme ve remisyon dönemlerine paralel
yükselme ve düflüfl gösterdi¤i bildirilmifltir. Halbuki ayn› yöndeki bulgular di¤er
psikiyatrik bozukluklarda, örne¤in manik hastalarda al›namamaktad›r. O halde
yaln›zca flizofrenlerde DMT'in ya afl›r› yap›m› ya da yetersiz y›k›m› söz
konusudur. Ancak flunu da belirtmek gerekir ki psikotik belirti vermeyen, fakat
karaci¤er hasar› olan kiflilerde de artm›fl DMT ekskresyonu gözlenmektedir. Bu
ve benzeri bulgular ile DMT'in tespitindeki güçlükler, bu yöndeki çal›flmalar›
durdurmufl gibi görünmektedir.

S-adenozilmetionin (SAM), transmetilasyon hipotezi ile ilgili olan ve adenozin
ile L-metionin'den, metionin-adenozin transferaz enzimi arac›l›¤› ile sentez
edilen bir bilefliktir. SAM, N-metiltransferaz reaksiyonlar›nda metil verici ana
bileflik olarak kabul edilir. Daha ileride bahsedilece¤i gibi flizofreni
etyolojisinde rolü oldu¤u bildirilen serotoninin N-metilasyonu s›ras›nda da
metil verici ana bileflik olarak merkezi sinir sistemi (MSS)'nde SAM kullan›l›r.
1982'de Kelsoe taraf›ndan metionin adenozin transferaz (MAT) enziminin Vmax
de¤erinin flizofrenlerde kontrol grubuna göre düflük oldu¤u bulunmufltur.

MAT, hücre membran›ndaki fosfolipid yap›s›n›n korunabilmesi için gerekli
olan önemli enzimlerdendir. MAT, membran fosfolipit yap›s›n›n bozulmas› ile
membrana ba¤l› MAO, kateflol-O- metil transferaz (COMT) ve tirozin
hidroksilaz (TH) gibi monoamin metabolizmas›nda rolü olan enzimlerin
aktivasyonunda de¤iflikliklere neden olur. Bilindi¤i gibi monoaminler de
flizofreni etyolojisinden birinci dereceden sorumlu bilefliklerdir. TH,
kateflolamin sentezinde h›z k›s›tlay›c› bir enzimdir. Baz› araflt›rmac›lar
flizofrenik bozuklu¤un etyolojisinde bu enzimin rolü üzerinde durmufllard›r.

TH enzimi adrenal medulla, beyin ve sempatik sinir sisteminin inerve etti¤i
dokularda bulunur. Kateflolamin içeren nöronlorda ve kromafin hücrelerde de
bulunur. Enzim böbrek, kalp, tükrük bezi ve vaz deferens'in kronik sempatik
denervasyonu ile bu dokulardan kaybolur. Sterospesifik bir özellik gösterir ve
reaksiyonu bafllatmak için moleküler oksijenle, Fe++'e ihtiyaç gösterir. Kofaktör
olarak tetrahidropteridin kullan›l›r. Yüksek derecede substrat spesifitesi
gösterir. Esas olarak L-tirozini ve az miktarda L-fenilalanini metabolize
ederken; D-tirozin, tiramin ve L-triptofan üzerine etkisizdir. Fenilalalin
hidroksilaz ve TH birbirinden ayr› enzimlerdir, çünkü ilk enzim tirozini
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hidroksilleyemedi¤i gibi baz› potent TH blokerlerince de inhibe edilemez.
Ancak TH için kofaktör olan tetrahidrobiopteridin ayn› zamanda fenilalanin
hidroksilaz için de bir kofaktördür. TH enzimi beyin homojenatlar›nda
sinaptozom fraksiyonunda bulunur. TH aktivitesi, beyin ve sempatik olarak
inerve edilen dokularda DOPA dekarboksilaz ve dopamin beta hidroksilaz
(DBH)’›nkine göre 100 ya da 1000 kat daha düflüktür. TH aktivitesinin bu kadar
düflük olmas›n›n nedeni enzimin ortamda ya çok az bulunmas›ndan ya da düflük
yap›m-y›k›m (turnover) h›z›ndan olabilir. TH'›n kateflolamin sentezinde h›z-
k›s›tlay›c› bir enzim oldu¤u, enzim blokerlerinin kateflolamin sentezini ileri
derecede düflürmesinden ortaya ç›kart›lm›flt›r. Enzimin en bilinen
blokerlerinden birisi alfa-metil paratirozin'dir. Alfa-metil paratirozin
feokromasitoma ve malign hipertansiyondaki afl›r› noradrenalin sekresyonunu
engellemek için kullan›labilir.

fiizofrenlerde TH aktivitesinin, beynin farkl› bölgelerinde kontrollere göre
de¤ifliklik göstermedi¤i fleklinde bulgu veren çal›flmalar mevcuttur (3,4).
Araflt›rmac›lara göre flizofren ve normal kiflilerin nükleus kaudatus, putamen ve
nükleus akkümbens gibi beyin sahalar›n›n postmortem incelenmesinde, TH
aktivitesi yönünden bir farkl›l›k bulunamam›flt›r. Ancak daha yeni bir çal›flmada,
ayn› beyin bölgelerinde 3 ayd›r ilaç kullanmayan flizofren hastalar›n ilaç kullanan
hastalar ve kontrollere göre daha yüksek TH aktivitesi gösterdi¤i bildirilmifltir (5).

Dopamin beta hidroksilaz (DBH), bilindi¤i gibi dopamin (DA)’den
noradrenalin sentezini gerçeklefltiren bir enzimdir. Enzimin art›fl› do¤al olarak
DA y›k›m›nda da art›fla neden olur. Dopaminin flizofreni biyokimyas›ndaki rolü
bilindi¤inden, araflt›rmac›lar flizofrenide DBH aktivitesi ile de ilgilenmifllerdir.

DBH, uzun y›llard›r tan›nan bir enzimdir. Sempatik olarak inerve edilen
dokularda, sempatik gangliyonlarda, adrenal medullada dopaminden
noradrenalin sentezini gerçeklefltirir. TH gibi karma fonksiyonlu bir oksidazd›r.
Aktivitesi için moleküler oksijene ve kofaktör olarak da askorbik asite ihtiyaç
duyar. Km de¤eri 5x10-3 M'dür. Fumarik asit gibi dikarboksilik asitlerce enzim
stimüle edilir. Her mol enzim bafl›na iki mol Cu++ iyonu içerir. Esas olarak
monoamin deposu olarak görev yapan veziküllerin membran›nda yerleflmifl
durumdad›r. Kronik sempatik denervasyonla dokudan uzaklaflt›¤› görülür.
Sistein, merkaptoentanol ve koenzim A taraf›ndan çelat oluflturularak inhibe
edilebilir, ancak inhibisyon N-etilmaleimid taraf›ndan geri döndürülür.

DBH aktivitesi genetik kontrol alt›ndad›r ve göreceli olarak bu aktivite
kararl›l›k gösterir. Enzimin diürnal varyasyonu yoktur, stres ve hormonal etkiler
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enzim aktivitesini de¤ifltirmez. fiizofrenlerde ilk olarak 1974’de DBH
aktivitesinin azald›¤›, buna paralel olarak da noradrenalin miktar›n›n düfltü¤ü ve
DA miktar›n›n artt›¤› bildirilmifltir. DBH inhibisyonu flizofreninin
alevlenmesine neden olmaktad›r (6).

Öte yandan, yap›lm›fl bir di¤er araflt›rmada, özellikle paranoid flizofren
hastalar›n daha belirgin DBH düflüklü¤ü gösterdikleri bildirilmifltir (7). Bu
bulgu Meltzer taraf›ndan da teyit edilmifltir (8). Ailesinde flizofreni öyküsü
bulunan hastalar›n, di¤erlerine göre daha düflük DBH aktivitesi gösterdikleri
bildirilmifltir. Ancak DBH bulgular›n› flizofreniye özgü görmek yanl›flt›r. Çünkü
yak›n zamanda manik hastalarda da bu aktivitenin düflük oldu¤u vurgulanm›flt›r.
DBH aktivitesi ile ilgili çal›flmalarda dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta
ise, özellikle dondurulmufl dokulardan yap›lan ölçümlerde enzim aktivitesinin
kayboldu¤unun gözlenmesidir.

Bir çal›flmada da flizofrenlerin serum DBH aktivitelerinin kontrollere göre
anlaml› olarak düflük bulundu¤u, nöroleptiklerin ise DBH aktivitesini
düflürdü¤ü, ancak bu düflmenin anlaml› düzeyde olmad›¤› bildirilmifltir (9). Son
çal›flmalar, insan DBH genotipik polimorfizminin flizofrenideki kateflolamin
yolaklar›n›n biyokimyasal olarak farkl›l›¤› ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir

Kateflolamin-O- metil transferaz, monoaminlerin y›k›m›nda rol oynayan bir
enzim olup; eritrosit ve fibroblastlarda s›kl›kla ölçümü yap›l›r. Organizmada
çözünmüfl ya da membrana ba¤l› halde bulunur. COMT, pirogalol ve de¤iflik
tropolon ürünleriyle inhibe edilebilir. Ancak enzimin inhibisyonu, sempatik
olarak inerve edilen dokularda (kalp gibi) sinir stimülasyonuyla yarat›lan etkiyi
yaratmaz. Vasküler yap›larda enzimin inhibisyonu, sinir stimülasyonuna verilen
cevab› uzat›r. Enzimin, transmiterlerin etkisini sonland›rmak gibi bir görevi
oldu¤u düflünülmektedir. MSS'de ekstraselüler olarak yerleflim gösterir. Enzim,
S-adenilmetiyoninden metil gruplar›n› monoaminlerin metahidroksi gruplar›na
transfer eder.

COMT, noradrenalini normetanefrine dönüfltürür. Normetanefrin de MAO'nun
etkisiyle kendisine uyan aldehit metabolitine dönüflür. Bu da ya asit türevi olan
vanilmandelik asit (VMA)’e ya da alkol türevi olan 3-metoksi 4-hidroksi fenil
etil glikole dönüflür. Bu metabolitler de karaci¤er hücrelerinde glukronat ve
sülfat konjugasyonuna u¤rarlar.

COMT taraf›ndan adrenalin metanefrine dönüfltürülür ve bu metabolit
MAO'nun etkisinde kalarak en son ürün olan VMA oluflur. VMA, insanda
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noradrenalin ve adrenalinden en fazla oluflan metabolittir. Noradrenalinin az bir
k›sm› normetanefrin halinde ç›karken, adrenalinin önemli bir k›sm› serbest veya
konjuge metanefrin halinde idrarla at›l›r. Sempatoadrenal etkinli¤in artmas› ya
da feokromasitoma durumlar›nda, bu metabolitlerin idrarla at›lan miktarlar›
artar ve bu durumlarda 24 saatlik idrar toplayarak VMA ölçümleri yap›l›r.

Kronik flizofren hastalarda, kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda eritrosit
membran›na ba¤l› COMT aktivitesinde bir art›fl gözlenirken; solübl COMT
aktivitesinde ise herhangi bir de¤iflme görülmedi¤i saptanm›flt›r (10). Daha
sonra bu bulgu, Matthysee taraf›ndan da teyit edilmifltir (11). Ayn› yönde
bulgular elde etmifl olan Groshong buna ek olarak, flizofrenlerin
fibroblastlar›nda COMT aktivitesinin azald›¤›n› da bildirmifltir (12). Bu, daha
önce al›nan sonuçlara ters yönde bir bulgudur. Bu durum, periferik ve beyin
COMT aktiviteleri aras›nda çözümlenmemifl farkl› ve kar›fl›k bir iliflkinin
bulundu¤unu düflündürmektedir.

Bilhassa 1990’l› y›llardan sonra h›z kazanan ve güncelli¤i giderek artan genetik
araflt›rmalarda baflta COMT enzimi olmak üzere, flizofrenide rolü olan
enzimlerin genetik bazda araflt›r›lmas›na ve etkilerinin de¤erlendirilmesine
yönlendirilmifl olan çal›flmalar bu alanda bir hayli bilgi birikimi ortaya
ç›kartm›flt›r. Kotler ve ark. (1999), kronik flizofren hastalarda görülen agresyon
ve homosidal davran›fl›n, düflük COMT aktivitesi gösteren gene sahip olgularda
anlaml› düzeyde daha fazla oldu¤unu saptam›fllard›r (13). COMT enziminin
genetik olarak yoklu¤unun lokomotor aktivite ve duyusal girdilerden ziyade,
emosyonal tepkisellikte bozulma ve agresyon art›fl›na neden oldu¤u ileri
sürülmüfltür (14).

Monoamin oksidaz enzimi ile ilgili olarak kronik flizofrenlerde yap›lan
çal›flmalar 1972'lere kadar uzan›r. Bu y›llarda hastalarda trombosit MAO
aktivitesinin azald›¤› bildirilmifltir. Bundan sonra nörotransmiter
metabolizmas›nda en önemli enzimin MAO oldu¤una dikkat çekilir olmufltur.
MAO, mitokondrilerde ve ayr›ca adrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir
sonlar›yla karaci¤er ve barsak çeperinde bulunan bir enzimdir. Sinir sonlar›nda
bulunan MAO enzimi, veziküllerden s›zan monoaminlerin oksidatif
deaminasyonla y›k›m›na neden olur. MAO enzimi, sinaptik aral›ktan reuptake
yoluyla geri dönen monoaminleri de y›karak veziküllere girmesini engeller.
Böylece MAO, sinir sonlar›yla monoaminleri bask› alt›nda tutucu bir görev
üstlenir. Karaci¤er ve barsak çeperindeki MAO'nun ise, besinlerle al›nan tirozin
ve feniletilamin gibi toksik monoaminlerin dolafl›ma geçmelerine engel olmak
gibi bir görevi vard›r.
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MAO'nun en az iki tipi vard›r. ‹nsanda MAO-A serotonin ve noradrenalinin,
MAO-B ise dopamin ve fenitetilaminin y›k›m›n› gerçeklefltirir. ‹lkinin
inhibitörü klorjilin, ikincisinin inhibitörü ise deprenildir. ‹nsan beynindeki
MAO'nun %80'i MAO-B'dir. Trombositlerde bu oran %98'dir. MAO-A ise
karaci¤er ve barsak çeperinde yerleflmifl olup, tiramin ve feniletilaminin
karaci¤erde y›k›m›ndan sorumludur. Deprenil MAO-B üzerinden etki etti¤inden
dolay› tiramin (peynir) reaksiyonuna neden olmaz ve MSS'nde dopamin
düzeyini yükseltti¤i için Parkinson hastal›¤› tedavisinde kullan›labilir. Ayr›ca
antidepresif etkisi de vard›r (15). 

MAO enzimi, flizofreni etyolojisinde suçlanan dopamin, serotonin ve
noradrenalin gibi transmiterler ile feniletilaminin metabolizmas›ndan
sorumludur. Yukar›da belirtildi¤i gibi MSS'de ve trombositlerde enzimin daha
çok MAO-B tipi bulunur. ‹skelet kas› ve lenfositlerde de enzimin bu tipi
bulunmaktad›r. Bu da¤›l›m, daha çok insanlarda yap›lan çal›flmalardan ç›kan
sonuçlara ba¤l›d›r. Hayvan çal›flmalar›ndan al›nan sonuçlar bu da¤›l›ma
uygunluk göstermez. O nedenle MAO enzimi ile ilgili olarak yap›lan hayvan
çal›flmalar›n› insan modeli olarak kullanmak uygun de¤ildir. Wyatt'›n flizofren
hastalarda azalm›fl MAO aktivitesini saptamas›ndan sonra, bu sahada oldukça
fazla say›da çal›flma yap›lm›flt›r (3). 

Bugüne kadar MAO aktivitesini flizofren ve kontrol gruplar›nda karfl›laflt›ran
50'yi aflk›n çal›flma mevcuttur. Bunlardan yaklafl›k olarak yar›s›nda MAO
aktivitesinin, kontrollerle flizofrenler aras›nda bir farkl›l›k göstermedi¤i
görülmüfltür. Ancak, flizofreninin heterojen bir sendrom oldu¤u ve alt gruplar
halinde incelenmesi gerekti¤i düflünülürse, bu "fark yok" bulgusunun
abart›lmamas› gerekti¤ini söyleyebiliriz. Çünkü baz› araflt›rmac›lar, paranoid alt
grupta azalm›fl MAO aktivitesi bulmufllard›r. Benzer flekilde iflitsel
hallusinasyonlar› olanlarda ve pozitif aile öyküsü bulunanlarda azalm›fl MAO
aktivitesi bulunmufltur. 

E¤er MAO aktivitesinin düzeyi genetik olarak belirleniyorsa, bu durumda
farkl›l›¤› yaratan faktör esas olarak enzimin kinetik ve termolabilite farkl›l›¤›d›r.
Gerçekten de baz› araflt›rmac›lar kronik flizofrenlerde trombositlerdeki
MAO'nun Michaelis denge sabiti (Km) ve Vmax de¤erlerinde azalma tespit
etmifllerdir.

Bir araflt›rmada da ›s› art›fl› ile MAO inaktivasyon h›z› ölçülmüfltür (böylece
MAO molekülü içindeki yap›sal de¤iflikli¤in ölçümü yap›lm›fl oluyor). Al›nan
sonuç, flizofrenlerle kontrol grubu aras›nda bir fark olmad›¤› yönündedir. Ancak
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ufak bir noktan›n belki önemi olabilir. Deneklerin ayr› alt gruplar oluflturarak
karfl›laflt›r›lmas› halinde, flizofrenlerin kontrollere göre termostabilite yönünden
anlaml› derecede farkl› oldu¤u görülmektedir. O halde yaln›zca bir grup
flizofren hastada termostabilite bozuklu¤u vard›r diyebiliriz.

Baz› araflt›rmac›lar da MAO aktivitesini substrata spesifik olarak
de¤erlendirmifllerdir. fiizofren hastalarda yap›lan bu araflt›rmalar›n bir k›sm›nda
al›nan sonuçlar, MAO'nun farkl› substratlara olan afinite ve spesifitesinin
de¤iflti¤i yönünde iken (16); di¤er bir k›sm›nda ise elde edilen bulgular böyle bir
farkl›l›k olmad›¤› yönündedir (17). Bugün için genel kan› flizofrenlerdeki MAO
enziminin substrata afinite ve spesifite farkl›l›¤›n›n bulunmad›¤› yönündedir. 

Özellikle Rus araflt›rmac›lardan gelen bir yaklafl›m ise, flizofren hastalarda
MAO aktivitesini bloke eden inhibitör bir maddenin bulunabilece¤i fleklindedir.
Sonradan bu inhibitör maddenin bir nöroleptik metaboliti ya da nöroleptiklerin
dopamin reseptörlerini blokaj› sonucu ortaya ç›kan (yön de¤ifltiren metabolizma
nedeniyle) bir bileflik olabilece¤i bildirilmifltir. Daha yeni olarak da BOS'ta
endojen bir inhibitör madde bulundu¤u bildirilmifltir (18). Ancak bu bulgu teyit
edilememifltir.

fiimdiye kadar trombositlerde, beyinde, lenfosit ve iskelet kas›nda MAO
aktivitesinin azald›¤› yönünde bulgular al›nm›fl; ancak bunlar›n ne ölçüde
flizofreniye spesifik oldu¤u tart›flma götürmüfltür. Çünkü depresif hastalarla,
tedavi görmüfl veya görmemifl alkolik hastalarda da düflük trombosit MAO
aktivitesine rastlanm›flt›r. Normal kifliler aras›nda da trombosit MAO aktivitesi
düflük olanlar bulunmaktad›r. Bunlar›n yüksek trombosit MAO aktivitesi gösteren
öteki normallerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda; daha fazla psikiyatrik semptomotoloji
(klinik düzeyde de¤il), suça e¤ilim ve intihar giriflimi gösterdikleri, üstelik bu
an›lan bulgular›n kendi akrabalar›nda da s›k oldu¤u saptanm›flt›r. Bu grubun
MMPI skorlar› ötekilere göre daha yüksektir. Bu hastalar sosyal olarak daha
aktiftir ve uyuflturucu madde ya da ilaç kullanmaya e¤ilimlidirler. ‹ki çal›flmada
da psikiyatrik olmayan popülasyonda ego disfonksiyonu ve s›n›r kiflilik
özellikleri, düflük trombosit MAO aktivitesi ile iliflkili bulunmufltur. Bahsedilen
bu çal›flmalardan anlafl›laca¤› üzere, düflük trombosit MAO aktivitesi psikiyatrik
bir hastal›¤›n geliflmesine biyolojik bir zemin oluflturmaktad›r.

fiizofreni yönünden diskordan olan monozigot ikizlerde düflük MAO aktivitesi
flizofreni semptomlar›yla bir korelasyon gösterirken; dizigot diskordan ikizlerde
ayn› korelasyon bulunmamakta ya da daha düflük olmaktad›r. fiizofreni
yönünden diskordan monozigot ikizlerde, normal monozigot kontrol ikizlere
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göre daha fazla düflük trombosit MAO aktivitesine rastlanmaktad›r. Düflük
MAO aktiviteli flizofrenlerin 1. dereceden normal akrabalar›nda düflük MAO
aktivitesine rastlanmaktad›r. Öte yandan flizofren ailelerinin birkaç kufla¤›
kapsayan soya¤ac› çal›flmalar›nda, ailedeki flizofren bireylerin ötekilere göre
daha düflük MAO aktivitesine sahip olduklar› görülmektedir. Bu noktadan
hareketle, düflük trombosit MAO aktivitesine sahip olmak, genetik olarak
flizofreniye duyarl› olmak demektir (19). Ancak bu bulgu, daha önce yap›lm›fl
olan küçük gruplu bir çal›flman›n sonuçlar›na z›tt›r (20).

‹kiz ve aile çal›flmalar›n›n sonuçlar›na göre düflük trombosit MAO aktivitesi,
flizofreninin ya da hastal›k s›ras›nda uygulanan tedavinin bir sonucu de¤il, aksine
genetik olarak belirlenen primer bir durumdur. Her düflük MAO aktiviteli bireyin
flizofren olmas› gibi bir durum söz konusu de¤ildir. Ancak flizofren olanlar›n
genellikle düflük trombosit MAO aktivitesi göstermeleri söz konusudur.

fiizofreni alt gruplar›n›n incelenmesine gelince; özellikle Demisch ve ark.
(1977)’n›n çal›flmas›ndan anlafl›ld›¤› gibi paranoid ve hallusine hastalarda MAO
aktivitesindeki düflüklük daha belirgindir (16). Baz› çal›flmalarda, buna z›t olan
sonuçlar da al›nm›flt›r. Bu tersli¤in, hastalarda paranoid klinik tablo oluflmadan
önce MAO aktivitesine bak›lmas›ndan kaynakland›¤› iddia edilmifltir (21).
Nöroleptiklerin MAO aktivitesi üzerine olan etkilerinin farkl› çal›flmalarda
çeliflkili sonuçlar verdikleri gözlenmektedir. Bir grup araflt›rmac›,
nöroleptiklerin ancak çok yüksek dozlarda (örne¤in klinikte kullan›lan
klorpromazinin 100 kat› kadar dozda) iken, MAO aktivasyonunu azaltt›¤›n›
bildirmifllerdir. Di¤er bir grup araflt›rmac› ise, nöroleptiklerin klinik dozlarda da
MAO aktivasyonunu inhibe etti¤i fleklinde çeliflkili sonuçlar alm›fllard›r.
Nöroleptiklerin MAO üzerine tümden etkisiz oldu¤unu iddia edenler de
olmufltur. Ancak De Lisi’nin ilginç bir gözlemini buraya aktarmakta fayda
vard›r (22). Nöroleptiklerin intrasellüler konsantrasyonlar› (özellikle
trombositlerde) plazmadan daha yüksektir. Bu nedenle trombositlerde daha
fazla biriken nöroleptiklerin trombosit MAO aktivitesini de belirgin biçimde
düflürmeleri mümkün olabilir. Nöroleptiklerin MAO üzerinde inhibitör
etkilerinin ihmal edilemeyecek düzeyde oldu¤u söylenebilir.

Yine önemli bir bulgu olarak, geç diskinezi gelifltiren hastalarda ötekilere göre
MAO aktivitesi daha düflüktür. Bu durum bir ölçüde uzun süre ayn› nörolepti¤i
kulland›¤› halde farkl› trombosit MAO aktivitesi gösteren flizofrenlerin
durumunu aç›klayabilir. Ayn› nörolepti¤i ald›¤› halde geç diskinezi
gelifltirmeyen flizofrenlerin ötekilere göre daha yüksek MAO aktivitesi
göstermeleri, geç diskinezi patojenezi aç›s›ndan da önemlidir. 
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Nöroleptikler MAO aktivitesini ne kadar sürede düflürebilirler? Bu soruya
Meltzer'in verdi¤i cevap ortalama 25 gündür (8). De Lisi'nin cevab› ise, MAO
aktivitesinde ortalama %23'lük bir azalma 4 ayl›k bir sürenin sonunda
gerçekleflmektedir (22). Yine De Lisi'ye göre tedaviye cevap, düflük trombosit
MAO aktivitesi ile korele gitmektedir. Bipolar hastalarda lityum tedavisine
cevap, trombosit MAO aktivitesi arac›l›¤› ile önceden görülebilmektedir.
Benzer flekilde flizofrenler için de nöroleptik tedavisinin prediktörü trombosit
MAO aktivitesi olabilir. Gerçekten de düflük trombosit MAO aktiviteli
flizofrenler, nöroleptiklere daha güç cevap vermekte ve kronisite kazanmaya
meyilli olmaktad›rlar (23). Buna karfl›l›k haloperidol metabolitlerinin trombosit
MAO aktivitesindeki azalmaya katk›da bulunabilece¤i ileri sürülmüfltür (24).
Bu yöndeki literatür de flizofren hastalarda düflük trombosit MAO aktivitesine
sahip olmayla haloperidol kullan›m›n›n güçlü bir iliflki gösterdi¤ini ortaya
koymaktad›r (25). 

Bütün bunlara bakarak MAO aktivitesindeki azalma (daha önce bahsedildi¤i
gibi) serotonin, noradrenalin, triptamin, dimetil triptamin ve feniletilamin'in
ortamda toplanmas›na neden olarak hastal›¤›n etyolojisinde flu ya da bu ölçüde
etkili bir rol oynayabilir. Ancak flu nokta dikkate al›nd›¤›nda bu yaklafl›m›n her
fleyin aç›klay›c›s› olamayaca¤› görülmektedir. Normal kiflilere MAO
inhibitörleri verildi¤inde, bu kiflilerde psikoz benzeri bir tablo ya hiç
görülmemekte, ya da çok seyrek olarak ortaya ç›kmaktad›r. Öte yandan
remisyondaki psikotik hastalar›n baz›lar›nda MAO inhibitörlerinin verilmesi
semptomlarda alevlenmelere neden olmaktad›r. Bu ters bulgularla beraber
araflt›rmac›lar, düflük MAO aktivitesinin beynin normal geliflimi s›ras›nda baz›
bozulmalara neden oldu¤u ve bunun sonucunda (y›llar sonra) hastal›k
tablosunun ortaya ç›kt›¤› yönünde görüfl belirtmifllerdir.

Sonuç olarak, bu gün için düflük trombosit MAO aktivitesi flizofrenide genetik
geçifli, tedaviye cevab›, klinik alt gruplar›, kronisite kazanmay› belirlemede ve
paranoid alt tipi farkl›laflmadan önce görmede yarar sa¤lar. 
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Bölüm 13

DOPAM‹N H‹POTEZ‹

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M.Emin CEYLAN

Son 40 y›l içinde dopamin (DA) hipotezi, flizofreninin en önemli araflt›rma
konular›ndan birisi olmufltur. Carlsson ve Lindquist (1963) nöroleptik verilen
laboratuar hayvanlar›nda DA turnoverindeki artmay› bildirmifllerdir (1).
Ard›ndan, nöroleptiklerin klinik etkinli¤inin DA D2 reseptörlerinden
radyoligandlar›n yerinin alma yetileri ile paralel oldu¤u gösterilmifltir.
Laboratuar hayvanlar›ndaki DA hiperaktivitesinin farmakolojik indüksiyonu,
flizofren hastalarda görülen dikkat problemlerine benzer oldu¤u düflünülen
davran›flsal de¤iflikliklere yol açmaktad›r. Laboratuar araflt›rmalar›n›n
paralelli¤inde klinisyenler amfetamin ve L-dopa gibi DA prekürsörü ilaçlar›n
verildi¤i hastalarda psikotik semptomlar›n görüldü¤ünü ileri sürmüfllerdir.
Bununla beraber, flizofrenili hasta beyninde DA düzeyinde veya DA
turnoverinde gerçek bir art›fl gösterilememifltir ve ayr›ca DA reseptör
ba¤lamas›ndaki de¤ifliklikler de tam bir süreklilik arz etmemektedir. Baz›
çal›flmalarda gerçekten azalm›fl bir DA turnoveri saptanm›fl olup, hipoaktif bir
DA sisteminin rolü dikkati çekmeye bafllam›flt›r. Bunun da ötesinde, DA
agonistlerinin flizofren hastalar›n bir grubunda semptomlar›n en az›ndan bir
bölümünü düzeltebildi¤i gösterilmifltir. Amfetaminin baz› flizofren hastalarda
nöropsikolojik performans› düzeltti¤i bildirilmifltir. Sonuç olarak görünen fludur
ki flizofrenide dopaminin rolü, bu nörotransmiterin düzeyindeki basit bir artma
veya azalmas›ndan daha fazla komplekstir (2).

fiizofrenide DA hipotezi, bugüne kadar flizofreniyle ilgili olarak ortaya at›lm›fl,
biyolojik alandaki en tutarl› hipotezdir. Hipotez temel olarak flizofrenide
dopaminerjik (DAerjik) hiperaktivasyon bulundu¤unu, bunun ortadan
kald›r›lmas› için de dopaminin etkili oldu¤u postsinaptik DA reseptörlerinin
bloke edilmesi gerekti¤ini öngörür. fiizofrenide DA hipotezinin ortaya at›lmas›,
birbirini destekleyen bir k›s›m verilerin toplanmas› sonucunda gerçekleflmifltir.
Bu veriler beyin omirilik s›v›s› (BOS) metabolitlerinin araflt›r›lmas›ndan ve
postmortem nörokimyasal ölçümlerden elde edilmifltir. Bunlar flöyle
s›ralanabilir: a) amfetamin gibi uyar›c› ve merkezi sinir sistemi (MSS)’nde DA
aktivasyonuna neden olan bir ilac›n normal kiflilerde psikoz benzeri bir tablo
ortaya ç›karmas›, b) amfetaminin psikotik hastalarda klinik tabloyu
a¤›rlaflt›rmas›, c) rezerpin gibi DA aktivasyonunu azaltan ilaçlar›n psikotik
tabloyu hafifletmesi ve postsinaptik DA reseptör blokaj›na neden olan
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nöroleptiklerin hastalar› remisyona sokmas›, d) flizofrenlerde DA
hiperaktivasyonunu telkin eder flekilde homovanilik asit (HVA) gibi DA
metabolitlerinin BOS, kan, idrar ve postmortem olarak da beyinde normalden
farkl› düzeylerde bulunmas›. 

Nöroleptiklerin etkisi. Nöroleptiklerin DA reseptör blokaj› ile DAerjik sistemde
hipoaktivasyon yapt›¤›, en basit flekliyle yaratt›klar› parkinsoniyen etkilerden
anlafl›lmaktad›r. Çünkü Parkinson hastalar›nda DAerjik hipoaktivasyon oldu¤u
kan›tlanm›flt›r ve hastal›k belirtileri L-dopa gibi DAerjik ilaçlarla geçici olarak
ortadan kalkmaktad›r. Yine nöroleptikler, amfetamin ve apomorfin gibi DAerjik
aktivasyonu artt›r›c› ilaçlar›n davran›flsal etkilerini ortadan kald›r›r.
Nöroleptiklerin bu flekilde DAerjik hipoaktivasyon yapt›¤› kan›tlanmakla
birlikte, bu bulgular hipoaktivasyonun postsinaptik reseptör blokaj› üzerinden
gerçekleflti¤inin yeterli kan›t› olamaz. Çünkü hipoaktivasyon DA sentez ve/veya
sekresyonunun azalt›lmas› arac›l›¤› ile de gerçeklefliyor olabilir. 

fiimdi nöroleptiklerin etkisinin nas›l gerçekleflti¤ini irdeleyelim. Nöroleptikler
DA turnoverini art›rmaktad›rlar. Turnover, bir maddenin biyokimyasal olarak
y›k›m ve sentez h›z› veya oran› olarak bilinir. Metabolitlerin ana maddeye oran›
o maddenin turnoverini verir. DA söz konusu oldu¤unda HVA/DA oran›,
dopaminin turnoverini verir. Çünkü nöroleptiklerin kullan›lmas›yla beraber
HVA miktar›nda art›fla rastlanmaktad›r. Bu durum, nöroleptiklerce postsinaptik
reseptör blokaj›na paralel olarak, organizman›n kompansatuvar bir çaba içinde
DA sentezini ve buna ba¤l› olarak y›k›m›n› art›rmas›na ba¤lanm›flt›r. Yani
nöroleptiklerin HVA miktar›n› art›r›fl›, onlar›n yapt›¤› DA blokaj›na dolayl› bir
kan›t olarak gösterilmifltir. Reseptör blokaj›na daha do¤rudan bir delil de
nöroleptiklerin in vitro olarak striatumda antipsikotik etki dozunda spiperidol
(haloperidol anolo¤u bir bütirofenon) ba¤lanmas›n› ortadan kald›rmalar›d›r. 

Nöroendokrin çal›flmalar. Spiperidolün DA reseptörlerine ba¤land›¤›
bilinmektedir. O halde nöroleptikler, kendileri reseptöre ba¤lanabilmek için
spiperidolü reseptörden sökerler. DA hipotezine bir baflka destek "beynin
penceresi" olarak isimlendirilen nöroendokrin çal›flmalardan gelmifltir. Büyüme
hormonu (Growth hormon:GH) ve prolaktin (PRL) sekresyonunun DA
taraf›ndan modüle edildi¤i bilinmektedir. ‹laç kullanan ve kullanmayan hasta
gruplar›nda periferde GH ve PRL tayinleri DA hipotezini test etmek için
kullan›lm›flt›r. 

Normal kiflilerde DA agonisti apomorfin, GH sekresyonunu artt›rmakta, PRL
sekresyonunu ise azaltmaktad›r. Nöroleptikler (atipik antipsikotiklerden sülpirid
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ve klozapin dahil) ise apomorfinin bu etkilerini bloke etmektedir. O halde
apomorfinle ilgili çal›flmalar da DA hipotezini do¤rulamaktad›r.

Son zamanlarda, DA hipotezinin bütün flizofren olgular için de¤il, hastalar›n bir alt
grubu için geçerli oldu¤u bildirilmektedir. Özellikle Crow'un Tip 1 ve 2 flizofreni
alt gruplar›n› tan›mlamas›ndan sonra dikkati çeken bu yaklafl›mda, nöroleptiklerin
Tip 1 flizofrenlerde daha etkili oldu¤u ve bu alt grupta DA hiperaktivasyonunun
bulundu¤u, Tip 2 alt grubu hastalarda ise nöroleptiklerin belirtileri a¤›rlaflt›rd›¤› ve
bunlarda DAerjik hiperaktivasyondan bahsedilemeyece¤i iddia edilmifltir. Yak›n
geçmiflte yap›lan ve hala devam edegelen araflt›rmalarda DA afl›r›l›¤› hipotezinin
en az›ndan flizofren hastalar›n tümünü ya da altgruplar›n tümünü kapsamad›¤›
saptanm›fl ve bunun yerine daha baflka mekanizmalar›n hastal›¤›n
etyopatogenezinde rol oynayabilece¤i ileri sürülmüfltür.

BOS'ta HVA düzeyleri. fiizofrenide nörokimyasal patolojinin anlafl›lmas›nda
bir yöntem de BOS, kan ve idrarda DA metabolitlerinin tayinidir. Bu tayinler
MSS'deki DA aktivitesi hakk›nda dolayl› bir fikir verir. ‹nsanda dopaminin ana
metaboliti HVA'd›r ve pek çok araflt›r›c› taraf›ndan psikiyatrik bozukluklar›n
etyopatojenezine dönük olarak çal›fl›lm›flt›r. Bowers (1979) taraf›ndan yap›lan
çal›flmalarda BOS HVA düzeyleri flizofrenik hastalarda daha düflük olarak
bulunmufltur (3). Bununla birlikte, flizofrenlerde BOS DA ve HVA düzeyleri,
yap›lan çal›flmalardaki metodolojik problemler nedeniyle de¤iflik de¤erlerde
ç›kabilmektedir. Widerlov (1988) taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada BOS DA ve
HVA düzeyleri kontrol grubu ve flizofrenik hastalar aras›nda farkl›l›k
göstermemifltir. ‹lk çal›flmalarda, probenesit uygulamas› yap›ld›¤›nda kontrol
grubuna göre flizofrenlerde anlaml› oranda düflük HVA düzeylerine
rastlanm›flt›r (4).

Probenesit uygulamas›, daha çok BOS’ndaki monoamin metabolitlerinin tespiti
için kullan›lm›flt›r. Bu uygulamada probenesit 100 mg/kg dozda verilir ve HVA
gibi asit metabolitlerin BOS'dan ç›k›fl›n› bloke eder. Probenesit testinde
uygulamadan sonra 10 saat boyunca BOS'daki HVA art›fl› tespit edilip ana
madde olan dopamine oranlan›r ve MSS'deki DA turnoveri bulunmufl olur.
Ancak probenesit alanlarda görülen fliddetli bulant› ve kusma gibi yan etkiler
nedeniyle, bu uygulama araflt›r›c›lar taraf›ndan pek kullan›lmaz olmufltur.
Probenesitin bu istenmeyen etkilerinden sak›nmak için, yukar›da bildirilen dozu
10 saat gibi bir süreye bölerek vermek uygun olur. Öte yandan probenesit
verildikten sonra, BOS HVA düzeyinde yaklafl›k 10 katl›k bir art›fl meydana
gelir. Genellikle HVA konsantrasyonu ile probenesit düzeyleri aras›nda bir
paralellik oldu¤u kabul edilmektedir. 
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HVA, dopaminin ekstrasellüler metabolitidir ve BOS’daki konsantrasyonu as›l
olarak nükleus kaudatus baflta olmak üzere nigrostriatum taraf›ndan belirlenir.
Çünkü nükleus kaudatusun bafl› lateral ventriküllere komfludur. DAerjik
aktivasyonun ve DA reseptörlerinin yayg›n olarak bulundu¤u bölgeler
nigrostriatumdan baflka, özellikle 125I-iodosülpirid çal›flmalar›nda belirlendi¤i
üzere sensorimotor korteks ve serebellar sahalar olarak gösterilmifltir. Ancak bu
bölgelerin BOS'un içinde dolaflt›¤› ventriküllerle komflulu¤u bulunmamaktad›r.
O nedenle BOS HVA düzeyleri MSS'nin, dopaminden zengin bölgelerindeki
DAerjik aktiviteyi do¤rudan yans›tamayabilir. Ayr›ca BOS'daki bir miktar
HVA'n›n medülla spinalis kaynakl› oldu¤u da düflünülmektedir. HVA belli
ölçülerde koroid pleksus arac›l›¤› ile BOS d›fl›na kaçmaktad›r. Bu kaç›fl
yukar›da bahsedildi¤i flekilde probenesit ile bloke edilebilmektedir. HVA'n›n
BOS d›fl›na ç›k›fl› aktif transport ile gerçekleflmektedir. Serotonin metaboliti
olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’in de ayn› transport mekanizmas›yla
BOS d›fl›na ç›kt›¤›, bu nedenle de BOS'daki HVA ve 5-HIAA aras›nda bir
paralellik bulundu¤u bildirilmifltir. Medulla spinalis içindeki BOS'un farkl›
seviyelerinde HVA konsantrasyonu farkl›l›k gösterir. Bu farkl›l›k özellikle uzun
boylu kiflilerde o kadar belirgindir ki L3-4, L4-5 düzeylerinden al›nan BOS'da
HVA konsantrasyonu farkl› bulunur. Medülla spinalis ile lateral ventrikülden
al›nan BOS’da da ventriküller lehine bir fark vard›r. O nedenle BOS HVA
düzeylerini tayin edecek bir çal›flma, bu sak›ncalar› dikkate almak
durumundad›r.

Nöroleptiklerin genel olarak HVA düzeylerini yükseltti¤i kabul edilir. Ancak bu
etkiye karfl› tolerans geliflmektedir. Yani kronik nöroleptik kullan›m› ile beraber
HVA normale dönmektedir. Nöroleptiklerin HVA üzerine olan etkileri ilk
haftada belirgindir. Sonraki günlerde bu etki zay›flamaktad›r. 

Elektrofizyolojik çal›flmalar da yukar›daki bulgular› destekler sonuç vermifltir.
MSS'de DAerjik nöronlardan al›nan tek ünit kay›tlar›nda, hem klasik hem de
atipik nöroleptiklerin; k›sa süreli kullan›mlar›n›n DAerjik nöronlarda spontan
atefllenmeyi artt›rd›¤›, uzun süreli ilaç uygulamalar›n›n ise atefllenmeyi azaltt›¤›
bildirilmifltir. Ancak burada nörokimyasal ve elektrofizyolojik araflt›rmalar
aras›nda bir çeliflki oldu¤u görülmektedir. Uzun süreli nöroleptik ilaç
uygulamalar› kimyasal olarak HVA düzeylerini normale döndürürken,
elektrofizyolojik olarak nöron atefllenmesini normalin de alt›na indirmektedir. 

fiizofren hastalar bir bütün olarak al›nd›¤›nda, BOS HVA düzeyleri klinik ile
korele sonuçlar vermemektedir. Ancak baz› hastalarda alt gruplara ayr›lm›fl
halde böyle bir korelasyon al›nabilir. Örne¤in, zay›f premorbid uyum gösteren
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ve ailesel yüklülü¤ü bulunan flizofrenlerde BOS HVA de¤erleri yüksek
bulunmufltur. Düflük HVA düzeylerine ise zay›f prognozlu ve Schneider birinci
s›ra semptomlar›n› gösteren hastalarda rastlanm›flt›r. Bir çal›flmada da pimozid
tedavisine cevap veren hastalar›n BOS HVA de¤erleri yüksek bulunurken, bir
di¤er çal›flmada ise nöroleptiklere karfl› fliddetli parkinsoniyen yan etki gösteren
hastalarda düflük HVA düzeyleri saptanm›flt›r. 

Beyin morfolojik de¤ifliklikleri ile HVA aras›ndaki ba¤lant›. Gerek manyetik
rezonans görüntüleme (MRI), gerekse bilgisayarl› beyin tomografisi (BT)
çal›flmalar›nda flizofrenlerin beyinlerinde ventriküler geniflleme baflta olmak
üzere önemli de¤ifliklikler olmaktad›r. Bu morfolojik de¤iflikliklerin BOS HVA
de¤erlerinin tespiti gibi kimyasal çal›flmalarla paralel yürütülmesi ilginç sonuçlar
do¤urabilir. Nitekim flizofrenlerde BOS HVA de¤erlerinin düflüklü¤ü ile kortikal
atrofi ve ventriküler geniflleme aras›nda pozitif bir korelasyon bulunmufltur (5).

fiizofrenlerin kortikal atrofi ile birlikte niçin düflük BOS HVA de¤erleri
gösterdikleri tart›flma konusu olmufltur. Hayvan ve postmortem insan
çal›flmalar›ndan edinilen bilgiye göre, BOS HVA de¤erleriyle kortikal HVA
konsantrasyonlar› aras›nda pozitif bir korelasyon mevcuttur. O halde BOS HVA
düflüklü¤ü kortikal HVA düflüklü¤ünün bir sonucu olmal›d›r. Halbuki
flizofrenlerin beyninde postmortem olarak yap›lan çal›flmalarda kortikal HVA’da
bir azalma tespit edilememekte, hatta HVA’n›n bir miktar artt›¤› gözlenmektedir.
O halde kortikal nöron kayb› (DAerjik nöronlar›n da kayb›na neden olarak) BOS
HVA's›ndaki düflüklü¤ün nedeni de¤ildir. Bunun baflka bir nedeni olmal›d›r. Bir
baflka çal›flmadan al›nan sonuç bu sorunun cevab›n› kolaylaflt›rm›flt›r.

Ventrikül genifllemesinin oldu¤u olgularda BOS 5-HIAA de¤erleri de
düflmektedir. Bilindi¤i gibi ventrikül genifllemesi asl›nda BOS miktar›n›n
artmas› demektir. BOS'un art›fl› da dilüsyon etkisiyle HVA konsantrasyonunu
düflürebilir. Ayr›ca artm›fl BOS, normalde bütün metabolitler için var olan ve
daha önce bahsedilmifl bulunan ventrikül/ lumbar gradienti de bozabilir.
Sonuçta, ventrikül genifllemesi ile BOS HVA azalmas› aras›ndaki korelasyon bu
iki faktörün neden-sonuç ba¤lant›s›ndan öteye geçemez. Yani BOS HVA
düflüklü¤ünün bir nedeni de dilüsyon etkisidir.

Plazma HVA düzeyleri

BOS HVA çal›flmalar›n›n etik güçlü¤ü nedeniyle plazma HVA de¤erlendirmesi
yapmak daha akla uygun gelmektedir. Ancak burada da plazma HVA
düzeylerinin beyin HVA düzeyini ne oranda yans›tt›¤› gibi bir soruyla
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karfl›lafl›lmaktad›r. Bunun yan› s›ra hastalara diyet k›s›tlamas› da yapmak
gerekmektedir. Diyet k›s›tlamas› ile eksojen kaynakl› HVA minimumda
tutulursa, plazma HVA’s›n›n %50 oran›nda beyin kaynakl› olaca¤› kabul
edilebilir. Kemirici hayvanlarda bu oran›n %30-40 oldu¤u bilinmektedir.
Plazmadaki HVA’n›n beyin d›fl›ndaki periferik kaynaklar› ise sempatik sinir
sistemi, adrenal medulla, karotid arter ve böbrektir. ‹laçs›z flizofren hastalardaki
artm›fl plazma HVA konsantrasyonlar› periferal otonomik fonksiyondaki
de¤ifliklikleri yans›t›yor olabilir. Plazma HVA’s›n›n periferik kaynaklar›n›
azaltmak için “debrisoquin sülfat” kullan›labilir. Bu madde periferdeki
monoamin oksidaz (MAO) enzimini inhibe ederek (merkezi etkisi yoktur)
plazma HVA’s›n›n daha büyük oranlarda beyinden köken almas›na neden olur.
fiizofrenlerde plazma HVA’s›n› yüksek (6) ve düflük (7) bulan çal›flmalar
mevcuttur. Bu çeliflkili sonuçlar hastalar›n semptomatoloji ve tedavi farkl›l›¤›na
ba¤lanm›flt›r. ‹kinci araflt›rmada, plazma HVA defisiti frontokortikal
disfonksiyon ve "hipodopaminerji"ye ba¤lanm›fl olup, bu hastalar›n tedaviye
dirençli bir grup oldu¤u ileri sürülmüfltür. Bu hastalar negatif flizofren
olgulard›r. Plazma HVA düzeyleri semptomlar›n a¤›rl›¤› ve nöroleptik tedaviye
yan›t ile ba¤lant›l› bulunmufltur. Plazma HVA düzeyleri renal klirensteki
de¤iflikliklerden de etkilenir.

Nöroleptiklerin plazma HVA’s› üzerine etkileri, BOS HVA’s› üzerine olandan
farkl› de¤ildir (ilk günler DA turnoverindeki art›fla ba¤l› olarak HVA’da artma,
daha sonra geliflen toleransa sekonder olarak da HVA’da düflme).
Nöroleptiklerin plazma HVA’s› üzerine olan bu etkisi, onlar›n striatum baflta
olmak üzere subkortikal bölgelerde yaratt›¤› DAerjik de¤iflikli¤i
hat›rlatmaktad›r. Kronik nöroleptik uygulamalar›, subkortikal bölgelerde akut
uygulama ile ortaya ç›kan DA reseptör de¤iflikliklerini ortadan kald›rmaktad›r.
Plazma ve nükleus kaudatus HVA konsantrasyonlar› aras›nda korelasyon
bulunmufltur (8). Bu bulgu, plazma HVA de¤erlerinin, striatum HVA düzeyi
için bir gösterge olabilece¤ini düflündürür. O nedenle de flizofreni araflt›rmalar›
için güvenilir bir çal›flma yöntemidir. 

Baz› araflt›rmalar hastal›¤›n klini¤i ile plazma HVA düzeyi aras›ndaki iliflkiyi
araflt›rm›flt›r. fiizofreninin klinik fliddeti ile HVA düzeyleri aras›nda pozitif bir
korelasyon vard›r (7). Ayr›ca flufenazin tedavisinden sonraki HVA düzeyindeki
azalmayla hastalar›n tedaviye verdi¤i cevap aras›nda da pozitif bir korelasyon
bulunmufltur (9). 

Davila da 1988'de, hastal›k fliddeti ile plazma HVA düzeyleri aras›nda pozitif
bir korelasyon bulmufl ve plazma HVA düzeylerinde gerçekleflen düflüfl
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(nöroleptik etkisiyle) oran›nda hastalar›n tedaviye cevap verdiklerini
bildirmifltir (10). Pickar'›n çal›flmas›n›n Davis ve Davila'n›n çal›flmalar›na göre
biraz daha farkl› sonuçlar› vard›r. Ancak Pickar'›n çal›flmas›nda plazma HVA
de¤erlerinin primer de¤il, flufenazin tedavisine sekonder oldu¤u
hat›rlanmal›d›r. Flufenazin plazma HVA seviyelerindeki düflüflleri, yaln›zca DA
metabolizmas› üzerindeki etkileri arac›l›¤› ile de¤il; HVA'n›n beyinden kana
geçiflini bilinmeyen bir yolla engelleyerek de gerçeklefltirmektedir. Yani
Pickar'a göre flufenazin plazma HVA’s›n› iki yolla düflürür: a) klinik tabloyu
düzeltmesine sekonder olarak, b) beyinden kana HVA geçiflini engelleyerek. Bu
çal›flma sonuçlar›, topluca de¤erlendirildi¤inde DA hipotezine ters de¤il; aksine
belli ölçülerde ona destek veren bulgular olarak görünmektedirler.

Nöroleptiklerin plazma HVA düzeylerine etkisini araflt›ran Pickar (1986) bir
baflka çal›flmada, tedaviyle birlikte remisyona giren flizofrenlerde ilaçlar
kesildikten sonra, klinik tablo bozulmadan hemen önce, plazma HVA
düzeylerinin yükselmeye bafllad›¤›n› tespit etmifltir. Bu durumda plazma HVA
düzeylerinin yak›n takibiyle rölaps›n önceden görülebilece¤i düflünülebilir.
Yaln›z bu de¤erlendirme daha çok pozitif semptomlar için geçerlidir. Negatif
semptomlar için böyle bir korelasyon bulunmamaktad›r (11). Bu durumda Tip
1 flizofrenler için DA hipotezine dayal› nörokimyasal hipotez, Tip 2 flizofrenler
içinse MSS'de dejeneratif de¤ifliklikleri temel alan (subkortikal ve kortial
atrofiyle belirgin) hipotez geçerlidir.

Postmortem beyin dokular›nda DA ile ilgili yap›lan çal›flmalarda tutars›z
sonuçlar elde edilmifltir. Baz› çal›flmalarda artm›fl postmortem DA düzeyleri
tespit edilmifltir. Bu art›fllar özellikle nükleus akkümbenste ve anterior perforat
bölgelerdedir. Postmortem DA reseptör ba¤lanma çal›flmalar›nda da kaudat,
putamen, nükleus akkümbenste DA D2 reseptörlerinin say›s›nda bir art›fl
saptanm›flt›r. Bu de¤ifliklikler 20'nin üzerindeki çal›flmada tespit edilmifl ve
flizofrenide DAerjik disfonksiyonun temelinde DA reseptör anormalli¤i oldu¤u
hipotezi ortaya at›lm›flt›r. Kronik nöroleptik tedavisinin DA D2 reseptörlerinin
say›s›nda art›fl yapt›¤› bilinmesine ra¤men, baz› çal›flmalarda uzun bir süre
ilaçs›z kalan hastalarda da artm›fl D2 reseptör ba¤lanmas› tespit edilmifltir (12). 

Gerçekten, flizofrenide DA ifllevindeki anormallikleri belgelemek güçtür.
fiizofren   hastalar›n postmortem beyinlerinde DA ve metobolitlerinin ölçümü
birbiriyle tutars›z sonuçlar vermifltir. Zira, bu çal›flmalarda deneklerin yafllar›n›n
genelde 50 ve daha üstü yafl olmas› ve deneklerin ilaç kullanm›fl olmalar›
nedeniyle reseptör up-regülasyonu göstermeleri, elde edilen bulgular›n sa¤l›kl›
bir flekilde yorumlanmas›n› zorlaflt›rmaktad›r. Bu nedenle ilaç kullanan ve
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kullanmayan flizofren hastalarda DA parametreleri in vivo olarak PET ve
SPECT çal›flmalar›yla da ölçülmeye çal›fl›lm›flt›r (13,14). 

Kortikal atrofi ve BOS HVA de¤erleri

Kortikal atrofili hastalarda DA metabolizmas›n›n hem ekstranöronal hem de
intranöronal olarak azald›¤› tespit edilmifltir (15). Dopaminin ekstranöronal ve
intranöronal metabolizasyonu farkl› ürünler verir. ‹ntranöronal y›k›m as›l olarak
mitokondri membran›nda lokalize MAO enzimi arac›l›¤› ile gerçekleflir ve bu
y›k›m›n sonunda deamine metabolitler aç›¤a ç›kar. Ekstranöronal y›k›m ise
sinaptik aral›kta aktivite gösteren kateflolamin-O-metil transferaz (COMT) enzimi
arac›l›¤› ile gerçeklefltirilir. Bir miktar COMT'un aksoplazmada da bulundu¤u
gösterilmifltir. Ekstranöronal y›k›m ürünleri ise O-metilli metabolitlerdir. O-
metilli metabolitlerin (örnek:3-Metoksitiramin=MTA ve HVA) deamine
metabolitlere (örnek:3,4 dihidroksifenilasetikasit=DOPAC) oran›, dopaminin
ekstranöronal ya da intranöronal y›k›mlar›ndan hangisinin daha aktif oldu¤unu
gösterir. Ayn› çal›flma bu hastalarda ekstranöronal y›k›m›n anlams›z olmakla
birlikte bir ölçüde intranöronal y›k›ma üstün geldi¤ini göstermifltir.

Baz› araflt›rmalar dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) baflta olmak üzere
kortekste belirgin bir DAerjik aktivasyon oldu¤una iflaret etmektedir (16).
Kortikal atrofi öncelikle DLPFC’de nöron kayb›n› göstermekle beraber, asl›nda
flizofreni patojenezinde önemi kan›tlanm›fl olan mezokortikal ve kortikostriatal
yolaklardaki artm›fl hücre kayb› ile beraber, ayn› bölgelerden sekrete olan DA
miktar›ndaki azalmaya da iflaret eder. Yani kortikal atrofi yaln›zca korteksteki
nöron kayb› demek de¤ildir. Bununla beraber belki de primer olarak subkortikal
nöron kayb› da söz konusudur. Bu yüzden daha önce belirtilmifl olan "BOS
HVA’s›n› nigrostriatal HVA konsantrasyonu belirler" fleklindeki yarg›ya van
Kammen'in bulgular› ters de¤ildir. van Kammen'in BOS HVA düzeyi azalm›fl
ve korteks atrofisi gösteren flizofren olgular›, muhtemelen kortikostriatal nöron
kayb› da olan olgulard›r. Kald› ki Elsworth (1983) maymunlarda yapt›¤›
çal›flmada BOS HVA düzeylerinin kortikal HVA düzeyleri ile korele oldu¤unu
göstermifltir (17). Ancak bunun ne ölçüde insanlara uyan bir bulgu oldu¤u
tart›flma götürür. Hemen bildirmek gerekir ki BOS HVA konsantrasyonunun
azalmas›, her zaman azalm›fl DA konsantrasyonu demek de¤ildir. Yaln›zca DA
turnoverinin azalmas›na iflaret etmektedir. Azalm›fl DA turnoveri de artm›fl DA
konsantrasyonu ile birlikte bulunabilir. Fötal dönemde s›çanlar›n
telensefalonunda nörotoksin enjeksiyonuyla tahrip edilen kortikal nöronlar,
postnatal dönemde azalm›fl HVA ve DOPAC ile artm›fl DA konsantrasyonuna
neden olmaktad›r (18).
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Psikomotor retardasyon ve DAerjik aktivite. Deprese hastalarda azalm›fl
psikomotor aktiviteye düflük HVA konsantrasyonlar›n›n efllik etti¤i
bildirilmifltir (19). Bu hastalar›n anne ve babalar›nda da motor retardasyonla
birlikte, azalm›fl DA aktivitesine rastlanmaktad›r. Daha sonraki çal›flmalarda,
klinik tan› dikkate al›nmaks›z›n yap›lan semptom analizlerinde ise hastalar
genellikle ajitasyonla beraber yüksek BOS HVA, psikomotor retardasyonla
birlikte de düflük HVA de¤eri göstermifllerdir. Nasrallah psikomotor
retardasyona kortikal atrofinin efllik etti¤ini bildirmiflken (20); van Kammen
kortikal atrofi olmaks›z›n BPRS (K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i) ile
de¤erlendirilen retardasyonun, DA aktivasyon düflüklü¤ü ile paralel gitti¤ini
saptam›flt›r (21). Dolay›s›yla düflük DAerjik aktivasyonun kortikal atrofi ile
birlikte olabilece¤ini öngörebiliriz.

Apomorfine karfl› GH cevab› ve DAerjik aktivite. Yukar›da bildirilen
bulgularla birlikte klasik anlamda bir "DA hipotezi"nin bugün için bütün
flizofren hastalar› aç›klamakta yetersiz kald›¤› söylenebilir. Hem hasta hem de
normal kiflilerde beyin DA aktivasyonunun, hem klini¤e hem de beynin yap›sal
de¤iflkenlerine göre de¤iflti¤i ve durum-ba¤l› oldu¤u fikri giderek taraftar
toplamaktad›r. Klinik olarak negatif semptomlar›n varl›¤›, hastal›k süresi,
düflünce içeri¤i; yap›sal olarak da kortikal ve subkortikal atrofinin varl›¤› ya da
yoklu¤u gibi bir çok faktörün beyin DA aktivasyonunu etkiledi¤i bilinmektedir.
Bu bilgi, birkaç nöroendokrin çal›flmayla da desteklenmifltir. Zelman (1985),
apomorfin taraf›ndan uyar›lan GH sekresyonu ile BOS HVA's› aras›nda negatif
bir korelasyon bulmufltur (GH, DA taraf›ndan stimüle edilir) (22). Bu bulgu,
Bowers (1979)'›n azalm›fl BOS HVA düzeyleriyle, artm›fl DA reseptör afl›r›
duyarl›l›¤›n›n birlikte oldu¤u bulgusu ile uyumludur (3). Çünkü HVA
düzeylerinin düflmesi DA reseptör afl›r› duyarl›l›¤› demek ise; bu afl›r› duyarl›
reseptörlerin apomorfince uyar›lmas› sonunda, GH sekresyonu o oranda yüksek
olur ve bu durum, apomorfine ba¤l› GH sekresyonu ile BOS HVA's› aras›nda
negatif korelasyon olarak yans›r. GH’un sekresyonu durum-ba¤l›d›r. Yani stres,
obesite, uyku gibi faktörler sekresyonu de¤ifltirirler. Bu durumda büyüme
hormonu sekresyonuna negatif korelasyonla ba¤l›l›k gösteren BOS HVA
düzeyleri de durum-ba¤l› demektir. 

fiizofrenide DAerjik transmisyonun rolünü anlamada baflka bir keflif ise kortikal
ve striatal DA sistemleri aras›ndaki etkileflimin ayd›nlat›lmas›d›r. Striatal
nöronlar üzerine kortikal DA sistemlerinin inhibitör bir regülasyonu
bulunmufltur. Ratlarda prefrontal korteks (PFC) DA nöronlar› zedelendi¤inde,
striatumda artm›fl D2 reseptör ba¤lama alanlar› ve artm›fl D2 reseptör cevab›
kadar DA ve onun metabolitlerinin düzeylerinde artma bulunmufltur (23-25).
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Tersine, ratlarda DA agonisti apomorfinin injeksiyonu striatum ve prefrontal
kortekste DA metabolitleri olan HVA ve DOPAC’› azaltm›flt›r (26). Bu modelin,
Pycock ve arkadafllar› (23) taraf›ndan önerilen bir modifikasyonunda PFC’deki
DA boflalt›lmas›n›n striatal DA aktivitesine etkisi, özellikle strese sokulmufl
hayvanlarda gösterilmifltir (27). Hayvanlar strese sokuldu¤unda gözlenen striatal
DA aktivitesindeki art›fllar; PFC DA sistemleri sa¤lam kalm›fl hayvanlarda,
mezokortikal DA nöronlar› zedelenmifl hayvanlara göre daha yüksek düzeyde
bulunmufltur. Bu ise, PFC’de DA ifllevi azald›¤›nda, fizyolojik yüklenmelere
(stres gibi) karfl› striatal (mezolimbik) DA nöronlar›n›n hassasiyetinin artt›¤›n›
göstermektedir. Bu çal›flmalar PFC’deki artm›fl DA ifllevinin, özellikle strese
cevapta striatal DA aktivitesini azalt›rken; azalan PFC DA aktivitesinin ise
striatal DA turnoverini, D2 reseptör duyarl›l›¤›n› ve D2 reseptör ifllevini
artt›rd›¤›n› göstermektedir. PFC’deki azalan aktivite, bireyi özellikle subkortikal
DA aktivitesinde stres nedenli artmalara karfl› duyarl› yapabilir. 

Baz› araflt›rmac›lar strese-duyarl› de¤iflmeler aç›s›ndan PFC’deki azalm›fl DA
aktivitesi ile subkortikal DA aktivitesi aras›nda ilave bir link oldu¤unu ileri
sürmüfllerdir. Subkortikal alanlarda dopaminin sal›n›m›n›n, birbirinden
ba¤›ms›z iki mekanizman›n kontrolü alt›nda oldu¤u varsay›lm›flt›r: fazik ve
tonik DA sal›n›m› (28). Tonik DA aktivitesinin derecesini çevresel uyarana
fazik cevab›n büyüklü¤ü belirlerken, fazik DA sal›n›m› davran›flsal uyaranlarla
(örn. stres gibi) iliflkili ortaya ç›kar. fiizofren hastalarda azalm›fl prefrontal DA
aktivitesinin, reseptör duyarl›l›¤›nda kompensatuvar art›fla yol açan ve strese
cevapta fazik DA sal›n›m›na abart›lm›fl cevaplarla sonuçlanan tonik DA
sal›n›m›n› azaltt›¤› varsay›l›r. Subkortikal DA ifllevi üzerine, PFC DA
sistemlerinin regülatuvar etkisini gösteren bulgular; flizofrenideki ilgi oda¤›n›
özgün olarak subkortikal DA sistemlerinden subkortikal ve kortikal DA
sistemleri aras›ndaki etkileflime çekmifltir. Bu bulgular flizofrenide dopaminin
rolü için önemli ipuçlar›d›r. Sadece PFC’deki DA aktivitesinin art›fl›n›n
kullan›labilirli¤ini de¤il, ayn› zamanda daha da önemlisi PFC’deki artm›fl DA
aktivitesi; örne¤in, psikozlardaki subkortikal DA aktivitesindeki art›fllar›
önlemede (stres-nedenli) bir arac› olarak kullan›labilir. Böylece de flizofrenide
bak›m tedavisi sa¤lanm›fl olacakt›r (29).

Rosen (1984), paranoid ve ayr›flmam›fl flizofrenlerde hastal›¤›n alevlenmesi ile
birlikte negatif belirtilerin de a¤›rlaflt›¤›n› bildirmifltir (30). Gerçekte a¤›r klinik
tablo gösteren flizofrenler, hem pozitif hem de negatif belirtileri daha fliddetli
olarak tafl›maktad›rlar. Mackay (1980) "nükleer flizofreni" olgular›nda azalm›fl
HVA ve artm›fl DA düzeyleri ile artm›fl DA reseptör aktivitesi ve kortikal atrofi
bildirmifltir (31). 
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Nükleer flizofreni, klinisyenler aras›nda zaman zaman nozolojik bir tart›flmaya
yol açm›flt›r. Katatonik ve hebefrenik gruplara spesifik semptomlar›ndan ötürü
nükleer (çekirdek) flizofreni denilmesi uygun görülmüfl ve bu iki hastal›k alt
grubunun sonunda bir kiflilik da¤›lmas›na yol açt›¤› iddia edilip, nükleer
flizofreninin Kraepelinian flizofreni’ye denk düfltü¤ü bildirilmifltir. Kötü
prognoz gösteren hastalara “kronik flizofreni”, “proçes flizofreni” terimleriyle
beraber “nükleer flizofreni” terimini uygun bulanlar da olmufltur.

Kronik ve negatif flizofrenlerde DAerjik aktivite. Beyin DA aktivitesinin,
flizofreninin kronisite kazanmas› ile birlikte düfltü¤ü bildirilmektedir. Meltzer
(1981), hastal›k öyküsü 4 y›l› aflmayan hastalarda DA aktivitesinin hala yüksek
oldu¤unu, bunun da apomorfine karfl› yüksek GH cevab› ile kendini gösterdi¤ini
bildirmifltir (32). Mackay (1982), genç flizofren hastalar›n postmortem
beyinlerinde DA aktivasyonunu yüksek bulmufltur (33). Van Kammen
(1986)'›n, hastalar›n yafl› artt›kça DA utilizasyonun azald›¤› fleklindeki bulgusu
da Mackay'› desteklemektedir (15). Böylece flizofrenide akut dönemlerde ve
genç yaflta DAerjik aktivasyonun artt›¤›, fakat zamanla (4. y›ldan sonra) bu
aktivasyonun giderek düfltü¤ü söylenebilir. Bu bulgu Crow'un "negatif
flizofrenide DA hiperaktivasyonun bulunmad›¤›" fleklindeki yukardaki
hipotezine de uygun düflmektedir. Çünkü klinik de¤erlendirmeler ›fl›¤›nda,
flizofrenide kronik devrelerde negatif belirtiler daha çok öne ç›kmaktad›r (34).

BOS dihidroksifenil asetik asit (DOPAC) düzeyleri. ‹nsan BOS'unda
DOPAC, esas olarak konjuge flekilde bulunur. Normal kiflilerle afektif ve
flizofren hastalar aras›nda BOS total, konjuge ve serbest DOPAC düzeyleri
aç›s›ndan anlaml› bir fark bulunmad›¤› bildirilmifltir (35).

Van Kammen (1984) ise BT’de beyin atrofisi gösteren flizofrenlerin BOS'unda
serbest de¤il ancak sülfatla konjuge DOPAC düzeylerinde anlaml› bir azalma
oldu¤unu bildirmifltir (21). ‹ntranöronal [(DOPAC SO4 + DOPAC) / DASO4],
ekstranöronal [HVA/DASO4] ve total DA utilizasyonunu hesaplayarak yap›lan
çal›flmalarda, beyin atrofisi gösteren flizofren hastalarda intra, ekstra ve total DA
turnoverinin azald›¤› gösterilmifltir. ‹lave olarak intra ve ekstranöronal y›k›m
h›z›n›n kendi içinde oranlanmas›yla, arada anlaml› bir fark bulunamam›flt›r.
Daha önce DA y›k›m›n›n ekstranöronal bölgede artm›fl oldu¤undan
bahsedilmiflti. Ancak hat›rlanaca¤› üzere bu hastalarda kortikal atrofi söz
konusu de¤ildir. Noradrenalin (NA)’in son ürünlerinden olan metil hidroksifenil
glikol (MHPG)’ün y›k›m ürünü vanil mandelik asit (VMA) ile ilgili olarak
yap›lan çal›flmalarda ise akut flizofren hastalarda bu son ürünün normal kiflilere
göre anlaml› yükselme göstermedi¤i, ancak remisyondaki flizofrenlere göre
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daha bir farkl›l›k gösterdi¤i bildirilmektedir (36). Bu farkl›l›¤›n niteli¤i tam
olarak belirlenememifltir.

BOS ve serum dopamin beta hidroksilaz düzeyleri. BOS'da, dopamin beta
hidroksilaz (DBH: dopaminden NA meydana getiren enzim) aktivitesini ölçmek
oldukça güç bir yöntemdir. Buna ra¤men bu konuda çal›flmalar yap›lm›flt›r.
BOS DBH aktivitesi nükleer flizofrenlere göre reaktif flizofrenlerde belirgin
biçimde azalm›flt›r (37). Pimozid tedavisiyle remisyona giren flizofrenlerin,
remisyona girmeyen hastalara göre daha düflük DBH seviyeleri gösterdikleri
bildirilmifltir (38). Öte yandan, psikotik hastalarda serum DBH aktivitesi
üzerine yap›lan çal›flmalardan 4’ü düflük, 1’i yüksek ve 6’s› da normal düzey
göstermifltir. BOS de¤erleri MSS'deki DBH düzeyini yans›t›r. BOS’dan farkl›
olarak, serum DBH düzeyleri periferik sempatik aktivitenin bir göstergesidir. 

Wise ve Stein’in hipotezine göre, flizofrenlerde hipoaktif bir noradrenerjik
(NAerjik) sistem mevcuttur (Postmortem beyin DBH aktivitesinin flizofrenlerde
düfltü¤ü bulgusuna dayanarak) (39). MSS’deki düflük NAerjik aktivitenin,
periferdeki düflük NAerjik aktivite ile birlikte bulunmas› pek olas›d›r. Çünkü
her iki kompartmandaki NAerjik aktivite otozomal resesif geçifl gösteren tek bir
gen taraf›ndan kontrol edilmektedir (40). fiizofrenlerdeki serum DBH azalmas›
yaln›zca nöroleptik etkisine ba¤l› de¤ildir. Nöroleptikler flizofrenideki primer
patolojiye ba¤l› olarak geliflen DBH düflüklü¤ünü, anlaml›l›k oluflturmayacak
kadar daha küçük oranlarda artt›r›rlar. Bu etkinin antikolinerjik mekanizmalara
ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür (41).

fiizofrenlerde, tirozin hidroksilaz (TH)’›n normallerden farkl› olmad›¤›
görülmüfltür. Feniletilemin (PEA) düzeyleri de hasta ve kontrollerde farkl›
bulunmam›flt›r. Ayr›ca iyi intramorbid uyumu bulunmayan, erken bafllayan ve
halüsinasyonlar›n ön planda bulunmad›¤› klinik tablolarda yüksek c-AMP
düzeyleri saptanm›flt›r. Öte yandan genifl ventriküllü ve geç diskinezili
flizofrenler ise düflük c-AMP düzeyi göstermifllerdir. Ayr›ca nöroleptiklerin de
c-AMP düzeyinde düflmeye neden olduklar› bildirilmifltir.

Striatum DA reseptörleri

DA hipotezini yeniden gözden geçirmemizi sa¤layacak flekilde, flizofrenide
artm›fl DA reseptörlerinden ilk bahsedenler Muller and Seeman (1977) olmufltur
(42). Radyoligand çal›flmalar›nda (trityum iflaretli spiperon ve haloperidol
kullanarak) nükleus kaudatus, nükleus akkümbens ve putamende hastal›¤›n
primer patolojisi olarak D2 reseptörlerinin say›s›ndaki art›fltan bahsedilmifltir.
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Postmortem flizofren beyinlerinde de DA hipotezini destekler ba¤lamda D2-
benzeri reseptörlerin yo¤unlu¤unda artma saptanm›flt›r (43,44). Bu
çal›flmalardaki as›l problem, her zaman karfl›lafl›ld›¤› üzere reseptör say›s›ndaki
art›fl›n hastal›¤a ba¤l› primer bir patoloji mi, yoksa uygulanan antipsikotik
tedaviye sekonder mi oldu¤udur. Crow (1980), tedavi görmemifl az say›daki
flizofrende D2 reseptörü say›s›nda artma bildirmifltir (34). Bu yönde sonraki
y›llarda yap›lan benzer çal›flmalarda da D2-benzeri reseptörlerin dansitesi daha
yüksek bulunurken (44-46); baz› çal›flmalarda ise D2 reseptörlerindeki art›fl
kronik nöroleptik uygulamas›na ba¤lanm›flt›r (47). Bu problemin çözümü için
yap›lm›fl araflt›rmalar da -sözgelimi nöroleptik kulland›¤› halde flizofren
olmayanlarda yap›lan çal›flmalar- çözüm için yetersiz kalm›flt›r. Son y›llarda
yap›lan birkaç deneysel proje flizofrenide D2 benzeri reseptörlerin
dansitesindeki art›fltan sorumlu tutulan özel DA reseptörlerini tan›mlamaya
yöneliktir. En son çal›flmalar, bu art›fl›n D2 reseptörlerden ziyade D3 veya D4
reseptörlerinden dolay› oldu¤u fikrini destekler görünmektedir (44,48).

Tart›flma, pozitron emisyon tomografi (PET) uygulamalar›nda da sürmüfltür.
PET son y›llarda psikiyatride giderek a¤›rl›k kazanm›fl; kan ak›m›, enerji
metabolizmas› ve radyoligand kullan›m› ile nörotransmiter reseptörlerini
belirlemede kendine önemli bir yer açm›flt›r. PET çal›flmalar›n›n yukar›da
bahsedilen sorunda doyurucu sonuçlara ulaflt›¤› söylenemez. Bir çal›flmada ilaç
kullanmayan flizofrenlerde reseptör dansitesinde art›fl oldu¤u bildirilmifltir (46).
Ancak çok daha geliflmifl yöntemlerle yap›lan baflka bir çal›flmada ise hastaneye
ilk kez yatan genç hastalar›n bu art›fl› göstermedikleri saptanm›flt›r (49). Gama-
emisyon tekni¤iyle ve 77Br-bromospiperon kullanarak yap›lm›fl bir çal›flmada da
en az 6 ayl›k bir süre ilaç kullanmam›fl flizofrenlerde, %11 gibi küçük fakat
anlaml› bir oranda striatal D2 reseptör art›fl› tespit edilmifltir (50). Bununla
beraber, bu çal›flmalar›n sonucundaki genel kan› D2 reseptör art›fl›n›n hastal›¤›n
primer patolojisi olmad›¤› yönündedir.

fiizofrenideki D2 reseptör çal›flmalar›nda ilginç ve farkl› sonuçlar al›nm›flt›r.
Çal›flmalardan birinde 70 hastadan postmortem olarak al›nan striatal dokularda
DA reseptör dansitesinin bimodal bir da¤›l›m gösterdi¤i; bir grup hastan›n
yüksek, bir grup hastan›n da normal reseptör da¤›l›m›na sahip olduklar› ve ilk
grubun nöroleptik tedavisine iyi cevap verenler oldu¤u bildirilmifltir (51). Baflka
bir çal›flmada ise reseptör da¤›l›m›n›n asimetrik oldu¤u ve flizofrenlerin sa¤
putameninde sola göre %19 oran›nda yüksek reseptör dansitesi görüldü¤ü
bildirilmifltir. Bu sonuç baflka araflt›rmalarca da desteklenmifl ve Bracha
(1987)'n›n flizofrenlerin kontrollere göre sa¤ striatal DAerjik aktivasyonunda
artma ve sol taraftan dönme (hastaya geriye dönmesi söylendi¤inde soldan
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dönmek istemesi) e¤ilimini içeren bulgular›yla uyumlu bulunmufltur (52).

‹laç kullanmayan flizofren hastalarla yap›lan PET çal›flmalar›nda iflaretlenmifl
DA ve L-DOPA miktarlar›nda art›fl bulunmufltur (53,54). ‹n vivo olarak bazal
ganglionlarda DA sal›n›m›n› ölçmek için amfetamin yüklenmesi sonras›,
SPECT ve PET çal›flmalar› yap›ld›¤›nda; yine ilaç kullanmayan flizofren
hastalarda DA sal›n›m›n›n yafl efllefltirmeli kontrollere göre anlaml› düzeyde
artt›¤› ve bu yükselmenin pozitif psikotik semptomlar›n ç›k›fl›yla korele oldu¤u
saptanm›flt›r (55-57).

Son çal›flmalar hem DA hem de DA reseptörlerinin beynin tüm bölgelerinde
artmad›¤›n› göstermektedir. Gerçekte onlar beynin baz› bölgelerinde anlaml›
düzeyde azalmaktad›rlar. D2 benzeri reseptörler artm›fl konsantrasyon paterni
gösterirken, beynin baz› bölgelerinde D1 benzeri reseptörler azalm›fl
görünmektedir. PET çal›flmalar› prefrontal kortekste D1-benzeri reseptörlerin
azalm›fl düzeylerini göstermektedir. Bu durumun, flizofreninin baz› kognitif
defisitlerini aç›klayabilece¤i ve negatif semptomlardan sorumlu olabilece¤i
düflünülmektedir (58). Somatik tedaviler flizofrenide DAerjik aktivitenin
varl›¤›n› teyid etmektedir. Tipik antipsikotikler, striatal D2 benzeri reseptörlere
afiniteleri nedeniyle davran›flsal ve nörokimyasal de¤ifliklikler ortaya ç›kart›rlar
(59). Uzun bir süredir pek çok insan flizofreni semptomlar›n›n DA
hiperaktivitesine ba¤l› ortaya ç›kt›¤› inanc›ndad›rlar. Bununla beraber bu fikir
atipik antipsikotik ilaçlar devreye gireli flüphe getirmeye bafllam›flt›r. Bu ilaçlar
striatal D2 benzeri reseptörlere daha az afinite duyarlarken; antipsikotik etkileri
tipiklere ya eflde¤erdir ya da daha fazlad›r (60).

Beyindeki nörotransmiterler aras›ndaki yak›n etkileflme aç›s›ndan DA,
tart›fl›lmaz bir flekilde flizofrenide disfonksiyonu gösterilen tek
nörotransmitterdir. Halihaz›rda gösterildi¤i gibi DA fonksiyonundaki de¤iflme
baflka yerdeki sapmalara sekonder olabilir. fiizofrenide NA, serotonin,
asetilkolin, glutamat ve GABA (gamma amino bütirik asit) gibi di¤er birkaç
nörotransmiteri çal›flmak da bu nedenle iyidir. Bu nörotransmitterleri beyinde
dopaminden ayr› olarak çal›flmak oldukça güçtür (57).

Limbik sistem DA aktivitesi

Ventral tegmental alan (VTA)’dan inervasyon alan medial temporal lobun
limbik yap›lar›ndan birisi amigdal ve özellikle onun santral çekirde¤idir. Pek az
nörokimyasal çal›flma amigdal üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. ‹lki, postmortem olarak
flizofrenlerde artm›fl DA konsantrasyonunu tespit eden çal›flmad›r (61). Bu art›fl

bolum 13(367-418)  7/4/05  18:08  Page 380



Ebrinç, Ceylan

381

sol hemisfer bulgusudur ve nükleus kaudatus gibi di¤er bölgelerde
saptanmam›flt›r. Bu asimetrik DA art›fl› bulgusu, 19 hastadan oluflan bir baflka
seri taraf›ndan teyit edilmifltir ve Reynolds (1987)'un sol amigdalde tespit etti¤i
HVA art›fl› ile de uyumludur (62). Di¤er nörotransmiterler (serotonin,
asetilkolin, noradrenalin ve GABA) bu bölgede böyle bir asimetri
göstermemifllerdir. Ancak bu bulgunun da bir nöroleptik etkisi oldu¤u
düflünülebilir. Çünkü beyin ilaçlara karfl› da farmakolojik bir lateralizasyona
sahiptir (63).

Amigdal DA aktivasyonunu kontrol eden baflka bir nöronal sistemin (burada
özellikle amigdale yo¤un inervasyonu olan temporal lob akla gelmektedir) tek
tarafl› atrofisi de bu tür bir nörokimyasal asimetriye neden olabilir. Öyleyse
burada sorun, temporal lob ve limbik bölgelerde böyle bir patolojinin
flizofreniye efllik edip etmedi¤idir.

Limbik nöropatolojiye ifleret eder flekilde, postmortem olarak flizofrenlerin
beyninde temporal lob atrofisi gösterilmifltir. Nöroleptik almayan hastalar›n
de¤iflik limbik yap›lar›nda küçülme oldu¤u, parahipokampal girusun inceldi¤i,
entorinal kortekste nöron say›s›n›n azald›¤›, nöron gruplar›n›n dezorganize
oldu¤u, singulat kortekste katmanlara özgü nöron kayb› bulundu¤u
gösterilmifltir. Crow (1989) bir çal›flmas›nda sol hemisferdeki parahipokampal
girusun daha ince ve lateral ventrikül temporal boynuzunun yine ayn› tarafta
daha genifl oldu¤unu saptam›flt›r (64). Çok say›daki MRI çal›flmas› flizofren
hastalar›n temporal loplar›ndaki (daha s›kl›kla solda daha belirgin)
anormallikleri göstermektedir. ‹lk episodda temporal lop volümünde %10
azalma veya temporal lop gri maddesinde %20 azalma bildirilmifltir. ‹lginç bir
flekilde, flizofrenide temporal korteksin anormallikleri iflitsel halüsinasyonlar ve
düflünce bozuklu¤u gibi özel pozitif semptomlarla iliflkili bulunmufltur (29).

GABA ve CCK aktivitesi

fiizofrenlerde di¤er limbik sistem nörotransmiterlerinde de patoloji gözlenir.
Memeli beynindeki tüm sinaptik aral›klar›n yaklafl›k yar›s›nda, majör inhibitör
nörotransmiter GABA rol al›r. GABA, DA ile karfl›l›kl› bir iliflki içindedir ve
korteksteki internöronlar›n büyük k›sm›nda yer al›r.

GABA'n›n Huntington koresinde, striatonigral yolaklarda eksildi¤i
gösterilmifltir. GABA azalmas›n›n flizofrenide etyolojik bir faktör olarak rol
oynad›¤› bildirilmifltir (65). Bu, GABA’n›n DA üzerindeki inhibitör etkisi (en
az›ndan bazal gangliyonlarda) hat›rlan›rsa beklenen bir sonuçtur (fiizofrenideki
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DA hiperaktivasyonu nedeniyle). Ancak flizofrenilerdeki postmortem çal›flmalar
GABA hipotezini desteklememektedir. Yine flizofrenlerdeki GABA sentezleyen
enzim olan glutamat dekarboksilaz›n düflük aktivitesi de (postmortem bir
araflt›rmad›r) flizofrenideki nörokimyasal anormalli¤e de¤il, ölüm an›ndaki
agoniye ba¤lanm›flt›r (66). Ancak flizofrenideki limbik bölge nöron kayb›
hat›rland›¤›nda, bu kayb›n di¤er nörotransmiter sistemleriyle beraber GABA’da
da defisite neden olmas› mümkün görünmektedir.

Negatif flizofrenlerde nöropeptidlerden kolesistokinin (CCK)'in özellikle
hipokampus ve amigdal’de azald›¤› bildirilmifltir. Bir baflka araflt›rmada da
flizofrenlerde yine hipokampüste CCK ba¤layan reseptörlerin azald›¤›
bulunmufltur (67). 

fiizofrenlerde CCK çal›flmalar›n›n sonuçlar› ilginçtir. Bu peptidin özellikle
limbik bölgelerde DA ile yanyana bulundu¤una iliflkin deliller vard›r (68).
Ancak flizofrenlerde bu iki transmitterin (CCK ve DA) birbirine ters yönde
(ilkinin azalmas›, ikincinin artmas›) de¤ifliklik gösterdi¤i bilinmektedir. Halbuki
efl-lokalizasyon nedeniyle flizofrenide DA art›fl› söz konusuysa, onunla birlikte
CCK'n›n da artm›fl olmas› gerekir. Ancak ilgili çal›flmalar›n sonuçlar› bunu
desteklememektedir. Bu soruna Somogyi ve ark. (1984)'n›n çal›flmas›yla çözüm
getirilmifltir (69). Somogyi kedi korteksinde yapt›¤› çal›flmada, CCK'n›n
GABAerjik nöronlarda da bulundu¤unu göstermifltir. fiizofrenideki GABA
azalma hipotezinden yola ç›karak onunla kotransmiter durumunda bulunan
CCK'n›n da ad› geçen hastalarda azalmas› akla yak›n gelmektedir. Öte yandan
CCK'n›n DA üzerinde inhibitör bir etkisi bulundu¤u gösterilmifltir. S›çanlarda
CCK'n›n intraserebral enjeksiyonu, nöroleptiklerin etkilerini taklit eden
davran›flsal etkiler göstermektedir. CCK'n›n bu etkisi, muhtemelen
nöroleptiklerin DA reseptör blokaj›na benzer flekilde DAerjik aktivasyonu
inhibisyonundan kaynaklan›r (70). Bu noktadan hareketle CCK'y› tafl›yan
nöronlardaki kayb›n, limbik DAerjik aktivasyonu art›rarak (disinhibisyon
nedeniyle) flizofreni etyolojisinde bir rol oynayabilece¤i düflünülebilir. fiizofreni
tedavisinde CCK ile ilgili peptidlerin kullan›ld›¤› ve k›smen pozitif sonuçlar›n
al›nd›¤› bildirilmifltir (71). 

Bu bafll›k alt›nda de¤inilecek son nörotransmiter glutamatt›r. fiizofrenide sol
hemisfer hipokampusunda glutamat reseptörlerinin kainik asite duyarl› alt
grubunda bir ba¤lanma defekti oldu¤u bildirilmifltir (72). Bu bulgu postsinaptik
nöron kayb›na ba¤lanarak oldukça basit biçimde aç›klanabilir ve bu aç›klama,
Kim (1980) taraf›ndan ortaya at›lm›fl olan, flizofreninin "glutamat hipotezi"ne de
uygun düfler (73). 

bolum 13(367-418)  7/4/05  18:08  Page 382



Ebrinç, Ceylan

383

Glutamat (glutamik asit). 1960'l› y›llarda MSS'de ana eksitatör
nörotranmiterlerden birisi oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Glukoz ve glutaminin her ikisi
de gulatamat›n prekürsörleridir. Glutamat sentezini glutaminaz gerçeklefltirir.
Sekresyonu kalsiyuma ba¤l› olarak gerçekleflir. Kan bas›nc›nda yükselme,
nab›zda h›zlanma, kan flekerinde yükselme yarat›r. Nöronlar›n atefllenme h›z›n›
artt›r›r. Bu etkisi 3-4 saniyeden daha uzun sürmez. Kortikal nöronlar›n
subkortikal DA aktivitesini de¤ifltirme yetisi muhtemelen glutamat
projeksiyonlar›na ba¤l›d›r. Çünkü glutamat serebral korteksteki dominant
nörotransmiterdir. Sentetik glutamat analoglar› olan NMDA, quisqualate ve
kainat kullan›larak 3 önemli glutamat reseptörü tan›mlanm›flt›r. fiizofrenide
anormal glutamat transmisyonundan flüphelenilmektedir. Glutamat normalde
striatumda inhibitör nörotransmitter olan GABA’y› stimüle eder; DA ise GABA
sal›n›m›n› inhibe eder. Davran›flsal etkiler, kortikostriatal glutamat
aktivitesindeki azalma veya artm›fl mezostriatal DA aktivitesi taraf›ndan
oluflturulur (74). Ayr›ca ventral tegmental nöronlar›n normal fazik
depolarizasyonunun NMDA reseptör etkilerine ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir.
fiizofrenide glutamaterjik sistemin disfonksiyonu, psikozun fensiklidin modeli
ile ortaya konabilir. fiizofrenik hastalar›n BOS’undaki azalm›fl glutamat
konsantrasyonu pek çok araflt›r›c› taraf›ndan tespit edilmifltir. Toru ve ark.
(1988) de¤iflik beyin bölgelerini de¤erlendirmifl ve flizofren hastalar›n angular
girusunda daha düflük glutamat konsantrasyonu saptam›fllard›r (75).

Beyinde dopaminerjik ve glutamaterjik sistemler aras›nda oldukça karmafl›k
karfl›l›kl› aktar›mlar vard›r. Hipokampüsteki glutamat reseptör ligand
ba¤lanmas›ndaki azalmas›n›n, bu bölgedeki hücre azalmas›na ya da anormal
hücresel geliflime ba¤l› olabilece¤i düflünülmektedir. Harrison ve ark. (1991)
flizofren hastalar›n postmortem beyin dokular›nda yapt›klar› bir çal›flmada
hipokampüsün CA3 bölgesindeki NMDA reseptörleri için mesajc› RNA’daki
azalmay› saptam›fllard›r (76). 

Frontal korteks'te DA aktivasyonu 

fiizofrenide ilgili bölümlerde bahsedildi¤i üzere BT ve PET çal›flmalar›nda
frontal korteks disfonksiyonu oldu¤u görülür. Özellikle PET ile ilgili
çal›flmalarda enerji metabolizmas› ve kan ak›m› düflüklü¤ünün iflaret etti¤i, daha
çok negatif belirtilerle korele "flizofreni hipofrontalitesi" hipotezi ilgi
uyand›rm›flt›r. Bu hipotez nöropsikolojik, davran›flsal ve nörokimyasal
bulgularla da desteklenmifl olmakla beraber; Weinberger taraf›ndan frontal
disfonksiyonun primer de¤il, flizofrenideki temporolimbik patolojiye sekonder
oldu¤u iddia edilmifltir.

bolum 13(367-418)  7/4/05  18:08  Page 383



Dopamin Hipotezi

384

Frontal korteksle ilgili nörokimyasal çal›flmalar, bir bölümüyle DA hipotezine
destek veren sonuçlar ç›kartm›flt›r. Bu bölgenin DAerjik nöronlar› ilginç
özelliklere sahiptir. Öncelikle bu bölge di¤er neokorteks sahalar›na göre fazla
DAerjik inervasyona sahiptir. Ancak bu inervasyon yayg›n olmakla birlikte çok
yo¤un de¤ildir. ‹kinci olarak buradaki presinaptik DAerjik nöronlar otoreseptör
tafl›mazlar ve bu nedenle de bunlar üzerinde “feedback” inhibisyon
gerçeklefltirmek kolay de¤ildir. Bu son nokta önemlidir. Çünkü nöroleptiklerin
kronik uygulanmas›nda, ilaçlara karfl› beynin di¤er bölgelerinde otoreseptörler
arac›l›¤› ile tolerans geliflip etki zay›flarken, frontal kortekste etkinlikte azalma
olmamaktad›r. Yani kronik nöroleptik uygulamas›na, tek de¤ilse bile en çok
cevap veren bölge frontal kortekstir.

Otoreseptörler, presinaptik yerleflim gösteren ve nöronun sinaptik aral›¤a
dökülen kendi transmitteri taraf›ndan uyar›larak daha fazla sekresyonu durduran
reseptörlere verilen isimdir. D2 reseptörleri nigrastriatal ve mezolimbik DAerjik
yolaklarda (frontal korteksde de¤il) otoreseptör olarak yer al›r. Kronik
nöroleptik uygulamas› ile birlikte postsinaptik D2’lere ek olarak bu bölgedeki
otoreseptör durumundaki D2’ler de nöroleptiklerce bloke edilirler. Bunun
sonucunda sinaptik aral›¤a dökülen DA, otoreseptörlerini uyaramad›¤› için de
sekresyonu inhibe edecek mekanizma ortadan kalkm›flt›r. Postsinaptik D2’lerin
blokaj›n› kompanse etmek için zaten artm›fl bulunan DA sentez ve sekresyonu,
bu kez de otoreseptör blokaj› nedeniyle bir kat daha artar ve postsinaptik D2’lere
ba¤lanmak üzere nöroleptiklerle yar›fl› h›zland›r›r. Bu durum nöroleptiklere
tolerans›n geliflmesi olarak adland›r›l›r ve ayn› etkinin elde edilmesi için dozun
artt›r›lmas›n› gerekli k›lar.

Öte yandan frontal korteks DAerjik aktivasyonunun subkortikal DAerjik
aktivite üzerinde tonik bir inhibisyon kurdu¤u düflünülmektedir. Bu etki,
nöronal hasar yaratmakta kullan›lan 6-hidroksidopaminin, s›çan frontal
korteksine enjeksiyonu ile yap›lan bir çal›flmada gösterilmifltir. Bu enjeksiyonun
sonunda subkortikal bölgede DAerjik hiperaktivasyon meydana gelmifltir.
Pycock (1980) bu yöntemle frontal korteks lezyonunun striatal ve limbik DA
metabolizmas›n› ve reseptör dansitesini art›rd›¤›n› göstermifltir (23). Yani
frontal korteksten subkortikal DA sahalar›na giden “negatif feed-back” etkili bir
yolak mevcut olmal›d›r. Ancak bu kortikolimbik yolak henüz anatomik olarak
gösterilememifltir. Öyleyse BT ve PET çal›flmalar›nda bildirilen frontal
disfonksiyonun, frontal kortekste yaratt›¤› DAerjik nöron hasar› nedeniyle
subkortikal bölgede DAerjik hiperaktivasyonun meydana gelmesi mümkündür.
Buraya kadar söylenen DA hipotezinin lehinedir. Ancak subkortikal
bölgelerdeki DAerjik hiperaktivasyonun hastal›¤a ba¤l› primer proçes de¤il,
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nöroleptik uygulamas›na sekonder oldu¤unu bildiren çal›flmalar›n varl›¤›n›
hat›rlamakta yarar vard›r. Ayr›ca flizofren hastalarda, frontal kortekste DAerjik
hipoaktivasyon lehine bulgu yoktur; ama tersi yönde, yani artm›fl HVA
konsantrasyonu ve DA turnoveri lehine bulgu mecuttur (8). O nedenle bu
de¤erlendirme biraz ihtiyatla karfl›lanmal›d›r.

fiizofrenide korteks ve dopaminin bütünlefltirici rolü

DA sal›n›m›n›n regülasyonu, flizofren hastalarda hem azalm›fl, hem de artm›fl
DA aktivitesi ölçümlerinin her ikisiyle de iliflkili gözlemlerin en az›ndan bir
k›sm›ndan sorumludur. Gerçekten de araflt›rmac›lar striatal bölgedeki DA
sal›n›m›n›n iki farkl› mekanizma arac›l›¤› ile ortaya ç›kt›¤›n› varsayarlar (28):
DAerjik nöron atefllenmesine ba¤l› fazik bir DA sal›n›m› ve bu bölgeye gelen
glutamerjik girdiler taraf›ndan regüle edilen bazal tonik bir DA sal›n›m›. Baz›
yazarlar subkortikal DA sistemlerinin aktivitesinin hipofrontalite (77) veya
hipokampal defisitler (78,79) taraf›ndan etkilenebilece¤ini düflünmüfllerdir.
Böylece prefrontal ya da hipokampal bozukluklardan biri nedeniyle, nükleus
akkümbense glutamaterjik girdilerdeki bir azalma tonik DA sal›n›m›nda bir
azalma ile sonlanabilir. Bu ise fazik DA sal›n›m›n› regüle eden DA
otoreseptörlerinin aktivasyonunu azaltabilir (28,80). Bu nedenle, kortikal
defisitin bir sonucu olarak bazal ekstrasellüler DA düzeyinin azalmas›;
presinaptik DA otoreseptörlerince DA sal›n›m›n›n inhibisyonunda bir düflmeye
neden olabilir. Aksiyon potansiyelleri nöron terminaline eriflti¤inde, bu lokal
otoregülatuvar süpresif mekanizman›n yoklu¤u nedeniyle fazik olarak sal›nan
DA miktar› artacakt›r. Böylece tonik DA aktivitesindeki azalma, uyar›lmaya
ba¤l› DA sal›n›m›nda bir artma ile birlikte olacakt›r. 

Nükleus akkümbens içinde DA taraf›ndan sarfedilen aksiyonun çeflitli düzeyleri
birkaç kademede analiz edilebilir. Her nekadar nükleus akkümbensteki bu
aksiyonlar oldukça kapsaml› çal›fl›lm›flsa da bu sistemlerdeki dopamin
aksiyonunun tüm do¤as› henüz tamamen anlafl›lamam›flt›r. Toplanan veriler
bazen çeliflkili görünebilir, bununla beraber bu veriler dopamine net bir
eksitatör veya inhibitör rolü tahsis etme çabalar›na karfl› olmas›n›n yan›nda;
dopaminin etkisi dikkate al›nd›¤›nda nükleus akkümbens içindeki bilgi ak›fl›na
uygunluk gösterirler.

Birincisi, DA agonistlerinin prefrontal kortikal (81) ve hipokampal (82,83)
kaynakl› girdilere nükleus akkümbens nöronlar›n›n sinaptik cevaplar›n›
azaltt›klar› gösterilmifltir. D2 agonistleri nükleus akkümbens nöronlar›na
PFC’nin girdilerinin sinaptik cevaplar›n› azaltabilir. Gerçekten bu sistem yeterli
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bir flekilde D2A’ya duyarl›d›r ve bu nedenle de in vitro olarak bu
nörotransmitterin ekstrasellüler tonik düzeyleri, PFC girdisini zay›flatmaya
yeterlidir (81). Bu aksiyonlar›n farmakolojisi, klasik D1 etkilerinden farkl›
olarak ortaya ç›kabilir, zira adenil siklaz aktivasyonunu kapsamaz (84). ‹kincisi,
DA agonistleri post-sinaptik alanlarda diken boflal›m›n› uyand›rmaya gerekli
olan ola¤an intrasellüler zerk edilme amplitüdünü yans›tt›klar› kadar,
akkümbens nükleusun hücre eksitabilitesini de azalt›rlar (85). Bu etki D1 ve D2
reseptörlerinin efl zamanl› aktivasyonunu gerektirir. Üçüncüsü, DA
reseptörlerinin aktivasyonu eksitatör girdilerin da¤›l›m›n› ve belki de sinaptik
kavflak yar›¤› geçirgenli¤inin modülasyonu yoluyla hücre aktivasyonunun
senkronizasyonunu etkiler. Akkümbens ve kaudat-putamende D1 reseptör
aktivasyonu sinaptik yar›k permeabilitesini azalt›r, halbuki akkümbenste daha
duyarl› D2 reseptörlerinin aktivasyonu sinaptik yar›k permeabilitesinde bir art›fl
yapar (86). 

‹laveten, hipoaktif bir DA sistemi flizofrenide psikomotor yoksulluk ile
birliktedir. DA turnoverindeki azalma, belirgin bir defisit sendromuna sahip
olan flizofrenili hastalarda daha belirgindir. Bundan dolay› DA agonistlerinin,
özellikle pozitif semptomlar› antipsikotik ilaçlarla stabilize edilen hastalar baflta
olmak üzere, flizofren hastalar›n bir k›sm›nda negatif semptomlar› iyilefltirdi¤i
gösterilmifltir (87). Bu bulgular PFC içine, normal fonksiyonunu bozdu¤u
varsay›lan DA antagonistlerinin infüzyonunu gösteren ve negatif semptomlar›n
ortaya ç›k›fl›nda rolü olan DLPFC’de olas› bir DA eksikli¤ini telkin eden
çal›flmalarla uyumludur (88). ‹lginçtir ki DLPFC, primer projeksiyonlar›n› en
yo¤un olarak limbik sisteme de¤il kaudat nükleusa gönderir. Kaudat nükleus
primer olarak sensorimotor integrasyon ve motor planlama gibi motor
fonksiyonlar› kapsar. Bu görüfl ise negatif semptomlar›n, aksiyonlar›n
planlanmas› veya içsel üretimindeki defisitlerden do¤uyor oldu¤u fleklinde
yorumlayan Liddle’in önerisi ile uyumludur (89). Bu aç›dan, defisit
semptomlar› primer olarak limbik sistemin tutulumundan ziyade,
ekstrapiramidal bir fonksiyon bozuklu¤unun göstergesi olarak beklenebilir. 

Hipofrontalitenin önemi, striatumun motor planlama ve iradeyi kapsayan primer
olarak integratif bölgelerinde tonik, glutamat-ba¤›ml› DA sal›n›m›nda bir
azalma olmas›d›r. Bir sonuç olarak, striatal nöronlar afl›r› planlanm›fl davran›fl›n
kortikal kontrolünü önleyebilen ve sistemi hayli sebatkar bir duruma
kilitleyebilen korteksten daha az say›da eksitator dürtüler alacakt›r. ‹laveten,
akkümbens nöronlar›n›n kortikal aktivasyonunun azalmas›, DLPFC’ye projekte
olan mediodorsal nöronlar› inhibe eden ventral pallidal hücrelerin
inhibisyonunda azalma ile sonuçlanacakt›r. Sonuçta hipofrontalitenin devam
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etmesi demek olan PFC inhibisyonunun kendi kendini sürdürmesini sa¤layan
ilmik tamamlanm›fl olmaktad›r. Böylece bu ilmikteki aktivite, onun
aktivasyonuna neden olacak d›fl bir etki olmad›¤› sürece çok düflük düzeylerde
kalacakt›r. Di¤er taraftan ise, PFC’ye DA girdilerinin restorasyonu
kortikostriatal projeksiyonlardaki aktiviteyi art›racakt›r. Bundan dolay› da
striatal nöronlar›n kortikal aferent eksitasyonuna dopaminin güçlendirilmifl
etkisi, negatif semptomlar›n bir karekteristi¤i olan psikomotor retardasyonu geri
döndürerek; motor-planlama aktivitelerinde kontrolü olan DLPFC’nin
restorasyonuna katk›da bulunmufl olacakt›r (2).

Kortikal hipofonksiyon ve dopamin 

Frontal loplar›n hipofonksiyonu, hem SPECT hem de PET ile defalarca
tekrarlanan serebral kan ak›m› ölçümleriyle gösterilmifltir. fiizofren hastalarda
kognitif bir ödevi yaparken kan ak›m›nda ve sol mezial frontal korteks
aktivasyonunda bir azalma saptanm›flt›r. Bu aktivasyon eksikli¤i ve azalm›fl kan
ak›m› ilaç kullanan ve kullanmayan hastalarda benzerdir ve ayr›ca sadece
negatif semptom puan› çok yüksek olan hastalarda görülür (90). Gerçekten
negatif semptomatoloji prefrontal hipometabolizma ile birliktedir (91). Daha da
ötesi azalm›fl frontal kan ak›m› ilaç kullan›m›n›n etkileriyle iliflkisizdir (92). Bu
nedenle frontal hipofonksiyon, özellikle belirgin negatif ve defisit semptomlu
hastalar için flizofreninin anahtar bir özelli¤i olarak görülür. Bununla beraber
flizofrenide PFC’nin azalm›fl volümü ve fonksiyonunun, dopaminin rolü ile
herhangi bir iliflkisinin olup olmad›¤› kritik bir sorudur. Bariz olarak, frontal
korteks atrofisi de¤iflik nörotransmiter sistemleri etkileyebilir. Benzer flekilde
PFC’nin azalm›fl fonksiyonu, pek çok nörotransmiterin hipofonksiyonu sonucu
olabilir. Bununla beraber birkaç kan›t, PFC’nin azalm›fl fonksiyonunun
mezokortikal DA nöronlar›n›n aktivitesinin azalmas› ile iliflkili olabilece¤ini
göstermektedir.

Kortikal hipofonksiyonalitenin azalm›fl kortikal DA aktivitesi ile birlikte
oldu¤unun indirekt kan›tlar› vard›r. Örne¤in, PFC’yi aktive etme kabiliyeti
(Wiskonsin Kart Efllefltirme Testi: WCST) ile BOS HVA konsantrasyonlar›
aras›nda güçlü bir pozitif korelasyon bulunmufltur. Gerçekten de WCST
performans› gibi frontal korteks aktivitesine atfedilen kognitif defisitler, azalm›fl
DA ifllevi ve bozulmufl frontal yönelimli kognitif ifllevler aras›ndaki bir iliflkiyi
iflaret eden BOS HVA’s›n›n azalm›fl konsantrasyonlar›yla birlikteydi. Daha da
ötesi frontal kan ak›m› DA agonistleri apomorfin ve amfetamin verilmesini
takiben artm›flt›. Bu art›fl flizofren hastalardaki hipofrontalitenin PFC’deki DA
aktivitesinin art›r›lmas› ile düzeltilebilece¤ini de göstermektedir. Amfetamin
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verilmesi sonras› artan prefrontal kan ak›m› ayn› zamanda WCST
performans›ndaki düzelme ile de birlikteydi. Bu da artan DA aktivitesinin,
azalm›fl prefrontal kortikal aktiviteyle ba¤lant›l› geliflen kognitif bir defisiti
düzeltebilece¤ine iflaret etmektedir.

Negatif semptomlar mezokortikal sistemin azalm›fl fonksiyonu ile iliflkiliyse,
DA agonistleriyle flizofreninin negatif semptomlar›n›n tedavisi beklenebilir.
Baz› çal›flmalarda flizofreni semptomlar› artm›fl DA aktivitesi ile düzeltilmeye
çal›fl›lm›flt›r. Bu çal›flmalar›n ço¤u klinik olarak anlaml› etkileri bulmada
baflar›s›z kalm›flt›r. Bununla beraber, yak›n zamanda yap›lan plasebo kontrollü
bir çal›flmada DA gerial›m inhibitörü mazindolün (2 mg/gün) negatif
semptomlar› düzeltti¤i bildirilmifltir (93). Bu çal›flmada nöroleptik ilaca 4
haftal›k bir stabilizasyon süresi sonras›nda mazindol veya plasebo eklenmifltir. 

fiizofreninin sebat eden semptomlar›n›n pozitif semptomlardan ziyade defisit
durumu semptomlar› oldu¤u ve subkortikal bölgelerde artm›fl DA aktivitesiyle
iliflkili olmas›ndan ziyade kortekste azalm›fl DA aktivitesi ile iliflkili
görünmektedir. Böylece, bu semptomlar›n DA antagonisti ilaçlarla tedaviye
dirençli olmalar› flafl›rt›c› de¤ildir. Gerçekten de bu semptomlar›n kortikal
seçicili¤i olan DA agonistleriyle tedavi edilmeye uygun olmalar› beklenir. Çünkü
mezokortikal DA nöronlar› birincil olarak D1 ve D5 tipi oldu¤undan dolay›, bu
semptomlar için yard›mc› olabilecek selektif D1 ve D5 agonistleri olarak
varsay›labilir. Daha da ötesi Jaskiw ve ark. (94)’n›n bildirdikleri “prefrontal
korteks DA aktivitesinin artmas›n›n striatal DA aktivitesini azaltt›¤›” bulgusuyla
uyumlu olarak, subkortikal DA nöronlar›nda D1 veya D5 agonistlerinin
varsay›lan DA aktivitesindeki artmay› azaltaca¤› beklenebilir ve böylece
(geleneksel D2 antagonistleriyle kombinasyonu ile) akut psikozlar›n tedavisinde
de faydal› olabilir. Tedaviye cevaps›z hastalar›n mazindol veya SKF39393 ile
tedavi edilmesinden sonraki ilk veriler bu görüfl ile uyumludur (29,95).

Frontal korteksde di¤er nörokimyasal bulgular

"Glutamat hipotezi"; Nishikawa (1983)’n›n, "flizofrenide medial prefrontal
kortekste kainat ba¤layan glutamat alt tip reseptörlerinin artm›fl dansitesi"
bulgusuna dayan›r (96). Deakin (1989) de bu bulguyu medial frontal bölgede
de¤il, orbital kortekste teyit etmifltir (97). Yani hipotez, flizofren hastalarda
orbitofrontal kortekste kainik asit ba¤layan glutamik asit reseptörlerinin say›ca
artmas›d›r. Aspartik asit de glutamat reseptörlerine ba¤lanabilen bir
nörotransmiterdir ve o nedenle flizofrenide orbital kortekste aspartat ba¤lanmas›
da artm›flt›r. Buna karfl›l›k frontal kortekste CCK ba¤lanmas› azalm›flt›r. Bu
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çal›flmalardaki nörotransmiter artma ve azalmalar› ne yolla aç›klanabilir?
Azalmalar frontal korteks atrofisi ve hipofrontalitenin sonucu olabilir (CCK
ba¤lanmas›ndaki azalmay› aç›klay›c› olarak). Art›fllar› ise, aspartik asitin uyar›c›
bir nörotransmiter olmas›na ve aspartat ba¤lanmas›ndaki art›fl›n di¤er transmiter
sistemlerini (glutamat ve kainat gibi) uyarmas›na ba¤lamak isteyenler olmufltur.
Ancak aspartat›n uyar›c›l›¤› sonunda, fizyolojik aktivasyonda hipofrontalite
de¤il hiperfrontalitenin geliflmesi gerekece¤i için bu aç›klama yetersiz kabul
edilebilir. En uygunu, "frontal atrofi nedeniyle azalm›fl bulunan presinaptik
nöron say›s›n›n post sinaptik reseptörlerde say›ca art›fl (up-regulation) yapt›¤›
biçiminde aç›klamakt›r. Benes (1986)'in çal›flmas›nda prefrontal bölgede
nöronal kayb›n gerçek oldu¤u, ancak bunun kortikofungal yolaklara denk
düflecek flekilde belli baz› korteks katlar›n› ilgilendirdi¤i bildirilmifltir (98).
Ayr›ca bu korteks katlar›nda nöronal kayba glia hücreleri efllik etmemektedir.
Yani olay dejeneratif bir yap› göstermemektedir. 

Nükleus akkümbens DA taraf›ndan uyar›l›r ve bunu takiben önbeyin bazal›na
GABA salg›lar. GABA önbeyindeki Meynert’in bazal nükleusunu negatif olarak
uyar›r ve beyin korteksine asetilkolin salg›lanmas›n› önler. Bu bariyerdeki bir
bozulma flizofrenide de görüldü¤ü gibi, hem insanlarda hem de ratlarda
bilinçlilikte sapma ve bozulmalar ile iliflkilidir (99). Özellikle, beynin
mezolimbik alanlar›ndaki DAerjik afl›r› aktiviteyi bloke eden DA reseptör
antagonistlerinin, flizofreni semptomlar›n› normale döndürdü¤ü gösterilmifltir
(100). Bu ise, mezolimbik alanda ve özellikle de flizofreniye neden olan sapk›n
nöral mekanizmada kardinal bir komponent olan nükleus akkümbensdeki
DAerjik transmisyona biraz daha fazla inanmam›za neden olur. Nükleus
akkümbensten DA ç›k›fl›ndaki bir art›fl, önbeyine eferent GABA transmisyonunu
etkin bir flekilde bast›r›r. Bu da ard›ndan serebral korteksi uyaran Meynert’in
bazal nükleusu/substansiya innominatan›n kolinerjik ç›k›fl›n› artt›r›r. Rakloprid
gibi D2 antagonistlerinin, korteks içine asetilkolin sal›n›m›n› etkin flekilde azaltan
ventral pallidumdaki GABA sal›n›m›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir (101).

Buraya kadar söylenen bulgu ve yaklafl›mlar›, tek bir teori üzerine oturtmak
flüphesiz mümkün de¤ildir. Çünkü flizofreni bir sendromlar toplulu¤udur ve
genetik nedenlerden immün faktörlere kadar pek çok etyolojik belirleyiciye
sahiptir. Bu farkl› belirleyicilerin sonunda, tipik bir klinik tablodan az görülen
tek ya da birkaç semptomlu atipik tablolara kadar de¤iflen genifl bir klinik
yelpaze yaratmas› do¤ald›r. Bu bölümde s›kça sözü edilen nöroleptik etkisini
hastal›¤›n primer patolojik proçesinden ay›rma zorlu¤u, flizofreni patojenezine
iliflkin çal›flmalar›n önemli açmazlar›ndand›r. Nöroleptiklerin uzun kullan›m›n›n
yaratt›¤› geç diskinezi tablosu, ilaçlar›n beyinde geri dönüflümsüz nörotoksik bir
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etki yaratt›¤›n› telkin eder. Gerçekten de özellikle bazal gangliyonlardaki
GABA nöronlar›nda geç diskinezi ile beraber kay›plar oldu¤u ve geç
diskinezinin GABAerjik ajanlardan gama-vinil-GABA ve
tetrahidroisoksazolopiridin (THIP) ile tedavi edilebildi¤i gösterilmifltir (102).

‹lginç olarak daha klorpromazin bile keflfedilmemiflken, baz› flizofrenlerde
diskinetik hareketler görüldü¤ü ve bunlar›n globus pallidusdaki nöronal
kay›plara ba¤l› olabilece¤i bildirilmifltir (103). Yani diskinetik hareketlerin
büyük ihtimalle bazal gangliyonlardaki nöron (özellikle de GABA) kayb›na
sekonder oldu¤u söylenebilir. O halde nöroleptiklerin yaratt›¤› beyin yap›sal
anormalli¤i, flizofreninin primer yap›sal anormalli¤inden kolayca
ayr›lamayacak derecededir.

fiizofrenide lokalize edilebilen lezyonlar yoluyla etyolojik bir belirlemeye
ulafl›labilir mi? Yukar›da bahsedilen önemli say›daki araflt›rman›n ulaflmaya
çal›flt›¤› sonuç bu soruya iliflkindir. Bu çaba kaç›n›lmaz olarak laboratuvar
hayvanlar›nda deneysel psikoloji ve nöroanatomi çal›flmalar›na dayanmak ve bu
hayvan modellerinin insan davran›fl patolojileriyle olan ba¤lant›lar›n›
çözümlemek zorundad›r. Bu alanda henüz yeterli düzeye ulaflmam›fl gayretler,
en az›ndan bugün için neo- ve allokortikal disfonksiyonlar›n amigdalde yaratt›¤›
DAerjik de¤iflikliklere yönelmifltir. Amigdalin özellikle santral çekirde¤i,
temporal lobdan ald›¤› yo¤un DAerjik inervasyon nedeniyle flizofreni
patolojisinde dikkat çekicidir.

Unkus'un alt k›sm›nda yer alan ve bademe benzeyen flekli nedeniyle amigdal
nükleus ismini alan bu yap›n›n çekirdekleri, kortikolateral ve bazolateral grup
olmak üzere iki grupta toplanm›flt›r. Bu çekirdekler flunlard›r; bazal nükleus,
santral nükleus, kortikal nükleus, lateral nükleus, medial nükleus ve lateral
olfaktor traktus nükleusu. Filojenetik seride insana do¤ru yaklaflt›kça
bazolateral nükleus grubunda büyüme olur. ‹nsanlarda medial, santral ve
kortikal nükleuslar daha küçüktür. Kimyasal yap›s›n›n incelendi¤inde
bazolateral nükleusun asetilkolinden, santral nükleusun dopaminden zengin
oldu¤u, serotonin ve noradrenalinin ise yayg›n da¤›l›m gösterdi¤i dikkati
çeker.

Amigdal kompleks aferentlerini olfaktor bulbus, anterior olfaktor nükleus,
primer olfaktor korteks, anterior singulat girus, prefrontal granüler korteks,
temporal neokorteks, dorsomedial talamik nükleus, hipotalamus, rafe nükleusu
ve beyin sap›ndan al›r. Özel olarak santral amigdal nükleusun aferentleri ise
dorsal rafe nükleus (serotonin deposu), lokus seruleus (noradrenalin deposu),
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parabrakial nükleus, substansiya nigra ve hipotalamustan gelir.

Santral nükleus enkefalinlerden zengin bir bölgedir. Bu nükleusun özellikle
"morfin çekilme sendromu"nda etkili oldu¤u bildirilmifltir (104). Amigdalin
eferent ba¤lant›lar› ise amigdale fugal yolak arac›l›¤› ile hipotalamus, talamus,
neo- ve allokorteks, olfaktor bulbus ve beyin sap›n› inerve eder. Amigdalin
hormonlar üzerinde etkileri vard›r ve özellikle gonadotropin,
adrenokortikotropin, tirotropin ve vazopresin salg›lanmas›nda etkili oldu¤u
düflünülmektedir.

Amigdal, korteksten gelen inputlarda bir ara istasyon olarak görev yapar ve
alg›sal bilginin afektif ifadesinde görevlidir. Bu görev, duyu organlar›ndan
gelen bilginin ayr›m›n› da içerir ve flizofrenik hastalardaki "bilgiyi süzme"
ifllevindeki bozuklukla da ilgilidir.

Hipokampüsten gelen uyar›lar amigdaldeki nöronlar›n yaklafl›k %20’sini
atefllemektedir. Frontal korteks uyar›lar›n›n da benzer oranda bir etkisi söz
konusudur. Frontal korteks ve hipokampüste flizofrenik hastalarda görülen
GABA defekti, amigdalin özellikle santral nükleusunda yer alan DAerjik
aktivasyonda art›fla neden olur. Bu hipotez, "basit" ve boflluklar› olan bir
yaklafl›md›r. Çünkü hipokampüs gibi bölgelerde, uyar›c› (GABA’n›n tersine)
bir transmiter olan glutamat azalma göstermektedir. Bu durumda amigdaldeki
dopaminin glutamat eksikli¤i nedeniyle de artmas› de¤il azalmas› gerekir. ‹kinci
olarak bu hipotezin öngördü¤ü psikozun "nörolepti¤e cevap veren psikoz"
olmas› gerekir. Çünkü patojenez olarak DA art›fl›ndan bahsedilmektedir ve DA
art›fl›n›n oldu¤u psikoz "nörolepti¤e cevap veren psikoz" türüdür.

Halbuki hipotez, ayn› zamanda hipokampal ve kortikal nöron kayb›
(GABAerjik nöron kayb›) olmas› gerekti¤ini vurgulamaktad›r. Ancak bu tür
nöron kayb› ve yap› de¤iflikli¤i ile giden (BT’de kortikal-subkortikal atrofi,
PET'de enerji metabolizmas› düflüklü¤ü ve kan ak›m› azalmas› ile giden frontal
disfonksiyon) ve Tip 2'ye uyan hastalar "klasik nöroleptiklere cevap vermeyen
psikoz" grubundand›r.

Serotonin-dopamin etkileflimi teorisi ise flizofreninin ard›nda yatan oldukça
büyük kabul gören mekanizmalardan biridir. Bilim adamlar› serotoninin
DAerjik transmisyon üzerindeki inhibisyonunu dikkate alarak, hipotetik olarak
prefrontal kortekste serotonerjik inhibisyon yoluyla DAerjik transmisyonu
inhibe edebilen ve dolay›s›yla negatif semptomlar› artt›ran bir ilaç tasarlad›lar.
Bu hipotez negatif semptomlar› azaltan ve bir 5-HT2 antagonisti olan
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klozapininin baflar›s› ile desteklenmifltir. Dorsal rafeden substans nigraya
uzanan DA nöronlar›n› inhibe eden projeksiyonlar gösterilmifltir. Bu
projeksiyonlar, prefrontal korteksin d›fl›nda ve çevresindeki ikincil DAerjik
sistemlerin nöral modülasyonunu sa¤larlar. Varsay›ld›¤› gibi prefrontal
kortekste serotonin düzeylerinin artmas›, bölgede DA düzeylerinin düflmesi ile
sonuçlan›r. fiizofrenide negatif semptomlardan sorumlu olabilen bu azalm›fl DA
düzeyleri, ikincil DAerjik sistemlerde DA düzeylerinin artmas›na yol aç›yor
gözükmektedir. Artm›fl DA düzeyleri flizofreninin pozitif semptomlar›ndan
sorumludur. Bununla beraber, serotonerjik projeksiyonlar›n DAerjik nöronlar
üzerindeki inhibitör etkileri bir yana, prefrontal kortekse do¤rudan inhibitör
etkileri de vard›r. Prefrontal kortekse DA arac›l›¤›yla olan etkilerinden ziyade,
do¤rudan bir etkiyi yans›tabilen serotonerjik projeksiyonlar›n bu etkisi;
insanlarda ve hayvan modellerinde 5-HT2 blokörlerinin negatif semptomlara
etkilerinin baz›lar› do¤ru kabul edilebilir. Klozapinin flizofreninin hem negatif,
hem de pozitif semptomlar›nda oldukça güçlü etkisinin yan›nda minimal
düzeyde TD ve EPS yan etkilerinin olmas›, ilac›n hem DAerjik hem de
serotonerjik etkiye sahip olmas›ndan dolay›d›r. Klozapinin DA D4 reseptörüne
D2 ve D3 reseptörlerine oranla 10 kat daha fazla afinitesinin oldu¤u saptanm›flt›r
ki bu bulgu da flizofrenide D4 reseptörünün önemine iflaret etmektedir. Çeflitli
raporlar 5-HT2’nin D2’ye yüksek oran›n›n, düflük EPS’den sorumlu
olabilece¤ini telkin etmesine ra¤men; yak›n zamanda yap›lan PET çal›flmalar›
konvansiyonel antipsikotik ilaçlar› kullanan flizofren hastalar›n, ancak eflik
de¤er olarak %75-80’lik bir D2 tutulum oran›n› geçtiklerinde EPS yaflad›klar›n›
göstermifltir (105). Truffinet ve ark. (1999)’n›n D4 ve 5-HT2A reseptörlerine
potent bir antagonist olan Fananserin (RP62203)’in, flizofreninin semptomlar›
üzerine olan güçlü etkisini çift-kör, plasebo-kontrollü de¤erlendirdikleri bir
çal›flmada bulunan sonuçlar, “güçlü 5-HT2A antagonizmiyle iliflkili selektif bir
D4 antagonizminin antipsikotik etkiyi ortaya ç›karaca¤›” öngörüsünü
desteklememifltir (106). 

fiizofreni patojenezinde beynin geliflim hipotezi

Son 15 y›ld›r yap›lan çal›flmalar, flizofreniyi beynin primer hastal›¤› olarak
tan›mlarlar. Ancak, yap›sal ya da fizyolojik bir patoloji olarak tan›mlanabilecek
bu primer hastal›¤›n, klinik tablo ortaya ç›kmadan ne kadar zaman önce
olufltu¤unu belirlemek güçtür. E¤er bu patoloji, flizofreni fenomeninin ortaya
ç›kmas›ndan çok zaman önce- örne¤in natal ya da prenatal dönemde-
oluflmuflsa, o durumda, klinik tablonun ortaya ç›kmas›ndan hemen önce
olufltu¤u varsay›lan metabolik ensefalopati ve posttravmatik proçes gibi
etyopatojenetik faktörleri, hastal›¤›n gerçek nedenleri aras›ndan ç›kartmak
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gerekecektir. Çok erken dönemlerde oluflmufl patolojilere ba¤l› etyolojik
faktörler, her zaman geliflimsel etmenlere ba¤l› olarak ortaya ç›kan sonuçlar›
çeflitlendirirler. Yani ortaya ç›kan klinik görünümler birbirinden çok farkl›
olabilir. O nedenle, geliflimsel teoride yeni kan›tlar elde edilmek isteniyorsa,
farkl› klinik görünümlerin patojenezi üzerinde çal›flmak zengin veri kaynaklar›
sa¤layabilir. Nörogeliflim hipotezi as›l olarak, bafllang›çta belirlenmifl durumda
olan bir lezyonun, daha sonraki beyin matürasyonunu etkileyip flu ya da bu
yönde de¤ifltirerek yeni bir durumun ortaya ç›k›fl›n› anlat›r. Klinik tablonun
ortaya ç›kt›¤› anda ise o ilk belirlenmifl lezyon gösterilemiyor olsa bile yaratt›¤›
matürasyon de¤iflikli¤i farkedilebilir. Bu bölümde nörogeliflim hipotezi DAerjik
regresyon ile ba¤lant› içinde incelenecektir.

‹lgili bölümlerde flizofren bir hastan›n beynindeki yap›sal anormalliklere
de¤inilmifl olmakla beraber, bunlara ek olarak konuyla ilgili görülen di¤er baz›
anormalliklerin de alt›n› çizmek yararl› olacakt›r. Öncelikle yukar›da da
belirtildi¤i gibi MSS, kendi içinde birbiriyle say›s›z ba¤lant›s› olan çok say›daki
bölgeden oluflur. Her bir bölgedeki lezyonun tek bafl›na kalmas› çok güçtür. Bir
lezyon ba¤lant›l› oldu¤u bölgelerde de de¤iflikliklere neden olur. Örne¤in,
flizofrenide frontal lob disfonksiyonu ve temporal lob patolojisi oldu¤u
bildirilmifltir. Ancak hangisinin öncelikli oldu¤u ve ikincil olarak di¤er tarafta
da patoloji yaratt›¤› bilinmemektedir. Bu nedenle flizofreni patojenezinde üniter
lezyon yaklafl›m› art›k geride b›rak›lmal›d›r. Ancak yine de de¤iflik beyin
lokalizasyonlar›na ait anormallikleri yans›tan deneysel ve klinik çal›flmalardan
kazan›lan veriler, üniter olmayan bir yaklafl›ma ›fl›k tutmaya devam etmektedir.
Temporal korteks, amigdal ve hipokampüsten yap›lan derin elektrot
kay›tlar›nda bu bölgelerin elektriksel deflarjlar›n›n halüsinasyon ve di¤er
alg›lama bozukluklar›na yol açt›¤› gösterilmifltir. Klinik nöroloji bulgular›
olarak da limbik ve diensefalik bölgelere lokalize travma, tümör ve
enfeksiyonlar›n flizofreniform bir tabloya yol açt›¤› bilinmektedir. Bunlar
lokalize lezyon ve anormalliklere iliflkin bulgulard›r. Ancak bu lokal
lezyonlar›n, an›lan klinik semptomatolojilere yol açarken beraberinde hangi
bölgeleri de etkiledikleri ve gerçekte lokalizasyonun nereye kadar geniflledi¤i
bilinmemektedir. Öte yandan flizofreni patojenezinde primer rol oynad›¤›
bildirilen temporolimbik ve frontal korteks bölgelerini tutan baz› nörolojik
hastal›klar›n -örne¤in Alzheimer hastal›¤›- flizofreni benzeri bir klinik tablodan
çok uzak olduklar› gözlenir. Öyle görünmektedir ki, flizofrenide yap›sal,
kimyasal ya da fizyolojik bir lokalize lezyon gerekli olabilir ama yeterli
de¤ildir. Bu lokalize lezyonun klinik fenomeni yaratabilmesi için baflka baz›
faktörlerle birlikte olmas› gerekir.
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fiizofreni etyolojisinde üzerinde durulan baz› patojenetik faktörlerin (viral
enfeksiyon, do¤um travmas› v.b.) olufl zaman› ile hastal›¤›n ortaya ç›k›fl zaman›
aras›ndaki çok uzun zaman, bu sürede primer olay›n arkas›ndan geliflen ikincil
olaylar›n varl›¤›na iflaret etmektedir. Ancak sorun bu ikincil olaylar›n niteli¤ini
çözmek aflamas›nda t›kanmaktad›r. Postmortem çal›flmalar progresif bir
nörodejenerasyona iflaret etmemektedir. Çünkü ortada reaktif gliozis, hücre
ölümü, inklüzyon cisimcikleri ya da enflamasyon yoktur. Bu durumda, e¤er
ortada gerçekten bir de¤iflim varsa bu muhtemelen displastik bir farkl›laflmad›r.

Nöronal plastisite kavram› flöyle aç›klanabilir. Bir nöronun dendrit, akson dallar›
ve gövdesi belli bir uzamsal bölgede da¤›l›r. Nöronun gövdesinin pozisyonu,
dendrit ve aksonlar›n›n durumu ile sinaps›n özellikleri onu belli bir nöron gurubu
olarak ay›rmam›z› sa¤lar. Yani bunlar nöronun tan›mlay›c› özelliklerini gösterir
ve onu di¤er bütün nöronlardan farkl› yapar. Bir türden di¤erine, bir hayvandan
ötekine, bir sinir sistemi bölgesinden berikine bu farkl›laflma gözlenir. O nedenle
bir bölgedeki nöronun ne biçimde olaca¤› önceden bilinebilir. Buna nöronal
spesifite ad› verilir ve özel durumlarda nöronun bu spesifitesinde meydana gelen
istisnalara da nöronal plastisite diyoruz.

‹lk lezyon, konjenital bir olay olabilir mi? BT çal›flmalar› lezyonun inaktif ve
eski oldu¤unu düflünmemize neden olacak bulgular tafl›r. Ventriküler geniflleme
hiç bir zaman hastal›¤›n bafllad›¤› dönemlere kadar gecikmemifltir ve akut bir
bulgu de¤ildir. Bunlar lezyonun konjenital dönemlere kadar indirilmesi için
ipuçlar›d›r.

Beyindeki herhangi bir lezyonun ortaya ç›kard›¤› klinik tablo beynin yafl›yla
ilgilidir. Örne¤in perinatal hipoksik ensefalopati, 2 yafl›ndaki bir çocukta spastik
dipleji ya da hemiparezi ile giden serebral palsi tablosuna neden olurken, ayn›
patoloji 4 yafl›ndaki çocukta atetoik hareketlere ve daha ileri yafllarda da
epileptik nöbetlere neden olur. Yani lezyon statik, ama ortaya ç›kard›¤› tablo
yafla göre de¤iflkendir. Bunun nedeni de lezyonun lokalizasyon olarak ilgili ve
etkili oldu¤u beyin yap› ve fonksiyonlar›n›n belli bir yafla kadar matürasyonunu
tamamlayamam›fl olmalar›d›r.

Bu yaklafl›ma iliflkin bir baflka örnek flizofreni ile ilgilidir. Temporal lobda
meydana gelen konjenital bir skar dokusu, çocuklukta bilinç de¤ifliklikleri ve
otonomik fenomenlerle giden temporal epilepsiyi ortaya ç›kart›r. Adolesan
dönemden önce psiflik bir tablonun ortaya ç›kmas› güçtür. Yukar›daki atetoik
hareketlere analojik bir yaklafl›mla, adolesan döneme kadar psiflik tabloyu
ortaya ç›kartacak bölgelerin beyinde henüz matür hale gelmedi¤i söylenebilir.
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fiizofrenide (konu sistematik biçimde çal›fl›lmam›fl olmakla birlikte baz›
nörolojik hastal›klara efllik eden psikiyatrik semptomatolojiden de anlafl›laca¤›
gibi) nöropatolojinin karakterinden çok ya da onunla beraber, hastan›n yafl›
klinik tabloyu belirliyor gibi görünmektedir. Örne¤in, Huntington koresinin
de¤iflik yafllarda bafllamas›, farkl› tipte davran›fl de¤ifliklilerine neden olur.
Çocukluk dönemlerinde bafllayan Huntington koresine davran›fl bozukluklar›
efllik etmezken, erken eriflkin yafllarda bafllayan koreye flizofreniform bir tablo,
30-40 yafllar›ndaki koreye ise depresyon efllik eder. ‹leri yafllarda bafllayan
Huntington koresinin ise demansla kar›flt›¤› gözlenir. Benzer flekilde Wilson
hastal›¤›, metakromatik lökodistrofi, seroid lipofuksinoz, Fahr sendromu,
ensefalit, lupus, Creutsfeldt-Jakob hastal›¤›, kafa travmas› ve beyin tümörüne -
e¤er geliflirse- psikoz benzeri tablo s›kl›kla 20 yafl› civar›nda efllik eder.

Psikozun geliflmesinde arac›l›k eden beyin fizyolojik de¤iflikliklerini
gerçeklefltiren yafla ba¤l› hangi faktörler olabilir? ‹lk akla gelen hormonal
etkilerdir. Baflka bir faktör de psikozla ilgili "ontolojik geliflimsel etkenlerin"
sistematik biçimde yafla ba¤l› olarak ortaya ç›kmalar› ve kifliyi adolesan
dönemde psikoza duyarl› hale sokmalar›d›r. Bu etkenler çok çeflitli ve ayn›
kiflide birden fazla say›da olabilir. Bunlar›n aras›nda endokrin ve immünolojik
faktörler yer alabilir.

Kifliyi adolesan dönemde psikoza duyarl› hale getiren beyin bölgesi neresidir?
Hastalar üzerinde uygulanan de¤iflik görüntüleme (BT, MRI) yöntemleri ve
nöronal plastisite çal›flmalar›, bu bölgenin DLPFC olabilece¤ini
düflündürmektedir. DLPFC'nin ana sulkusu içinde yer alan bir grup nöronun
gecikmifl davran›flsal cevap testinin (kognitif fonksiyonlar› de¤erlendirmede
kullan›lan bir ifllem) gecikme periyodunda atefllenme h›zlar›n› art›rd›klar›
gösterilmifltir. Bu hücrelerin gecikme periyoduna karfl› verdikleri elektriksel
cevab›n, seksüel matürasyon döneminde en belirgin noktaya ulaflt›¤›
bildirilmifltir. Demek ki herhangibir kognitif testin nöronda yaratt›¤› etki
seksüel matürasyon dönemlerine göre de¤iflebilmektedir. Ayr›ca insanlarda
DLPFC'nin miyelinizasyonu di¤er beyin bölgelerine göre geç bafllamakta ve
eriflkin yafllarda da devam etmektedir. DLPFC'nin miyelinizasyonu as›l olarak
10-30 yafllar› aras›nda gerçekleflmektedir. Bu bulgular›n anlam› aç›k olmamakla
birlikte DLPFC'nin eriflkin dönemlere kadar sessizli¤ini korudu¤u ve
plastisitesini muhafaza etti¤i söylenebilir.

Maymunlarda ve insanlarda, puberte dönemine kadar DLPFC'de sinaptik
budanma (synaptic pruning: geliflme an›nda fazladan oluflmufl internöronal
ba¤lant›lar›n fizyolojik olarak kopmas›)’n›n tamamlanmad›¤› söylenmektedir.
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DLPFC'nin fonksiyonlar› aras›nda gösterilen, geçmifl tecrübelerden ders alarak
gelecekteki davran›fl modellerinin örüntülenmesi; Piaget'in gösterdi¤i gibi
preadolesan devredeki biliflsel fonksiyonlar için geçerli de¤ildir.

‹sviçreli psikolog Piaget 1948-1960 y›llar› aras›nda çocukta biliflsel geliflmeyi
araflt›rm›fl ve yafla ba¤l› devresel geliflmeleri belirleyen ayr›nt›l› bir kuram
ortaya atm›flt›r. Buna göre; a) De¤iflik yafllardaki çocuklar düflünce ve problem
çözümünde niteliksel farkl›l›klar gösterirler, b) Her çocuk belirli bir devre
dizisinden geçerek biliflsel geliflmesini tamamlar. Bu devreler toplumsal ve
kültürel farkl›l›klara karfl›n evrensel bir nitelik gösterir (107).

Eriflkinlerde kullan›lan DLPFC'nin fonksiyonlar›n› de¤erlendirmeye olanak
tan›yan WCST gibi testlerde çocuklar›n de¤erlendirilmesi güçtür. Adolesan
dönemden önce bu testlerdeki beceri hiçbir zaman eriflkin dönemdekine
eriflemez. En geliflmifl fonksiyonlarla donan›ml› beyin bölgeleri en geç
olgunlaflmaktad›r.

DLPFC'nin matürasyonunun ileri yafllarda tamamlanmas› nedeniyle, bu
bölgedeki bir lezyon çocuklukta dramatik bir fonksiyon kayb›na neden
olmamaktad›r. Hatta maymunlarda yap›lan deneysel çal›flmalarda, DLPFC
lezyonlu hayvanlar›n, adolesan dönemden çok önceleri gecikmifl cevap
testlerinde oldukça baflar›l› olduklar› halde, adolesan dönemle beraber bu
baflar›lar›n› kaybettikleri gösterilmifltir.

Yaln›z beynin bir bölgesindeki -buras› DLPFC'de olsa- sabit bir lezyonun sessiz
kalmas› ve belirti vermeden beklemesi mümkün müdür? Buna genellikle
"hay›r" cevab› verilmektedir. Bu çocuklarda silik nörolojik bulgularla birlikte
beceriksizlik, dikkatsizlik ve ürkeklik gibi baz› davran›flsal bozukluklar›n
olabilece¤ine dikkat çekilmektedir. Ancak pek çok flizofren hastan›n gerek
ailelerinde ve gerekse premorbid öykülerinde bu belirtilerin görüldü¤ü
bildirilmifltir.

Bu bölümün bafll›¤›n› oluflturan DA hipotezi ile DLPFC bulgular› nas›l
uyuflabilir? fiizofrenideki mezolimbik DAerjik hiperaktivasyon gerçekte
dopaminin bir nörotransmiter olarak bu bölgede primer art›fl›na m› iflaret
etmektedir? Yoksa bu bölgedeki DAerjik hiperaktivasyon, reseptörlerdeki
say›ca art›fla ya da mezolimbik DAerjik yolaklar üzerindeki inhibitör kontrolün
kalkmas›na sekonder bir art›fl m›d›r? Bu sorunun cevab› baz› bulgular›n
de¤erlendirilmesiyle verilebilir. Öncelikle mezokortikal sistemin
mezensefalondan prefrontal kortekse projekte olan önemli bir DAerjik yolak
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oldu¤unu hat›rlamakta yarar vard›r. ‹kinci olarak DLPFC disfonksiyonunun
ortaya ç›kard›¤› negatif flizofreni tablosu, DLPFC bölgesindeki disfonksiyonun
asl›nda biyokimyasal (DAerjik) bir disfonksiyon oldu¤unu düflündürmektedir.
Çünkü prefrontal kortekse gelen DAerjik aferentlerin tahribi maymunlarda
DLPFC ile ilgili kognitif ifllevlerde (gecikmifl cevap testi gibi) yetersizli¤e
neden olmaktad›r. ‹nsanlarda da bir nörotoksik ajan olan ve Parkinsoniyen
belirtiler ortaya ç›kartan metil-fenil tetrahidropüridin (MPTP) verilmesiyle,
prefrontal kortekse DAerjik input giriflinin azald›¤› ve kognitif fonksiyonlarda
gerileme görüldü¤ü bildirilmifltir (108).

‹diopatik parkinsonizmde s›kl›kla bulunan kognitif defektler, bu hastalardaki
DLPFC disfonksiyonuna (biyokimyasal) iflaret eder. Yine ayn› hastalarda
s›kl›kla gözlenen düz afekt, azalm›fl motivasyon ve azalm›fl spontanite
flizofrenideki negatif belirtilerle benzerlik gösterir. Nöroleptiklerin de negatif
belirtileri iyilefltirici de¤il kötülefltirici etkide bulundu¤u daha önce bildirilmiflti.
Negatif belirtili hastalar›n DLPFC bölgesinde DA azalmas› oldu¤unu gösteren
ayr›nt›l› bir çal›flma maalesef henüz gerçekleflmemifltir.

fiizofrenlerde bölgesel kan ak›m› çal›flmalar›ndan al›nan sonuç, DLPFC'yi
aktive eden testlerle birlikte bu bölgedeki kan ak›m›n›n hassas biçimde art›fl›
olmufltur. Yani DLPFC aktivasyonu gerçeklefltirecek bir test verdi¤inizde bu
testin o bölgede ne oranda kan ak›m› art›fl› sa¤layabilece¤ini de tahmin
edebilirsiniz. Bu s›k› fizyolojik-fonksiyonel ba¤lant›, normal kiflilerde ve
Huntington hastalar›nda görülememifltir. O halde flizofrenlerde bu ilginç
bulgunun ›fl›¤›nda prefrontal bölgede s›n›rl› fizyolojik rezerv bulundu¤unu
söyleyebiliriz. Ayn› s›k› ba¤lant› Parkinson hastalar›nda da görülmüfltür.
Üstelik Parkinson hastalar›nda prefrontal kan ak›m›n›n rijidite ve bradikinezi
(DA eksikli¤ine ba¤l› hareket bozukluklar›) gibi motor bozukluklarla da
korelasyon içinde oldu¤u görülmüfltür. Yani flizofrenlerde bildirilen s›n›rl›
prefrontal fizyolojik rezerv Parkinson hastalar› için de geçerlidir. Bu son
bulgular› gözden geçirecek olursak, DAerjik aktivasyonun düflük oldu¤u hasta
gruplar›nda (flizofren ve Parkinsonlular) prefrontal bölgede düflük fizyolojik
rezerv; normal ya da artm›fl DAerjik aktivasyonun bulundu¤u kiflilerde (normal
kifliler ve Huntington koreliler) ise prefrontal kortekste yüksek fizyolojik rezerv
bulunmaktad›r. Buna göre DLPFC bölgesinde fizyolojik aktivasyondan sorumlu
tek nörotransmiterin DA oldu¤u söylenebilir. Bu sonucu destekleyen baflka
çal›flmalar da vard›r. DA agonistlerinin prefrontal glikoz metabolizmas›nda bir
art›fla yol açt›¤›, DAerjik inervasyonun (prefrontal kortekse) kesilmesiyle de
DLPFC'de glikoz metabolizmas›nda art›fl›n uyar›lamad›¤› iki ayr› çal›flmada
gösterilmifltir.
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DLPFC'deki DAerjik hipoaktivasyon asl›nda mezokortikal DAerjik yolda
hipoaktivasyon demektir. Çünkü DLPFC aferentlerini bu yolaktan al›r.
Mezokortikal ve DLPFC DAerjik hipoaktivasyonu, flizofrenlerdeki pozitif
semptomlarla birlikte görülen mezolimbik DAerjik hiperaktivasyonla nas›l
ba¤daflt›r›labilir? Pycock (1980), prefrontal korteksteki DA aferentlerini tahrip
ederek subkortikal bölgedeki (mezolimbik) DA aktivitesini hiperaktif duruma
geçirebilmifltir (23). O halde flizofrenideki mezolimbik DAerjik
hiperaktivasyonun mezokortikal ve DLPFC’deki DAerjik hipoaktivasyonun
sonucu olabilece¤ini öngörebiliriz. Muhtemelen mezolimbik bölge DAerjik
aktivasyonu, prefrontal korteksten gelen DAerjik yollar arac›l›¤› ile tonik bir
inhibisyon alt›nda tutulmaktad›r. Prefrontal korteksteki DA nöronlar›n›n tahribi
bu inhibisyonun ortadan kalkmas›na neden olarak (disinhibisyon) mezolimbik
DAerjik hiperaktivasyon yarat›r. Bu ikili aç›klama flizofreni klini¤indeki ikili
(negatif-pozitif) yap›ya da uygun düfler. Mezolimbik bölge hiperaktif DAerjik
sistemiyle pozitif semptomlar› karfl›larken, mezokortikal yolaktaki ve
DLPFC’deki hipoaktif DAerjik sistem de negatif semptomlar› aç›klar.

A¤r› ve flok gibi fiziksel streslerin mezokortikal DAerjik yolda hiperaktivasyona
yol açt›¤› bildirilmifltir. E¤er deney hayvan›na (bir kafesin içine konularak)
elektrik floku verilirse mezokortikal ve mezolimbik yollarda hiperaktivasyon
görülür. E¤er hayvan kafese bir kez daha döndürülür fakat bu sefer elektrik floku
uygulanmazsa, di¤er beyin bölgelerinin tersine prefrontal DAerjik aktivasyon
hala yüksek kal›r (109). Buradan prefrontal korteksin aferent ba¤lant›lar›n›n
stresle bafletmede ne ölçüde önemli oldu¤u farkedilir. Bu ba¤lant›lar›n kopmas›,
kifliyi strese dayan›kl›l›k konusunda zay›flat›r (fiizofreninin bafllang›ç
döneminde hastan›n bir uyar› yo¤unlu¤u alt›nda kald›¤› ve problem çözmede
zorland›¤›n› hat›rlay›n›z). E¤er mezokortikal DAerjik yol, stres karfl›s›nda
yeterince aktive olup prefrontal kortekste DAerjik rezerv sa¤layamazsa; kifli
aynen çocuklukta oldu¤u gibi, geçmifl deneylerden faydalan›p strese uygun
cevaplar› gelifltirmekte yetersiz kal›r. Stres mezokortikal yolun aktivasyonunu
sa¤layarak prefrontal kortekste DA miktar›n› artt›r›r ve prefrontal korteksin DA
aktivasyonu, stres ortadan kalksa bile çözüme yönelik cevaplar›n araflt›r›lmas›n›
kolaylaflt›rmak üzere yüksek kal›r. Bu s›rada mezokortikal yoldaki aktivasyon
ise art›k düflmüfltür (23).

Maymunlarda ve insanlarda yap›lan çal›flmalarda beyin DAerjik
aktivasyonunun, adolesan dönemde tepe noktas›na ulaflt›¤› ve seksüel
matürasyonla birlikte beyin DA aktivasyonunda bölgesel farkl›laflma bafllad›¤›
bildirilmifltir. Yani stresle bafletmenin beklendi¤i ya da kiflinin strese maruz
kald›¤› yafllarda kifliye DA art›fl›yla nörokimyasal bir destek de verilmifl
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olmaktad›r. Ancak flizofrenlerde bu nörokimyasal destek peri-, pre- veya post-
natal dönemde gerçekleflen bir lezyon nedeniyle verilememektedir. DLPFC'de
gerçekleflmifl bu lezyonun etyopatojenetik faktör olarak suçland›¤› bu durumda,
kiflinin stresle bafledememesi ve sonuçta geliflen bir dizi davran›flsal
semptomatoloji ile beraber flizofreni ortaya ç›kar. Bu arada DLPFC'nin DAerjik
disfonksiyonu, bu bölgeden kalk›p mezolimbik bölgelere giden (mezolimbik
DAerjik aktivasyon üzerinde inhibitör rol alan) kortikofugal yollar›n inhibe
olmas› nedeniyle mezolimbik sistem hiperaktif duruma geçerek (disinhibisyon)
hastay› halüsine, ajite ve korkulu bir klinik tablonun içine sokar. Çevresel
faktörlerin, bu olaylar zinciri üzerindeki etkisi ise fludur: bu zay›flam›fl
nörokimyasal kapasiteye bafledilebilir ya da edilemez stres dolu olaylar
yüklemesi ya da yüklememesi. Yafllanma ile birlikte subkortikal DAerjik
aktivitenin düflmesi, mezolimbik DAerjik aktivasyona ba¤l› pozitif
semptomatolojinin gerilemesine ve (kronik olgularda) negatif
semptomatolojinin ön planda görülmesine neden olur. Kad›n hastalarda
flizofreninin geç bafllang›c› ve daha iyi prognoz göstermesi fleklinde yap›lan
klinik gözlemler vard›r. Bu durum, normal kad›nlarda DAerjik aktivasyonun
normal erkeklere göre daha ileri yafllarda tepe noktas›na ulaflmas› ve daha yavafl
biçimde geriye, normal düzeylerine inmeleriyle ilgili olabilir.

Bu yaklafl›m akla yak›n görünmekle birlikte, henüz etyolojiye iliflkin bir
ç›karsama yapamam›flt›r. Yani DLPFC'deki lezyonun gerçek nedeni nedir?
Buna iliflkin flu ana kadar kesinleflmemifl birtak›m görüfller bildirilmifltir.
Herediter ensefalopati, enfeksiyon ya da postenfeksiyöz bir durum,
immünolojik bozuklu¤a ba¤l› bir hasar, perinatal travma ya da ensefalopati,
toksik bir tabloyla karfl›laflma, primer metabolik bir hastal›k ve benzeri
faktörlerin etyolojik bir lezyon oluflturabilece¤i bildirilmifltir. ‹kinci olarak,
etyolojide belirli bir olay ya da hastal›k yoktur. Yaln›zca, gerçek bir lezyonun
yerine kantitatif fizyolojik de¤iflimler yaratabilen ve toplumun %0.5'inde
görülen herediter ve öteki sebeplerin suçlanabilece¤i rölatif bir hipoplazi ya da
displazi söz konusudur. Bu durum flizofreninin diatez-stres modelindeki diatez'e
karfl›l›k gelir.

Belki de flizofreninin bir sendrom olmas› nedeniyle, yukar›da say›lan herbir
etyolojik faktöre karfl›l›k gelen bir klinik alt tip vard›r. Ya da hastal›kta tek bir
neden olmakla birlikte, bir patojenetik devaml›l›k söz konusudur. Yani klinik
tabloyu ayn› patojenetik etkenin flu ya da bu fliddette oluflu belirler. Ayn›
patojenetik sürecin bir ucu A tipi klinik tabloyu yarat›rken, di¤er ucu B tipi
klinik tabloyu yaratmaktad›r. Bu patojenetik sürece en uygun adaylardan birisi
bugün için DLPFC disfonksiyonu gibi durmaktad›r. Bu disfonksiyonun BT'de
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genifllemifl ventriküller fleklinde yap›lan tespitinde, lezyonun büyüklü¤ü -daha
fazla genifllemifl ventriküller- ile kötü prognoz aras›nda ba¤lant› kurulmufltur.
Yani patojenetik devaml›l›k çizgisinde biyokimyasal bozulman›n "en a¤›r"
ucunda, yine " en a¤›r" klinik tablo ile karfl›lafl›lmaktad›r.

Bu yaklafl›m›n teyit edilebilmesi için planlanabilecek araflt›rmalar flu noktalar
üzerinde yo¤unlaflmal›d›r. Acaba vaktinden önce puberte dönemine giren
kiflilerde flizofreni bafllang›c› da erken mi oluyor? Yüzy›l›m›z›n bafllar›nda
insanlar bugünkünden daha geç seksüel matürasyonlar›n› tamamlad›klar›na
göre, bugünkü flizofrenler, o günkülere göre daha erken yaflta m› ortaya
ç›kmaktad›rlar? DLPFC'de postmortem DA aktivasyonu ne durumdad›r?
Mezokortikal DAerjik hipoaktivasyonu ortadan kald›racak, sadece bu bölgeye
selektif dopamimetik ajanlarla replasman tedavisi yapabilirmiyiz? Sadece
mezolimbik bölgelerde etkili selektif DA antagonistleri ile çal›flabilirmiyiz?
Bütün bunlar, bu konuyla ilgili yar›n›n araflt›rmalar›n› oluflturacakt›r.

Son olarak bir noktadan bahsetmek yerinde olacakt›r. fiizofreni tedavisinde
ilginç biçimde "sosyal aktiviteyi gelifltirme" ve "u¤rafl› tedavisi"nin yüz
güldürücü oldu¤u, buna karfl›l›k içgörü kazand›rma u¤rafl›lar›n›n hastay› daha
da kötülefltirdi¤i bilinmektedir. Acaba ilk iki tedavi biçiminde hastan›n DLPFC
otonomitesine ihtiyac›, son tedavi biçimine göre daha m› azd›r? Yani hasta
yetersiz DLPFC'i nedeniyle içgörü kazanamamakta, bu yetersizli¤i farkettikçe
de kötü olmaktad›r. Buna karfl›l›k u¤rafl› tedavilerinde "yeterli" DLPFC
gerekmemektedir. O nedenle bu tedavilerde baflar› sa¤lanabilmektedir. ‹çgörü
kazand›rma u¤rafl›s› s›ras›nda hasta DLPFC disfonksiyonu nedeniyle içgörü
kazanamamakta ve hissetti¤i yetersizli¤i onu daha kötü bir klinik tabloya
sürüklemektedir. Psikanalizdeki ego ya da nörobiyolojideki DLPFC defektini
gösterir yaklafl›mlar›n yerine, bunlara ihtiyaç duymayan ya da olabildi¤ince az
ihtiyaç duyan yaklafl›mlar›n flizofreni tedavisinde daha etkili oldu¤unu
söyleyebiliriz. 

fiizofreninin geliflimsel hipotezine kolesistokinin yaklafl›m› 

Kolesistokinin 33 aminoasidden oluflan, orijinal olarak gastrointestinal sistemde
bulunan bir peptiddir. CCK ayr›ca beyinde de yüksek konsantrasyonlarda
bulunur. CCK MSS'de substansiya nigran›n pars kompakta ve ventral tegmental
saha (A9 ve A10)’da DA ile birlikte lokalizedir. CCK’n›n bir nörotransmitter ya
da nöromodülatör olarak etki yapt›¤› düflünülmektedir. Baz› radyoimmunoessey
çal›flmalar›nda flizofren beyinlerin temporal lob yap›lar›nda düflük CCK
konsantrasyonlar› bulunmufltur (110). Fakat bu bulgu ayn› konu üzerinde
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yap›lan 2 çal›flmada tespit edilememifltir. Farmery ve ark. (1985) postmortem
flizofrenik beyinlerin hipokampal homojenatlar›nda CCK reseptör
ba¤lanmas›nda %40 azalma; frontal korteks homojenatlar›nda ise %20 oran›nda
bir azalma oldu¤unu tespit etmifllerdir (67).

Bu CCK/DA hücreleri topografik olarak DAerjik yolaklar boyunca nükleus
akkümbens, amigdal, hipokampus ve entorinal korteks (prefrontal korteks)'e
projekte olurlar. CCK, DAerjik sistemin fonksiyonlar›n› etkiler. Örne¤in CCK
peptidleri DA turnoverini ve sal›n›m›n› azalt›r. Substansiya nigradaki DA
nöronlar› üzerinde CCK reseptörleri bulunur ve bu nöronlar CCK verilerek
uyar›labilir. Nöroleptiklerin kronik uygulamas› frontal korteks ve mezolimbik
bölgelerdeki CCK reseptör say›s›n› artt›r›r.

Beynin geliflimi s›ras›nda CCK düzeyleriyle reseptör say›lar›nda de¤ifliklikler
görülür. S›çan beyninde, do¤umdan postnatal 27’nci güne kadar CCK reseptör
art›fl›na rastlan›r. Bu art›fl postnatal 6-9 ve 13-21 günleri aras›nda daha
belirgindir. Postnatal 13-21 günleri aras›ndaki art›fl, prepiriform korteksteki
kortikofugal liflerin geliflti¤i devreye uyar. Bu geliflim an›nda korteksin her
bölgesi homojen CCK aktivitesi göstermez, aktivite da¤›n›k ve bölgeseldir.
Gelifliminde daha aktif olan beyin bölgesi daha yüksek CCK aktivitesine
sahiptir. Beynin geliflimi s›ras›nda kortekste yerleflik CCK aktivitesi gösteren
hücreler, bu bölgelere yönelen aferent ba¤lant›lar için bir "m›knat›s" özelli¤i
gösterirler ve kortikal geliflim için bu hücreler vazgeçilmezdir.

A9 ve A10 hücre gruplar›ndan ç›kan CCK/DA projeksiyonlar› nükleus
akkümbens ve santral amigdal nükleusu (flizofrenlerde her iki bölgede de D2
reseptörlerinde artma vard›r) inerve ederler. Striatumu inerve eden DA
projeksiyonlar›nda CCK bulunmaz. Ancak yukar›da an›lan ilk iki bölgenin
flizofreni tedavisindeki nöroleptik etkisi aç›s›ndan striatumdan daha önemli
bölgeler oldu¤u bildirilmifltir. Yani flizofrenide CCK/DA sistemi yaln›zca DA
ihtiva eden nöronlara göre daha etkili görülmektedir.

CCK ve dopaminin MSS’de en yo¤un olarak etkilefltikleri bölgelerin nükleus
akkümbens, temporal lob ve hipokampüs oldu¤u bildirilmifltir. fiizofrenlerde
subkortikal DA sistemlerinin hiperaktif olmas›na karfl›l›k, bu bölgede CCK
aktivitesinde bir de¤ifliklik görülmemifltir. Ancak özellikle amigdalde ve
hipokampüste CCK aktivitesinde azalma tespit edilebilmifltir.

Hipokampüs piramidal hücreleri forniks yoluyla nükleus akkümbens ile
ba¤lant› halindedir. Bu ba¤lant› eksitatör bir rol üstlenmifltir. Hipokampüs ve
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nükleus akkümbenste azalm›fl aktivasyona ba¤l› olarak DA sekresyonu ve
kullan›m›nda düflme ve sonuçta DA içeri¤inde artmaya neden olur
(flizofrenlerde görüldü¤ü flekliyle). fiizofrenlerde hipokampüs CCK
aktivitesinin düflmesi, nükleus akkümbensteki aktivasyonu yavafllatarak DA
kullan›m ve sal›n›m›nda düflmeye ve dolay›s›yla da doku DA
konsantrasyonunun art›fl›na neden olur.

Bu bulgular›n geliflimsel hipotez ile ba¤lant›s› nas›l kurulabilir? fiizofrenlerde
etyolojik role sahip oldu¤u düflünülen bir lezyon, korteks aferentlerinin geliflimi
için hayati öneme haiz CCK hücrelerini tahrip edebilir. Böyle bir tahribin
parahipokampal ve entorinal korteksteki pre-alfa ve pre-beta katmanlar›nda var
oldu¤u bildirilmifltir. Anomali, CCK nöronlar› üzerindeki reseptörlerin
belirleyicili¤ini yapan genetik faktörlerle ilgili olabilir. CCK hücre
reseptörlerinin genetik bir nedenle geliflmemesi, uygun zamanda (kortikal
ba¤lant›lar›n gerçekleflti¤i beyin geliflim aflamas›) CCK sentezinin ortaya
ç›kmas›n› engeller. Benzer flekilde, hipokampüs ve amigdaldeki CCK nöronlar›
da etkilenir. Bu son iki bölgedeki lokal CCK sistemlerinin defekti yukar›da
aç›klanan mekanizma üzerinden nükleus akkümbenste DA'in art›fl›na ve
flizofreni semptomlar›n›n erken yaflta ortaya ç›kmas›na ve de negatif belirtilere
neden olur. 

fiimdi CCK ve DA aras›ndaki ba¤lant›lar› anatomik düzeyde görelim. Entorinal
kortekste toplanan kortikal girdiler subikulum ve parahipokampal girus arac›l›¤›
ile hipokampüse girer. Parahipokampal girus ve subikulum hipokampüse girip
ç›kan uyar›lara "kap›" görevi görür. Entorinal bölgeyle amigdal ve striatum
aras›nda karfl›l›kl› ba¤lant›lar vard›r. Bu nedenle entorinal korteksteki CCK
de¤ifliklikleri amigdal, hipokampüs ve striatal fonksiyonlar› etkiler. Entorinal
korteksin CCK ihtiva eden nöronlar›, medial perforan yoldan geçerek
hipokampüste sonlan›rlar (muhtemelen piramidal hücrelerin apikal
dendritlerinde). Hipokampüs içinde yerleflik CCK nöronlar›nda herhangi bir
kay›p olmasa bile, medial perforan yoldaki bozulma eksitatör piramidal
girdilerin ortadan kalkmas›na neden olur. Bu flekilde eksitatör uyar›lar›n ortadan
kalkmas› klinik olarak distrofiye, anatomik olarak da CCK reseptörlerini tafl›yan
piramidal hücrelerin kayb›na yol açar. Piramidal hücrelerin (CCK reseptörü
tafl›yan) nükleus akkümbense projekte oldu¤u bilinmektedir. Piramidal hücre
kayb›, nükleus akkümbens üzerindeki stimülasyonun kaybolmas›na neden
olarak bu bölgedeki DA sal›n›m ve kullan›m›n› azalt›p, DA konsantrasyonunu
art›r›r. Bu son bulgu da flizofrenideki mezolimbik DAerjik hiperaktivasyona
uyar.
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fiizofrenide DA reseptörleri 

fiizofrenide DA hipotezi içinde an›lan ve as›l olarak, DAerjik hiperaktivasyonu
zemin alan yaklafl›m›n bir de reseptör düzeyinde ifllenen boyutu vard›r.

Dopamin reseptörleri. Dopaminin organizmada ikili bir nörotransmiter etkisi
vard›r. ‹lki bir baflka nörotransmiter olan noradrenalinin prekürsörüdür. ‹kincisi
kendisi bir nörotransmiterdir. Son dekata kadar dopaminin D1 ve D2 reseptörleri
tan›mlanabilmiflti. Gerek klonlama ve sekanslama, gerekse farmakolojik
çal›flmalarda dopaminin 3 de¤iflik reseptörü daha tan›mlanm›flt›r. Her bir
reseptör yaklafl›k 400 aminoasit içerir, sinir hücresi zar›na 7 bölgeden ba¤lan›r,
hücre içi ve d›fl› konumlar› vard›r. Her ne kadar reseptörler birbirlerine yap›sal
olarak benzeseler de biyokimyasal ve farmakolojik olarak farkl› iki aileye
ayr›labilirler: D1 ve D5 reseptörlerini içeren D1 ailesi; D2, D3 ve D4
reseptörlerini içeren D2 ailesi. Bunun yan›nda D2’nin iki izoformu vard›r (111).
D2 benzeri reseptörler halen flizofreniye yatk›nl›kta rol oynad›¤› düflünülen ve
yeni antipsikotik ilaçlar için terapötik hedef kabul edilen reseptör alt grubudur
(112).

DA D1 reseptör ailesi. D1 reseptörleri bazal ganglionlar ve baz› neokortikal ve
limbik bölgelerde yüksek kantitelerde olmak üzere, beyinde en fazla bulunan
DA reseptörüdür. Neokortikal, prefrontal D1 reseptörleri flizofrenide bozuldu¤u
bilinen epizodik bellek, emosyon ve kognisyon gibi fonksiyonlarla iliflkilidirler.
Radyoligant ba¤lama yöntemiyle ölmüfl flizofrenlerin bazal ganglionlar›nda da
D1 reseptörleri tan›mlanm›flt›r. Yak›n zamanda yap›lan bir PET çal›flmas›nda
ilaç kullanmayan genç flizofren hastalarda yafl efllefltirilmifl sa¤l›kl› kontrollere
göre bazal ganglionlar›nda D1 reseptör ba¤lanmas›n›n anlaml› düzeyde daha
düflük oldu¤u bulunmufltur (113). Baflka bir PET çal›flmas›nda ise D1
reseptörlerindeki azalman›n striatumda de¤il, prefrontal kortekste oldu¤u
saptanm›flt›r (114). 

Tipik nöroleptikler etkileri nedeniyle D2 reseptöründen geribildirim yoluyla
beyinde DA sentez ve sal›m›n› uyar›rlarken; bu ilaçlar›n D1 reseptörü üzerine
minimal etkileri vard›r. Böylece DA sal›n›m›n›n uyar›lmas›, PET çal›flmalar›nda
da gösterildi¤i gibi; flizofrenide azalm›fl D2’ye D1 dengesini normalize etmeye
e¤ilimli olacakt›r. Maymunlar›n tipik ve atipik antipsikotiklerle tedavisi DA
sal›m›n›n neden oldu¤u bir etki ile prefrontal kortekste D1 reseptör dansitesini
azalt›r (115). Gerçekten böyle etkiler göstermektedir ki tipik antipsikotikler
kadar atipikler de beyinde D2’ye D1 reseptör aktivitelerinin balans›n› artt›rabilir
ve D1 ile regüle edilmifl yolaklar›n stimulasyonuna neden olabilirler. Bu genel
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etki antipsikotik etki için önemli olabilir. D5 reseptörleri birkaç beyin
bölgesinde görünmüfltür. Striatumda, yo¤unlu¤u D1 için olandan çok daha
azd›r. Fonksiyonu, mevcut ilaçlar için seçici olmad›¤›ndan bilinmemektedir
(116). 

DA D2 reseptör ailesi. D2 reseptörleri bazal ganglionlarda yüksek dansitede
olmak üzere, insan beyninde ikinci en bol bulunan DA reseptörüdür (117). Genç
flizofren hastalarda bu reseptörün, bazal ganglionlardaki toplam dansitesinin in
vitro nekropsi çal›flmalar›nda ve in vivo PET veya SPECT çal›flmalar›nda
anlaml› düzeyde de¤iflti¤i görülmemifltir (118,119). Ekstrasellüler bölgelerdeki
D2 reseptörü dansite düflüklü¤ü ise flizofreni araflt›rmalar› için aç›k bir araflt›rma
alan›d›r. ‹laç kullanan flizofrenlerin bazal ganglionlar›ndaki D2 reseptör
tutulumlar› PET ile belirlenmifltir. Tipik nöroleptikler için tutulum tahminen D2
reseptör blokaj›n› yans›tmaktad›r. Tipik nöroleptiklerin konvansiyonel
dozlar›yla tedavi edilen hastalarda D2 reseptör tutulumu %70-90’d›r. EPS yan
etkileri olan hastalar bazal ganglionlarda D2 reseptör blokaj›n›n neden oldu¤u
ilaç nedenli-EPS yan etkileri göstermeyenlere göre daha yüksek D2 reseptör
tutulumu gösterirler (120,121).

Atipik antipsikotiklerin prototipi olan klozapinle tedavi olan hastalar anlaml›
düzeyde daha düflük D2 reseptör tutulumu (%20-70) gösterirler (121). Böylece
klozapinin düflük EPS e¤ilimi belki de bu ilac›n D2 reseptör düflük tutulumu
nedeniyledir. D2 reseptörü, konvansiyonel antipsikotik ilaçlar için ana hedef
olarak kabul edilirler. Yak›n geliflmeler tabloyu karmafl›klaflt›rm›flt›r. fiimdi
daha belirgindir ki D2 reseptör ailesinde üç reseptörden herhangi biri için
gerçekten selektif bir ilaç yoktur (122). Bundan dolay›, güncel olarak klinik
çal›flmalar için sadece D2 reseptörüne selektif bir antagonist yoktur.
Antipsikotik ilaç etkisi için D2 reseptör teorisini de¤erlendirmede böyle
antagonistler gerekecektir. Antipsikotik fenotiazinler, bütirofenonlar hepsi de
D2, D3 ve D4 reseptörleri için yüksek afiniteye sahiptirler ve klinik dozlarda bu
antipsikotikler D2 reseptörü için anlaml› düzeyde tutulum gösterirler (123).
Sülprid ve remoksiprid gibi benzamid deriveleri D2 ve D3 reseptörleri için
yüksek afiniteye sahipken, D4 reseptörü için düflük afinite gösterirler. Bu bulgu
potent antipsikotik etkinin D4 reseptör blokaj› yoklu¤unda da kurulabilece¤ini
gösterir. Bask›n olarak limbik lokalizasyonlu olan D3 reseptörü, D2 ve D4
reseptörleri bir yana antipsikotik etki için ilginç bir adayd›r. Bu ise D2 reseptör
etkisinden ayr›flt›r›lm›fl selektif D3 reseptörü ilac› yap›lmas› yönünden uygun bir
yol olabilir. D4 reseptörleri striatumda D1 ve D2 reseptörlerinden 10 ila 100 kez
daha düflük dansitede bulunurlar (116). Seeman ve ark. (1993) ölmüfl flizofren
hastalarda bazal ganglionlar›nda D4 reseptörlerinin 6 kat artt›¤›n› bulmufllard›r
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(124). Benzer bir yaklafl›mla, ayn› ligand kombinasyonu ile Reynolds ve Mason
(1994) ise flizofren hastalar›n bazal ganglionlar›nda D4 reseptörünün varl›¤›n›
do¤rulayamam›fllard›r (125). 

Dopaminin MSS’deki etkilerinden ayr› olarak sempatik gangliyonlar, vasküler
sistem, paratiroid bezi ve hipofiz fonksiyonlar›n› kontrol eden hipotalamus
üzerine olan etkileri söz konusudur. Dopaminin kendi reseptörleri üzerine olan
etkileri ikinci haberci sistemleri üzerinden gerçekleflir. Dopaminin periferdeki
etkileri ve reseptör ba¤lanma çal›flmalar›n›n sonunda, DA reseptörlerinin farkl›
tipleri ortaya ç›kart›labilmifltir.

Dopaminin süperior servikal ganglion üzerinde adenilat siklaz› uyar›c› etkisi
vard›r. Adenilat siklaz›n süperior servikal gangliondaki DA ihtiva eden
internöronlara etkisi do¤rudan bir etkidir ve propranolol gibi beta blokerler ya
da NA sentez inhibitörlerince inhibe edilemez. DA, benzer flekilde retina ve
striatumdaki c-AMP’yi de stimüle eder. Bu etki adenilat siklaz aktivitesinin
sonucudur. Antipsikotik ilaçlar›n, DA reseptörleri üzerinden adenilat siklaz›
inhibe edici etkisi vard›r. Fenotiyazinler ve tiyoksantenlerin antipsikotik
etkinlikleriyle, adenilat siklaz› bloke etmeleri aras›nda pozitif bir korelasyon
vard›r. Yani zay›f adenilat siklaz blokaj› gösterenler, ayn› zamanda zay›f
antipsikotik etki gösterirler.

Fakat ayn› korelasyon butirofenonlar için gösterilememifltir. Baz› dokularda da
DA agonistlerinin c-AMP'yi uyaramad›¤›, nöroleptiklerin de c-AMP'yi inhibe
edemedi¤i bulunmufltur. Bu durumda baz› DA reseptörlerinin c-AMP ile
ba¤lant›l›, di¤er baz›lar›n›n da c-AMP ile ba¤lant›s›z çal›flt›¤›n› ya da
reseptörlerden birisinin c-AMP stimülasyonu yaparken, ötekinin c-AMP
inhibisyonu yapt›¤›n› kabul etmek gerekecektir.

D1 reseptörlerinin, adenital siklaz arac›l›¤› ile c-AMP yi artt›rd›¤› bildirilmektedir.
Paratiroid bezde, selektif D1 reseptör agonistlerinden SKF 38393'ün c-AMP'yi
art›rd›¤› gösterilmifltir. Fakat bu etki D2 reseptörlerine selektif ilaçlar taraf›ndan
yarat›lamam›flt›r. DA agonistleri parathormon (PTH) sekresyonunu da uyar›rlar
ve c-AMP ile PTH art›fl› aras›nda pozitif bir korelasyon vard›r. Yani c-AMP, D1
resepörleri ile PTH aras›nda ikinci haberci görevi görür.

Retinada, horizontal hücrelerle sinaps yapan amakrin hücrelerde DA bulundu¤u
bildirilmifltir. DA stimülasyonu ile horizontal hücrelerden c-AMP sal›n›m›
oldu¤u ve bununda muhtemelen D1 reseptörleri üzerinden gerçekleflti¤i
bildirilmifltir. Dopaminin, ayr›ca bu hücrelerde ›fl›¤a duyarl›l›¤› kontrol alt›nda
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tutan spesifik hiperpolarize potansiyellerin belirgin biçimde artmas›na neden
oldu¤u ve böylece retinan›n ›fl›¤a duyarl›l›¤›nda da önemli bir rol ald›¤›
gösterilmifltir. Dopaminin retinadaki bu etkileri, dibütiril c-AMP taraf›ndan
taklit edilmektedir. O halde dopaminin retinadaki etkileri D1 reseptör ba¤lant›l›
oldu¤u gösterilmifl olan c-AMP arac›l›¤› ile gerçekleflir. D1 reseptörü tafl›yan
kan damarlar› ve striatum gibi di¤er baz› dokularda da DAerjik stimülasyonun
c-AMP art›fl›na neden oldu¤u bildirilmifltir. D1 reseptörü-c-AMP ba¤lant›s›
dolayl› olarak bir baflka yolla da gösterilebilmifltir. Adenilat siklaz› aktive eden
bir enzim sistemi içeren kolera toksini, s›çanlarda bilateral olarak nükleus
akkümbense enjekte edildi¤inde, hayvanlar›n lokomotor bir aktivasyon içine
girdi¤i görülür. Bilindi¤i gibi DA enjeksiyonlar› da ayn› etkiyi gösterir. D1
reseptörleri ve c-AMP aras›ndaki ba¤lant›ya daha do¤rudan bir kan›t, yeni bir
çal›flmadan gelmifltir. Buna göre spesifik bir fosfoprotein olan DARPP-32,
dopaminin varl›¤›nda s›çan striatumunda c-AMP’ye ba¤l› protein kinaz
taraf›ndan fosforile edilir. DARPP-32 beyinde D1 resepörlerine paralel bir
da¤›l›m gösterir. O halde DARPP-32 fosforilasyonunu gerçeklefltiren protein
kinaz›n ba¤l› oldu¤u c-AMP de D1 reseptörlerine paralel bir da¤›l›m gösterir.

D2 reseptörleri ve adenilat siklaz inhibisyonu. Bir grup çal›flma, D2
reseptörleri taraf›ndan adenilat siklaz›n, dolay›s›yla da c-AMP'nin inhibe
edildi¤ini göstermifltir. D2 reseptörleri için ideal biyokimyasal model hipofiz
bezidir. Hipofizin ara (intermediate) lobundaki D2 reseptörlerinin uyar›lmas› bu
bölgedeki adenilat siklaz aktivitesini düflürmüfltür. D2 reseptörleri arac›l›¤› ile
gerçekleflen bu inhibisyon için guanin trifosfat (GTP)’›n varl›¤› gereklidir.
DAerjik agonistlerin c-AMP üzerindeki inhibitör etkisi, özellikle izoproterenol,
kolera toksini, kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH) veya forskolin
verildi¤inde bariz biçimde ortaya ç›kar. Çünkü an›lan bu bilefliklerle önce
adenilat siklaz stimulasyonu olur ve peflinden verilen DA agonistleri artm›fl c-
AMP miktar›n› dramatik biçimde düflürür. Hipofizde DA agonistlerince benzer
bir c-AMP inhibisyonu, vazoaktif intestinal peptid (V‹P) uyar›s›na ba¤l› geliflen
c-AMP art›fllar›ndan sonra da gösterilmifltir.

Hipofiz ara lobundaki D2 reseptörlerinin uyar›lmas› üç fizyolojik sonuç yarat›r
(126): a) c-AMP sentezi azal›r, b) Plazma membran›ndaki spontan rejeneratif
elektriksel aktivite azal›r, c) Alfa-melanosit stimüle edici hormon (α-MSH)
benzeri peptid sal›n›m› azal›r. Burada bahsedilen c-AMP azalmas› flüphesiz
adenilat siklaz aktivitesinin azalmas›na ba¤l›d›r. α-MSH benzeri peptidin
sal›n›m›ndaki azalman›n hangi faktörlere ba¤l› oldu¤u ise tart›flma konusudur.
α-MSH benzeri peptid azalmas›, c-AMP sentezinin azalmas› ile elektriksel
aktivitenin inhibisyonuna ba¤l› olabilece¤i gibi; elektriksel aktivitenin
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inhibisyonu sonucu, kalsiyum (Ca++)'un melanotrop hücrelere giriflindeki düflüfle
de ba¤l› olabilir. Ekstrasellüler ortamdan Ca++'un uzaklaflt›r›lmas›, hormonun
sentezini azaltmakla beraber c-AMP sentezinde bir de¤iflme yaratmaz. Bu
durumda hormonun inhibisyonunda c-AMP'nin etkin bir rolü olmad›¤›
düflünülebilir.

S›çan striatumunda selektif D2 reseptör agonistlerinden LY 141865'in D1
reseptörlerince uyar›lan c-AMP art›fl›n› inhibe etti¤i ve bu inhibisyonunda
selektif D2 antagonistlerinden sülpirid taraf›ndan k›r›ld›¤› (disinhibisyon)
gösterilmifltir. Yukar›da bildirildi¤i gibi D2 reseptörlerinin c-AMP inhibisyonu
için GTP gerekli olmakla birlikte, yeterli de¤ildir. ‹nhibisyon için GTP’›n
yan›s›ra, Ni (inhibitör protein) de gerekmektedir.

D1 ve D2 reseptörlerine yönelik radyoligand çal›flmalar›nda kullan›lan agonist
ve antagonistler, bu iki reseptörün herbirinin iki ayr› alt tipi bulundu¤unu
düflündürmüfltür. Ancak bu kan›tlanamam›fl ve her bir reseptörün kendi içinde
dönüflüm gösterebilen ve iki ayr› pozisyona girebilen konumlar› oldu¤u, bu
yüzden de sanki 4 ayr› tipte DA reseptörü varm›fl gibi bir izlenim al›nd›¤›
bildirilmifltir (127). 

MSS'de DA reseptörleri. MSS'de D1 reseptörlerinin hemen tamam› striatal
internöron gövdelerinde yer al›rken; D2 reseptörlerinin yar›s› striatal
internöronlarda, di¤er yar›s› da striatumun eferent ba¤lant›lar›nda yerlefliktir. D2
reseptör agonistlerinin striatal asetilkolin (Ach) sentez ve turnoverinde inhibe
edici etkisi oldu¤u, bu etkinin de do¤rudan kolinerjik nöronlar üzerinden
gerçekleflti¤i bildirilmifltir. Benzer flekilde D2 reseptörüne selektif ilaçlar›n
glutamat ve CCK sekresyonu üzerine de modüle edici etkide bulundu¤u
söylenmektedir. Striatal glutamat sal›n›m› as›l olarak kortikostriatal traktustan,
CCK sal›n›m› ise temporal lobdan köken alan bir traktustan gerçekleflir.
Glutamat ve CCK üzerine olan etkiler, presinaptik yerleflimli D2 reseptörleri
üzerinden gerçekleflmektedir. Kortikostriatal terminallerde yerleflmifl olan D2
reseptörlerinin GTP ye ba¤›ml› olmad›klar› gösterilmifltir. SKF 38393 gibi D1
agonisti maddelerin striatal Ach sal›n›m› üzerine etkisiz oldu¤u görülerek
kolinerjik nöronlar›n D1 reseptörü bulundurmad›¤› iddia edilmifltir.

Di¤er beyin bölgelerinden serebral korteks, amigdal, hipokampüs, hipotalamus
ve karotid arterde hem D1 hem de D2 reseptörleri bulunmaktad›r. Ek olarak D2
reseptörleri septumda ve septal bölgelerden hipokampüse giden kolinerjik
nöronlarda bulunur. Hipotalamustaki D2 reseptörleri ise ß-endorfin sal›n›m›n›
modüle ederler.
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Striatumda DA, kendi otoreseptörleri (muhtemelen D2 tipinde) arac›l›¤› ile
kendi sal›n›m›n› inhibe eder. Bu inhibisyon D2 reseptör agonistleriyle
engellenebilirken, D1 reseptör agonistlerince engellenemez. D1 reseptör agonisti
SKF 38393'ün bu sistemde etkisiz oldu¤u gösterilmifltir. Yani DAerjik sistem
otoreseptörleri D2 tipindedir. 

fiizofrenik hastalar›n beyninde postmortem olarak yap›lan çal›flmalarda 3H-
bütirofenon ba¤lanmas› %50-200 oran›nda artm›fl olarak bulunmufltur. Ancak bu
hastalar›n ço¤u nöroleptik tedavisinden geçmifl hastalard›r. O nedenle tespit
edilen reseptör art›fl›n›n hastal›¤a ba¤l› primer bir proçes mi, yoksa nöroleptiklere
ba¤l› iyatrojenik bir etki mi oldu¤u tart›flmal›d›r. Bu konudaki ilginç bir
çal›flmaya göre ölüm an›na kadar nöroleptik alan hastalar, ölümden bir ay önce
tedaviyi b›rakan hastalara göre belirgin biçimde daha yüksek reseptör dansitesi
göstermifllerdir. Bu flafl›rt›c› bir sonuçtur. Çünkü nörolepti¤in b›rak›lmas›ndan bir
ay gibi k›sa bir süre sonra reseptör say›s›ndaki yükselme geri dönmemelidir.
Hat›rlanaca¤› üzere, geç diskinezideki reseptör afl›r› duyarl›l›¤›, geri dönüflümsüz
karakterdedir. Bu bulgunun karfl›s›nda, bir y›l gibi uzun bir süre nörolepti¤i
b›rakt›ktan sonra ölen hastalarda, yüksek 3H-spiperidol ba¤lanmas›n›n
bulundu¤u bir baflka çal›flma yer alm›flt›r. Bu son çal›flmayla beraber,
flizofreniklerdeki DA reseptör art›fl›n›n yaln›zca ilaçlara sekonder olamayaca¤›
düflünülmektedir. DA reseptör art›fl› ço¤u hastada geç diskinezi olmaks›z›n da
ortaya ç›kmaktad›r. Huntington koreli hastalar uzun süreli nöroleptik
kulland›klar› halde, onlarda DA reseptör art›fl› görülmemektedir. Bu ise
flizofrenlerdeki reseptör art›fl›n›n primer bir patoloji oldu¤unu düflündürür.
Crow'un bildirdi¤ine göre Tip 1 hastalar D2 reseptör art›fl› ile beraberken, Tip 2
hastalarda böyle bir art›fla rastlanmamaktad›r. Bu de¤erlendirme niçin baz›
hastalarda DA reseptör art›fl› görülmedi¤ini aç›klayabilir. D2 lerin aksine D1
reseptörlerinde ne ilaca ba¤l›, ne de hastal›¤›n primer patolojisine ba¤l› bir art›fl
görülememifltir. Ancak yeni bir çal›flmada, flizofren hastalarda D1 reseptörlerinin
adenilat siklaz› aktive edici etkilerinde bir art›fl görüldü¤ü bildirilmektedir (34).

D2 reseptör say›s›n›n art›fl›na iliflkin ilginç sonuçlardan birisi de uzun süre
nöroleptik kullanan baz› flizofren hastalarda kusma görülmesidir. Bilindi¤i gibi
nöroleptikler antiemetik etkilidir. Onlar›n bu etkisi gözönüne al›nd›¤›nda kusma
reaksiyonunun geliflmesi çeliflki gibi görünmektedir. Ancak, uzun süre
nöroleptik kullan›m›na ba¤l› olarak, “area postreama” bölgesinde (kusma
merkezi) D2 reseptör say›s›nda art›fl ve afl›r› duyarl›l›k geliflti¤i bildirilmifltir.
Kusman›n bu bölgedeki afl›r› duyarl› D2 reseptörlerine ba¤lanabilece¤i
bildirilmektedir. Bu son bulgu da nöroleptik etkisine ba¤l› olarak, beynin baz›
bölgelerinde D2 reseptör say›s›n›n artabilece¤ini vurgular. 
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Sonuçta, hem nöroleptiklere hem de flizofreninin kendisine ba¤l› olarak, beynin
baz› bölgelerinde D2 reseptör say› ve duyarl›l›¤›nda artma olabilece¤ini
öngörebiliriz. DA hipotezinin son bölümünde, bu hipoteze karfl› bugüne kadar
yap›lm›fl en "tutarl›" elefltiriye cevap vermeye çal›flmak uygun olacakt›r. Bu
elefltiri fludur: Nöroleptiklerin klinik etkilerinin bafllamas› için günler geçmesi
gerekti¤i halde, bunlar›n reseptör blokajlar› saatler içinde ortaya ç›kmaktad›r.
Dolay›s›yla klinik tablo DAerjik hiperaktivasyona ba¤lanamaz.

Nöroleptiklerin klinik etkilerinin zaman ba¤›ml› olarak görülmesi ile yaratt›klar›
DA reseptör blokaj›n›n ise hemen bafllamas› aras›nda uzun süre aç›klanamam›fl
bir çeliflki bulunmufltur. Nöroleptiklerin tedavi etkinlikleri bir haftal›k süre
içinde görülmeye bafllar. Hatta bu klinik etki hastalar aras›nda bireysel farkl›l›k
da gösterebilir. Yani bir hastada klinik cevap bir haftada görülürken, di¤er
baz›lar›nda etkinin ortaya ç›kmas› haftalar hatta aylar alabilir. Benzer flekilde
yan etkiler de zaman-ba¤›ml›d›r. Akut distoni ve parkinsonizm gibi belirtiler
daha k›sa sürede ortaya ç›karken, geç diskinezi gibi bir tablo en az üç ayl›k
(baz›lar›na göre 1 ay, baz›lar›na göre de 6 ay) bir ilaç kullan›m› sonunda
görülür. Halbuki radyoaktif ba¤lanma çal›flmalar›nda nöroleptiklerin DA
reseptörlerini, verilmelerinden saatler sonra iflgal etti¤i gözlenmektedir.
Nörokimyasal ve klinik etkiler aras›ndaki bu zaman kaymas› nas›l aç›klanabilir?
Yine yap›lacak böyle bir aç›klama, uzun süreli nöroleptik kullan›m› s›ras›nda
baz› ekstrapiramidal yan etkilerin kendili¤inden ortadan kalkmas›n› da izah
edebilecek flekilde geniflletilebilir mi? Bu sorular›n cevab› elektrofizyolojik
temelde verilebilir. Hayvan çal›flmalar›ndan anlafl›ld›¤› üzere, bir antipsikotik
ilaç verildi¤inde bafllang›çta baz› akut de¤ifliklikler oluflur. Öncelikle
ortabeyindeki DA hücre atefllenmesinde ve DA hücre aktivitesinde bir art›fl
meydana gelir. Ayr›ca hücreler düzensiz tarzdaki atefllenmeden ç›k›p patlama
tarz› atefllenmeye kayarlar ve ikinci haberci sistem c-AMP’lerle reseptörlerin
birleflmesi s›k›lafl›r. Bütün bu olaylar›n net sonucu, de¤iflik biyokimyasal
tekniklerle gösterildi¤i gibi sinir sonlar›ndan DA ak›fl›d›r.

Antipsikotikler postsinaptik DA reseptör blokaj› da yaparlar. Antipsikotik
etkiden ve Parkinsoniyen belirtilerden as›l olarak bu blokaj sorumludur. Kronik
kullan›mla birlikte uzun süreli blokaj, DA reseptörlerinde afl›r› duyarl›l›¤a
neden olur ve geç diskinezi ortaya ç›kar. Bu hat›rlat›c› bilgilerden sonra,
antipsikotik ilaçlar›n asl›nda dopaminin kompetetif (yar›flç›) antagonistleri
oldu¤unu bildirerek yukar›daki sorular›n cevab›n› almaya çal›flabiliriz.
Farmakolojik antagonizma (di¤er antagonizma flekilleri kimyasal ve fizyolojik
antagonizmad›r) kompetetif ve kompetetif olmayan olmak üzere iki tiptir. ‹laç
ya da etkin madde kompetetif flekilde, ayn› reseptöre karfl› yar›flan agonist ve
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antagonist reseptöre reversibl flekilde ba¤lan›r. Yani birisinin konsantrasyonu
art›r›ld›¤›nda, reseptöre ba¤l› olan di¤eri ba¤lanma yerinden uzaklaflt›r›labilir.
Burada söz konusu olan DA reseptörleri için yar›flma halindeki agonist DA,
antagonist ise antipsikotik ilaçt›r. Kompetetif olmayan farmakolojik
antagonizmada ise antagonistler reseptörlere irreversibl bir flekilde
ba¤land›klar›ndan, agonistin konsantrasyonunun art›r›lmas›yla antagonist
yerinden edilemez. Bu nedenle de agonistin artan dozlar›na ra¤men elde edilen
maksimum cevap de¤iflmez, elde edilen cevap da antagonist moleküllerinin
iflgal etmeyip bofl b›rakt›klar› reseptörler üzerinden gerçekleflir.

Yukar›da bahsedildi¤i gibi, nöroleptiklerin hastaya verilir verilmez ortaya ç›kan
farmakolojik bir etkisi vard›r: sinir sonlar›ndan DA ak›fl›. Bu durumda
postsinaptik reseptörler nöroleptik ilaçlarca bloke edilmifl olsa bile (ilk saatlerde
bu blokaj yetersizdir) sinaptik yar›kta bolca bulunan DA taraf›ndan, kompetetif
antagonizma dinamikleri gere¤i yerlerinden bir ölçüde uzaklaflt›r›l›r. Boflalan
reseptörler DA ile ba¤lanarak psikoz patojenezinde yer alan DA
hiperaktivasyonunu sürdürürler. Ne zaman yeterli nöroleptik dozaj› ile artm›fl
say›da reseptör bloke edilir ya da DA sekresyonu azal›r, o zaman antipsikotik
etki bafllar. Yap›lan araflt›rmalarda belirgin klinik etkinin görülebilmesi için ya
reseptörlerin %80-90 oran›nda bloke edilmesi ya da sal›nan dopaminin %90
oran›nda y›k›lmas› gerekti¤i ortaya ç›km›flt›r (128). 

Yine de bu kan›tlar klinik etkinin gecikmesini yeterince aç›klayamamaktad›r.
Çünkü nöroleptikler bir yandan DA reseptörlerini bloke ederken, di¤er yandan
DA sekresyonunu art›r›rlarsa etkili bir DA hipoaktivasyonu sa¤layamazlar.
Öyleyse bu durumda klinik ve yan etkiler hangi fizyolojik temelde ortaya
ç›kmaktad›r? Bunun cevab› DA nöronlar›nda geliflen depolarizasyon
inaktivasyonudur. Biyokimyasal çal›flmalar›n gösterdi¤ine göre nöroleptiklerle
beraber afl›r› DA sal›n›m› bir süre sonra -en az›ndan striatumda- depolarizasyon
inaktivasyonuna (nöronun depolarize edilememesi) neden olarak DA sal›n›m›n›
giderek düflürür. Sinaptik alanda giderek azalm›fl DA miktar›, antipsikotik ilaç
moleküllerine karfl› etkili bir yar›flma yapamaz ve post sinaptik DA reseptörleri
alan›n› tamamen nöroleptiklere terkeder. ‹flte bu anda etkili ve yeterli bir
reseptör blokaj› sa¤lanarak klinik cevap görülmeye bafllar. Nöroleptiklerce
uzam›fl reseptör blokaj›, bir süre sonra postsinaptik reseptörlerde afl›r›
duyarl›l›¤a neden olarak geç diskinezinin ortaya ç›kmas›na neden olur. Bu
yaklafl›m› destekleyen önemli bulgulardan birisi de klozapin gibi Parkinsoniyen
yan etki yaratmayan ilaçlar›n mezolimbik ve mezokortikal DA sistemlerinde
inaktivasyon oluflturmalar›na ra¤men, striatumda depolarizasyon
inaktivasyonuna neden olmamalar›d›r. Yani klozapin antipsikotik etkilerini
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mezolimbik ve mezokortikal sistemlerde yaratt›¤› inaktivasyon arac›l›¤› ile
gerçeklefltirmektedir; ancak striatumda depolarizasyon inaktivasyonu
yapmad›¤› için Parkinsoniyen yan etkiler de oluflturmamaktad›r.

Bu hipotezin do¤rulu¤unun s›nanmas› mümkündür. E¤er stritumda,
depolarizasyon inaktivasyonunu engelleyebilen ilaç bulursak, (hipoteze göre)
bu ilac›n Parkinsoniyen ve geç diskinezi yan etkilerini ortadan kald›rabilmesi
gerekir. Bu etkiyi gösterebilen iki bileflik GABA agonisti baklofen ile CCK
antagonisti proglumid'dir. Gerçekten de bir antipsikotik ilaçtan hemen önce ya
da onunla beraber verildiklerinde, her ikisinin de nörolojik yan etkileri ortadan
kald›rd›¤› gösterilmifltir.

Sonuç olarak, flizofrenide bugün için DA hiperaktivasyon hipotezinin hala en
geçerli hipotez oldu¤unu söyleyebiliriz. Bu hipotezin en önemli çeliflkisi,
negatif flizofren olgular›n ortaya ç›kmas›ndan sonraya rastlar. Hipotez klasik
haliyle negatif flizofren olgular› aç›klayamam›flt›r. Hipotezin yetersiz kald›¤›
ikinci nokta, remoksipirid gibi serotonin üzerinden etkili atipik nöroleptiklerin
flizofreni tedavisinde etkili bulunmalar›d›r. Bu iki noktadaki eksikli¤i giderme
çabalar› olarak, hipotezin yukar›da ayr›nt›lar›yla anlat›lan modifiye flekilleri,
kortikal/subkortikal DAerjik aktivasyon, DLPFC ve CCK yaklafl›mlar›,
gelifltirilmifltir. Ancak, özellikle negatif olgular› aç›klamaya çal›flan bu
yaklafl›mlar, yukar›da ayr›nt›lar›yla bahsedildi¤i gibi hipotezi oldukça komplike
bir hale sokmufllard›r. Yap›lacak yeni çal›flmalar bu karmafl›kl›¤› daha da
art›rmaya e¤ilimli görünmektedir.
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Bölüm 14

GLUTAMAT VE RESEPTÖRLER‹N‹N fi‹ZOFREN‹DEK‹ ROLÜ

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

B‹R NÖROTRANSM‹TTER OLARAK GLUTAMAT

Amino asit nörotransmitterler beyinde en fazla bulunan nörotransmitterlerdir.
Memeli beynindeki en bol ve en önemli eksitatör amino asit glutamatt›r ve tüm
sinapslar›n %40’› taraf›ndan kullan›l›r. Ayr›ca aspartat, N-asetilaspartilglutamat
(NAAG), sisteat ve homosisteat da eksitatör nörotransmitterlerdir. Glutamat,
presinaptik nöron terminallerinde glukoz ve glutaminden sentezlenir ve sinaptik
veziküllerde depolan›r. Sinaptik aral›¤a sal›narak reseptörlerle etkileflir. Etkisi,
oldukça seçici olarak presinaptik nörona veya komflu glia hücrelerine geri
al›narak sonlan›r. Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimiyle katabolize edilir.
Glutamat serebellar granül hücrelerinde, striatumda, hippokampal moleküler
katman ve enthorinal korteks hücrelerinde, korteksin piramidal hücreleriyle
talamokortikal ve kortikospinal uzant›larda ana nörotransmitter durumundad›r.
Glutamaterjik yolaklar as›l olarak (monoaminerjik yolaklar›n tersine)
kortikofugaldirler, neokorteksten subkortikal yap›lara uzan›rlar. Ç›kan lifler
hippokampustan striatum ve frontal loplar›n singulat korteksine ulafl›rlar. Ayr›ca
özellikle medial temporal lop yap›lar›nda intrakortikal yolaklar bulunur (1).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörü, glutamat reseptörleri içinde en iyi
bilineni ve en karmafl›k olan›d›r (fiekil 1). Bu, iyonotropik bir reseptördür;
kalsiyumla birlikte daha az miktarda olmak üzere sodyum ve potasyum
iyonlar›n›n da geçmesine izin verir. Yani kalsiyumun hücreye girifline izin veren
kanal› açarak hücreyi depolarize eder. 

NMDA reseptörlerini di¤er iyonotropik glutamat reseptörlerden ay›ran baz›
önemli özellikleri vard›r. ‹lki, bunlar voltaja ba¤l›d›rlar, yani normal istirahat
potansiyelinde magnezyum nonkompetetif olarak iyon kanal›n› kapal› tutar ve
bu blokaj depolarizasyon ile ortadan kalkar. ‹kincisi, NMDA reseptörü, glisin
ve baflka bir endojen ligand olan D-serin için ba¤lanma bölgesine sahiptir.
Glutamat›n iyon kanal›n› açabilmesi için bu bölgenin de eflzamanl› olarak iflgal
edilerek zar potansiyelini -65 mV’un üzerine ç›karmas› ve böylece normalde
kanal› kapatan magnezyum iyonunu serbestlefltirmesi gerekir. Önbeyinde
glisinin intrasinaptik konsantrasyonu, astrositlerde bulunan sodyuma ba¤l›
glisin tafl›y›c›s› taraf›ndan düzenlenir. D-serin de astrositlerde bulunan serin
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rasemaz enzimince sentezlenir (2).

Glutamata yan›t veren hücreler hem NMDA, hem de NMDA olmayan glutamat
reseptörleri içerirler. Bafllang›ç depolarizasyon yan›t›, zar potansiyeli -65 mV’a
yükselene kadar NMDA olmayan reseptörlerce yürütülür, bundan sonra NMDA
reseptörleri aç›l›r (3).

Glutamat reseptör alt tiplerinin s›n›fland›rmas›

Glutamat sistemi, 100’den fazla farkl› reseptör tipini kapsar ve bunlar iki ana
grupta toplan›r: ‹yonotropik ve metabotropik. ‹yonotropik glutamat reseptörleri
metabotropiklerden daha iyi anlafl›lm›flt›r (4) (fiekil 2,3). NMDA d›fl›nda di¤er
iyonotropik reseptörler alfa-amino-3-hidoksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik
asit (AMPA) ve kainat reseptörleridir. Bunlar›n ana ifllevi, yukar›da da
belirtildi¤i gibi NMDA reseptörleriyle birlikte depolarizasyonu sa¤lamakt›r.
‹yonotropik glutamat reseptörleri (NMDA, AMPA ve kainat) dört ya da befl alt
birimden oluflmaktad›rlar. Metabotropik glutamat reseptörleri (mGluR’leri) ise
G proteinine ba¤l› reseptörlerdir. Fosfolipaz-C’yi aktive veya adenilat siklaz›
inhibe ederek çeflitli hücre içi olaylarda rol oynarlar. 

AMPA reseptör alt birimleri, GluR1’den GluR4’e kadar s›ralanan dört genin
ürünüdürler. AMPA reseptörlerinin çeflitli ba¤lanma bölgeleri vard›r: Glutamat
için bir bölge, CNQX gibi kompetetif antagonistlerin etki etti¤i di¤er bir bölge
ve duyars›zlaflt›rma modülatörlerinin etkilerini gösterdikleri baflka bir bölge.
Örne¤in GluR2 alt birimi içeren AMPA reseptörlerindeki azalm›fl kalsiyum
ak›fl›, bu reseptörlerin elektrofizyolojik aktivitesini güçlü bir flekilde azalt›r. 

Kainat reseptörleri de GluR5, GluR6, GluR7 (düflük afiniteli) ve Ka1, Ka2
(yüksek afiniteli) genlerinden türetilen alt birimlerden oluflan ligand ba¤l› iyon
kanallar›d›r. Bu befl gen alt biriminin ürünleri farkl› ifllemlere tabi tutulurlar.
Sonunda ortaya ç›kan kainat reseptörleri befl özdefl alt birimden oluflabilir ya da
düflük ve yüksek afiniteli alt birimlerden oluflmufl heteromerler olabilirler. 

NMDA reseptör alt birimleri, NR1, NR2A, NR2B, NR2C ve NR2D ad›ndaki
befl gen taraf›ndan kodlan›rlar. Bir NR3 geni de tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men
bu alt birimin esas olarak erken geliflim evrelerinde görüldü¤ü tespit edilmifltir.
NR1 alt biriminin transkripsiyonu, ifllevsel NMDA reseptör ekspresyonunun
düzenlenmesi için önemli bir safhad›r. Bu düzenleme, nihai ifllevsel NMDA
reseptörlerinin ba¤lanma bölgelerinin farmakolojisi gibi baz› özelliklerini
etkileyebilir.
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NMDA reseptörlerinin farmakolojik düzenlenmesi, ba¤lanma bölgelerinin
kusursuz kombinasyonuna ba¤l›d›r. Glutamat›n ba¤lanma için primer bir
agonist bölgesi vard›r. Glutamat›n iyon kanal›n› aktive edebilmesinden önce
ayr› bir glisin ko-agonist bölgesinin iflgal edilmesi zorunludur. En son
çal›flmalar, astrositlerce üretilen D-serinin bu bölge için endojen ligand
oldu¤unu ileri sürmektedirler. Poliaminler, protonlar, nöropeptidler (ör.
dinorfin) ve çinko için de modülatör ba¤lanma bölgeleri tan›mlanm›flt›r. 

Her glutamat reseptör alt biriminin glutamaterjik iletide ayr› bir rolü var gibi
görünmektedir. Glutamat reseptörleri birçok seviyede etkileflirler. AMPA,
kainat ve metabotropik reseptörlerinin hepsi NMDA rseptör aktivitesini
etkilerler. Bu yüzden psikopatolojide tipik olarak NMDA reseptör düzensizli¤i
suçlanmaktaysa da, glutamat reseptörlerinden herhangi birindeki aksakl›k,
anormal NMDA reseptör iflleyifli izlenimi veren bir durumla sonuçlanabilir (5). 

Glutamat›n fizyolojik ifllevleri 

Glutamat, memeli merkezi sinir sisteminde esas uyar›c› nörotransmitterdir ve
reseptörleri neredeyse beyindeki her nöronda yerlefliktir. Bundan dolay›
glutamaterjik ileti, her merkezi nöronu etkileyebilir ve tüm mental, duyusal,
motor ve duygusal ifllevler aç›s›ndan önemlidir. Yaln›zca bu sebeple bile
glutamaterjik ileti sistemi, flizofreni araflt›rmalar›nda dikkat edilmesi gereken bir
aland›r. Glutamat taraf›ndan oluflturulan nöronal depolarizasyon, kalsiyum,
nitrik oksit, nörotropinler gibi kritik hücre içi haberci molekülleri harekete
geçirir. Bu moleküller, s›rayla geliflimsel süreci düzenleyen çeflitli hücre içi
mesaj ileti dizgelerini tetiklerler. Glutamaterjik ileti sistemi ayr›ca, di¤er önemli
sinir ileti sistemleriyle –özellikle dopaminerjik ve GABAerjik sistemle-
karfl›l›kl› iletiflim içindedir.

Baz›lar›nca NMDA reseptörü, bellek ifllevinde en önemli hücresel elemand›r.
Bu reseptörün, uzun süreli güçlendirme (long-term potentiation, LTP) olarak
bilinen bir süreç arac›l›¤›yla belle¤in oluflturulmas›n› sa¤layan hücre içi olaylar
zincirini tetikledi¤i düflünülmektedir (3). LTP ve uzun süreli depresyon, sinaptik
plastisite kavram›n›n temel dayanak noktalar›d›r. Glutamat ve reseptörleri,
hareketin düzenlenmesinde de önemlidirler. Glutamat, lokomosyonda önemli
olan korteksin piramidal hücrelerinde, serebellumda, striatum ve kortikospinal
uzant›larda bol miktarda bulunur. Dopamin azl›¤›na ba¤l› hareketsiz durumdaki
hayvanlarda yap›lan çal›flmalarda da, NMDA antagonistlerinin hareketi
düzeltebildi¤i gösterilmifltir (6). Glutamat›n alg›da da rol oynad›¤›
düflünülmektedir (7). Eksitatör amino asit sistemlerinin, de¤iflik dokulardaki
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nöronal geliflimi artt›r›c› veya inhibe edici potansiyelleri vard›r. Nöronal
plastisite uygun nöronal ba¤lant›lar›n oluflturulmas›nda kritik oldu¤u için, bu
sistemler geliflim dönemlerinde ayr› bir önem tafl›rlar.

Alkolizm ile ilgili hayvan ve insan çal›flmalar›nda glutamaterjik ifllev bozuklu¤u
bildirilmifltir. Etanol, NMDA reseptörü üzerindeki glisin tan›ma bölgesine
ba¤lan›r ve böylece NMDA’n›n uyard›¤› hücre içine kalsiyum ak›fl›n› inhibe
eder. Bu yüzden LTP’yi azaltan NMDA antagonisti gibi hareket eder. NMDA
reseptörlerinin inhibisyonu bu reseptörlerde art›fl (upregulation) ile sonuçlan›r,
böylece nöronlar eksitotoksik hasara daha duyarl› hale gelirler. Bu bulgular,
alkolizmle birlikte görülen haf›za bozukluklar› ve demans belirtilerini k›smen
aç›klamaktad›r (9). NMDA reseptör ifllevi nöronal göç ve farkl›laflmada çok
önemli bir rol oynad›¤›ndan, fötusun alkole maruz kalmas›n›n muhtemelen
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fiekil 1: NMDA iyonopor reseptör kanal kompleksinin flematik görünümü. Reseptör
birçok alt üniteden oluflan bir katyon kanal›d›r. fiekilde befl etki bölgesi
tan›mlanm›flt›r: 1- Agonistlerin (glutamat, NMDA) ba¤land›¤› reseptör tan›ma
bölgesi; 2- Bir ko-agonist olan glisinin ba¤lanma bölgesi (glisin kanal aç›l›fl s›kl›¤›n›
ve süresini artt›r›r, etanol bu etkiyi inhibe eder); 3- Kanal› bloke eden nonkompetitif
antagonistler PCP veya MK-801’in ba¤lanma bölgesi; 4- Magnezyumun kanal› bloke
edebildi¤i katyon ba¤lanma bölgesi; 5- Çinko (Zn) ba¤lanma bölgesi (glisin ile
birlikte modülatör rol oynar) (8)
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nöronal geliflim üzerine olumsuz etkileri vard›r. Anne karn›nda etanole maruz
kalan ratlarda, do¤umdan hemen sonra hippokampal NMDA reseptör ba¤lanma
bölgesi yo¤unlu¤unda azalma tespit edilmifltir (10).
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fiekil 2: Tipik bir glutamaterjik sinaps›n çizimi. En son bilgiler glutamaterjik ileti için
3 hücre gerekti¤ini ileri sürmektedirler: 1- presinaptik glutamat salg›layan hücre, 2-
glisin koagonist bölgesi için endojen agonist (D-serin) salg›layan presinaptik glial
hücre, 3- postsinaptik nöron. De¤iflik glutamat reseptör ve tafl›y›c›lar› bu üç farkl›
hücre grubunca farkl› flekilde ifade edilmektedir. Bu çizimde gösterilmeyen glutamat
al›m tafl›y›c›s› EAAT3 (eksitatör amino asit tafl›y›c›s› 3) as›l olarak hücre gövdesi ve
dendritlerde bulunmaktad›r (5).
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GLUTAMAT VE PS‹KOPATOLOJ‹ 

Son zamanlarda glutamat sistemiyle iliflkilendirilen en önemli psikopatolojiler,
eksitotoksisite ve flizofrenidir. Eksitotoksisite, glutamat reseptörlerinin afl›r›
uyar›lmas› sonucu uzam›fl ve afl›r› intranöronal kalsiyum ve NO birikimi
hipotezidir. Bu durumda baflta proteazlar olmak üzere hücre bütünlü¤ünü y›kan
birçok enzim aktive olur. fiizofreniyle iliflkisi, k›smen fensiklidin (PCP) ile
gözlenen psikotomimetik etkilere ba¤l›d›r. Bu modelde NMDA reseptör
aktivitesindeki azalman›n psikotik belirtilere yol açt›¤› düflünülmektedir.
‹nmeler s›ras›nda, NMDA reseptör blokörü MK-801 ile eksitotoksisiteyi
azaltma giriflimleri, psikozu tetiklemesi sebebiyle sonland›r›lm›flt›r. Bu sebeple
glutamat nörotransmitter-reseptör sistemi psikoterapötik ilaçlar için hassas bir
hedef gibi görünmektedir. Çok fazla NMDA reseptör aktivitesi nöronu
öldürürken, tersi psikoza yol açmaktad›r. Bilimsel çal›flmalar, dopamin ve
glutamat›n karfl›t etkileri oldu¤unu göstermektedir. Bu iliflki ya da nigral
dopamin nöronlar›n›n eksitotoksisiteye hassasiyetleri sebebiyle, glutamat
Parkinson hastal›¤›n›n patofizyolojisinde de rol oynayabilir (11).
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fiekil 3: Glutamat reseptörlerinin alt tipleri. ‹yonotropik glutamat reseptörleri üç
gruba ayr›l›r (NMDA, AMPA ve kainat) ve her birinin farkl› alt üniteleri ve ay›rt
edilebilir ba¤lanma bölgeleri mevcuttur. Metabotropik reseptörler de üç gruba ayr›l›r
ve üyeleri farmakolojik ve yap›sal özellikleri paylafl›rlar (5).
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‹nme, epilepsi, Alzheimer hastal›¤› ve Huntington hastal›¤› gibi baz› nörolojik
rahats›zl›klarda da, muhtemelen eksitotoksisite mekanizmas› arac›l›¤›yla
glutamat düzensizli¤i rol oynamaktad›r (12). 

fi‹ZOFREN‹ VE GLUTAMAT

fiizofreni patogenezini aç›klamaya çal›flan pek çok nörotransmiter teorisi
gelifltirilmifltir. Her ne kadar bask›n olan nörotransmiter teorisi dopamin teorisi
ise de, eksiklikleri vard›r ve hastal›¤›n nörokimyasal mekanizmas›n›
ayd›nlatmaya çal›flan son çal›flmalar amino asitlere yönelmifl durumdad›r.
Bunun en büyük sebebi serebral korteksin flizofrenide oynad›¤› rolün ortaya
ç›kmas›d›r. Onun iki esas nörotransmitteri de glutamat ve GABA’d›r.
fiizofrenide glutamaterjik ifllev bozuklu¤u oldu¤u iddia edilmifl ve bu son
y›llarda flizofrenideki en aktif nörotransmitter çal›flmas› haline gelmifltir.

‹lk olarak flizofreni hastalar›nda serebrospinal s›v›da glutamat
konsantrasyonlar›n›n düflük bulunmas›yla flizofrenide NMDA reseptörlerinin
hipofonksiyonu gündeme gelmifltir (13). Bu hipotez bafllang›çta pek taraftar
bulmam›flsa da, son y›llarda bu teoriyi destekleyen birçok kan›t ortaya
konmufltur. 

Baflka birçok sebep flizofrenide glutamat reseptör hipotezini çekici k›lmaktad›r.
fiizofreninin nörogeliflimsel bir bilefleni oldu¤una inan›lmaktad›r ve NMDA
reseptörü, aksonlar›n geliflimi esnas›nda hedeflerine yönlendirilmelerinde ciddi
bir görev üstlenir. Ayr›ca NMDA reseptörleri, flizofrenide anormal oldu¤u
düflünülen adölesan dönemi sinaptik budanma iflleminde de önemlidir. Biliflsel
ifllevsellik k›smen NMDA reseptörlerince düzenlenen plastisiteye ba¤l›d›r ve
flizofreniklerde s›kl›kla biliflsel eksiklik vard›r. Son olarak flizofrenide görülen
çeflitli beyin bölgelerindeki gri madde azalmas›n›n, NMDA reseptörlerince
yönetilen nörotoksisitenin bir sonucu oldu¤u ileri sürülmüfltür. fiizofreniye ait
belirti, bulgu ve hipotezlerin toplam›, özetle NMDA reseptör disfonksiyonu ile
aç›klanabilir (5).

Hepsi NMDA reseptör antagonisti olan fensiklidin (melek tozu olarak bilinen
uyuflturucu madde), ketamin (dissosiyatif anestezik) ve MK-801 gibi
maddelerin flizofreninin hem pozitif hem de negatif belirtilerini taklit eden bir
psikoza yol açt›klar› gözlenmifltir (14). ‹laçla oluflturulmufl bu flizofreni modeli,
dopamin hipotezi için en iyi ilaç modeli olan ve sadece pozitif belirtileri
aç›klayan amfetamin modelindeki eksiklikleri de böylece düzeltmektedir (15). 
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Farmakolojik çal›flmalar

Fensiklidin (PCP), ketamin ve MK 801, farmakolojik olarak uygun dozlarda
kanal içindeki bir bölgeye ba¤lanarak NMDA reseptörünün nonkompetetif
antagonisti gibi davran›rlar. ‹lk olarak PCP tan›nd›¤›ndan, bunun
psikotomimetik etkileri ve oluflturdu¤u tablonun flizofreniye benzerli¤i kabul
görmüfltür. Stimulan (ör. amfetamin) kötüye kullan›m› as›l olarak flizofreninin
pozitif belirtileriyle iliflkiliyken, PCP kötüye kullan›m› pozitif belirtiler, negatif
belirtiler ve biliflsel bozulmaya yol açmaktad›r (16). Yap›sal olarak PCP’e
benzeyen ketaminin de düflük dozlarda verildi¤inde flizofreni hastalar›nda
pozitif belirtileri indükledi¤i görülmüfltür (17). 

Dissosiyatif anesteziklerin tekrarlayan kullan›m›, akut kullan›mdan daha geçerli
bir flizofreni modeli oluflturabilir. Bu sebeple, tek doz ketamin infüzyonunun
normal bireylerdeki psikotomimetik etkisi hafif ve biraz de¤iflken olma
meylindedir; aksine PCP’nin kronik kullan›m› ciddi ve ›srarc› psikotik
belirtilere yol açmaktad›r. Bu ay›r›m fonksiyonel beyin görüntüleme
çal›flmalar›yla da desteklenmifltir. fiizofrenikler frontal loplar› ilgilendiren
ifllevleri yerine getirebilmede zorluklar yaflarlar, yani bu tip ifllevler s›ras›nda
frontal loplar›n› aktive edemezler. Normal gönüllülerde ketaminin akut
kullan›m› prefrontal korteks ve anterior singulatta kan ak›m›n› artt›r›r ve
hippokampal perfüzyonu azalt›r. Buna karfl›l›k kronik PCP kullan›c›lar›,
karakteristik olarak flizofrenlere has hipofrontalite sergilerler (16). 

fiizofrenide NMDA reseptör hipofonksiyonunu destekleyen klinik ve preklinik
kan›tlar, NMDA reseptör fonksiyonunu artt›ran ajanlar› araflt›ran klinik
çal›flmalar› tetiklemifltir. NMDA reseptörlerinin afl›r› aktivasyonunun nörolar
için eksitotoksisite do¤urmas› sebebiyle, direk agonistler üzerine
çal›fl›lmam›flt›r. fiu ana kadar yap›lm›fl çal›flmalar›n bir ço¤u NMDA
reseptörünün glisin modülatör bölgesi üzerine odaklanm›flt›r. Klinik
çal›flmalarda üç ajan denenmifltir: glisin, D-serin ve D-sikloserin (DCS).
Yap›lan çal›flmalar›n birço¤u, tedaviye kötü yan›t veren hastalarda devam
etmekte olan nöroleptik tedaviye bu ajanlar›n eklenmesi ve sonuçlar›n›
de¤erlendirme fleklindedir. 

NMDA reseptörlerinde zorunlu koagonist olan glisin, kanal aç›l›fl frekans›n›
artt›rarak voltaja ba¤›ml› NMDA katyon kanallar›n›n aktivasyonunu artt›r›r
(18). Glisinin etkilerini araflt›ran daha evvelki çal›flmalar cesaret verici sonuçlar
vermifltir (19,20). Yak›n zamandaki plasebo kontrollü çal›flmalar, tedaviye
dirençli flizofrenide glisinin negatif belirtiler üzerine faydal› etkileri oldu¤unu
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göstermifltir. Heresco-Levy ve ark. (21), tedaviye dirençli 22 flizofreni
hastas›nda mevcut tedaviye ek olarak uygulanan 0.8 g/kg/gün dozundaki
glisinin, 6 hafta sonra pozitif belirtilerde %30 ve negatif belirtilerde de %30
azalma sa¤lad›¤›n› buldular. Bu çal›flma, ayn› grubun daha önceki çal›flmas›nda
elde edilen bulgular› tekrarlamaktayd›. Bununla birlikte klozapine glisin
eklenmesinin etkilerini inceleyen araflt›rmalar, negatif belirtilerde iyileflme
bildirmemifllerdir (22,23).

‹mmünositokimyasal olarak D-serinin özellikle önbeyinde, gri cevher tip II
astrositlerde ve ayr›ca NMDA reseptöründe bol miktarda bulundu¤u
gösterilmifltir. D-serinin NMDA reseptöründe striknine duyars›z glisin bölgesini
düzenleyebilece¤i düflünülmektedir. ‹lginçtir ki, D-serin verilerek yap›lan
çal›flmalarda flizofrenlerde psikotik belirtilerin (pozitif, negatif ve kognitif)
belirgin biçimde düzeldi¤i gösterilmifltir. Bu sebeple endojen D-serinin
flizofreni patofizyolojisine yapaca¤› muhtemel katk›lar›n aç›¤a ç›kar›lmas›
büyük ilgi do¤urabilir. fiizofrenlerde prefrontal korteks endojen D-serin
düzeylerinin sa¤l›kl› kontrollere göre daha düflük oldu¤u gösterilmifltir. Bu
durum, flizofren hastalarda NMDA reseptör hipofonksiyonunun sorumlusu
olabilir. Serum D- ve L-serin düzeyleri flizofreni için uygun bir periferik marker
olabilir. NMDA reseptörünün glisin bölgesi için endojen bir ligand olarak D-
serin, flizofreni patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabilir (24).

Bir antitüberküloz ilaç olan D-sikloserin, NMDA reseptör kompleksinde glisin
tan›ma bölgesinin rölatif k›smi agonistidir ve kan-beyin bariyerini kolay geçer.
D-sikloserin, glisinin etkinli¤inin %60’›na sahiptir. Böylece glisinin düflük
konsantrasyonlar›nda bir agonist gibi, glisinin yüksek konsantrasyonlar›nda ise
bir antagonist gibi davran›r. fiizofrenlerde D-sikloserinin 50 mg/gün dozunda
geleneksel nöroleptiklere eklendi¤i plasebo kontrollü bir çal›flmada, negatif ve
biliflsel belirtilerde belirgin düzelme görülmüfltür (25). Ba¤›ms›z bir grup, ilaç
tedavisi almayan flizofrenlerin negatif belirtilerinde belirgin iyileflme tespit
etmifltir (26). 

Klozapin tipik antipsikotiklere yan›t vermeyen ve belirgin negatif belirtiler
sergileyen flizofrenlerin ço¤unda etkili oldu¤u dikkati çeken yeni bir
antipsikotiktir. Bu sebeple glisin modülatör bölgesi agonistlerinin, klozapinin
etkisini daha da att›r›p artt›ramayaca¤› ilgi çekmifltir. Klozapine eklenerek
glisinle yap›lan iki çal›flma ve D-serinle yap›lan bir çal›flmada, tipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda elde edilen yan›t›n tersine, ilave bir
fayda gösterilememifltir (27). Ayr›ca klozapine k›smi agonist D-sikloserinin
eklenmesiyle yap›lan iki çal›flmada negatif belirtilerde bariz kötüleflme
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bildirilmifltir. (25,28). Bu bulgular›n en iyi aç›klamas› flöyle yap›labilir:
Klozapin negatif ve biliflsel belirtiler üzerine olan etkisini glisin modülatör
bölge iflgalini artt›rarak göstermektedir. Bu sebeple k›smi agonist D-sikloserin
antagonist gibi davran›rken, agonistler ilave bir etki göstermemektedirler.
Özetle glisin modülatör bölgesi agonistleriyle ilgili en tutarl› bulgular,
flizofreninin negatif belirtilerinde azalma ve biliflsel ifllevlerde de¤iflken
düzelmelere yol açmalar›d›r. Pozitif belirtileri, sadece en güçlü tam agonist D-
serin etkilemektedir (29).

Tüm bu çal›flmalar göstermektedir ki, glisin ve D-sikloserin, flizofrenlerde
geleneksel antipsikotiklere eklendi¤inde negatif belirtilerde düzelme
sa¤lamakta, ancak klozapin kullananlarda ayn› sonuç elde edilememektedir. Bu,
klozapinin glutamaterjik sistemle olan etkileflimiyle aç›klanmaktad›r.
Hastalarda, geleneksel ajanlardan klozapine geçmekle serum glutamat ve
aspartat seviyelerinin yükseldi¤i görülmüfltür (30). Serum glisin seviyesi düflük
olan hastalar klozapine daha iyi yan›t vermektedirler (30). Klozapin
tedavisindeki hastalar›n glutamat seviyeleri, tipik antipsikotiklerle tedavi
edilenlere göre daha yüksektir (28). Klozapin tedavisi s›ras›nda glisin reseptörü
tamamen aktive edilmiflse, buray› etkileyen ajanlar›n eklenmesinin ilave bir
fayda sa¤lamad›¤› ileri sürülmüfltür (23). 

Geleneksel antipsikotiklerin de glutamaterjik sistemle etkileflti¤i gösterilmifltir.
Haloperidol, NMDA reseptör say› ve ba¤lanmas›n› artt›rmaktad›r (31).

Di¤er farmakolojik çal›flmalar, AMPA reseptörlerine odaklanm›flt›r. NMDA
reseptör takviyesi zar depolarizasyonunu AMPA reseptörleri arac›l›¤›yla
sa¤lad›¤›ndan, AMPA reseptör ifllevini olumlu flekilde etkileyen ajanlar›n
NMDA reseptör hipofonksiyonu durumunda terapötik etkileri olabilir (32).
Ampakinler, AMPA reseptör kompleksine pozitif modülatör etkisi olan bir ilaç
ailesidir. Hippokampusta uzun süreli güçlendirme (potansiyelizasyon) yaparak,
ö¤renme ve bellek gibi birçok biliflsel iflleve olumlu etki ederler. Klozapin alan
az say›da hastayla yap›lan plasebo kontrollü haz›rl›k çal›flmalar›n›n sonuçlar›,
dikkat, bellek ve distraktibilite testlerinde tutarl› flekilde performans art›fl›
bildirmektedir (25). Örne¤in, AMPA agonisti olan pirasetam ile ilgili bir
çal›flma flizofrenide cesaret verici sonuçlara yol açm›flt›r (33). 

Postmortem çal›flmalar

Radyoligand ba¤lama çal›flmalar›nda, flizofrenlerde medial temporal kortekste
kainat reseptörlerine glutamat ba¤lanmas›n›n azald›¤›, frontal kortekste ise
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NMDA ve AMPA reseptörlerine glutamat ba¤lanmas›n›n artt›¤› gösterilmifltir
(34,35). Bu bilgilerin yorumu güç olmas›na karfl›n, en az›ndan azalm›fl
glutamaterjik fonksiyon ile k›smen uyumludur.

Kortikal dokuda NMDA reseptörünün befl alt birimi için mRNA kodlamas›n›
ölçen bir çal›flmada flizofrenler ile kontrol grubu aras›nda önemli bir fark
bulunamam›fl, ancak prefrontal kortekste bir alt birimde nispi bir yükselme
görülmüfltür (36). fiizofrenlerde, hippokampusta NMDA olmayan glutamat
reseptörleri için mRNA kodlamas›nda azalma saptanm›flt›r (37).

Baz› çal›flmalar, bu hipotezi araflt›rmak için nöropeptidlerin glutamaterjik
nöronlarla kolokalizasyonundan faydalanm›fllard›r. Kantitatif reseptör
otoradyografisinin kullan›ld›¤› bir çal›flmada, bir grup flizofrenin enthorinal
korteksinde, glutamat reseptörlerine ait bir popülasyon taraf›ndan eksprese
edilen nörotensin reseptörlerinde azalma saptanm›flt›r (38). Ayr›ca, flizofreni
hastalar›n›n enthorinal korteksinde kolesistokinin için mRNA kodlanmas›nda
bir azalma tespit edilmifltir (39). 

Glutamat ifllevini de¤erlendiren di¤er bir teknik de intranöronal bir enzimin
aktivitesini ölçmektir. N-asetil-alfa ba¤›ml› asidik dipeptidaz (NAALADaz),
glutamatejik nöronlarda bulunur ve limbik sistemde bol miktarda bulunan N-
asetilaspartilglutamat› (NAAG), N-asetil aspartat (NAA) ve glutamata
dönüfltürür. Bir grup taraf›ndan, flizofrenlerin hippokampus ve prefrontal
korteksinde, glutamat seviyelerinde ve NAALADaz aktivitesinde azalma kadar,
NAAG seviyelerinde artma saptanm›flt›r (9).

Görüntüleme çal›flmalar›

Yap›sal beyin görüntüleme yöntemleri flizofrenide tutarl› bir flekilde kortikal,
talamik ve hippokampal hacimde azalma ve ventriküllerde geniflleme oldu¤unu
göstermektedirler. Prospektif görüntüleme çal›flmalar›, bu de¤iflikliklerin en
az›ndan a¤›r hastalarda ilerleyici olabilece¤ini iddia etmektedir. Fonksiyonel
görüntüleme çal›flmalar› da, flizofrenlerin biliflsel ifllemler s›ras›nda frontal
korteks ve hippokampusu aktive etmede yetersiz kald›klar›n› ortaya
koymaktad›r. Son olarak manyetik rezonans spektroskopi çal›flmalar›nda
prefrontal korteks, hippokampus ve temporal lopta, nöronal bütünlü¤ün iflareti
olan NAA seviyelerinin azald›¤› bulunmufltur. Böylece flizofreninin beynin
talamo-kortiko-limbik alanlar›nda yap›sal ve ifllevsel anormalliklerle seyreden
bir hastal›k oldu¤u söylenebilir (16).
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Fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi (PET) kullanan Tamminga ve
ark. (40), flizofren hastalarda aktif psikoz döneminde hippokampal ve anterior
singulat kortekste glikoz metabolizmas›n›n, normal kontrollere göre belirgin
olarak azald›¤›n› gösterdiler. Bu limbik alanlar en yüksek glutamat reseptör
yo¤unlu¤una sahip olduklar›ndan, bu bulgu glutamat›n flizofrenideki rolü
hakk›nda dolayl› bir delil oluflturmaktad›r. Bu çal›flmalar›n in-vivo
nörokimyasal bilgi sa¤lama avantajlar› vard›r. 

Ayn› grup PET kullanarak ketamin verilen flizofrenlerde bölgesel beyin kan
ak›m› de¤iflikliklerini araflt›rd›lar. Anterior singulat kortekste kan ak›m›nda
art›fl, hippokampusta kan ak›m›nda azalma buldular. Ancak bu de¤ifliklikler
normal kontrollerden farkl› de¤ildi (41).

Kortikal atrofi

Yukar›da de¤inildi¤i gibi flizofrenide belirgin serebral korteks atrofisi bulunur.
Son zamanlardaki çal›flmalar, bu atrofinin en az›ndan hastal›¤›n a¤›r seyretti¤i
gruplarda ilerleyici olabilece¤ini iflaret etmektedir (42). Olney ve ark. (43)
dissosiyatif anesteziklerin ratlarda singulat ve retrosplenial kortekste nöronal
hasar hatta nöronal ölüme yol açt›klar›n› gösteren bir dizi çal›flma yapt›lar. Bu
hasar AMPA/kainat reseptörlerinin afl›r› aktivasyonuna sebep olan
glutamaterjik nöron disinhibisyonuna ba¤l›yd›. Bu incinebilirlik özellikle yafla
ba¤l›d›r. fiizofreninin semptomatik bafllang›c› için incinebilirlik pubertede
belirgin hale gelir ve erken yetiflkinlikte en yüksek seviyeye ç›kar. Ayr›ca
ketaminin insanlardaki psikotomimetik etkileri, benzer geliflimsel bir kronolojik
gidifl gösterir. Tipik antipsikotikler daha az etkiliyken, atipik antipsikotiklerden
klozapin ve olanzapin nörotoksisiteyi önlerler (44). Bu bulgular flizofreniye
uyguland›¤›nda, uygun ve erken farmakolojik müdahalenin y›k›m›
engelleyebilece¤i, klinik delillerin destekledi¤i bir ç›kar›m olabilir (16).

Trombosit çal›flmalar›

Baz› çal›flmalar trombosit zar›nda NMDA reseptörlerinin izole edilmesinden
faydalanm›fllard›r. fiizofrenlerde kronik olarak azalm›fl glutamat ve NMDA
reseptör ifllevi sebebiyle, NMDA reseptörlerinin kompensatuar olarak afl›r›
duyarl› olabilece¤i iddia edilmifltir. Güncel bir çal›flma, flizofrenlerde
kontrollere oranla hücre içi bazal kalsiyum seviyelerinin azald›¤›n› ve platelet
NMDA reseptörlerinde belirgin bir afl›r› duyarl›l›k oldu¤unu ortaya koymufltur
(45). Bu çal›flma, bu testin muhtemelen flizofreni için duyarl› bir periferal
belirteç olabilece¤ini göstermektedir. Bu testin flizofreni için özgüllü¤ünü

Glutamat ve Reseptörlerinin fiizofrenideki Rolü

430

bolum 14(419-440)  7/4/05  18:07  Page 430



belirlemek için, ayn› çal›flma grubu, trombosit NMDA reseptör duyarl›l›¤›n›
flizofrenlerden baflka psikotik depresyonu ve psikotik özellikli manisi olanlarda
da ölçtüler. Sonuçlar, flizofrenik bireylerde artm›fl NMDA duyarl›l›¤›n› iflaret
eden önceki bulgularla örtüflmekteydi. Ayr›ca, psikotik depresyonu olanlarda da
reseptör afl›r› duyarl›l›¤› bulundu¤u, ancak bu durumun psikotik özellikli
manide tespit edilmedi¤i ileri sürüldü (46). Bu bulgular flizofreni
patofizyolojisinde ‘azalm›fl NMDA reseptör ifllevi’ kavram›na yeni ilaveler
yapmakta ve glutamat reseptör afl›r› duyarl›l›¤›n›n ne flizofreninin spesifik, ne de
psikozun nonspesifik bir belirteci olmad›¤›n› ileri sürmektedir. 

Genetik çal›flmalar

Önceki çal›flmalar, genetik faktörleri sürekli olarak flizofreni patogenezine dahil
etmifllerdir. Devam eden genetik çal›flmalar insan genomunda flizofreni için
artm›fl herediter risk içeren çeflitli bölgeler aç›¤a ç›kard›lar. fiizofrenide
bozulmufl glutamat ifllevinin genetik bir temele dayanmas› muhtemeldir.
Kortikal mRNA’n›n ölçüldü¤ü daha önceki postmortem çal›flmalara ilaveten,
bir ligand çal›flmas›, GluR6 glutamat reseptör geni allelik de¤iflkenleri ile birçok
flizofreni vakas› içeren 23 aile aras›ndaki iliflkiyi araflt›rm›flt›r (47). Sonuçlar
olumsuz olmas›na karfl›n, bu alan muhtemelen yeni filizlenmeye bafllayan bir
araflt›rma sahas› olacakt›r. 

Di¤er nörotransmitterlerle olan etkileflimler

Glutamat flizofreni patofizyolojisinde önemli bir yer tutmas›na karfl›n, di¤er
nörotransmitter sistemlerinin oynad›¤› rol de su götürmez bir gerçektir.
Glutamat ve di¤er nörotransmitterler (özellikle dopamin ve GABA) aras›nda
önemli etkileflimler oldu¤u bilinmektedir. 

Dopamin hipotezine göre mezolimbik veya subkortikal dopamin aktivitesindeki
art›fl sanr›lar ve varsan›lardan sorumluyken, azalm›fl kortikal dopamin ifllevi de
negatif flizofrenik belirtileri ortaya ç›karmaktad›r. Kortikostriatal glutamaterjik
sinir terminallerinde yerleflmifl dopamin reseptörlerinin, striatumda glutamat
sal›n›m›n›n inhibisyonuna arac›l›k etti¤i bilinmektedir (48) ve bu sebeple afl›r›
subkortikal dopamin aktivitesi, NMDA ifllevinde ikincil bir inhibisyona yol
açabilmektedir (44). Aksine dopaminerjik liflerde yerleflmifl NMDA
reseptörlerinin dopamin sal›n›m›n› inhibe etti¤i gösterilmifltir (49). Böylece
subkortikal seviyede dopamin ve glutamat aras›nda karfl›l›kl› bir
antagonizmadan bahsedilebilir. Dopaminin, D1 reseptörleri arac›l›¤›yla
neokortikal NMDA reseptörlerini uyard›¤› da gösterilebilir (50). Bu yüzden
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düflük kortikal dopamin aktivitesi, glutamaterjik ifllevin azalmas›yla uyumludur. 
Glutamat ve GABA nörotransmitter sistemleri aras›nda karmafl›k etkileflimler
bulunmaktad›r. GABA, beyinde en önemli inhibitör nörotransmitterdir. Küçük
kortikal nöronlar›n da ana nörotransmitteridir. GABAerjik ara nöronlar›n,
serebral kortekste eksitatör glutamaterjik, kolinerjik ve peptiderjik nöronlar›n
atefllemesini azaltarak modülatör bir rol oynad›klar› düflünülmektedir.
Glutamaterjik nöronlar ayn› zamanda, kendi ateflleme h›zlar›n› da
düzenleyebilirler. Bu ifllemi GABAerjik ara nöronlar içeren rekürren kollateral
devreler arac›l›¤›yla gerçeklefltirirler (44). 

Son zamanlardaki çal›flmalar metabotropik glutamat (mGlu) reseptörleri ile
serotonerjik sistem aras›ndaki ba¤lant›lar üzerinedir. mGlu reseptör
agonistlerinin, 5-HT2A reseptörlerini aktive ederek, piramidal kortikal
nöronlar›n atefllemesini bask›lad›¤› gösterilmifltir. mGlu reseptör agonistleri
ayn› zamanda prefrontal kortekste (5-HT2A reseptör atefllemesinin sebep
oldu¤u) glutamat sal›n›m›n› da güçlü bir flekilde bask›lamaktad›rlar.
Otoradyografi, medial prefrontal kortekste mGlu ve 5-HT2A reseptörlerinin
da¤›l›m›nda dikkat çekici bir benzerlik göstermektedir (51). Schmidt ve ark.
(52) monoamin tükenmesi sebebiyle hareketsiz duran hayvanlara bir NMDA
antagonisti olan MK-801 verildi¤inde hareket etmediklerini, ancak MK-801’e
çok düflük dozda liserjik asit dietilamid (LSD) eklendi¤inde belirgin hareket
görüldü¤ünü bildirdiler. Düflük dozlarda, LSD bir 5-HT2A agonistidir. 5-HT2A
reseptörü yeni atipik antipsikotiklerin etki mekanizmas›nda önemli bir yer
tuttu¤undan, mGlu reseptörleri flizofreniye yeni tedavi yaklafl›mlar› gelifltirmede
önemli bir hedef olabilir. 

Muhtemel mekanizmalar

Psikotojenik NMDA antagonistlerinin etkilerini araflt›ran çal›flmalar›n tutarl›
bulgular›ndan biri, çok fazla glutamat sal›n›m› ve sonucunda postsinaptik
nöronlar›n afl›r› uyar›lmas›d›r (53,54). NMDA reseptör hipofonksiyonunun,
inhibitör GABAerjik ara nöronlarda tonik stimülasyon kayb›na ve böylece
serebral kortekse, özellikle de singulat kortekse gelen çeflitli afferent liflerin
disinhibisyonununa yol açt›¤› ileri sürülmüfltür. Bu girdilerin asetilkolin,
nöropeptid Y, dopamin, serotonin, noradrenalin ve glutamat›n kendisini içerdi¤i
düflünülmektedir. Serebral kortekse gelen afferentlerin bu disinhibisyonu,
psikotik belirtiler do¤urabilen düzenlenmemifl (modüle edilmemifl) uyar›c›
aktivitenin taflmas›na yol açabilir (44,55). Disinhibisyona u¤ram›fl glutamat
aktivitesi, bozulmufl LTP’ye ve sabit anormal bellek ya da sanr›lar›n oluflumuna
neden olabilir. 
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Önerilen bu mekanizma, flizofreninin kap› (gating) hipotezi ile uyumludur.
Normal bireylerde duyusal (sensöriyel) bir kap› sistemi oldu¤u
düflünülmektedir. Bu sistem esas olarak, afferent bilgileri süzerek korteksi
modüle edilmemifl bilgilerin hücumundan koruyan talamusu içine almaktad›r.
Bu hipoteze göre, flizofrenide bu filtre sistemi ar›zal›d›r ve bu sebeple korteks
afl›r› miktarda eksitatör uyar› veya ‘gürültü’ bombard›man›na maruz kal›r.
Sonuçta sanr›lar ve varsan›lar ortaya ç›kar (44). 

Andreasen ve ark. (56) flizofrenlerde talamusta morfolojik anormallikler
bulundu¤unu, bunun da bozulmufl talamik filtre sistemi için morfolojik bir kan›t
olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir. 

Glutamat ifllev bozuklu¤u kuram›n›n ayn› zamanda flizofreninin geliflimsel
hipotezi ile de ba¤lant›s› vard›r. Bilimsel kan›tlar, flizofreninin psikotik faz›n›n
adölesan dönemine kadar genellikle belirginleflmedi¤ini, hastal›¤›n bariz
geliflimsel bir bilefleni oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Glutamaterjik uyar›lar›n
nöronal devrenin geliflimi üzerine önemli etkisi oldu¤u için, birincil veya ikincil
sebeplerle bozulmufl glutamat iflleyifli, psikoza götüren patolojik mekanizman›n
bir parças› olabilir. Azalm›fl NMDA reseptör ifllevi, geliflimsel bir lezyondan
kaynaklanabilir. Bu lezyon, ya NMDA reseptörlerinin ifllevsel konumuna, ya da
özgül GABAerjik nöronlara zarar verebilir (44,57). fiizofreni hastalar›n›n
temporal lop yap›lar›nda anormal hücre katman› morfolojisi (58) ve serebral
kortekslerinde GABAerjik nöronlar›n kayb› (59) gibi bulgular, anormal nöronal
geliflimin kan›tlar›d›r.

Eksitotoksisite olgusunun, bafllang›çtaki bu geliflimsel lezyonu aç›klayabilece¤i
ileri sürülmektedir. Bu yolla, NMDA’ya ba¤l› afl›r› kalsiyum girifli, bir seri
hücre içi mekanizmay› harekete geçirerek toksik serbest radikallerin
birikmesine ve hücre ölümüne yol açmaktad›r (12). Özellikle NMDA
reseptörleri içeren nöron gruplar›n›n, erken geliflimsel evrelerdeki eksitotoksik
hasara daha hassas olabileceklerine dair kan›tlar vard›r (60,61). Buna örnek
olarak eriflkin beyninde NMDA reseptörlerince inerve edilen GABAerjik
nöronlar verilebilir. Bu durumda, gebeli¤in erken dönemlerindeki bir
eksitotoksik hasar, NMDA reseptörü tafl›yan GABAerjik nöronlara zarar
verebilir ve sonuçlar› erken eriflkinlik döneminde klinik olarak belirgin hale
gelebilir. fiizofreninin geliflimsel hipotezinin di¤er bir kolu, do¤um öncesi
maternal viral enfeksiyonlard›r (62). K›zam›k virüsünün kemirgenlerin
beyninde, NMDA reseptör antagonistlerinin verilmesiyle geriye döndürülebilen
hasara sebep oldu¤u bildirilmifltir (63). Glutamat hipotezi bu flekilde,
flizofreninin maternal viral enfeksiyon kuram›yla iliflkilendirilebilmektedir. 
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Eksitotoksisite olgusu, ayn› zamanda flizofreni klinik tablosunun di¤er bir
yönünü, hastalarda gözlenen ilerleyici ifllevsel y›k›m› aç›klamak için de
kullan›lm›flt›r. Buna göre eksitotoksik hasar, nörodejeneratif süreçle birlikte
flizofrenide görülen uzun süreli klinik y›k›mdan sorumlu olabilir. Ancak bu fikre
karfl› ç›kan iddialar da vard›r. NAA’› ölçen spektroskopik çal›flmalarda, ne
azalman›n miktar› ne de de¤iflikliklerin yerleflimi aç›s›ndan kronik ve ilk atak
flizofrenler aras›nda herhangi bir fark bulunmam›flt›r. Ayr›ca ventrikül boyutunu
ölçen bilgisayarl› tomografi çal›flmalar›nda, y›llard›r takip edilen flizofrenlerde
nöron kayb› gösterilememifltir. ‹fllevsel veriler de NMDA reseptörüyle oldukça
ba¤lant›l› olan bellek ifllevinin zamanla azalmad›¤›n› ileri sürmektedirler. Bu
çal›flmalar, flizofrenide glutamat ifllevinin de¤iflmekle birlikte, eksitotoksik veya
nörodejeneratif sürece bir katk›s›n›n olmad›¤›n› ortaya koymaktad›rlar (39). 

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI VE GLUTAMAT

Depresyonda eksitatör amino asitlerin rolünü araflt›ran çal›flmamalar birbiriyle
çeliflkili sonuçlar vermifltir. Bir grup araflt›rmac› depresyon hastalar›nda
kontrollere oranla plazma ve platelet glutamat seviyelerinde art›fl saptam›flt›r
(64). Di¤er taraftan depresyon hastalar›yla kontroller aras›nda serum glutamat
düzeyleri aç›s›ndan herhangi bir farkl›l›k bulmayan en az bir olumsuz çal›flma
mevcuttur (65). Ayr›ca migren gibi depresyonla komorbid olabilen di¤er
durumlarda da plazma glutamat seviyelerinde de¤ifliklikler tan›mlanm›flt›r (66). 

Antidepresan tedavi plazma glutamat konsantrasyonlar›n› azalt›yor gibi
görünmektedir (65). Trisiklik antidepresanlar muhtemelen glutamaterjik
nöronlar›n aktivitesini de¤ifltirmektedirler (67). Kronik antidepresan
kullan›m›nda NMDA reseptör kompleksinde bölgesel olarak seçici de¤ifliklikler
olmaktad›r. Bu duruma, eksitatör amino asit konsantrasyonlar›ndaki bölgesel
olarak seçici de¤ifliklikler arac›l›k edebilir (68). 

Kompetetif NMDA antagonisti olan (2-amino-7-phosphonoheptanoic acid [AP-
7]), non-kompetetif NMDA antagonisti olan dizocilpine (MK-801) ve striknine
duyars›z glisin reseptörlerinde k›smi agonist olan (1-
aminocylopropanecarboxylic acid [ACPC]) gibi maddelerin hepsinin depresyon
hayvan modellerinde etkinlikleri gösterilmifltir (69,70). 

Postmortem bir çal›flmada, 22 intihar kurban› ile 20 kontrol aras›nda, çal›fl›lan
dokuz beyin bölgesinin hiçbirinde NMDA reseptörlerine [3H]MK-801
ba¤lanmas› aç›s›ndan bir farkl›l›k bulunmam›flt›r (71). Bununla birlikte bu
çal›flma depresyona özgül de¤ildir ve postmortem araflt›rmalar, retrospektif tan›
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sorunlar› ve postmortem beyin de¤ifliklikleri sebebiyle s›k›nt›l› çal›flmalard›r. 

Lamotrijin, duygudurum dengeleyici özelli¤i sebebiyle bipolar bozuklukta
kullan›lan bir antikonvülzand›r. Etki mekanizmas›, muhtemelen afl›r› glutamat
sal›n›m›n› inhibe etmesine ba¤l›d›r. Lamotrijinin bipolar bozuklu¤un depresif
faz›ndaki etkinli¤i, plasebo kontrollü olarak kan›tlanm›flt›r (72). Sodyum ve
kalsiyum kanallar›n›n inhibisyonu gibi alternatif etki mekanizmalar› da söz
konusu olabilir. Ayr›ca majör depresyon ve bipolar bozukluk hastalar›nda düflük
GAD seviyeleri bildirilmifltir (73).

SONUÇ

Psikiyatrik hastal›klarda glutamat ifllevlerinde de¤iflmeler oldu¤unu gösteren
bariz kan›tlar bulunmaktad›r. Ancak de¤iflik nörotransmitter sistemleri
aras›ndaki karmafl›k etkileflim sebebiyle, herhangi bir mental hastal›¤›n
patofizyolojisi için tek bir nörotransmitterin yapaca¤› yegane aç›klamay› kabul
etmek olanak d›fl›d›r. Benzer flekilde nörotransmitter ifllev bozuklu¤u kendisi,
muhtemelen as›l patofizyolojik mekanizman›n küçük bir parças›n› veya
epifenomenini temsil edebilmektedir. Bu sebeple herhangi bir nörotransmitteri
öne ç›kararak di¤er patofizyolojik mekanizmalar› d›fllayan indirgeyici bir
yaklafl›mdan kaç›nmal›d›r (74). 
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Bölüm 15

NORADRENERJ‹K D‹SFONKS‹YON

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Noradrenalin (NA) tüm vücudun aktivite düzeyini ve canl›l›¤› artt›ran bir
katekolamin nörotransmiterdir. Öyle ki gün boyunca en fazla aktif olan
nörotransmiterdir. NA anksiyeteyi, ö¤renmeyi ve psikolojik canl›l›k gibi haz
fonksiyonlar›n› içeren lokus serülous (LC) ve adrenal medüllada en yo¤undur.
Bu bölgelerden baflta hipotalamus, talamus, limbik sistem ve serebellum olmak
üzere beynin pek çok bölgesine yolaklarla da¤›l›r. NA primer olarak ö¤renme ve
bellek, mizaç ve duygulan›m, uyku ve uyan›kl›k siklusunun regülasyonu, s›k›nt›,
nosipersepsiyon, güçlendirme ve ödülleme sisteminde rol oynar. NA’in canl›l›k
etkisi (arousalite), postsinaptik bir inhibitör (inhibitörü inhibe eden gibi) veya
disinhibitör nörona transmiterin inhibitör etkisi nedeniyle olabilir. NA
reseptörleri adrenerjik reseptörlerdir. Hem sinaptik otoreseptör ve hem de
postsinaptik reseptör olarak ortaya ç›karlar (1) 

Noradrenalin bir kateflolamindir. Rezerpin, merkezi sinir sistemi (MSS)'nde
kateflolamin depolar›n› boflaltan bir ilaçt›r. fiizofrenide rezerpinin tedavi edici
etkinli¤i eskiden beri bilinmektedir. Bu noktadan hareketle flizofren hastalarda,
dopamin (DA) gibi, di¤er bir kateflolamin olan NA düzeyinde de yükselme
olabilir mi? Bu varsay›m› destekleyen di¤er gözlemler flunlard›r: a) Amfetamin
ve metilfenidat gibi kateflolamin miktar›n› art›ran ilaçlar psikotik semptomlar›n
ortaya ç›kmas›na neden olur, b) Yine L-dopa gibi kateflolamin prekürsörleri
psikozun alevlenmesine yol açar, c) Klorpromazin gibi nöroleptikler de
kateflolamin reseptörlerini bloke ederek psikozun ortadan kalkmas›n› sa¤larlar.

fiizofrenide noradrenerjik sistem, di¤er nörotransmiter sistemlerinden daha az
araflt›r›lm›flt›r. Nöroleptikler baz› etkilerini adrenerjik reseptörler üzerinden
gösterirler (2). Baz› çal›flmalarda plazma ve beyin omurilik s›v›s› (BOS)’nda
artm›fl norepinefrin düzeyleri tespit edilmifltir. Norepinefrin ve 3-metoksi-4-
hidroksifenil glikol (MHPG)’ün BOS konsantrasyonlar› negatif semptomlar›n
fliddeti ile paraleldir (3,4). Az say›daki araflt›rmada flizofren hastalar›n
postmortem beyin dokular›n›n limbik bölgelerinde norepinefrin düzeylerinde
artma bulunmufltur (5,6).

fiizofrenide NA teorisi, farkl› çal›flmalar›n sonuçlar›na göre gelifltirilmifltir. Bu
çal›flmalar: a) BOS, plazma ve idrarda NA düzeyini ölçen, b) Postmortem olarak
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beyinde NA düzeyini belirleyen, c) NA sentez ve y›k›m›n› düzenleyen, enzim
aktivitesini ölçen, d) NA aktivitesini yans›tan metabolitleri ölçen ve e) Adrenerjik
reseptörlerle ilgili çal›flmalard›r. fiizofrenide NA teorisi dopamin teorisi kadar
çok tart›fl›lm›fl de¤ildir. Bu nedenle de birçok eksik yönü bulunabilir.

NA düzeyinin düflmesi ile flizofreni semptomlar›ndan anhedonya aras›nda bir
iliflki oldu¤u ileri sürülmüfltür. Anhedonya bozulmufl bir ‘emosyonal sevindirme
kapasitesi’ ve ‘azalm›fl haz yaflant›s› yetene¤i’ni içerir. Bu ise bizi ‘norepinefrin
ödül sistemi’ kavram›na götürür. Bu sistem, hem DA hem de NA her ikisinin
üretiminin modülasyonuna yard›m eden, bir seri pozitif ve negatif feedback
halkalar›d›r. Sistem bir seri noradrenerjik (NAerjik) reseptörlerden bafllar. Bu
reseptörler α ve ß NAerjik reseptörlerdir. ß reseptörler primer olarak inhibitör
natürde olup kortikal projeksiyonlarda ve serebellumda bulunurlar. α
reseptörler de ß reseptörler gibi kortikal projeksiyonlarda bulunurlar, fakat
primer olarak limbik sistem yap›lar›nda mevcutturlar. α reseptörleri α-1 ve 2
olarak tekrar ikiye bölünürler. α-2 reseptörleri presinaptik, α-1 reseptörleri ise
post-sinaptiktirler. α ve ß reseptörlerin tümü ikincil haberci aktivasyon olan
siklik adenosin monofosfata (c-AMP) ba¤lan›rlar (7). 

fiizofrenide NAerjik ödül sisteminde bir defekt oldu¤u ileri sürülmüfltür.
Sistemin hiperaktivitesi, otonomik uyar›lm›fll›k düzeyi oluflturan NA düzeyinde
bir art›fl oluflturacakt›r. Psikozun tüm fazlar› boyunca NA düzeyindeki bu art›fl
gözlemlenmifltir (8). NA ödül sistemi içindeki selektif nöral dejenerasyon,
önceden sözü edilen pek çok etkiden sorumludur. Böyle bir dejenerasyon
muhtemelen ß reseptörleri üzerinde, lezyonun NA üretiminin inhibisyonunu
önledi¤i veya azaltt›¤› yerde meydana gelir. Bu görüfl flizofrenik semptomlar›
hafifleten ß reseptör agonisti propranololun kullan›ld›¤› bir çal›flmada
gösterilmifltir. Daha yeni bir çal›flmada ise propranololun antipsikotik etkileri ile
lenfositler üzerindeki ß-adrenerjik reseptör aktivitesi aras›nda negatif bir
korelasyon gösterilmifltir (9). Bu ise, ß-reseptör inhibitör aktivitesi çok düflük
oldu¤unda, NA düzeylerinin yükselece¤i anlam›na gelir. Bu düzeyler
flizofreniye benzer semptomlar üretir. Propranolol ß reseptörlerini reaktive etme
yan›nda, NA düzeylerini düflürür ve flizofreni semptomlar›n› hafifletir.
Çal›flmada c-AMP üretiminde eksikli¤e neden olan, α-2 reseptörlerde de bir
art›fl saptanm›flt›r.

fiizofren hastalarda BOS noradrenalin çal›flmalar› 

MSS’de NA aktivitesini iyi yans›tmas› bak›m›ndan, BOS’daki NA düzeyinin
tespiti her zaman önemli olmufltur. Genellikle 10-12 ml kadar al›nan BOS'dan
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yap›lan bu tayinler as›l olarak tedavi gören ve görmeyen hastalar olmak üzere
iki grup hastada gerçeklefltirilir.

Literatüre bak›ld›¤›nda BOS ile ilgili olarak yap›lan 32 çal›flmadan 11’inde
flizofren hastalarda NA düzeylerinin yüksek oldu¤u tespit edilmifltir (10).
Bunlardan 5’inde NA düzeyleri anlaml› olarak yüksek, kalan 6 çal›flmada da
istatistiksel olarak anlams›z düzeyde yüksek NA düzeyleri bulunmufltur.

Tedavi gören hastalarla yap›lan 3 çal›flmada ise NA düzeyleri, kontrol
gruplar›na göre daha yüksek bulunmufltur. Ayr›ca genel olarak flizofrenlerde
tedavi görenlerle görmeyenler aras›nda bir karfl›laflt›rma yap›ld›¤›nda; tedavi
görenler ötekilere göre daha yüksek NA düzeyleri göstermifllerdir. Tedavi gören
hastalarda düzey 125-150 pg/ml seviyelerinde iken, tedavi görmeyenlerde 133-
207 pg/ml düzeylerine eriflmektedir. Nörolojik hastalardan oluflan kontrol
grubunda ise NA düzeyi 91 pg/ml seviyesinde kalmaktad›r. 

Geç diskinezisi olan flizofrenler di¤er flizofren hastalara göre, daha yüksek BOS
NA düzeyine sahiptirler. Geç diskinezili hastalar›n, ortalama 355 pg/ml
de¤erinde NA seviyesine sahip olduklar› saptanm›flt›r (11). Bu, kontrol grubuna
göre 3 kat daha yüksek bir de¤erdir. En yüksek BOS NA de¤erine sahip hastalar
geç diskinezisi olan, ilaç tedavisi gören, hastal›¤› kronik seyirli ya da a¤›r bir
gidifl gösteren ve yafl› ilerlemifl hastalard›r.

Klinik tablo ile NA düzeyleri aras›nda da ba¤lant› kurulmaya çal›fl›lm›flt›r. Baz›
çal›flmalar klinik olarak a¤›r ve paranoid olan hastalar›n yüksek, hafif klinik
tabloya sahip olanlar›n da düflük NA düzeyi gösterdiklerini bildirmektedir.
Kad›nlarda klinik tablo ve NA düzeyleri aras›ndaki korelasyon daha s›k›d›r. ‹lginç
olarak bir çal›flmada da pimozid taraf›ndan düflürülen NA düzeyleri ile psikoz
fliddeti aras›nda paralellik bulunmufltur. Yani pimozidin psikoz semptomlar›nda
yaratt›¤› düflüfl, NA düzeyinde oluflturdu¤u düflme ile paralel gider (12).

Plazma ve idrar noradrenalin de¤erleri

Plazmada NA ölçümleri do¤rudan MSS’yi yans›tmad›¤›ndan, BOS’daki
araflt›rmalar kadar ilgi çekici de¤ildir. Plazmadaki NA, daha çok sempatik sinir
sisteminden gelir.

Tedavisiz hasta gruplar›nda yap›lan çal›flmalar›n tamam›nda plazma NA
düzeyleri yüksek bulunmufltur. Bu çal›flmalarda hasta gruplar›n›n plazma NA
de¤eri, 263-361 pg/ml aras›nda de¤iflmektedir.
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Tedavi gören hasta gruplar›nda ise plazma NA de¤eri 357-848 pg/ml aras›nda
de¤iflmektedir. Di¤er bir noktada klorpromazinin plazma NA düzeyinde
yükselme yaratmas›, fakat ayn› fleyi haloperidolün gerçeklefltirememesidir. Bu
durum, klorpromazinin kuvvetli α-1 reseptör blokaj› yaparak, baroreseptör
refleksi arac›l›¤› ile sempatik sistemi aktive etmesine ba¤l›d›r. α blokaj› etkisi
haloperidolde bu kadar güçlü de¤ildir. Baz› çal›flmalara göre kad›n hastalarda
plazma NA de¤erleri erkeklere göre daha yüksektir.

‹drarda yap›lan tayinlerde de paranoid flizofren hastalar›n kontrollere göre daha
yüksek NA düzeyine sahip olduklar› saptanm›flt›r.

Antipsikotik tedavili ve tedavisiz flizofren hastalarla yap›lan çal›flmalar

Merkezi NAerjik aktivitenin de¤erlendirildi¤i kontrollü bir çal›flmada, flizofren
hastalarda major depresif hastalara ve sa¤l›kl› kontrollere göre hipokampal
bölgede daha fazla olmak üzere ß-1 adrenoreseptör ba¤lanmas› anlaml› düzeyde
daha düflük bulunmufltur (13). fiizofren hastalarda bulunan hipokampüsteki ß-1
adrenoseptör ba¤lanmas›ndaki bu de¤ifliklikler, hastal›¤›n nörokimyasal
patolojisinde merkezi NAerjik nöronlar›n rolü için daha ileri bir delil
gerektirmektedir. 

Atipik antipsikotik bir ilaç olan ve serotonin 5-HT2, DA D2 ve NAerjik α-1 ve
2 reseptörlerine yüksek afinite gösteren risperidon ile yap›lan bir çal›flmada,
ilac›n BOS ve plasma NA düzeyleri üzerine olan etkileri ile flizofreni
semptomlar› üzerine olan etkileri aras›nda anlaml› bir korelasyon
bulunamam›flt›r (14). Kronik klozapin tedavisinin plazma ve BOS’da NA
düzeylerini art›rd›¤›; tipik antipsikotik ilaç tedavisinin ise böyle bir art›fl
yapmad›¤› bildirilmifltir (15). Plasebo ve klozapin kontrollü yap›lan bir
çal›flmada, risperidon kullanan hastalarda NA düzeyleri plasebo
hastalar›nkinden anlaml› düzeyde daha yüksek; klozapin kullananlar›nkinden
ise daha düflük olarak saptanm›flt›r (16). Önceki y›llarda Elman ve ark.
(1999)’n›n yapt›klar› bir çal›flmada ise plazma NA düzeyindeki yükselme
klozapinin klinik etkinli¤i ile uyumlu bulunmufltur (17). Klozapin kullanan
hastalar, flufenazin ve plasebo kullananlara göre belirgin olarak daha yüksek
NA düzeyine sahiptiler.

Kronik flizofren hastalarda yap›lan yafl efllefltirmeli ve normal kontrollerle
karfl›laflt›rmal› BOS NA düzeyi çal›flmalar›nda bafllang›çta yayg›n NA art›fl›
tan›mlanm›flt›. Tedavi görüp görmeme ve semptom düzeyleri faktör analizine
sokuldu¤unda ise, ilaç kullanmayan hastalar›n BOS NA ve MHPG düzeylerinin
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anlaml› düzeyde daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir (18). Bu veriler akut
psikozun tedavisinde noradrenalinin bir rolünün oldu¤unu düflündürmekte ve
flizofreninin kognitif semptomlar›na arac›l›k eden azalm›fl kortikal NAerjik
ifllevsellik için yukar›da önerilen modele z›t görünmektedir. Bununla beraber bu
çal›flmalarda kognitif düzey ile NA parametreleri aras›nda bir iliflki
bulunamam›flt›r.

Daha da ötesi, flizofrenideki NAerjik disfonksiyonun natürü MSS boyunca
homojen olmayabilir. fiizofrenide α-2 reseptörlerin ayr›cal›kl› bir rolü,
hastal›¤›n farkl› semptom kümelerine arac›l›k eden düflük ve yüksek NA
düzeylerinin birlikteli¤i için bir aç›klama gerektirebilir. Önceden belirtildi¤i
gibi, postsinaptik α-2 reseptör aktivasyonu NA aktivitesini art›r›rken; α-2
reseptörlerin presinaptik aktivasyonu NA aktivitesini azalt›r. Bundan dolay›,
prefrontal korteks (PFC)’deki normal postsinaptik aktivasyonun bozulmas›
flizofrenide gözlenen kognitif disfonksiyona katk›da bulunurken; MSS NAerjik
aktivitesinin normal presinaptik ve alana özel α-2 adrenerjik inhibisyonunun
bozulmas› ise psikotik relapsla iliflkili MSS noradrenalininde gözlenen art›fla
katk›da bulunabilir. Bu hipotez için destek, daha iyi bir antipsikotik cevap ile
iliflkili olan BOS NA ve MHPG’de gösterilen klonidin-nedenli azalmalar (18)
ve frontal kortekste NA boflaltan lezyonlar›n yol açt›¤› kognitif performanstaki
bozulmalar› klonidinin tersine çevirme kabiliyetidir (19). 

Önceleri paranoid flizofren hastalar›n nükleus akkümbenslerinde NA
düzeylerinin artt›¤› bildirilmiflti. Keza flizofren hastalarda nükleus akkümbens
ve hipotalamusta MHPG düzeyleri de yükselmifl olarak bulunmufltu. Bununla
beraber bu çal›flmalarda ölüm öncesi kognitif ifllevsellik NA düzeylerinin
analizine sokulmam›flt›. fiizofren hastalarda antemortem kognitif ifllevsellik
merkezi katekolamin ifllevi ile korele edildi¤inde, NAerjik ifllevlerde anlaml›
düflmeler gösterilmifltir (20). Altm›fl yafl üzerinde 19 dene¤in tümü (13 hasta ve
6 kontrol) Modifiye Mini Mental Durum Muayene (MMSE) ölçe¤i kullan›larak
antemortem kognitif ifllevleri de¤erlendirilmiflti. fiizofren grup düflkün
(MMSE<=20, n=6) veya düflkün olmayan (MMSE>20, n=7) olarak
s›n›fland›r›lm›flt›. Nükleus akkümbens ve hipotalamusun her ikisinden de elde
edilen verilere göre, flizofren deneklerin düflkün grubu düflkün olmayan grubuna
göre NA düzeylerinde anlaml› azalmalar göstermifltir. 

Hayvan modelleriyle yap›lan çal›flmalar

Dave ve ark. (2001)’n›n ratlarda yapt›klar› bir çal›flmada olanzapinin LC’yi
aktive etti¤i saptanm›flt›r (21). Bu çal›flmada akut uygulamay› takiben, LC
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hücreleri atefllenme oranlar›n› art›rm›fl, daha fazla diken atefllenme oluflturmufl,
öncelikle de hareketsiz hücreler atefllenmeye bafllam›flt›r (buna spontan olarak
aktive olan hücre say›s›ndaki art›fl bir delildir). ‹lginç olan bir bulgu ise bu
art›fllar›n (atefllenme oran› art›fl› ve hücre say›s›nda art›fl) olanzapinin yüksek
dozlar›nda (8 veya 16 mg/kg) düflmeye bafllamas›d›r. Yazarlar bu bulgunun bir
artefakt olabilece¤ini, ancak yüksek dozlarda ilaca ba¤l› geliflen ilave
farmakolojik etkilerin de bu düflmede rol oynayabilece¤ini ifade etmifllerdir. ‹leri
araflt›rmalar gerektirse de bu bulgular atipik antipsikotiklerin prefrontal korteksi
LC’nin aktivasyonu ve prefrontal kortekse norepinefrin sal›n›m› yoluyla
etkiledi¤ini göstermektedir. LC üzerine olan bu etkiler flizofren hastalarda negatif
semptomlar›n ve kognitif ifllev bozukluklar›n›n iyileflmesine katk›da bulunabilir;
bunun yan›nda antipsikotiklerin uzun süreli kullan›lmas›, onlar›n insanlardaki
etkinli¤inin natürünü tam olarak anlamak aç›s›ndan önemlidir. 

Yine ratlarda yap›lan baflka bir çal›flmada ise Nasif ve ark. (2000), kronik
risperidon uygulamas›n›n LC NAerjik nöronlar›n›n aktivitesine olan etkilerini
araflt›rm›fl ve ayn› çal›flmada prefrontal korteks NA bazal düzeyleri
de¤erlendirilmifltir (22). Çal›flmada kronik risperidon kullan›m›n›n LC NAerjik
nöron aktivitesini art›rd›¤› saptanm›flt›r. LC NAerjik nöronlar›n atefllenme
oranlar› ise risperidonla tedavi edilen ratlarda ve kontrollerde ayn› bulunmufltur.
Risperidonla tedavi edilen ratlarda prefrontal korteks bazal NA düzeylerinde
kontrollere göre anlaml› bir düflme gösterilmifltir. Sürekli risperidon
uygulanmas›n› takiben PFC’de azalm›fl olan NA sal›n›m›, kronik risperidon
kullan›m›n› sonras› LC nöronal aktivitesindeki artman›n sürdürülmesi ile
aç›klanabilir. Prefrontal korteksteki bu düflük NA düzeyleri, baz› negatif
flizofreni semptomlar›n›n azalmas›na ve kognitif fonksiyonlar›n düzelmesine
katk›da bulunabilir. 

Klozapinin LC hücrelerini aktive etti¤i (23), hem klozapin hem de olanzapinin
prefrontal korteksten NA sal›n›m›na neden oldu¤u (24,25) yap›lan çal›flmalarla
ortaya konmufltur. Prefrontal korteksi yo¤un bir flekilde innerve eden LC’nin
aktivasyonun, prefrontal korteks boyunca ß-adrenoseptör antagoniste-duyarl› c-
Fos ekspresyonuna neden oldu¤u da gösterilmifltir (26).

Hayvan modellerinde kortikal NA düzeylerinin azalmas›, iflleyen bellek ve
ö¤renmede bozulmalar ile birliktedir ve bu bozulmalar NA aktivitesini düzelten
ilaçlarla geri döndürülebilir. Daha özel olarak, α-2 adrenerjik reseptör
agonistleri, PFC’de lokalize 6-hidroksidopamin lezyonu olan genç
maymunlarda gecikmifl cevap performans›n›n düzelmesinde etkilidirler. Ayr›ca,
postmortem çal›flmalarda flizofren hastalar›n frontal kortekslerinde
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noradrenalinin azald›¤› gösterilmifltir. Bu nedenle α-2 reseptör agonistleri,
flizofrenlerde PFC fonksiyonuna ba¤l› olan ödevlerde kognitif performans›
düzeltecek ilaçlar olarak umut vaad etmektedirler (27).

fiizofreniyle iliflkili olarak, PFC’nin kognitif fonksiyonlarda önemli bir rolünün
oldu¤u ve bu bölgenin DA ve NA içeren kateflolaminerjik inervasyondan
oldukça zengin oldu¤u bilinmektedir (28). 

fiizofreni semptomlar›n›n etyolojisinde NA suçlanm›fl olup; klozapinin eflsiz
klinik özelliklerinin, onun NAerjik sisteme olan potent etkileri ile iliflkili
oldu¤una inan›l›r (15). Noradrenerjik sistemin farmakolojik manüplasyonlar›n›n
ve bilhassa α-2 adrenerjik reseptör aktivitesinin flizofreniyle iliflkili kognitif
ifllev bozukluklar›n› tedavi etmede yararl› olmas› bu görüflü do¤rular
niteliktedir. fiizofren hastalarda ‘seri ö¤renme, vijilans, distraktibilite, görsel
motor hünerler ve uzamsal iflleyen belle¤i’ içeren kognisyon alanlar› potent α-
2 reseptör aktivitesine sahip ilaçlarla güçlendirilebilir.

Kognisyonda noradrenalinin rolü

Kognitif fonksiyonlar›n yürütülmesinde NAerjik nörotransmisyonun rolünü
anlamak, hayvan modellerinden elde edilen verilerle mümkün olmufltur (29,30).
Merkezi NAerjik sistem iki farkl› projeksiyona sahiptir: ventrolateral tegmental
NAerjik hücrelerden orijin alan seks ve yeme-beslenme davran›fllar›yla iliflkili
olan projeksiyonlar, di¤eri ise LC hücrelerinden orijin alan ve baz› kognitif
fonksiyonlarla iliflkili olan projeksiyonlard›r ve her ikisi için de projekte
edecekleri sa¤lam bir PFC gereklidir (19). LC’nin yeni uyaranlarla aktive
edildi¤i, daha sonra ise ödev-iliflkili davran›fllara dikkatin odaklanmas›yla
da¤›lan uyaran›n etkisinin zay›flad›¤› varsay›lm›flt›r (31). Yeni uyarana cevapta
distraktibilitenin modülasyonuyla LC’nin ifllevselli¤i, flizofren hastalarda a¤›r
düzeyde bozulmufl kognitif ifllevler olan yeni ö¤renme, distraktibilite ve vijilans
gibi uyaranlar›n sunumu ile iliflkili farkl› kognitif ödevleri etkileyebilir (32).
Ayn› zamanda, prefrontal kortikal alanlar LC’den projekte olmufl NAerjik
terminallerden zengin oldu¤undan ve flizofreni ile iliflkili kognitif ifllevleri
içerdi¤inden dolay›; PFC’deki NAerjik reseptörlerin disfonksiyonu flizofreninin
kognitif ifllev bozuklu¤una anlaml› derecede katk›da bulunabilir.

fiizofren hastalara ait kognitif defisitlerin bir türü, LC NAerjik sistemi lezyonlu
hayvanlarda oluflturulabilir. Bunlar ‘dikkatin sürdürülmesi’ ve ‘dikkat kaymas›’
defisitlerini içerir. ‹laveten LC’si lezyonlu ratlarda, azalm›fl kortikal NA
düzeyleriyle do¤rudan iliflkili olan ‘ö¤renmenin bozulmas›’ gösterilmifltir (33,34).
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Pek çok çal›flma PFC’ye DAerjik girdilerin anlam› üzerine odaklanm›flsa da,
LC’den PFC’ye NAerjik girdiler de önemli bir etkiye sahiptirler (35). ‹laveten,
bu projeksiyon iki tarafl› olabilir, öyleki PFC yaln›zca LC’ye kortikal aferentleri
sa¤layabilir. Bundan dolay› da PFC disfonksiyonu LC’nin regülasyonunu
bozabilir. Bu görüfl LC’nin atefllenme inhibisyonunu ortadan kald›ran PFC
lezyonlar›n›n oluflturuldu¤u rodent çal›flmalar›ndan do¤rudan elde edilen bir
delille desteklenmifltir (36). Bu nedenle, flizofren hastalar PFC disfonksiyonuyla
iliflkili kognitif bozulmalara ilaveten, LC disregülasyonuyla ilgili kognitif
disfonksiyonu da yaflayabilirler.

α-2 reseptör aktivitesi, PFC’deki NAerjik nörotransmisyonun en önemli
mekanizmas› olabilir. Ratlarda frontal korteks ve hipokampüste NA sal›n›m›n›n
regülasyonunu de¤erlendirme için yap›lan in vivo mikrodiyaliz deneylerinde,
NA regülasyonunun temel mekanizmas›n›n; hipokampüste NA gerial›m›,
frontal kortekste ise α-2 reseptör aktivasyonu oldu¤u gösterilmifltir (37).
‹laveten, yüksek dansitede α-2 reseptörler PFC ana sulkus bölgesinde de
gözlenmifltir. Bundan dolay› insan olmayan primatlarda kognisyona iliflkin
NAerjik sistemlerin farmakolojik çal›flmalar›nda α-2 reseptör için selektif
ilaçlar kullan›lm›flt›r. α-2 agonisti antihipertansif etkili bir ilaç olan klonidin, bu
amaçla kullan›lan ilaçlardand›r. 

Hayvan modelleri bize, NAerjik güçlendirme tedavisi alan flizofren hastalar için
kognitif güçlendirme stratejileri ile ilgili bilgiyi sa¤larlar. Bu çal›flmalardan elde
edilen “flizofrenide özellikle frontal kortekste kognitif fonksiyonlar ile merkezi
NAerjik fonksiyonun iliflkili oldu¤u” bilgisi, flizofren hastalar›n kognitif
performans›n› güçlendirmede NAerjik bir tedavi yaklafl›m›yla desteklenmelidir.
Gerçekten flizofreni semptomlar›n›n fizyopatolojisinde NA disregülasyonunu
içeren hipotezler, ilk defa flizofreninin “anhedonya ve dürtü kayb›na yol açan
merkezi NAerjik yolaklar›n progresif olarak bozulmas›” nedeniyle olufltu¤u
fikrini ortaya atan Stein ve Wise (1971)’dan beri ortal›kta dolaflmaktad›r (38).
Sonras›nda ise giderek artan say›daki çal›flmada flizofrenide NAerjik sistemlerin
farkl› yönlerinde anormal bulgular bildirilmifltir. 

PFC’lerinde lezyonlar› olan maymunlardaki ‘iflleyen belle¤i’ düzeltmede α-2
agonistlerinin yetene¤i, PFC disfonksiyonlu ve onunla iliflkili kognitif
bozulmalara sahip psikiyatrik bozukluklar›n farmakolojik tedavisini
araflt›rmada büyük önem arzeder. PFC disfonksiyonu semptomlar› flizofreniye
ilaveten Dikkat Eksikli¤i Hiperaktivite Bozuklu¤u ve Korsakof Sendromu’nu
içeren birkaç psikiyatrik bozuklu¤a da efllik etmektedir. Bu klinik
popülasyonlarda α-2 agonisti ilaç çal›flmalar›, bu ilaçlar›n hayvanlarda oldu¤u
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kadar insanlarda da PFC-arac›l›kl› kognitif fonksiyonlar› düzeltebildi¤ini
göstermifltir. Örne¤in, klonidin Korsakof sendromlu hastalarda ‘verbal ak›c›l›k’
ve ‘Stroop testi’ gibi PFC-arac›l›kl› kognitif ödevleri düzeltir. Klonidinin verbal
ak›c›l›k test performans›na faydal› etkilerine arac›l›k eden PFC mekanizmas›na
bir destek de Moffoot ve ark. (1994)’n›n SPECT görüntüleme ile yapt›klar› bir
çal›flmada, düzelmifl performans›n artm›fl frontal kortikal fonksiyonla korele
oldu¤unun gösterilmesidir (39). fiizofren hastalarda bu bulgular›n
araflt›r›lmas›nda ise Fields ve ark. (1988) klonidinin, hastalar›n PFC ile k›smen
ilgili ‘Trail B’ testindeki performanslar›n› anlaml› düzeyde düzeltti¤ini
gösterdiler (40). ‹laveten, ‘ö¤renme’ ve ‘gecikmifl hat›rlama’ testlerine flizofren
hastalar›n performans› klonidinle anlaml› düzeyde düzelmiflti. 

Postmortem çal›flmalar

BOS, plazma ve idrar örneklerinden sonra postmortem olarak tespit edilen
beyin NA düzeylerinden bahsedelim. NA, beyin sap›nda iki grup nöronda
toplanm›flt›r. Bunlardan dorsal NAerjik sistem; LC’dan köken al›p medulla
spinalis, serebellum, mezensefalon, serebral korteks, talamus, hipotalamus,
hipokampus ve olfaktor bulbusa projekte olur. Bunlara göre daha az bilinen
ikinci grup nöron ise lateral ventral sistem ad›yla an›l›r ve amigdal ile septumun
inervasyonundan sorumludur. NAerjik nöronlar›n köken ald›¤› merkezler çok
küçük yap›lar oldu¤undan, yap›lan çal›flmalar daha çok bunlar›n projekte
oldu¤u merkezlerle ilgili olmufltur. NAerjik nöronlar›n projekte oldu¤u
merkezler as›l olarak flu ana bölgelerdir: limbik sistem, bazal gangliyonlar,
serebral korteks, talamus, serebellum ve beyin sap›.

Limbik yap›lar üzerinde yap›lan çal›flmalarda, genellikle paranoid hastalar›n
belli bölgelerde NAerjik art›fllar gösterdi¤i saptanm›flt›r. Bir çal›flmada, kronik
paranoid ve ayr›flmam›fl tip flizofren hastalar nükleus akkümbenste NA ve
MHPG'de bir art›fl göstermifllerdir. Bir baflka çal›flmada da az say›da paranoid
hastan›n nükleus akkümbens, ventral septum, mamiller cisim ve stria
terminalisin "bed"nükleusunda NA düzeyinde art›fl gösterdi¤i bulunmufltur.
Bunlara karfl› olan negatif sonuçlu çal›flmalar da vard›r. Di¤er taraftan farkl›
çal›flmalardaki NA konsantrasyon düzeyleri de birbirini tutmamaktad›r. Her
çal›flman›n düzeyi farkl›d›r. Bunun en önemli nedeni de flüphesiz beyinde,
nükleus akkümbens bölgesinin diseksiyon farkl›l›¤›d›r. Öte yandan, limbik
bölgelerdeki NA ya da MHPG art›fllar› asl›nda bir turnover art›fl›na ba¤l›
de¤ildir. Çünkü NA/MHPG oran› sabittir.

fiizofren hastalar›n postmortem olarak beyinlerinde tespit edilen NA ve MHPG
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art›fl› neye ba¤lanabilir? Bu art›fl muhtemelen NA sentez ve y›k›m›nda görevli
enzimlerin aktivitesi ile ba¤lant›l›d›r. Ancak enzimlerle ilgili yap›lan çal›flmalar,
bu ç›karsamay› pek do¤rular nitelikte de¤ildir. Özet olarak bu çal›flmalarda;
olfaktor sahadaki tirozin hidroksilaz (TH) aktivitesinde azalma, diensefalondaki
kateflolamin - O - metil transferaz (COMT) aktivitesinde azalma, diensefalon ve
hipokampüste dopamin ß-hidroksilaz (DBH) aktivitesinde azalma ve
hipokampüste mono amin oksidaz (MAO) aktivitesinde artma tespit edilmifltir.
An›lan bu enzimlerin aktivite de¤iflikli¤i NA ve MHPG düzeylerindeki art›fltan
sorumludur.

Bazal gangliyonlar ve di¤er beyin bölgeleri

Bazal gangliyonlarda flizofren hastalarda NA çal›flmalar› ile ilgili 4 ayr› tip
bulgu söz konusudur: a) Putamende artm›fl NAerjik aktivite, b) Putamen ve
nükleus kaudatusta artm›fl TH aktivitesi, c) Eksternal globus pallidusta azalm›fl
DOPA dekarboksilaz (DDC) aktivitesi ve d) Globus pallidusta artm›fl MAO-B
enzim aktivitesi (10). Ancak bu bulgular henüz teyit edilememifltir.

Korteks, serebellum ve talamusta NA metabolizmas› ile ilgili olabilecek,
yaln›zca MAO-B aktivitesi çal›flmalar› mevcuttur. Bu çal›flmalarda her üç
bölgede de MAO-B aktivitesi azalm›fl, artm›fl ve ayn› kalm›fl bulan üç çal›flma
vard›r. Beyin sap›, NA deposu olarak bilinen LC'yi bar›nd›rd›¤› için daha fazla
çal›fl›lm›flt›r. Al›nan sonuçlar flöyledir: a) Paranoid flizofrenlerin
mezensefalonunda artm›fl NA konsantrasyonu, b) Kronik undiferansiye
flizofrenlerin pons ve medullas›nda azalm›fl DBH aktivitesi, c) Bütün flizofren
hastalar›n pons bölgesinde artm›fl MAO-B aktivitesi.

Özet olarak postmortem bulgular›n ›fl›¤›nda, limbik bölgelerde artm›fl NA ve
MHPG konsantrasyonlar›n›n, flizofren hastalar için en tutarl› ve dikkat çekici
sonuç oldu¤u söylenebilir.

Kateflolamin enzim ve metabalitleriyle ilgili BOS ve plazma çal›flmalar›

Kateflolamin metabolizmas›nda yer alan enzimler, NA miktar›nda art›fla ve
dolay›s›yla psikotik bir tabloya neden olabilirler. Öte yandan bu enzimlerdeki
aktivite art›fl› her zaman belli bir nöronal aktivite art›fl› ile beraberdir.

Dopamin ß hidroksilaz, dopaminden noradrenaline dönüflümü sa¤layan
enzimdir. NA ile birlikte sinir sonlar›ndan sal›n›r. Nöronal aktivite art›fl›,
dokuda DBH aktivitesini yükseltir. fiizofren hastalarda yap›lan az say›daki
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çal›flmada plazma DBH aktivitesinin artma ya da azalma gösterdi¤i
bulunmufltur. Fakat pek çok çal›flmada DBH aktivitesinin de¤iflmedi¤i
gösterilmifltir. Ancak hastalarda beyin atrofisi, nöroleptik kullan›m› ve demans
varsa, bu durumda DBH düzeylerinde de¤ifliklik beklenmelidir.

BOS DBH düzeyleri, beyin NA aktivitesini yans›tmakta plazmadan daha
etkilidir. ‹ki çal›flmada BOS DBH düzeylerinin, iyi prognoz gösteren hastalarda
düflük oldu¤u görülmüfltür. Buna karfl›l›k bir çal›flmada beyin atrofisi gösteren
flizofrenlerde BOS DBH düzeyleri düflük bulunmufltur. Beyin atrofisinin
flizofrenide kötü prognoza iflaret etti¤i düflünülürse, son çal›flman›n ilk ikisine
ters oldu¤u görülecektir. 

Kateflolamin - O - metil transferaz ile ilgili ilk çal›flmalarda, eritrosit COMT
aktivitesi de¤erlendirilmifl ve düflük, yüksek ya da normal aktiviteli COMT
düzeyleri bulunmufltur. Daha yeni bir çal›flmada ise eritrositlerdeki COMT
düzeyinin, flizofrenlerin kendileri ve ailelerinde de¤iflmedi¤i gösterilmifltir (41).

MAO enzimi ile ilgili çal›flmalar nisbeten daha fazlad›r. Daha önce de
belirtildi¤i gibi MAO-B, kateflolaminerjik hücrelerin mitokondrileriyle
trombositlerinde, MAO-A ise fibroblastlar ve plazmada bulunur.

fiizofren hastalarda trombosit MAO aktivitesini düflük gösteren çal›flmalar
mevcuttur. Hatta bunlar›n baz›lar›nda, düflük trombosit MAO aktivitesinin
flizofreniye duyarl›l›¤›n art›fl›nda genetik bir belirleyici olabilece¤i bildirilmifltir.
‹ki uçlu duygulan›m bozukluklar› ile alkolizmde de düflük MAO aktivitesi
gösterilmifltir.

Nöroleptiklerin MAO aktivitesini azalt›c› etkileri anlafl›ld›ktan sonra,
flizofrenlerdeki düflük MAO aktivitesinin gerçekte ilaca ba¤l› bir etki olabilece¤i
düflünülmeye bafllanm›flt›r. Bugün için halen düflük trombosit MAO
aktivitesinin flizofreniye duyarl›l›kta genetik bir belirleyici oldu¤unu düflünenler
vard›r. Ancak postmortem çal›flmalar bu sonucu do¤rular nitelikte de¤ildir.
MAO-B enzimi ölümle birlikte hemen dokudan kaybolan bir enzim de¤ildir.
Yani e¤er flizofrenide düflük MAO aktivitesi söz konusu ise, bunun ölümden
hemen sonra da kendini göstermesi gerekirdi. Çünkü trombositlerde MAO
enzimi postmortem inceleme an›na kadar bozulmadan kal›yor ve e¤er varsa bir
eksiklik kendini gösteriyor olmal›d›r. Bu nokta dikkate al›nd›¤›nda, bugün için
trombosit MAO-B aktivitesinin flizofreni için belirleyici olamayaca¤›n›
düflünebiliriz.
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MHPG, noradrenalinin bir son ürünüdür. Plazma ve BOS'ta MHPG ölçümü,
merkezi NAerjik aktivite için bir fikir verebilir. NAerjik nöronlar›n elektriksel
olarak uyar›lmas› MHPG art›fl›na neden olmaktad›r. E¤er bu art›fllar kortekste
ise, LC’dan kortekse gelen lifler kesildi¤inde, elektriksel uyarma yap›lsa bile
kortekste MHPG art›fl› sa¤lanamayacakt›r. Dolay›s›yla MHPG'nin NAerjik
aktiviteyi yans›tmakta önemli bir belirleyici oldu¤unu düflünmek yanl›fl olmaz.

Bafllang›çta, idrar MHPG'sinin daha çok periferal aktiviteyi yans›tt›¤›
düflünülmüfltü. Çünkü, periferde MHPG’nin vanil mandelik asit (VMA)’e
dönüflemedi¤i ve do¤rudan idrara ç›kt›¤› ifade edilmifltir. Ancak 1980'li y›llarda
bunun geçersizli¤i kan›tlanm›flt›r. Yani periferal noradrenalinin son ürünü tek
bafl›na MHPG de¤ildir. Çünkü periferik MHPG, VMA ve di¤er son ürünlere de
dönüflür. Bu, beyin kökenli MHPG oran›n›n idrarda yükselmesi anlam›na gelir;
çünkü di¤er son ürünlere dönüflüm nedeniyle, oransal olarak periferik
MHPG'nin, merkezi MHPG'ye karfl› plazma seviyesi azal›r.

‹drar MHPG'si ile ilgili çal›flmalar daha çok afektif hastalarda yap›lagelmifltir.
Bu çal›flmalar›n sonunda da “NA azalmal› depresyon grubu” tarif edilmifltir.
fiizofren hastalarda da idrar MHPG'ünde baz› de¤ifliklikler tespit edilmekle
beraber, bunlar; iflin içine çok de¤iflken girmesi nedeniyle, flizofreniye özgü
olarak kabul edilmemifllerdir. Çünkü artan yafl ile birlikte idrarda MHPG
ekskresyonu artmaktad›r. Cinsiyet, diyet, stres, günlük ve y›ll›k ritim
de¤ifliklikleri MHPG ekskresyonunu de¤ifltirmektedir. Öte yandan nöroleptikler
MHPG düzeylerini düflürmektedirler. 

BOS ve plazmada yap›lan MHPG tayinleri ile görülmüfltür ki flizofren ve
kontrol gruplar› aras›nda bir farkl›l›k yoktur. Yaln›z bu çal›flmalarda flizofren
hastalar› alt gruplara ay›rarak incelemek mümkün olmam›flt›r.

fiizofrenide noradrenerjik reseptörler

Psikiyatrik hastal›klarda, biyolojik belirleyicileri tayin etmek için yap›lan
çal›flmalarda, hastalar› homojen gruplar halinde ay›rmak uygundur. Örne¤in
klinik olarak flizofreni, az çok homojen bir grubu oluflturmaktad›r. Ama
biyokimyasal olarak flizofreni, homojen bir grup oluflturamamaktad›r. Bunun
yerine hem paranoid flizofreniyi, hem de hezeyanl› bozuklu¤u içine alan grup
belki daha homojendir. Nitekim flizofreninin paranoid alt grubu, daha önce de
bahsedildi¤i gibi, NA ile ilgili çal›flmalarda daha tutarl› sonuçlar vermektedir.
Paranoid flizofrenide artm›fl NA düzeyi, muhtemelen NA sentezi üzerindeki
inhibitör kontrolün ortadan kalkmas› ya da duyars›zlaflmas› ile ilgilidir.
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Bilindi¤i gibi bu inhibisyon presinaptik, sondaki otoreseptörler taraf›ndan
sa¤lan›r. Adrenerjik nöronlarda bu reseptörler α-2 tipindedir. Paranoid
flizofrenide α-2 reseptör duyarl›l›¤›n›n azalmas›, noradrenalinin kendi
otoregülasyonunu gerçeklefltirememesine neden olmaktad›r.

α-2 reseptörlerinin fonksiyonlar›n› irdelemek için iki yol vard›r. ‹lki, klonidin
gibi bir agonist ya da yohimbin gibi bir antagonist verildikten sonra periferde
MHPG ya da büyüme hormonundaki de¤ifliklikleri görmektir. ‹kincisi ise nöron
ya da trombosit ve lenfositlerdeki reseptörlerde özgün radyoaktif iflaretli
maddelerle yap›lan ba¤lanma çal›flmalar›d›r. Bu çal›flmalarda, flizofren
hastalarda α-2 adrenerjik reseptörlerin duyarl›l›¤›nda bir azalma oldu¤u
gösterilmifltir. Ancak MHPG düzeyi tespitine dayanan çal›flmalar dikkatli
yorumlanmal›d›r. Çünkü plazma MHPG de¤erleri daha çok periferik α-2
reseptörleri hakk›nda bilgi vermektedir. ‹n vitro yap›lan çal›flmalar, NA ve
adrenaline karfl› trombositlerdeki α-2 reseptörleri hakk›nda dolayl› olarak bilgi
verir. 

Ba¤lanma çal›flmalar›ndan al›nan sonuçlar ise genellikle birbirini
tutmamaktad›r. Çok say›da ba¤lanma çal›flmas› vard›r. Sonuçlar uyumsuzdur.
Dihidroergokriptin ile yap›lan bir çal›flmada α-2 reseptörlerinin say›s›nda art›fl,
yohimbin ile yap›landa ise ayn› reseptörlerde azalma, klonidin ile yap›landa ise
ne artma ne de azalma tespit edilmifltir.

Bu sonuçlardan sonra genel olarak görünen; flizofren hastalar›n bir k›sm›nda da
olsa, NA hiperaktivasyonunun ve buna primer mi yoksa sekonder mi oldu¤u
pek belli olmayan α-2 reseptör duyarl›l›¤›ndaki azalman›n varl›¤›d›r. 

Bir baflka nokta da hastalarda adenilat siklaz-cAMP sistemindeki bozulmad›r.
Belki de NAerjik hiperaktivasyonun bile nedeni bu olabilir. Çünkü bu ikinci
haberci sistemindeki bozukluk protein fosforilasyonunu do¤rudan etkiler; bu da
nörotransmiter sentez ve sekresyonunu etkiler. Bu bulgular›n bir hipotez halini
alabilmesi ancak daha homojen hasta gruplar› ile çal›fl›lmas› sayesinde mümkün
olacakt›r. NAerjik hiperaktivasyon teorisi ileride (e¤er olursa) muhtemelen
paranoid hastalar için ortaya at›labilecektir.
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Bölüm 16

SEROTONERJ‹K D‹SFONKS‹YON

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Son y›llarda biyolojik psikiyatrinin en fazla ilgi toplayan konusu serotonindir.
Serotoninin önceleri daha çok depresyonla ba¤lant›s› kurulmuflken, flizofreniyle
ilgisini araflt›ran çal›flmalar zamanla artm›flt›r. Triptofan amino asitinin derivesi
olan serotonin (5-hidroksitriptamin: 5HT)’in merkezi sinir sistemi (MSS)’nde
inhibitör fonksiyon gösterdi¤i düflünülmektedir. Serotonerjik nöronlar›n
aksonlar› beynin her bölgesinde bulunmas›na ra¤men, gövdeleri alt orta
beyindeki Rafe (raphe) çekirdeklerinde ve üst ponsta lokalize olmufltur. 

Genelde serotonerjik reseptörlerin aktivasyonu hayvan davran›fllar›nda
bask›lanma ile kendini gösterirken, di¤er taraftan serotonerjik mekanizmalar›n
inaktivasyonu baz› davran›fllarda artma ile karfl›m›za ç›kmaktad›r. Serotonerjik
nöronlar lokalize olduklar› ortabeyinden MSS’nin her bölümüne, s›kl›kla da
di¤er nörotransmiterlerin nöronal cevaplar›n› modüle eden projeksiyonlar
gönderirler. Bu genifl projeksiyon a¤›n›n bir sonucu olarak serotonin, canl›l›k ve
di¤er davran›fllar›n regülasyonunda anahtar bir rol oynar. serotonin ve
psikiyatrik bozukluklar aras›ndaki ilginç iliflki, serotoninin periferik etkilerini
inhibe eden psilosibin ve lizerjik asit dietilamid (LSD) gibi halüsinojenlerin
gözlemleriyle desteklenmifltir. Bu veriler, insan beyninin serotonin aktivitesinin
psikiyatrik bozukluklarla de¤iflebilece¤i hipotezinin geliflmesine neden
olmufltur (1).

Serotonin flizofrenide bozulmufl olan bir çok davran›fl ve somatik iflleve
kar›flmaktad›r: kognisyon, kapsayan bellek, alg› ve dikkat, duyusal girdi, mood,
agresyon, seksüel dürtü, ifltah, enerji düzeyi, a¤r› hassasiyeti, endokrin ifllevler
ve uyku. Bu fonksiyonlar›n pek ço¤unun flizofreninin çekirdek anomalilerini
oluflturan negatif ve pozitif semptomlar›n etyolojisi ile aç›kça ilgisi vard›r.
Serotonerjik sistemin karmafl›kl›¤› ve farkl›l›¤› ile serotoninin pek çok
nörotransmiterle yayg›n etkileflimi; tüm bu davran›fllar› modüle etmede
serotonine fizyolojik bir ortam sa¤lar (2). 

fiizofrenide serotonin hipotezi

fiizofreninin serotonin hipotezi, çok daha iyi bilinen dopaminerjik hipotezden
zaman olarak daha önce gelir. 1953’te serotonin reseptörüne afinitesi olan ve
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yap›sal olarak ona benzeyen LSD’nin halüsinojenik oldu¤unun gösterilmesiyle,
flizofreni fizyopatolojisinde serotoninin rolü gündeme gelmeye bafllam›flt›r.
Daha sonra etkin antipsikotik ilaçlar›n geliflimi ile serotonin, flizofreni
fizyopatolojisindeki yerini dopamin (DA) sistemine b›rak›r. Son y›llarda atipik
bir antipsikotik olan klozapinin baflar›s› ile serotoninin flizofrenideki rolüne olan
ilgi yeniden canlanmaya bafllar (3). 

fiizofrenide serotonin konusunda ilk araflt›rmay› yapan Gaddum (4) LSD ve
beyindeki serotonin reseptör antagonistlerinin psikomimetik etkilerini çal›flm›fl
olup, Wooley ve Shaw (5) bu çal›flmalar› daha da gelifltirmifltir. Bu
araflt›rmac›lar serotonerjik aktivitenin flizofrenide azald›¤›n› ileri sürmüfllerdir.
Bu hipotezle ilgili ana sorunlardan biri LSD’nin primer etkisinin, flizofrenide en
yayg›n alg› bozuklu¤u olan iflitsel halüsinasyonlar› de¤il de nisbeten daha nadir
olan görsel halüsinasyonlar› üretmesiydi (6). Ayr›ca paranoid hezeyanlar,
düflünce dezorganizasyonu, iflleyen bellek, semantik bellek ve yönetsel
ifllevlerdeki bozukluklar gibi flizofreninin tipik özelli¤i olan genifl çapl› kognitif
bozulmalar LSD intoksikasyonu esnas›nda genellikle yoktur. LSD hipotezinin
baflka bir problemi, pek çok serotonin reseptöründe antagonist olmaktan ziyade
tam ya da k›smi bir agonist olmas›d›r (7). Metisergid, siproheptadin, ritanserin
ve MDL 100907 gibi serotonin antagonistleri psikomimetik de¤ildir ve
muhtemelen psikozun özel yönlerine faydal› etkileri olabilir. Ayr›ca klozapin,
risperidon, olanzapin, sertindol ve ziprasidon gibi atipik antipsikotikler
serotonin reseptörlerinin birço¤unda antagonisttirler ve selektif DA reseptör
antagonistleri üzerine baz› avantajlara sahiptirler. 

fiizofreninin etyolojisinde önemli olabilecek “psikomimetik özellikli endojen
metillenmifl indolaminlerin (örn. N, N-dimetiltriptaminler) üretimi” önerisi,
“serotonin eksikli¤i” hipotezinin yerini alm›flt›r. Bununla beraber, flizofren
hastalar›n ve normal kontrollerin idrar ve plazmalar›ndaki metillenmifl
indolaminlerin ve onlar›n metabolitlerinin düzeyleri ile beyindeki bu bileflik
tipini sentezleyen N-metil-transferaz enziminin miktarlar›nda tutarl› farkl›l›klar
olmad›¤› bulunmufltur (2). 

“Serotonin eksikli¤i” hipotezine gösterilen ilginin afla¤›ya çekilmesi, 1960’l›
y›llarda bafllayan “flizofrenide serotoninin rolününün s›n›rl› oldu¤u” görüflünün
bask›n oldu¤u yaklafl›k 25 y›ll›k bir periyod boyunca devam etmifltir. Spesifik
serotonin reseptör tiplerinin beyindeki yo¤unlu¤una yönelik biyokimyasal
çal›flmalar, özellikle de flizofrenide serotonerjik disfonksiyon hipotezini
destekleyen dikkat çekici bulgular üretmifltir. Bununla beraber, serotonin
prekürsörleri, agonistleri ve spesifik olmayan antagonistleriyle yap›lan klinik
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denemeler göreceli olarak psikozun azalmas›na veya artmas›na neden olan DA
agonist ve antagonistleriyle yap›lan gözlemlerle karfl›laflt›r›labilir düzeyde
kan›tlar› olmayan ve genellikle hayal k›r›kl›¤›na u¤rat›c› giriflimlerdi.
Serotoninin flizofrenideki rolünü yeniden canland›ran büyük bulufl, de¤iflik
say›da serotonin reseptör alttipinin tan›mlanmas› ve bunlar›n pek çok
nörotransmitere ve davran›fl üzerine yayg›n etkilerinin saptanmas›yd›. Örne¤in
klozapinin tipik nöroleptiklere göre daha az yan etkilerle, flizofreni
semptomlar›n› düzeltmedeki fevkalade yetene¤inden en az›ndan bir k›sm›n›n
5-HT2A reseptörlerini bloke etme yetene¤ine ba¤l› oldu¤u gösterilmifltir (8). 

Serotonerjik hipotez, dopaminerjik hipoteze alternatif olmaktan ziyade; bir
tamamlay›c› olarak görülebilir, zira bu sistemler anatomik ve ifllevsel olarak
birbirleriyle iliflkilidirler. Baz› yazarlar, atipik antipsikotiklerin eflsiz etkilerinin
en az›ndan bir k›sm›n›n onlar›n serotonin-dopamin antagonistli¤ini içeren dual
etkili olmalar›ndan ve iki sistemin aras›ndaki etkileflimi kullanmalar›ndan
kaynakland›¤›n› ileri sürerler (9). fiizofrenideki rolü ve önemi bilinmesine
ra¤men, 5-HT2 reseptöründeki bozuklu¤un do¤as›n› anlamak ve yaflayan
flizofrenlerin beyinlerindeki yo¤unlu¤unu ölçmek, PET çal›flmalar›n›n devreye
girmesine kadar mümkün olmam›flt›r. Konu ile ilgili önceki bilgiler daha çok
postmortem beyin dokusu ve trombosit membranlar›ndaki serotonin reseptör
çal›flmalar›ndan elde edilmifltir (10). Trombositlerdeki serotonin sistemi,
beyindeki serotonin sistemi ile geliflimsel olarak iliflkilidir, fakat kesin iliflki ve
bundan dolay› da hastal›k durumlar›yla korelasyonu tamam›yla
anlafl›lamam›flt›r. Son y›llarda yaflayan flizofren hastalar›n beyinlerinde, PET
teknikleri ile 5-HT2 reseptör yo¤unlu¤u ölçülebilir hale gelmifltir. Yine bu
teknik ile ilaç kullanan ve kullanmayan flizofrenlerin beyinlerindeki sonuçlar da
karfl›laflt›r›labilmifltir (3). 

fiizofrenide serotonin hipotezini de¤erlendirme testleri

fiizofreninin orijinal DA hipotezi üç tip bulgu ile desteklenmifltir. ‹lki, tüm
nöroleptikler DA D2 reseptör antagonisti olarak etkilidirler. ‹kincisi, beynin
dopaminerjik iflleyiflindeki ifllevsel de¤iflmeler flizofrenide mevcuttur.
Üçüncüsü, beynin dopaminerjik aktivitesini art›ran ilaçlar hem normal
bireylerde psikoza neden olabilirler, hem de flizofrenide semptomlar›
alevlendirebilirler. 

fiizofreninin serotonin hipotezini test etmenin temeli ise, serotonerjik ilaçlar›n
flizofreninin kognitif disfonksiyonunu ve psikopatolojisini (bozuklu¤un bu
komponentlerini ya alevlendirmek ya da hafifletmek) etkileyip etkilemedi¤inin
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saptanmas›d›r. Bununla beraber, ilaç etkileri kendi bafl›na flizofreninin
etyolojisini kapsayan nihai temeli sa¤layamazlar. Serotonerjik
nörotransmisyondaki de¤iflmeler ayn› zamanda gösterilebilir olmal›d›r (örn, ilaç
tedavisi nedenli olmayan reseptör de¤iflmeleri). Antipsikotik ilaç etkisi için
5-HT2A reseptör antagonistlerini içeren çok say›da potent antipsikotik ajan
flizofrenili hastalarda de¤erlendirilmifltir. ‹laveten, direkt ya da indirekt
serotonin agonistleri [fenfluramin, 5-hidroksitriptofan (5-HTTP), mCPP ve
triptofan] bazen flizofreni semptomlar›n› alevlendirmektedirler (11,12). Son
olarak, pek çok flizofreni çal›flmas›nda; i. Post-mortem beyin örneklerinde
serotonin ve onun metaboliti 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) yo¤unlu¤u
ve 5-HT1A veya 5-HT2A reseptör dansitesi olarak ölçülen serotonerjik
nörotransmisyon, ii. Serotonerjik ilaçlara hormonal ve davran›flsal cevaplar ve
iii. Kanda ve beyin omurilik s›v›s› (BOS)’nda serotonin ve onun
metabolitlerinin düzeylerindeki de¤iflmeleri gösterilmifltir (2). 

Serotonin reseptörleri

‹lk kez 1986'da Bradley, serotoninin üç ana reseptör tipinin bulundu¤unu
bildirmifltir (13). Bunlar 5-HT1, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörleridir. Daha sonra
bulunanlarla beraber bugün, 1’den 7’ye kadar numaraland›r›lan 7 ana alt tipte
toplam 14 serotonin reseptörü tan›mlanm›flt›r (14). 5-HT1 (5-HT1A’dan
5-HT1F’ye kadar) sekonder haberci c-AMP’nin aktivatörüdür. 5-HT1A s›n›f›
hem sinir hücresi somas›nda bir otoreseptör, hem de adenil siklaz aktivitesini
azaltan postsinaptik bir membran reseptörüdür. 5-HT1B ve 5-HT1D reseptörleri
postsinaptik olduklar› kadar, presinaptik membranda da otoreseptörleri olabilir
ve adenil siklaz üzerine ayn› inhibitör iflleve sahiptirler. 5-HT1C ve 5-HT2’lerin
tüm alttipleri fosfolipaz C üzerinden çal›fl›rlar. 5-HT2A, B ve C alttipleri
postsinaptik reseptörlerdir ve ikincil habercilerin aktivatörleridir. 5-HT3 s›n›f›,
aktivasyonu ile kalsiyum iyon kanallar›n› açan postsinaptik bir reseptördür.
5-HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 s›n›flar›n›n tümü hücresel enzimlerin uyar›lmas›na
neden olan c-AMP’yi aktive eden reseptörlerdir. 5-HT5 (5-HT5A ve C) s›n›f›
ifllevi henüz tam bilinmeyen postsinaptik bir reseptördür (15).

Bu reseptörlerin her biri MSS'nin de¤iflik bölgelerinde bulunur. Pek çok
serotonin nöronunun içinde P maddesi, tirotropin salg›lat›c› hormon gibi
nöropeptidler hepsi bir arada bulunur. Bu peptidler serotonin reseptör
duyarl›l›¤›n› de¤ifltirebilirler. Bir serotonin reseptör agonisti olan M-chlor-
phenylpiperazin (m-CPP) ve bir serotonin reseptör antagonisti olan metergolin
gibi yeni farmakolojik ajanlar, psikiyatrik hastalardaki serotonin sistemlerinin
fonksiyonel durumunu aç›klamada yard›mc› olmaktad›r. 
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fiizofrenide en fazla çal›fl›lan 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT3
reseptörleridir. 5-HT1A reseptörleri 7-transmembran halkas›yla çiftleflmifl
G-proteinidir. Reseptörler pre- ve postsinaptik yerleflirler. Presinaptik 5-HT1A
reseptörleri hücre somas›na yerleflmifllerdir ve uyar›ld›klar›nda serotonin
nöronlar›n›n aktivitesini inhibe ederler (14). 5-HT1A reseptör ifllevinin
flizofreninin fizyopatolojisini ve antipsikotik ilaçlar›n etki mekanizmalar›n›
kapsad›¤›n› gösteren baz› deliller vard›r. Örne¤in postmortem çal›flmalarda,
normal kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda flizofren hastalar›n prefrontal
korteksinde 5-HT1A reseptör ba¤lanma dansitesinin artt›¤› bildirilmifltir (16-19).
fiizofrenlerde di¤er beyin bölgelerindeki 5-HT1A reseptör dansitesi
anormallikleri, bildirilenle daha az uyumludur; anterior singulat girus,
hipokampüs ve temporal kortekste sa¤l›kl› kontrollere göre ne bir art›fl ne de bir
farkl›l›¤›n olmad›¤› saptanm›flt›r (16,17,20,21).

5-HT1A reseptörleri ayn› zamanda atipik antipsikotik ilaçlar›n etkisi için de
önemlidir (22). Klozapin, ketiapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotik ilaçlar
5-HT1A reseptörlerinde parsiyel agonizm gösterirler (23). ‹laveten klozapin,
ziprasidon ve ketiapinin 5-HT1A ve DA D2 reseptörleri için olan afiniteler
birbirine benzerdir (24) ve klinik dozlarda 5-HT1A reseptörleri üzerine
etkilerinin oldu¤u ileri sürülmüfltür. 5-HT1A agonizmi ekstrapiramidal yan
etkileri azalt›r (25). 5-HT1A reseptörlerinin, ratlarda ö¤renmeyi etkiledi¤i
bildirilmifltir (26). Ayr›ca, bir 5-HT1A parsiyel agonisti olan tandospironun
flizofren hastalarda verbal belle¤i düzeltti¤i saptanm›flt›r (24). 5-HT1A reseptör
uyar›lmas› ayr›ca prefrontal korteks, nükleus akkümbens ve substansiya nigrada
DA sal›n›m›n› artt›r›r (27) ve flizofrenili pek çok hastada bulunan bir defisit olan
akustik irkilmenin at›m öncesi inhibisyonu (prepulsif inhibisyon)’nu azalt›r
(28). Rollema ve ark. (1997) klozapinin, ratlar›n prefrontal korteksinde DA
sal›n›m›nda art›fl oluflturdu¤unu bildirmifllerdir (29). Benzer sonuçlar
ziprasidon, olanzapin ve risperidon için de bildirilmifltir (27). Böylece, 5-HT1A
reseptör mekanizmalar›, flizofrenlerde negatif semptomlar› ve kognitif
fonksiyonu düzeltmede minimal ekstrapiramidal yan etkileri olan baz› atipik
antipsikotik ilaçlar›n yeterli olabilmesi aç›s›ndan önemlidir. 

Farmakolojik bir yükleme paradigmas›, 5-HT1A agonistleri kullanarak insanlarda
5-HT1A ifllevi de¤erlendirilmifltir. 5-HT1A reseptör agonistlerinin hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) ekseni uyard›klar› ve rodentlerde hipotermi meydana
getirdikleri bildirilmifltir. HPA ekseni aktivasyonunun hipotalamustaki post-
sinaptik 5-HT1A reseptörlerinin uyar›lmas› arac›l›¤› ile ortaya ç›kt›¤› ileri
sürülmüfltür (30). Bununla beraber 5-HT1A agonistlerinin ›s› cevab›na, türe
ba¤›ml› olan farkl› 5-HT1A reseptör mekanizmalar›n›n arac›l›k etti¤i bulunmufltur:
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s›çanlarda postsinaptik 5-HT1A reseptörleri ve farelerde ise 5-HT1A
somotodentritik otoreseptörleri (31). Rodentlerde 5-HT1A agonistlerine ›s› cevab›
hipotalamus kadar, medial frontal korteksteki 5-HT1A reseptörleri arac›l›¤› iledir
(32). Sa¤l›kl› insanlarda 5-HT1A parsiyel agonisti ipsapirona ba¤l› oluflan kortizol
ve ›s› cevaplar›n›n bir 5-HT1A/1B ve adrenerjik 1A/1B antagonisti olan pindolol ile
inhibe edildi¤i; fakat selektif alfa1-adrenerjik antagonist betaksolol ile bu
inhibisyonun olmad›¤› bildirilmifltir. Bu çal›flmalar insanlarda ipsapiron nedenli
kortizol cevab›na postsinaptik 5-HT1A reseptör mekanizmalar›n›n arac›l›k etti¤ini
göstermektedir. Bununla beraber, insanlarda ›s› cevab›na pre- ve postsinaptik
5-HT1A reseptörlerinden hangisinin arac›l›k etti¤i bilinmemektedir (33). 

Serotonerjik disregülasyonun santral ve perifer ölçümleri

fiizofrenlerde, serotonerjik disregülasyonu tespite yönelik çeflitli araflt›rma
yöntemleri uygulanm›flt›r. Bunlardan baz›lar› nisbeten eski yöntemlerdir
(metabolik çal›flmalar, trombosit ve endokrin çal›flmalar›), baz›lar› daha yeni
yöntemleri kapsar (SPECT ve PET çal›flmalar›, reseptör çal›flmalar› ve genetik
çal›flmalar). Genel olarak serotonine yönelik çal›flmalar son y›llar›n odak
noktas›d›r. Bu çal›flmalar›n sonunda daha önce de bahsedildi¤i gibi serotonin
reseptör tiplerinin tespiti, bu reseptörlere özgü agonist ve antagonistlerin keflfi
ve bütün bunlar›n sonunda da psikiyatrik hastal›klar›n tedavisinde
kullan›labilecek yeni ilaçlar›n ortaya ç›kmas› sa¤lanm›flt›r. 

fiizofren hastalarda da de¤iflik çal›flmalarla belirlenmifl bir serotonerjik
disregülasyonun varl›¤›ndan bahsedilmifltir. Ancak bu disregülasyon (serotonin
metabolizmas›n›n artmas›, azalmas› ya da normal yolundan sapmas›) flizofreni
tan›s›yla de¤il, bu sendromdaki farkl› de¤iflkenlerle korelasyon içinde
bulunmaktad›r. Örne¤in BOS'ta 5-HIAA art›fl› hastal›ktaki ailesel yüklülük,
kronisite, manyerizm ve postür anormallikleri gibi hareket bozukluklar›yla;
düflük BOS 5-HIAA de¤erleri ise akut ve iyi prognozlu hastal›k öyküsü, canl›l›k
ve kiflinin kendisine veya etraf›na karfl› destrüktif hareketleriyle pozitif
korelasyon verir. Yine ventrikül genifllemesi ve kortikal atrofisi bulunan
hastalar›n düflük BOS 5-HIAA de¤erleri gösterdikleri bildirilmifltir. Ancak bu
sonuçlar çal›flmalar›n hepsinde desteklenmifl de¤ildir (2). 

fiizofrenili hastalardaki serotonin ve en önemli metaboliti olan 5-HIAA’in
periferik ölçümleri ile ilgili çal›flmalar de¤iflik sonuçlar vermifltir. Üriner at›m
çal›flmalar› genelde olumsuz olup, 5-HIAA at›l›m›n›n ço¤unun sindirim
sisteminden oldu¤u ve beyin metabolizmas› hakk›nda bilgi veremeyece¤inin
anlafl›lmas›ndan sonra, bu çal›flmalar›n yararlar›na kuflku ile bak›lmaktad›r.
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Metabolik çal›flmalar genel olarak idrar transmetilasyon çal›flmalar›, BOS'da
5-HIAA çal›flmalar› ve kan triptofan çal›flmalar› olmak üzere 3 alanda yap›lm›flt›r.

fiizofrenideki anormal metilasyon hipotezi, endojen halüsinojenler olarak
bilinen indol bileflikleri dimetiltriptamin (DMT), 5-metoksidimetil triptamin
(5-Meo- DMT), bufotenin ve 5- metoksitriptamin (5-MT) ile yap›lan
çal›flmalardan kaynak al›r. Serotoninin N-metilli ve O-metilli metabolitleri
vard›r. Bunlar normalde MSS'de çok az miktarlarda oluflurlarsa da BOS'da
tespitlerinin yap›lmas› mümkündür. Bunlardan flizofreni etyolojisinde rolü
oldu¤u bildirilen N- metilli bilefliklerin (5-Meo-DMT, DMT) daha çok
triptamin kökenli oldu¤u bilinmektedir.

Serotonin kökenli N-metilli bileflik bufotenindir. Serotoninin O-metilli
metaboliti ise 5-MT'dir. Baz› araflt›r›c›lar (karfl› bulgular olmakla birlikte), bu
endojen indol bilefliklerinin psikiyatrik bozukluklarda hafifçe artt›¤›n›
bildirmifllerdir. fiizofrenideki transmetilasyon hipotezi, özellikle DMT ile
yap›lan çal›flmalar sonunda belirlenmifltir. Bilindi¤i gibi, kan ve akci¤er
dokular›n›n yan› s›ra beyinde de bulunan indolamin N-metiltransferaz enzimi,
bir triptofan metaboliti olan triptamini önce N-metil triptamin, sonra da DMT
flekline çevirir. Normal kiflilere DMT verildi¤inde psikoz benzeri bir klinik
tablo oluflmaktad›r. Bu noktadan hareketle, flizofreni etyolojisinde indolamin
N-metiltransferaz enziminin afl›r› aktivasyonu ve sonuçta DMT birikimi
suçlanabilir mi? Bu soru flizofrenideki transmetilasyon hipotezinin temelini
oluflturmufltur.

Öte yandan, serotoninin N-metilli ürünlerinin anksiyete ile birlikte art›fl
gösterdi¤i bildirilmektedir. Depresif hastalarda anksiyete skorlar›n›n yüksekli¤i,
özellikle serotonin disregülasyonu olan grupta daha belirgin olmaktad›r.
fiizofren hastalarda DMT art›fl›n›n hastal›¤›n kendisinden mi, yoksa efllik eden
anksiyeteden mi kaynakland›¤›; cevapland›r›lmas› güç bir soru olmufltur. Di¤er
taraftan bu tür çal›flmalarda karfl›m›za ç›kan bir soru, kan ve idrardaki metabolit
düzeyinin beyin metabolit düzeyini ne ölçüde yans›taca¤›d›r. Bu problem
nedeniyle periferik DMT çal›flmalar›n›n güvenirli¤i düflüktür. Sonuç olarak
anksiyete DMT’yi etkileyen primer faktörlerden birisidir. Ayr›ca periferik
çal›flmalar beyin metabolit düzeyini yans›tmayabilir. Hepsinden önemlisi, ihmal
edilemeyecek düzeyde karfl› çal›flma vard›r. Bu nedenlerle flizofrenide
transmetilasyon hipotezi gözden düflmüfltür.

fiizofrenideki transmetilasyon çal›flmalar› yaln›zca N-metilasyonla s›n›rl›
kalmam›flt›r. MSS'de pineal bezde eser miktarlarda bulunan, di¤er O-metilli

Ebrinç, Ceylan

463

bolum 16(457-498)  7/4/05  18:07  Page 463



ürünlere göre daha güçlü psikomimetik etkiler yaratan 5-MT, O-metilasyon
çal›flmalar›n›n yo¤unlaflt›¤› odak olmufltur. Ancak yukar›da bahsedilen
transmetilasyon hipotezine iliflkin sak›ncalar, N-metilasyon için geçerli oldu¤u
kadar O-metilasyon için de geçerlidir.

Beyin omurilik s›v›s›nda serotonin ve metabolitleri

Beyin omurilik s›v›sndaki serotonin metabolitleri ve özellikle 5-HIAA üzerinde
yap›lan çal›flmalar, bir bütün olarak ele al›nd›¤›nda tutarl› de¤ildir. Ancak ortada
pek çok de¤iflken oldu¤unu ve her çal›flmada bu de¤iflkenlerin tümünü kontrol
etmenin mümkün olmad›¤›n› da kabul etmek gerekir. Örne¤in beyin 5-HIAA
konsantrasyonunun ne kadar›n›n BOS'a yans›d›¤› ve bu iki kompartman
aras›ndaki paralelli¤in ölçüsü tart›flmal›d›r (43).

Ayr›ca aksi bulgular›n varl›¤›na ra¤men (34), nöroleptik kullan›m›n›n (trisiklik
antidepresanlara benzer flekilde) BOS 5-HIAA de¤erlerinde düflüfle yol açt›¤› da
söylenebilir (45). Ayr›ca en az iki haftal›k ilaç tatili yap›lmadan yürütülen
çal›flmalarda BOS 5-HIAA de¤erleri oldu¤undan farkl› görünecektir. Yafl, ›rk ve
lomber ponksiyonun yap›ld›¤› saat gibi bilinen ve bilinmeyen bir k›s›m faktörler
BOS 5-HIAA de¤erlerini etkiler. Buna karfl›l›k cinsiyet farkl›l›¤›n›n BOS
5-HIAA de¤erlerinde de¤iflime neden olmad›¤› bildirilmifltir (35). 

BOS 5-HIAA seviyeleri ile kan serotonin düzeyleri aras›nda düflünülenin aksine
ters bir iliflki vard›r. Öncelikle akla gelen, beyin serotonin düzeyleri düfltü¤ünde
buna paralel olarak kan serotonin düzeyinde de düflme olmas› gerekti¤idir.
Ancak bunun böyle olmad›¤› gösterilmifltir. Beyin serotonerjik nöronlar› tahrip
edildi¤inde, beklendi¤i gibi beyin serotonin ve BOS 5-HIAA düzeyleri
düflmekte, ancak kan serotonini yükselmektedir (36).

BOS 5-HIIA düzeyleri serotoninin nöronal sal›n›m› ve metabolizmas› ile
serotoninin MSS’deki turnoverini k›smen de olsa tahmin etmemizi sa¤lar.
Bleich ve ark. (37)’n›n gözden geçirdi¤i çal›flmalar, BOS 5-HIAA düzeylerinin
serotoninin frontal korteks ve arkabeyin düzeyleriyle pozitif korele oldu¤unu
göstermektedir. Her ne kadar birkaç çal›flmada flizofrenlerde BOS 5-HIAA
konsantrasyonunda düflme bildirilmiflse de pek çok araflt›rmac› flizofren hastalar
ve kontrollerin BOS 5-HIAA düzeyleri aras›nda anlaml› farkl›l›k olmad›¤›n›
saptam›fllard›r. fiizofrenide BOS 5-HIAA çal›flmalar›n›n yeni bir metanalizinde
akut alevlenmedeki hastalar› içeren 7, kronik ve stabil hastalar› içeren 4 olmak
üzere yeterli verisi olan 11 çal›flma de¤erlendirilmifltir (38). Düflük BOS
5-HIAA düzeyi ajite, halüsine, hezeyanl› ve disforik hastalarda daha belirgin
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olarak ortaya ç›kmaktad›r (39). Ayr›ca grandiyöz varsan›lar› ve garip postürü
olan flizofrenlerde bu belirtilerin fliddeti BOS 5-HIAA de¤erleri ile pozitif
korelasyon içindedir (40). ‹ntihar girifliminde bulunan flizofrenlerde BOS
5-HIAA de¤erlerinde anlaml› düflüfller bulunurken, intihar giriflimini vahfli
yöntemlerle gerçeklefltirenlerin ötekilere göre daha da düflük BOS 5-HIAA
de¤eri gösterdikleri bildirilmifltir (41). Bu çal›flman›n ilk bölümü (flizofren
intiharlar›nda BOS 5-HIAA düflüflü) teyit edilmifltir, ikinci bölümü (vahfli
giriflimlerde daha da düflük BOS 5-HIAA de¤eri) ise teyit edilememifltir. 

DeLisi, genifl ventriküllü flizofrenlerin kan›nda serotonin konsantrasyonunu
yüksek bulmufltur (42). Potkin ise, ilaç kullanmayan flizofrenlerin BOS 5-HIAA
düzeyleri yönünden normal kiflilerden farkl› olmad›¤›n› göstermifltir (43). REM
uykusu s›ras›ndaki fazik göz hareketleri ile BOS 5-HIAA düzeyleri aras›nda ters
bir iliflki bulunmufltur. Psikiyatrik bozukluklarda (özellikle depresyon) REM
uykusunun bozuldu¤u düflünülürse, flizofrenide BOS 5-HIAA
konsantrasyonunun tek bafl›na bu parametreyle dahi de¤iflebilece¤i aflikard›r.

BOS 5-HIAA düzeylerinin genetik kontrol alt›nda oldu¤unu bildiren çal›flmalar
mevcuttur. BOS 5-HIAA düzeylerine bakarak flizofreniye duyarl› kiflileri tespit
etmenin mümkün oldu¤u ileri sürülmüfltür (44). Aile hikayesi pozitif olan
flizofrenler, ailelerinde flizofren hasta bulunmayanlara göre daha yüksek
5-HIAA konsantrasyonu göstermektedirler. Benzer flekilde ailelerinde flizofreni
hastas› bulunan normal kifliler, ailelerinde flizofreni bulunmayan normallere
göre daha yüksek BOS 5-HIAA düzeylerine sahiptirler. Bu durum, BOS
5-HIAA de¤erlerinin genetik kontrol alt›nda oldu¤unu, flizofreniye genetik
olarak duyarl› olan kiflilerde yeterli say›da presipitan faktör nedeniyle flizofreni
ortaya ç›kmasa bile, BOS 5-HIAA de¤erlerinin ailenin flizofren üyelerine
paralel biçimde yüksek kalmaya devam etti¤ini gösterir. Bunu destekleyen di¤er
bir bulgu ise düflük 5-HIAA de¤erlerine sahip bir grup depresif hastada, klinik
düzelmeden sonra da 5-HIAA de¤erlerinde bir yükselme görülmemesidir. 

Daha yeni çal›flmalar, BOS 5-HIAA düzeyleri ile spesifik biyolojik ve psikolojik
ölçümleri korele etmeye teflebbüs etmifltir. Böylece, Csernansky ve ark. (45)
BOS 5-HIAA konsantrasyonu ile k›sa psikiyatrik derecelendirme ölçe¤i (BPRS)
negatif semptom puanlar› aras›nda pozitif bir korelasyon bildirmifllerdir.
Weinberger ve ark. (46) BOS 5-HIAA ve homovalinik asit (HVA) düzeylerinin
Wisconsin kart eflleme testi ve prefrontal bölge bölgesel serebral kan ak›m›
(rCBF) ile pozitif korelasyon gösterdi¤ini buldular. Yazarlar temel iliflkinin
5-HIAA ile de¤il de HVA ile oldu¤unu -örn. serotonin’den ziyade DA ile- öne
sürdüler. ‹lginç bir flekilde BOS 5-HIAA konsantrasyonlar›, prefrontal kortikal
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aktivite ile BOS 5-HIAA düzeyleri aras›ndaki özel iliflkiyi telkin eden frontal lop
aktivitesinin bask›n olmad›¤› istirahat durumu ve bir say› eflleme testi esnas›nda
ölçülen rCBF ile iliflkili de¤ildi. Lindström ve ark. (47) hiç tedavi edilmemifl ilk
epizod flizofrenlerde beyin sap› anormal iflitsel uyand›r›lm›fl potansiyelleri ve
BOS 5-HIAA konsantrasyonlar› aras›nda anlaml› bir negatif iliflki buldular. Bu
yazarlar beyin sap› ifllev bozuklu¤unun flizofrenideki azalm›fl serotonerjik
aktiviteyle iliflkili olabilece¤ini öne sürmüfllerdir. 

Atipik antipsikotik ilaçlar›n etkileri aç›s›ndan hem D2 ve hem de 5-HT2A
reseptör antagonizminin önemi ›fl›¤›nda, BOS HVA/5-HIAA oran› olarak
ölçülen dopaminerjik aktivitenin serotonerjik aktiviteye oran›; flizofreni için her
birinin tek bafl›na ölçümlerinden daha bilgi vericidir. Lewine ve ark. (48) 45
flizofren hastada ne BOS HVA ne de 5-HIAA tek bafllar›na ventrikül beyin oran›
(VBR)’yla korele de¤ilken; HVA n›n 5-HIAA’e oran›n›n VBR ile negatif korele
oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu bulgu ise, flizofrenlerde yap›sal beyin
anormalliklerin dopaminerjik aktiviteye karfl›l›k görece artm›fl serotonerjik bir
aktiviteyle iliflkili olabilece¤ini telkin etmektedir. Hsiao ve ark. (49) tipik
nöroleptiklerin BOS HVA/5-HIAA oran›nda klozapinden daha büyük bir art›fl
ortaya ç›kartt›¤›n› bildirmifllerse de sonuçlar kimyasal cevapla ilgisizdi. Bu
yazarlar ayr›ca, nöroleptik tedavi sonras›nda BOS HVA ve 5-HIAA aras›nda
artm›fl bir korelasyon kaydettiler ve nöroleptik ilaç tedavisinin serotonin ve DA
nöronlar›n›n aktivitelerini birbirine daha s›k›ca ba¤layabilece¤ini ileri sürdüler.
Pickar ve ark. (50) nörolepti¤e-dirençli hastalarda düflük BOS HVA/5-HIAA
oran›n›n, klozapine pozitif bir cevab› öngördü¤ünü buldular; oysa her iki
metabolit tek bafllar›na böyle bir öngörüyü göstermiyordu. Onlar bu bulgular›n
hem klozapinin etkinli¤inin “serotonin ve DA nörotransmisyonu üzerine
kombine bir etkiye ba¤l› oldu¤u” hipoteziyle ve hemde “flizofrenide kombine
bir serotonin/DA ifllev bozuklu¤u” fikri ile uyumlu oldu¤unu ileri sürdüler. Bu
sonuçlar, klozapinin artan dopaminerjik ve azalan serotonerjik aktivitede daha
etkili olabilece¤ini iflaret etmektedir. Zira sonuçlar, prefrontal dopaminerjik
aktiviteyi ço¤altmada klozapinin etkisiyle uyumludur. Birlikte ele al›nd›¤›nda
bu bulgular, genel olarak, beyin serotonin disfonksiyonunun flizofrenideki
rolünü destekler (2). 

Trombositlerde serotonin ve metabolitleri

Beyin serotonerjik nöronlar›na benzer model oluflturulmaya çal›fl›ld›¤›nda, buna
en uygun yap›n›n trombositler oldu¤una inan›lm›flt›r. Trombositler pek çok
aktivite yönünden serotonerjik nöronlara benzer ve onlar›n periferik modelini
oluflturur. 
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Kandaki serotoninin çok büyük miktar› (%90) trombositlerde, az bir k›sm› da
proteinlere ba¤l› halde plazmada bulunur. Kronik flizofrenlerde kan ve
trombosit serotonin düzeylerini de¤erlendiren çal›flmalar tutarl› sonuçlar
vermemifltir. Pek çok çal›flmada, kronik flizofrenlerin normallerden istatistiksel
anlaml›l›k düzeyinde bir serotonin farkl›l›¤› göstermedikleri saptanm›flt›r. Öte
yandan flizofrenler içinde baz› hastalar, ötekilerden farkl› olarak bir alt grup
oluflturabilecek flekilde daha yüksek plazma ve trombosit serotonin yüksekli¤i
göstermifltir. Ancak yap›lan çal›flmalar›n ço¤unlu¤u serotonin düzeylerini az
çok etkiledi¤i gösterilen yafl, cinsiyet, ›rk ve uygulanan tedavi gibi kriterler
yönünden birbirini karfl›lamayan gruplar aras›nda yap›lm›flt›r.

Bleich ve ark. (37), serotoninin trombosit ve tam kan konsantrasyonlar›n›n
flizofren hastalarda kontrollere göre farkl› olmad›¤› karar›na varm›fllard›r. Arora
ve Meltzer (51), yak›n özgeçmifl öykülerinde suisidal fikir veya giriflimi olan 9
flizofren hastada, suisidal olmayan 24 flizofren hasta ve 42 normal kontrolle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda trombosit 5-HT2 reseptör dansitesinin (Bmax) artt›¤›n›
saptam›fllard›r. MSS ve trombosit 5-HT2A reseptör ba¤lanma tipleri benzerdir.
Trombosit 5-HT2A reseptör dansitesi ve kan serotonin düzeyleri negatif olarak
koreledir ki bu bulgu, kan serotonin düzeylerinin bu reseptörü regüle
edebilece¤ini düflündürür (52). Grahame-Smith ve ark. (53), 5-HT2 reseptörü
için yüksek afiniteye sahip olan fenotiazin veya tioksantinle kronik tedavinin,
platelet 5-HT2A reseptörlerinin up-regülasyonuna neden oldu¤unu bulmufltur.
Arora ve Meltzer (51), kronik klozapin tedavisinin de trombosit 5-HT2 reseptör
say›s›n› art›rd›¤›n› saptam›fllard›r. Antipsikotik ilaçlar›n trombosit 5-HT2A
reseptörleri üzerine olan bu etkileri, beyin 5-HT2A reseptörleri için bulunanlara
z›tt›r (11). Antipsikotik ilaçlar›n periferik ve santral 5-HT2 reseptörleri üzerine
olan farkl› etkileri, baz› durumlarda beyin 5-HT2 reseptör regülasyonu için
trombositlerin ideal bir model olmad›¤›n› göstermektedir. 

Fosfatidil inozitol. 5HT2 reseptörleriyle ba¤lant›s› oldu¤u düflünülen fosfatidil
inozitol ile ilgili çal›flmalar vard›r. Fosfatidil inozitol’ün trombosit membran›nda
5-HT2 ve trombinle ba¤lant›s› bulundu¤u düflünülmektedir. Fosfatidil inozitol,
bir ikinci haberci sistemdir. Hücre membran›nda kolinerjik reseptörlerce aktive
edilen fosfodiesteraz inozitollü fosfolipidleri y›karak diaflil gliserol ve inozitol
trifosfat› oluflturur. Bunlardan diasil gliserol, fosfokinaz C'yi aktive ederek Ca++

mobilizasyonuna neden olur (54). Kaiya ve ark. (55), 8 flizofren hastan›n
fosfatidil inozitol siklusunda bir defekt oldu¤unu ve bu defektin 1-2 diaflil
gliserolün, fosfatidik asite dönüflüm aflamas›ndaki bozukluk nedeniyle oldu¤u
bildirilmifltir. Fosfatidil inozitol sisteminde 5-HT2 ba¤lant›s› bilindi¤inden,
siklustaki bu bozukluk 5-HT2 reseptörlerine ba¤lanmak istenmifltir.
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‹mipramin ba¤lanma çal›flmalar›. Baz› araflt›rmac›lar, nöroleptik kullanan
flizofrenlerde, serotonin al›m› (uptake) ve 3H-imipramin ba¤lanmas› aras›nda bir
iliflkiden söz etmifllerdir. Rotman (56), imipramin ba¤lamas›n›n flizofrenlerde
azalma gösterdi¤ini bildirmifltir. Wood (57) flizofrenide imipramin ba¤lanmas›
ile serotonin al›m› aras›nda bir farkl›l›k bulmufl, ancak hastalarla normaller
aras›nda imipramin ba¤lanmas› yönünden farkl›l›k olmad›¤›n› bildirmifltir.
‹mipramin ba¤lanmas›n›n y›l içinde de¤iflimler gösterdi¤ini bildiren çal›flmalar
da olmufltur. Bu de¤er aral›k-may›s aylar› aras›nda stabil kalmakta ve sonra bir
miktar düflüp, tekrar eylül ay›nda en yüksek noktas›na ulaflmaktad›r.

fiizofrenide nöroendokrin sistem ve serotonin iliflkisi

MSS'deki serotonin aktivasyonunu de¤erlendirmede, nöroendokrin hormon kan
düzeylerinin tespiti dolayl› bir yöntem olarak kullan›lm›flt›r. Serotoninin
nöroendokrin hormonlar› kontrol etti¤ine dair kan›tlar olmakla beraber, bu
kontrolün ne yönde oldu¤u tart›flmal›d›r. Çünkü baflta serotonin ve DA olmak
üzere di¤er nörotransmiter sistemler de bahsedilen hormonlar›n salg›lanmas›
üzerine inhibisyon ya da stimülasyon fleklinde etkide bulunurlar. Bunlar›n
aras›nda serotoninin etkisini ay›rmak güç bir ifllemdir. Örne¤in, prolaktin (PRL)
baflta olmak üzere büyüme hormonu (GH) da dopaminin kontrolü alt›ndad›r.
Baz› araflt›r›c›lar flizofreni ile PRL aras›nda ba¤lant› kuramazlarken; di¤er
baz›lar› hasta grupta PRL’nin azald›¤›n›, hatta psikoz belirtileri ne kadar
fliddetliyse PRL’nin o oranda düfltü¤ünü (negatif iliflki) bildirmifllerdir (58).

Büyüme hormonu ve serotonin iliflkisi. Kemali (59) GH’nin normalde gece
yapmas› gereken tavan de¤erinin (pik de¤er) bir k›s›m flizofren hastada
kayboldu¤unu bildirmifltir. Gece yavafl dalga uykusu (derin uyku) s›ras›nda GH
sekresyonu pik yapar. Bu genellikle 90 dakika sonra bafllar ve uyku ile gelen
PRL pikinin hemen öncesine rastlar. O nedenle flizofrenlerdeki bozulmufl yavafl
dalga uykusu GH sekresyon pikinin ortaya ç›kmas›n› engellemektedir. ‹lginç
olarak serotonin, yavafl dalga uykusunun ortaya ç›kmas›nda da etkili bir
nörotransmiterdir. O halde flizofrenide artm›fl beyin serotonerjik aktivasyonu bir
yandan yavafl dalga uykusunu bozarken, öte yandan da GH'nin gece olan pikini
inhibe etmektedir. E¤er bu aç›klamam›z do¤ruysa, GH sekresyonunu
serotonerjik aktivasyonu art›ran ilaçlar azaltmal›, serotonerjik aktivasyonu
azaltanlar da art›rmal›d›r. Gerçekten de bir serotonerjik antagonist olan
siproheptadin GH sekresyonunu art›rmaktad›r. Ancak çeliflkili olan taraf
metiserjidin (serotonerjik antagonist) GH sekresyonunu azaltmas›d›r. Di¤er bir
çal›flma türü de L-triptofan infüzyonuna verilen hormonal cevab›n
de¤erlendirilmesidir. L-Triptofanla gerçeklefltirilen serotonerjik uyar›lmaya,
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flizofrenler artm›fl PRL ve azalm›fl GH sekresyonu ile cevap vermifllerdir. Tabii
ki bu bulgu, flizofreninin “artm›fl serotonerjik aktivasyon” hipotezine terstir.
Çünkü, e¤er primer olarak serotonin hiperaktivasyonu varsa, reseptör
duyarl›l›¤›nda düflme olmal› ve L-triptofana GH düzeylerinde afl›r› düflüflle
cevap verilmemelidir. Ancak hemen belirtmek gerekir ki bu çal›flma gruplar›
nöroleptik kullanan hastalardan oluflmaktad›r.

‹lginç bir çal›flma da melatonin ile yap›land›r. Bilindi¤i gibi melatonin
serotoninden sentez edilir ve GH sekresyonunda rolü oldu¤u bildirilmifltir. Yine
melatoninin uyku-uyan›kl›k gibi baz› endojen ritimleri regüle etti¤i ve bu
ritimlerdeki bozukluklar›n uyku bozuklu¤u gibi psikiyatrik belirti ve
hastal›klarla beraber oldu¤u bilinmektedir. Bu ba¤lant›lar, serotoninin
flizofrenideki patojenetik rolü için ilginç kan›tlard›r.

fiizofrenide melatonin ve serotonin aras›ndaki iliflki

Melatonin 1958'de, pineal gland›n önemli bir hormonu olarak keflfedilmifltir.
Sempatik sinir sisteminden gelen uyar›lara cevap olarak sekresyonu bafllar ve
göz retinas›na gelen ›fl›kla beraber sekresyonu süprese olur. Sal›n›m› 24 saatlik
de¤iflimler gösterir.

Melatonin bir serotonin ürünüdür. ‹ndol bilefliklerinden, içerdi¤i bir metoksi
grubu ile ayr›l›r. Sentezi flu flekilde yap›l›r: Serotoninden asetilleyici bir enzim
arac›l›¤› ile N-asetil serotonin meydana gelir. N-Asetil serotonine hidroksiindol-
O-metil transferaz (HIOMT) arac›l›¤› ile bir metil grubu eklenerek melatonin
(5-metoksi, N-asetiltriptamin) meydana gelir. Ifl›k, pineal bez arac›l›¤› ile
memeli organizmas›na bir tak›m etkilerde bulunur. Ifl›¤›n kontrolünde
melatonin sekresyonu gündüz saatlerinde en düflük, gece ise en yüksek düzeyine
ç›kar. Di¤er taraftan trombosit serotonin al›m›n›n, y›ll›k de¤iflimler gösterdi¤i
de bildirilmifltir. Bu de¤er yaz ve sonbaharda en yüksek, k›fl ve ilkbaharda en
düflük düzeylerine ulafl›r.

Melatonin, monoamino oksidaz (MAO) enziminin bir inhibitörüdür.
Dolay›s›yla melatoninin afl›r› sekresyonu MAO enzimini inhibe ederek
ortamdaki serotoninin üzerindeki inhibisyonu zay›flataca¤›ndan, serotonin
ürünlerinin azalmas›na neden olacakt›r. Öte yandan melatonin, triptofan
hidroksilaz› uyararak serotonin sentezini artt›r›r. Böylece melatonin serotoninin
hem sentezini art›r›rak, hem de y›k›lmas›n› azaltarak ortamda fazlalaflmas›na
neden olur. Buna karfl›l›k melatonin sekresyonunun bir flekilde azalmas›,
ortamda serotoninin azalmas›na neden olacakt›r.

Ebrinç, Ceylan

469

bolum 16(457-498)  7/4/05  18:07  Page 469



Melatonin sentezinde görevli enzim olan HIOMT, flizofren hastalar›n postmortem
incelemelerinde %34 oran›nda bir azalma göstermifltir. Nöroleptik tedavisi alan
hastalarda ise bu azalma yokturr (60). Melatonin birtak›m anormal metabolitlere
metabolize ediliyor ve bu metabolitler de ortaya flizofreniye benzer bir tablo
ç›kart›yor olabilir. Bu metabolitlerden üzerinde en çok durulmufl olan 10
metoksiharmaland›r. Bu bileflik bir MAO inhibitörü özelli¤i gösterir. ‹nhibe
edilen MAO nedeniyle serotoninin normal yoldan y›k›m› tamamlanamaz.
Metabolizma bir yan yola girer ve 5-MT oluflur. Bu maddenin psikotik özellikleri
oldu¤u bilinmektedir. Nöroleptikler bu anormal transmetilasyonu önlerler.

Rafe nükleusundan gelen serotonerjik nöronlar koroid pleksusu inerve etmekte,
melatonin de koroid pleksusun metabolik aktivitesinin düzenlenmesinde rol
oynamaktad›r. Bu aç›dan bak›ld›¤›nda serotonin ile melatonin aras›nda ifllevsel
bir ba¤dan söz edilebilir. Koroid pleksus, BOS transportunda da önemli bir
merkezdir. fiizofrenide bu transport bozulursa ventriküler geniflleme ile giden
bir tablo ortaya ç›kabilir. Ayr›ca melatonin ile flizofrenik bozukluk aras›nda
do¤rudan iliflkiler oldu¤u da söylenebilir. Zira yap›lan bir çal›flmada, flizofren
hastalarda pineal bezde gliozis ve sklerozis oldu¤u ileri sürülmüfltür.
Melatoninin k›fl aylar›nda azalmas› ve flizofrenlerin daha çok k›fl aylar›nda
do¤mas› aras›nda iliflkiler kurulmufltur. fiizofrenlerde, normallerden farkl›
olarak plazma melatoninin gece düzeyinin daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r.
Yine flizofrenlerde deride melatonin depolanmas›n›n oldu¤u saptanm›fl ve bu
durum melatonin eksikli¤ine ba¤lanm›flt›r.

Maurizi (61), azalm›fl melatonin sekresyonunun BOS sirkülasyonunda blokaja
neden olarak ventriküler geniflleme yaratt›¤›n› söylemifltir. Bir di¤er hipotez ise
melatonin sekresyonunun konjenital olarak bozuk olmas›d›r. Bunun sonunda
beynin geliflim ve matürasyonu azal›r ve sonuçta belli bir yaflta flizofreni ortaya
ç›kar (62). Do¤ufltan itibaren melatonin sekresyonunun az olmas›n›n, s›çanlarda
yafllanmay› da h›zland›rd›¤› ifade edilmifltir. Pineal gland kalsifikasyonu olan
kiflilerde prefrontal kortekste de atrofi meydana gelmektedir. Beynin bu iki
patolojisi s›kl›kla bir arada bulunur. Puberte dönemindeki anormal melatonin
sekresyonunun gerek prefrontal kortekste atrofi yaratarak, gerekse striatal ve
limbik bölgelerdeki dopaminerjik aktivasyonda de¤iflikliklere neden olarak
flizofreninin ortaya ç›k›fl›na neden oldu¤u ve melatoninin azalmas›n›n
mezolimbik dopaminerjik aktivasyonda art›fla yol açt›¤› ileri sürülmüfltür (63).

Serotonin hipotezi ve serotonerjik ilaçlarla iliflkisi 

Yüksek dozda triptofan ve 5-HTP gibi serotonin prekürsörleri bir monoamin
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oksidaz inhibitörüyle birlikte kronik olarak verildi¤inde, genellikle
flizofrenideki pozitif semptomlar› art›rd›¤› bulunmufltur (37). Prekürsörlerinden
yüksek miktarlarda oluflan serotonin, endojen pozitif semptomlarda artmaya
neden olan dopaminin yerine geçmektedir.

Fenfluramin, en az›ndan rodentlerde akut olarak serotonin sal›n›m›na neden olur
ve kronik olarak serotonini tüketir (boflalt›r). Kronik fenfluramin kullan›lan üç
yeni çal›flmada flizofrenlerdeki pozitif semptomlar kötüleflmifltir. Soper ve ark.
(64) fenfluraminin baz› kognitif test bataryalar›ndaki performans› bozdu¤unu
bulmufllard›r. Marshall ve ark. (65) da fenfluraminin psikotik semptomlar›
kötülefltirdi¤ini ve bu etkinin kan serotonin düzeylerindeki fenfluramin nedenli
düflmelerle negatif korele oldu¤unu bildirmifllerdir. Kolakowska ve ark. (66) ise
baz› hastalarda fenfluraminle psikozun alevlendi¤ini, baz›lar›nda ise düzelmeler
oldu¤unu bildirmifllerdir. Fenfluramin, ayr›ca serotonin sal›n›m›n› ço¤altarak
DA sal›n›m›n› da art›rabilir. Her ikisinin birlikte ya da teker teker etkileri
psikozun kötüleflmesine katk›da bulunabilir. 

Fluoksetin. Selektif serotonin gerial›m inhibitörü (SSRI) ilaçlar›n kronik
kullan›m›n›n, serotonin gerial›m›n›n inhibisyonuyla ve keza serotonin
sal›n›m›n›n artmas›na yol açan serotonin otoreseptörünün desensitizasyonuyla
serotonerjik aktiviteyi art›rmas› beklenir. Kronik fluoksetin kullan›m›, ayn›
zamanda postsinaptik reseptör aktivitesini de¤ifltirebilir (örn., 5-HT1A
agonistlerine cevapta artma ve dopaminin kortikal sal›n›m›n›n ço¤almas›).
Kronik fluoksetin kullan›m›n›n ayn› zamanda, ratlarda striatal de¤il de
mezolimbik D2 reseptörlerinin duyarl›l›¤›n› ço¤altt›¤› bildirilmifltir (67). Goff
ve ark. (68) tedaviye dirençli 9 hastada tipik nöroleptiklere floksetin ilavesinin,
pozitif ve negatif semptomlar› düzeltti¤ini bildirmifllerdir. Benzer sonuçlar
fluvoksaminle de bildirilmifl olup; fluvoksamin klozapinin metabolizmas›n›
inhibe ederek onun kan düzeyini art›r›r (69). Randomize, çift-kör 6 haftal›k bir
çal›flmada kronik olarak hospitalize, nöroleptikle tedavi edilen 30 kiflilik bir
grupta tedaviye fluvoksamin ilave edilmifl ve ekstrapiramidal sistem (EPS)
kötüleflmesi olmaks›z›n pozitif semptomlarda de¤il de negatif semptomlarda
büyük bir azalma saptanm›flt›r (70). Baflka bir plasebo-kontrollü, randomize
çal›flmada depo nörolepti¤e fluoksetin ilave edildi¤inde, negatif semptomlarda
benzer düzelmeler oluflmufltur (68). Negatif semptomlardaki düzelme ya
serotonerjik ya da mezolimbik aktivite art›fl› veyahut her ikisinin birlikte art›fl›
nedeniyledir. Bir nörolepti¤e bir SSRI ilavesinden sonra EPS kötüleflmesinin
yoklu¤u, nöroleptik ajanla tedavinin bir sonucu olarak nigrostriatal DA
nöronlar›n›n aktivitesinin büyük ölçüde azalm›fl olmas›na ba¤l› olabilir.

Ebrinç, Ceylan

471

bolum 16(457-498)  7/4/05  18:07  Page 471



Buspiron. Parsiyel bir 5-HT1A agonisti, tipik antipsikotik ilaç alan flizofren
hastalarda pozitif ve negatif belirtileri ya alevlendirdi¤i ya da düzeltti¤i yahut da
bir etkisinin olmad›¤› bildirilmifltir. Keza EPS yan etkileri ve akatizi üzerine
faydal› bir etkisi de vard›r (71). Tipik ve atipik antipsikotiklerle birlikte ekleme
tedavisi olarak spesifik 5-HT1A agonist ve antagonistleriyle daha ileri
çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 5-HT1A reseptör agonistlerinin antipsikotik benzeri
etkileri olabilir ve nöroleptik-nedenli EPS yan etkilerini azaltabilirler (72).
fiizofrenide baz› beyin bölgelerinde 5-HT1A reseptör dansitesindeki art›fl, bu
reseptörlerin yetersiz uyar›lmas› nedeniyle olabilir. Bu reseptörlerin daha fazla
uyar›lmas› klinik olarak yarar sa¤layabilir. 

mCPP [2-(2-Metil-4-klorofenoksi)propiyonik asit]. Serotonin reseptör
alttiplerinin bir grubunu (5-HT1D, 5-HT1C, 5-HT2, 5-HT2F, 5-HT6) uyarmas›na
ilaveten, alfa-adrenerjik ve serotonin gerial›m inhibitörü etkileri de vard›r.
Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flmada, flizofrenlerde pozitif semptomlar›n
alevlenmesine neden olan ‹V mCPP infüzyonlar› bildirilmifltir (73). Krystal ve
ark. (73) ritanserin ile önceden tedavi edilmenin (bir 5-HT2A/5-HT2C reseptör
antagonisti), 6 hastadan 4’ünde psikotik semptomlarda mCPP nedenli art›fl›
azaltt›¤› bildirilmifltir. Klozapin -fakat haloperidol de¤il-, mCPP nin davran›flsal
ve nöroendokrin etkilerini bloke eder. Bununla beraber, 0.5 mg/kg dozunda oral
mCPP, sadece pozitif semptomlarda nadiren anlaml› de¤iflikliklere neden olur
(12). Birlikte ele al›nd›¤›nda, bu sonuçlar Meltzer’in 5-HT2A/2C reseptörlerinin
uyar›lmas›n›n flizofreninin pozitif semptomlar›na katk›da bulunabilece¤i
hipotezini desteklemeye götürür (74). 

Siproheptadin. Pek çok serotonin reseptöründe (5-HT2A ve 5-HT2C içeren)
serotoninin etkisini bloke eden siproheptadinin plasebo kontrollü, çift-kör bir
çal›flmada pozitif veya negatif semptomlara bir etkisi olmam›flt›r (75). Kontrolsüz
bir çal›flmada, klozapin çekilmesi sonras› relaps gösteren 4 hastada perfenazine
ilave edilen siproheptadinin, pozitif semptomlar› tedavi etmede perfenazinin
gücünü art›rd›¤› bulunmufltur (76). Klozapin geri çekilmesi sendromunda
siproheptadinin olas› etkinli¤i üzerine elde edilen bu veriler, psikozun klozapinle
tedavisinde serotoninin rolü için daha fazla kan›t sa¤lamaktad›r. 

Serotonin-dopamin antagonistleri. fiizofreni ve senil psikoz, L-dopa psikozu
gibi di¤er psikoz türlerinde klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol
ve ziprasidon gibi atipik antipsikotiklerin daha az EPS yan etkisi, daha fazla
etkinlik gösterdi¤ine dair kayda de¤er kan›tlar vard›r. Bu ilaçlar D2 veya
herhangi bir di¤er reseptörün antagonisti olmaktan ziyade, 5-HT2A antagonisti
olarak daha yüksek potense sahiptirler.
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Atipik antipsikotikler klinik olarak etkin dozlarda, tipik nöroleptiklere göre
daha az EPS yan etkileri ortaya ç›kart›rlar. Bununla beraber, risperidonla doz
art›r›ld›¤›nda belirgin EPS yan etkileri ortaya ç›kabilir. Yak›n zamanda hayli
selektif bir 5-HT2A antagonisti olan MDL 100907’in, flizofrenideki pozitif
semptomlar› azaltmada plasebodan daha etkili oldu¤u bildirilmifltir. Di¤er
çal›flmalar do¤rulayabilirse, bu veri 5-HT2A reseptör blokaj›n›n önemi için
büyük destek sa¤lam›fl olacakt›r. 

Baz› 5-HT2A/D2 reseptör agonistlerinin (örn., klozapin, risperidon, sertindol ve
olanzapin) negatif semptomlar› kontrol etmede tipik nöroleptiklere üstün
oldu¤u bildirilmifltir. Bu aç›dan ketiapin ve ziprasidon aras›nda bir fark
olmad›¤› ileri sürülmüfltür. Bu grup ilaçlar›n di¤er farmakolojik etkileri bu
etkiden sorumlu olabilir veya ketiapin ve ziprasidonun di¤er farmakolojik
özelliklerinin baz›lar› 5-HT2A reseptör blokaj›n›n etkilerini bofla ç›kartabilir. 

Bu s›n›f ajanlar›n önemli ve geliflen bir alan› kognisyondur. Birkaç çal›flmada
klozapinin dikkati ve semantik (anlamsal) belle¤i, risperidonun ise iflleyen
belle¤i düzeltti¤i bildirilmifltir. Bu etkilerde serotoninin e¤er varsa rolü, halen
belirlenmeyi beklemektedir. 5-HT2A reseptör blokaj›n›n öneminden dolay› bu
sonuçlar göstermektedir ki haloperidol ya da amisülprid gibi selektif bir D2
antagonistine selektif bir 5-HT2A ilavesi klozapinin ve ilgili bilefliklerin baz›
faydalar›n› elde etmemizi sa¤layabilir. Ritanserin ile bu faydalar elde edilebilir.
Risperidonun 10-20 mg/gün ve daha yüksek dozlarda faydal› etkilerinden bir
k›sm›n› kaybetmesi; “yüksek D2 reseptör blokaj›, yüksek 5-HT2A reseptör
blokaj›n›n faydal› etkilerini bertaraf edebilir” fleklindeki hipotezle uyumludur.
Tüm bunlar gayet spekülatiftir. Sadece 5-HT2A ve D2 reseptör tutulumu
tayiniyle yap›lacak dikkatli doz-cevap çal›flmalar› ve çok özel ilaçlar bu önemli
konular› ayd›nlatabilir. Yak›n zamanda, ola¤an dozlarda sertindolün 5 flizofren
hastada EPS yan etkilerine neden olmaks›z›n, hem 5-HT2A ve hem de D2
reseptörlerini oldukça fazla iflgal etti¤i bulunmufltur (77). Bu ise, baz› koflullar
alt›nda afl›r› düzeyde 5-HT2A reseptör iflgalinin, D2 iflgalinden do¤an etkinin
üstesinden gelebilece¤ini göstermektedir. 

Di¤er serotonin reseptörleri. 5-HT6 serotonin reseptörü klozapin ve olanzapin
için hayli yüksek bir afiniteye sahiptir, oysa klozapinle kimyasal olarak iliflkili
olan iki tipik antipsikotik loksapin ve amoksapin bu reseptöre göreceli olarak
daha zay›f afinite gösterirler (78). 5-HT6 reseptöründen en zengin beyin bölümü
striatum iken, 5-HT7 reseptörü hipotalamusta yo¤unlaflm›flt›r (79). Schotte ve
ark. (80) klonlanm›fl fareler ve insan D2, D4, 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C,
5-HT3, 5-HT6, 5-HT7 reseptörleri ve bir grup di¤er reseptörler için haloperidol
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ve bir grup atipik antipsikotik ilac›n afinitelerini bildirmifllerdir. Risperidon,
olanzapin, ziprasidon, klozapin, sertindol, ORG-5222, ketiapin ve zotepini
içeren yeni ajanlar çal›fl›lm›flt›r. Bu ilaçlar›n 5-HT2A reseptörü için olan
afiniteleri, serotonin reseptörleri aras›nda en yüksek olan›d›r ve D2 reseptörüne
olandan daha fazlad›r. Bu ajanlar›n reseptör profilleri 5-HT2A reseptör
afinitesiyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, klozapin ile grubun di¤er üyeleri aras›nda
belirgin farkl›l›klar mevcuttur. Klozapin 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 ve 5-HT2A
reseptörlerine oldukça yüksek afiniteye sahiptir. Risperidon ve olanzapin
5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT7 reseptörlerine yüksek afiniteye sahiptirler. Olanzapin
5-HT7’ye de¤il, 5-HT6 reseptörüne daha yüksek afinite gösterir. Tam tersi ise
risperidon için do¤rudur. Sertindol 5-HT2A reseptörü için yüksek afiniteye
sahiptir. Ziprasidon risperidona benzer flekilde 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A ve
5-HT7 reseptörlerine yüksek afinite gösterir. Ketiapin, D2 reseptörüne k›yasla
5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT7 reseptörlerine göreceli olarak daha yüksek afinite
gösterir. Bu sonuçlar in vitro afinitelere dayand›r›lm›flt›r ve in vivo ortaya
ç›kmayabilirler (80). Dopaminerjik, kolinerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki
di¤er anahtar reseptörlere olan afinitelerdeki belirgin de¤iflmeler
de¤erlendirildi¤inde, bu bileflikler aras›nda büyük bir farkl›l›k gayet belirgin
olmaya bafllar. Bu durum, muhtemelen bu bileflikler aras›nda halihaz›rda
görünen klinik farkl›l›klara dayanmaktad›r.

Postmortem çal›flmalar ve serotonin

Birçok yazar, flizofren hastalar›n postmortem beyin dokusunda serotonin
reseptör dansitesini ölçmüfllerdir. Whitaker ve arkadafllar› kortikal 4, 10, ve
11’nci alanlar›nda tedavi edilmeyen flizofrenlerde (3H)LSD ba¤lamas›n› artm›fl
bulurken (81); Bennett ve arkadafllar› Brodman’›n 6,8,11,44 ve 47’nci
alanlar›nda (3H) LSD ba¤lanmas›nda bir azalma bulmufllard›r (37). (3H)LSD en
az›ndan 6 farkl› serotonin reseptörüne yüksek afiniteyle ba¤lan›yordu (5-HT2C,
5-HT1E, 5-HT2A, 5-HT6 ve 5-HT7) (37,81). Gerçi 5-HT2A reseptörünün hangi
tipinin ilaç etkilerinden sorumlu oldu¤unu belirlemek güçtür. Ligand olarak
(3H)ketanserin serotonin antagonistlerini kullanan Mita ve ark. (82), kortikal
9’ncu alana ba¤lanmada bir azalma bulmufllard›r. (3H)ketanserin hem alfa2-
adrenerjik reseptörlere ve hem de tetrabenazine duyarl› alanlara (78) olmak
üzere, her ikisine birden yüksek afiniteye sahiptir. Laruelle ve ark. (83) da
(3H)spiperon kullanarak kortikal 8 ve 9. alanlara ba¤lanmada bir düflme
buldular. Bununla beraber Joyce ve ark. (20), kantitatif reseptör otoradyografisi
kullanarak  temporalde ve posterior singulat, frontal ve parietal kortekslerde,
ventral putamen, nükleus akkümbens ve hipokampüste -kaudat nükleus ve
motor, prefrontal, entorinal veya anterior singulat kortekslerde de¤il- (125I) LSD
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ve (3H)ketanserinle etiketlenmifl “5-HT2” reseptörlerinin say›s›nda art›fl
bildirdiler. Bu çeliflkili sonuçlar önceki çal›flmalarla k›yasland›¤›nda Joyce ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›ndaki hastalar›n yafl›n›n daha büyük olmas› ile iliflkili
olabilir. Burnet ve ark. (16), (3H)ketanserin ba¤lamayla belirlenmifl olan 5-HT2A
ba¤lanma alanlar›n›n, flizofrenlerin dorsolateral prefrontal korteks (%27) ve
parahipokampal giruslar›nda (%38) azald›¤›n› bildirdiler. Benzer bir e¤ilim
singulat kortekste de bulundu, fakat süperior temporal girus ve striatal kortekste
böyle bir e¤ilim yoktu. fiizofrenlerin dorsolateral prefrontal, süperior temporal,
anterior singulat ve striatal kortekslerinde 5-HT2A reseptör mRNA’s› azalm›fl
bulunurken; parahipokampal girusunda böyle bir azalma bulunmam›flt›r.
Böylece, flizofrenlerin korteksinde 5-HT2A reseptörlerinin down-regülasyonu
için güçlü bir kan›t vard›r. 5-HT2A reseptör dansitesi 5-HT2A reseptör
uyar›lmas›yla azalt›labilir, bu artm›fl 5-HT2A reseptör aktivitesinin sonucu
olabilir. 5-HT2A reseptör antagonisti olan klozapin ve di¤er atipik antipsikotik
ajanlar gibi ilaçlarla bu aktivitenin bloke edilmesi, onlar›n klinik profillerine
katk›da bulunabilir (2). 

Hashimoto ve ark. (84) ligant olarak spesifik bir 5-HT1A agonisti olan 3H-8-
hidroksi-2-(di-n-propilamino) tetralin (3H-8-OH-DPAT)'i kullanarak kortikal
10 ve 22’nci alanlar ve prefrontal kortekste 5-HT1A reseptörlerinde bir art›fl
saptad›lar. Bu iki çal›flma aras›ndaki farkl›l›k serotoninin kendisinin çok farkl›
serotonin reseptörlerine ba¤lanmas› nedeniyle olabilir (5-HT1A, 5-HT1Da/b,
5-HT1Ea/b, 5-TC-T, 5H7). ‹kinci çal›flmada 3H-8-OH-DPAT ba¤lanmas›n› di¤er
5-HT1A agonistleri engellerken, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörleriyle ilgili agonistler
engellememifltir. Agonistin prefrontal ve temporal kortekslere ba¤lanmas›ndaki
art›fl, normallere göre s›ras›yla %40 ve %60 oran›nda daha fazlad›r. Bu durum,
kronik flizofrenlerde GTP’ye duyarl› 5-HT1A reseptörlerinin prefrontal ve
temporal kortekste artt›¤›na iflaret etmektedir. Joyce ve ark. (20), kantitatif
otoradyolojik teknikleri kullanarak flizofren hastalar›n baz› beyin bölgelerinde
(hipokampüs, posterior singulat korteks, motor ve temporal korteks) 5-HT1A
reseptörlerinin artt›¤›n› saptam›fllard›r. Simpson ve ark. (18) 12 flizofren hasta
ve 18 kontrolün postmortem beyninde orbital frontal kortekste 5-HT1A
reseptörlerine 3H-8-OH-DPAT ba¤lanma çal›flmas› için, otoradiografik bir
metod kullanm›fllard›r. Her üç orbital frontal korteks bölgesinde de artm›fl
5-HT1A ba¤lanmas› mevcuttu. Art›fllar erkekler için daha tipikti. Baz› 5-HT1A
reseptörlerinin glutamerjik sinapslar›n pre- veya post- elementlerine
yerleflmesinden dolay› (18) ve baz› artm›fl glutamerjik gerial›m alanlar›n›n ve
kainat ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör alttiplerinin ayn› hastalarda
bulunmas›ndan dolay›; glutamerjik aktivitenin 5-HT1A taraf›ndan
modülasyonunun flizofrenlerde anormal olabilece¤i düflünülebilir. Burnett ve
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ark. (16) flizofrenlerin dorsolateral prefrontal kortekslerinde 5-HT1A ba¤lanma
alan› dansitelerinde anlaml› bir art›fl (%23) yan›nda, anterior singulat girusta da
benzer bir e¤ilim saptad›lar. 5-HT1A reseptör mRNA’s› ise artmam›flt›. Süperior
temporal girus, striatal korteks veya hipokampüsteki ölçümlerin ise hiçbirinde
farkl›l›k yoktu. Bu yüzden, flizofrenide, özel kortikal alanlarda 5-HT1A
reseptörünün dansite art›fl›n› destekleyecek baz› kan›tlar vard›r. 5-HT1A
reseptörünün uyar›lmas›, prefrontal DA sal›n›m›ndaki klozapin-nedenli art›flta
güçlü etkilere sahiptir. 5-HT2A antagonizmi ve 5-HT1A agonizminin sinerjik
etkisinden dolay›; 5-HT1A reseptörlerinin up-regülasyonu ve 5-HT2A
reseptörlerinin down-regülasyonu için kan›tlar daha flafl›rt›c›d›r. 

Önemlidir ki dorsolateral prefrontal korteks hem azalm›fl 5-HT2A ve hem de
artm›fl 5-HT1A reseptör ba¤lama alanlar›na sahiptir. Bu alan, flizofrenide en
fazla dikkat çeken beyin alan›d›r. 5-HT1A reseptörlerinin 5-HT2A reseptörlerine
oran›n dengesizlikle sonuçlanmas›, kortikal asosiyasyon yolaklar›n›n
ifllevlerindeki anormalliklere katk›da bulunabilir. Bu iki serotonin reseptörü,
çeflitli nöronlar›n ifllevi üzerine s›kl›kla z›t etkiler göstermelerinden dolay›,
onlar›n aktivitelerinin oran›ndaki de¤iflme nöronal aktivitenin özel tipleri
üzerine bariz etkilere neden olabilir. 

Joyce ve ark. (20) dorsal ve ventral striatumda serotonin gerial›m alanlar›n›n
say›s›nda büyük bir art›fl bildirmifllerdir. Onlar, flizofrenlerin striatumlar›n›n
hiperserotonerjik inervasyonu için, bunun kan›t oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.
Anterior singulat, frontal korteks ve posterior singulat›n d›fl ve orta
laminalar›nda serotonin gerial›m›nda bariz bir azalma bulunmufltur. Motor veya
temporal kortekslerde ise gerial›m alanlar›n›n say›s›nda bir farkl›l›k olmad›¤›
saptanm›flt›r. Di¤er taraftan Dean ve ark. (85), (3H)paroksetinle etiketlenmifl
serotonin tafl›y›c›s› kullanarak, sadece hipokampüsün frontal korteksi d›fl›nda ve
striatumda gerial›m alanlar›n›n say›s›nda bir farkl›l›k olmad›¤›n› bulmufllard›r. 

Pozitron emisyon tomografi görüntüleme çal›flmalar›

Rodent çal›flmalar› klozapin, olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon ve
sertindolün kortikal 5-HT2A reseptörlerine %50 oran›nda tutulumlar›n›n
oldu¤unu göstermifltir (80,86). Bu ilaçlar›n sahip olduklar› klinik özelliklerden
baz›lar›n› yüksek düzeylerde 5-HT2A ve minimal düzeylerde D2 reseptör blokaj›
yapmalar›na borçlu oldu¤u varsay›lmaktad›r. Atipik antipsikotik ilaçlar›n PET
ve SPECT çal›flmalar›, test için uygun doz aral›¤›n› sa¤lamada faydal› verileri
sa¤layabilir (66,87). Bu grup ilaçlar›n prototipi olan klozapinden beri, bu
çal›flmalar›n hedefi klozapinle 5-HT2A/D2 tutulum oran›n› en yak›n tahmin eden
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doz aral›¤›n› tan›mlamakt›r. Bu tutulum oran›n›n, bu tipin tüm
antipsikotikleriyle optimal sonuçlar› üretmedi¤i bulunmufltur. Sonuçlar bu iki
reseptörün etkilerinden baflka faktörlerin, bu profilin herhangi bir avantaj›n›
bofla ç›karabilece¤ini göstermektedir (2). 

PET ve SPECT çal›flmalar›, atipik antipsikotik ilaçlarla serotonin ve DA
turnoverini de¤erlendirmede kullan›lm›fllard›r. Bu amaçla ölçümlerde serotonin
ve DA’in 11C-etiketli prekürsörleri kullan›lm›flt›r. Striatum, korteks ve limbik
alanlarda ölçümler yap›lm›flt›r. PET çal›flmalar› flizofren hastalar›n
beyinlerindeki serotonin reseptör yo¤unlu¤unun hem tedavi içi, hem de tedavi
d›fl› ölçümlerine izin vermektedir. Farde ve ark. (88) D2 reseptör tutulumunun
tipik antipsikotikler için %80-90 olmas›na karfl›n, baflar›l› bir klozapin tedavisi
esnas›nda bu oran›n sadece %20-67 oldu¤unu buldular. Bu bulgu klozapinin
etkinli¤inin tek bafl›na D2 reseptör antagonizmas›yla aç›klanamayaca¤›n›
göstermektedir. Beklendi¤i gibi, düflük dozlarda bile (125-172 mg/gün)
klozapin, 5-HT2A reseptörlerinin %80’inden daha fazlas›n› tutmaktad›r. Bir
ligand olarak (11C)N-metilspiperon(NMSR) kullan›larak, kontrollerde kortikal
5-HT2A ve striatal D2 reseptör tutulumu karfl›laflt›r›lm›flt›r (87). 5-HT2A ve D2
reseptör tutulumlar› tipik nöroleptik kullanan hastalarda s›ras›yla %23±22 ve
%48±5; klozapinle tedavi edilen hastalarda ise s›ras›yla %72±10 ve %19±10
idi. 5-HT2A ve 5-HT2A/D2 tutulumlar›-fakat D2 tutulumu de¤il- iki grup
aras›nda anlaml› olarak farkl›yd›. Farde ve ark. (88), 4 mg/gün dozda
risperidonla 5-HT2A ve D2 tutulumlar›n› s›ras›yla %78-88, ve %15-80 olarak
bulmufllard›r. 5-HT2A/D2 tutulumunun bu oran›, klozapinle bulunandan anlaml›
olarak daha büyüktü ve risperidon 2 mg/gün gibi daha düflük dozlarda ise
klozapine daha çok benzer bir EPS yan etki profili oluflturmaktayd›. Her
nekadar bu doz çok merkezli çal›flmalarda bildirilen optimal dozdan çok daha
azsa da ço¤u hastan›n bilhassa idame tedavisi s›ras›nda, bu doza cevap verece¤i
aflikard›r. Akut alevlenmeli hastalarda, hastal›¤›n bu faz›nda daha yüksek DA
turnoveri gerekli oldu¤undan, risperidon çal›flmalar›nda daha yüksek dozlar
(6-8mg/gün) daha etkili olacakt›r. Belki de idame tedavisi için D2 tutulumunun
daha düflük düzeyleri yeterlidir. Bu durum, klozapinin etkinli¤i için 5-HT2A ve
D2 reseptör blokaj›ndan baflka sorumlu faktörleri de gerekli k›lmaktad›r.
Sertindol baflka bir 5-HT2A/D2 ilac›, yak›n zamanda hem 5-HT2A hem de D2
reseptörlerinin her ikisini de %80-90 oran›nda tuttu¤u bildirildi (77). Bu
sonuçlar di¤er araflt›rmac›lar taraf›ndan da tekrarlanmal›d›r. 

Iyo ve ark. (89) (11C)NMSP ba¤lama kullanarak reküren psikozlu metamfetamin
kötüye kullan›m› olan 6 erkek ve 10 normal kontrolde kortikal 5-HT2A ve
striatal D2 ba¤lanmas›n› karfl›laflt›rm›fllard›r. ‹ki grupta da her iki beyin
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bölgesinde tam ba¤lanma anlaml› olarak farkl›l›k göstermiyordu, fakat
ba¤lanma oranlar› farkl›yd›. Striatal ba¤lanman›n kortikal ba¤lanmaya oran›
metamfetamin kullananlarda kontrollerdekinden daha düflüktü. Bu bize relapsa
hassaslaflm›fl olan hastalar›n serotonin turnoverine nisbeten DA turnoverlerinin
artm›fl olabilece¤ini göstermektedir. 

‹n vivo bir çal›flmada, PET görüntülemesinde olanzapinin tipiklik ve atipiklik
özelliklerinin bir kombinasyonunu gösterdi¤i saptanm›flt›r. Olanzapin atipik
antipsikotik bir ilaç, güçlü bir 5-HT2 blokörüdür ve tüm dozlarda D2
reseptörüne k›yasla 5-HT2 reseptörüne daha yüksek oranda tutulum gösterir (3).

Serotonin-dopamin etkileflim hipotezi 

fiizofrenide negatif semptomlara yol açan, muhtemelen prefrontal kortekste
azalm›fl dopaminerjik ve serotonerjik nörotransmisyon ve serotonerjik aktivite
ile; pozitif semptomlara yol açan, subkortikal alanlarda artm›fl dopaminerjik ve
serotonerjik nörotransmisyonun oldu¤u “serotonin-dopamin hipotezi”
önerilmifltir (11,90,91). Bu hipotezin ana temeli klozapinin ve hem 5-HT2A hem
de D2 reseptör antagonistlerinin (risperidon, olanzapin, sertindol, ziprasidon ve
ketiapini içeren bir grup ilaç) etkilerine dayanmaktad›r. Beynin bir çok yerinde
-bilhassa postmortem çal›flmalarda serotonin ve DA aktivitesindeki bölgesel
anormalliklerle uyumlu yerlerdeki- serotonin ve DA’in kombine etkileri ile,
flizofreninin psikopatolojisinde ve kognisyonda normalizasyon olabilir.
Serotoninin rolüne ve flizofreniye daha genel bir ifade ile bak›ld›¤›nda,
serotonin sistemindeki ifllevsel de¤iflmeler (hem pre- hem de post-sinaptik ifllev)
pek çok nörotransmiter sistemleri etkiler (örn. Glutamat, GABA, norepinefrin,
asetilkolin, DA) ve de¤iflik davran›flsal bozulmalara neden olur. Serotonerjik
sistemin farmakolojik maniplasyonlar› ekstrapiramidal ifllev ve tardif diskinezi
veya distoniyi modüle etmek oldu¤u kadar; pozitif, negatif veya dezorganize
semptomlar› ve kognitif ifllevi ya azaltabilir ya da art›rabilir. Kapur ve
Remington (92), Schmidt ve ark. (93) nisbeten bu hipotezi destekleyen klinik ve
preklinik kan›tlar› derlemifllerdir. 

Serotonin-dopamin etkileflimi; flizofreniyle ilgisi

Mezolimbik dopamin nöronlar›n›n aktivitesindeki artman›n pozitif
semptomlar›n etyolojisinde kaç›n›lmaz bir faktör oldu¤u kabul edilmifltir (94).
Negatif semptomlar ve EPS yan etkilerinin s›ras›yla mezokortikal ve nigro-
striatal sistemlerdeki dopaminerjik aktivitedeki eksikliklerle iliflkili oldu¤u
varsay›lmaktad›r (46,94). Serotonin sisteminin dopaminerjik aktiviteyi ve
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dopaminerjik aktivitenin de serotonin sistemini modüle etti¤ini gösteren güçlü
kan›tlar vard›r. Bu etkileflim, ventral tegmentum, substansiya nigra, medial ve
dorsal rafe nükleuslar›n›n de¤iflik terminallerinde oldu¤u kadar, hücre somalar›
düzeyinde de ortaya ç›kar. Serotonin ve DA reseptörlerinin çeflitli tipleri ifle
kar›fl›r. Bu güne kadar etkileflimler aç›s›ndan en önemli olanlar› 5-HT1A,
5-HT2A ve D2 reseptörleridir. Dopaminerjik ifllev üzerine kolaylaflt›r›c› bir rol
gösterme örnekleri oldu¤u kadar, tam bir inhibitör etkiye sahip olan serotonin
aktivitesi modeli için de güçlü kan›tlar vard›r (11).

Abi-Dargham ve ark. (90) modeli, median rafe nükleusunun lezyonuyla
serotonerjik aktivitenin azalmas› ya da ortabeyin rafe nükleusundan
hipokampüse giden projeksiyonlar›n arac›l›k etti¤i “spontan lokomotor
aktivite”’yi art›ran serotonin sentezinin inhibisyonu olarak de¤erlendirmifllerdir.
Rafe nükleusunun lezyonlar› flizofrenide azalm›fl duyusal kap›lamaya benzer
olan irkiltme (startle)’yi art›r›r. Bilinen tüm antipsikotik ilaçlar taraf›ndan bloke
edilen amfetamin nedenli lokomotor aktivite, nükleus akkümbenste artm›fl
dopaminerjik aktivitenin arac›l›k etti¤i bir etki olup; flizofrenide pozitif
semptomlar›n en iyi modellerinden birini sa¤lad›¤› düflünülmektedir. Median
rafe lezyonlar›n› veya triptofandan serbest bir diyet içeren azalm›fl serotonin
ifllevi, amfetamin nedenli lokomotor aktiviteyi art›r›r. Zira do¤rudan etkili DA
agonisti apomorfin taraf›ndan oluflturulan lokomotor aktivitedeki art›fl, ayn›
zamanda serotonin sentezinin inhibisyonuyla ço¤alt›labilir. Costall (95) nükleus
akkümbensin, DA-nedenli lokomotor aktivitenin serotonin taraf›ndan inhibe
edildi¤i bir alan oldu¤unu göstermifltir. Median rafe serotonin nöronlar›,
nükleus akkümbense gelen projeksiyonlar›n kayna¤›d›r. Akkümbenste median
rafe nöronlar›yla gelen serotonin aktivitesinin azalmas›, mezolimbik DA
nöronlar›n›n disinhibisyonuna yol açabilir ve bunun bir etkisi de pozitif
semptomlardaki art›flt›r (90).

Rodentlerdeki “turing” davran›fl›, hem median hem de dorsal rafe olmak üzere
her ikisinin striatal DA ifllevi üzerine olan etkisini de¤erlendirmek için
kullan›lm›flt›r. Abi-Dargham ve ark. (90)’n›n gösterdi¤i gibi, dorsal rafe
serotonin nöronlar›n›n uyar›lmas› striatumda DA sal›n›m›n›n etkisini
ço¤alt›rken; median rafe serotonin nöronlar›n›n uyar›lmas› ise nigrostriatal DA
nöronlar›n›n aktivitesini inhibe eder. 

5-HT2A reseptör blokaj› katalepsinin azalmas›na yol açarken, artm›fl serotonin
aktivitesinin ise katalepsiyi art›rd›¤›n› gösteren kan›tlar vard›r. Striatumda
serotonin sal›n›m›n›n kesilmesiyle 5-HT1A reseptörünün uyar›lmas› da
katalepsiyi azaltabilir (96).
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Dorsal rafeden serotonin nöronlar› substansiya nigra, ventral tegmentum, dorsal
ve ventral striatum ve frontal kortekse projekte olur. Bu terminal alanlar
5-HT1B/1D, 5-HT2A ve 5-HT3 reseptörlerini içerir. Serotonin dentritik nigral
DA’in lokal sal›n›m›na neden olur (5). 5-HT2A reseptörlerinin serotoninle
stimulasyonu, substansiya nigradaki DA nöronlar›n›n aktivitesini inhibe eder.
5-HT2A reseptör antagonistleri ventral tegmental alan (VTA) ve substansiya
nigra DA nöronlar›n›n aktivitesini art›r›rlar ve böylece terminal alanlarda DA
sal›n›m› artar (97,98). VTA nöronlar› 5-HT2 reseptör antagonistlerinin düflük
konsantrasyonlar›na cevap verir (99). 5-HT2A reseptör antagonistleri ayn›
zamanda DA sinir terminallerindeki 5-HT2A reseptörlerine do¤rudan bir etkiyle
prefrontal kortekste DA sal›n›m›n› art›r›rlar (77,100). 5-HT2A reseptör
antagonistleri ayr›ca VTA DA nöronlar›n›n dikensi atefllenmesini inhibe eden,
azalm›fl prefrontal glutamerjik aktivitenin etkisini de önlerler. Bu, 5-HT2A
reseptör antagonistlerinin negatif semptomlar› azaltmas›nda bir mekanizma
olabilir (100).

Mezolimbik sistemdeki DA’in tonik sal›n›m› serotonin reseptörlerinin
uyar›lmas›na ba¤l›d›r (90). Böylece serotonin agonistleri, DA-nedenli DA
sentezini ve sal›n›m›n› güçlendirir. Serotonin antagonistleri taraf›ndan bu
etkinin bloke edilmesi onlar›n negatif semptomlar› azaltma kabiliyetlerine
katk›da bulunur.

Serotonerjik dorsal rafe nöronlar›, ayn› zamanda dopaminerjik nöronlar› da
regüle edebilir. Substansiya nigra ve ventral tegmentumdan DA nöronlar› DA
D2-benzeri reseptörlerin -DA D1 benzeri de¤il- yüksek bir konsantrasyonda
bulundu¤u dorsal rafe nükleusuna projekte olurlar. Substansiya nigran›n
elektriksel uyar›lmas› dorsal rafe nöronlar›n›n inhibisyonuna neden olur. Dorsal
rafedeki DA sal›n›m› burada serotonin sal›n›m›n› art›r›rken, striatumda azalt›r
(97). Bu etki selektif 5-HT1A antagonisti WAY100135 ile ön tedavi yap›larak
bloke edilebilir. Böylece D2 reseptör uyar›lmas›n›n nöroleptikler taraf›ndan
inhibisyonu, striatumda serotonin sal›n›m›n›n artmas›na neden olacakt›r. Bu da
striatumdaki 5-HT2A reseptörlerinin uyar›lmas›n› sa¤layarak, onlar›n EPS yan
etkileri üzerine olan yükümlülüklerine yard›m edecektir. Mezolimbik ve
mezokortikal sistemlere serotonerjik projeksiyonlar›n modülasyonu için benzer
mekanizmalar›n olup olmad›¤› henüz bilinmiyor, fakat muhtemelen onlar da
öyledir (2). 

5-HT2 reseptör proteininin yeni anatomiksel çal›flmalar›, DA-serotonin
etkilefliminin postsinaptik elementlerde daha çok ortaya ç›kt›¤›n›
göstermektedir. Garlow ve ark. (101) 5-HT2A reseptörlerinin kaudat nükleus
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internöronlar›nda ve baz› kortikal alanlarda bulundu¤unu göstermifllerdir. En
az›ndan baz› DA reseptörlerinin benzer nöronal popülasyonlarda
saptanmas›ndan bu yana, kaudat nükleus internöronlar›nda ve di¤er bölgelerde
direkt 5-HT2A/D2 etkileflimlerinin ortaya ç›kmas› daha akla yatk›n hale
gelmifltir. fiizofreninin olas› heterojenitesi ve serotonerjik sistemin
kompleksitesini kabul eden Meltzer ve Fatemi (11), bu sendromun güncel
kriterlerini karfl›layan tüm hastalar›n tipik olarak ortaya ç›kan tek tip
serotonerjik veya di¤er nörotransmiter sistem anormalli¤inin olmad›¤›n› öne
sürmüfllerdir. Daha olas› olan bir fley ise kognitif disfonksiyon ile
disorganizasyon, negatif ve pozitif semptomlar, motor anormallikler, azalm›fl
seksüel geliflim, uykusuzluk ve kompülsif davran›fl aras›nda de¤iflen
flizofreninin özel bulgular› ve semptomlar›; k›smen spesifik ve tek ya da
kombine serotonerjik anormalliklerin sonucudur. Bu hipotezi de¤erlendirmek
için, sendromun gelifliminde de¤iflik kademelerde flizofren hastalar›n genifl bir
spektrumunda dopaminerjik aktivite ile iliflkide pre- ve postsinaptik serotonerjik
ifllevin kapsaml› olarak de¤erlendirilmesi gerekecektir. 

Baz› yazarlar serotonin-dopamin iliflkisini üç kademede ele al›rlar: 1.kademe;
DA ve serotoninin aralar›ndaki iliflkinin nöral, anatomik ve fizyolojik temelleri,
2. kademe; hayvan modelleri ve deneysel insan çal›flmalar›nda gösterildi¤i gibi,
serotonin-dopamin etkilefliminin ifllevsel iliflkisi, 3. kademe; klozapin,
risperidon gibi atipik nöroleptiklerin etkinli¤inde serotonin-dopamin
etkilefliminin rolü de¤erlendirilir (92). 

Serotonerjik nöronlar da dopaminerjik nöronlar gibi ortabeyin dorsal ve median
rafe nükleuslar›ndan do¤ar. Dorsal rafe kortekse ve striatal bölgelere, median
rafe ise limbik bölgelere projeksiyonlar gönderir (102). 

Dorsal rafeden do¤rudan substansiya nigraya projekte olan serotonerjik
projeksiyonlar dopaminerjik nöronlar›n atefllenmesini inhibe ederler (10,102).
Bu rafe-nigral nöronlar›n ço¤unlu¤u, rafe-striatal nöronlar›n kollaterali olarak
do¤arlar; böylece ortabeyin ve terminal dopaminerjik ifllevin modülasyonunun
koordinasyonu için nöral bir zemin sa¤larlar. Dorsal rafenin serotonerjik
liflerinin uyar›lmas›yla substansiya nigraya serotonin sal›n›r. Bu olay, DA
nöronlar›n›n atefllenmesinde bir azalma ile birliktedir ve substansiya nigradaki
DA nöronlar›n›n serotoninin inhibitör modülasyonu olarak da addedilen DA
arac›l›kl› davran›fllar› antagonize eder. Bu inhibitör etkinin DA nöronlar›n›n
somatodentritik yüzeyine yerleflmifl 5-HT2 reseptörleri taraf›ndan modüle
edildi¤i belirlenmifltir (103,104). Beklendi¤i gibi, anatomiksel veya kimyasal
lezyonlar rafe-nigral projeksiyonu kesebilir. 5-HT1A reseptör agonistleri ayn›
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projeksiyonu ifllevsel olarak inhibe edebilir veya 5-HT2 reseptör antagonistleri
DA sisteminin biyokimyasal ve ifllevsel disinhibisyonuna yol açan rafe-nigral
sistemin etkisini antagonize ederler (104-106). 

Önbeyinde dopaminerjik ifllevin serotonerjik inhibisyonu 

‹mmunohistokimyasal çal›flmalar göstermifltir ki dorsal rafe nukleusundan ç›kan
serotonerjik nöronlar, medial önbeyin demeti yoluyla kesintisiz olarak striatuma
ve kortekse projekte olurlar (102). Bu rafe-striatal nöronlar›n uyar›lmas› veya
serotonerjik agonistlerin striatal olarak uygulanmas›, striatal nöronal
atefllenmenin inhibisyonuna neden olur ve tahminen de sinaptik DA miktar›nda
bir azalmaya yol açar (107). Bu etkinin, 5-HT2 reseptörleri arac›l›¤›yla (108) ve
azalm›fl bir sal›n›mdan (109) veya yeterince gözlenmemifl olmas›na ra¤men
terminallerdeki DA sentezinin azalmas›ndan (105) dolay› ortaya ç›kt›¤›
görünmektedir.

Serotonin-dopamin etkilefliminin ifllevsel iliflkisi 

EPS semptomlu hayvan modellerinde serotonin-dopamin etkilefliminin rolü

‹nsanlarda görülen nöroleptik nedenli EPS semptomlar› striatumdaki D2
reseptörlerinin tutulmas›ndan dolay›d›r (110). Benzer bir mekanizma gösteren
hayvanlardaki nöroleptik nedenli katalepsi, ekstrapiramidal semptomlar›
çal›flmak için uygun bir model sa¤lar. Serotoninin dopaminerjik sisteme
inhibitör bir etki göstermesinden dolay›, serotonin mekanizmas›n› inhibe eden
manüplasyonlar›n (rafe lezyonlar›, 5-HT1A otoreseptör agonistleri veya 5-HT2
antagonistleri) dopaminerjik sistemi disinhibe etmesi (inhibisyonu çözmesi) ve
katalepsiyi hafifletmesi beklenecektir. Tersine, serotonerjik fonksiyonun
art›r›lmas›n›n (serotonin prekürsörleriyle, do¤rudan agonistlerle veya selektif
serotonin gerial›m inhibitörleri-SSRI) dopaminerjik sistemi daha fazla inhibe
etmesi ve katalepsinin kötüleflmesi beklenecektir. Bu fenomenin en erken
çal›flmalar›ndan birinde Kostowski ve ark. (111) anatomiksel ve kimyasal rafe
lezyonlar› için ard› s›ra bir bulgu olarak teyid edilen, rodentlerde nöroleptik
nedenli katalepsiyi önleyen ya da hafifleten rafe nükleusunun lezyonlar›n›
gösterdiler. 

Somatodentritik otoreseptörlere etkilerinden dolay›, 5-HT1A reseptör agonistleri
serotonerjik nöronlar›n atefllenmesini inhibe ederler. Rodentlerde yap›lan bir
çal›flmada, katalepsi geliflimini önleme ve tersine çevirmede 5-HT1A reseptör
agonistlerinin faydal› bir etkisi bildirilmifltir (72) ve bu etki daha sonra,
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ekstrapiramidal semptomlar›n primat modellerinde de do¤rulanm›flt›r (112).
Bildirilen bu etki 5-HT1A reseptörü için spesifiktir, zira di¤er 5-HT1 reseptör
alttipleriyle gözlenmemifltir ve 5-HT2 reseptöründen farkl›d›r. Bu bulgular bir
5-HT1A agonisti ve bir D2 antagonistinden oluflan bir kombinasyonun
antipsikotik aktiviteden ba¤›ms›z olarak EPS semptomlar›na yol açabilece¤ini
gösterir (72). Bununla beraber, bizim bilgimize göre böyle çal›flmalar insanlarda
yoktur. 

5-HT2 antagonizminin rodentlerde katalepsiye etkisi ile ilgili olarak yap›lan bir
çal›flmada Maj ve ark. (113), bir 5-HT2 antagonisti olan siproheptadinin
katalepsiyi önledi¤ini bildirmifllerdir. Gerçi bu yorum sipraheptadinin
antikolinerjik özellikleri nedeniyle kafa kar›flt›rm›flt›r. Ard› s›ra gelen 5-HT2
antagonistlerin kullan›ld›¤› çal›flma raporlar›yla, 5-HT2’nin katalepsiyi
hafifletme rolüne sahip oldu¤unu do¤rulam›fl (114) ve ayn› zamanda 5-HT2
antagonistlerinin katalepsiden baflka di¤er modellerde de DA-arac›l›kl› motor
davran›fl› art›rd›¤› gösterilmifltir (115). Di¤er gruplar, benzer 5-HT2 aktivitesine
sahip ilaçlar ve benzer hayvan modelleri kullansalar bile, bu etkiyi bulmakta
baflar›s›z olmufllard›r (72). Ayr›ca, ekstrapiramidal semptomlar›n primat
modellerindeki sonuçlar da uyuflmazl›k göstermektedir: Cercopethius türlerinde
5-HT2 antagonistlerinin faydal› bir etkisi bildirilmiflken (116), Cebus türlerinde
böyle etkiler saptanmam›flt›r (117).

Bulgulardaki bu uyuflmazl›k, ekstrapiramidal semptomlar› çal›flmak için
kullan›lan modeller içindeki farkl› türler ve farkl›l›klar yan›nda, serotonin-
dopamin etkileflimiyle ilgili farkl›l›klar› da yans›tabilir. Bu sonraki öneri
fizyolojik deneylerle gösterilerek desteklenmifltir. Bu deneylerde 5-HT2
antagonizminin, D2 antagonizmi parsiyel oldu¤unda onun ifllevsel etkilerini
hafifletebilirken; D2 antagonizmi tam oldu¤unda D2 blokaj›n›n›n etkilerini geri
çeviremedi¤i saptanm›flt›r. Yak›nlarda yap›lan bir çal›flmada da bir 5-HT2
antagonisti olan ritanserinin düflük dozlarda kullan›lan haloperidolün neden
oldu¤u katalepsiyi antagonize etme yetene¤i gösterirken; afl›r› dozlardaki
haloperidolün neden oldu¤u katalepside etkisiz oldu¤u bildirilmifltir (118).
Böylece klinik ba¤lamda 5-HT2 blokaj›n›n, D2 blokaj›n›n etkilerinden sadece
s›n›rl› bir korunma sa¤layabilece¤i görüflü daha a¤›r basmaktad›r. 

Tart›flmaya tamamen uygun olarak, serotonerjik agonistlerin DA sistemini daha
fazla inhibe etmeleri ve ekstrapiramidal semptomlar›n kötüleflmesi beklenir.
Gerçekten de 5-hidroksitriptofan (serotonin prekürsörü) ve quipazin (direkt
etkili bir agonist)’in, ratlarda haloperidol nedenli katalepsiyi kötülefltirdi¤i
bildirilmifltir (119). Benzer flekilde SSRI’lar da rodentlerde ve her nekadar
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etkileri türe özgü ise de primat modellerinde serotonerjik transmisyonu art›r›rlar
ve ekstrapiramidal semptomlar› kötülefltirirler (116,117).

Özetle, serotonin sistemini inhibe eden manüplasyonlar (örn, rafe lezyonlar›,
5-HT1A agonistleri ve 5-HT2 antagonistleri) DA sistemini disinhibe eder ve
nöroleptik-nedenli ekstrapiramidal semptomlar› hafifletmede indirekt bir yol
olarak önerilebilirler. 

‹nsanlarda EPS semptomlar›n› hafifletmede serotonin-dopamin
etkilefliminin rolü

Serotonin-dopamin etkileflimi için inand›r›c› en erken delil Ceulemans ve ark.
(120)’ndan gelmifltir. Onlar aç›k bir çal›flmada, bir 5-HT2 antagonisti olan
setoperon ile flizofren hastalar› tedavi etmifller ve ekstrapiramidal semptomlar
üzerine faydal› bir etkiyi göstermifllerdir. Bu faydan›n, çal›flmada hastalar›n
kulland›¤› tipik nöroleptiklerin kesilmesinden mi kaynakland›¤›, yoksa
setoperonun bafllanmas›ndan m› kaynakland›¤› ise pek aç›k de¤ildir. Daha sonra
ise Reyntjens ve ark. (121) ve Bersani ve ark. (122)’n›n daha spesifik bir
5-HT2antagonisti olan ritanserini kullan›ld›klar› çift kör, plasebo kontrollü
çal›flmalar›nda ekstrapiramidal semptomlarda anlaml› bir düzelme
gösterilmifltir. Nöroleptik nedenli akatizi (123) ve Parkinson hastal›¤›nda
gözlenen tremor ve akinezide de ritanserinin faydal› etkileri bildirilmifltir (124).
Silver ve ark. nöroleptik alan hastalardaki ekstrapiramidal semptomlar›
hafifletmede sipraheptadinin -her nekadar 5-HT2 blokaj› rolünü antikolinerjik
özellikleri kar›flt›rsa da- faydal› bir e¤ilim gösterdi¤ini bildirmifllerdir (125).
Aksine, Korsgaard ve Friis (126), çift-kör çaprazlama bir çal›flmada mianserin
kullanan nöroleptik nedenli parkinsonizmli hastalarda 5-HT2 antagonizminin
faydal› bir etkisini bulamam›flt›r. 

En yayg›n kullan›lan serotonerjik agonistler olan SSRI’lar›n, akatiziye benzer
bir sendrom oluflturduklar› bilinir (127). Keza daha yeni çal›flmalarda,
SSRI’lar›n tremordan distonik reaksiyona kadar çeflitli ekstrapiramidal
semptomlar› gösterdikleri bildirilmifltir (128,129). Epidemiyolojik çal›flmalar
SSRI nedenli EPS semptomlar›n›n kesin, fakat nadir oldu¤unu ve bu ilaçlarla
tedavi edilen 1000 bireyden 1’inde görüldü¤ünü bildirmektedir. 

Negatif semptomlar ve serotonin-dopamin etkilefliminin rolü

fiizofreninin negatif semptomlar› emosyonel ve sosyal geriçekilmenin efllik
etti¤i düzleflmifl afekt, aloji ve amotivasyon sendromunu içerir. Belirgin negatif
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semptomlar› olan hastalar›n frontal lezyonlu hastalara benzerli¤i ve beyin
görüntüleme çal›flmalar›ndan elde edilen veriler, negatif semptomlar›
nöropsikiyatrik benzerlikleri aç›s›ndan frontal disfonksiyona ba¤larlar (130).
Kabul edilir ki bu durum en az›ndan prefrontal korteksteki k›smi bir
hipodopaminerjik fonksiyonu yans›tabilir (131,132). Böyle bir model,
prefrontal korteksteki dopaminerjik fonksiyonu art›rarak negatif semptomlar›n
düzelebilece¤ini ön görür ve bir görüfl olarak DA agonistlerinin kullan›lmas›n›n
böyle bir baflar›y› sa¤layaca¤› düflünülür (133).

Dopaminerjik ileti üzerine serotonerjik etkinin inhibitör rolü dikkate al›narak,
serotonin fonksiyonunu inhibe eden ilaçlar›n verilmesinin prefrontal kortekste
dopaminerjik iletiyi disinhibe edebilece¤i ve sonucunda negatif semptomlar›
düzeltebilece¤i ileri sürülmüfltür (134). Negatif semptomlar› düzeltti¤i
düflünülen klozapin raporlar›yla desteklenmifl olan bu hipoteze göre, klozapin
kullan›m›nda tipik antipsikotiklerle görünmeyen bir etki olarak rodentlerin
prefrontal korteksinde dopamin turnoverinde bir art›fl gözlenmifltir (135). Daha
yeni çal›flmalar (136,137), klozapinin bu özelli¤inin 5-HT2 antagonizmi ile
aç›klanabilece¤ini göstermektedir. Böylece, e¤er negatif semptomlarda
prefrontal korteksin rolüne iliflkin güncel spekülasyonlar do¤ruysa, 5-HT2
antagonistleri dopaminerjik sisteme olan etkileri nedeniyle negatif semptomlar›
hafifletebileceklerdir. fiüphesiz ki serotonerjik projeksiyonlar da dopaminerjik
projeksiyonlara olan etkilerinden ayr› olarak, prefrontal nöronlara do¤rudan
inhibitör bir etkiye sahiptirler. Bu nedenle de hayvan modellerinde ve
insanlarda negatif semptomlara 5-HT2 blokörlerinin etkilerinden baz›lar›,
prefrontal nöronlara dopamin-arac›l›kl› bir etkiden ziyade do¤rudan bir etkiyi
yans›tabilir (138). 

Ceulemans ve ark. (120) bir serotonin antagonisti olan setoperone ile flizofren
hastalarda emosyonel geri çekilme, otistik davran›fl ve disforide anlaml› bir
düzelme göstermifllerdir. Reyntjens ve ark. (121), ritanserin ile yapt›klar› çift-
kör, plasebo kontrollü çal›flmalar›nda sadece ritanserin kullanan hastalarda
negatif ve afektif semptomlarda anlaml› bir düzelme bulmufllard›r. Bu bulgu
afektif düzleflme ve sosyal iliflkilerde maksimum iyileflmenin kaydedildi¤i
baflka bir çal›flma ile tekrarlanm›flt›r (70). Benzer sonuçlar negatif semptomlar›n
önplanda oldu¤u hastalarda, her nekadar histaminerjik ve kolinerjik etkileri
kar›flsa da bir 5-HT2 aktivitesine sahip olan siproheptadin ile de bildirilmifltir
(125).

Silver ve Nassar (139), Spina ve ark. (68) ve Goff ve ark. (140) sürpriz bir
flekilde, SSRI tedavisiyle negatif semptomlarda ayn› derecede anlaml›
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düzelmeler buldular. 5-HT2 antagonistleri ve SSRI’lar serotonerjik sisteme ve
serotonin-dopamin etkileflimiyle de dopaminerjik sisteme z›t etkilere
sahiplerdir; öyleyse nas›l oluyor da her iki ilaç ta negatif semptomlar›
düzeltiyor? Negatif semptom olarak tan›mlananlar›n asl›nda farkl›
fizyopatolojik antiteleri yans›tt›¤› olas›d›r (130,141). Bundan dolay›, hem
SSRI’lar›n hem de 5-HT2 antagonistlerinin her ikisinin de manifest negatif
semptomlar› düzeltebildi¤i akla yatk›nd›r: SSRI’lar negatif semptomlar›n
depresif komponentine, serotonin antagonistleri ise ekstrapiramidal
komponentine etkili oluyor olabilir. 

Nörogeliflimsel bir bak›fl

Pek çok araflt›rmac›, flizofreninin belki de dopaminerjik nöronal sistemi içine
alan nörogeliflimsel bir hastal›k oldu¤unu tahmin etmektedir. Bu aç›dan, çok
yak›n zamanda Jackson ve Abercrombie (142) dopaminerjik terminallerin
neonatal lezyonlardan sonra filizlenme gösterdi¤ini saptam›fllard›r. Yazarlar,
do¤umda dopamini boflalt›lm›fl ratlar›n yetiflkin olduklar› zaman
de¤erlendirildiklerinde, serotonin sal›n›m›n›n ço¤ald›¤›n› ve ketanserinin
do¤um sonras› neonatal DA-lezyonlu ratlar›n hipermotilitesini bloke etti¤ini
gösterdiler. Bu sonuçlar 5-HT2A/5-HT2C reseptörlerinin ifllevsel olarak afl›r›
duyarl›l›¤›na neden olabilen perinatal dönemdeki DA sal›n›m›n›n ifllevsel bir
eksikli¤ini ve yetiflkinlikte ço¤alm›fl serotonin sal›n›m›n› göstermektedir (2). 

Astrosit ve glialardaki 5-HT1A reseptörleri, kortikal nöronlar›n ve astrositlerin
geliflimini regüle etmede önemli bir rol oynayan nörotropik faktör S-100B’nin
sal›n›m›n› regüle eder. Bu faktörleri salg›latan 5-HT1A reseptörlerinin azalmas›,
kortikal mantonun geliflimini önleyerek kortikal geliflime olumsuz ve derin
etkileri olacakt›r. Daha geç yaflam döneminde sürdürülen kortikal fonksiyonda
5-HT1A reseptörünün rolü bilinmiyor. Roth ve ark. (78) önceden dikkatli bir
flekilde haz›rlanm›fl bir gösteride, gelifltirilmifl 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörleri
göstermifllerdir. 5-HT2A ve 5-HT2C reseptörlerindeki belli bafll› art›fllar
postnatal olarak 7 ve 14’ncü günler aras›nda ortaya ç›km›fl ve ard›ndan da bu
zamandan sonra 5-HT2A reseptör ve mRNA düzeylerinde bir azalma
görülmüfltür. Postnatal 21’nci günden sonra 5-HT2A veya 5-HT2C
reseptörlerinde veya mRNA düzeylerinde küçük de¤ifliklikler bulunmufltur.
5-HT2A reseptör gen ekspresyonunun ve reseptör düzeylerinin beyin serotonin
düzeyleriyle regüle edilemedi¤i ortaya ç›km›flt›r; neonatal
5,7-dihidroksitriptamin lezyonlar› yetiflkin 5-HT2A mRNA veya reseptörlerinin
düzeylerini de¤ifltirmemifltir. 
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Birlikte ele al›nd›¤›nda bu sonuçlar, ratlar›n yak›n perinatal periyodunun
(insanlarda üçüncü trimestre eflde¤erdir); 5-HT2A/5-HT2C reseptör sisteminin
hassas bir dönemini temsil etti¤ini ve dopaminerjik -fakat serotonerjik de¤il-
girdilerin 5-HT2A reseptör aktivitesini regüle etmede önemli olabilece¤ini
göstermektedir. Hem DA ve hem de serotonin, her ikisi de kortikal mantonun
geliflimi için önemli olabilir. Daha sonra anlafl›ld› ki flizofren hastalardaki
kortikal anatomi ve ifllevdeki anormallikler ve 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörleri
ile ölçülen reseptör aktiviteleri erken beyin geliflimi dönemlerindeki
bozulmalar› yans›tabilir.

‹leriye dönük öneriler

Özetle, insanlarda ekstrapiramidal semptomlar› hafifletmenin serotonin-
dopamin etkileflimiyle olan fonksiyonel iliflkisi için inand›r›c› kan›t, 5-HT2
blokerlerinin eklendi¤i klinik çal›flmalardan elde edilmifltir ve bu risperidonun
üstün ekstrapiramidal semptom profiliyle desteklenmifltir. Geriye insanlarda
hala, 5-HT2 reseptör antagonizminin ekstrapiramidal semptomlar› nas›l önledi¤i
veya hafifletti¤i sorusu kalm›flt›r. Hayvan deneylerinden elde edilen veriler bize
akla yatk›n gelen iki hipotez kurmam›za izin vermektedir. Birlikte olan 5-HT2
antagonizmi striatumda endojen DA sal›n›m›n› yapabilecektir ki bu da
striatumdaki nörolepti¤i D2 alanlar›ndan söküp yer de¤ifltirtecektir. Böyle bir
hipotez 5-HT2 antagonisti eklenmesinin D2 tutulum e¤risinin sa¤a flift
yapt›raca¤›n› ve böylece artan dozun ekstrapiramidal semptom efli¤ini aflaca¤›n›
öngörür (Hipotez I). Di¤er taraftan, 5-HT2 blokaj› D2 tutulumuna do¤rudan bir
etkisi olmaks›z›n kolinerjik veya GABAerjik mekanizmalar› modüle ederek
ekstrapiramidal semptomlar için efli¤i yükseltebilir. Bu durumda, doz iliflkili D2
tutulum e¤risinde bir de¤ifliklik beklenmeyecektir. Fakat ekstrapiramidal
semptomlar› oluflturan D2 tutulum düzeyinin ekstrapiramidal semptom efli¤ini
geçebilecek kadar yüksek olmas› beklenecektir (Hipotez II). ‹nsanlarda D2
blokaj›n› ve endojen dopamine 5-HT2 antagonizminin etkilerini in vivo olarak
ölçmek ve klinik sonuçlarla iliflkilendirmek, günümüzde art›k mümkündür.
Bundan dolay› ekstrapiramidal semptomlar› hafifletmede serotonin-dopamin
etkilefliminin rolüyle ilgili bu iki hipotez oldukça test edilebilir olup, gelecek
araflt›rmalar›n onlar› adres alaca¤› ümit edilmektedir. 

Serotonin-dopamin etkilefliminin ikinci major terapötik rolü negatif
semptomlar›n hafiflemesindedir. Klinik veriler 5-HT2 antagonistleriyle negatif
semptomlardaki iyileflmeyi gösterebilmektedir, fakat negatif semptomlarda
birincil ve ikincil düzelmeler aras›ndaki ayr›m mümkün de¤ildir. Gene de
serotonin-dopamin etkileflimi, negatif semptomlar› hafifletmede nas›l yard›m

Ebrinç, Ceylan

487

bolum 16(457-498)  7/4/05  18:07  Page 487



ediyor? Negatif semptomlar›n prefrontal korteksteki hipodopaminerjik ifllevin
sonucu oldu¤u varsay›l›r. 5-HT2 antagonizminin dopaminerjik sistemi disinhibe
ederek, prefrontal kortekste dopaminerjik iletinin ço¤almas›na yol açaca¤› ve
sonunda negatif semptomlarda hafifleme olaca¤› varsay›lm›flt›r. Her nekadar
güncel beyin görüntüleme teknikleri, striatumda DA reseptörlerinin ölçümüne
izin veriyorsa da prefrontal kortekste D2 reseptörlerini veya dopamin
düzeylerini de¤erlendirme metodlar› hala emekleme düzeyindedir. Bundan
dolay›, insanlarda serotonin-dopamin etkilefliminin bu yönünün araflt›r›lmas›,
kortikal DA sisteminin geçerli in vivo ölçümlerinin geliflmesini bekleyecektir. 

Serotonin-dopamin etkileflimine dair yukardaki aç›klamalar, bu etkileflimin
beynin farkl› bölgelerinde farkl› sonuçlar›n›n oldu¤unu göstermektedir. Klasik
olarak antipsikotik etkinin, mezolimbik sistemdeki dopaminerjik ifllevin inhibe
edilmesi sonucu oldu¤u kabul edilir ve striatum ile prefrontal bölgedeki benzer
inhibisyon s›ras›yla ekstrapiramidal semptomlar›n ve negatif semptomlar›n
alevlenmesine veya ortaya ç›kmas›na yol açar. Burada serotonin-dopamin
etkileflim profiline sahip olan antipsikotiklerin striatumda ve prefrontal
kortekste dopamin sistemini disinhibe ederek ekstrapiramidal semptomlar› ve
negatif semptomlar› hafifletece¤i ileri sürülebilir. Bununla beraber, mezolimbik
alanlardaki benzer bir disinhibisyon birincil antipsikotik etkiyi önleyecektir.
Bundan dolay›, hem kalitatif hem de kantitatif olarak striatum ve prefrontal
korteksteki etkisinden farkl› olan dopamin sistemine serotoninin etkisini; sadece
mezolimbik alanlarda de¤il, hep birlikte tüm alanlarda gösterebilmeyi sa¤lamak
gereklidir. 

Temel ve klinik aç›dan serotonin-dopamin etkilefliminin yayg›n olarak
çal›fl›lmas›, flizofreninin farmakoterapisinde de belirgin ve yap›sal bir de¤iflmeyi
getirecektir. Yeni reseptör alttiplerinin keflfi ve onlar›n ifllevsel ilgilerinin daha
iyi anlafl›lmas›, eldeki mevcut bilginin sürekli yeniden gözden geçirilmesini
gerektirecektir. Bununla beraber, test edilebilir hipotezlerin özellefltirilmesi ve
serotonin-dopamin etkilefliminin terapötik faydalar›n› anlamaya mant›kl› bir
çat› kurmak için, gerçekler yeterince tutarl›d›r. 

Sonuçlar

Bilinen fludur ki flizofreninin patojenezi ve tedavisinde serotoninin rolü aç›k ve
nettir. Pek çok araflt›rmac› taraf›ndan flizofrenide birkaç serotonin reseptöründe
kantitatif farkl›l›klar bulunmufltur. Nöroendokrin yükleme çal›flmalar›, 5-HT2A
reseptörlerinin de¤iflmifl bir duyarl›l›¤› ile uyumludur. ‹laveten, pek çok tipik ve
atipik antipsikotik ajan serotonin (özellikle 5-HT2A) reseptörlerine yüksek
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afinite ile ba¤lan›r. Serotoninerjik sistemlerdeki de¤iflmeler flizofreninin
spesifik semptomlar›yla koreledir ve 5-HT2A antagonistik ifllevi olan yeni
antipsikotik ajanlar negatif semptomlar› ve tedaviye-dirençli flizofreniyi tedavi
etmede nöroleptiklere üstün olarak görünürler. 5-HT2A reseptörlerinin ifllevsel
blokaj›, in vivo olarak atipik antipsikotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda
ortaya ç›kar ve hayvan farmakolojik çal›flmalar›, serotonin sisteminin in vivo
dopaminerjik tonus regülatörlerinden biri olarak hizmet edebilece¤i görüflü ile
uyumludur. Aç›kça denebilir ki flizofreninin etyolojisi ve/veya tedavisinde
serotoninin rolünü destekleyen büyük miktarda ve uygun bilgi vard›r.
fiizofreninin etyopatojenezinde ve/veya tedavisinde farkl› serotonin
reseptörlerinin rollerini inceleyen yeni çal›flmalar muhtemelen daha üretken
sonuçlar verecektir. 
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Bölüm 17

NÖROPEPT‹DLER 

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Nöropeptitler büyük moleküllerdir. Her bir peptit molekülü birkaç aminoasit
ünitesi veya rezidülerinden oluflur. Temel olarak, aminoasitler küçük
moleküllerdir. Art arda dizilen yaklafl›k 50 aminoasit peptid olarak
adland›r›l›rken, proteinler 50’den fazla rezidüyi içeren moleküllerdir. ‹laveten,
proteinler ve aminoasitler aras›nda birtak›m farklar vard›r. Klasik
nörotransmiterlerin aksine, nöropeptitler nöronun somas›nda sentezlenirler. Bir
peptiti hangi aminoasitlerin oluflturaca¤›n› tayin eden kod, hücrenin DNA’s›nda
gizlidir. DNA üretilecek olan peptit için bir flablon olarak görev yapar ve
hücrenin nükleusunda lokalizedir. 

Peptit molekülleri haz›r hale gelince, veziküller halinde paketlenerek akson
boyunca hücrenin terminallerine tafl›n›r. Klasik transmiter vezikülleriyle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, nöropeptit vezikülleri daha büyüktür. Nöropeptitlerin say›s›
hala artmaktad›r. Günümüzde nöronal haberci olarak çal›flt›¤› bilinen 50’ye
yak›n nöropeptit vard›r. Somatostatin, oksitosin, vazopressin, büyüme hormonu,
prolaktin, insulin, P maddesi, gastrin, kolesistokinin, nöropeptit Y, bradikinin,
galanin, enkefalin ve dinorfin bunlardan birkaç›d›r (1) (Tablo 1).

Periferik sinir ve gastroentestinal dokular›ndaki baz› peptitler merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde de nörotransmiter gibi davran›r. fiizofrenili hastalar›n postmortem
beyin örneklerinde kolesistokinin (CCK) mRNA, CCK reseptör mRNA,
nörotensin reseptör, P maddesi reseptör, somatostatin, nöropeptit Y ve vazoaktif
intestinal peptit gibi peptitlerle ilgili baz› moleküler anormallikler gözlenmifltir. Bu
peptitlerin baz›lar› hayvan deneylerinde antipsikotik etkiye sahiptir ve eksojen
olarak verilen CCK, insanlarda da antipsikotik etki göstermektedir (1).

Hipotalamus ve hipofiz kaynakl› baz› hormonlar›n, MSS ifllevlerini yürütmekle
görevli peptitlerin prekürsörü durumunda oldu¤u kan›tlanm›flt›r. Nöropeptit ad›
da ilk defa beynin bu bölgelerindeki peptitlere verilmifltir. Hipofiz hormonlar›
ve onlar›n bir k›s›m parçalar›n›n ve di¤er baz› peptitlerin MSS'nin farkl›
yolaklar› içinde farkl› roller üstlendikleri görülmektedir. Hipofiz hormonlar›n›n
periferdeki ifllevlerine benzer flekilde, hipotalamik ve hipofizer kaynakl› bu
nöropeptit sistemlerine beynin endokrin iletiflim sistemi olarak bak›labilir.
Nöropeptitlerdeki bozuklu¤un beynin de¤iflik fonksiyonlar›nda, bu arada
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davran›fl alan›nda da (flizofrenideki gibi) bozulmalara neden olabilece¤i
düflünülmektedir. Nitekim flizofreni ile endojen opiyat sistemi (EOS) peptitleri
ve di¤er nöropeptitler aras›nda ba¤lant› kuran hipotezler vard›r. 

Tarihsel geliflimi içinde EOS, kolesistokinin ve P maddesi flizofreni
etyopatojenezinde rol alan ilk nöropeptitlerdir. Bunlara daha sonra yukar›da
bahsedilen pek çok peptit eklenmifltir. Her geçen gün artan yeni araflt›rmalar ve
yeni bulgularla, peptitlerin flizofreninin etyopatojenezindeki rolüne ve
nörotransmiter sistemlerle iliflkisine dair görüfller ve hipotezler ortaya at›lmakta
ve kabul görmektedir. 

Endojen Opiyat Sistemi

Morfin ve benzeri ilaçlarla etkilenen opiyat reseptör varl›¤›n›n radyoligand
ba¤lama yöntemleri ile gösterilmesi, beynin baz› alanlar›n›n elektriksel olarak
uyar›lmas› ile analjezi oluflturulmas› ve bunun opiyat antagonistlerince
önlenmesi; MSS'de opiyat benzeri endogen nöromediatörlerin bulundu¤unun
öngörülmesine neden olmufltur. Opiyat reseptörleri arac›l›¤› ile MSS'de etki
oluflturan bu peptitlere, “endojen opiyat peptit” ya da “endorfin” ad› verilmifltir.
Daha sonra bu peptitlerin sentez edildi¤i hücrelerde, bunlar›n prekürsörü

Hipotalamik hormonlar
Oksitosin 
Vasopresin 
Hipotalamik sal›c› ve inhibe edici hormonlar
Kortikotropin sal›c› hormon (CRH) 
Büyüme hormonu sal›c› hormon (GHRH) 
Luteinize edici hormon sal›c› hormon (LHRH) 
Somatostatin
GHRH inhibe eden hormon 
Tirotropin sal›c› hormon (TRH) 
Taflikininler
Nörokinin A (substans K) 
Nörokinin B 
Nöropeptit K 
P maddesi 
Opiyat peptitler
b-endorfin, 
Dinorfin 
Met- ve lö-enkefalin 
Nöropeptit Y (NPY) ve iliflkili peptitler
Nöropeptit tirozin (NPY) 
Pankreatik polipeptit 
Peptit tirozin-tirozin (PYY) 
VIP-glukagon ailesi
Glukojen-benzeri peptit-1 (GLP-1) 
Peptit histidin izolösin (PHI) 
Pituiter adenilat siklaz aktive edici peptit (PACAP) 
Vazoaktif intestinal polipeptit (VIP)

Di¤er peptitler
Beyin natriüretik peptit
Kalsitonin gen-iliflkili peptit (CGRP) (α- ve ß-form)
Kolesistokinin (CCK) (A,B ve C formlar›)
Galanin 
‹slet amiloid polipeptit (IAPP) veya amilin
Melanin konsantre edici hormon (MCH) 
Melanokortinler (ACTH, α-MSH ve di¤erleri)
Nöropeptit FF (F8Fa) 
Nörotensin 
Paratiroid hormon iliflkili protein 
Yeni nöropeptitler
Agouti gen-iliflkili protein (AGRP)
Kokain ve amfetamin düzenleyici kopya (CART)
/peptit
Endomorfin-1 ve -2 
5-HT-modülin 
Hipokretinler/oreksinler 
Nosiseptin/orfanin FQ 
Nosistatin 
Prolaktin sal›c› peptit 
Sekretonörin 
Ürokortin (45% CRH ile birlikte bulunur)

Tablo 1: Memelilerdeki baz› nöropeptitler ve nöropeptit aileleri
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durumunda olan büyük peptitlere rastlanm›flt›r. Preküsör maddelerin, sinyal
peptidi içeren flekillerine pre-propeptit denilir. Bunlardan sinyal peptidini
kaybedenler propeptit haline gelir. Meydana geldikleri propeptidin tipine göre
opiyat peptitleri 3 ayr› gruba ayr›l›rlar. Her grubun amino asit say›s› 257-265
aras›ndad›r. Prekürsör peptit zincirinin, proteolitik enzimlerce k›r›lmas› sonucu
aktif peptitler oluflur (2,3). 

Endorfin ailesinin 3 grubu vard›r:

1. grup, pro-opiyamelanokortin (POMC)'dir. Hipofizin adenohipofiz ve ara lobuyla,
MSS nöronlar›nda bulunur. POMC'den köken alan ana endorfin agonisti beta-
endorfin'dir. Bu, POMC'nin C-terminalindeki 31 aminoasitli beta-lipotropindir.
POMC'den oluflan daha küçük moleküller alfa (α) ve gama (γ) endorfindir. POMC
de¤iflik hücrelerde farkl› son ürünler haline gelir: adenohipofizde ACTH ve beta
(ß)-lipotropin; ara lobda beta endorfin ve α-melanosit stimüle edici hormon (MSH);
hipotalamusun arkuat nükleusu ile çevresindeki baz› nöronlarda ve MSS'nin di¤er
bölgelerinde ise α-MSH ve ß-endorfin.

POMC’nin ismi içinde geçen "melano' kelimesi α-MSH'un heptapeptidine
iflaret eder. MSH'un di¤er iki flekli ß ve γ flekilleridir. α-MSH'daki amino asit
s›ras›n›n homologu ß ve γ-MSH'larda da bulunur.

2. grup, prototipik enkefalinlerdir ve “pro-enkefalin A sistemi” diye de
adland›r›l›r. Bunlar›n en önemlileri met-enkefalin ve lö-enkefalin'dir. Bu iki
enkefalin MSS’de enkefalinerjek nöronlar arac›l›¤› ile nörotransmiter olarak
kullan›l›r. Pro-enkefalinin baflka bir flekilde parçalanmas›yla da adrenal medulla
peptitleri (BAM-P) meydana gelir.

3. grup, dinorfinler ve α-neoendorfinler olup; proenkefalin B sistemi olarak
adland›r›l›rlar. MSS'de enkefalinlerin yer ald›¤› nöronal yolaklarda bulunurlar.
Kapa (κ) türü opiyat reseptörlerine yüksek afinite gösterirler.

Erdorfinlerin nöronal da¤›l›m›

Çeflitli laboratuvarlarca POMC kaynakl› enkefalinlere karfl› gelifltirilmifl antiserum
kullan›larak, MSS ve di¤er dokulardaki endorfinlerin niceliksel ve sitolojik
da¤›l›mlar› belirlenmifltir. Radyoimmünoessey (RIA) yöntemiyle yap›lan
de¤erlendirmeler ›fl›¤›nda, opiyat reseptörlerinin da¤›l›m özellikleri ve histolojik
karakterleri bir ölçüde ayd›nlat›lm›fl ve buna paralel olarak enkefalin ve ß-endorfin
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sistemlerinin morfolojik da¤›l›m› konusunda ç›karsamalar yap›lmas› düflünülmüfl;
ancak ad› geçen maddelerin tam olarak opiyat reseptörlerine paralel bir da¤›l›m
içinde bulunmad›¤› farkedilmifltir. Ayr›nt›l› RIA de¤erlendirmelerine ra¤men,
beyindeki peptid da¤›l›m› konusunda en iyi bilgiler, immünohistokimyasal
yöntemle yap›lan çal›flmalarda kolflisin verilerek yap›lan çal›flmalardan elde
edilmifltir. Kolflisin mikrotübüllerin parçalanmas›n› ve depo haldeki peptidlerin
transportunu önledikten sonra, enkefalin içeren perikaryonun lokalizasyonunu
kolaylaflt›r›r. Bu flekilde yap›lan çal›flmalar›n sonunda kolflisin alan s›çanlarda,
globus pallidus ile amigdala'n›n merkezi nükleusunda yo¤un enkefalinerjik
nöronlara rastlanm›flt›r. Hipokampal ve serebral korteksin de enkefalinerjik nöron
içerdi¤i bildirilmifl olmas›na ra¤men, bu konu ayn› antiserumu kullanan farkl›
araflt›r›c›lar için bile tart›flma konusu olmufltur. Dolay›s›yla bu konuda bir birlik
yoktur. Enkefalinerjik nöronlar›n yo¤un inervasyonunun oldu¤u 3 monoamin
(dopamin, noradrenalin ve serotonin) deposu, 3 MSS (substansiya nigra, lokus
seruleus ve nükleus rafe) bölgesi bulunmaktad›r. Bu nedenle bu bölgeleri,
monoaminlerin yan›s›ra, enkefalinlerden de yo¤un bölgeler olarak görebiliriz.
MSS’de en düflük enkefalinerjik aktivite serebellumdad›r.

MSS'de ß-endorfin da¤›l›m›, enkefalin da¤›l›m›ndan farkl›l›klar gösterir.
Kolflisin kullanmaks›z›n bile hipotalamusun tüberal bölgesinde ve arkuat
nükleusun orta bölümünden ventromedial nükleusa kadar uzanan bölgesinde
ß-endorfin aktivitesine rastlanmaktad›r. Bunun d›fl›nda deney hayvanlar›nda
baflka bölgelerde ß-endorfin aktivitesine rastlanmam›flt›r (kolflisin verilse bile).
Ancak erken post-natal dönemde, geçici olarak, bu an›lan bölgelerin d›fl›nda
baz› MSS bölgelerinde ß-endorfin aktivitesine rastlanabilir.

Enkefalinerjik nöronlarla, ß-endorfin içeren nöronlar aras›nda morfolojik olarak
farkl›l›klar bulunmaktad›r. Enkefalinerjik nöronlar genellikle küçük hücrelerdir,
k›sa ve ince aksonlara sahiptirler. MSS'de gruplar halinde yayg›n bir da¤›l›m
gösterirler. ß-Endorfin içeren nöronlar ise periventriküler hipotalamik
bölgelerde yo¤unlaflm›fl, büyük ve k›smen homojen karakterli hücrelerdir. Bu
nöronlar›n yo¤un ve tek bölgeli toplanmas›, onlar›n daha çok hipotalamik
endokrin fonksiyonlar›n yürütülmesinde rol oynad›klar›n› düflündürmektedir.
Enkefalinerjik nöronlar›n MSS'deki yayg›n da¤›l›m› ise, enkefalinin sinaptik
olaylarda etkin rol oynayabilece¤ini düflündürmektedir.

Opiyat reseptörleri 

a) µ (mü) reseptörleri: A¤r› yollar›nda bulunur. Morfinin analjezik etkisinin
bu reseptörler üzerinden gerçekleflti¤i bildirilmifltir. Özgün antagonisti
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nalokson, agonisti ise meptazinoldür. 
b) δ (delta) reseptörleri: Enkefalinlere selektif reseptörlerdir. Duygulan›ma

arac›l›k eden reseptörler olabilir. Limbik sistemde bol olarak bulunurlar ve
morfinin öforik etkisine arac›l›k ederler. 

c) κ (kappa) reseptörleri: Korteksin derin katlar› ile a¤r› yollar›nda
bulunurlar. Bunlar› içeren nöronlar korteksten talamusa lifler gönderirler.
Morfinin sedatif etkilerine arac›l›k ederler. Benzomorfin türevi opiyat
ilaçlar›n bu reseptörleri etkileyerek analjezi oluflturduklar› bilinmektedir. Bu
tür ilaçlar›n ba¤›ml›l›k yapma potansiyeli düflüktür. 

d) σ (sigma) reseptörleri: Daha çok hipokampusta bulunurlar. Morfinin
psikomimetik etkilerine arac›l›k ederler. Fensiklidin isimli ba¤›ml›l›k yap›c›
ilaç taraf›ndan da güçlü biçimde etkilenirler. Naloksanla bloke edilemezler. 

e) ε (epsilon) reseptörleri: ß-endorfine selektiftirler. ‹fllevleri tam olarak
ayd›nlat›lamam›flt›r.

f) Öksürük süprese edici reseptörler: Dördüncü ventrikül taban›nda bulunan
öksürük merkezinde yer al›rlar. Dekstrometorfana özgü reseptörlerdir.
Bilindi¤i gibi dekstrometorfan›n Türkiye’den bir çal›flma ile opiyat
ba¤›ml›l›¤›n›n tedavisinde kullan›labilece¤i iddia edilmifl ve birçok
tart›flmaya neden olmufltur (4).

Opiyat peptidlerin, deney hayvanlar›na intraserebroventriküler olarak enjeksiyonu
analjezi, rijidite, katalepsi, hareketsizlik, sedasyon ve konvülsiyona neden olur. ß-
Endorfin bu etkileri, enkefalinden daha uzun süreli olarak oluflturur (2).

Endorfinlerin elektrofizyolojik özellikleri

Endorfinlerin en belirgin elektrofizyolojik etkisi, spontan aktivitenin
depresyonu, baz› durumlarda hiperpolarizasyon ve artm›fl membran iletimidir.
Depresan etki belirgin olarak merkezi noradrenerjik nöronlarla, sempatik ve
enterik nöronlar üzerinde gözlenir. MSS'deki bütün nöronlar üzerinde depresan
etki söz konusu de¤ildir. Endorfinler inhibitör etkiyi (ki aminoasitlerce
eksitasyon yarat›lamamas› ile varl›¤› kan›tlan›r) membran potansiyeli ya da
direncinde bir de¤ifliklik yaratarak oluflturmazlar. Etkilerini iyon kanallar› ve
di¤er postsinaptik mekanizmalarla etkileflerek gösterirler. Bu inhibisyon
hipokampüste ilginç bir flekil al›r. Morfin, enkefalin ve endorfinler bir
disinhibisyon mekanizmas› (inhibitör internöronlar› inhibe ederek) arac›l›¤› ile
hipokampüsün CA1 hücrelerinde eksitasyona neden olurlar.

fiizofrenide endorfin çal›flmalar› üç grup halinde incelenebilir:
a) Endorfinlerde art›fl,
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b) Endorfinlerde azal›fl ve
c) ß-Endorfin dengesindeki bozukluklar.

a) fiizofrenlerde endorfin art›fl›: Terenius'un çal›flmalar›ndan kaynaklanan bir
hipotezdir (5). Terenius'a göre akut flizofrenlerin ço¤unlu¤u, kronik
flizofrenlerin de bir k›sm› beyin omurilik s›v›s› (BOS)'nda fraksiyon 1 olarak
adland›r›lan dinorfin seviyelerinde bir art›fl gösterirler. Buna karfl›l›k fraksiyon
2 olarak adland›r›lan enkefalin seviyelerinde herhangi bir de¤ifliklik tespit
edilememifltir. Bu klinik bulgulara destek ise hayvan çal›flmalar›ndan gelmifltir.
ß-Endorfin verilen hayvanlarda naloksan ile geri dönebilen postüral bir rijidite
meydana gelmekte ve bu flizofrenlerde görülen katatoniyi ça¤r›flt›rmaktad›r.
Klinik çal›flmalarda kanda ve BOS'da ß-endorfin seviyelerinin tespiti
yap›lm›flt›r. fiizofrenlerde kontrollere göre baz› çal›flmalarda daha yüksek, baz›
çal›flmalarda ise daha düflük ß-endorfin düzeyleri saptand›¤› için birbirini
destekleyen uyumlu sonuçlardan bahsedilememektedir.

Opiyat antagonistleri ile yap›lan çal›flmalar, yukar›daki hipotezi destekleyen
bulgular vermifltir. E¤er flizofrenlerde gerçekten endorfin art›fl› varsa, opiyat
reseptörlerinin blokaj› ile psikotik semptomlarda düzelme sa¤lanabilir. Bu
noktadan hareketle ilk çal›flma Gunne taraf›ndan yap›lm›flt›r (6). Düflük
miktarlarda tek doz intravenöz enjekte edilen naloksan›n, psikotik semptomlarda
ve özellikle iflitsel hallüsinasyonlarda geçici bir düzelme oluflturdu¤u
görülmüfltür. Daha sonra bafllat›lan bir çal›flmada, flizofren hastalar ya tek doz
naloksan ya da 9 günle 8 hafta süren oral naltrekson tedavisi görmüfllerdir.
Hastalar›n bir k›sm›nda flüphecilik, perseküsyon hezeyanlar›, hallüsinasyonlarda
azalmalar gözlenmifltir. Ancak bu tür etkiler, opiyat antagonistleri nöroleptiklerle
birlikte verildi¤inde daha belirgin olmam›flt›r. Benzer flekilde manik hastalarla da
3 çal›flma yap›lm›fl ve tek dozluk naloksan uygulamas›n›n çal›flmalar›n ikisinde
hastalar›n psikomotor aktivitelerinde azalma ve mizaçlar›nda düzelme yaratt›¤›
görülmüfltür. fiizofren hastalarla yap›lan 3 çal›flmada ise opiyat antagonistlerinin
flizofrenik semptomatoloji üzerinde belirgin bir yarar sa¤lamad›¤› görülürken; bir
çal›flmada da belirgin bir yarar›n elde edilebilmesi için, 380 mg gibi yüksek
dozdaki naloksan›n 3-21 gün süreyle verilmesi gerekti¤i saptanm›flt›r (7,8).
Naloksandan yarar gören flizofren hastalara baz› yazarlarca "naloksana duyarl›
flizofreni alt grubu" denilmifltir. Görüldü¤ü gibi bu bafll›k alt›nda özetlenen
çal›flmalar flizofrenide endorfin art›fl›n› telkin etmektedir.

Hemodiyaliz çal›flmalar›

‹lk çal›flma Feer taraf›ndan yap›lm›flt›r (9). Bu çal›flmalarda hemodiyalizle 5
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flizofrenden 3'ünde, bir ya da iki diyaliz seans›ndan sonra klinik belirtilerde
belirgin bir düzelme saptanm›flt›r. Daha sonra Wagemaker, bir grup flizofrende
haftada bir yap›lan ve 16 haftay› aflan hemodiyaliz kürleriyle klinik düzelme
bildirmifltir (10). Bu sonuçlar, hastalardaki afl›r› artm›fl endorfin ve ilgili
substratlar›n diyalizle kandan çekildi¤i düflüncesini do¤urmufltur. Bu noktadan
yola ç›k›larak yap›lan çal›flmalarda, 4 hastan›n diyalizat›nda yüksek seviyede
“(Leu5), ß-endorfin” (ß-endorfinin 5 pozisyonundaki metionin yerine lösin'in
geçmifl flekli) tespit edilmifltir. Ancak daha sonra bu bulgu teyit edilememifltir.
Sonralar› yap›lan kontrolsüz aç›k çal›flmalarda hemodiyalizin flizofrenlerde
yararl› oldu¤una dair bulgular al›nmakla beraber, çift-kör çal›flmalar bu
bulgular› desteklememifltir.

b) fiizofrenlerde endorfin defekti: Bu hipotez, hayvan deneylerinden elde edilen
bulgulardan kaynaklanm›flt›r. S›çanlarda periakuaduktal gri cevher içine enjekte
edilen ß-endorfin, nöroleptiklerinkine benzer kataleptik bir tablo yaratmaktad›r.
Ek olarak, flizofrenlere morfin verilmesiyle klinik tabloda zaman zaman
iyileflmeler sa¤lanm›flt›r. Sonuçta hipotez, ß-endorfinin antipsikotik bir madde
olabilece¤i fleklinde formüle edilmifltir. Bu hipoteze ba¤l› olarak ß-endorfin ve
sentetik met-enkefalin analogu FK 33-824 ile klinik çal›flmalar yap›lm›flt›r.

Kline, kronik flizofren 4 hastaya intravenöz olarak ß-endorfin enjeksiyonu
yapm›fl ve hastalarda bafllang›çta biliflsel fonksiyonlarda gerileme ile mizaçta
yükselme saptam›flt›r (11). Hastalar›n uzun süreli izlenmesinde ise psikotik
semptomlar›n azald›¤›n› farketmifltir. Daha sonra yap›lan 4 çift kör çal›flmada
toplam 29 hastaya intravenöz ß-endorfin verilmifl ve yaln›zca 4 hastada psikotik
semptomlarda azalma tespit edilmifltir. Öyle görünmektedir ki ß-endorfinler
psikoz belirtilerinde bafllang›çta kötüleflme, daha sonra ise iyileflme -en az›ndan
bir grup hastada- yaratmaktad›r (12).

ß-Endorfinin birçok biyolojik özelli¤ini paylaflan FK 33-824 maddesiyle de baz›
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Farkl› çal›flmalarda toplam 17 flizofren hastada denenmifl
olan FK 33-824, hastalar›n yar›dan fazlas›nda saatler ya da günler sonra psikotik
belirtilerde hissedilir bir düzelme meydana getirmifltir. Enjeksiyondan k›sa bir
süre sonra morfinin yaratt›¤› etkilere benzer etkiler oluflmufltur (13).

ß-Endorfin çal›flmalar›ndan elde edilen sonuç, flizofrenide ß-endorfin defekti
oldu¤u yolundaki hipotezi bütünüyle desteklememektedir. Asl›nda çal›flmalar
yeterli bir tart›flma yapabilmemiz için ne yeterli say›dad›r, ne de yeterli denek
say›s›na sahiptir. Öte yandan FK-33-824 maddesi, morfin benzeri etkileri
nedeniyle antidepresif etkinlik gösterebilmektedir.
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c) ß-Endorfin dengesinde bozukluklar: α- ve ß-endorfin hayvanlarda engel
atlama davran›fl›n›n sönmesini uzat›rlar. Karfl›t olarak γ-endorfin ve des-Tyr1 γ
endorfin (DTγE) bu atlama davran›fl›ndaki sönmeyi kolaylaflt›r›r. Bu son etki
nöroleptiklerin etkisine benzerdir. Baz› çal›flmalar, DTγE'nin baz› yönlerden
haloperidolün etkisini taklit etti¤ini, ancak daha az sedasyon ve lokomotor aktivite
yaratmas›yla da bu etkiden ayr›ld›¤›n› göstermifltir. Di¤er yandan, α-endorfin ve
onun opiyat olmayan parças› des-Tyr1 α-endorfin (DTαE), amfetamin gibi
psikostimülan ilaçlar›n yaratt›¤› davran›flsal etkileri taklit etmektedir. Bu
bulgular›n ›fl›¤›nda, flizofreninin patojenezinde γ ve α tipi endorfinler aras›ndaki
dengenin bozulmas› önemli bir rol oynuyor gibi görünmektedir. 

γ-Endorfinin nörolepti¤e benzer etkileri, hayvanlarda s›çramadan kaç›nman›n
sönmesinin kolaylaflmas›, yakalama refleksinin uyar›lmas›, apomorfinin
indükledi¤i lokomosyon hareketindeki azalman›n inhibisyonu fleklindedir.
Nöroleptiklerin de preklinik çal›flmalarda bunlara benzer etkilerinin oldu¤u
gösterilmifltir.

DTγE'nin etkilerini taklit eden en küçük yap› des-enkefalin (DEγE), bir
γ-endorfindir. Bu küçük yap›l› enkefalin, DTγE’nin içinde yer al›r. DEγE'nin,
DTγE etkilerine benzer etkiler göstermesi ve onun yap›s› içinde yer almas›,
DTγE’nin davran›flsal etkilerinden gerçekte DEγE'nin sorumlu olabilece¤ini
düflündürmüfltür. Yukar›da DTγE'den nöroleptik benzeri etkileri olan endorfin
olarak bahsedilmifltir. DEγE'nin DTγE'e benzerli¤i nedeniyle, bu iki maddeden
endojen antipsikotik maddeler olarak söz edilebilir. γ tipi endorfinlerin yukar›da
bahsedilen davran›flsal etkileri nedeniyle, flizofreni patojenezinde γ-endorfin
defekti bulundu¤u düflünülebilir. Bu noktadan hareketle, an›lan peptitlerin beyin
dopamin (DA) sistemi üzerindeki etkilerini inceleyen çal›flmalar devam
etmektedir.

DTγE'nin, baz› beyin bölgelerinde DA üzerindeki α-metil paratirozin
(αMPT)'in inhibisyon etkisini art›rd›¤› gösterilmifltir. α-Endorfin ise buna ters
yönde etki gösterir (14). Görüldü¤ü gibi endorfinlerle yap›lan çal›flmalar,
flizofrenideki endorfin patolojisinin ne yönde oldu¤una dair net bir aç›klama
getirememifltir. Klinik bulgular flizofrenide endorfin düzeylerinde hem
yükselme, hem de düflme oldu¤unu göstermifltir. Bir grup çal›flma endorfinlerin
kendi içindeki dengesizli¤ine iflaret etmektedir. Bu farkl›l›k klinik alt
gruplardan kaynaklanabilece¤i gibi, çal›flmalardaki metodolojik
yetersizliklerden de kaynaklanabilir. fiimdi de flizofrenideki endorfin
de¤iflikliklerinin hangi mekanizmadan kaynak ald›¤›n› görelim.
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γ tipi endorfinlerle, do¤rudan ve dolayl› etkili dopaminerjik (DAerjik) ajanlar
aras›ndaki etkileflimi anlamaya yönelik çal›flmalar da yap›lm›flt›r. Yukar›da
bahsedilen peptidler, apomorfin ve amfetaminin yüksek dozlar›yla
etkileflmemektedir. Düflük doz apomorfinin sistemik olarak veya nükleus
akkümbense lokal enjeksiyonuyla elde edilen hipoaktivite, peptitler taraf›ndan
doza ba¤›ml› olarak antagonize edilir (15). Bu bulgular, peptitlerin presinaptik
reseptörlerle etkileflerek DAerjik aktivasyonu de¤ifltirdi¤ini ortaya koyar. Bu
etki klasik nöroleptiklerden haloperidol ve atipik nöroleptiklerden sülpirid
taraf›ndan taklit edilir. γ tipi endorfinler presinaptik DAerjik reseptörler
üzerinde özellikle de nükleus akkübens bölgesinde etkilidir. Bu bölgedeki
presinaptik DAerjik reseptörler düflük dozdaki DA agonist ve antagonistlerine
artm›fl bir duyarl›l›kla cevap verirler. 

DEγE ile subkronik uygulama, presinaptik olarak lokalize DAerjik reseptörlerde
afl›r› duyarl›l›¤›n geliflti¤ini düflündürürcesine, düflük dozdaki apomorfinin
etkilerini potansiyelize eder. DEγE ile uzun süreli intraakkümbel tedavi,
lokomosyonda bir azalmaya neden olurken; γ-endorfin antiserumuyla kronik
tedavi hiperaktivasyona neden olur. Bu sonuçlar γ-endorfinlerin nöronlarda,
duyarl› DA reseptörleriyle bir iliflki içinde geribildirim sistemlerinde etkin bir ifl
yapt›klar›n› düflündürmektedir. Öyle ki γ-endorfinlerin kronik eksikli¤i, DA
reseptörlerinde bir duyarl›l›k azalmas›na neden olur ve bu da giderek DA sal›n›m
ve aktivitesinde bir art›fl yarat›r. Buna ba¤l› olarak, uzun süreli peptid uygulamas›
öncelikle DAerjik aktivitede azalma yarat›r. Bu flekilde flizofrenide γ-endorfin
hipoteziyle DA hipotezi aras›nda bir ba¤lant› kurulabilir. Yani flizofrenideki artm›fl
DAerjik aktiviteden, altta yatan γ-endorfin eksikli¤i sorumludur.

fiizofrenide γ-endorfin eksikli¤ine iliflkin ilk bulgular›n ›fl›¤›nda, birtak›m klinik
çal›flmalar düzenlenmifltir. Verhoeven'in çal›flmalar› dikkat çekicidir. Buna göre
γ-endorfin verilen hastalar›n %50’si tedaviye cevap vermekte, %20’si ise
tedaviye direnç göstermektedir (16). Nöroleptik benzeri etki gösteren
peptidlerle ilgili çal›flmalardan tedaviye en iyi cevab›n al›nd›¤› olgular,
Verhoeven'in çal›flmas›ndan ç›km›flt›r. Di¤er çal›flmalarda tedaviye cevap
vermeyen olgu say›s›, verenlerden genellikle daha fazla olmufltur. 

Hormonal ve biyokimyasal çal›flmalar

DTγE'nin beyin monoaminerjik sistemi üzerine olan etkileri iki tür çal›flma
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modeli ile ayd›nlat›lmaya çal›fl›lm›flt›r. ‹lk olarak BOS'da monoamin
metabolitlerinden olan homovanilik asit (HVA), metoksihidroksifenilglikol
(MHPG) ve 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) düzeylerinin ölçümü
yap›lm›flt›r. ‹kinci olarak ise prolaktin, büyüme hormonu ve kortizolün plazma
düzeyi tayini yap›lm›flt›r. ‹lk çal›flmalarda DTγE'nin HVA üzerine az olsa da
etkide bulundu¤u tespit edilirken, sonraki çal›flmalarda an›lan peptidin HVA,
5-HIAA ve MHPG üzerinde bir etkisinin olmad›¤› görülmüfltür. Hatta bu
peptidin büyüme hormonu ve kortizol üzerine de bir etkide bulunmad›¤›
saptanm›flt›r. Buna karfl›l›k DTγE, prolaktin (PRL) düzeylerini anlaml› derecede
düflürmektedir. Bu ilginç bulgu, nöroleptiklerin etkisine ters bir durumdur.
Çünkü nöroleptikler DAerjik sistemi bloke ederek PRL düzeylerini art›r›r.
DTγE'nin PRL düzeyini düflürüflü, peptidin tüberoinfundibuler DAerjik
aktivasyonu art›rd›¤›n› gösterir. DTγE'nin flizofrenlerde melatonin sekresyonu
üzerine uyar›c›, trombosit MAO aktivitesini ise azalt›c› etkisi söz konusudur.
DTγE'nin bu son etkileri nöroleptiklerinkine benzerdir.

Nörofizyolojik veriler

Psikotrop ilaçlar için az çok tipik elektroensefalografik (EEG) bulgular› vard›r.
Benzer olarak DTγE'nin yaratt›¤› elektrofizyolojik de¤ifliklikleri
de¤erlendirmek amac›yla peptid verilmeden önce ve sonra EEG kay›tlar›
yap›lm›flt›r. Al›nan sonuç EEG'de 8-10 Hz frekansl› aktivitede azalma, buna
karfl›l›k daha yüksek frekanslardaki aktivitelerde art›fl oldu¤u fleklindedir. Bu
durum, alfa frekans›ndan, daha h›zl› frekans bantlar›na bir kay›fl›
göstermektedir. Ayn› etki nöroleptik ve anksiyolitiklerin EEG üzerine olan
etkilerinde de vard›r.

Genetik veriler

Çeflitli dahili hastal›klar, özel insan lökosit antijenleri (Human Leukocyte
Antigens: HLA) ile birliktelik gösterir. Bunun yan›s›ra, paranoid flizofrenide de
A9 ve B5 tipi HLA antijenlerinin frekans›nda bir art›fl söz konusudur. HLA
antijenleri doku uygunluk antijenleri olarak da bilinir. Lökosit ve lenfositler gibi
organizmada çekirdekli hücrelerde bulunur. HLA antijenleri gen kontrolünde
olup Mendel yasalar›na göre soydan soya geçer. Bu antijenleri kontrol eden
genler efl-kuvvette (ko-dominant) genlerdir. ‹lgili 4 ayr› gen grubu saptanm›flt›r:
A, B, C, D. Bu gruplar›n herbirisinde birden fazla gen vard›r. HLA-A1, HLA-
A3, HLA CW vb. simgelerle karfl›lafl›ld›¤›nda harfler ve rakamlar›n gen grubu
ve genleri gösterdi¤i bilinmelidir. W harfi o antijenin henüz kesinlik
kazanmad›¤›n› gösterir. Bu HLA genlerinin yan›nda bireysel ba¤›fl›kl›¤› kontrol
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eden genlerde bulunur. Bu durum ba¤›fl›kl›k cevab›n›n bireysel oldu¤unu
düflündürür. Bu antijenler en çok dalak, karaci¤er ve böbrek hücrelerinde
bulunur.

Sonuçta flizofreni, immünolojik bir patojeneze ve HLA antijenleriyle ilgili
etyolojik bir temele sahip olabilir. Öte yandan HLA tiplemesi tedaviye cevab›
de¤erlendirmede bir kriter olabilir. Yap›lm›fl bir çal›flmada 32 flizofren hastada
HLA-A, B, C ve DR antijenlerine bak›lm›fl ve ço¤unlu¤un HLA-BW4 ve HLA-
CW1 antijenlerinde art›fl gösterdi¤i görülmüfltür. Paranoid flizofrenler HLA-
CW1 lokusunda bir art›fl göstermifllerdir. Hastalar peptid tedavisine (DTγE ve
DEγE) verdikleri cevaba göre iki gruba ayr›ld›klar›nda (iyi ve kötü cevap
verenler); tedaviye iyi cevap verenlerin ötekilere göre HLA-B15/CW3
antijenlerinde art›fl, HLA-B17 de ise azalma gösterdikleri anlafl›lm›flt›r. HLA-
B15 antijeninin artt›¤› hastalarda, γ tipi endorfinlere cevap daha belirgin
olmakta ve hastalar en az 6 ay remisyonda kalmaktad›rlar.

γ-Endorfin tedavisine, flizofren hastalar kötü bir cevap da verebilirler ya da
aksine tam bir remisyon hali de gösterebilirler. Yukar›daki çal›flmalar bunu
göstermektedir. fiizofreninin sendrom niteli¤i göz önüne al›n›rsa, farkl› klinik
alt tiplerin farkl› cevaplar verece¤i düflünülebilir. 

Nöropeptit tedavisine iyi cevap veren hastalar›n belirlenmesi amac›yla birtak›m
çal›flmalar yap›lm›flt›r. fiizofren hastalardan DTγE tedavisine %50'den daha
yüksek oranda cevap verenlerin, genellikle katatonik ve rezidüel alttipler
olduklar› saptanm›flt›r. Ayr›ca s›n›rda psikoz olgular›n›n, DTγE tedavisine
%50'den fazla bir iyileflme ile cevap verdikleri anlafl›lm›flt›r. Ayn› sonuçlar,
DEγE tedavisiyle de al›nm›flt›r. Buna karfl›l›k retardasyon ve katatonik flekilde
seyreden hastal›k tablosunun γ-endorfin tedavisine negatif cevap verdi¤i
görülmüfltür. Klinik grupland›rmaya göre ise dezorganize, paranoid, katatonik,
ayr›flmam›fl ve rezidüel tip flizofrenler; s›ras›yla, tedaviye iyiden kötüye do¤ru
cevap veren hasta gruplar› olmufltur. fiizoafektif hastalar dikkate al›nd›¤›nda,
depresif alt tipler manik alt tiplere göre tedaviye çok daha zay›f cevap
vermifllerdir. Negatif semptomlar ve özellikle de künt afekt γ-endorfinlerle
tedavide yetersiz cevaba neden olurken; pozitif semptomlar›n, özellikle de
düflünce bozuklu¤unun tedaviye cevab› olumlu olmaktad›r. Öte yandan, yafl ve
hastal›¤›n süresi ile γ-endorfinlere al›nan tedavi cevab› aras›nda anlaml› bir
korelasyon bulunamazken; geçirilen son psikotik ata¤›n uzunlu¤u ve atak
döneminde kullan›lan nörolepti¤in dozaj› ile tedaviye cevap aras›nda negatif
korelasyon bulunmufltur. Psikotik epizodun uzamas› ve yüksek doz nöroleptik
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tedavisi, daha sonra yap›lan γ-endorfin uygulamalar›n›n tedavi flans›n›
azaltmaktad›r. Crow γ-endorfin tedavisinin daha çok Tip-1 flizofrenlerde etkili
oldu¤unu ileri sürmüfltür (17). γ-Endorfinlerin etkili olmad›¤› hastalar
muhtemelen Tip-2 flizofrenlerdir. Tip-1 hastalar ise DAerjik hiperaktivasyon
gösterirler. Bu aktivasyon en belirgin olarak nükleus akkümbenste izlenir. Bu
de¤erlendirme hayvan deneylerindeki γ-endorfinlerin, nükleus akkümbenste
DAerjik aktivasyonu kontrol etti¤i yolundaki sonuçlarla da uyumludur. 

Sonuç olarak beyinde ve özel olarak hipofizde yer alan opiyat peptitlerinin
flizofreni patojenezinde önemli bir yer tuttu¤unu söyleyebiliriz. Bu aç›dan en
önemli opiyat peptitleri ise γ-endorfinlerdir. γ-Endorfinlerlerle ilgili farkl›
çal›flmalarda iki tür sonuç al›nm›flt›r. ‹lk grup çal›flma sonuçlar›na göre, flizofren
hastalar›n bir k›sm›nda γ-endorfin eksikli¤i vard›r. Bunlarda γ-endorfinler, endojen
antipsikotik bir ajan gibi rol oynamakta ve eksikliklerinde psikotik bir süreç
bafllamakta ya da h›zlanmaktad›r. ‹kinci grup çal›flma sonuçlar›na göre ise, bir grup
flizofren hastada γ-endorfin fazlal›¤› vard›r. Ancak bu bulgular kendi içinde
bütünüyle tutarl› de¤ildir. ‹lk bahsedilen çal›flmalar›n ›fl›¤›nda
γ-endorfinlerle tedaviye verilen antipsikotik cevap, hastalar›n genetik ve/veya
immünolojik özelliklerince belirlenir. Etki nükleus akkümbensteki DAerjik
aktivasyon ile etkileflim içinde ortaya ç›kar. γ-Endorfinler bu aktivasyonu azalt›rlar.

Kolesistokinin

fiizofreni patojenezinde yer alan di¤er peptiderjik yap›lar içinde en önemlisi
kolesistokinin (CCK)’dir. CCK ve ilgili peptidler MSS’nin de¤iflik alanlar›nda,
özellikle nükleus akkümbens ve di¤er limbik bölgelerde, mezensefalondaki
nöronlarda DA ile yan yana bulunur (18). CCK'nin mezolimbik DAerjik
nöronlardaki DA sal›n›m›n› inhibe etti¤i ve tip 2 (negatif) flizofrenide baz› beyin
bölgelerinde azald›¤› bildirilmifltir. Bu bulgular›n ›fl›¤›nda CCK'nin flizofren
hastalar›n en az›ndan bir grubunda antipsikotik bir etki gösterdi¤i söylenebilir
(19, 20). CCK, MSS'de nörotransmiter özelli¤inin yan›s›ra, düedonum ve
jejunumun üst taraflar›ndan salg›lanan bir barsak hormonudur. CCK reseptörleri
günümüzde CCK-A, -B ve –C olmak üzere en az›ndan 3 tiptir. CCK-A
reseptörü yo¤un olarak gastrointestinal sistemde ve MSS’de seçili alanlarda
bulunur. MSS’de posterior nükleus akkümbensteki CCK-A reseptörü DA
sal›n›m›ndaki art›fl› regüle eder (21).

CCK ve onun agonist veya antagonistleri flizofreninin tedavisinde antipsikotik
bir ilaç olarak kullan›lm›fllard›r, fakat onlar›n etkileri hala tart›flmal›d›r (18,22).
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Posterior nükleus akkümbensteki CCK-A reseptörleri, DA sal›n›m› üzerine
kolaylaflt›r›c› bir etki gösterirlerken; MSS’deki CCK-B reseptörleri ise DA
turnoveri üzerine inhibitör bir etkiye sahiptir (21). CCK-A ve CCK-B
reseptörleri aras›ndaki ifllevsel denge beynin ifllevsellik düzeyini korumada çok
önemli olabilir. Onlar›n aras›ndaki dengesizlik mental problemlere neden
olabilir. Bundan dolay›, CCK uygulamas›n›n etkileri iki reseptör aras›ndaki
ifllevsel dengeye ba¤l›d›r. Di¤er taraftan, CCK reseptör genlerinin genetik
varyasyonu onlar›n ifllevlerini ve muhtemelen bireylerin mental hastal›klara
hassasiyetini belirleyebilir. Bu reseptörlerin genotiplemesi flizofreninin
patojenezinde yeni ip uçlar› sa¤layabilir (23).

Yap›lan çal›flmalarda kontrollerle efllefltirilmifl ilaç kullanmam›fl flizofren
hastalar›n postmortem beyinlerinde (24) ve BOS‘lar›nda anlaml› olarak daha
düflük CCK düzeyleri (25) gösterilmifltir. Ratlarda ise sistemik olarak verilen
CCK analoglar›n›n, nöroleptik benzeri bir etkiyle beyin fonksiyonunu ve
davran›fl› modifiye etti¤i gösterilmifltir. Örne¤in, CCK agonistlerinin sistemik
olarak verilmesi, amfetamine ba¤l› afl›r› hareketlili¤i bloke eder ve merkezi DA
turnoverini modüle eder (26). Bu bulgulara dayanarak CCK analoglar›yla
flizofren hastalarda pek çok çal›flma yap›lm›flt›r. kontrolsüz çal›flmalarda
serulein gibi selektif olmayan CCK agonistlerinin anlaml› düzeyde antipsikotik
özellikler gösterdikleri ileri sürülmüfltür (20). Bununla beraber, daha sonraki
plasebo kontrollü çal›flmalardan baz›lar›nda anlaml› düzeyde antipsikotik etki
saptan›rken (22), baz›lar›nda ise bu etki bulunamam›flt›r (27, 28). CCK’n›n
antipsikotik etkileri için kan›t›n ço¤unlu¤u lokomotor baza dayanan
paradigmalardan kaynaklan›r. Bununla beraber CCK’n›n, her ne kadar
antipsikotik etkilerle do¤rudan iliflkili olmayabilirse de lokomotor aktiviteyi
etkilemesi muhtemel olan anksiyetenin ve uyar›lm›fll›¤›n operasyonel ölçümleri
üzerine güçlü etkiler oluflturdu¤u ileri sürülmüfltür.

Prepuls inhibisyonu (PPI) sensorimotor kap›laman›n ifllemsel bir ölçüsüdür. PPI,
öncesinde gelerek güçlü bir uyarana karfl› normal irkilme (startle) yan›t›n›
zay›flatan zay›f bir uyaran›n (prepuls) etkisine denir. Örne¤in güçlü bir ses
uyaran›na karfl› irkilme cevab›n›n, öncesinde daha zay›f bir ses uyaran› ile inhibe
edilmesi gibi (29). PPI benzer parametreleri kullanan -ratlar› ve insanlar› içine
alan- türlerin pek ço¤unda stabil bir fenomendir. Antipsikotik ilaç tedavisi
almayan flizofren hastalarda PPI yetersizdir. Bu durum ise, flizofrenide s›kl›kla
önemli bir klinik boyut olarak tan›mlanan çevresel bilginin filtrelenmesi ve
kap›lanmas›ndaki eksikliklerin bir ifadesi olarak düflünülmelidir (30). fiizofreninin
klinik belirtileri ve sensorimotor kap›lama eksiklikleri aras›ndaki iliflkiyi
destekleyen bir bulgu ise PPI eksikli¤i maksimum olan flizofrenili hastalar›n daha
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büyük düflünce bozuklu¤u göstermesidir. PPI, ayr›ca kolej ö¤rencilerinde de
psikotik e¤ilimlerin ölçümüyle ters korelasyon göstermifltir (31). 

Mezolimbik DA PPI’yi regüle eder. Hayvanlarda PPI, amfetamin ve apomorfin
gibi direkt veya indirekt DA agonistleri taraf›ndan bozulur (32). Hem tipik hem
de atipik antipsikotik ajanlar, klinik etkinlikleriyle korele bir flekilde, DA
agonistleriyle tedavi edilen ratlardaki PPI eksikliklerini normale döndürmeye
e¤ilimlidirler (33). Böylece, PPI hem flizofreninin nörobiyolojik substratlar›n›n
çal›fl›lmas› için de¤erli bir modeldir, hem de yeni antipsikotiklerin oldukça
selektif bir flekilde preklinik incelenmesini sa¤lar. Yak›n zamanda ise nükleus
akkümbens içindeki CCK-8’in oluflturdu¤u PPI’nin apomorfin nedenli
bozulmas› gösterilmifltir (34). 

Önceki çal›flma sonuçlar›yla uyumlu olarak 1 ile 10 mg/kg subkutan uygulanan
serulinin, amfetamine ba¤l› hiperlokomasyonu önledi¤i ve yüksek dozlarda
spontan motor aktiviteyi azaltt›¤› bildirilmifltir (35). Bu nörolepti¤e benzer bir
etkiyle uyumludur. Serulinin PPI üzerine etkisi daha az potenttir. Serulin
davran›fl üzerine, di¤er raporlara benzer olarak tersine dönmüfl bir U fleklindeki
doz-cevap iliflkisi gösterir (36). Sadece 10 mg/kg serulin dozu amfetaminin
azaltt›¤› PPI’yi anlaml› düzeyde art›rabiliyordu. Bununla beraber,
haloperidolün tersine, serulin dozlar›n›n hiçbiri amfetaminin neden oldu¤u
PPI’deki azalmay› tam olarak geri çeviremiyordu veya PPI baz de¤erlerini
anlaml› bir derecede de¤ifltiremiyordu. Bundan dolay› serulinin PPI üzerine
olan etkileri, onun lokomotor etkilerinden ziyade zay›f bir nöroleptik etkisini
akla getirmektedir. 

Merkezi CCK-A reseptörlerinin DA aktivitesinin güçlenmesini sa¤lad›¤› ve
merkezi CCK-B reseptörlerinin ise antidopaminerjik etki oluflturdu¤una
inan›lmaktad›r (37). Bu görüfl, nükleus akkümbens içine CCK’n›n direkt
infüzyonu sonucunda, DA agonisti etkisiyle PPI’yi bozmas›n›n gösterilmesiyle
desteklenmifltir (34). Bu çal›flmada sistemik serulin verilmesi sonras› gözlenen,
PPI üzerine varsay›lan CCK-A ve CCK-B arac›l›kl› etkiler; mezolimbik
sistemdeki CCK-A ve CCK-B reseptörlerinin do¤rudan aktivasyonundan
beklenenlerin tersinedir. Bu bize, serulin dozlar›n›n sistemik verilmesi sonras›
gözlenen PPI’nin zay›f nöroleptik benzeri etkilerinin, mezolimbik reseptörlerin
do¤rudan uyar›lmas›yla oluflmad›¤›n› göstermektedir. Olas›d›r ki bununla
beraber, sistemik olarak verilen serulin periferdeki CCK reseptörlerinin
uyar›lmas›yla PPI’nin merkezi substratlar›n› modüle eder. Örne¤in, serulinin
sistemik enjeksiyonlar›yla oluflturulan davran›fl de¤iflmeleri ve nükleus
akkümbensteki DA sal›n›m›, bilateral subdiyafragmatik vagotomi (38,39) ile
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ortadan kalkm›flt›r. Bu durum bu etkilere arac›l›k etmede vagus sinirinin
varolan CCK-A reseptörleri üzerindeki etkilerinin önemli oldu¤unu
düflündürmektedir. Keza periferik olarak enjekte edilen CCK agonistlerinin PPI
üzerine olan etkilerini, kan-beyin bariyeri göreceli olarak eksik oldu¤unda
periferden beyne ve vagus siniri sinyallerini aktaran bir alana nükleus traktus
solitarius arac›l›¤› ile sa¤lamas› da olas›d›r. Hem CCK-A ve hemde CCK-B
reseptörlerinin her ikisi de nükleus traktus solitariusta tan›mlanm›fllard›r.
Nükleus traktus solitariustan nükleus akkümbense, CCK-DA içeren bir yolak
tan›mlanm›flt›r (40). Bu yolak periferik olarak enjekte edilen CCK analoglar›n›n
mezolimbik DA ve PPI’yi indirekt olarak modüle edebilmesi için bir rota
olabilir. Buna destek periferik olarak verilen CCK’n›n davran›flsal etkilerinin,
nükleus traktus solitarusun cerrahi olarak ç›kart›lmas› ile kesildi¤i bulgusundan
gelir (41).

Feifel ve ark.(1999) genetik mutasyonla CCK-A reseptörleri eksiltilmifl ratlar ve
onlar›n mutasyonsuz kopyalar›nda bafllang›ç ve ilaçla bozulmufl PPI de¤erlerini
çal›flm›fllard›r. Her iki tip aras›nda PPI bafllang›ç de¤erleri aç›s›ndan anlaml› bir
farkl›l›k yokken, mutasyonlu ratlar›n mutasyonsuz kopyalar›na göre daha
yüksek bir akustik irkilme cevab› gösterdikleri saptanm›flt›r. Amfetamin
(2mg/kg) ve non-kompetatif bir NMDA antagonisti dizosilpin (0.1 mg/kg)
mutasyonsuz ratlarda PPI’yi keserken, mutasyonlularda ise kesememifltir.
Apomorfin (0.5 mg/kg) her iki rat türünde de PPI’yi kesmede baflar›s›z olmufl
ve haloperidol (0.5 mg/kg) ise her iki grupta da karfl›laflt›r›labilir bir kolaylaflm›fl
PPI üretmifltir. Ayr› bir aflamada ise mutasyonlu ratlar, amfetaminin lokomotor
uyaran etkilerine daha az hassas bulunmufltur. Bu sonuçlar CCK-A
reseptörlerinin amfetamin ve dizosilpinin davran›flsal etkilerinde anlaml› bir rol
oynad›klar›n› göstermektedir. Mutasyonlu ratlardaki amfetamin ve dizosilpine
PPI cevab› atipik antipsikotiklerle önceden tedavi edilen normal ratlardakine
benzerdir. Bu bulgu ise CCK-A reseptörlerinin, antipsikotikler taraf›ndan ilaç-
nedenli bozulmufl PPI’nin tamirinde önemli bir rol oynayabilece¤ini gösterir
(42).

CCK ile iliflkili bilefliklerin antipsikotik gücü, DA ile CCK’n›n efl yerlefliminden
ileri gelir. CCK mezolimbik yolakta DA üzerine eksitatör ve inhibitör etkiler
gösterir. Böyle farkl› etkiler, farkl› reseptör alttipleri (CCK-A veya CCK-B)
arac›l›¤›yla olur. CCK’y› temel alan ilaçlar›n klinik uygulamas› aç›s›ndan farkl›
hipotezler ortaya ç›km›flt›r. fiizofreniyle ilgili olarak hayvan modellerinde,
selektif peptit olmayan antagonistlerin verilmesi CCK reseptör kapsam›n›
belirleyecektir. fiizofreninin kognitif disfonksiyonunu taklid eden bir hayvan
modeli latent inhibisyon (LI)’dur. Bir hayvan önemsiz bir stimulusa tekrarlay›c›
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flekilde maruz kald›¤›nda, sonradan bu stimulusla yeni iliflkiler kurma inhibe
edilecektir. Bu olay, ilgisiz uyaranlara ald›r›fl etmemek için bir ö¤renme sürecini
yans›t›r. Gracey ve ark. (2000) ratlarda su içmenin bask›land›¤› bir
koflulland›rmada, selektif CCK-B antagonisti PD-135,158 (0.001, 0.01 ve 0.1
mg/kg dozlarda)’in etkisini araflt›rm›fllard›r. Haloperidolle (0.1 mg/kg)
karfl›laflt›r›ld›¤›nda PD-135,158 (0.1 mg/kg), kontrol ratlar›nda LI’ya yol
açmayan flartland›r›lm›fl durumlarda belirgin bir LI etkisi ortaya ç›kartm›flt›r. Bu
bulgular CCK-B antagonistlerinin antipsikotik güçlerini vurgulamakta ve LI
paradigma kapasitesinin yeni ve antipsikotik benzeri ilaç aktivitesinin
bulunaca¤›n› göstermektedir (43).

Hayvan modelleri, flizofreni hastalar›n›n tedavisinde CCK-temelli tedaviyi
bafllang›çta de¤erlendirmek ve daha sonra ise desteklemek için kullan›lm›flt›r.
Katalepsi ve flartl› kaç›nma cevab› gibi modeller, dopamin-ba¤›ml›
paradigmalar olarak tasarlanm›flken; hastal›k semptomlar›yla belirgin bir
iliflkiyi paylaflm›yorlard›. Onlar›n bir s›n›rl›l›¤› olarak, geçerli ön belirleyici
anlamlar› olmayan böyle modellerin yeni antipsikotik ajanlar› tan›mlamada
baflar› olas›l›¤› yoktur. Gerçekten bu tip modelleri kullanan daha sonraki
çal›flmalar, CCK antagonistleri için antipsikotik benzeri bir profili göstermekte
baflar›s›z oldular (44). Bundan dolay›, flizofreni için yap›lacak
de¤erlendirmelerde daha uygun bir hayvan modelinde peptid olmayan CCK
ligandlar›n›n gelifltirilmesine ihtiyaç vard›r. Hastal›k düzeyinin özel yönlerini
modelleme giriflimleri, daha güçlü ve daha kapsaml› geçerlili¤i olan flizofreni
modelleri üretmifltir. Latent inhibisyon modeli yap›sal geçerlili¤e sahip
olanlardan birisidir (45). LI etkisi, bir hayvan sonuçsuz bir stimulusa
tekrarlayan bir flekilde maruz kal›rsa, daha sonra stimulusla ilgili herhangi yeni
ça¤r›fl›mlar oldu¤unda inhibe olmaya bafllar. LI, ilgisiz uyaranlara ald›r›fl
etmeme yetene¤ini yans›tt›¤› kadar, flizofrenide dikkat eksikli¤i ile ilgili bir
hayvan modeli olarak da hizmet eder. 

LI fenomeni ve bunun ilaç tedavisine duyarl›l›¤›, hem hayvanlarda hem de
insanlarda belirgindir. LI, ratlarda amfetamin tedavisini takiben kesilmifltir (46).
Bu preklinik bulgularla uyumlu olarak, LI’n›n akut flizofrenlerde (47) ve
amfetamin alan flizofren olmayan gönüllülerde (48) de kesildi¤i bildirilmifltir.
Preklinik çal›flmalar, LI’n›n hayvanlarda genifl bir aral›kta farkl› farkl› atipik ve
tipik antipsikotik ilaçlarla tedaviyi takiben güçlendirilebilece¤ini
göstermektedir (49,50). Bundan baflka, sa¤l›kl› kiflilerde LI’n›n güçlendirilmesi
antipsikotik ilaç haloperidolle tedaviyi takiben de bildirilmifltir. Ancaki görülen
bu etki, sadece görsel ödev ifllemlerinde ortaya ç›km›flt›r. 
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Taflikininler

P maddesi, nörokinin A ve B; “taflikinin” olarak adland›r›lan bir nöropeptid
ailesine aittirler. P maddesi, nörokinin A ve B bir kural olmasa da tercihan
s›ras›yla nörokinin-1(NK1), NK2 ve NK3 reseptörlerine ba¤lan›r (51).
Taflikininler deney hayvanlar›nda belirgin davran›flsal de¤iflmeler üretir. Yeni
hayvan deneyleri ve çift-kör plasebo kontrollü klinik çal›flmalarda, NK1
reseptörünün anksiyolitik ve antidepresan aktiviteye sahip olan MK-869’a
antagonist oldu¤u gösterilmifltir (52). Taflikininler ve flizofreniyi
ba¤lant›land›ran ilk rapor, flizofren hastalarda postmortem beyin dokusunda
hipokampüste P maddesi düzeylerinde artma bulan Roberts ve ark. (1983)
taraf›ndan verilmifltir (53). Baflka bir çal›flmada flizofren hastalarda bazal
ganglionlar, substansiya nigra ve orbital frontal korteksi içeren 10 beyin
bölgesinde P maddesi için immun reaktivitenin artm›fl oldu¤u saptanm›flt›r.
Daha yeni bir çal›flmada, NK1 reseptörlerinin dansitesini tahmin etmede
kullan›lan [125I]BH-P maddesi ba¤lanmas›, flizofren hastalarda kaudat ve
akkümbens nükleuslarda artm›fl olarak (54) ve singulat kortekste ise
de¤iflmemifl olarak bulunmufltur. Bununla beraber P maddesi sadece NK1
reseptörlerine ba¤lanm›yordu ve gerçekten de insan serebral korteksinde bolca
NK3 reseptörleri mevcuttu. 

Tooney ve ark. (2001) ise flizofren hastalarda yafl, cinsiyet ve postmortem
interval efllefltirmeli çift-kör kontrollü yapt›klar› bir çal›flmada insan NK1
reseptörüne karfl› yönlendirilmifl bir antikor kullanarak, prefrontal korteksteki
NK1 reseptörlerinin da¤›l›m›n› karfl›laflt›rm›fllard›r (55). Sonuçta hasta
prefrontal korteksinde tüm tabakalarda NK1 reseptör immün reaktivitesi
gözlenmesine karfl›n; bu durum kontrollerde sadece I’nci tabakan›n üstü ve
II’nci tabakan›n ortas›nda gözlenmifltir. Bu, flizofren hastalarda prefrontal
kortekste NK1 reseptör immün reaktivitesinin artt›¤›n› gösteren ilk rapordur.
Kaudat ve akkümbens nükleusta P maddesi ba¤lanma yerlerinin artt›¤›n› ve
dolay›s›yla flizofreninin etyolojisinde taflikininlerin ilgisini gösteren Rioux ve
ark. (1998)’n›n (54) çal›flmas›yla birleflen bu bulgular, taflikininlerin
flizofreninin patolojisinde ve tedavisinde rol almaya aday olduklar›n›
vurgulamalar› yönünden kaydade¤erdir (55).

Taflikininlerin hayvanlarda belirgin davran›flsal de¤iflmeler oluflturdu¤u
bilinmektedir. Taflikininler patolojik davran›flsal durumlar için de akla yatk›n
adaylardand›r. Bununla birlikte böyle bir öneri, taflikininlerin insan davran›fl›na
etkilerini de¤erlendiren daha ileri araflt›rmalar›n sonuçlar› al›n›ncaya kadar
spekülatif kalmaya mahkumdur. ‹nsanlarda NK1 reseptör antagonisti ilaçlar›n
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kullan›lmas›ndan daha fazla veri elde edildi¤inde, bu alandaki ilerlemeler ortaya
ç›kacakt›r. Bu aç›dan kayda de¤er olan ise, NK1 reseptör antagonistlerinin
anksiyolitik ve antidepresif aktiviteye sahip olduklar›n›n gösterilmesidir.
Mevcut bulgular›n olas› ikinci bir aç›klamas› ise artm›fl NK1 reseptör immün
reaktivitesinin flizofrenili kiflilerin tedavisinde kullan›lan antipsikotik ilaçlar
nedeniyle olufltu¤udur. Bu öneri taflikinin sentezinin dopaminerjik
regülasyonunun gösterildi¤i çeflitli hayvan çal›flmalar›yla desteklenmifltir. Tipik
antipsikotiklerle kronik olarak tedavi edilen ratlarda striatum, substansiya nigra,
kaudat-putamen ve nükleus akkümbensi de içeren de¤iflik beyin bölgelerinde
hem taflikinini kodlayan genler ve hem de taflikinin peptidleri olmak üzere her
ikisinin de düzeyleri azalmaktad›r (56). Reseptör up-regülasyonu, transmiter
düzeylerindeki düflmeyi takiben beklenecektir. Bununla beraber, hayvan
çal›flmalar›nda antipsikotik ilaçlar›n NK1 reseptör up-regülasyonu
oluflturdu¤una dair bir kan›t yoktur. Gerçekten de Humpel ve ark. (1990)
ratlarda tipik veya atipik antipsikotiklerle tedaviyi takiben [125I]BH-P maddesi
ba¤lanmas›nda herhangi bir de¤iflme saptamam›fllard›r (57). Reseptöre özel
antikorlar kullanan daha ileri hayvan çal›flmalar›, antipsikotik  tedaviyle NK1
reseptörleri aras›ndaki iliflkiyi belirlemek için gereklidir. NK1 reseptör immün
reaktivitesinin artmas›n›n üçüncü bir aç›klamas› da dikkate al›nmal›d›r.
Muhtemelen bu durum ya hastal›¤›n do¤rudan bir sonucudur ya da antipsikotik
tedaviye ikincil bir sonuçtur ve bir flekilde NK1 reseptörleri de¤iflerek antikorlar
taraf›ndan kolayca tan›nabilecek hale gelmektedirler.

Nöropeptit Y 

Nöropeptit Y (NPY)’nin nöropsikiyatrik hastal›klarda ifle kar›flt›¤› (58) ve
ayr›ca nöroendokrin sistem ve enerji homeostazisinin regülasyonunda rolü
oldu¤u (59) bildirilmifltir. ‹nsanlarda MSS’de bazal ganglionlar, nükleus
akkümbens, amigdal ve hipotalamusta NPY yüksek konsantrasyonlarda ve
neokortekste yayg›n bir flekilde bulunmaktad›r. fiizofren beyinlerinin
mikroarray analizinin yap›ld›¤› bir çal›flmada (60), frontal kortekste NPY gen
ekspresyonunda bir azalma bulunmufltur. 

Ikeda ve ark. (2003)’n›n çal›flmas›nda dezorganize ve paranoid flizofrenler ile
kontroller aras›nda, sadece dorsal prefrontal bölgede NPY nöronlar›nda
da¤›l›msal bir farkl›l›k gözlemlenmifltir (61). Nikotinamid-adenin-dinükleitid
fosfat-diaforaz (NADPH-d) GABAerjik nöronlar›n belirleyici bir enzimidir.
Akbarian ve ark. (1993), flizofrenlerde NADPH-d pozitif nöronlar›n frontal
kortekste azald›¤›n›, fakat beyaz maddenin alt›ndaki daha derin k›s›mlarda
artt›¤›n› göstermifllerdir (62). fiizofrenide geliflimsel disfonksiyon, NPY
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nöronlar›n›n da¤›l›msal kal›b› NADPH-d nöronlar›na göredir. Bir sitokin olan
beyin-kaynakl› nörotrofik faktör (BDNF)’ün sinaptik plastisiteyi ve/veya yap›y›
anlaml› düzeyde etkiledi¤i bildirilmifltir (63). BDNF ayr›ca GABAerjik
nöronlar›n aktivasyonu yoluyla NPY art›fl› da yapabilir. BDNF sadece
nöronlar›n yap›s›yla ilgili olmay›p, ayn› zamanda nörotransmiterlerin
regülasyonuyla da ilgilidir. fiizofren beyinlerindeki bu bulgular ve
nörotransmiter anormallikleri, nörogeliflimsel olgunlaflmaya uygun olarak
BDNF gibi nörotrofik bir faktörün ifllevinin bozulmas›yla aç›klanabilir. 

Sekretinler

Sekretin bir peptit olup pankreas ve safra yollar›ndan su ve bikarbonat
salg›lanmas›n› ve pankreastan sindirim enzimlerinin sekresyonunu uyar›r.
Hipotalamusta sekretine oldukça ard›fl›k homolog, hipokretinler olarak bilinen
iki peptit yak›n zamanda tan›mlanm›flt›r (64). Hayvan çal›flmalar›
hipokretinlerin uyku, uyan›kl›k-uyar›lm›fll›k ve motivasyonun regülasyonuna
katk›lar›n›n oldu¤unu göstermektedir (65).

Horvath ve ark. (1998), endoskopik ifllemler esnas›nda intravenöz porsin
sekretin alan otistik çocuklarda davran›flsal ve dil hünerlerinin düzeldi¤ini
bildirmifltir (66). Arkas›ndan gelen kontrol çal›flmalar›nda otizmde ya Hovath’›n
çal›flmas›n› teyit etme baflar›s›z olmufl ya da davran›flsal düzelmeler
do¤rultusunda ›l›ml› bir e¤ilim gösterilmifltir (67).

Sheitman ve ark. (2004), alan›nda ilk olan çal›flmalar›nda tedaviye dirençli
flizofren hastalarda tek doz intravenöz porsin sekretinin plasebo tedavisinden
anlaml› bir farkl›l›k göstermedi¤ini bulmufllard›r (1). Bununla beraber, sekretin
infüzyonu alan birkaç hasta semptomlarda klinikle ilgili, fakat geçici
düzelmeler göstermifltir. Sekretinle tedavi edilen hastalar›n büyük bir yüzdesi
plasebo alanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, klinik global izlenim-düzelme skalas›nda
düzelmifl olarak de¤erlendirildiler. Bu gözlem önceki semptom
derecelendirmelerinde istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›klar›n gösterilmedi¤i
veya müphem oldu¤u otizm çal›flmalar›yla uyumlu idi (67).

Nörotensin

Nörotensin (NT), merkezi ve periferik sinir sisteminde hipotansiyon,
hipertermi, hipotermi, antinosisepsiyon, intestinal motilite ve sekresyonun
düzelmesi dahil genifl bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip endojen bir
tridekapeptittir (68). Ayr›ca nörotransmiter modülatörü ve nörotransmiter
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olarak da ifl görmektedir. Dopaminerjik nöronlar›n yo¤un oldu¤u ventral
tegmental alan (VTA), substansiya nigra, septum, amigdala ve nükleus
akkümbens baflta olmak üzere MSS’de yayg›n bir da¤›l›m göstermektedir.
Prefrontal kortekste DA ve NT ayn› nöronlarda lokalize olarak bulunmufltur.
Nörotensinin DA D3 reseptörüne ligand ba¤lanmas›n›n (7-OH-DPAT) pozitif
bir modülatörü oldu¤u gösterilmifltir (69). Nörotensinin dopaminerjik
transmisyonla etkileflti¤ini gösteren birçok çal›flma yap›lm›flt›r. 

Çeyrek bir yüzy›l› geçen çal›flmalar, nöropeptit nörotensinin MSS’de çeflitli
etkilerinin oldu¤unu göstermektedir. Dikkatler en fazla DA devreleri ve NT
sistemi aras›ndaki yak›n iliflkiye odaklanm›flt›r (70). Her ne kadar NT’nin
davran›flsal etkileri çeflitli ise de davran›fllarda, NT sisteminin antipsikotiklerin
etkileriyle iliflkili olarak ifle kar›flt›¤›na dair güçlü deliller vard›r. Bundan baflka
NT nörotransmisyonu, ödüle arac›l›k eden MSS yolaklar›nda da ifle kar›fl›r. Bu
bulgular yeni antipsikotik ilaçlar olarak ve madde ba¤›ml›l›¤› tedavisinde
nörotensinerjik bilefliklere yönelik ilginin artmas›na yol açm›flt›r (71). 

Son y›llarda üzerinde araflt›rma yap›lan bir konu, NT’nin endojen bir
antipsikotik bileflik oldu¤u hipotezidir (72). fiizofren hastalarda tedavi öncesi ve
sonras› yap›lan bir seri ölçümde, ilaç kullanmayan flizofren hastalar›n büyük bir
alt grubunda BOS NT konsantrasyonlar›n›n azalm›fl oldu¤u bulunmufltur (73).
BOS NT konsantrasyonlar› hastal›¤›n fliddetiyle negatif korelasyon
göstermekteydi. Klinik olarak etkili antipsikotik ilaç tedavisi düflük BOS NT
konsantrasyonlu altgrupta, BOS NT konsantrasyonlar›n› normale
döndürmektedir ve konsantrasyon art›fl yüzdesi negatif semptomlardaki
düzelmeyle pozitif korelasyon göstermektedir. Bu bulgulara ve zengin bir
preklinik davran›flsal ve biyokimyasal veriye dayanarak, periferik olarak
verilebilen bir NT reseptör agonistinin muhtemelen yeni bir antipsikotik ilaç
s›n›f›n› bize sunaca¤› aflikard›r. 

Nörotensinin endojen bir antipsikotik oldu¤u hipotezi do¤rultusunda, NT
geninin yetersiz ekspresyonunun veya kusurlu NT proteininin psikoza yol
açabilece¤i belirtilmifltir (74). NT katalepsiyi indükler, lokomotor aktiviteyi
azalt›r, DA turnoverini art›r›r, amfetaminle indüklenen hiperaktiviteyi
antagonize eder, barbitüratla indüklenen sedasyonu güçlendirir, hipotermiyi
indükler, koflulland›r›lm›fl kaç›nma paradigmas›nda yan›t› azalt›r ve antipsikotik
ilaçlar›n neden oldu¤u bir çok etkiyi gösterir (68). Nörotensin hipotezi 4 ana
noktaya dayanmaktad›r. ‹lki, merkezi olarak verilen NT’nin ve periferik olarak
uygulanan antipsikotik ilaçlar›n davran›flsal etkileri aras›ndaki çarp›c› benzerlik.
‹kincisi, NT sistemi ve flizofreninin fizyopatolojisine kar›flm›fl olan primer
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nörotransmiter sistemler (örne¤in DA, 5-HT, glutamat) aras›ndaki s›k› anatomik
iliflki. Üçüncüsü, yukar›da tan›mlanan NT nörotransmisyonunda eksiklikleri
olan büyük bir altgrup flizofren hasta için kan›t olan klinik veriler. Dördüncüsü
ise rodent beynindeki NT sistemlerine antipsikotik ilaç verilmesinin tutarl›
etkileri. Bundan baflka, hastalar›n bu altgrubunda antipsikotik ilaçlar›n klinik
etkinli¤i NT transmisyonunun restorasyonuyla korelasyon gösterir (71).

NT reseptörü G-proteinine c-GMP, inozitol 1,4,5-trifosfat ve Ca++ içeren ikincil
habercilerle ba¤lant›l›d›r. Bu reseptör pre- ve post-sinaptik ve somatodentritik
nöronal yerleflimlerde bulunur. NT reseptörleri MSS’de peptitin genel
da¤›l›m›na uygun yo¤unlukta iken, kaudat nükleusta düflük yo¤unluktad›r.
Postmortem beyin ba¤lanma çal›flmalar›nda, flizofreniye özgü anormalliklerin
tan›mland›¤› entorinal korteksin 2. tabakas›ndaki hücre kümelerinde NT
ba¤lanmas› %44 oran›nda azalma göstermektedir (75). Gerçi bu bulgu, NT
reseptör ekspresyonunun down-regülasyonuna veya nöron kayb›na ba¤l›
olabilir. Ayr›ca, NT reseptörünü kodlayan mRNA’n›n haloperidolle kronik
tedavi sonras› substansiya nigra/VTA’da up-regüle oldu¤u gösterilmifltir. 

Ürokortin

Peptitlerin kortikotropin sal›c› faktör (CRF) ailesinin bir üyesi olan ürokortin,
ratlar›n orta-beyinlerinde izole edilmifltir (76). Ürokortinin flizofreniye
hassasiyeti art›rabilece¤i ileri sürülmüfltür. Bu görüflü destekleyen üç veri vard›r.
Birincisi, ürokortinin iflitsel bilgi iflleminde önemli bir k›s›m olan lateral süperior
olivadaki lokalizasyonun kaydedilmesidir. Bu bulgu ürokortinin flizofreninin
iflitsel hallüsinasyonlar›n› etkileyebilecek bir pozisyonda yerleflti¤ini
göstermektedir. ‹kincisi, ürokortinin Edinger-Westphal (E-W) nükleusunda da
bulundu¤unun gösterilmesidir (77). Ratlar ve maymunlarda yap›lan
nöroanatomik çal›flmalar bu nükleusun, pandülsü göz hareketlerinden ve
flizofreninin s›k rastlanan bir karakteristi¤i olan göz hareket bozuklu¤undan
sorumlu olabilece¤ini göstermektedir (78). Üçüncüsü ise ürokortin ve dopaminin
uzaysal iliflkisini vurgulayan, substansiya nigra pars kompakta ve VTA DAerjik
nöronlar›n›n hücre bedenlerinde ürokortin benzeri immün reaktivitenin
saptand›¤› Yamamayo ve ark. (1998)’n›n çal›flmas›ndan gelmektedir (79).

Peptidaz aktivitesi ve flizofreni

fiizofreni, major depresyon ve travma sonras› stres bozuklu¤u (TSSB) gibi
psikiyatrik bozukluklarda prolil endopeptidaz (PEP) ve dipeptidil peptidaz IV
(DPP IV) gibi serum peptidazlar›n›n aktivitesinde anlaml› de¤iflmeler vard›r.
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fiizofrenide serum PEP ve/veya DPP IV aktivitesinin artm›fl oldu¤u
bildirilmifltir (80,81). Major depresyonun PEP ve DPP IV gibi peptidazlar›n
daha düflük serum aktiviteleriyle (82); flizofreni ve TSSB’nun ise serum PEP
ve/veya DPP IV’ün artm›fl aktivitesiyle (81) birlikte oldu¤u bildirilmifltir. PEP
ve DPP IV, hipofizer portal sistem ve beyini içeren insan doku ve beden s›v›lar›
aras›na genifl bir flekilde da¤›lan iki peptidazd›r (83). PEP intrasellüler protein
turnoverinin regülasyonunda, peptid hormonlar›n ve nöropeptitlerin olgunlaflma
sürecinde ve y›k›m›nda rol oynar. Arjinin vazopressin (AVP), lüteinize edici
hormon- sal›c› hormon (LH-RH), tirotropin sal›c› hormon (TRH), vazopressin,
P maddesi, oksitosin, bradikinin, nörotensin ve anjiotensin gibi nöronal ve
davran›flsal olarak aktif olan pek çok peptit PEP için birer substratt›rlar (84).
DPP IV ise peptitlerin sondan bir önceki rezidüsü prolin veya alanin oldu¤u
zaman amino- son ucundan dipeptidleri salan bir serin proteaz›d›r. Bu enzim P
maddesi, nöropeptid Y ve büyüme hormonu sal›c› hormon gibi peptidleri
ifllemden geçirebilir (85).

Nöropeptid-Dopamin reseptör efl-lokalizasyonlar›

Otoradiografik çal›flmalar kadar elektrofizyolojik ve biyokimyasal farmakoloji,
DA nöronlar›nda birtak›m peptit reseptörlerinin bulundu¤unu göstermektedir.
Ço¤u olguda in situ hibridizasyon ve immünohistokimya veya lezyon
metodlar›n› kullanan çal›flmalar, DA nöronlar›nda peptiderjik reseptörlerin
varl›¤›n› teyid etmektedir. Önce  belli bafll› baz› nöropeptitlerin MSS’deki
reseptörlerinin yerleflimini gözden geçirelim. 

MSS’de nöropeptit reseptörleri

Taflikinin reseptörleri. P maddesi, nörokinin A ve nörokinin B’yi içeren
merkezi taflikininlere 3 taflikinin reseptörü (NK1, NK2 ve NK3) cevap verir.
Otoradiografik çal›flmalarla NK1 reseptör alanlar› gösterilmifltir ve in situ
hibridizasyon çal›flmalar› da pars kompakta DA nöronlar›nda NK1
reseptörlerinin varl›¤›n› desteklemektedir. Rodent ve primatlar aras›nda oldu¤u
kadar, çeflitli rodent türleri aras›nda da taflikinin reseptörlerinin ekspresyonunda
zengin türsel farkl›l›klar saptanm›flt›r. Ratlar›n VTA’s›nda da¤›n›k ve az say›da
taflikinin-içeren nöronlar›n varl›¤›, bu hücrelerin taflikinin otoreseptörlerini
bulundurduklar›n› düflündürmektedir. Ancak ayn› zamanda DAerjik de olan ve
taflikinin içeren bu hücreleri belirlemek için ileri çal›flmalar gereklidir (86). 

Nörotensin reseptörleri. NT içeren akson terminalleri fleklinde baz› ortabeyin
ve arkuat nükleus DA nöronlar›nda DA ile NT efl-lokalizedir (87).
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Otoradyografik çal›flmalar ve yeni in situ hibridizasyon verileri, DA
nöronlar›yla iliflkili olan substansiya nigrada NT reseptörlerinin yüksek bir
dansitede oldu¤unu göstermektedir. DA-NT reseptörlerinin bir arada
varoluflunun NT reseptörlerini eksprese edip etmedi¤i ise belirgin de¤ildir (88).

Kolesistokinin reseptörleri. CCK reseptörlerinin iki formu vard›r; CCK-A ve
CCK-B. Her ikisi de da¤›l›mda kaydade¤er tür de¤iflkenli¤i gösterir. CCK
reseptörleri yoluyla mezotelensefalik DA nöronlar›n›n regülasyonu,
farmakolojik yaklafl›mlar kullan›larak detayl› bir biçimde incelenmifltir. Bu
verilerin pek ço¤u CCK’n›n, CCK-A reseptörleri yoluyla DA üzerine olan
ifllevini modüle etti¤ini göstermektedir. Bununla beraber yeni bir in situ
hibridizasyon çal›flmas›nda, pars kompakta ve VTA’da CCK-A’n›n de¤il de
CCK-B’nin kopyalar› DA ile efl-lokalize olarak saptanm›flt›r (89). 

Opiyat reseptörleri. Opiyat peptitlerin hipotalamus ve ortabeyinde DA
nöronlar›n› regüle etti¤ini gösteren büyük bir veri birikimi vard›r.
Otoradyografik veriler arkuat nükleusu içeren hipotalamus boyunca ›l›ml› bir
yo¤unlukta κ reseptörlerinin varl›¤›n› göstermektedir. Pars kompakta ve
VTA’da µ-opiyat reseptörleri yüksek, κ opiyat reseptörleri ise düflük
yo¤unluklara sahiptirler (90). Bununla beraber, otoradyografik çal›flmalarda κ
reseptörü mRNA flifrelemesinin pars kompaktada bolca bulundu¤u; buna karfl›n
aferent liflerle iliflkili olduklar› gösterilen µ reseptör kopyalar›n›n ise
substansiya nigra ve VTA nöronlar›nda da¤›n›k bir flekilde olduklar›
saptanm›flt›r (91,92). Böylece mevcut veriler, κ reseptörlerinin substansiya
nigran›n pek çok DA nöronunda eksprese edildi¤ini göstermektedir.

DA ve peptit transmiterlerin efl-lokalizasyonu

Efl-lokalizasyonun en iyi bilinen formu, muhtemelen DA ve bir nöropeptit
transmiterinkidir. DA nöronlar›nda çok say›da peptiderjik transmiter vard›r.
Ço¤u olguda, tek bir hücrede DA ile birlikte iki peptit bir arada bulunur.
Hipotalamusun arkuat nükleusunda peptiderjik nöronlar›n noktasal bir
yap›lanmay› and›racak kadar s›k olmas›na ra¤men, en tipik efl-lokalize DA-
peptit popülasyonlar› ventral mezensefalondad›r (93). 

Nörotensin-DA efl-lokalizasyonu. NT-DA içeren nöronlar, ratlar›n
mezensefalon ve hipotalamuslar›nda bulunmufltur. NT hücreleri VTA’n›n A10
DA nöronlar›nda bulunur ve arkuat nükleusta efl-lokalize bir nöron popülasyonu
vard›r (87). NT ayr›ca, VTA’da CCK-içeren DA nöronlar›nda da bulunur.
VTA’n›n NT içeren nöronlar› ratlarda gösterilebilirken, primatlarda bu mümkün
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olmam›flt›r. Yeni bir in situ hibridizasyon çal›flmas›nda insanlar› da içeren
primatlar›n ventral mezensefalonlar›nda küçük bir hücre popülasyonunda
NT/nöromedin (NMN) kopyas›n›n bulundu¤u aç›klanm›flt›r (94). NT/NMN
mRNA’n›n, primatlarda matür peptit türlerine çevrilip çevrilmedi¤i bilinmiyor. 

CCK-DA hücreleri. CCK içeren DA nöronlar› ortabeynin A8, A9 ve A10
hücre gruplar›nda bulunur. Bu hücrelerin pek ço¤u ayn› zamanda NT içerir ve
ayn› önbeyin hedeflerine projekte olur. NT’ye benzer flekilde, CCK’n›n
lokalizasyonunda da tür farkl›l›klar› vard›r. Bafllang›çta CCK’n›n, A9
hücrelerinin göreceli olarak küçük bir altpopülasyonunu oluflturdu¤u
düflünülmüfltür. Bununla beraber, antijeni daha iyi haz›rlayan fiksatiflerin
kullan›lmas› ve CCK’ya karfl› birkaç farkl› antikorun kullan›labilmesiyle,
ratlarda daha fazla say›da nigral DA nöronunun CCK’y› eksprese etti¤i anlafl›ld›
(95). 

Di¤er peptitler. Bilhassa arkuat nükleusta olmak üzere merkezi DA
nöronlar›nda birkaç peptitin bir arada olduklar› gösterilmifltir. Bunlar›n aras›nda
galanin ve GH-RF ile opiyat peptitleri dinorfin, met-enkefalin ve lö-enkefalin
vard›r (87). ‹laveten, somatostatin-içeren DA hücreleri, kalsitonin-geniyle
iliflkili peptit içeren DA hücreleri de vard›r. DA hücreleri mezo-diensefalik
s›n›rda supramamiller nükleus boyunca da¤›lm›flt›r. Bu DA nöronlar›nda peptit
histidin izolösin/vazoaktif intestinal peptit (PHI/VIP), P maddesi ve CCK içeren
baz› peptitler bulunmufltur ki bu hücrelerin çok az› DA, CCK ve PHI/VIP içerir
(96). 

Efl-lokalizasyon ve flizofreni. Baz› ortabeyin DA nöronlar›nda hem CCK ve
hem de NT’nin her ikisinin de varl›¤›, flizofrenide hem peptiderjik ve hem de
dopaminerjik her iki ifllevde de de¤iflmeler olabilece¤i spekülasyonunu
alevlendirmifltir. ‹nsan beyninde CCK mRNA’n›n da¤›l›m›yla ilgili bir
bafllang›ç raporu, insan olmayan primatlar›n substansiya nigralar›nda
farkedilebilir miktarda kopyay› eksprese etmediklerini kaydetmifltir (95). Bu
bulgu NT-benzeri immün reaktif nöronlar›n birkaç maymun türünde
gösterilemedi¤ini bildiren raporlara uygun düflmektedir (97). Daha sonra
Schalling ve ark. (1990) flizofren hastalar›n ortabeyinlerinde çal›flm›fllar ve
CCK’n›n substansiya nigrada ›l›ml› bir ekspresyonunu bulmalar›na karfl›n;
kontrol deneklerinde CCK mRNA’n›n, elde etme için eflik de¤erin alt›nda veya
düflük yo¤unlukta oldu¤unu kaydetmifllerdir (24). Hayvan çal›flmalar› bu fark›n
kronik nöroleptik kullan›m›n›n etkisiyle oluflmad›¤›n› göstermektedir. Ayr›ca
yafl, seks ve postmortem intervalin katk›s›n›n olmad›¤› da saptanm›flt›r. 
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Yukar›da bahsedildi¤i gibi ortabeyinde NT-DA efl-lokalizasyonunda tür
farkl›l›klar› vard›r: NT-benzeri immün reaktif nöronlar insan olmayan
primatlar›n ventral mezensefalonlar›nda görülememifltir (97). ‹nsan NT/NMN
genine problar kullan›lmas› bizi, ortabeyin DA nöronlar›n›n küçük bir
popülasyonunun NT/NMN’i eksprese etti¤i bulgusuna götürür (94). 
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Bölüm 18

AM‹NO AS‹TLER ve GABA

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Amino asitlerle flizofreni aras›ndaki ba¤lant› yaklafl›k olarak elli y›ld›r
kurulmaya çal›fl›lm›fl ve bugün hastal›¤›n patojenezinde önemlerinin oldu¤u bir
ölçüde gösterilmifltir. Ancak flizofreni oldukça kompleks bir sendromdur ve tek
bir etyolojik faktör hastal›¤›n ortaya ç›kmas› için yeterli görülmemektedir.
Örne¤in genetik duyarl›l›k flizofreninin ortaya ç›kmas›nda bir ön flart gibi
durmaktad›r. Öte yandan do¤um travmas› ve öteki perinatal faktörler bir ön flart
gibi durmasa bile etyolojide önemli bir yer tutmaktad›r. fiizofrenide amino asit
faktörünü incelerken, hep bu noktalar› göz önüne alarak irdeleme yapmak
zorunday›z.

Amino asitler flizofreni oluflumunda yer alan faktörleri etkileyerek dolayl›
olarak ya da do¤rudan olaya kat›l›rlar. Örne¤in fenilalanin ve tirozin dopamin
(DA)’in prekürsörüdürler ve flizofrenide hiperdopaminerjik aktivasyon
nedeniyle olaya dolayl› olarak kat›l›rlar. Öte yandan fenilketonüri (FKÜ)
hastal›¤›nda düzeyi yükselmifl bulunan fenilalanin, do¤rudan psikotik bir
tablonun ortaya ç›kmas›na da neden olabilir.

Elektrofizyolojik deneyler baz› amino asitlerin ekstrasellüler yüzeye
uyguland›klar› zaman, nöronlar›n uyar›labilirli¤ini ya art›rd›klar› ya da
azaltt›klar›n› ortaya ç›kartm›flt›r. Nöronal eksitabiliteyi art›ran glutamat,
aspartat, sistein ve homosistein amino asitleri yap›sal olarak hepsi birbirine
benzerdir. Nöronal eksitabiliteyi azaltanlar ise gama-aminobütirik asit (GABA),
glisin, beta-alanin ve taurin olup; bunlar›n hepsi de yap›sal olarak birbirine
benzerdir. Bu say›lan amino asitlerin nöronal etkileri bildirildikten sonra; amino
asitlerin gerçekten nörotransmiter olup olmad›klar› veya nöronlar›n
eksitabilitesini modüle etme veya regüle etmede tan›mlanmam›fl ifllevlere sahip
olup olmad›klar› konusunda bir flüphe do¤mufltur. Bu flüphe halen de kesin
olarak çözülmüfl de¤ildir. Güncel olarak, üç amino asit (glutamat, GABA ve
glisin) nörotransmiter olma kriterlerini karfl›layan gerçek nörotransmiterlerdir.
Ayr›ca, günümüzde beyin ve medulla spinaliste göreceli olarak glutamat›n
major eksitatör, GABA ve glisinin major inhibitör nörotransmiter oldu¤u
hakk›nda daha az flüphe vard›r. Aspartat ve taurin muhtemelen nöronal
eksitabilite üzerine anlaml›, fakat henüz tan›mlanmam›fl bir modülatör rolüne
sahiptir. Sistein, homosistein ve beta-alanin ise daha az önemli amino asitlerdir.
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Amino asitler ayn› zamanda efltransmiter (kotransmiter) olarak da
bulunabilirler. Baz› GABAerjik nöronlar, nörotransmiter olarak baflka bir ajan›
ve genellikle de bir peptiti kullan›rlar. Örne¤in, birincil glutamerjik aferent
nöronlar ayn› zamanda P madddesini de salg›larlar. Buna ek olarak enkefalin ve
kolesistokinin, hipokampüsün perforan yol liflerinde glutamatla efllokalizedir.
Baz› glutamerjik nöronlar aspartat ve N-asetilaspartilglutamat› bir efltransmiter
olarak kullan›rlar. Kolesistokinin-8 (CCK-8), nöropeptit Y (NPY) ve galanin
s›ras›yla her biri, baz› kortikal, limbik ve spinal nöronlarda GABA ile
efllokalizedir. Enkefalin ve tirotropin sal›c› hormon (TRH), ayn› zamanda baz›
spinal GABAerjik nöronlar içinde de lokalizedir. Baz› çal›flmalar yüksek
frekansl› nöronal atefllenme periyodlar› esnas›nda, sinaptik terminallerden peptit
nörotransmiterlerin salg›land›¤›n› göstermektedir (1). 

Nörotransmiter olarak amino asitler

Glutamat, memeli merkezi sinir sistemi (MSS)’de ana eksitatör
nörotransmiterdir. Bir nörotransmiter olarak glutamat› kullanan nöronlar›n pek
ço¤u (ya glutamerjik ya da glutaminerjik olarak adland›r›l›r) projeksiyon
nöronlar›d›r. Serebral kortekste do¤an ve di¤er kortikal alanlara ve de¤iflik
subkortikal bölgelere projekte olan piramidal nöronlar, somatik primer aferent
duyusal nöronlar ve retinada do¤up lateral genikulata projekte olan ganglion
nöronlar› projeksiyon nöronlar›d›r. Glutamattan flizofreniyle olan iliflkisi,
güncelli¤i ve tafl›d›¤› önem nedeniyle ayr› bir bölümde bahsedilecektir. 

Aspartat, MSS için güçlü bir uyar›c› faktör olarak gösterilmesine ra¤men,
beyindeki rolü pek belirgin de¤ildir. Aspartata özgü tan›mlanm›fl reseptörler
yoktur, fakat glutamat reseptörlerinin baz› tipleriyle fizyolojik olarak iliflkili bir
agonist (ligant) olabilir. Bunun kan›t› olarak hipokampüs ve spinal korddaki
baz› internöronlar, membran depolarizasyonu esnas›nda aspartat› salg›lar ve
sinaptik terminalleri içinde konsantre ederler. Bununla beraber aspartat›n,
ekzositoz yoluyla salg›lanan özel tip sinaptik keseciklerde konsantre edildi¤i
gösterilememifltir.

Taurin, sülfürlenmifl bir amino asit olup, MSS ve di¤er pek çok dokuda yayg›n
bulunur. Taurin immatür beyinde oldukça konsantredir (10-20 mmol/L) ve
sinaptojenez esnas›nda yo¤unlu¤u giderek azal›r. Keza beyaz maddede boldur
ve bundan dolay› da bir nörotransmiterden beklenen doku da¤›l›m›na sahip
de¤ildir. Taurinin bir nörotransmiter olabilmesi yönünde, onun sinaptik
terminallerde özel reseptörlerinin ve onu içine toplayan ve konsantre eden
veziküllerinin oldu¤unu destekleyen bir bulgu yoktur. Bu yüzden, her ne kadar
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taurinin nöronal eksitabiliteye inhibitör etkisinin oldu¤u izlenimi edinilse de
muhtemelen bu etki sinaptik iletiyi kapsamamaktad›r. 

Glisin, MSS’de bulunur, fakat daha yayg›n olarak beyin sap› ve spinal kordda
bir transmiter olarak ifl görür. Tüm dokularda proteinlerin ve glutatyon gibi baz›
peptitlerin ana ögesidir. Glisini bir nörotransmiter olarak kabul etmek için
gerekli kriterler mevcuttur. Bu kriterler ise presinaptik terminallere bitiflik
postsinaptik membranlarda özel reseptörlerin tan›mlanmas›n› ve muhtemelen
seçici bir flekilde glisini toplayan ve konsantre eden glisinerjik nöronlar›n
sinaptik terminalleri içinde veziküllerin gösterilmesini içerir. Anatomik olarak
glisinerjik nöronlar, öncelikli olarak beyin sap› ve medulla spinaliste lokalize ve
s›kl›kla ifllevsel olarak bir motornöronla birlikte olan, genellikle de küçük
internöronlard›r. Ayr›ca önbeyinde bulunur ve glutamerjik reseptörün N-metil-
D-aspartat (NMDA) alttipinde bir efl-agonist olarak ifl görür. Daha sonralar›,
glisinin major eksitatör nörotransmiter olan glutamat›n etkisini art›rd›¤› da
saptanm›flt›r. Glisin, serin hidroksi metil transferaz (SHMT) enzimiyle serinden
sentezlenir. GABA’ya benzer flekilde sinir son ucundan sal›n›m›nda kalsiyuma
ba¤l›l›k gösterir. Alfa ve beta-glisin reseptörleri vard›r (2). 

Gamma-amino bütirik asit (GABA), MSS boyunca yayg›n bulunur. Bununla
beraber beyin sap› ve spinal kordda, yüksek konsantrasyona sahip olan glisine
k›yasla daha düflük konsantrasyondad›r. GABA genellikle periferik nöronlarda
bulunmaz, fakat pankreas ß adac›klar› ve overleri içeren baz› endokrin bezlerde
de bulunmufltur. GABA bir esansiyel amino asit de¤ildir ve protein için bir yap›
tafl› da de¤ildir, fakat GABA ve histidinin bir dipeptidi olan homokarnozin gibi
baz› peptitlerin bir ögesidir. MSS’de GABA baz› selektif nöronlarda -
GABAerjik nöronlar- yap›l›r. Bunlar k›sa aksonlu küçük internöronlard›r, fakat
serebellumdaki Purkinje hücreleri ve bazal ganglionlardaki striatonigral ve
pallidonigral nöronlar gibi baz› projeksiyon nöronlar› GABAerjiktir. 

Kateflolaminlerin amino asit prekürsörleri

fiizofrenide DA ve noradrenalin (NA)’in amino asit prekürsörleri üzerinde
önemle durulmaktad›r. Ancak hastalarda dopaminin noradrenaline dönüflümünü
gerçeklefltiren enzim olan dopamin beta hidroksilaz (DBH) aktivitesinin
azald›¤›n›n tespit edilmesiyle beraber, nispeten noradrenalin-flizofreni
ba¤lant›s›na da önem verilir olmufltur (3,4).

DA ve NA beyinde amino asit prekürsörleri olan tirozinden oluflurlar. Tirozin,
tirozin hidroksilaz (TH) enzimi arac›l›¤› ile L-DOPA (3,4 dihidroksi
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fenilalanin)’ya, o da bir dekarboksilaz arac›l›¤›yla dopamine dönüflür. TH
enzimi demire, moleküler oksijene, tetrahidrobiopterin kofaktörüne ihtiyaç
duyar. TH’nin kateflolamin sentezinde h›z s›n›rlay›c› basama¤› oluflturdu¤u
düflünülmektedir. Tirozin karaci¤erde fenilalaninden, fenilalanin hidroksilaz
arac›l›¤›yla oluflur. Periferik fenilalanin art›fl› MSS'de kateflolamin art›fl›na
neden olur. ‹nvitro TH aktivitesi di¤er enzimlere göre daha düflüktür.
Tirozinden NA oluflumuna kadar olan tüm reaksiyonlardaki belli Km de¤eri,
TH basama¤›na oldukça yak›nd›r. NA sentezindeki maksimum h›z, tirozin
konsantrasyonu 100 mikrogram›n alt›ndayken sa¤lan›r. Buna karfl›l›k L-DOPA
ve dopaminin daha yüksek konsantrasyonlar›na ihtiyaç duyulur. TH’›n
inhibisyonu doku kateflolamin düzeyleri üzerinde dramatik etkilere neden olur.
Di¤er enzimlerin inhibisyonunda ise ortaya ç›kan etkiler minimaldir.

Kan ve doku tirozin düzeylerini art›ran uygulamalar (örne¤in saf tirozin
uygulamalar› veya diyet için destek tedavileri), normalde istirahat halindeki
nöronlardan sal›nan DA ve noradrenalinin bazal düzeylerinin de¤ifliminde
hatalara yolaçar (Bunlar›n sentezlerinin kontrolü, TH taraf›ndan s›k› bir flekilde
yap›lmas›na karfl›n). Bu fenomen normal fizyolojik flartlarda aç›¤a ç›kan tirozin
düzeylerinin TH satürasyonu ve/veya TH’›n NA ve DA ile son ürün
inhibisyonuna ba¤l› oldu¤unu desteklemektedir. Gerçek kateflolamin salg›lay›c›
nöronlar aktive edildi¤inde kateflolamin sentezi tirozinin kullan›labilirli¤ine
ba¤l›d›r. Artm›fl nöronal aktivite süresince TH’›n kofaktörü olan
tetrahidrobiopterine uzun süreli ba¤›ml› olmas›na yol açan enzimdeki yap›sal
de¤iflikliklerin, fosforilasyona ba¤l› olarak olufltu¤u san›lmaktad›r. 

Artm›fl ya da azalm›fl kan bas›nc›, fare kuyru¤unun elektrik ile uyar›lmas›, ›fl›k
arac›l›¤› ile retinan›n aktivasyonu, nigrostriatal nöronlar›n %75’nin kayba
u¤ramas› (böylece geride kalan hücreler azalm›fl nörotransmitter sal›n›m›n›
kompanze edebilmek için h›zlar›n› art›r›rlar) gibi prosedürlerin uygulanmas›;
tirozin varl›¤›n›n artt›¤›n›, kateflolamin sentezinin veya sal›n›m›n›n artt›¤›n›
ve/veya kateflolamine ba¤l› davran›fllar›n ço¤ald›¤›n› bize deneysel olarak
gösterebilir. Nöronal sal›n›m s›kl›¤› ile tirozin varl›¤›na duyarl›l›k aras›ndaki
destekleyici ba¤ prefrontal ve singulat kortekste bulunan dopaminerjik
(DAerjik) nöronlard›r. Nöronlar›n bu grubu ilave tirozine yan›t verirken,
olfaktör tüberkül ve korpus striatumdaki komflu dopaminerjik nöronlar ise ilave
tirozine yan›t vermezler. Kateflolamin sentezi ve/veya fonksiyonu üzerine
tirozinin etkisini aç›klamaya yönelik yap›lan pek çok çal›flmada farkl› sonuçlar
elde edildi¤i de unutulmamal›d›r. 

Fenilalaninden hepatik fenilalanin hidroksilaz arac›l›¤›yla olufltu¤u
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gösterildi¤inden beri tirozin, esansiyel olmayan bir aminoasit olarak
s›n›fland›r›lmaktad›r. Bu nedenle fenilalanin, kateflolamin sentezini
organizmaya ilave tirozin sa¤layarak desteklemektedir. Fenilalanin kateflolamin
prekürsörü rolünden baflka, do¤rudan TH’› inhibe ederek kateflolamin sentezini
engeller. Kobaylardaki çal›flmalar, fenilalaninin düflük kan konsantrasyonunda
(25 mikrogram) TH aktivitesinin %64’ünün inhibe oldu¤unu göstermifltir. Bu
oran doz art›fl›yla artmaktad›r. Beyinde fenilalanin, kan-beyin bariyeri
(KBB)’ndeki nötral amino asitlerin geçiflinde, tirozin ile yar›flarak onun geçiflini
yavafllat›r. Bu yüzden fenilalaninin, kateflolamin sentezinde miktara ba¤l› olarak
de¤iflen iki yönlü etkisinin olmas› beklenebilir. Düflük dozlarda sentezi
desteklerken, yüksek konsantrasyonlarda inhibitör etkilidir.

‹n vitro DA sal›n›m› üzerine fenilalanin ve tirozinin etkileri, fare beynindeki
striatal bölgelere elektrik uyar›m› verilerek araflt›r›lm›flt›r. Tirozin yoklu¤unda,
fenilalaninin düflük konsantrasyonlar›nda DA sal›n›m› k›smen sürerken, yüksek
konsantrasyondaki fenilalanin DA sal›n›m›n› önemli ölçüde azalt›r. 

Fenilalanin varl›¤›n›n kateflolamin sentezi ve/veya sal›n›m›nda yapt›¤›
de¤ifliklikler intraserebral mikrodializ yöntemi kullan›larak saptanabilir. Bu
teknikte dopaminin hücre d›fl› düzeyleri ile dopaminin major metabolitleri olan
dihidroksifenilasetik asid (DOPAC) ve homovanilik asid (HVA) düzeyleri
monitorizasyon yolu ile takip edilir. 

Fenilalanin ve psikoz aras›ndaki iliflki ilk kez 1935'lerde Penrose taraf›ndan
bildirilmifltir (5). Araflt›r›c› bir FKÜ hastas›n›n ailesinde 6 psikoz olgusu
bildirmifltir. Yazara göre FKÜ yönünden heterozigot olmak, flizofreniye
predispozisyonu art›rmaktad›r. FKÜ otozomal resesif geçen hastal›kt›r.
Karaci¤erde fenilalanini tirozine dönüfltüren enzim sisteminde defekt vard›r.
Klasik FKÜ’de fenilalanin-4- hidroksilaz (FAH) bulunmaz ve d›flar›dan verilen
fenilalanin metabolize edilemez. Atipik FKÜ’de dihidropteridin redüktaz
(DHP) eksikli¤i vard›r. DHP, esansiyel kofaktör L-eritro 5,6,7,8-
tetrahidrobiopterinin (BH4) rejenerasyonu için gereklidir. BH4’ün düflük
düzeylerine koreoatetoz, Parkinson hastal›¤› ve senil demansta da
rastlan›lmaktad›r. FKÜ’de klinik göstergeler ise mental retardasyon, nöbetler,
spastisite ve EEG düzensizlikleridir. Bu bozuklu¤un davran›fl karakteristikleri
anksiyete, huzursuzluk, gece kabuslar›, hiperaktivite ve irritabilitedir. FKÜ’de
enzim defektinden dolay› tedavi edilmeyen olgularda fenilalanin kan düzeyi
50mg/dl’nin üzerine ç›kar. Fenilalaninin bu yüksek de¤erleri, nötral amino
asidlerin beyine al›nmas› için gerekli “L-transport” sistemini doldurur. KBB,
fenilalanini di¤er nötral amino asitlere göre daha fazla tercih etti¤inden dolay›
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plazmada yükselmesi, tirozin ve triptofan gibi di¤er nötral amino asitlerin
beyine giriflini bloke eder. Saptanan bu yüksek fenilalanin düzeyleri ayr›ca
fenilalanin deriveleri olan feniletilamin, fenilpirüvik asid, fenillaktik asid,
fenilasetik asit düzeylerinde de art›fla neden olur. Fenilalanindeki bu art›fl
plazma, idrar ve beyin omurilik s›v›s› (BOS)’ndaki 5-HIAA, HVA, DA, NA,
adrenalin, serotonin (5-Hidroksitriptamin: 5-HT) düzeylerindeki azalma ile
beraberdir. Yukar›da bildirildi¤i gibi, baz› yazarlarca da ayn› hastalarda (FAH
miktar› karaci¤erde azalm›fl, fenilalanin miktar› ise kanda yükselmifltir) psikotik
hastal›k insidans›n›n yüksek oldu¤u belirtilmektedir. Poisner (1960), 40
flizofren hastada fenilalanin düzeyi ortalamas›n›n kontrollere göre daha yüksek
oldu¤unu bulmufltur (6). Reveley (1982) ise, yatan flizofren hastalarda FKÜ
taramas› yapm›fl, fakat Poisner'in bulgusunu onaylay›c› bir sonuç alamam›flt›r
(7).

Anormal amino asit metabolizmas› ile ilgili sonuçlar da Pepplinkhuizen ve ark.
(1980) taraf›ndan bildirilmifltir (8). Duyarl› bireylerde amino asit serinin oral
olarak afl›r› miktarda yüklenmesi psikotik tablonun ortaya ç›kmas›na neden
olmufltur. Ayn› grup, liserjik asit (LSD)’e benzer flekilde, halüsinojenik özellikli
metilli indolaminlerin verilmesiyle 4 hastada intermitant psikotik ataklar›n
ortaya ç›kt›¤›n› göstermifltir. Buna göre, psikotik semptomlar›n en az›ndan bir
k›sm›ndan, metilli biyojenik amin birikiminin sorumlu oldu¤undan
flüphelenebiliriz. Öte yandan, porfiri oldu¤u düflünülen hastalar›n pek ço¤unun
psikotik nöbet an›nda serin ekskresyonunda belirgin bir azalma gösterdikleri
bildirilmifltir.

Porfiride serinden glisine h›zlanm›fl bir dönüflüm söz konusudur. Bu dönüflüm
sonucunda afl›r› miktarda metil grubu aç›¤a ç›kar, boflta kalan metil gruplar› da
sonuçta kateflolaminlerin afl›r› oranda metilasyonuna neden olur.
Pephinkhuizen'in (8) serin yüklemesi çal›flmas›nda dikkati çeken bir nokta,
meydana gelen psikozlar›n h›zl› bafllang›çl› ve k›sa süreli olmas›d›r. Ayn›
durum bir hastada glisin ile de ortaya ç›kart›labilmifltir. Bozulmufl serin ve glisin
metabolizmas›, gerek kateflolaminlerin anormal metilli metabolitlerinin ortaya
ç›kmas›na neden olarak; gerekse do¤rudan toksik etkileri arac›l›¤› ile psikotik
bir tablo yarat›rlar.

Anormal amino asit transportu mekanizmas›n›n, baz› çal›flmalarda flizofreni
benzeri psikozu yaratmakta önemli oldu¤u gösterilmifltir. KBB’deki L-transport
sistemi taurin hariç pek çok amino asit için ortak bir transport sistemidir. Bu
amino asitlerin içinde tirozin ve triptofan gibi monoamin prekürsörleri de
vard›r. Bu amino asitler birbirine karfl› yar›flarak KBB'yi aflmak isterler. Bu
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yar›flta herhangi bir dengesizlik, o amino asitin prekürsörlü¤ünü yapt›¤›
monoaminin MSS'de azalmas›na neden olmakta ve sonuçta ilgili
monoaminerjik yolda ve monoaminin kendisinde de¤iflikliklere neden
olmaktad›r. Öyleyse önemli olan tirozin ve triptofan›n plazmada öteki amino
asitlere göre hangi oranda bulunduklar›n›n tespitidir. Yap›lan çal›flmalar
göstermifltir ki plazma total amino asit seviyesiyle BOS HVA (DA metaboliti)
ve 5-HIAA (serotonin metaboliti) seviyeleri aras›nda ters bir iliflki vard›r.
Amino asit dengesizli¤i ya da L-transport sistemindeki bir bozukluk sonucunda
MSS'nde azalm›fl tirozin ve triptofan miktar›, ilgili monoaminlerde azalmalara,
daha sonra da kompansatuvar bir biçimde turnover h›z›nda art›fllara neden
olmaktad›r. Ancak baz› araflt›r›c›lar, bu kompansatuvar aktivasyona paralel
de¤ifliklikleri, BOS'ta yapt›klar› çal›flmalarda gösterememifllerdir. Çünkü BOS
HVA ve 5-HIAA de¤erleri yükselecekleri yerde normal kalmaya devam
etmektedir. Öte yandan plazma amino asit seviyesi ile BOS 3-metoksi 4-
hidroksifenil-etilglikol (MHPG) (NA son ürünü) seviyesi aras›nda normal
kiflilerde bir korelasyon bulunmaktad›r. Ancak bu korelasyon, tam olarak
bilinemeyen bir nedenle flizofrenlerde bozulmufltur.

fiizofren hastalarda azalm›fl tirozin transportu 

Bir kateflolamin olan DA, tirozinden oluflur. Bu metabolik yoldaki ilk
basamakta tirozin dihidroksifenilalanin (L-DOPA)’e dönüflür. Bu enzimatik
reaksiyon tirozin hidroksilaz taraf›ndan katalize edilir. Aromatik aminoasit
dekarboksilaz, L-DOPA’y› dopamine dönüfltürür. ‹nsanlarda dopaminin son
metaboliti HVA’dir. MSS'de DA turnover› k›smen tirozinin dokularca tutulumu
ve transportu taraf›ndan regüle edilir. Di¤er amino asitler gibi tirozinin kan
seviyeleri de, tirozinin protein depolar›ndan (as›l olarak kaslardan) kana
b›rak›lmas› ile dokular (as›l olarak karaci¤er) taraf›ndan tutulumu aras›ndaki
denge taraf›ndan belirlenir. Yani tirozin kaslardan fazla miktarda sal›nmas›na
ra¤men karaci¤er taraf›ndan fazla tutuluyorsa, kan seviyesi bir yükselme
göstermeyecektir. Amino asitlerin dokular taraf›ndan tutulumu hücre
membran›n› aflmalar›na yard›mc› olan transport sistemleriyle ilgilidir. Tirozin
taraf›ndan kullan›lan L-transport sistemi, di¤er “büyük nötral amino asitler”
(BNAA)’ce de kullan›lan transport sistemidir. BNAA'lar tirozinin d›fl›nda
fenilalanin, triptofan, valin, lösin ve izolösindir. KBB’de tirozin transportu, bu
amino asitin fizyolojik konsantrasyonlar›yla s›n›rl›d›r. Bu nedenle transport
öteki BNAA ile bir yar›flma içinde gerçekleflir (9). Öte yandan, amino asitlerin
plazmadan beyne transportlar›n›n b-adrenerjik mekanizmalar arac›l›¤›yla
gerçekleflti¤i bildirilmifltir. Buna göre BNAA'lar›n beyne transportunu
ß-adrenerjik agonist izoprenalin art›r›rken, ß-bloker propranolol ise azalt›r.
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fiizofrenide, tirozindeki de¤iflikliklerin araflt›r›ld›¤› çal›flmalardan ilkinde
Bjerkenstedt ve ark. (1985) BOS’daki HVA ve plazmadaki amino asit
düzeylerini incelemifller ve flizofren hastalarda taurin, alanin, valin, metionin,
izolösin, lösin, fenilalanin, lizin konsantrasyonlar›n›n önemli ölçüde yüksek;
buna karfl›n glutamin ve histidin konsantrasyonlar›n›n ise düflük oldu¤unu
göstermifllerdir (10). Her iki cinsiyette de flizofren hastalar›n BOS HVA
düzeyleri düflük bulunmufltur. ‹lginç olarak, flizofrenlerde HVA de¤erleriyle
valin, lösin, izolösin, fenilalanin ve lizinin kan konsantrasyonlar› anlaml› bir
negatif korelasyon vermektedir. Yani flizofrenlerde BOS'nda HVA de¤erleri
düfltükçe, kanda yukar›da say›lan amino asit konsantrasyonlar› yükselmektedir.
Bu bulgu tirozinin, KBB'de hastal›¤›n bafllamas›nda önemi olan fizyopatolojik
bir mekanizmay› harekete geçirdi¤ini düflündürmektedir. Asl›nda tirozinin
KBB'yi geçmekte zorlan›fl›, flizofreninin DAerjik teorisine ters gibi
durmaktad›r. Yani bu durumda tirozinden daha az DA yap›lacak ve
flizofrenlerde DAerjik hiperaktivasyon de¤il, aksine hipoaktivasyon
görülecektir. Ancak burada dikkat çekilen bir nokta, MSS'ne tirozinin azalm›fl
transportu sonunda, DAerjik nöronlar›n kompansatuvar bir aktivasyon
göstermeleri ve sonunda yeniden DAerjik hiperaktivasyona ulaflmalar›d›r. 

fiizofrenide, tirozindeki de¤iflikliklerin araflt›r›ld›¤› çal›flmalardan ikincisinde
ise Hagenfeldt ve ark. (1987) in vitro olarak fibroblastlarda tirozin transportu
üzerinde çal›flm›fllar ve flizofrenide azalm›fl tirozin transportu hipotezini
destekleyen bir bulgu olarak tirozinin Vmax de¤erinde azalma bulmufllard›r (11).
Belli bir ortamda, substrat konsantrasyonu art›r›larak bütün reseptörler
doyurulursa, maksimum h›za eriflilir (Vmax). Bu noktadan sonra konsantrasyon
ne kadar art›r›l›rsa art›r›ls›n h›z de¤iflmez ve sabit kal›r. Vmax ortamdaki enzim
miktar›na, enzim üzerindeki aktif nokta say›s›na ve ilaç-enzim kompleksinin
son ürüne ayr›flma h›z sabitine ba¤l›d›r. Maximum h›z›n yar›s›na (1/2 Vmax)
ulaflmak için gerekli olan substrat konsantrasyonu da Km de¤eri olarak bilinir
(12).

L- transport sistemini paylaflan ikinci bir amino asit ortama ilave edildi¤inde,
tirozinin Vmax h›z›nda daha da büyük bir düflme izlenmektedir. fiizofren
hastalardaki bu de¤iflme do¤rudan transport sistemindeki de¤iflikliklere ba¤l›
olmay›p, aksine plazma membran fonksiyonundaki de¤iflikliklerle ilgilidir.
fiizofrenide membran fonksiyon bozuklu¤u fleklindeki de¤ifliklikler tirozin
transportunda farkl›l›klar yaratmakta, bu da DAerjik nöronlarda azalm›fl DA
sentezine yol açmakta ve an›lan nöronlar›n kendilerini kompansatuvar
de¤iflikliklere sokmalar›na neden olmaktad›r.
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Hagenfeldt ve ark. (1987)’nca flizofren hastalarda tirozinin transport
kapasitesinin normallerden daha düflük bulunmas›, daha sonra yap›lan bir
çal›flma ile de tekrarlanm›flt›r (13). Pozitron emisyon tomografisi (PET)’yle
yap›lan bir çal›flmada ise flizofren hastalarda tirozinin beyne transportunda daha
düflük bir ak›m oran› saptanm›flt›r (14). Daha sonra yap›lan benzer bir çal›flmada
ise tirozin yüklenmesinin normal kontrollerde transport oranlar›n› etkilerken,
hastalarda böyle olmad›¤› saptanm›flt›r. Tirozin yüklenmesinden sonra normal
deneklerde transport dururken, flizofrenlerde bir de¤iflme olmam›flt›r. Bu ise
flizofrenlerde beyin tirozin düzeyinin giderek artt›¤›n›n gösterilmesi aç›s›ndan
önemli bir bulgudur ve flizofren hastalarda tirozinin transportunun normal
bireylerden farkl› bir flekilde regüle edildi¤i hipotezine uygundur (15).

Psikotik hastalarda KBB’de bir bozulma oldu¤u söylenmektedir. Axelsson ve
ark. (1982) flizofrenlerde BOS/serum albumin oran›nda belirgin bir art›fl
oldu¤unu tespit etmifllerdir (16). Normalde bu art›fl, yaflla birlikte yavafl yavafl
olmaktad›r. Ancak Axelsson'un inceledi¤i flizofren olgular›n hiçbirisi bu
yükselmeyi gösterecek kadar yafll› de¤ildir. Yani art›fl yafla ba¤l› de¤il,
flizofreniye ba¤l›d›r. Paranoid psikoz olgular›yla normaller karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
hasta grupta (normalde 20 sene sonra görülmesi gereken) KBB bozuklu¤unun
çok erken bafllad›¤› bildirilmifltir. Bu durum ilaçlar›n etkilerinden ba¤›ms›z ve
hastal›¤a primer bir patolojidir. Bu patoloji nedeniyle plazmadaki toksik
ürünlerin MSS'ye geçmeleri ya da amino asit transport sistemindeki bozulma
nedeniyle MSS'ye yeterli amino asit ulaflamamas›, psikotik bir tablonun ortaya
ç›kmas›na neden olur. 

Amino asitler ve beyin yap›sal anormallikleri aras›nda ba¤lant› kurmaya çal›flan
araflt›rmalar olmufltur. Negatif flizofreni ile birlikte bilgisayarl› beyin
tomografisi (BBT)’nde genifllemifl ventriküller ve DAerjik hipo ya da normal
aktivasyon vard›r. Genifllemifl ventriküllerle DAerjik son ürünlerin ba¤lant›s›n›
kurmaya çal›flan çal›flmalar da bu bulgulardan sonra gündeme gelmifltir.
Gerçekten de flizofrenlerde genifllemifl ventriküllerle BOS HVA de¤erleri
aras›nda negatif bir korelasyon vard›r. Öte yandan, benzer flekilde ventrikül
genifllemesi ile birlikte BOS amino asit konsantrasyonunu de¤erlendiren
çal›flmalar da yap›lm›flt›r. ‹lk çal›flmalarda flizofrenlerde BOS alanin, glisin,
lösin, fenilalanin konsantrasyonlar›nda bir art›fl tespit edilmifltir. Sonraki
çal›flmalar bu yüksekli¤i lösinle de gösterebilmifltir. BOS amino asit
seviyeleriyle ventrikül geniflli¤ini korele etmeye çal›flan araflt›rmalarda,
yaln›zca alanin yüksekli¤i ve ventrikül geniflli¤i aras›nda yüksek bir korelasyon
saptanm›flt›r.
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Bu bulgudan sonra flu söylenebilir: ventrikül genifllemesine neden olacak beyin
hasar› amino asit transport sisteminde de bozulmaya yol açmakta ve sonuçta BOS
amino asit de¤erlerini yükseltmektedir. BOS amino asit yüksekli¤i yaln›zca
flizofrenide görülmez. Beyinde tahribata yol açan amiyotropik lateral skleroz,
Parkinson hastal›¤› gibi baz› hastal›klarda da bu tür bir patoloji söz konusudur.
Amino asitlerin bu özelli¤i bize flu kolayl›¤› sa¤layabilir. BOS amino asit
düzeylerinin s›k s›k ölçümü, bu gruptan hastalarda ventriküler genifllemenin daha
ileri boyutlara ulafl›p ulaflmayaca¤›n›n bilgisini önceden verebilir (17).

Çöliak Hastal›¤› ve flizofreni aras›nda de¤iflik ba¤lant›lar kuran, baflta
epidemiyolojik olmak üzere çeflitli araflt›rmalar mevcuttur. Dohan 1966'da iki
hastal›k aras›nda genetik ba¤lant› oldu¤unu vurgulayan bir hipotez gelifltirmifltir
(18). Hipotezine önemli bir kan›t olarak da iki hastal›¤›n ayn› co¤rafi bölgelerde
beraber görüldü¤ünü söylemifltir. Bu bulgu teyit edilememifltir. Ancak
glutenden k›s›tl› diyetin her iki hastal›¤a da iyi geldi¤ini bildiren çal›flmalar
vard›r. Öte yandan hastalara glutenden zengin diyet verildi¤inde psikotik
semptomlar›n alevlendi¤i bildirilmifltir (19). Manowitz (1978), "e¤er Çöliak
hastal›¤› flizofreni ile ayn› etyolojiyi paylafl›yorsa, o zaman baz› biyokimyasal
parametreler, örne¤in amino asit da¤›l›m› iki hastal›kta da benzerlik
göstermelidir" fleklinde bir hipotez gelifltirmifltir (20). Manowitz bu düflünceyle
bafllatt›¤› çal›flma sonucunda, her iki hastal›¤›n ortak bir predispozan faktöre
sahip oldu¤unu ileri sürmüfltür. Belki flizofrenlerin tümü için olmasa bile, bir alt
grubunda böyle bir ortak etyolojik faktör bulunabilir. ‹lginç bir nokta, çöliak
hastalar›n›n %66-88'i HLA-B8 antijenine sahiptir. Bu antijenin, hebefrenik
flizofrenlerin de antijeni oldu¤u gösterilmifltir (21).

GABA ve fi‹ZOFREN‹

Uzun bir süreden beri, flizofreninin nörokimyasal patolojisinde GABA’n›n rolü
bilinmektedir. Glutamerjik nöronlara nazaran GABAerjik nöronlar beyindeki
egemen nöronal hücre topluluklar›ndan oluflur ve GABA içermeyen herhangi
bir nöral devre yoktur (22). MSS’de GABA baz› GABAerjik nöronlarda yap›l›r.
Bunlar k›sa aksonlu küçük internöronlard›r. 

GABA sentezi, depolanmas›, sal›n›m›

GABA, glutamat dekarboksilaz (GAD) enzimi taraf›ndan glutamattan sentez
edilir. Bu enzim sinir uçlar›nda ve en fazla da sitoplazmada yo¤un olarak
bulunur. ‹mmunohistokimyasal yöntemlerle sinaptik veziküllerdeki GAD’›
gösterebilmek mümkün olmam›flt›r. GABA sinoptozom fraksiyonunun içinde
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asla bulunmaz. GABAerjik terminallerdeki GABA konsantrasyonu 50-150 mM
aras›nda de¤iflmektedir. Glutamat konsantrasyonu, glutamat benzeri
immunoaktivite ölçümünde negatif ç›kt›¤›ndan ve ayr›ca GABAerjik
terminallerin dejenerasyonu az da olsa glutamat kayb›na yol açt›¤›ndan dolay›
düflük ç›kmaktad›r. GABA sentezinde kullan›lan glutamat, önemli oranda
glikoz veya glutaminden elde edilmektedir. Hipoglisemi durumunda
glutamindeki belirgin azalma GABA düzeyini etkilemez. Bu bize, GABA
sentezini devam ettirmek için ihtiyaç duyulan glikoz ve glutamin düzeylerinin
düflük oldu¤unu gösterir. Sal›nd›ktan sonra GABA kendi sinir uçlar›ndan veya
yüksek etkili “uptake” sistemlerine sahip olan glial hücreler taraf›ndan toplan›r.
GABA’n›n sal›n›m›nda da bir otoregülasyon söz konusudur. GABA’n›n
ekstrasellüler düzeyi BOS’da veya ventrikül s›v›s›nda görüldü¤ü üzere
düflüktür. Bu, olas›l›kla yüksek etkili geri al›m sistemlerinin çal›flmas›n›n bir
sonucudur. BOS’da GABA önemli ölçüde homokarnosin ile konjuge haldedir.

GABA Enzimleri

GAD (glutamik asit dekarboksilaz) üzerinde, ilk olarak Wu taraf›ndan
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu enzimin geçen y›llar içinde, farkl› dokulardan elde
edilmifl 7 ayr› tipi bulunmufltur. Pekçok çal›flmada GAD’›n apoform ve
piridoksal fosfata güçlü bir flekilde ba¤lanm›fl holoform halinde bulundu¤u
görülmüfltür. Holoform GAD MSS’nin her yerinde bulunurken, apoform GAD
epeyce farkl›l›klar göstermekte ve GABA’dan zengin yerlerde yüksek,
GABA’dan fakir yerlerde ise düflük oranda bulunmaktad›r. Her iki form
GAD’›n piridoksal fosfata ba¤lanmas›ndaki farkl›l›k, ›s›ya duyarl›l›k ve
elektroforetik hareketlilikleri ayr›flt›r›lm›flt›r. Pek çok çal›flma, in vivo ortamda
GAD’›n piridoksal fosfatla ba¤lanmas›n›n, bafl›ndan sonuna kadar kontrol
alt›nda oldu¤unu göstermektedir. Bu kontrolde adenozin nükleotidler ve fosfat
iyonlar› ifle kar›flmaktad›r.

GABA ilk olarak, GABA transferaz (GABA-T) enzimi taraf›ndan süksinik
semialdehide metabolize edilir ve sonra süksinik semialdehid dehidrogenaz
enzimi ile süksinik aside dönüflüm olur. GABA-T, di¤er tüm aminotransferazlar
gibi piridoksal fosfatla s›k›ca ba¤l›d›r. Biyokimyasal çal›flmalarda beynin
de¤iflik bölgelerinde, GAD ile GABA-T düzeyleri aras›nda aç›k bir
korelasyonun olmad›¤› görülmüfltür.

GABAerjik yap›lar›n lokalizasyonu

1970’de yap›lan çal›flmalarla, GAD ilk olarak serebellum Purkinje
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hücrelerindeki gibi inhibitör terminallerde bulunmufltur. Daha sonradan
biyokimyasal, otoradyografik, immunohistokimyasal ve farmakohistokimyasal
yöntemlerle GABA’n›n geri al›n›m›, GAD’›n lokalizasyonu, GABA-T
gösterilmifltir. Son dönemlerde GABA’n›n immunohistokimyasal
lokalizasyonunun saptanmas› da mümkün olabilmektedir. 

GABA’n›n MSS’de lokalizasyonu

1. Neokorteks: De¤iflik kortikal tabakalarda GABA veya GAD’›n küçük
farkl›l›klar› vard›r. Genel olarak neokorteksteki GABA miktar›n›n lokal
nöronlara ba¤l› oldu¤u kabul edilir. ‹mmunohistokimyasal yöntemlerle
neokorteksteki GABAerjik hücrelerin morfolojisi incelenebilir. Bu hücrelerin
ço¤u dikensizdir veya ince spinöz ç›k›nt›lara sahiptir.

2. Hipokampüs: Biyokimyasal çal›flmalarda, GAD’›n bimodal yay›l›m›n›n,
hipokampal yap›n›n moleküler ve piramidal/granüler tabakalar›nda bir pik
yapt›¤› görülmüfltür. Daha sonraki çal›flmalarda hemen hemen tüm GAD
aktivitesinin lokal nöronlar taraf›ndan gösterildi¤i belirlenmifltir. Hipokampüste
GAD baz› hücrelerde kolesistokinin (CCK) ile beraber bulunmaktad›r.
Subkortikal beyaz matrikste ise somatostatin ile beraberdir.

3. Bazal ganglion: Pekçok nörolojik hastal›kla iliflkili olan bazal
ganglionlardaki GABA’n›n fonksiyonu ve lokalizasyonu üzerine dikkatler
yo¤unlaflmaya bafllam›flt›r. GABA düzeyleri kaudat-putamende orta
seviyedeyken; globus pallidus, entopedunkülaris ve substantia nigra’da yüksek
düzeydedir. Kaudat-putamende lokal nöronlardaki GAD, örne¤in kainik asidin
kullan›ld›¤› çal›flmalarla gösterilmifltir. GAD hücrelerinin yar›s›nda lö veya
met- enkefalinler de bulunmaktad›r. Globus pallidusda GAD aktivitesi en çok
sinir hücresinin gövdesi ve dendritlerinin etraf›ndaki terminallerde vard›r. Bu
terminallerin ço¤u simetrik tiptedir. Çal›flmalar, globus pallidustaki GAD
aktivitesinin kaudat-putamendeki hücrelerden do¤du¤unu göstermektedir.
Globus pallidustaki bir lezyon GAD aktivitesinde azalmaya neden olmaktad›r.
Entopedünkülaristeki GAD, bafll›ca neostriatumdaki hücrelerden oluflmaktad›r.
Bu bölgedeki bir lezyon Lateral Habenula’daki GAD kayb›na neden olmaktad›r;
böylece bu yolun GABAerjik oldu¤u görülmektedir. Substansiya nigradaki
GABAerjik aktivitenin büyük ço¤unlu¤u neostriatumdaki, az bir k›sm› da
globus pallidustaki hücrelerden oluflmufltur. Substansiya nigra retikulatadaki
lokal GABAerjik hücreler de GABAerjik aktiviteye katk›da bulunur.
Substansiya nigra pars kompaktadaki terminallerin yaklafl›k %80’i
GABAerjiktir. Substansiya nigradaki her hücre gövdesi ve dendriti GABAerjik
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terminallerle iliflkidedir. Nükleus akkümbens ve olfaktör tüberkül kaudat-
putamene göre daha fazla miktarda GABA ve GAD içerir. GAD en fazla ventral
globus pallidusta bulunmufltur.

4. Talamus: Talamus genelde GABAerjik parametreler yönünden zengin
de¤ildir. Talamustaki nükleus retikularisin GABAerjik hücreler için önemli bir
kaynak oluflturdu¤u zannedilmektedir. Talamik bölge ayr›ca, substansiya nigra
pars retikulatadaki nöronlardan gelen GABAerjik girdileri al›r. Lezyon
çal›flmalar› ventromedial ve parafasiküler nükleuslardaki GAD ve GABA’n›n
azald›¤›n› göstermifltir. Entopedünkülarise kainik asid injeksiyonu
entopedünkülar/talamik liflerin GABAerjik oldu¤unu destekler.

5. Hipotalamus: Hipotalamik bölge GABAerjik parametreler yönünden
zengindir ve en yüksek düzeylere preoptik ve anterior hipotalamik alanlarda
rastlanmaktad›r. Lezyon çal›flmalar› ile nükleus akkümbensten supraoptik
nükleusa GABAerjik girdiler oldu¤u desteklenmektedir. Glutamat tedavisi
GABAerjik arkuat nöronlar›n›n infundibulumdan d›fla do¤ru yay›ld›¤›n›
destekler. ‹mmunohistokimyasal çal›flmalarda, dopaminerjik infundibular
nöronlarda GABAerjik akson terminallerinin varl›¤› gösterilmifl olup; arkuat-
periventriküler kompleksteki dopaminerjik hücrelerin GABAerjik kontrol
alt›nda oldu¤u ileri sürülmektedir. Tuberoinfundibular GAD aktivitesi, östradiol
benzoat tedavisi ile artar. GABA’n›n pek çok adenohipofizer hormonun ve
hipotalamik hipofizotropik hormonlar›n (ACTH, GH, LH, prolaktin)
salg›lanmas›nda de¤iflmelere neden oldu¤u ileri sürülmektedir.

6. Amigdala: Bu bölgede GABA, filogenetik olarak daha eski çekirdeklerde
(medial, kortikal ve ventral) daha yo¤undur.

7. Cerebellum: Purkinje, y›ld›zs›, sepet ve Golgi hücrelerinin GABAerjik
özelli¤i gösterilmifltir. Burada ilginç olan Golgi hücresi gövdesindeki GABA
içeri¤inin Purkinje hücre gövdesininkine göre daha yo¤un olmas›d›r.

8. Medulla: Rafe nükleusu, GABAerjik parametrelere daha fazla sahiptirler.
GABAerjik aktivitenin hem nöronlar aras›ndan, hem de serotonin (5-HT)
nöronlar›ndan olufltu¤u ileri sürülmüfltür. GAD içeren nöronlar›n ço¤u 5,7
dihidroksi triptamin tedavisine duyarl›d›r. Rafe nükleusunda GABA agonistleri
tüm bölgelerde 5-HT turnover›n› azalt›r. Bu etkinin, Rafe nükleusunda bulunan
serotonerjik hücreler üzerine olan GABAerjik nöronlar aras› etkilemeye ba¤l›
oldu¤una inan›lmaktad›r.
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Di¤er mezensefalik bölgelerdeki GABAerjik lifler hakk›ndaki bilgiler azd›r.
Periakuaduktal gri cevher yüksek bir GAD içeri¤ine sahiptir. Medial
hipotalamik lezyonlardan sonra bu içerikte bir azalma olur. Gözün motor
nükleuslar›n›n, süperior vestibüler nükleuslardan GABAerjik girdiler ald›¤›
bulunmufltur. 

GABA Reseptörleri

GABA, klor iyonu kanallar›n›n aç›lmas›n› kontrol ederek inhibitör etki gösteren
bir nörotransmiter olarak tan›mlanm›flt›r (23). GAD aktivasyonu yolu ile
prekürsör aminoasidi olan L-glutamattan oluflur. Bu enzim spesifik olarak
GABA sinir uçlar›nda bulunur. Bu sinir uçlar› tüm beyin sinapslar›n›n %30’unu
oluflturur. GABA ayr›ca karbonhidrat metabolizmas› ile ba¤lant›l›d›r ve glikoz
bir di¤er prekürsörüdür. Glikozun y›k›m ürünlerinden birisi olan süksinik
semialdehidin süksinik aside metabolize olmas› ile bafllayan döngüden de elde
edilmektedir. 

GABA reseptörleri en yo¤un flekilde hipokampüs, serebral korteks ve
serebellumda bulunur. ‹ki tip GABA reseptörü gösterilmifltir. ‹lki yüksek
afiniteli tip olup, muskinol ve GABA’y› ba¤lar. ‹kincisi ise düflük afiniteli tip
olup, benzodiyazepin ba¤lay›c› bölgenin düzenleyici kontrolü alt›ndad›r
(23,24). 

GAD bazal ganglionlar›n baz› bölgelerinde ve substansiya nigrada yüksek
yo¤unlukta bulunur. Hemen hemen bütün nöronlar GABA’ya duyarl›d›r.
GABA reseptörleri  beyinde yayg›n olarak bulunur. Reseptörler öncelikle
“bicuculline” ’e duyarl› (GABA-A) ve duyars›z (GABA-B) olarak ayr›lm›flt›r.
GABA-A reseptörlerini, ayr›ca sinaptik ve ekstrasinaptik olarak ay›rmak
mümkündür. ‹ki reseptör farkl› agonistlere farkl› afiniteler gösterir.

Ba¤lanma çal›flmalar› ile beyindeki GABA reseptörlerinin, GABA’ya karfl› da
farkl› afiniteler gösterdi¤i ileri sürülmüfltür (yüksek, orta, düflük). Olsen ve
Snowman (1982)’›n modeline göre, 3 farkl› ba¤lanma bölgesi klor kanallar›n›n
aç›lmas›n› sa¤lar ve bu 3 bölge farkl› ilaçlar›n etkisi ile birbirlerine dönüflebilir
(25). ‹lginç olan, p-diazobenzen sülfonik asit ve tetrametionin ile düflük afiniteli
bölgeler elimine edilirken; katotrofik anyon tiosiyanat ile yüksek afiniteli
bölgeler elimine edilmektedir. Düflük afiniteli GABA bölgelerinde
antagonistlerin ba¤lanmas›nda önemli olan hidrofobik aksesuar bir bölgenin var
oldu¤u ileri sürülmektedir.
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GABA’n›n membran fraksiyonlar›na afinitesi, bu fraksiyonu oluflturan kimyasal
maddelerin kar›fl›m›na ba¤l›d›r. De¤iflik tiplerde endojen inhibitörlerin varl›¤›
bilinmektedir. Bunlar içinde en çok tan›nan› GABA-modülindir. Bu endojen
inhibitörler in vivo olarak reseptörler aras› etkileflimleri düzenlemektedir.

GABA-A reseptörleri belirgin flekilde klorid iyonofor ile iliflkilidir. Bu iyonofor
farkl› pek çok bölge içerir ve konvülzif ajanlar (pikrotoksin, dihidropikrotoksin,
t-bütilbisiklofosforotiyanat) için de ba¤lanma bölgeleri vard›r. Barbitüratlar
dihidropikrotoksinin ba¤lanmas›n› inhibe ederken, GABA’n›n ve
benzodiazepin agonistlerinin ba¤lanmas›n› art›r›rlar. Benzodiazepinler
pikrotoksin bölgesinden farkl› bir bölgeye ba¤lan›rlar. Ayr›ca düflük afiniteli
GABA ba¤lanma bölgelerine GABA’n›n ba¤lanmas›n› art›r›rlar. Bu etkilerini
klorid kanallar›n›n aç›lma frekans›n› art›rmayla gösterirler.

GABA-B reseptör agonistleri beynin pek çok bölgesindeki nöronlar›n
çal›flmas›n› azalt›r, MSS’de ve periferdeki otonomik sinir uçlar›nda monoamin
sal›m›n› düzenler. GABA-B reseptörünün spastisite ve nörodepresyonla iliflkili
olabilece¤ine dair pek çok kan›t vard›r.

GABA-DA efl-lokalizasyonu

GABA-A reseptör kompleksinin multisentrik bir iyon kanallar› kümesi oldu¤u
bildirilmifltir. Farkl› olarak eksprese edilen 10’un üzerinde altünitesi vard›r.
Reseptörün farkl› altünite oluflumlar› farkl› ifllevsel özellikler gösterir. A9 DA
hücrelerinde eksprese edilebilen alfa-3 ve 4, beta-3 ve 4 altüniteleri pars
kompaktada bulunur. Pars kompaktadaki DA hücrelerinin alfa-3 ve gamma-2
altünitelerinden ibaret olan GABA-A reseptörünü eksprese etti¤i saptanm›flt›r.
Eldeki verilerin büyük bir k›sm› substansiya nigra ve VTA’da hem DAerjik olan
ve hem de DAerjik olmayan nöronlar›n her ikisinde de GABA-A reseptörlerinin
varl›¤›n› göstermektedir. MSS’de merkezi DA nöronlar›nda GABA’n›n birlikte
oldu¤u gösterilmifltir. Efl-lokalize DA-GABA nöronlar›, hipotalamusun arkuat
nükleusunda ve olfaktor bulbusun periglomerüler hücrelerinde bulunmufltur
(26,27).

GABA ve flizofreniyle iliflkisi 

GABA hipotezi ilk defa Roberts (1972)’›n bazal ganglionlarda GABA ve
dopaminin etkilerinin iki tarafl› (resiprokal) do¤ada oldu¤una dair gözleminden
do¤mufl olup; bu hipotezde flizofrenide GABA sisteminde bir hasarlanma
oldu¤u ileri sürülmüfltür (28). Striatal ve limbik sistemlerde DA ve beyindeki en
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önemli inhibitör nörotransmitter olan GABA aras›ndaki karfl›l›kl› etkileflimler
de yeni yeni saptanm›flt›r (27,29). Art›k flizofrenide GABAerjik fonksiyondaki
bir eksikli¤in DAerjik aktivitede bir art›fla neden olabilece¤i akla yatk›n olarak
görülmektedir. Roberts, hipotezinin GAD aktivitesinin ölçümü ile kolayl›kla
test edilebilece¤ini ileri sürmüfltür (28). Bu enzim, GABAerjik nöronlarda
fazlas›yla bulunmakta ve glutamat› dekarboksile ederek GABA formuna
dönüfltürmektedir. Bird ve ark. (1977)’n›n yapt›klar› bir çal›flmada, GAD
aktivitesini nükleus akkümbens, putamen, amigdala, hipokampüsten elde
ettikleri örneklerde ölçmüfller ve flizofrenik grupta incelenen tüm beyin
bölgelerinde enzim aktivitesinin önemli ölçüde azald›¤›n› aç›klam›fllard›r (30).
Di¤er araflt›r›c›lar da flizofrenikler ve kontrol gruplar›ndan elde edilen
postmortem beyin örneklerinde de benzer GAD aktivitesi bulmufllard›r (31-33).
Bird ve ark. (1978), daha sonra yapt›klar› genifl bir çal›flmada flizofreniklerde
bronkopnömoniye ba¤l› ölümlerin daha s›k görüldü¤ünü, terminal hipoksinin
z›t bir flekilde GAD aktivitesini etkiledi¤ini belirtmifllerdir (34).

Postmortem beyin örneklerinde de GABA konsantrasyonu saptanm›flt›r. Perry
ve ark. (1979) flizofrenlerin nükleus akkümbens ve talamuslar›ndan elde edilen
beyin örneklerinde GABA konsantrasyonunda belirgin azalma oldu¤unu
saptam›fllard›r (35). Bununla birlikte Cross ve ark. (1979), bu bulgular›
destekleyecek verileri elde edememifller ve kontrol gruplar› ile karfl›laflt›r›lan
flizofrenlerin beyin GABA konsantrasyonunda farkl›l›k olmad›¤›n›
belirtmifllerdir (36).

Reynods ve ark. (1990), presinaptik GABAerjik nöronlar›n durumunu saptamak
için GABA uptake bölgelerine nipekotik asit ba¤lad›klar› bir çal›flmada,
flizofreniklerin hipokampüs bölgesinde bilateral olarak 3H nipekotik asidin
ba¤lanmas›n›n azald›¤›n› gözlemlemifllerdir (37). Bu sonuçlar sol hemisferdeki
uptake bölgelerinde oldukça büyük defisitler oldu¤unu göstermektedir, ayr›ca
bunlar hipokampal nöronlardaki lateralize kay›plar›n bir kan›t› da olmaktad›rlar.
Yazarlar, hipokampal nöronlardaki bu kayb›n limbik DA sistemindeki bir
disinhibisyonla sonuçland›¤›n› ve nöroleptik tedavisi ile flizofreni
semptomlar›n›n iyileflmesinin bu yoldan oldu¤unu ileri sürmektedirler.

Postmortem beyin örneklerinde yap›lan, GABA reseptörlerine ligand ba¤lanma
çal›flmalar› kontrol gruplar› ile flizofrenler aras›nda belirgin bir farkl›l›k
olmad›¤›n› göstermektedir (38,39). Fakat son dönemlerdeki pek çok çal›flmada
ise, flizofrenlerin singulat girus, kaudat nükleus ve prefrontal kortekslerindeki
GABA reseptörlerine ligand ba¤lanmas›nda bir art›fl oldu¤u belirtilmektedir
(40,41).
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Erken farmakolojik kan›tlar GABAerjik sistemdeki yetersizli¤in, flizofreni
etiyolojisinde önemli bir rolü oldu¤unu desteklememektedir. Bu yönde yap›lan
araflt›rmalardan birisinde, GABA agonisti olan baklofenin flizofreni tedavisinde
etkili olmad›¤›, hatta zararl› oldu¤u gösterilmifltir (42). Tamminga ve ark.
(1978) bir di¤er güçlü GABA agonisti olan muskimol uygulamas›n›n, flizofreni
tedavisinde terapötik bir etkinli¤e sahip olmad›¤›n› saptam›fllard›r (43). Yak›n
zamandaki çal›flmalar ise bu görüfllerin aksine GABA’n›n flizofreninin
etyopatajenezinde do¤rudan ya da dolayl› bir role sahip oldu¤una iflaret
etmektedir. Postmortem flizofren beyinlerinin limbik ve prefrontal kortikal
bölgelerinde GABA-A reseptörü dansitesinde bir art›fl oldu¤u kadar,
GABAerjik nöronlar›n say›s›nda da bir azalma gözlenmifltir (44). Ayr›ca,
GABAerjik nöronlar glukokortikoid hormonlara ve keza glutamerjik
eksitotoksiteye daha hassas bulunmufltur. Baz› glutamerjik nöronlar›n,
flizofrenlerin singulat giruslar›nda say›ca artm›fl olduklar› gözlenmifltir. Bu ise
flizofreninin patojenezinde stresin rolüyle beraber, en az›ndan bir hassasiyet
faktörü olarak GABA’n›n önemli bir rolü oldu¤u görüflünü
kuvvetlendirmektedir. Örne¤in intrauterin veya neonatal obstetrik
komplikasyonlar›n veya di¤er stresli olaylar›n bir sonucu olarak, ergenlik
döneminde hastal›¤›n seyrinde GABAerjik bir disfonksiyon ortaya ç›kabilir.
Psikoz veya stres esnas›nda negatif geribildirim mekanizmalar›n›n aktive olmas›
durumunda, uzun süreli belki de yaflam boyu hassasiyet de¤iflmeleriyle
sonuçlanan, yok edici bir etki ortaya ç›kabilir (22).

Carlsson, psikomotor aktivite ve psikotik etyojenezin alt beyinsap› ve
korteksten striatuma projekte olan DA ve glutamat yolaklar› aras›ndaki
karfl›l›kl› bir etkileflmeye ba¤l› oldu¤unu ileri sürmüfltür (45). Bu
nörotransmiterler, tama yak›n bir flekilde biri di¤erine antagonisttir. Striatal
GABAerjik projeksiyon nöronlar› aktive edildi¤inde ilkinde inhibitör, daha
sonra stimülatör olurlar. ‹ndirekt striotalamik yolaklara ait oldu¤u bilinen bu
GABAerjik projeksiyon nöronlar›, talamokortikal glutamerjik nöronlara
inhibitör bir etki gösterirler; böylece korteksi duyusal afl›r› bir yüklenmeden
veya afl›r› uyar›lm›fll›ktan korumak için talamusa gelen duyusal girdiler filtre
edilir. DA hiperaktivitesinin veya kortikostriatal glutamat yola¤›n›n
hipofonksiyonunun bu koruyucu etkiyi azaltaca¤› ve böylece konfüzyon veya
psikoza neden olaca¤› ileri sürülmektedir. 

fiizofreninin nöropatolojisine yönelik araflt›rmalardaki yeni geliflmeler bize
özellikle GABAerjik internöronlar olmak üzere, baz› nöron alttiplerinde
nörokimyasal ve histolojik belirleyicilerdeki de¤iflmeleri göstermektedir.
Nöropsikolojik, görüntüleme ve patalojik çal›flmalarda ifle kar›flan beyin
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bölgeleri prefrontal korteks, temporal korteks ve medial temporal loptur. Bu
bölgeler ve di¤erlerinde internöronlar esas olarak inhibitör bir kontrol ifllevini
sa¤lar. Özellikle GABAerjik internöronlar›n alttipleriyle daha az veya daha
fazla iliflkili olan nörokimyasal göstergelerin büyük bir k›sm›, baz›
uyumsuzluklar olsa da genellikle flizofrenide kortikal GABAerjik internöron
defisitlerinin selektif bir paternini göstermektedir (46,47). 

fiizofrenide hipokampüs ve di¤er temporal lop yap›lar›nda GABA uptake
alanlar›na (3H)nipekotik asit ba¤lanmas›nda eksiklikler oldu¤u ve posterior
hipokampüste ise GABA’n›n azald›¤› gösterilmifltir (48,49). Sol hemisferdeki
GABAerjik inervasyon için bu azalma daha derindir ve dopamine lateralize
olmufl de¤iflmelerle ilginç bir iliflki gösterir (37). GABA, GABAerjik
internöronlar için duyarl› bir belirleyici de¤ildir. GAD, GABA sentezleyen
nöronlar için daha duyarl› bir belirleyici olabilir. Yap›lan çal›flmalarda
flizofrenide prefrontal kortekste GAD mRNA eksprese eden nöronlar›n
say›s›nda bir azalma oldu¤u gösterilmifltir (50,51). 

fiizofren deneklerin beyin dokular›nda GABA reseptörleriyle ilgili çok say›da
çal›flma vard›r. fiizofrenide frontal kortikal bölgelerde, GABA-A reseptörlerine
ba¤lanma art›fl› bildirilmifltir (52,53). Bu durum GABAerjik nöronlar›n kayb›
sebebiyle postsinaptik reseptör alanlar›ndaki kompensatuvar up-regülasyonun bir
sonucu olarak yorumlanm›flt›r. Bu bulgu, prefrontal kortekste GABA-A reseptör
ba¤lanmas›nda art›fl saptayan erken çal›flmalarla uyumludur (41). Daha yeni
çal›flmalar ise hem GABA ve hem de GAT-1 mRNA, her ikisinin de eksikli¤inde
GABA-A subünit mRNA’n›n yükselmifl oldu¤unu göstermektedir (54). 

Kortikal GABAerjik nöronlar›n belirleyicileri olarak GAD d›fl›nda nöropeptitler
ve kalsiyum ba¤layan proteinlerden de bahsedilmektedir. Korteksin GABAerjik
hücreleri nöropeptitlerle efl-lokalizasyonlar›na göre tan›mlanabilir veya alt
gruplara ayr›labilir. Bunlar kolesistokinin, somatostatin, nöropeptit Y ve
vazoaktif intestinal polipeptittir. Bu peptitler için immünpozitif hemen tüm
kortikal nöronlar GABAerjiktir. Baz› flizofren hastalarda limbik beyin
bölgelerinde CCK ve somatostatin kay›plar› gösterilmifltir (55). Gabriel ve ark.
(1996) da keza kognitif olarak bozulmufl flizofrenlerin bir serisinde kortikal
CCK eksikli¤i tan›mlam›flt›r (56). Bu bulgularla uyumlu CCK mRNA
eksiklikleri, entorinal korteks kadar frontal ve temporal kortekste de
bulunmufltur (57). Somatostatin de keza flizofrenide yine GABAerjik nöronal
defisit ile uyumlu olarak frontal kortekste azalm›flt›r (58). Baz› kortikal
GABAerjik hücrelerin bir ögesi olan, vazoaktif intestinal polipeptit (VIP)’in de
kortekste azald›¤› bildirilmifltir (56). GABAerjik nöronlar›n altgruplar› için
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di¤er belirleyiciler nitrik oksit sentetaz enzimini içerir. Bu enzim histokimyasal
olarak tan›mlanm›fl nikotinamid adenin dinükleitid fosfot diaforaz›n ana
komponentidir. fiizofrenide bu enzim aktivitesini gösteren hücre boyanmas›nda
frontal kortekste bir eksiklik gösterilirken, beyaz cevherin alt›nda daha derin
k›s›mlar›nda bir artma gösterilmifltir (59).

Kortikal GABAerjik nöronlar› alt bölümlere ay›ran ikinci bir faktör kalsiyuma
ba¤l› protein (CBP) tipidir. CBP’ler üç tanedir: parvalbumin, kalretinin ve
kalbindin. Bu nöronlar parvalbumin-, kalretinin- ve kalbindin-immünreaktif
nöronlar olarak bilinirler. Rat çal›flmalar› parvalbumin-immünreaktif nöronlar›n
kortikotropin-sal›c› faktör d›fl›ndaki nöropeptitlerle ya hiç ya da çok az efl-
lokalize oldu¤unu göstermektedir (60). Kalbindin somatostatin ve nöropeptit Y
ile efl-lokalize olurken; VIP ve CCK ile efl-lokalize de¤ildir. Kalretinin-
immünreaktif nöronlar ise tipik olarak VIP için immünreaktiftir (61). 

fiizofrenide kortikal CBP-immünreaktif nöronlar›n de¤erlendirilmesinde,
prefrontal kortekste kalbindin içeren nöronlarda bir art›fl gözlenirken; kalretinin
nöronal dansitesinde bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (62). Baflka bir araflt›rmada ise
flizofrenide frontal uçta parvalbumin-immünreaktif nöronlar›nda bir eksiklik
gösterilmifltir (63). Ayn› dokular›n araflt›r›lmas› ayr›ca, kalretinin-içeren nöronlar›n
etkilenmedi¤ini göstermektedir (64). Bu konuda yap›lan pek çok araflt›rma
birbiriyle çeliflen, spekülatif ancak gelece¤e dönük araflt›rma ipuçlar› sunmaktad›r.

Sonuç olarak, flizofren hastalarda yukar›da çeflitli yönleriyle özetlenen amino
asit anormallikleri vard›r. Ancak bu anormallikler bütünüyle, flizofreniye
özellefltirilebilmifl de¤ildir. Günümüzde var›lan nokta efl-transmiter ve efl-
lokalizasyonlar›n flizofreninin etyolojisinde oldukça önemli rollere sahip
olduklar›d›r. Ancak henüz hiçbir sonuç spekülatif olmaktan daha ileriye
gidememifltir. Yap›lacak araflt›rmalar›n konuya daha da aç›kl›k kazand›raca¤›na
inanmak gerekmektedir.
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Bölüm 19

PROSTAGLAND‹NLER

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

fiizofrenik bozuklu¤un etyopatojenezinde bugüne kadar hakim olan
nörotransmiter anormalliklerine ve nörotransmiter reseptörlerine yönelik
hipotezlerin yan›nda, art›k günümüzde baflka ifllev alanlar›na da ilgi artm›flt›r.
Nöronal membranlar ve fosfolipidler de bu alanlardan biridir (1).

Prostaglandinlerin biyokimyasal ve farmakolojik özellikleri 

Prostaglandinlerin geçmifli 1930'lu y›llara kadar uzansa da 1960'l› y›llar›n
bafllar›nda izole edilebilmifllerdir. Hemen her doku ve vücut s›v›s›nda
bulunurlar. ‹lk kez "prostaglandin"ismini kullanan Euler olmufltur. Esas olarak
20 karbonlu esansiyel ya¤ asitlerinden meydana gelir ve bu ya¤ asitleri 3, 4 hatta
5 adet çift ba¤ tafl›rlar. ‹nsanda ana prekürsör madde araflidonik asittir. E ve F
serisindeki prostaglandinler "primer prostaglandinler" olarak an›l›r. Bunlar›n
içinde de E2 ve F2a'lar hem çok çal›fl›lm›fllard›r, hem de önemli bir grubu teflkil
ederler. Prostaglandinlerin ana prekürsörü olan araflidonik asit diyetteki linoleik
asitten köken al›r. Hücre membran›ndaki fosfolipidlerden fosfolipaz A2 enzimi
arac›l›¤› ile araflidonik asit meydana gelir. Araflidonik asit, iki ayr› enzim sistemi
arac›l›¤› ile süratle parçalan›r. Bu enzim sistemleri siklooksijenaz ve
lipoksijenaz enzim sistemleridir. Prostaglandinlerden siklooksijenaz ürünü
olarak prostasiklinler ve tromboksanlar; lipoksijenaz ürünü olarak da en çok
lökotrienler meydana gelir. Prostaglandinler kimyasal, mekanik, enflamatuvar
pek çok stimulusa cevap olarak sentezlenir ve genel olarak lokal hormon etkisi
gösterirler (prostasiklin hariç), güçlü etkinlikleri vard›r ve hücrede depo
edilmezler (2).

Farmakolojik özellikleri

Prostaglandin (PG) E ve PGA'lar güçlü vazodilatör etki gösterirler. PGF2a’n›n
kan damarlar› üzerindeki etkisi de¤ifliklik gösterir. PGE ve PGF kalp debisini
art›r›rlar. Tromboksan A2 (TXA2) ise vazokonstriktör bir rol oynar. Trombosit
agregasyonunu PGE1 engellerken, TXA2 h›zland›r›r. PGF'ler bronfl kaslar›n›
kasarken, PGE’ler gevfletir. Hem PGE hem de PGF’ler uterusta ve
gastroentestinal sistem düz kaslar›nda kontraksiyona neden olurlar. PGE, PGA
ve PGI2 böbrek kan ak›m›n›, diürezi ve natürezi art›r›rlar.
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Merkezi sinir sistemi (MSS) üzerine ise prostaglandinlerin hem depresan hem
de uyar›c› etkileri vard›r. PGE'nin katatoni, stupor, sedasyon ve di¤er
davran›flsal de¤iflikliklere neden oldu¤u görülmüfltür (kedi ventriküllerinin içine
enjekte edildi¤inde). PGE'nin intraserebroventriküler enjeksiyonu ile vücut
›s›s›nda yükselme meydana gelmektedir. PGE'nin cilt alt› enjeksiyonlar› ise
a¤r›ya neden olur. Prostaglandinlerin otonomik sinir sistemi üzerine olan
etkileri ihmal edilebilecek kadar küçüktür. PGE, adrenerjik nöron sonlar›ndan
noradrenalin sekresyonunu inhibe eder. PGE1 lipolizisi inhibe eder. PGE1 ve
PGF'ler adrenokortikotropik hormon (ACTH); PGE’ler ise büyüme hormonu
sekresyonunu uyar›rlar. PGF2a’n›n prolaktin ve gonadotropinler üzerinde
uyar›c› etkileri söz konusudur.

Nöronal düzeyde, prostaglandinlerin nöromodülatör rolü oynad›klar›
düflünülmektedir. Farkl› nörotransmiterlerin de¤iflik düzeylerden aktiviteleri,
prostaglandin sentez ve sekresyonunda etkili olurken; prostaglandinlerin de hem
presinaptik, hem de postsinaptik düzeyde nörotransmiter aktivitesi üzerinde
etkili oldu¤u gösterilmifltir. Prostaglandinler ve nörotransmiterler aras›nda
karfl›l›kl› dinamik bir etkileflim söz konusudur. Özellikle PGE, kateflolamin
sekresyonunu inhibe etmekte negatif geribildirim yoluyla etki gösterir.
Prostaglandinlerin MSS üzerinde ve yeme al›flkanl›klar›nda de¤iflmeye neden
olduklar› ve katatoniye yol açabildikleri gösterilmifltir.

Prostaglandinler ve flizofreni iliflkisini inceleyen birçok araflt›rma söz
konusudur. Bu araflt›rmalar›n sonuçlar› de¤iflik olmakla birlikte, genel olarak
hastalarda azalm›fl prostaglandin seviyeleri ile PGE1 reseptör sisteminde
duyarl›l›k azalmas› bulundu¤u görülmüfltür. Bindokuzyüz yetmiflli y›llar›n ilk
çal›flmalar›nda, flizofrenlerde prostaglandin düzeylerinin artt›¤›, ve özellikle
PGE1'in hayvanlarda katalepsiye neden oldu¤u iddia edilmiflken; Horrobin
(1979) flizofrenik hastalar›n hem plazma, hem de trombositlerinde prostaglandin
düzeylerinde azalma oldu¤unu göstermifltir (3). Bu son bulgu asl›nda
flizofreninin dopamin hipoteziyle de uyumludur. Çünkü azalm›fl prostaglandin
aktivitesi, dopamin aktivitesinde bir art›fla neden olur.

fiizofrenide oldu¤u gibi prostaglandinlerin fonksiyonel olarak azalmas›, ya
prostaglandin prekürsörleri olan esansiyel ya¤ asitlerinin diyetle al›m›ndaki
k›s›tl›l›¤›ndan ya da bunlar›n prostaglandin sentezine girmek üzere
mobilizasyon bozuklu¤undan kaynaklanmaktad›r. 
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fiizofren hastalardaki prostaglandin aktivitesinin ölçümü üç flekilde
yap›l›r:
a) Prostaglandinlerin invitro etkilerinin ölçümü,
b) Dokulardaki prostaglandinler ve prekürsörlerinin düzeylerinin ölçümü,
c) Prostaglandinlerin ve prekürsörlerinin antipsikotik etkilerinin
de¤erlendirilmesi.

Prostaglandin reseptör duyarl›l›¤›n› ölçmekte bir endeks olarak PGE1'e karfl› c-
AMP cevab› de¤erlendirilmektedir. PGE1 verildi¤inde c-AMP sekresyonu
beklenen düzeyden yüksek olursa, prostaglandin reseptör duyarl›l›¤›
bozulmam›flt›r denir. Aksine c-AMP cevab› beklenen düzeyden yüksek
olmazsa, prostaglandin reseptörlerinde duyarl›l›k azalmas›ndan bahsedilir.
fiizofren hastalarda normal kiflilere göre c-AMP'nin PGE1'e verdi¤i cevap
azalm›flt›r. Dolay›s›yla bu kiflilerde prostaglandin reseptör duyarl›l›¤›nda bir
azalma söz konusudur. Bu kifliler nöroleptik tedavisine al›nsalar bile
prostaglandin reseptör duyarl›l›¤›nda herhangi bir art›fl meydana gelmez.

fiizofrenlerdeki bu c-AMP anormalli¤i prostaglandin reseptörleriyle mi ilgilidir,
yoksa primer bir bozukluk mu söz konusudur? Bu sorunun cevab›n› vermeye
yönelik olarak iki ayr› flizofren gruba PGE1 ve do¤rudan c-AMP uyar›c›s›
olarak NaF verilmifltir. fiizofrenlerin NaF ald›klar›nda c-AMP sekresyonu bir
hayli artarken, PGE1 ald›klar›nda bu art›fl çok düflük kalmaktad›r. O halde,
flizofren hastalar›n prostaglandin reseptörlerinde bir duyarl›l›k azalmas› vard›r.

Prostaglandinlerin ya da prekürsörlerinin kullan›ld›¤› destekleme veya yerine
koyma tedavilerinin sonunda; hastalar›n psikotik semptomlar›nda belirgin bir
gerileme oldu¤u gözlenmifltir. Alt› flizofren hastaya 40-100 mg dozunda verilen
PGE1'in, 4 haftal›k bir sürenin sonunda psikotik semptomlarda belirgin bir
azalma yaratt›¤› saptanm›flt›r (4). 

fiizofrenideki prostaglandin defekti fizyolojik yollarla nas›l giderilebilir ve
prostaglandinler flizofreni tedavisinde nas›l kullan›labilir? Prostaglandinler,
esansiyel ya¤ asitlerinden meydana gelir. Bunlar da membran fosfolipitlerinde
esterleflmifl bir halde bulunurlar. Membrandaki bu ya¤ asitleri, prostaglandin
düzeylerini k›sa bir sürede de¤ifltirecek özellikte de¤ildirler. Çünkü serbest
de¤ildirler ve kolayl›kla metabolize olmazlar. Halbuki diyetle al›nan ya¤
asitlerinin oluflturdu¤u mobil haldeki esansiyel ya¤ asitleri, h›zla metabolize
olarak prostaglandin düzeylerini de¤ifltirebilirler. Bu düflünceden hareketle
yap›lan çal›flmalarda oral olarak yüklenen esansiyel ya¤ asitlerinin, düflünülenin
aksine psikoz belirtilerini ortadan kald›rmad›klar› gözlenmifltir (5).
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‹lginç olarak, esansiyel ya¤ asitleri ve prostaglandinlerin diskinetik hareketler
üzerinde iyilefltirici etkileri bulundu¤u da görülmüfltür. Esansiyel ya¤ asitlerinin
bu etkisi aspirin taraf›ndan bloke edilebilmektedir. Yani etki, prostaglandinler
arac›l›¤› ile gerçekleflmektedir. Ayr›ca do¤rudan prostaglandin enjeksiyonlar›
da diskineziyi azaltmaktad›r. Bu klinik tespit, PGE1'in antidopaminerjik
etkisine ikinci bir kan›t oluflturmaktad›r. Çünkü geç diskinezinin etyolojisinde,
dopaminerjik reseptörlerdeki duyarl›l›k art›fl› sorumludur.

fiizofreni ve bozulmufl membran fosfolipid metabolizmas› hipotezi

fiizofrenide membran fosfolipid metabolizmas›n›n de¤iflti¤ine dair bir y›¤›n
kan›t vard›r. Örne¤in, flizofren hastalarda trombosit araflidonik asit ve
fosfatidilinositol turnover oranlar›nda artma (6); eritrositlerdeki özel ya¤
asitlerinin konsant-rasyonlar›nda azalma gözlenmifltir (7). ‹laveten birçok
araflt›rmac›, flizofren hastalar›n kan ve fibroblastlar›nda major membran
lipidlerinden fosfatidilkolin ve fosfotidiletanolaminin biri ya da her ikisinin
düzeylerinin azalm›fl oldu¤unu bildirmifllerdir (8,9). Yeni çal›flmalarda 31P
manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) yönteminin kullan›lmas›yla,
flizofrenlerin beyinlerinde bozulmufl fosfolipid metabolizmas›n› in vivo olarak
gösterebilmek mümkün olmufltur (10-12). Tüm nörotransmiterler için sinyal
iletiminde lipid ortam› gerekli oldu¤u kadar; inositol fosfat, trombosit aktivatör
faktör, lizofosfatidik asit ve eikosanoidler gibi membran fosfolipidleri de baz›
sinyal sistemlerinde prekürsör moleküller olarak hareket etmektedirler. Bu
nedenle de¤iflmifl bir membran fosfolipid metabolizmas› nöronal komünikasyon
için önemli sonuçlara sahiptir ve bu nedenle davran›fl anormallikleri ortaya
ç›kar. 

fiizofreninin membran fosfolipid metabolizmas›n›n yap›sal bir anormalli¤ini
içerdi¤i hipotezini öne sürülmüfltür (13). Bu fosfolipidlerin ya¤ asiti bileflimi,
hücre sinyallenmesini içeren hücre membranlar›n›n hem yap›sal, hem de
ifllevsel olarak her ikisinin de belirlenmesinde önemlidir ve ayr›ca hem genetik,
hem de çevresel etkilere aç›kt›r. Membran lipid hipotezi, güncelli¤i giderek
artan flizofreninin nörogeliflimsel bir bozukluk oldu¤u görüflüne katk›da
bulunmaktad›r (14). Biyokimyasal çal›flmalar flizofreninin, eritrosit
membran›nda araflidonik asit (AA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)
eksiklikleriyle iliflkili oldu¤unu göstermektedir (15). Bu iki doymam›fl çok
zincirli ya¤ asiti MSS için çok önemli olup, beynin kuru a¤›rl›¤›n›n yaklafl›k
%15’ini olufltururlar. Prostaglandin türevleri yoluyla, bu ya¤ asitleri
dopaminerjik ifllevi içeren hücre sinyallenmesinin pek çok yönünü
etkileyebilirler (16). Ayr›ca AA, NMDA reseptörlerinde önemli bir ikincil
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habercidir. Ya¤ asidi eksikliklerinin flizofreninin semptomatolojisinin baz›
yönlerini aç›klamaya yard›m edebilece¤i görüflü akla oldukça yatk›nd›r. Bu
eksiklikler membran fosfolipidlerinden AA ve DHA gibi uzun zincirli çoklu
doymam›fl ya¤ asitlerini ortadan kald›ran fosfolipaz A2 (PLA2) grubu
enzimlerden birinin afl›r› aktivitesiyle ba¤lant›l›d›r (17). Membran hipotezine
daha ileri bir destek ise flizofrenlerde membran fosfolipidlerindeki y›k›m›n
artt›¤›n› gösteren serebral 31P MRS kullanan çal›flmalardan gelmektedir (18).

Membran hipotezi PLA2 inhibitörleriyle tedavinin flizofrenik semptomatolojiyi
azaltaca¤›n› öngörmektedir. Eikosapentaenoik asit (EPA) bir PLA2 inhibitörü
olup; ayn› zamanda beyin fosfolipidlerinin bir yap› tafl›d›r ve DHA’n›n
do¤rudan bir prekürsörüdür (19). fiizofren hastalarda yap›lan çift-kör, plasebo
kontrollü çal›flmalarda, EPA’n›n standart antipsikotik tedaviye ek olarak
kullan›ld›¤›nda umut verici oldu¤u gözlenmifltir (20,21). Bundan baflka
nöroleptik tedaviyi reddeten tedavi edilmemifl bir flizofren hastada tek doz aç›k
bir çal›flma da yap›lm›flt›r (22). Richardson ve ark. (1999) ise EPA ile tedavi
ettikleri dirençli bir flizofreni olgusu bildirmifllerdir. Bu ise, flizofrenide
membran fosfolipid metabolizmas›n›n anormal oldu¤u hipotezini do¤rulayan
bir bulgudur (23). 

fiizofrenili hastalar›n kanlar›nda PLA2’nin kalsiyuma ba¤›ml› bir alttipinin
aktivitesinin artm›fl oldu¤u bildirilmifltir (17). Daha sonra yap›lan bir çal›flmada
da PLA2’nin kalsiyumla uyar›lan ve uyar›lmayan iki formu bipolar hastalar ve
normal kontrollerle karfl›laflt›rmal› olarak; flizofrenili hastalar›n otopsilerinde
temporal, prefrontal ve oksipital kortekslerinde, putamen, hipokampus ve
talamuslar›nda ölçülmüfltür (24). Kalsiyumdan ba¤›ms›z PLA2 aktivitesinin
kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, flizofrenlerde temporal kortekste artt›¤›; ancak
di¤er bölgelerde anlaml› de¤iflmelerin olmad›¤› saptanm›flt›r. Aksine,
kalsiyumla uyar›lan PLA2 aktivitesi ise temporal ve prefrontal korteksde ve
putamende yar›ya yak›n oranda azal›rken; di¤er bölgelerde anlaml› bir
de¤ifliklik saptanamam›flt›r. Bipolar hastalarda ise beyin PLA2 aktivitesi normal
bulunmufltur. Akut veya kronik olarak haloperidol ile tedavi edilen ratlar›n
korteks, serebellum ve striatumlar›nda kalsiyumla uyar›lan PLA2 aktivitesi
normal iken; kalsiyumdan ba¤›ms›z PLA2 aktivitesi, kronik olarak tedavi edilen
hayvanlar›n striatumlar›nda azalm›flt›r. Bunlar flizofren hastalarda de¤iflmifl
PLA2 aktivitesinin, olas›l›kla tedavinin direkt bir etkisi olmad›¤›n› gösteren
bulgulard›r.

Fosfolipaz A2 anahtar bir enzim olup, reseptör ifllevini ve sinyal iletimini
etkiler. Biyokimyasal bir çal›flmada, flizofren hastalarda normallere göre
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trombosit PLA2 aktivitesinin daha fazla oldu¤u, bu yükselmenin ise nöroleptik
tedaviyle azald›¤› bildirilmifltir (25). Nöroleptikler trombositlerde ve k›rm›z›
kan hücrelerindekine benzer bir yolla PLA2 aktivitesini regüle ederek, beyin
fosfolipid metabolizmas›n› ve bileflimini de¤iflterebilirler. Nöroleptiklerin
membran fosfolipid metabolizmas›na ve bileflimine etkilerinin araflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada, rat beyninde haloperidolün çeflitli fosfolipidlerin sentezini azaltt›¤›
bulunmufltur (26). 

Pettegrew ve ark. (1991) ile bafllayan (18), flizofren hastalar›n kontrollerle
karfl›laflt›rmal› olarak yap›lan ve frontal lopta fosfolipidlerin ve yüksek enerjili
fosfatlar›n metabolizmas›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› 31P MRS çal›flmalar›nda;
hastalarda fosfodiester (PDE)’lerin düzeylerinde artma ve fosfomonoester
(PME)’lerin konsantrasyonlar›nda ise göreceli azalma oldu¤u saptanm›flt›r (27).
Stanley ve ark. (1995), bunun ilaç kullanmayan hastalar için olabilecekken; ne
yeni tedavi bafllanan ne de kronik tedavi gören hastalarda olamayaca¤›n› öne
sürmüfllerdir (28). Daha önce sözü edilen araflt›rmada PDE düzeyleri tedavi
dozlar› veya süresiyle iliflkili de¤ilken; hastal›¤›n süresi ile iliflkili bulunmufltur.
Adenozin trifosfat (ATP), fosfokreatin (PCr) ve inorganik fosfat (Pi) gibi
yüksek enerjili fosfatlar için heterojen sonuçlar bildirilmifltir (29). Artm›fl PCr
ve PCr/ATP oran› de¤erleri kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sadece nöroleptikle
tedavi edilen hastalarda bulunurken; ilaç kullanmayan hastalarda
bulunamam›flt›r. 

Fukuzako ve ark. (1999), 12 haftal›k haloperidol tedavisine ald›klar› flizofren
hastalar›n temporal loplar›ndaki de¤iflmeleri sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›rmal›
olarak 31P MRS ile de¤erlendirmifllerdir (30). Hastalarda tedavi öncesi her iki
temporal loptaki PDE düzeyleri sa¤l›kl› kontrollerden daha yüksek
bulunmufltur. Haloperidol tedavisi sonras›nda her ne kadar PDE
konsantrasyonlar› bilateral olarak sa¤l›kl› kontrollerden daha yüksek kalm›flsa
da, sol temporal lopta PDE fazlal›¤› anlaml› düzeyde azalm›flt›r. K›sa psikiyatrik
derecelendirme ölçe¤i toplam ve pozitif semptom puanlar›n›n, sol temporal
loptaki PDE düzeyindeki azalma ile anlaml› bir korelasyon gösterdi¤i
saptanm›flt›r. Bu bulgular haloperidolün semptomlar› hafifletmesine paralel
olarak, tedavi edilmemifl flizofrenik hastalar›n sol temporal loplar›ndaki
membran fosfolipid komponentlerindeki anormallikleri ve dengesizli¤i k›smen
de olsa normale döndürebilece¤ini göstermektedir.

Volz ve ark. (1999)’n›n nöroleptiklerin PDE ve PCr düzeylerini etkileyip
etkilemedi¤ini saptamak için yapt›klar› bir çal›flmada ise tedavi öncesi ve
sonras› de¤erler karfl›laflt›r›lm›fl ve PDE de¤erlerinin tedavi sonras›nda öncesine
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göre sol frontal lopta anlaml› olarak yükseldi¤i saptanm›flt›r (31). Bu bulgular
ise nöroleptiklerin PDE düzeylerini azaltmad›¤›n› göstermektedir. PDE
düzeylerinin fosfolipaz (PLA) A1 veya A2 aktivitesi artt›¤›nda veya
fosfodiesteraz aktivitesi azald›¤›nda artt›¤› bilinmektedir. Bununla beraber ilaç
kullanmayan flizofrenlerdeki artm›fl PLA2 aktivitesinin, kontrollerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda nöroleptik tedavi sonras› azald›¤› bildirilmifltir (32). Baflka
bir çal›flmada ise hiç ilaç kullanmam›fl flizofrenlerdeki nöroleptik tedavinin
PLA2 düzeylerini etkilemedi¤i bulunmufltur (33). Hayvan çal›flmalar›nda PLA2
aktivitesi üzerine de¤iflik nöroleptiklerin farkl› etkilere sahip olduklar›
saptanm›flt›r. Klorpromazin, trifluoperazin, haloperidol ve sülprid PLA2
aktivitesini art›r›rken; flufenazin ve tioridazinin enzim aktivitesinde bir
azalmaya neden oldu¤u saptanm›flt›r (34). Fosfolipidleri y›kan
fosfodiesterazlarda bir azalma varsa PDE düzeyleri yükselebilir. Janiec ve ark.
(1980) nöroleptik verilmesinden sonra rat beyninde fosfodiesteraz aktivitesinde
bir azalma tan›mlam›fllard›r (35). 

fiizofren hastalarda fosfolipaz A2 aktivitesinin de¤erlendirilmesi 

Önceki y›llarda yap›lan pek çok çal›flmada da flizofren hastalarda ve onlar›n
akrabalar›nda niasin (s›v› metilnikotinat)’in topikal uygulanmas›na zay›f bir
vazodilatatör cevap al›nd›¤› bildirilmifltir. Ward ve ark. (1998), niasini deriye
uygulayarak sa¤l›kl› kontrollerdeki %23’e karfl›l›k flizofrenlerde %83 oran›nda
cevaps›zl›k saptam›fllard›r (36). Böyle cevaplar di¤er gruplar taraf›ndan da teyit
edilmifl olup (37,38); niasin cevab›n›n flizofren hastalar›n biyolojik olarak daha
homojen bir alt grubunu gösterebilece¤i ileri sürülmüfltür.Yine flizofren
hastalarda oral niasine karfl› cevab›n azald›¤› ya da al›namad›¤› bildirilmifltir
(39,40). Niasin suda eriyebilen bir B vitamini olup; oral ya da topikal olarak
uyguland›¤›nda deride k›zar›kl›¤a neden olur (41). Bu cevap deri makrofajlar›
taraf›ndan prostaglandin D2 sal›nmas›na ikincildir (42). Niasinin bu etkisi,
derideki araflidonik asidi prostaglandin D2 (PGD2)’ye dönüfltürmesi
nedeniyledir. Bunun ise fosfolipidleri hidrolize ederek hücre membran›ndan
içeriye ya¤ asitlerinin sal›nmas›na neden olan PLA2 enziminin aktivasyonu
yoluyla oldu¤u olas›d›r. PGD2, sentezini takiben kana sal›n›r ve kapiller
epitelyal hücreleri etkileyip vazodilatasyona neden olur. 

Niasin deri testi: Allerjik olmayan yap›flkan bir plastik fleritle ön kol derisine
tutturulmufl filtre ka¤›d›n›n (2x2 cm) uygun dört noktas›na s›v› metil nikotinat
solüsyonu (0.1, 0.01, 0.001 ve 0.0001 M yo¤unluklarda) uygulay›p
gerçeklefltirilir. fieridin deri ile 5 dakika temas›na müsaade edilir ve derideki
niasin solüsyonu y›kanmaks›z›n; her 5 dakikada bir, 30 dakikaya kadar cevap
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de¤erlendirilir. Kolda k›zart› cevab›; “eritem yok” 0, “tamamlanmam›fl eritem”
1, “tamamlanm›fl eritem” 2 ve “eriteme ödem eklenmifl” 3 puan olarak puanlan›r
(36). 0 ve 1 puanlar› cevap yok olarak, 2 ve 3 puanlar› cevap pozitif olarak
de¤erlendirilir. fiizofren hastalar›n yaklafl›k %80’sinde niasin deri testine
cevab›n olmad›¤›, bu oran›n normal kontrollerde yaklafl›k %20 civar›nda kald›¤›
bildirilmifltir. Metilnikotinat deri k›zart› testinde ise Ward ve ark.(1998)’n›n
niasin için önerdikleri usülle metilnikotinat›n 0.1-100mM aras›nda de¤iflen
dozlar› kullan›l›r (36). Bu testte deri temas› 1 dakikaya indirilmifltir.
Metilnikotinat›n herbir dozuna cevap 20 dakikal›k bir periyod için 5 dakikal›k
aralarla kaydedilir (43).

Maclean ve ark. (2003), niasin taraf›ndan oluflturulan ve siklooksijenaza ba¤l›
bir durum olan vazodilatasyonun flizofrenili hastalarda azald›¤›n› ya da
kayboldu¤unu göstermifllerdir (1). Çal›flmada sa¤l›kl› kontroller ve bipolar
bozuklu¤u olanlar kontrol olarak al›nm›flt›r. fiizofrenler ve bipolarlarda deride
vazodilatasyon cevab› azal›rken, bu azalma flizofrenlerde anlaml› düzeyde
olarak bulunmufltur. Ayr›ca bipolar grupta görülen gecikmifl vazodilatasyon
cevab› flizofrenlerde al›namam›flt›r. Ancak flizofrenlerde metilnikotinat
düzeyleri ile ya¤ asidi konsantrasyonlar› aras›nda anlaml› bir korelasyon
saptanamam›flt›r. Bu bulgulara dayanarak yazarlar metilnikotinat duyarl›l›¤›n›n,
flizofreniyi di¤er psikiyatrik bozukluklardan ay›rt etmede kullan›labilece¤ini
öne sürmüfllerdir.

Tavares ve ark. (2003) ise ilaç kullanmayan flizofren hastalarda sa¤l›kl›
kontrollerle karfl›laflt›rmal› olarak niasin cevab› ile PLA2 aktivitesi aras›ndaki
iliflkiyi araflt›rm›fllard›r (44). Hastalar›n bir k›sm› yeni jenerasyon
antipsikotiklerin kullan›ld›¤› 8 haftal›k bir tedavi süresi sonunda tekrar
de¤erlendirilmifltir. fiizofrenlerin %23’ünde, kontrollerin de %14’ünde niasin
cevab›n›n olmad›¤› saptanm›fl olup; gruplar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k
bulunmam›flt›. PLA2 aktivitesi ise flizofrenlerde sa¤l›kl› kontrollerden anlaml›
düzeyde daha yüksekti. Ayr›ca niasine cevap vermeyen hastalardaki PLA2
düzeyleri de, niasine cevap veren hastalara göre anlaml› düzeyde daha yüksekti.
PLA2 düzeyleri sekiz haftal›k tedavi sonras›nda öncesine göre düflmüfl ve
niasine cevap vermeyen 13 hastan›n 4’ünde cevap pozitife dönmüfltü. Bu tedavi
sonras›nda cevap verenlerin PLA2 düzeyleri, cevap vermeyenlere göre anlaml›
düzeyde daha fazla yükselmiflti. fiizofrenide niasine cevap yoklu¤u ve artm›fl
PLA2 aktivitesi aras›ndaki iliflki; niasin deri testinin flizofren hastalar›n
fosfolipid metabolizmas› bozulmufl bir alt grubunun kolayca tan›mlanmas›nda
faydal› olabilece¤ini göstermektedir. 
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Son y›llarda h›zlanan ve geliflen teknolojik imkanlar› kullanan araflt›rma
sonuçlar›na bak›l›rsa, flizofreninin etyopatojenezinde klasikleflmifl yap› tafllar›
olan monoaminler ve nörotransmiter sistemleri d›fl›nda; bilhassa nöronal hücre
membran yap›s› ve fosfolipid sistemlerindeki anormalliklerin giderek önem
kazand›¤› ve tüm flizofren hastalarda olmasa bile, en az›ndan bir grup hastan›n
patojenezinde önemli bir rol oynayabilecekleri daha aflikar hale gelmifltir.
Gelecekte yap›lacak çal›flmalarla bu var›lan noktalar daha da güçlendirilmelidir.
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Bölüm 20

BÜYÜME HORMONU

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ, Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Büyüme Hormonu (Growth hormon= GH) ön hipofizden sal›n›r. GH
sal›n›m›nda etkili olan baz› nörotransmiterler vard›r. Bunlar dopamin (DA),
noradrenalin (NA), serotonin (5-HT), asetilkolin (Ach) ve gama-amino bütirik
asit (GABA)’tir. Ayn› nörotransmiterlerin flizofreni etyolojisindeki rolleri
bilindi¤inden, GH sekresyonu arac›l›¤› ile bu nörotransmiterler ve dolay›s›yla
da flizofreni patojenezi hakk›nda bilgi sahibi olunabilece¤i düflünülmüfltür.

Ön hipofizde GH sentezleyen, depolayan ve salan hücrelerin kontrolü
hipotalamusta yerleflik olan nöronlar arac›l›¤› ile gerçeklefltirilir. Bu nöronlar›n
ba¤lant›lar› Median Eminens (ME) ile gerçekleflir. Hipotalamustaki nöronlar ise
hipotalamus d›fl›ndaki nöronlar taraf›ndan kontrol alt›ndad›rlar ve tek bafllar›na
hareket etmezler. Hem hipotalamustaki, hem de ME'deki hücreler bünyelerinde
yukar›da say›lan nörotransmiterleri bulundururlar.

ME, bir hipofiz bölgesidir. Esas olarak hipotalamusun arkuat çekirde¤i ile
ba¤lant› kurar. Bu dopaminerjik (DAerjik) bir yoldur ve tüberoinfundibuler
DAerjik yol (TIDAY) olarak adland›r›l›r. Hipotalamus d›fl›ndaki bölgelerden de
ba¤lant›lar al›r. Örne¤in lokus serüleus, nükleus rafe ve traktus nükleus
solitarius bunlardand›r. ME, birkaç tabakadan oluflur. D›flta bir epandim hücre
kat› vard›r. Epandim hücrelerinin alt›nda supraoptik ve paraventriküler
nükleuslardan gelen aksonlar yer al›r. Bunlar›n da alt›nda TIDAY’›n miyelinsiz
aksonlar› vard›r. Bu aksonlar›n terminalleri de daha içeride yerleflmifl olan
pallidal zon'da sonlan›r. TIDAY, merkezi sinir sistemi (MSS)'nin nöroendokrin
penceresi gibi görev görür.

ME hem GH sekresyonunu inhibe eden faktör (SRIF), hem de GH sekresyonunu
uyaran faktör (GRF) olmak üzere her ikisini de içeren sinir lifleri al›r.
Nörotransmiterlerin gerek ME'de aksoaksonik, gerekse ME d›fl›nda aksodendritik
veya aksosomatik sinapslar arac›l›¤› ile SRIF ve GRF üzerinde kontrolleri vard›r.
Yani nörotransmiterler hem ME içinde, hem de d›fl›nda SRIF ve GRF bar›nd›ran
nöronlar› etkileyerek GH sekresyonunu kontrol ederler. GH sekresyonu üzerinde
nörotransmiterlerden baflka hipotalamustaki TRH, kolesistokinin (CCK) gibi
peptidler de kontrol kurmufltur. ME'de kan-beyin bariyeri yoktur. Böylece ME,
periferden gelen negatif feed-back etkilere aç›k haldedir.
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GH sekresyonunu etkileyen birçok faktör vard›r. En önemlilerinden biri
obezitedir. Obezite GH sal›n›m›n› düflürür. GH sal›n›m›n› art›ran faktörler ise
pubertal dönem, kan flekerinde de¤ifliklik, elektrokonvülzif tedavi (ECT),
egzersiz, stres, ameliyat, anestezi, sigara, alkol ve arjinin, metiyonin,
fenilalanin, lizin ve histidin aminoasitleri, glukagon, seks hormonlar›, insülin,
CCK ve opioid peptidlerdir.

GH yar›lanma ömrü 17-45 dakika (dk.) aras›nda de¤iflir. GH, spontan sal›nma
epizodlar› gösterir. Epizodlar gün ve gece boyunca devam eder. Yafll›larda bu
epizodlar›n s›kl›¤› azal›r (1). Sekresyon en fazla puberte döneminde yükselir ve
ilerleyen yaflla birlikte giderek düfler. Uykunun bafllang›c›ndan 30-60 dk. sonra
yavafl dalga uykusuyla beraber sekresyon artar. Daha sonraki yavafl dalga
uykusu dönemlerinde ise sekresyonda ilki kadar olmasa bile küçük küçük
yükselmeler olur. Ancak bütün yavafl dalga uykusu dönemleri, GH art›fl›
göstermez. Yavafl dalga uykusundaki GH sekresyonunu etkileyen önemli
komponent obezitedir. ‹laçlar, uyku an›ndaki GH sekresyonunu etkileyemezler.
Bu da yavafl dalga uykusu s›ras›nda gerçekleflen sekresyonun özel bir kontrol
sistemi taraf›ndan idare edildi¤ini göstermektedir (2). Glukokortikoidler, GH
sekresyonu üzerinde bask›lay›c› bir etkide bulunur. Serotoninin GH üzerindeki
etkileri ise tart›flmal›d›r. Muskarinik ve nikotinik reseptörler üzerinden olan
kolinerjik etkiler ise sekresyonu kolaylaflt›r›r.

fiizofren hastalardaki GH 

fiizofreninin biyolojik etyopatojenezinde hala büyük önem tafl›yan DA
nöronlar›, GH sal›n›m› üzerinde bir etkiye sahiptirler. Bu ise GH sal›n›m›n›
bloke etmeye yönelik bir etkidir (3). fiizofren hastalardaki GH sekresyon
de¤ifliklikleri bazal ve uyar›lm›fl GH de¤erleri olmak üzere iki grupta
toplanabilir. fiizofren hastalarda genellikle bazal GH düzeyi tespiti 24 saatlik
olmay›p, genellikle günün bir ya da birkaç saatindeki düzeyleri kapsamaktad›r.
Bu yönde yap›lan çal›flmalarda baz› flizofren hastalarda kontrollerden daha
yüksek bazal GH düzeyleri saptan›rken, baz›lar›nda ise normal de¤erler
saptanm›flt›r (4-6). Bunun üzerine GH provokasyon testleri uygulanmaya
bafllanarak, bazal düzeyde var olan minimal anormalli¤in daha belirgin hale
getirilmesi amaçlanm›flt›r. Bunun için ise, öncelikle dopamini uyaran ya da
art›ran apomorfin, amfetamin, klonidin gibi ilaçlar provokasyon testlerinde
kullan›lm›flt›r. Çünkü GH sekresyonunda önemli fonksiyonlara sahip olan
hipofizdeki ME ve hipotalamustaki arkuat nükleus, DAerjik nöron ve
reseptörlerden oldukça zengin bölgelerdir. 
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Apomorfin ile uyar›lan GH Sekresyonu 

fiizofren hastalarda DA reseptörlerinin oldukça selektif bir agonist olan
apomorfin ile stimülasyonundan sonra GH sal›n›m›nda bir art›fl gözlenir (7).
Apomorfin, GH sekresyonunu tek bafl›na hipofiz üzerinden gerçeklefltiremez.
Etkisi hipotalamus düzeyindedir. Bu stimülasyonu, serotonerjik ajanlar
etkilemez. Benzodiazepinler GH sekresyonunu engelleyebilir. Öte yandan
apomorfinin, GH sekresyonunu uyarabilmesi için Ach nöronlar›n›n bulunmas›
flartt›r. Kolesistokininin de GH sekresyonunu inhibe etti¤i gösterilmifltir.

Normal kiflilerde, glukoz yükleme ve uyku deprivasyonuyla apomorfine karfl›
GH sekresyonu düflürülebilmektedir. Kad›nlar GH stimülasyonuna, erkeklere
göre ya çok az cevap verirler ya da hiç cevap vermezler. Apomorfine karfl› GH
cevab› stresten ba¤›ms›zd›r. Ancak apomorfin olmaks›z›n, tek bafl›na stresin GH
sekresyonunu art›rd›¤› gözlenmifltir. Önemli bir nokta da apomorfinin çok s›k
bulant› ve kusmaya neden olmas›d›r. Bu nedenle hastalar üzerinde denenmesini
sak›ncal› bulanlar olmufltur.

Kronik flizofren hastalarla kontrollerin karfl›laflt›r›ld›¤› pek çok çal›flmada,
uyar›lm›fl GH sekresyonu aç›s›ndan iki grup aras›nda anlaml› bir farkl›l›k
bulunamam›flt›r (5,8,9). Az say›da yazar ise tedavi edilmemifl akut flizofrenlerde
apomorfinden sonra GH sal›n›m›nda bir art›fl bulmufllard›r (10-12). Apomorfin
testinin nöroleptiklerin antipsikotik tedavide etkinli¤ini öngörmede etkili olup
olamayaca¤› da araflt›r›lm›fl ve çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir. Nöroleptik
tedaviye çok iyi cevap vermeyen akut alevlenmeli kronik flizofren hastalarda
apomorfinle stimülasyon sonras›, beklenmedik bir yükseklikte GH salg›lanmas›
bulunurken (13); tedavi öncesi uyar›lm›fl GH sal›n›m› ve tedaviyle klinik
düzelme aras›nda pozitif bir korelasyon bildirilmifltir (14,15). Müller-Spahn ve
ark. (1998), akut psikotik semptomatoloji gösteren flizofren hastalarda sa¤l›kl›
kontrollerle karfl›laflt›rmal› olarak, artan dozlarda verilen apomorfinin GH
üzerine olan etkisini de¤erlendirmifller ve DA reseptörlerinin duyarl›l›k efli¤inde
bir azalma olup olmad›¤›n› araflt›rm›fllard›r. Sonuçta apomorfinin 0.006 mg/kg
dozuna GH cevab›, sa¤l›kl› kontrollere göre flizofrenlerde anlaml› düzeyde daha
yüksek iken; 0.012 mg/kg dozunda böyle bir anlaml›l›k elde edilememifltir.
Bulunan bu sonuçlar akut flizofrenik hastalarda hipotalamik-hipofizer sistemde
DAerjik duyarl›l›kta bir artma oldu¤u hipotezini desteklemektedir (3).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) çal›flmalar›yla apomorfin provakasyonu
sonras› yap›lan beyin bölgesel kan ak›m› (cRBF) ölçümlerinde, flizofren
hastalar›n korteksine göre striatal glikoz sunumlar›n›n, kontrollerle
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karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› düzeyde azald›¤› gösterilmifltir (16). Apomorfin,
DA2 reseptörlerini stimüle eder ve doz ba¤›ml› GH sal›n›m› oluflur (11). ‹lk
epizod flizofren hastalarda prospektif bir psikobiyolojik çal›flmada Lieberman ve
ark. (1992), hastal›k bafllang›ç yafl› daha erken olan hastalarda daha yüksek GH
de¤erlerine bir e¤ilim ile anlaml› düzeyde daha yüksek bazal GH düzeyleri
saptam›fllard›r (17). Ayr›ca apomorfinin 0.075 mg/kg dozuna GH cevab›nda
hastalar ve kontroller aras›nda anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤›n› bulmufllard›r.
‹yileflmeden sonra tekrarlanan ölçümlerde bazal GH cevab›nda anlaml› bir
farkl›l›k yokken, bazal de¤erle karfl›laflt›r›lan apomorfine GH cevab›nda bir
azalma gösterilmifltir. Bu azalma ise, anormal bazal sekresyonun stabil bir
de¤iflken olabilece¤ini ve apomorfinle stimülasyon sonras› GH cevab›n›n ise
hastal›¤›n akut faz› gibi durum-ba¤›ml› olabilece¤ini göstermektedir.

Genelde akut flizofren hastalar apomorfine anlaml› derecede daha yüksek GH
cevab› verirlerken (6,7,12,18,19); kronik flizofren hastalar körelmifl bir GH
cevab› gösterirler (4,5,13,20,21). Bunlar ise dopaminerjik reseptörlerdeki afl›r›
duyarl›l›¤›n hastal›¤›n sadece akut döneminde bulundu¤u hipotezini
do¤rumaktad›r. Whalley ve ark. (1984), Schneider'in birinci s›ra semptomlar›n›
tafl›yan psikotik hastalar›n ötekilere göre daha büyük GH cevab› gösterdiklerini
belirtirken (6); Lal (1987) ise s›k rölaps gösteren hastalarda daha yüksek,
di¤erlerinde ise körelmifl GH cevaplar› saptam›flt›r (2). Yukar›daki verilere z›t
olarak, Meltzer ve ark. (1984) artm›fl GH cevab›n›n negatif semptomlarla korele
oldu¤unu bulmufltur (22). Ancak hemen belirtmek gerekir ki kronik hastalarla
ilgili bulgular muhtemelen nöroleptiklerin etkisi alt›ndad›r. Bunlarda hastal›¤›n
etkisini ay›rmak güçtür. Nöroleptikler kronik hastalarda, özellikle hipotalamus
bölgesindeki toksik etkileri nedeniyle, apomorfine karfl› GH sekresyonunu
köreltirler. Tamminga ve ark. (1977) ise apomorfine körelmifl GH cevab› veren
hastalar›n, nöroleptiklere de zay›f cevap verdiklerini saptam›fllard›r. Ancak bu
ba¤lant› çok zay›ft›r ve her hasta için geçerli de¤ildir (9).

GH cevab› yönünden, hastalarla normal kifliler aras›nda mevsimsel farkl›l›klar
da vard›r. Hastalarda GH cevab› k›fl›n, yaz aylar›na göre daha düflüktür. Normal
kiflilerde ise tam tersi bir durum söz konusudur. Yani normallerde yaz›n yüksek,
k›fl›n düflük GH cevab› görülür. Geç diskinezili hastalar›n bir k›sm›n›n da
körelmifl GH cevab› gösterdikleri iddia edilmifltir. Apomorfin gibi L-dopa da
GH sekresyonunu artt›r›r. Bu art›fl nöroleptikler, GABAerjik ajanlar ve
pridoksin taraf›ndan engellenir. Ancak L-dopaya karfl› GH cevab›nda, flizofren
hastalarla normal kifliler aras›nda bir farkl›l›k saptanamam›flt›r.

Nöroleptik kullanmayan flizofren hastalarda do¤rudan etkili bir DA agonisti
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olan apomorfine ACTH ve kortizol cevaplar›n›n da anlaml› düzeyde körelmifl
oldu¤u bildirilmifltir. Meltzer ve ark. (2001), flizofren hastalarda kontrollerle
karfl›laflt›rmal› olarak endokrinolojik ölçümler ile antipsikotik ilaç tedavisine
cevap aras›ndaki iliflki kadar apomorfine kortizol, GH ve prolaktin cevaplar›n›
da çal›flm›fllard›r. Alt› haftal›k bir tedavi periyodunun bafl›nda ve sonunda ölçüm
ve de¤erlendirmeler yap›lm›flt›r. fiizofren hastalarda plazma kortizol cevab›n›n
kontrollere göre belirgin olarak köreldi¤i, ayr›ca antipsikotik tedaviye cevap
verenlerde vermeyenlere göre apomorfine daha yüksek kortizol cevab›n›n
oldu¤u ve apomorfine hem GH ve hem de prolaktin cevaplar›n›n her ikisinin de
tedaviye cevapla iliflkili olmad›¤› saptanm›flt›r (23). 

Do¤rudan etkili bir DA agonisti olan apomorfin D2 ve D3 reseptörlerine efl
potenste olup; ayn› zamanda zay›f bir D4 ve parsiyel bir D1 reseptör agonistidir
(24). GH ve PRL üzerine olan etkilerine ilaveten apomorfin, insan ve
hayvanlarda ACTH ve kortizolü stimüle eder (25,26). fiizofrenide apomorfinin
hipotalamo hipofizer adrenal (HPA) eksen üzerine olan etkisinin araflt›r›ld›¤›,
hastanede yatan dahili hastalar ve depresyonlu hastalardan oluflan kontrol
gruplar›yla karfl›laflt›rmal› olarak yapt›klar› çal›flmada Mokrani ve ark. (1995),
ilaç-kullanmayan flizofren veya flizoaffektif hastalarda apomorfine karfl›
körelmifl plazma ACTH ve kortizol cevaplar› bulmufllard›r (27). Ayn› zamanda
flizofreni veya flizoafektif gruplarda apomorfine GH cevaplar› ile kortizol ve
ACTH cevaplar› aras›nda anlaml› pozitif korelasyonlar saptam›fllard›r.
Körelmifl HPA eksen cevaplar› paranoid tip flizofren veya flizoafektif hastalarda
varken, dezorganize flizofren hastalarda yoktu. 

fiizofren erkek ve kad›n hastalarda apomorfine körelmifl kortizol cevaplar› ve
flizofren erkek hastalarda apomorfine körelmifl GH cevab›, ya bu cevaplara
arac›l›k eden DA reseptörlerinin DA’e daha az duyarl› oldu¤unu ya da bu
hormonlar›n sal›nmas›ndaki baz› basamaklar›n flizofren hastalarda daha az etkili
oldu¤unu göstermektedir. Apomorfine GH cevab›n›n muhtemelen periferik D2
(28); kortizol cevab›n›n ise merkezi D2 reseptörlerinin uyar›lmas› yoluyla
olabilece¤i ileri sürülmüfltür (29). Apomorfine kortizol cevaplar›n›n
serotonerjik etkilenmelerden ba¤›ms›z oldu¤u düflünülmektedir. fiizofren
hastalarda klozapinle tedavi, daha önceden sözü edilen klozapin tedavisi
esnas›nda apomorfine kortizol cevab›n›n artt›¤›n› bildiren raporlar›n tersine, 5-
HT agonistleriyle uyar›lm›fl kortizol cevaplar›n› inhibe eder (30,31).

Di¤er Provokasyon Testleri

Amfetamin ve metilfenidat stimülasyonlu GH sekresyonu. Amfetamin ve
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metilfenidat, di¤er dopaminerjik ajanlar gibi, GH sekresyonunu artt›r›r.
fiizofrenlerde, metilfenidata karfl› körelmifl GH cevab› görülmektedir (32). Geç
diskinezili hastalarda ise metilfenidata karfl› GH cevab›nda bir azalma olur.

Klonidine karfl› GH cevab›. Klonidin α-2 adranerjik agonist bir ilaçt›r.
Hormonlar›n klonidine cevab›, noradrenerjik α-2 reseptörlere fizyolojik
duyarl›l›¤› de¤erlendirmede yayg›n olarak kullan›l›r. ‹nsanlarda klonidin,
somatostatin ve somatomedin-C’nin kontrolü alt›nda (33) ve GHRH sal›n›m›
yoluyla esas olarak post-sinaptik α-2 adrenerjik reseptörlerin arac›l›k etti¤i, tam
ve güvenilir bir GH cevab› verir (34). Antikolinerjik ilaçlar klonidinin α-2
adrenerjik etkisini bloke ederler. Demek ki kolinerjik nöronlar bu etkiye arac›l›k
etmektedir. fiizofrenlerde bu cevapta de¤ifliklikler vard›r. Ancak de¤ifliklikler
farkl› çal›flmalarda birbiriyle tutarl›l›k göstermemektedir. Paranoid tipler artm›fl
GH cevab› gösterirlerken, kronik flizofrenlerde ya azalm›fl cevap ya da
de¤iflmemifl cevap gözlenir.  Klonidine karfl› GH cevab›nda Hastal›k süresi ya
da uygulanan nöroleptik tedavisi ile bir de¤iflme görülmemifltir.

Mokrani ve ark. (2000) flizofren, flizoafektif, major depresif hastalarla yapt›klar›
bir çal›flmada paranoid hastalara k›yasla dezorganize flizofrenlerde daha büyük
bir GH cevab› bulamam›fllard›r (35). Bu bulgu, negatif semptomlar›n klonidine
ba¤l› daha büyük GH cevaplar›yla korele oldu¤unu ileri süren Brambilla ve ark.
(1994)’n›n çal›flmas›nda da gösterilmifltir (36). Kontroller ve dezorganize
flizofren hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda paranoid altgrup, tiroid stimüle edici
hormon (TSH) ve prolaktin (PRL)’in daha düflük düzeylerine sahipti. Bununla
beraber, GH cevaplar› ise birbirine yak›n düzeylerde idi. Bu tutars›zl›k, di¤er
mekanizmalar›n ve bilhassa dopamin sisteminin klonidinin stimülatör etkisini
modüle etti¤ini göstermektedir. Gerçekten de bilinmektedir ki dopamin,
hipofizer düzeyde TSH ve PRL üzerine tonik inhibisyonu kullan›r (37). DA
aktivitesinin paranoid flizofrenlerde artt›¤› varsay›ld›¤›ndan dolay› (38);
hipofizer düzeyde dopaminin artm›fl inhibitör tonusu ile çeliflen, klonidin
taraf›ndan oluflturulan TSH ve PRL stimülasyonu bir spekülasyon oluflturabilir.

‹nsüline ba¤l› GH sekresyonu. Bu etki muhtemelen hipotalamus üzerinden
gerçekleflir. Cevap alfa adrenerjik blokerler taraf›ndan inhibe edilir. Serotonin
ve asetil kolinin de bu sekresyona kar›flt›¤›, dopaminin ise bu etkiden ayr›
kald›¤› gözlenmifltir. Baz› çal›flmalarda nöroleptiklerin bu cevab› körelttikleri
bulunmufltur. Obezite de bu cevab› köreltir. fiizofrenlerde bu cevapta bir
körelme gözlenmifltir (39). Paranoid hastalar›n GH cevab› nisbeten daha stabil
iken; di¤er gruplar›nki ise daha de¤iflkendir. Bu nedenle hastalar klinik
bafll›klara göre de¤il de semptomlar›na göre gruplara ayr›l›rsa daha tutarl›
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sonuçlara ulafl›lmaktad›r. Örne¤in apatik, negativist ve gerçeklerden uzak
hastalarda insüline karfl› GH cevab› körelmifltir. Buna karfl›l›k psikomotor
ajitasyon ve hostilite gösteren hastalarda ise GH cevab›nda art›fl gözlenmifltir.

TRH ya da LHRH’ya karfl› GH sekresyonu. Normal kiflilerde TRH ya da
lüteinize edici hormonu sal›c› hormon (LHRH)’a karfl› GH sekresyonunda bir
art›fl söz konusu de¤ildir. Endojen depresyon, anoreksiya nervoza ve kanser
hastalar›nda TRH’ya karfl› GH cevab›nda bir art›fl vard›r. Benzer flekilde
adolesan dönemdeki baz› flizofren hastalarda TRH’ya karfl› GH cevab›nda bir
art›fl olmaktad›r. Ayn› durum eriflkinlerde görülmemektedir (2). fiizofrenlerde
LHRH’ya karfl› GH cevab› artar. Nöroleptikler TRH’ya karfl› olan cevab› de¤il
ama LHRH’ya karfl› olan cevab› inhibe ederler (40). Ayr›ca elektrokonvülsif
tedavi (ECT)’nin de GH sekresyonunu uyard›¤› bildirilmektedir. Bu uyar› obez
olmayan flizofrenlerde daha belirgindir. 

fiizofrenide GH ve üreme hormonlar› iliflkisi 

Pubertenin GH sekresyonu üzerine etkileri vard›r. Adolesan flizofrenlerde GH
cevab› de¤iflik olabilmektedir. Bunu puberte döneminde daha aktif hale gelen
HPA aks›na ba¤lamak mümkündür. fiizofreni bafllang›c›n›n s›kl›kla adolesan
dönemde olmas›, uzun süredir endokrin anormalliklerin hastal›ktaki rolüne
dikkatlerin çekilmesine neden olmaktad›r (41). Bundan baflka, hastal›¤›n ortaya
ç›k›fl›nda belirgin cinsiyet farkl›l›klar› için nöroendokrin bir temel aç›klanm›flt›r
(42). Her ne kadar nöroendokrin disfonksiyonun do¤as› flizofrenide major
depresyondan daha az karakterize edilebilmiflse de gerçekte bir miktar
anormalite tan›mlanm›flt›r. Baz› endokrin bozukluklarla birlikte flizofreni
görülme s›kl›¤› fazlad›r ve flizofreninin tedavisinde kullan›lan antipsikotik
ilaçlar da baz› endokrin yan etkilerin ortaya ç›kmas›na neden olurlar (örn. kilo
al›m›, hiperprolaktinemi, glükoz disregülasyonu gibi.). 

Kad›nlarda flizofreni genellikle daha geç bafllar, daha az malign seyreder ve
semptomlarda gebelik döneminde yat›flmaya karfl›l›k, do¤um sonras› ve
menapoz döneminde artma gözlenir (43,44). Burada östrojenin rolü dikkat
çekicidir. Üreme dönemindeki kad›nlarda flizofreninin daha benign seyretmesini
aç›klamakta, östrojenin bir antipsikotik ilaç gibi ya da nöron koruyucu etki
gösterdi¤i ileri sürülmüfltür (45). fiizofreni tedavisinde östrojen kullan›lmas›
çabalar› daha az baflar›l›ysa da bu hipotezle ilgili olarak flizofrenik atak
esnas›nda östrojen fonksiyonunda bozulmalar gösterilmifltir (46). Yak›n
zamanda öne sürülen bir mekanizmaya göre üreme hormonlar› olan östrojen ve
testosteronun merkezi rollerine dayan›larak, flizofrenin fizyopatolojisiyle bazal
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ön beyindeki nöroendokrin de¤ifliklikler ba¤lant›land›r›lm›flt›r (47). 

GH ve PRL sekresyonunun regülasyonundaki dopaminin ana rolü, flizofreni
çal›flmalar›nda bu hormonlara dikkatleri çekmifltir. fiizofreni hastal›¤›nda GH
metabolizmas›nda müphem anormallikler tan›mlanm›flt›r. Akut psikoz esnas›nda
farmakolojik bir yüklenmeye verilen cevapta, bu fazda artm›fl DAerjik ve
kolinerjik fonksiyona iflaret eden artm›fl GH sekresyonu bildirilmifltir (48,49).
Ayr›ca, kötü-gidiflli hastalarda azalm›fl GH sekresyonu gözlenmifltir (50,51). ‹laç
kullanmayan flizofren hastalarda prolaktin ölçümleri aras›nda uygun de¤iflimler
olmad›¤› halde, pek çok antipsikotik ilaç (tüm konvansiyonel ajanlar ve
risperidon) prolaktin düzeyinde art›fla neden olmaktad›r.

fiizofrenide deksametazon testi. HPA eksen disfonksiyonu major depresyonla
oldukça yak›n iliflkilidir (52). Bununla beraber eksendeki di¤er anormalliklere
oldu¤u kadar ço¤unlu¤u dekzametazon süpresyon testi (DST)’nde
süpresyondan kaç›fl üzerine yap›lan 100’den daha fazla say›da HPA eksen
çal›flmas› vard›r (53-55). Çeflitli çal›flmalarda flizofrenide 1 mg. dekzametazon
ile DST kortizol süpresyondan kaç›fl oranlar› 0’dan %75’e de¤iflen aral›kta
bildirilmiflse de hastal›¤›n dönemine ve hastan›n ald›¤› tedavi durumununa ba¤l›
olarak genelde bu oranlar %15 ile %40 aras›ndad›r. Öte yandan DST'de
süpresyondan kaç›fl gösteren hastalar›n büyük ço¤unlu¤u negatif semptomlu
flizofren olgulard›r. Bir çal›flmada negatif semptomlu flizofrenlerde
süpresyondan kaç›fl %46 gibi yüksek bir oranda iken, pozitif semptomlu
flizofrenlerde bu oran %10'larda kalm›flt›r. Hastalar›n negatif semptom
skalas›ndaki puan fliddeti ile DST sonras› kortizol düzeyleri korele bulunmufltur.

Klinik tabloya depresyon ya da distimi efllik etmedi¤i halde, kronik
flizofrenlerin %30 kadar›nda da DST'de süpresyondan kaç›fl gözlenmifltir. Akut
flizofrenlerde de %48 gibi yüksek oranda süpresyondan kaç›fl görülen çal›flmalar
mevcuttur. Di¤er taraftan geç diskinezi gösteren flizofren hastalarda DST'de
süpresyondan kaç›fl daha s›k karfl›lafl›lan bir durumdur. Geç diskinezili
hastalarda DST'de süpresyondan kaç›fl görülmesi, do¤rudan do¤ruya artm›fl
reseptör duyarl›l›¤› ile ilgilidir. Geç diskinezi patojenezinde DA reseptör afl›r›
duyarl›l›¤›n›n yer ald›¤›n› bilmekteyiz. DA reseptör duyarl›l›¤›n›n art›fl› da
DST'de süpresyondan kaç›fla neden olmaktad›r. Çünkü bir süre antipsikotik
kullan›ld›ktan sonra aniden kesilmesi (bu durumda DA reseptörleri aniden
boflalarak DA hiperaktivasyonu meydana gelir) DST'de süpresyondan kaç›fla
neden olur. Benzer flekilde geç diskinezideki DA reseptörü afl›r› duyarl›l›¤›,
DST'de süpresyondan kaç›fla neden olur. Geç diskinezinin fliddeti, DST'ye
cevab› belirleyici di¤er bir faktördür.
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fiizofrenik bozuklu¤un akut alevlenmesi esnas›nda %40 oran›nda DST’de
süpresyondan kaç›fl ve hiperkortizolemi negatif semptomlar›n fliddetiyle (56) ve
tedaviye daha iyi cevap olas›l›¤› ile iliflkili bulunmufltur (55,57). Antipsikotik
tedaviyi ve psikotik semptomatolojinin düzelmesini takiben, DST’de
süpresyondan kaç›fl oran› %15-20’lere düflerken; hiperkortizolemi de k›smen
normalize olmaktad›r. Israrl› hiperkortizoleminin ise kötü prognoz ve ventrikül
genifllemesi ile iliflkili oldu¤u ileri sürülmüfltür (58).

GH ve kolinerjik disfonksiyon

Artm›fl santral kolinerjik nörotransmiter ifllevinin flizofrenik bozuklukta
olabilece¤i ve negatif semptomlar›n nöroendokrin bir yükleme ile test
edilebilece¤i ileri sürülmüfltür. O’kane ve ark. (1994) flizofren hastalarda
kontrollerle karfl›laflt›rmal› olarak pridostigmine GH cevab›n› araflt›rm›fllard›r.
Pridostigmin, kolinerjik yüklemede kullan›lan ve inhibitör somatostatinin
tonusunu azaltarak ön hipofizden GH sal›n›m›na neden oldu¤u düflünülen bir
kolinesteraz inhibitörüdür. fiizofrenlerde GH cevaplar› kontrollere göre anlaml›
düzeyde daha yüksek bulunmufl ve flizofreninin artm›fl kolinerjik nörotransmiter
iflleviyle birlikte olabilece¤i, ancak kolinerjik disfonksiyon ve flizofreni
aras›ndaki iliflkinin flizofreniye özgü olmad›¤› ileri sürülmüfltür (48). 

Tiroid ifllevi (59), nörotensin (60), oksitosin ve vazopressin (61) anormallikleri
de flizofrenide tan›mlanm›flt›r. fiizofrenideki nöroendokrin disfonksiyonun kesin
do¤as› ve rolü hala yeterince aç›k ve belirgin de¤ilse de antipsikotik tedavilerin
çeflitli nöroendokrin parametreler üzerine olan etkisi daha iyi
gösterilebilmektedir. 
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Bölüm 21

V‹RAL-‹MMÜN H‹POTEZ

Doç. Dr. Özcan UZUN

fiizofreninin etyoloji henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Bu bozuklu¤a
enfeksiyöz ajanlar›n neden olabilece¤ine ait baz› kan›tlar bulunmaktad›r.
Enfeksiyöz ajanlar›n flizofreniye yol açt›¤› hipotezi ilk kez 19 yüzy›lda ortaya
at›lm›flt›r. 1845 y›l›nda Frans›z nörolog Esquirol, ruhsal bozukluklar›n çok
say›da kiflide ayn› zamanda ortaya ç›kmas›n›n enfeksiyöz bir epidemi sonucu
olabilece¤ini düflünmüfltür. 1918 ve 1919 y›llar›ndaki influenza
pandemilerinden etkilenen kiflilerde daha sonra mani veya flizofreni benzer
tablolar›n geliflmesi bu konudaki spekülasyonu daha da güçlendirmifltir.
Meninninger, psikanalitik çal›flmalara bafllamadan önce, dementia praecox
(flizofreni) olgular›nda görülen baz› belirtilerin ensefalitin psiflik yans›mas›
oldu¤unu ileri sürmüfltür. 1920’lerde ensefalitis letarjikal› hastalar s›kl›kla
psikotik belirtiler göstermekteydi. Bu ba¤lamda, Kasanin ve Peterson atipik
flizofreni olgular›n›n geçmifllerinde ensefalitis öyküsü oldu¤unu savunmufltur.
Bu spekülasyonlardan yar›m as›r sonra ruhsal hastal›klar›n etyolojisinde
Freudian görüfl a¤›rl›k kazanm›flt›r. 1970’lerde enfeksiyöz hipotez revize
edilerek tekrar gündeme gelmifl ve yavafl veya gizli virüs enfeksiyonlar›n›n
flizofrenide olas› etkileri üzerinde çal›flmalar yap›lm›flt›r (1).

fiizofreni genç yafllarda bafllayan, farkl› fliddetlerde seyreden, kronik gidiflli bir
merkezi sinir sistemi (MSS) hastal›¤›d›r. Bu bozuklukta beynin yap›s› ve
fonksiyonlar›nda de¤ifliklikler oldu¤u varsay›l›r. Beyin yap›s›nda ventriküllerde
geniflleme, özellikle hipokampusta olmak üzere temporal loblarda hacim
küçülmesi izlenir. Fonksiyonel de¤iflmeler hipofrontalite, elektriksel aktivite
de¤iflmeleri, nöropsikolojik ve nörolojik disfonksiyon fleklindedir. 

Virüslerin latent kalabilme ve nörotopizm özelliklerinden dolay› etyolojisi
bilinmeyen MSS hastal›klar› için olas› bir etken olabilece¤i düflünülmüfltür.
Baz› viral ensefalit olgular›n›n flizofrenide görülen belirtiler göstermesi bu
düflünceyi desteklemektedir. Ayr›ca, baz› virüslerin dopamin metabolizmas›n›
de¤ifltirdi¤i de bilinmektedir (2). 

Viral enfeksiyonun do¤rudan kan›tlar›
Viral hipotezi do¤rudan test eden çal›flmalar 1950’lerde bafllam›flt›r. Morozov
ve arkadafllar› baz› flizofreni hastalar›n›n burun salg›s›nda ve beyin omirilik
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s›v›lar›nda (BOS) mikroskobik olarak virüs benzeri parçac›lar görmüfltür (3).
‹talya’da Mastrogiovanni ve Scarlato flizofreni hastalar›n›n BOS’lar›ndan tavuk
embriyolar›n› afl›layarak mikroskobik olarak virüs benzeri parçac›klar
saptam›flt›r (4). Daha sonra Castillo ve arkadafllar›, flizofreni hastalar›n›n
postmortem beyin dokular›nda ve düflük yapan flizofrenili annelerin fetüslar›nda
herpes virüs benzeri kapsüle yap›lar bulmufltur (5).

Günümüzde ise viral hipotezin en önemli kan›t› flizofreni hastalar›n›n önemli bir
k›sm›n›n k›fl aylar›n›n sonlar›yla ilkbaharda do¤mas› ve bu dönemlerde de viral
enfeksiyonlar›n yayg›n olmas›na dayanmaktad›r. Bu hipoteze göre, viral
enfeksiyonlar beynin geliflme ve olgunlaflmas› s›ras›nda hastal›¤›n ortaya
ç›kmas›n› kolaylaflt›r›c› bozulmalara yol açarlar. Bu kifliler eriflkin yaflta
flizofreni geliflmesi için yatk›n hale gelirler. Önemli bir bulgu da, flizofreni
prevalans›n›n Kuzey ‹sveç ve Bat› ‹rlanda gibi so¤uk bölgelerde yüksek olmas›
ve bunun yan› s›ra Yeni Gine'nin Papva bölgesi gibi s›cak yerlerde ise düflük
bulunmas›d›r (6,7). Hastal›¤›n prevalans›n›n yüksek oldu¤u bölgelerde spesifik
virüs enfeksiyonlar›n›n da yüksek oldu¤u gözlenmektedir. Ayr›ca, bu
gölgelerde yaflayan ailelerin kalabal›k oldu¤u, s›k› temas içinde yaflad›¤›
bilinmektedir. Bu da enfeksiyonun yay›lma riskini art›rabilmektedir.

E¤er gerçekten viral enfeksiyonlar flizofrenide etyolojik bir rol oynuyorsa, o
durumda enfeksiyonun yatay geçiflinin de önemli olmas› gerekecektir. Yani
akrabal›k iliflkileri bulunmayan, ama s›k›fl›k bir yaflam içinde bulunan gruplarda
enfeksiyonun yay›lma riski artaca¤›ndan, flizofreni prevalans› da artmal›d›r.
Ancak, psikiyatrik hastalara hizmet veren hemflireler üzerinde yap›lan bir
çal›flmada negatif sonuçlar elde edilmifltir (8).

Bazen, hastal›¤›n ikizlerde yüksek bir konkordansla seyretmesi genetik
etyolojiyi yan›lt›c› biçimde öne ç›kartabilir. Halbuki ikizlerin ya da kardefllerin
yak›n iliflkide bulunmalar› enfeksiyöz bir ajan›n bulaflmas› için uygun bir ortam
demektir ve ikizlerde enfeksiyöz ajanlara ba¤l› hastal›k yüksek konkordansla
gider. Bunun tipik örnekleri tüberküloz ve poliomyelittir. Bu iki hastal›k ayn›
aile içinde farkl› bireylerde ortak olarak görülebilir, ama ikisi de enfeksiyöz bir
etyolojiye sahiptir. Hatta Huntington koresi gibi genetik etyolojinin ve Mendel
yasalar›na göre geçiflin vurguland›¤› hastal›klarda dahi viral etyolojinin rolü
tart›fl›lmaktad›r.

Bu noktadan hareketle, flizofrenide monozigot ikizlerdeki yüksek konkordans
genetik etyolojiyi desteklemekle beraber, dizigot ikizlerdeki baz› bulgular viral
etyolojinin de göz ard› edilemeyece¤ini düflündürmektedir. Dizigot ikizlerde
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ayn› cinsiyetler aras›nda flizofreni konkordans›, ayr› cinsiyetler aras›ndakinden
daha yüksektir. fiüphesiz dizigot ikizlerde ayn› cinsler aras›nda benzer gen oran›
daha fazla say›dad›r. Buna ra¤men belki de ayn› genlerin ne oranda paylafl›ld›¤›
de¤il de, ne kadar süre birlikte yafland›¤› ve ne kadar yak›n temasta kal›nd›¤›
flizofreni konkordans›ndaki yüksekli¤i belirlemektedir. fiüphesiz ayn› cinsten
ikizler ayr› cinslere göre daha uzun süre birlikte olmakta; ayn› yatak ve oday›
paylaflmaktad›rlar. 

‹lginç olan bir nokta da, e¤er monozigot ikizlerden birinde hastal›k görülmüflse
en çok 2 y›l sonra di¤er ikiz çiftinde de flizofreni görülmektedir. Enfeksiyöz
hastal›klar›n inkübasyon süreleri dikkate al›n›nca bu süre hastal›k etkeni ajan›n
bir kifliden ötekine geçip inkübasyon periyodunu tamamlayarak aç›k belirti
vermeye bafllamas› için geçebilecek süre ile uyumludur. Ancak bu durum -e¤er
varsa- bir ikiz eflten di¤erine bulaflma halinde görülür. Bunun yan› s›ra, e¤er iki
efl birlikte ve ayn› anda baflka bir kaynaktan bir enfeksiyöz ajan› alm›fllarsa,
hastal›¤›n efllerde görülme zaman› aras›nda zaman fark› olamayacakt›r.

Virüslere karfl› antikorlar:
Nörotropik virüslere karfl› oluflan antikorlar hakk›nda bir çok çal›flma yap›lm›fl,
özellikle herpes virüs (HSV) ailesine odaklan›lm›flt›r. fiizofreni olgular›n›n
%16-%32’sinin serum veya BOS’lar›nda yüksek HSV antikorlar› saptanm›flt›r.
Aksine sonuçlar olsa da, sol frontal kortikal atrofi ile yüksek HSV antikor
titreleri aras›nda iliflki bulunmufltur. Ayr›ca, flizofreni olgular›n›n bir bölümünde
yüksek sitomegalovirüs antikorlar› ve Epstein-Barr virüs antikorlar›
gösterilmifltir (9).

Son zamanlarda nörotropik bir virüs olan Borna hastal›¤› virüsü (BDV) üzerine
çal›fl›lm›flt›r. BDV antikorlar› flizofreni olgular›n›n %3-45’inde pozitif olarak
saptanm›flken, psikiyatrik hastal›¤› olmayan olgularda %0-5 oran›nda pozitif
bulunmufltur. Özellikle defisit sendromlu olgularda titrelerin daha yüksek
oldu¤u görülmüfltür (10,11).

Gerek flizofreni gerekse sa¤l›kl› kontrollerdeki antikor pozitifli¤inin genifl
aral›kta olmas› antikor reaktivitesinden, gruplar›n tan›mlanmas›ndaki
farkl›l›klardan ve laboratuvar yöntemlerinin de¤iflik olmas›ndan kaynaklan›yor
olabilir.

Antikorlar:
1937 y›l›nda Alman nöropsikiyatrist Lehmann-Facius flizofreninin etyolojisinde
otoimmün oluflumun olas› rolüne iflaret etmifltir. Bu hipotez, flizofreni ve
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otoimmün hastal›klar›n baz› önemli ortak klinik özellikler göstermesiyle
desteklenmifltir. Her iki grup hastal›k geç adolesan veya erken eriflkinlik
döneminde bafllamaktad›r. S›kl›kla psikososyal stresler, madde kullan›m› ve
fizik travmayla tetiklenmektedir. Ayr›ca, her iki tablonun gidifli alevlenmeler ve
remisyonlar fleklinde olmaktad›r. Bu klinik özellikler akut ve kronik viral
hastal›klarda da gözlenmektedir. Menninger, I. Dünya savafl›n›n öncesi ve
sonunda influenza pandemilerinden etkilenen kiflilerde flizofreni-benzeri
psikotik tablolar›n geliflti¤ini rapor etmifltir. Özellikle, enfeksiyon s›ras›nda
hamileli¤in ikinci üç ay›nda bulunan kad›nlar›n çocuklar›nda yaflamlar›n›n ileri
dönemlerinde ortaya ç›kan flizofreni influenza ile iliflkilendirilmifltir. Bu
dönemdeki immatür immün sistemin viral patojenle karfl›laflmas›n›n
immünolojik anormalliklere yol açt›¤› öne sürülmüfltür (12).

Bu gözlemler flizofreninin enfeksiyöz/otoimmün hipotezi için farkl› görüfllerin
ortaya at›lmas›yla sonuçlanm›flt›r. Virüslerle ilgili (özellikle retrovirüs) bir
hipoteze göre, virüsün do¤rudan beyinde yap›sal ve fonksiyonel hasar
oluflturarak flizofreniye yol açt›¤› fleklindedir. Di¤er hipoteze göre ise, fötal
beynin erkenden virüsle temas›n›n immatür immün sistemde bozuklu¤a yol
açarak otoimmün patolojiyle sonuçland›¤› fleklindedir. 

Dermatofilikler
‹ntrauterin hayattaki hasarlara ba¤l› olarak kiflide baz› fiziksel anomaliler
görüldü¤ü bilinmektedir. fiizofrenide de kontrollere göre 40'dan fazla fiziksel
anomali tespit edilmifltir (13). Bu fiziksel anomaliler aras›nda düflük kulakl›l›k,
avuçta transvers olarak uzanm›fl tek bir çizgi, hipertelörizm say›labilir. Bu
anomalilerin hepsi intrauterin hayat›n ilk 3 ay›nda geliflebilecek anomalilerdir.
Bu ilk üç aydaki intrauterin hasara da viral bir enfeksiyon neden olabilir.

fiizofreni hastalar›n›n büyük örneklem gruplar›nda yap›lan çal›flmalarda, ço¤u
kez çeliflkili sonuçlar al›nmakla birlikte deri k›vr›mlar›n›n (dermatoglifik)
normallerden farkl› oldu¤u görülmüfltür. Bu farkl›l›k özellikle el ve parmaklarda
daha fazla ve belirgindir. Dermatoglifikler genetik olarak belirlenir ve gebeli¤in
ilk alt› ay›nda intrauterin olarak geçirilmifl rubella, sitomegalovirus ve polio
enfeksiyonlar› bunlar› de¤ifltirebilir. De¤iflmifl dermatoglifiklerin, intrauterin
hayatta geçirilmifl enfeksiyöz bir tablo için önemli bir gösterge ya da belirleyici
(marker) olabilir. Down sendromu, fenilketonüri, Huntington ve Wilson
hastal›klar›, mitral kapak prolapsusu, myasteni gravis, sedef hastal›¤›,
nörofibromatozis, epilepsi ve çocukluk flizofrenisinin de dermatoglifikleri
de¤ifltiren öteki hastal›klar oldu¤u san›lmaktad›r (14).
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‹mmün sistemin disfonksiyonu
‹nsanda do¤al “innate” ve adaptif olmak üzere iki temel immün mekanizma
bulunmaktad›r. Bunlar›n da hücresel ve hümoral immün sistem olmak üzere iki
ana kolu bulunmaktad›r. Do¤al immün sistemin hücresel kollar›n›
monosit/makrofajlar, granülositler ve do¤al öldürücü (natural killer; NK)
hücreler oluflturmaktad›r. Hümoral kolunu ise akut faz proteinleri ve
komplemant sistem oluflturmaktad›r. Adaptif immün sistemin hücresel kollar›n›
T ve B hücreler ve hümoral kolunu spesifik antikorlar oluflturmaktad›r. 

Do¤al ve adaptif immün sistem denge içerisinde görev yapmaktad›r. Adaptif
immün sistemin bir baflka dengesi hücresel ve hümoral sistemin aktivasyonu ile
olmaktad›r. Adaptif immün sistemin hücresel kolu aktive edici
immünotransmiterler olan interlökin-2 (IL-2), interferon-γ (IFN-γ) ve tümör-
nekroz-faktör-α’yi (TNF-α) üreten T hepler-1 (TH-1) taraf›ndan aktive edilir.
Adaptif immün sistemin hümoral kolu ise bafll›ca IL-4, IL-10 ve IL-6’yi üreten
TH-2 taraf›ndan aktive edilir.

‹mmün fonksiyonlarla flizofreni iliflkisi birçok çal›flmada gösterilmifltir.
fiizofreninin belirtileri, tedaviye yan›t› ve gidifli immünolojik parametrelerce
etkilenmektedir. Bir çok çal›flmada flizofrenide kobay serumu, pertussis vaccine
ve histamin gibi eksojen intradermel antijenlere immün hipoaktiviteyi yans›tan
bozuk kutanous yan›t›n›n oldu¤u gösterilmifltir (15,16). Bu çal›flmalar›n as›l
önemi, immün sistem disfonksiyonunun bu hastalarda antipsikotik
uygulamas›ndan önce de var oldu¤unu gösterilmesidir. Çünkü, bu ilaçlar immün
sistemi etkileyebilir. 

Postmortem nöropatoloji:
Nörogeliflimsel hipotez flizofrenin önemli etyopatogenetik aç›klamalar›ndan
biridir. Bu hipoteze göre, beyin geliflimdeki bir bozukluk morfolojik
anormalliklere yol açabilir ve bu özellikle beynin temporal-limbik alan›n›
etkiler. Bu durum yaflam›n ilerleyen dönemlerinde beyin görüntüleme
yöntemleriyle astrogliosisin azalmas› fleklinde ortaya ç›kar. Temporal lob ve
prefrontal yap›larda ventriküler geniflleme, serebral atrofi hipotezin destekleyici
bulgular› olarak kabul edilmektedir (17). Ayr›ca, flizofreni olgular›n›n
beyinlerindeki yetersiz gliosis de bu hipotezle uyumlu bir bulgudur.

Mikroglia/makrofajlar›n aktivasyonu santral sinir sistemindeki patolojik
de¤iflimlere yan›t›n bir göstergesidir. Postmortem çal›flmalarda, flizofreni
olgular›nda mikroglia hücrelerin aktive edildi¤i bulunmufltur (12). 
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Kan-beyin bariyeri:
Birçok çal›flmada, flizofrenide kan-beyin bariyerinin (KBB) bozuldu¤u ileri
sürülmüfltür. fiizofreni olgular›n›n %18-%29’unda KBB’nin geçirgenli¤inin
artt›¤› bulunmufltur. Bu olgularda soluble interselülar adhezyon molekül-I
(slCAM-I)’in yo¤unlu¤unun artm›fl oldu¤u saptanm›flt›r (18). Ayr›ca, antijen-4
(VLA-4), pozitif CD4+ ve CD8+ hücreleri saptanm›flt›r. KBB bozuklu¤unun
baflka bir göstergesi olarak da flizofreni olgular›n›n %10-%62’sinde s›cak flok
protein 60 (hsp60) antikorlar› gösterilmifltir (19).

Bu bulgular, flizofrenide olas› bir immünopatogenetik mekanizman›n rolü
oldu¤unu ve artm›fl KBB bozuklu¤unun da bunu yans›tt›¤› fleklinde
yorumlanmaktad›r. Bu durum T hücrelerin santral sinir sistemine
penetrasyonunu kolaylaflt›rmakta ve inflamatuar oluflumu tetiklemektedir.
Ayr›ca, IL-2’nin de KBB’nin geçirgenli¤ini de¤ifltirdi¤i bilinmektedir. Artm›fl
geçirgenlik enfeksiyöz patojenlerin yay›l›m›n› kolaylaflt›rarak santral sinir
sistemin hasarlanmas›na yol açmaktad›r.

Beyin dokular›na karfl› antikorlar:
Serum antibeyin antikorlar› %28-%95 olguda gösterilmifltir (20). Son
zamanlarda spesifik beyin bölgelerine karfl› geliflen antikorlar araflt›r›lm›flt›r.
Hipokampus, septum, singulat girus, amigdala ve frontal kortekse karfl› geliflmifl
yüksek antikor titreleri tespit edilmifltir (12). 

Di¤er bir yaklafl›m da özel beyin dokular›n›n hücrelerine karfl› antikorlar›n
araflt›r›lmas›d›r. Membran antijenleri, gangliozid, nikotinik asetil kolin
reseptörleri, nöroblastoma hücreleri ve nöron-spesifik enolaz çal›flmalar›nda
flimdiye kadar tutarl› sonuçlar al›namam›flt›r. Birkaç çal›flmada antinöronal
hücrelere ve miyelin basic proteine karfl› antikorlar saptanm›flt›r (21).

Nonspesifik antibeyin antikor araflt›rmalar› flizofreninin patofizyolojisinde
antijen-antikor patolojisinin rolü olup olmad›¤› konusunda önemli bir ad›m
olabilir. Bunun yan›nda, nöron veya glial hücrelerin spesifik yap›lar›na karfl›
oluflan antikorlara odaklanmak daha güvenilir bilgiler sa¤layabilir. 

Di¤er antikorlar:
fiizofrenide birçok antikor çal›fl›lmas›na karfl›n çok az tutarl› bulgular elde edilmifltir.
Araflt›r›c›lar kardiyolipin, antinükleer antikorlar saptam›fl ve bunlar›n özellikle
negatif belirtilerle iliflkili oldu¤unu bildirmifltir. Ayr›ca, anti-dsDNA, histon, tiroid,
timus, antilenfosit, dopamin, serotonin, miyoglobulin antikorlar› bulunmufltur.
Ancak, bu sonuçlar›n hiçbiri baflka çal›flmalarla do¤rulanamam›flt›r (12). 
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Spesifik nöronal, glial veya mikroglial yap›lara karfl› oluflan antikorlar
araflt›rmalar› flizofreninin etyopatogeneti¤ini ortaya koymaya yönelik ilgiyi
göstermektedir. Antijen-antikor etkileflimi flizofreni olgular›n›n bir k›sm›nda
beyindeki fonksiyonel de¤iflimlerden sorumlu olabilir. Bu hipotez, flizofreni
hastalar›n›n beyinlerinde glial skar veya majör defektlerin olmamas›, daha çok
hücresel budanma, dentritlerde ve sinaptik ba¤lant›larda azalma olmas›yla ile
uyumludur. Ancak, bu alandaki bulgular›n ba¤›ms›z örneklerde replike
edilmesine gereksinim duyulmaktad›r.

‹mmünglobulinler (‹G), akut faz proteinleri (AFP) ve komplemant sistem:
Serum immünglobulinleri çal›flmalar›nda IgG, IgM ve IgA art›fl› ile ilgili
çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir (22). Kompleman ve C-reaktif protein
düzeyleri ise flizofreni olgular›nda normal s›n›rlarda bulunmufltur (23). 

Akut faz proteinleri ve immünglobulinler immün sistemdeki de¤iflimleri
yans›tan nonspesifik göstergelerdir. Bunlar›n yo¤unluklar› enfeksiyon,
inflamasyon ve stres gibi farkl› durumlar alt›nda de¤iflebilmektedir. Bu
de¤iflkenleri ay›redebilmek ve özellikle flizofreni ile iliflkilendirebilmek oldukça
zordur.

‹mmünkompanent hücreler:
Lökositler ve özellikle lenfositler flizofreni araflt›rmalar›nda ilgi oda¤› olmufltur.
fiizofrenin immünopatolojik kökeni ile ilgili ilk çal›flmada, özellikle hastal›¤›n
akut döneminde, lökositlerin artm›fl oldu¤u rapor edilmifltir (24). Ancak bu
bulgu daha sonraki çal›flmalarda do¤rulanmam›flt›r.

Lenfositlerle ilgili çal›flma sonuçlar› çeliflkilidir ve bu çeliflkilerin henüz yan›t›
da bulunamam›flt›r. Baz› çal›flmalarda artm›fl B lenfositler, baz›lar›nda artm›fl T
lenfositler rapor edilmiflken, bir k›sm›nda ise gerek B ve gerekse T lenfosit
say›lar›n›n sa¤l›kl› kontrollerden farkl› olmad›¤› bulunmufltur (12). Ayn› flekilde
bu hücrelerin alt tipleri ile ilgili çal›flmalarda da farkl› sonuçlar rapor edilmifltir.
T hepler hücrelerinin (CD4+) ve T supressör hücrelerinin artt›¤›, azald›¤› veya
sa¤l›kl› kontrollerden farkl› olmad›¤›n› bildiren çal›flmalar bulunmaktad›r.
CD8+, monositler NK hücrelerle ilgili de çeliflkili veriler elde edilmifltir (12).

‹laç almam›fl baz› flizofreni olgular›nda viral hastal›klara benzer morfolojik
olarak atipik perferik lenfositlerde art›fl oldu¤u bulunmufltur. Ayr›ca, olgularda
periferik lenfosit subpopulasyonunda baz› de¤ifliklikler oldu¤u da saptanm›flt›r.
Özellikle T hücrelerinin azald›¤›, B hücrelerinin ve CD5+ B hücrelerinin artt›¤›
görülmüfltür (25,26). Ancak, bu bulgular birçok çal›flmada tekrar elde
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edilememifltir. Öte yandan, flizofreni olgular›n›n BOS’lar›nda T hücrelerinin
artt›¤› ve çeflitli mitojenlere karfl› periferik lenfosit aktivitesinin azald›¤› da
saptanm›flt›r (27,28).

Lenfosit aktivasyonuyla ilgili çal›flmalarda, fitohemaglütinin gibi mitojen
ajanlara karfl› T-hücre transformasyonuyla, NK hücrelerin aktivasyonunda bir
azalma tespit edilmifltir (29). NK hücreler özellikle herpes enfeksiyonlar›nda
önemlidirler ve bilindi¤i gibi herpes enfeksiyonu, flizofreni etyolojisinde önemli
bir noktay› oluflturur. Kontrollerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, flizofrenlerde daha çok
NK aktivasyon azl›¤›na rastlanmaktad›r (30). NK hücreleriyle ilgisi bulunan
makrofajlar hasta grupta %33 oranda defekt gösterir. Ancak, makrofaj ve NK
defekti hastalarda birbirine uyumlu gitmemektedir. Nöroleptik tedavisinin NK
aktivitesi üzerine etkisi pek yok gibi dursa da, uzun süreli tedavinin sonuçlar›n›n
ne oldu¤u bilinmemektedir.

Huntington koreli hastalarda, verilen nöroleptikler NK aktivitesi üzerine etki
yapmamakta, buna karfl›l›k makrofaj fonksiyonlar›nda bir düflüfle neden
olmaktad›r. Makrofaj aktivitesini düflüren nöroleptiklerin NK aktivitesine
dokunmamalar› anlaml› bulunmufltur (31). Bu durumda NK ile ilgili
de¤ifliklikleri nöroleptik etkisine de¤il, flizofreni patojenezine ba¤lamak daha
do¤rudur. Benzer flekilde, depresif hastalarda da antidepresif ilaçlar›n etkisinden
ba¤›ms›z olarak NK aktivitesinde düflüklük bulunmufltur.

Hücresel aktivasyon ve sitokinler:
Sitokinler, immün sistem düzenlemesinde önemli rol oynarlar. Sitokinler olan
interlökin-2 (IL-2) ve interferon-gama (IFN-γ), T hücreler taraf›ndan üretilir ve
fonksiyon olarak yak›ndan iliflkilidirler. Bunlar T hücrelerin arac›l›k etti¤i
immünitede majör rol al›rlar. S›n›rl› say›da çal›flmada, flizofreni olgular›n›n
BOS’lar›nda IL-2 düzeyinin artt›¤› ve bu art›fl›n rekürrensin habercisi oldu¤u
rapor edilmifltir (32).

Farkl› immünokompetant hücreler taraf›ndan üretilen interlökin-6 (IL-6)
düzeylerinin baz› çal›flmalarda artm›fl oldu¤u bulunmufltur. IL-6 art›fl›n›n
özellikle psikotik ata¤›n remisyonundan sonraki alevlenme döneminde
görüldü¤ü rapor edilmifltir. Artm›fl IL-6 düzeylerinin flizofreninin süresi ve
tedaviye dirençle iliflkili oldu¤u da gösterilmifltir. Öte yandan, soluble IL-6
reseptörlerinin (sIL-6R) baz› flizofreni olgular›nda artt›¤› ve baz›lar›nda ise
azald›¤› saptanm›flt›r. Araflt›rmalarda, sIL-6R düzeylerinin antipsikotik
tedaviden etkilendi¤i, tedavi öncesi artm›fl veya normal sIL-6R düzeylerinin
tedavi sonras›nda düfltü¤ü bulunmufltur. Ayr›ca, yüksek sIL-6R düzeylerinin
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özellikle flizofrenideki paranoid/ halüsinatuar durumlarla iliflkisi saptanm›flt›r
(33).

Öte yandan, IL-6 ile nörotransmitter üretimi aras›nda güçlü bir iliflki oldu¤u
bulunmufltur. IL-6 nöronlar› stimüle ederek dopamin ve di¤er katekolaminlerin
sal›n›m› art›rabilir. Hayvan deneylerinde, IL-6’nin periferik uygulanmas›
sonucunda hipokampus ve frontal kortekste dopamin ve serotonin turnoverini
art›rd›¤› gösterilmifltir (34). IL-6, makrofaj/monosit aktivasyonu yan›nda T
helper-2 sistemin aktivasyonu sonucunda da üretilir. Bundan dolay› IL-6
art›fl›n›n makrofaj/monosit ya da T helper-2 kaynakl› olup olmad›¤› ay›rt
edilemeyebilir. 

IL-10 da T helper-2 hücreleri taraf›ndan üretilen bir sitokindir. fiizofreni
olgular›nda artm›fl oldu¤u ve bu art›fl›n tedavi almam›fl olgularda negatif
belirtilerle iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Tedavi alm›fl olgularda ise psikozun
fliddeti ile IL-10 düzeyleri aras›nda iliflki oldu¤u saptanm›flt›r (35). 

Bu bulgular ›fl›¤›nda, IL-6 ve IL-2/IFN-γ sistemleri ile ilgili veriler flizofreninin
etyopatogenezinde immünopatolojik hipotezi desteklemektedir. IL-6 sistemiyle
ilgili kar›fl›k sonuçlar flizofreninin farkl› alt tipleri olmas› ve farkl› gidifl
göstermesi ile aç›klanabilir. IL-2/IFN-γ sistemin düzenlenmesindeki de¤iflmeler
otoimmün bozukluklar›n geliflmesinde önemli rol oynayabilir. Artm›fl IL-2 ve
sIL-2R düzeyleri T hücrelerinin aktivasyonunu yans›tmaktad›r. 

Sonuç
fiizofreninin klinik ve epidemiyelojik özellikleri olas› enfeksiyöz etyoloji ile
uyumlu olsa da enfeksiyöz ajanlarla flizofreni aras›nda kesin bir ba¤lant›
tan›mlanamam›flt›r. fiizofreniye bir enfeksiyöz ajan›n neden oldu¤unu ortaya
koymak oldukça zordur. Çünkü inutero veya erken postnatal dönemde hastal›¤a
neden olan bir ajan› hastal›k aç›k hale geldi¤i yaklafl›k yirmi y›l sonra saptamak
oldukça zordur. Olas›l›kla orijinal enfeksiyon görülebilir patolojik de¤ifliklikler
olmadan öncelikle nörokimyasal hasarlara neden olur. Di¤er bir bak›flla
enfeksiyon öncelikle otoimmün hastal›k gibi bafllar ve ancak 20 y›l sonra aç›k
hale gelir. 

Tan›mlanmam›fl, mevcut testlerle ortaya konulamayan nadir veya bilinmeyen
bir enfeksiyöz ajan bozuklu¤un nedeni olabilir. Bir di¤er olas›l›kla, iki
enfeksiyöz ajan sinerjik olarak bozuklu¤un ortaya ç›kmas› için etyolojide rol
oynuyor olabilir.
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‹mmünolojik ve immünopatolojik araflt›rmalar flizofreninin alt tiplerinde
enfeksiyon veya otoimmün oluflumlar›n rol oynayabilece¤ini ortaya ç›karm›flt›r.
‹mmün sistem alt sistemlerindeki bozukluklar birçok çal›flmada tekrarlay›c› ve
tutarl› bir flekilde gösterilmifltir. Postmortem beyinlerde inflamasyon bulgular›
ve mikroglia aktivasyonu, KBB’nin disfonksiyonu, artm›fl retroviral aktivite,
beyin dokular›na karfl› antikorlar, özellikle psikotik ataklar s›ras›nda artm›fl
sitokin düzeyleri, T hücre sisteminde aktivasyon belirtileri ve periferik kanda
azalm›fl sitokin üretimi flizofrenide immün sistem patolojilerinin temel
bulgular›d›r. Bununla birlikte, flizofreni bir hastal›k de¤il bir sendromdur. Bu
nedenle viral-immünolojik çal›flmalar›n sonuçlar› dikkatlice
de¤erlendirilmelidir. 
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Bölüm 22

PRENATAL ENFEKS‹YONLAR VE NÜTR‹SYONEL
EKS‹KL‹KLER

Doç. Dr. Servet EBR‹NÇ

A. PRENATAL KOMPL‹KASYONLAR VE ENFEKS‹YONLAR

Nörogeliflimsel hipotez, flizofreni hastal›¤›n› yetiflkin beyninde anormalliklere
yol açan ve beyin geliflimini etkileyen do¤um öncesi (prenatal) ve do¤um evresi
(perinatal) dönem erken beyin hasarlar›n›n bir sonucu olarak görür (1,2). Bu
fikir yeni olmay›p 20’nci yüzy›l boyunca, baz› flizofreni olgular›n›n serebral
kötü geliflimin kötü sonuçlar› oldu¤u ileri sürülmüfltür. Beyin lezyonunun
nedeni ya beyin geliflimini bozan anormal genlerin geçiflinden ya da baz›
gebelik ve yenido¤an dönemi zorluklar›ndan oldu¤u varsay›lmaktad›r. 

Epidemiyolojik çal›flmalarda flizofreniden sorumlu ço¤u gebelik ve do¤um
süreciyle ilgili birtak›m çevresel faktörler tan›mlanm›flt›r. Bunlar k›fl ve bahar
do¤umlar›n›, kentsel do¤um, erken do¤um, do¤um sanc›s› ve do¤um dönemindeki
komplikasyonlar› ve gebelik esnas›ndaki a¤›r açl›k gibi olaylar› içerir. Çal›flmalar
ayr›ca, gebelik esnas›nda enfeksiyon ajanlar›na maruz kalma ve sonras›nda
flizofreni geliflimi aras›nda bir iliflki oldu¤unu göstermektedir (3). 

Çocukluk ça¤› bafllang›çl› flizofrenler, ikizler, kardefller, anne babalar, edinilmifl
evlatlar ve yetiflkin hastalarla kontrollerin karfl›laflt›r›lmas› gibi; farkl› örneklem
gruplar›n› içeren pek çok çal›flmada flizofreniyle iliflkili obstetrik komplikasyonlar
bulunmufltur. Bununla beraber bu iliflkinin alt›nda yatan mekanizman›n do¤as›
hala belirgin de¤ildir ve obstetrik komplikasyonlar›n flizofreninin belirli bir tipiyle
veya seyriyle iliflkili olup olmad›¤› tam bilinmemektedir (4).

Obstetrik komplikasyonlar

Asfiksi, uterus atonisi, acil Sezaryen kesi do¤um komplikasyonlar›d›r. Fetal
hipoksi ve anoksi de sonradan bunlara eklenmifltir. Pre- veya perinatal dönem
esnas›nda kazan›lm›fl beyin hasarlar›n› iflaret etti¤i için obstetrik
komplikasyonlar›n erken bafllang›ç ve zay›f premorbid sosyal uyum, gecikmifl
motor ve kognitif geliflim gibi nörogeliflimsel bozulman›n di¤er indikatörlerinin
pozitif oldu¤u bir flizofreni formuyla iliflkili oldu¤undan flüphelenilmektedir.
Lewis ve Murray’›n (5) do¤um komplikasyonlar›na yönelik retrospektif elde
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edilen bilgiyi derecelendiren “obstetrik komplikasyon skalas›” ’n›n kullan›ld›¤›,
11 de¤iflik araflt›rma grubundaki her bir hasta için elde edilen verilerin
de¤erlendirildi¤i bir meta-analiz çal›flmas›nda; 22 yafl öncesinde ortaya ç›kan
flizofreni hastalar›n›n, geç bafllang›çl› olanlara göre daha fazla obstetrik
komplikasyon öyküsünün oldu¤u (yaklafl›k %52) gösterilmifltir (6). 

1960’l› y›llarda gebelik komplikasyonlar› (özellikle toksemi, kanama ve a¤›r
maternal hastal›k) ve çocukluk ça¤› psikozlar› aras›nda anlaml› iliflkiler
bildirilmifltir. ‹leri çal›flmalar gerektiren bu verilerden sonra, 1970’li y›llara
do¤ru düflük do¤um a¤›rl›¤› ile flizofreni aras›ndaki pozitif iliflkiye dikkatler
çekilmeye bafllanm›flt›r. Stabenau ve Pollin (1967), 100 çift monozigot flizofreni
de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda; ikizlerin do¤umda daha hafif olduklar›n›,
do¤um komplikasyonlar› ve özellikle asfiksi yaflad›klar›n› saptam›fllard›r (7).
Bununla beraber sonraki çal›flmalarda geç flizofren olgular, kardefller ve
kontroller aras›nda do¤um a¤›rl›¤› yönünden anlaml› farkl›l›klar
bulunamam›flt›r (8). 

Cannon ve ark. (2002)’n›n sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›rmal› yapt›klar› bir
çal›flmada, flizofren hasta ve çocuklar›ndaki fetal hipoksi öyküsünün, bilateral
olarak korteks boyunca ve bilhassa temporal lopta; sa¤l›kl› kontrollere göre gri
maddede azalma ve BOS’ta artmay› öngördü¤ü saptanm›flt›r (9). Do¤um yafl›
küçük olanlar aras›nda bu de¤iflikliklerin boyutu 2 ya da 3 kez daha fazlayd›.
Hipoksi anlaml› olarak ventrikül genifllemesiyle korelasyon göstermekteydi,
fakat bu iliflki sadece hastalar için geçerliydi. Aksine, fetal hipoksinin sadece
kontroller aras›nda de¤il, hastalar ve çocuklar› aras›nda da beyaz maddeyle
iliflkili olmad›¤› saptanm›flt›r. Fetal hipoksi, flizofreni riski daha düflük olan
sa¤l›kl› kontrollere göre; flizofren hastalar ve onlar›n çocuklar› aras›nda daha
büyük yap›sal beyin anomalileriyle birlikteydi. Sonuçlar bu flekliyle
flizofreninin, nörogeliflimsel patojenezinden sorumlu bir gen-çevre etkileflimine
iflaret etmektedir. 

Normal popülasyondan bireylere göre, flizofreni geliflme riski 10-15 kez daha
yüksek olan bir grup flizofren ebeveynin çocuklar›n›n özellikleri, Kopenhag
Yüksek-Risk çal›flmas›nda araflt›r›lm›flt›r. Psikiyatrik olarak hastalanmayan
yüksek risk grubunda %15, flizofrenik olmayan ana babalar›n çocuklar›ndan
oluflan kontrol grubunda %33 ve erken 20’li yafllarda psikiyatrik olarak
hastalanan yüksek-riskli çocuklarda %70 oran›nda; bir ya da daha fazla say›da
ciddi gebelik ya da do¤um komplikasyonundan etkilenme saptanm›flt›r (10). 

bolum 22(591-612)  7/4/05  18:04  Page 592



Ebrinç

593

Fetal hipoksi

Geddes ve ark. (1999) flizofreniyle ilgili tüm komplikasyonlar için altta yatan
mekanizman›n fetal hipoksiyi içerdi¤ini, fakat hipoksiye maruziyet için daha
özgül bir ölçünün gerekli oldu¤unu belirtmifllerdir (11). Fetal hipoksi veya
asfiksinin flizofreni etyolojisindeki rolünü aç›klamada ilave destekler gereklidir.
Hipoksiyle iliflkili üç ya da daha fazla say›da obstetrik komplikasyonu olanlar›n,
olmayanlara göre 5 kat daha fazla flizofreni gelifltirme riski tafl›d›klar›
bildirilmifltir (12) ve bu bulgu özellikle erken bafllang›çl› flizofren hastalar
aras›nda daha belirgindir. Rosso ve ark. (2000) bu sonuçlar›n, genetik
hassasiyeti ve obstetrik komplikasyonlar›n etkileflimini kapsayan bir flizofreni
modeliyle uyumlu oldu¤unu ve fetal hipoksinin nörotoksik etkisinin, prematür
kortikal sinaptik budanma nedeniyle erken bafllang›çl› bir flizofreniye
yolaçt›¤›n› ileri sürmüfllerdir (4). Hipoksik-iskemik hasar›n, flizofreninin
nedensel bir risk faktörü olarak önerilmesinin ana güçlü¤ü, onun ba¤›ms›z
olarak saptanabilmesidir. Zira hipoksik-iskemik hasar gebelik
komplikasyonlar›yla ve önceden varolan fetus veya maternal davran›fl
problemleriyle iliflkili olabilir (13,14). 

Gebelikte kanama ve preeklampsi, en erken benzeri araflt›rmalardan günümüze
psikozla iliflkilidir. Kendell ve ark. (1996) preeklampsi ile geç flizofreni aras›nda
çok güçlü bir iliflkinin bulundu¤unu bildirmifllerdir (15). Günümüzde en popüler
olan teori ise kronik fetal hipoksiyle veya malnütrisyonla sonuçlanan “anormal
fetal kan ak›m›” mekanizmas›d›r (16). Gebelik esnas›nda kanama pek çok
nedene ba¤l›d›r. Plasental ba¤lanma kanamalar› ve k›salm›fl mensesler ilk ayda
yayg›nd›r. Plasenta previa ve plasentan›n erken ayr›lmas› gebeli¤in son ay›nda
daha yayg›nd›r. Orta-gebelik kanama sebepleri ise daha az anlafl›lm›flt›r. Baz›
ciddi vakalarda, kanaman›n fetus üzerine patojenik etkisinin anoksi oldu¤u
düflünülmektedir, fakat birçok vakada kanama miktar› hafiftir ve anoksik beyin
hasar› olas› de¤ildir. Kanaman›n baflka bir aç›klamas› ise spontan düflükleri
gösterebilmesidir. Bu durum flizofren anneler aras›nda ölü do¤um ve yenido¤an
ölümlerinin henüz aç›klanamayan bulgular›yla uyumludur (17,18). 

Diyabet

Gebelikte diyabet ve geç flizofreni aras›ndaki iliflki her ne kadar güçlü olsa da
veriler az say›daki çal›flmaya dayanmaktad›r. Bu iliflkiye indirekt bir destek,
gebelik öncesi beden kitle indeksi yüksek olanlar›n çocuklar›nda flizofreni
riskinin artt›¤›n›n saptanmas›d›r. Zira maternal beden kitle indeksi yüksekli¤i,
insüline ba¤›ml› olmayan diyabet ve gebelik diyabetiyle birliktedir (19).
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Yetersiz kontrol edilen maternal diyabetin, konjenital anomali riskini art›rd›¤›
ve çocuklar›n entellektüel ve psikomotor geliflimlerini bozdu¤u ileri
sürülmüfltür (20). ‹nsülin ba¤›ml› diyabet, flizofren hastalar›n birinci dereceden
akrabalar› aras›nda normal kontrollere göre daha yüksek s›kl›kta bulunmufl olup
(21); bu bulgu flizofrenide otoimmün mekanizmalar›n rol oynayabilece¤ini
düflündürmektedir. Otoimmün mekanizmalar RH uyuflmazl›¤› ve geç flizofreni
aras›nda da bir iliflkinin varl›¤›n› göstermektedirler. Yenido¤an›n RH hemolitik
hastal›¤›, maternal bir antikorun etkilerine ikincil oluflan nörolojik sonuçlar›yla
belirli bir hastal›kt›r (22). Hemolitik hastal›k erken spontan düflü¤e, kronik fetal
hipoksiye, neonatal asfiksi ve pulmoner ödeme, yenido¤an
hiperbilirubinemisine ve kern ikterusa neden olabilir. 

Fetal büyüme ve geliflme anormalli¤i

Düflük do¤um a¤›rl›¤› (<2500 gram) pek çok çal›flmada flizofreniyle iliflkili
bulunmas›na ra¤men (13,23), bu iliflkiler her zaman ayn› flekilde
gösterilememifltir. Düflük do¤um a¤›rl›¤› genellikle prematürite veya intrauterin
büyüme gerili¤indendir. Metaanalizlerde flizofreniyle düflük do¤um a¤›rl›¤›
aras›nda anlaml› bir iliflki saptanamamas›, düflük do¤um a¤›rl›¤›n›n muhtemelen
intrauterin büyüme gerili¤inden dolay› oldu¤unu göstermektedir. Çocuklar›nda
daha sonra flizofreni geliflen annelerin, düflük a¤›rl›kl› do¤umlar›yla ilgili olarak;
antenatal kliniklerin kötü koflullarda oluflu veya gebelik esnas›nda ilaç alma,
sigara içme gibi risk art›r›c› davran›fllar›n bulundu¤u gösterilmifltir (13,14). 

PRENATAL ENFEKS‹YONLAR

Viral enfeksiyonlar›n flizofreninin etyolojisinde rol oynad›klar›ndan
flüphelenilmektedir. Prenatal enfeksiyonlar›n flizofreniyle iliflkisi, ne yaz›k ki
çok az say›da araflt›rmac› taraf›ndan araflt›r›lm›flt›r. Bugüne kadar yap›lan
çal›flmalarda su çiçe¤i (24), k›zam›k (25) ve difterinin (26) flizofreniyle iliflkileri
gösterilebilmifltir. Yak›n dönemde Brown ve ark. (2000), in utero dönemde
(bilhassa ilk trimesterde) k›zam›kç›k virusuna maruziyetin flizofreniyi içeren ve
afektif olmayan psikoz riskini art›rd›¤›n› saptam›fllard›r (27). 

Kuzey Finlandiya 1966 Kohort çal›flmas› çocukluk ça¤› viral enfeksiyonlar›n›n,
yetiflkinlikte geliflen flizofreni oranlar›n› hemen hemen 5 kat art›rd›¤›n›
göstermektedir (28). Çocukluk ça¤›nda merkezi sinir sistemi (MSS) viral
enfeksiyonundan etkilenen ve yetiflkinlikte flizofreni gelifltiren bireylerin dörtte
ikisi ise, bir enterovirus olan koksakivirus B5 (CBV-5)’ün neden oldu¤u
infeksiyonlara sahiptir. fiizofreni s›kl›¤›, CBV-5’in neden oldu¤u neonatal
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menenjit olgular› aras›nda %12.5’tir. Suvisaari ve ark. (2003)’n›n
çal›flmas›ndaki sonuçlar ise çocukluk ça¤› MSS viral enfeksiyonlar›n›n ve
özellikle de enterovirus enfeksiyonlar›n›n, belirgin bir flekilde flizofreni geliflim
riskinin artmas›yla iliflkili oldu¤u hipotezini desteklememektedir (29).

‹nflüenza virusu

Prenatal enfeksiyona maruziyet ve flizofreni iliflkisine yönelik pek çok
araflt›rma, bir viral enfeksiyon olan inflüenza üzerine odaklanm›flt›r. Kan›tlar›n
ço¤unlu¤u gebelikteki maternal inflüenza enfeksiyonunun, bu annelerin
çocuklar›nda flizofreni s›kl›¤›n›n yüksek olmas›yla birlikte oldu¤unu
göstermektedir (30). Yine baz› çal›flmalarda gebelik esnas›ndaki
bronkopnömoni, di¤er solunum enfeksiyonlar› ve su çice¤ini de içeren bir grup
maternal enfeksiyonun çocuklarda flizofreni s›kl›¤›n›n artmas›yla birlikte
oldu¤u bulunmufltur (25,27). Böylece muhtemeldir ki uterus içinde veya erken
postnatal dönemde enfeksiyona maruz kalma ve flizofreni aras›ndaki iliflki
enfeksiyonla ilgili daha genel bir fenomendir ve inflüenza gibi tek bir viral
etyolojik ajanla s›n›rl› de¤ildir. 

Limosin ve ark. (2003), flizofren yetiflkinlerdeki inflüenza virusuna prenatal
maruziyet oran›n›n, flizofren olmayan psikiyatrik hastalar ve flizofren hastalar›n
sa¤l›kl› kardefllerine göre anlaml› düzeyde daha yüksek s›kl›kta oldu¤unu
saptam›fllard›r. Ayr›ca gebeli¤in ikinci trimesterinde ve özellikle de gebeli¤in
5’nci ay›nda inflüenza virusuna maruz kalanlarda daha sonra flizofreni geliflme
riskinin artm›fl oldu¤u da gösterilmifltir (31). 

K›zam›kç›k virusu

Brown ve ark. (2001) k›zam›kç›¤a maruz kalman›n, flizofreni ve di¤er flizofreni
spektrumu bozukluklar›n geliflmesini önceden belirleyip belirlemedi¤ini
saptamak amac›yla; baz› premorbid ifllevlerinde büyük bozulmalara sahip
flizofreni spektrumu olgular›, k›zam›kç›¤a maruz kalm›fl sa¤lam kontrollerle
karfl›laflt›rm›fllard›r. Çal›flmada k›zam›kç›¤a maruz kalan do¤umlarda flizofreni
spektrumu bozukluklar›n ortaya ç›kma riskinin belirgin bir flekilde artt›¤›
saptanm›flt›r (%20.4). K›zam›kç›¤a maruz kalan flizofreni spektrumu bozukluk
olgular›nda, k›zam›kç›¤a maruz kalm›fl sa¤lam kontrollere göre; çocukluktan
ergenli¤e geçiflte zeka yafl›nda gerileme ve premorbid nöromotor ve davran›flsal
anormalliklerde artma gösterilmifltir. Ayr›ca gebelikte k›zam›kç›¤a erken maruz
kalma, flizofreni spektrumu bozuklu¤a hassasiyeti artt›rmaktad›r (32). 
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Polio virus

Polio afl›lamas› sonras›nda baz› ülkelerdeki flizofreni insidans›nda bir azalma
ortaya ç›kt›¤› için, bir enterovirus olan polio virusle prenatal enfeksiyonun
flizofreninin geliflmesine katk›da bulunabilece¤i ileri sürülmüfltür (33). Polio
epidemileri yaz sonu ya da sonbahar bafl›nda en üst düzeye ç›kar ve gebeli¤in
ikinci trimesterinde al›nan enfeksiyon etkilidir. Bu durum flizofrenide görünen
mevsim-do¤um etkisiyle uyumludur. Ayr›ca, daha sonra flizofreni geliflen
bireylerin do¤umlar›n›n ve poliomiyelit epidemilerinin mevsimselliklerinde
benzer bir co¤rafik varyasyon saptanm›flt›r (34). Bu hipoteze daha ileri bir
destek ise flizofrenideki ve polio sonras›ndaki beyin lezyonlar›n›n k›smen
bölgesel korelasyon göstermeleridir (35). 

Paralitik poliomiyelit s›kl›¤› ve daha sonra flizofreni geliflen bireylerin do¤um
say›lar›n› karfl›laflt›ran çal›flmalardan ilkinde bir iliflki saptanamam›flken (26),
ikincisinde poliomiyelit ile daha sonra flizofreni geliflen bireylerin do¤umlar›
aras›nda anlaml› bir korelasyon bulunmufltur (25). Rantakallio ve ark. (1997)
baflka bir enterovirus olan CBV-5’in neden oldu¤u neonatal menenjitin, yetiflkin
flizofrenisi için daha büyük bir risk oluflturdu¤unu bulmufllard›r (28). Gebelik
döneminde enterovirus enfeksiyonu geçiren olgular›n uzun süreli takibini içeren
prospektif çal›flmalar, yukar›da belirtilen hususlarda daha ayd›nlat›c› veriler
sunabilecektir (36). 

fiizofrenide k›fl do¤umlar› ve mevsimsellik

Literatür araflt›rmas›, flizofreni tan›s› konan bireylerin di¤er mevsimlerden
ziyade k›fl aylar›nda do¤duklar›n› desteklemektedir (37,38). Araflt›rmac›lar k›fl
aylar›ndaki bu art›fl›n inflüenza ve k›zam›k gibi viral enfeksiyonlardaki art›flla
iliflkili olabilece¤ini varsaym›fllard›r (26). Bununla beraber, infeksiyoz hastal›k
ve flizofreni s›kl›¤› aras›ndaki anlaml› iliflkileri destekleyen veriler flüphelidir
(30). Battle ve ark. (1999)’n›n flizofreni prevalans› üzerine mevsimsel ve
enfeksiyöz hastal›¤›n etkilerini araflt›rd›klar› genifl tabanl› bir çal›flmada, k›fl
do¤umlar› ile flizofreni prevalans› aras›nda anlaml› bir iliflki bulunurken; ne
inflüenza ne de k›zam›¤›n flizofreni prevalans›n›n önbelirleyicisi olduklar›
saptanamam›flt›r (39). 

Baz› çal›flmalarda, k›fl›n do¤anlarda hastal›¤›n genellikle daha benign
seyretmesini içeren farkl› klinik ve demografik özelliklerinin oldu¤u
bildirilmifltir (40). K›fl do¤umlu hastalar›n klinik karakteristikleri, kötü bir
sonlan›fl› olan defisit flizofrenili hastalar› göstermektedir (41). Baflka
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çal›flmalarda yaz do¤umlar› ile defisit flizofreni iliflkisi gösterilmeye çal›fl›lm›fl
ve defisitli flizofrenlerde yaz do¤umu s›kl›¤›n›n daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r
(42). Defisit flizofrenisi ile yaz do¤umlar› aras›ndaki iliflki teorik olarak ilgi
çekicidir. Zira defisitli ve defisitsiz flizofrenin etyolojileri aras›nda farkl›l›klar
vard›r. 

fiizofreni ve infeksiyöz mekanizmalar 

‹nfeksiyöz hastal›k ve flizofreni do¤um prevalans› aras›ndaki iliflkiyi aç›klamak
için etki mekanizmalar› önerilmifltir (39). Baz› araflt›rmac›lar artm›fl infeksiyöz
hastal›k raporlar› ve artm›fl flizofreni prevalans›n› desteklemek için tarihsel
veriler sunmaya teflebbüs etmifllerdir (43). Viral ajanlar MSS’nde
monoaminlerin miktar›n› art›rabilirler (44). Bununla beraber flizofren hastalar
ve kontrollerde, viral ajanlar›n beyin omurilik s›v›s› konsantrasyonlar›na dair
tart›flmal› bulgular› nedeniyle bu varsay›mlar› do¤rulamakta güçlük vard›r
(45,46). Torrey (1991), bebekte nöroanatomiksel hasara neden olabilen ve
gebelik esnas›nda geliflen viruslerin oldu¤unu, bunlar›n muhtemelen trigeminal
sinir boyunca beyne girdiklerini (örn., medial temporal korteks) ve bu
geliflmelerin yaflam›n daha sonraki dönemlerinde flizofreniyle
sonuçlanabilece¤ini varsaym›flt›r (47). 

Nöronal migrasyonu bozan erken prenatal bir olay›n, flizofren beyinlerde
gözlenen hücresel düzensizlik paterniyle uyumlu oldu¤u ileri sürülmüfltür.
Bununla beraber bu hipotez, Suvisaari ve ark. (2003) (29) ve di¤er yazarlar›n
ileri sürdükleri gibi hipoksik hasar ve viral enfeksiyonlarla iliflkili olan, ikinci ve
üçüncü trimesterlerde bildirilen gebelik ve do¤um komplikasyonlar›yla tezat
oluflturmaktad›r. Ayr›ca hem hipoksik direnç ve hem de nöral migrasyon
oluflturdu¤u bilinen kannabioid reseptör geninin, hücre içi patojen ve host
genlere do¤rudan eriflen, bir virus gibi kendini replike edebilen Borrelia
Burgdorferi taraf›ndan yeni bir mutasyonla etkilenebildi¤i gösterilmifltir
(48,49). 

‹mmün sistem taraf›ndan üretilen pro-inflamatuvar sitokinlerin maternal
enfeksiyon, anormal beyin geliflimi ve flizofreni ile di¤er nörogeliflimsel
bozukluklar›n artm›fl riski aras›ndaki iliflkinin önemli mediatörleri oldu¤u
varsay›lm›flt›r (50). Sitokinlerin normal beyin geliflimini regüle etti¤i bilinir ve
anormal beyin gelifliminde de rolleri gösterilmifltir (51). Pro-inflamatuvar
sitokinler in vitro olarak geliflen nöronlar›n bir k›sm›na nörotoksiktir. Örne¤in
interlökin (IL)-1beta, IL-6, ve tümor nekroz faktörü-alfa (TNF-alfa) in vitro
olarak, fetal dopaminerjik ve serotonerjik nöronlar›n yaflam süresini azalt›rlar
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(52). IL-1beta’n›n, embriyonik rat hipokampüsü kültürlerinde nöron yaflam
süresini azaltt›¤› (53); TNF-alfa’n›n ise fetal kortikal nöron kültürlerinde
glutamat eksitotoksitesini güçlendirdi¤i (54) gösterilmifltir. 

Escherichia Coli (E. Coli) lipopolisakkaridinin (LPS) yetiflkin rodentlerde
periferik verilmesi tipik bir enfeksiyon modeli olufltururken; MSS’nde de
sitokin ekspresyonunu uyard›¤› bulunmufltur (55,56). Gebe farelere LPS
verilmesinin anne kan›nda IL-1alfa, IL-6 ve TNF-alfa’y›; amnios s›v›s›nda ise
IL-1alfa ve IL-6’y› art›rd›¤› bildirilmifltir (57). Hamster ve ratlarda maternal
LPS uygulamas› genifllemifl ventriküller, mikrosefali ve nöronal nekrozu içeren
bir grup MSS anomalisini oluflturmaktad›r (58). LPS fetal dolafl›ma girmez ve
bu nedenle de fetal beyin geliflimi üzerine olan her hangi bir etki; LPS’ye karfl›
oluflan maternal, plasental veya fetal immün sistem cevab›n›n veya infeksiyona
karfl› di¤er sistemik cevaplar›n bir sonucu olabilir. Urakulo ve ark. (2001) da
ratlarda yapt›klar› bir çal›flmada annenin enfeksiyona maruz kalmas›n›n, fetusta
pro-inflamutuvar sitokin düzeylerini anlaml› düzeyde de¤ifltirdi¤ini
saptam›fllard›r (59). 

B. METABOL‹K-NÜTR‹SYONEL BOZUKLUKLAR 

Ya¤ metabolizmas› bozuklu¤u

fiizofreni ya¤ asit metabolizmas›ndaki anormalliklerle ba¤lant›l›d›r ve ön
çal›flmalar flizofren olgularda bal›k ya¤› eklenmesinin faydal› olabilece¤ini
göstermektedir (1). Bununla beraber eikosapentaenoik asidin her gün için 3 gr
kullan›ld›¤› çift-kör bir çal›flmada, kronik flizofren hastalar bir iyileflme belirtisi
gösterememifllerdir (2).

Omega-3 ve omega-6’y› içeren esansiyel ya¤ asitleri (EYA) hidrojenle
doymam›fl iyi ya¤lard›r. Beynin kuru a¤›rl›¤›n›n %60’› ya¤d›r (3). EYA’lar
nöron hücre membran›n›n önemli yap› tafllar›d›r ve nörotransmiter elektriksel
aktivitesinde ve reseptör sonras› fosfolipid arac›l›kl› sinyal aktar›m›nda rol
oynarlar. Bilhassa frontal kortekste nöron membran› fosfolipid yap›s›nda
bozulmaya sahip olan kronik flizofren hastalar aras›nda, nöronal dejenerasyon
yayg›n olarak bulunmufltur (4). EYA’lar, bir anlamda beyin membran yap›s›n›n
korunmas›n› ve beyin kitle kayb›ndan kaç›n›lmas›n› sa¤lar. Baz› özel EYA’lar›
tedaviye eklemenin flizofrenide faydal› oldu¤u ve nöronal dejenerasyonu
önlemeye yard›m etti¤i (3); zira flizofren hastalarda esansiyel ya¤ asitlerinin
eksik oldu¤u ya da uygun kullan›lmad›¤› ileri sürülmüfltür (5,6). Bir
önçal›flmada omega-3 alan flizofren hastalarda antipsikotik medikasyonun yan
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etkilerindeki azalma kadar, hastal›¤›n semptomlar›nda da düzelmeler
gösterilmifltir (7). Çal›flmalar›n baz›lar›nda omega-3 kullan›lmas›n›n
semptomlarda azalma yapt›¤› bildirilirken, baz›lar›nda da etkisiz oldu¤u
saptanm›flt›r (2). Ancak daha iyi planlanm›fl çal›flmalarla omega-3 ya¤ asidinin
flizofrenideki etkilerinin araflt›r›lmas›, daha net ve yararl› sonuçlar
verebilecektir. 

Kilo farkl›l›klar› 

‹lginç olarak, psikotik hastalar›n sabah ve akflam saatlerindeki kilolar›n›n da
birbirinden farkl› oldu¤u iddia edilmifltir. Buna göre, flizofren hastalar›n sabah
saat 07.00’de kahvalt›dan önceki kilolar›n›n, akflam üzeri saat 16.00’daki
kilolar›ndan daha az oldu¤u ve aradaki farkl›l›¤›n erkeklerde daha da belirgin
oldu¤u bildirilmifltir. Normal kiflilerde de buna benzer bir farkl›l›k olabilece¤i
bildirilmiflse de bunlardaki farkl›l›k hiçbir zaman psikotik hastalar›n düzeyine
ulaflmamaktad›r. Ö¤leden sonraki kilo art›fl› nöroleptik al›m›na ba¤l› de¤ildir.
Nöroleptiklere ba¤l› olarak geliflen hipotansiyona ikincil olarak hafif bir kilo
art›fl› olaca¤› iddia edilmiflse de kan bas›nc› de¤iflikli¤i olmayan hastalarda da
kilo art›fl›na rastlanmas› bu iddiay› geçersiz k›lm›flt›r. Bu gün için bu durumun,
antidiüretik hormonun uygunsuz sal›n›m›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir.

Psikoz hastalar›nda, 1930'lu y›llardan bu yana, su metabolizmas›nda bir
bozukluk oldu¤u iddia edilmektedir. Zira, psikozun akut devrelerinde hastalarda
polidipsi ve poliüri görülür. Buna ba¤l› olarak da intermitant hiponatremi
geliflir. P‹P sendromu (psikoz, intermitant hiponatremi, polidipsi) diye
bahsedilen durum budur. Bu hastalarda atrial natriüretik peptit sal›n›m›n›n da
hiponatremiyi art›rd›¤› iddia edilmifltir. Sonuçta, flizofren hastalar›n kilolar›nda
gün içinde art›fl ve azalma görülmesi (kiloda diurnal varyasyon) uygunsuz
antidiüretik hormon ve atrial natriüretik faktör sal›n›m›na ba¤lanabilir. Çünkü,
flizofren hastalardaki prefrontal korteks ve limbik bölgelerdeki dejenerasyon,
hastalar›n hipotalamustaki ozmotik düzenleyici ve susama merkezlerinde de
tahribata neden olur.

Pirüvat dehidrogenaz

Son zamanlarda pirüvat dehidrogenaz enzimi ve psikiyatrik bozukluklar
aras›nda iliflki kurma çabalar› görülmektedir. Nöroleptiklere cevap veren baz›
hastalarda klinik düzelmeyle, pirüvat dehidrogenaz inhibisyonu aras›nda bir
paralellik oldu¤u görülmüfltür. Bu noktadan hareketle pirüvat dehidrogenaz
üzerindeki etkiyi artt›rmak amac›yla, "yard›mc›" tedavi arac› olarak
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asetazolamid ve tiyamin (A+T)'in nöroleptiklerle birlikte kullan›labilece¤i
önerilmifltir. Hatta pirüvat dehidrogenaz üzerine en az etkisi olan nöroleptiklerin
yan›nda “A+T” tedavisinin verilmesinin, klinik tabloda çok belirgin bir iyileflme
yaratt›¤› ileri sürülmüfltür (8). “A+T” tedavisinin flizofrenlerde denenmesi,
hipogliseminin etkilerinin yak›n gözlemine dayanmaktad›r. Buna göre reaktif
veya fonksiyonel hipoglisemi, küçük ölçülerde bile olsa beyin glikoz
tutulumunu azaltmakta ve metabolizmay› düflürmektedir. Hipoglisemi
semptomlar› kimi kez psikiyatrik bir tablo yaratmaktad›r. Hipoglesiminin
tedavisi bu tablonun ortadan kalkmas›na neden olabilir. “A+T” yard›mc›
tedavisi, pirüvat dehidrogenaz üzerindeki etkileri arac›l›¤›yla hipoglisemik bir
durumun (e¤er varsa) sonuçlar›n› engelleyici olmaktad›r.

‹nozitol 

Levine ve ark. (1993), flizofreni için tedavi ajan› olarak inozitol kullan›lan ilk
çal›flmay› yapm›fllard›r (9). Bu çal›flmada inozitol eklemesinin anlaml›
faydas›n›n olmad›¤› bulunmufltur. Bununla beraber, yazarlar günlük 6 gr dozun
anlaml› bir klinik etki üretmek için yetersiz oldu¤u karar›na varm›fllard›r.
‹nozitolün periferden MSS içine absorbsiyonun zay›f oldu¤u ve renal
enzimlerce parçaland›¤› için, genellikle d›flardan daha büyük dozlar›n verilmesi
gerekti¤i ileri sürülmüfltür (10). ‹nozitolün eksik etkinli¤i için baflka bir teori,
yak›n geçmiflte Jope ve ark. (1998)’n›n çal›flmas›yla aç›klanm›fl olup; onlar
flizofreninin azalm›fl olmas›ndan daha ziyade, artm›fl bir fosfoinozitol sinyal
sisteminin aktivasyonuyla iliflkili olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir (11). Bu
nedenle, flizofrenide inozitol kontraendike olabilir. 

Vitamin eksiklikleri 

Vitamin B3

Niasin veya niasin hekzaniasid, farkl› vitamin B3 formlar›d›r. Vitamin B3,
norepinefrinin epinefrine dönüflmesini s›n›rlayabilir. Adrenalin veya dopamin
gibi kateflolaminlerin afl›r›l›¤›, oksidasyon ve endojen toksin oluflturmalar›ndan
dolay› bir problem yarat›r. Benzer lokal reaksiyonlarla, beyin ek kateflolamin
depolamada yetersiz kalabilir ve bundan dolay› nörotoksinlerin serbest
dolafl›m›na izin verilmifl olur (12). Vitamin B3’e ba¤l› yolaklar, beden
biyokimyas›n› okside edilmifl kateflolamin oluflumundan ve toksik indollerden
ar›nd›r›r. Bu mekanizma baz› durumlarda sinaptik iptallere katk›da bulunur.
Nöromelanin yola¤›ndaki anormallikler flizofreni veya Parkinson hastal›¤›nda
nedensel faktörler olarak dikkate al›n›r. Adrenokrom hipotezi olarak
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adland›r›lan bu biyokimyasal teori ilk defa Hoffer ve Osmond taraf›ndan ifade
edilmifltir (13).

Niasin ayr›ca, flizofrenide olaya kar›flan beyindeki esansiyel ya¤ asidi
metabolizmas›nda da rol al›r. Niasin ve vitamin C (askorbik asit) merkezi olarak
aktiftirler. Beyinde askorbik asit haloperidol ve di¤er antipsikotikler gibi
dopamin reseptörleri üzerine etki yaparken; niasinamid ise diazepam
reseptörleri üzerine etkide bulunur. Vitamin B3 yaklafl›m› birkaç çift-kör
plasebo kontrollü çal›flmada de¤erlendirilmifl ve flizofreninin tedavisinde
vitamin B3’ün destekleyici oldu¤u yönünde kan›tlar al›nm›flt›r (14).

Pfeiffer flizofrenlerde histamin çal›flm›fl ve ald›¤› sonuçlara göre denekleri
biyokimyasal olarak 3 alt gruba ay›rm›flt›r: yüksek histamin, düflük histamin ve
pirolüri (pyrroluria) (15). Histamin nörotransmiter varl›¤›n›n bir yans›mas›d›r.
Histamin, gelen duyusal bilgiyi filtreleyen ve hipotalamus, ventral tegmentum
ve amigdala ile ba¤lant›l› olan beynin davran›fllardan sorumlu bir alan› nükleus
akkümbensin elektrik aktivitesinin dengelemesinde gereklidir (16). 

Araflt›rmalarda, flizofren hastalarda duyusal bilgi giriflini filtreleme yetene¤inin
zay›f oldu¤u gözlenmifltir. Kan histamin düzeyleri, flizofrenlerin %15-20’sinde
yüksek; %30-40’›nda ise düflük olarak saptanm›flt›r (17). Yüksek histamine
sahip bir flizofren hastada düflük metillenme, tersine düflük histamine sahip bir
flizofren hastada ise afl›r› metillenme vard›r (18). Detayl› bir anamnez al›m› iyi
bir ip ucu olabilir. Yüksek histaminli kiflilerde düflünce boflalmas›, düflük
düzeyde halüsinasyonlar ve düflünce bozuklu¤u, obsesyon ve kompulsiyonlar,
suisidal ve mevsimsel depresyon, karfl› koyma ve fobi gibi yüksek zekan›n tipik
semptomlar› saptanm›flt›r. Düflük histaminli kiflilerde ise daha ciddi düflünce
bozuklu¤u ve halüsinasyonlar, daha az belirgin obsesyonlarla paranoid
düflünceler, siklik ya da suisidal depresyon ve anksiyete gibi düflük baflar›n›n
tipik semptomlar›n›n bulundu¤u ileri sürülmüfltür (19,20).

Pirol bozuklu¤u

Pfeiffer’e göre flizofrenlerin %30-50’si pirolüriye sahiptir (21). Hoffer ise akut
flizofrenlerin belki de %70’inin pirolüriye sahip oldu¤unu ve iyileflen hastalar›n
pirolürisinin kalmad›¤›n› ileri sürmüfltür (22). Pirolüri nedir ve beyin
fonksiyonuyla nas›l iliflkilidir? Baz› insanlarda özel bir pirol (pyrrole) olan 2,4-
dimetil-3-etilpirol üretimi afl›r›d›r ve idrarda at›l›r. 2,4-dimetil-3-etilpirol
vitamin B6, çinko ve magnezyum ile etkileflime girer ve bu maddelerin
eksilmesine yol açar. Pirol bozuklu¤u olan hastalar serotonin, dopamin, GABA,
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norepinefrin, ve glisin oluflumunda problemlere sahiptir (20,23). Özgül
davran›fllar ve fiziksel semptomlar pirolüri ile birliktedir. fiizofren tipi-pirolürili
kifliler klasik delüzyon ve halüsinasyonlar ile letarji, artm›fl içrel gerginlik,
strese toleranss›zl›k, sald›rgan davran›fl ve serbest anksiyeteye sahiptirler. Bu
kifliler di¤er nütrisyonel biyotiplerden daha çok korunmufl bir içgörü ve daha iyi
düzenlenmifl bir mizaca sahiptirler; fakat sosyal geriçekilmeleri daha belirgindir
(21,22). Diz eklemi a¤r›s› ve parmak t›rna¤›nda beyaz noktalar gibi fiziksel
semptomlar pirolüride daha yayg›n olup; bu belirtiler flizofren hastalarda
yaklafl›k %20 s›kl›kta bildirilmifltir (20). 

Folat 

fiizofrenler, genel popülasyona göre folik asit eksikli¤ine büyük bir e¤ilim
gösterirler ve ekleme tedavisi verildi¤inde düzelme gösterirler (24). Bir ön
çal›flmada folik asit eksikli¤i olan flizofrenler aras›nda folik asit eklemesinin
verilmesi iyileflmeyi daha da art›rm›fl ve hastanede kal›fl süresini de k›saltm›flt›r
(25). Çift-kör kontrollü bir çal›flmada, düflük ya da s›n›rda folik asit düzeylerine
sahip antipsikotik alan flizofren hastalara, çok yüksek dozlarda folik asit (15
mg/gün) verilmifl olup; folik asit eklemesi alan hastalar, çal›flman›n 6. ay›ndan
sonra anlaml› hale gelen iyileflme göstermifllerdir (26). Baflka bir çift-kör,
plasebo kontrollü çal›flmada standart tedaviye metilfolat eklemesi yap›lm›fl ve
hem deprese, hem de flizofren hastalar ekleme tedavisiyle anlaml› düzeyde
iyileflmeler göstermifltir (27). Ayr›ca metilfolat ve plasebo alan gruplar›n
sonuçlar› aras›ndaki farklar, zaman geçtikçe artm›flt›r. Sinir sisteminde
metilasyon bozukluklar›n›n varl›¤›na ilave bu bulgular mental hastal›¤›n baz›
formlar› için bir faktör olabilir. 

C vitamini

fiizofreni bozulmufl askorbik asit metabolizmas›yla iliflkili olabilir. Günlük 6
gram ve üstü C vitamini al›m›n›n flizofren hastalarda yararl› oldu¤u bildirilmifltir
(28,29). Baflka bir çal›flmada günlük 8 gr C vitamini alan flizofrenlerin
%77’sinde halüsinasyonlarda, flüphecilikte, ola¤and›fl› ve dezorganize
düflüncelerde azalma görüldü¤ü saptanm›flt›r (30). Erken çal›flmalarda vitamin
eklemesi öncesi ve sonras› kan ve idrar örneklerindeki C vitamini düzeyleri
aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanamazken; daha sonraki çal›flmalarda
flizofrenlerde tek doz 1000 mg C vitamini uygulamas› öncesi ve sonras› kan ve
idrar örneklerinde flizofren olmayanlara göre C vitamin düzeyleri daha düflük
saptanm›flt›r. Her gün 1000 mg C vitamini 4 hafta süreyle uyguland›¤›nda kan
C vitamini düzeyleri ayn› olmaya bafllam›fl, ancak flizofren grupta idrar
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düzeyleri hala düflük kalmaya devam etmifltir (31,32). Bu veriler flizofren
hastalar›n genel popülasyona göre daha büyük miktarda C vitaminine ihtiyaç
duyduklar›n› telkin etmektedir.

Vitamin B12

Vitamin B12 eksikli¤i, flizofreni belirtilerine benzer bir tabloya neden olur ve
B12 eklenmesi sonras›nda mevcut tabloda düzelmeler gözlenir (33). Baz›
çal›flmalarda flizofren hastalarda genel popülasyona göre vitamin B12
düzeylerinin daha düflük oldu¤u, baz› çal›flmalarda ise bir fark›n bulunmad›¤›
bildirilmifltir (33-35). 

Metal dengesizlikleri

Metal dengesizli¤inin flizofreni, davran›fl bozukluklar› ve hormonal depresyonla
birlikte oldu¤u ileri sürülmüfltür. Baz› besinlerin a¤›r metallerin ortadan
kald›r›lmas›na ya da zararlar›n›n önlenmesine yard›mc› olmas›na karfl›n;
bireylerin bu zararl›lara çevresel maruz kalma riski artarak devam etmektedir.
Bak›r mutfak ve banyo malzemeleri, multivitaminler kadar; bak›r yüklenmesini
art›ran nöroleptikler, antiasidler, antibiyotikler, diüretikler, do¤um kontrol
haplar›, kortizon gibi ilaçlar da dikkate al›nmal›d›r. 

Bak›r

Bak›r fazlal›¤› düflük histaminli flizofrenide, beyin dopamin düzeylerinin
artmas›na neden olur. Çinko eksikli¤i ile bak›r zehirlenmesinin düflük histamin
flizofrenisiyle olan iliflkisi, hastal›¤›n dopamin teorisine katk›da bulunmaktad›r
(36). Paranoya, keza yükselmifl bak›r ile birliktedir (37). Bak›r dopamin gibi
kateflolaminleri oksitler ve bundan dolay› da nörotoksin oluflumunu artt›r›r. 

Magnezyum

fiizofrenide eser bir element olarak magnezyumun ilk kullan›m›, 1927 y›l›nda
Reiter taraf›ndand›r. Hastalar›n yar›s›na yak›n›nda semptomlarda düzelme
saptanm›flt›r. Ancak daha sonra yap›lan pek çok çal›flmada bu baflar› hemen hiç
elde edilememifltir. Pfeiffer ve Iliev oral magnezyumun flizofren hastalarda
bak›r at›l›m›nda üç katl›k bir art›fl oluflturdu¤unu, çinko ve magnezyum
kombinasyonunun üriner bak›r at›l›m›n›n desteklenmesinde daha etkili
oldu¤unu bulmufllard›r (37). fiizofrenlerin ve depresif hastalar›n kan›ndaki
magnezyum düzeylerinin normallerden daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r. Klinik
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remisyona giren flizofrenlerde düzeyler yükselmifltir (38). 

Çinko

Çinko nöronal doku gelifliminde, entelektüel ifllevsellikte, serotonin
oluflumunda, mizaç regülasyonunda ve oksidatif hasarlar›n önlenmesinde
gerekli bir elementtir (39). Çinko dengesizli¤i flizofreni gibi merkezi sinir
sistemi hastal›klar›yla, otizm ve di¤er baz› patolojilerle birliktedir (40).
fiizofreninin, genetik olarak kolay etkilenen fetustaki çinko eksikli¤inin
etkisiyle geliflti¤i varsay›lm›flt›r. Diyetle ya da baflka türlü oluflan çinko
eksikli¤inin, hipokampüsteki çinko sal›verme kapasitesinde eksikli¤e
yolaçmas›yla psikozun ortaya ç›kt›¤› ileri sürülmüfltür. Genetik olmayan fakat
bununla birlikte geçifli olabilen bir immün defektin bu hastal›kta rol
oynayabilece¤i bildirilmifltir (41). 

Protein ve aminoasidler

Gluten/kazein

Diyetteki de¤iflikliklerin flizofreninin tedavisinde yard›mc› olabilece¤i, zira
birkaç y›ld›r diyetteki baz› proteinlerin flizofreninin semptomlar›na katk›da
bulunabildi¤i spekülasyonu yap›lmaktad›r (42,43). Bugday ve di¤er
hububatlar›n bir protein formu olan gluten ve bir süt proteini olan kazein,
flizofrenide rol oynayan g›da duyarl›l›klar› üzerine yap›lan araflt›rmalar›n
hedefindedir. fiizofren hastalar›n bu proteinlere, genel popülasyondan daha
fazla s›kl›kta immün reaksiyon gösterdikleri bildirilmifltir (44). Gluten ve
kazeinden serbest bir diyetle beslenen flizofren hastalar›n iyileflti¤i ve normal
diyetle beslenenlere göre hastanede daha k›sa süre kald›klar› bildirilmifltir (45).
Çift-kör çal›flmalarda ise glutenden ya da sütten serbest bir diyetten, flizofren
hastalar›n sadece bir k›sm›n›n yararland›¤› anlafl›lm›flt›r (46).

Glisin

Glisinin konvansiyonel antipsikotiklere cevaps›z flizofren hastalar›n
semptomlar›n› azaltt›¤›n› bildiren birkaç rapor vard›r (47). Günlük kilogram
bafl›na 0.8 gram gibi büyük dozlarda glisinin flizofreninin negatif semptomlar›n›
düzeltti¤i, psikiyatrik derecelendirme ölçe¤i puanlar›nda düflme gösterdi¤i bir
ön çal›flmada bildirilmesine karfl›n (48), bu sonuçlar daha sonraki çal›flmalarda
do¤rulanamam›flt›r. Erken çal›flmalarda glisinin büyük faydas› oldu¤u
saptan›rken, sonraki çal›flmalarda bu yararl›l›¤›n ›l›ml› düzeyde oldu¤u ve hatta
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uzun süreli kullan›mda sinir dokusuna toksik etkisinin görüldü¤ü bildirilmifltir.
Baz› ön çal›flmalarda, her gün 10 gr gibi daha küçük dozlarda glisin
kullan›m›n›n yararl› oldu¤u bildirilmifltir (49). Ancak glisin tedavisinin
güvenirli¤i aç›s›ndan daha uzun süreli çal›flmalara gerek vard›r. 

L-triptofan

L-triptofan, nörotransmiter olan serotoninin prekürsörüdür. fiizofrenlerde L-
triptofan düzeyleri hem daha düflüktür (50) ve hem de L-triptofan›n
metabolizmas› de¤iflmifltir. Günlük 2-8 mg L-triptofan ve 100 mg vitamin B6
alan flizofren hastalarda ajitasyonun azald›¤›, korku ve anksiyetenin daha az
görüldü¤ü; fakat bu düzelmelerin psikiyatrik ilaçlarla sa¤land›¤› kadar büyük
olmad›¤› bildirilmifltir (51). Ayr›ca bu çal›flmada faydan›n vitamin B6 veya L-
triptofanla m›, yoksa her ikisinin kombinasyonuyla m› oldu¤u belirgin de¤ildir.

D-serin

D-serin amino asidinin ayn› zamanda antipsikotik tedaviye eklenmesi,
flizofrenlerde semptomlar› düzeltebilir. Çift-kör bir çal›flmada kg bafl›na günlük
30 mg D-serin veya plasebo, 6 hafta süreyle antipsikotik tedavi alan flizofrenlere
verilmifltir (52). Sonuçta D-serin flizofreni semptomlar›nda ve mental
fonksiyonlarda anlaml› düzelmeler sa¤lam›flt›r. Antipsikotik tedavi almadan,
tek bafl›na D-serin denemelerinin yap›laca¤› ileri çal›flmalara gerek vard›r. 
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Bölüm 23

fi‹ZOFREN‹N‹N NEDENLER‹ ÜZER‹NE RUHSAL VE
TOPLUMSAL YAKLAfiIMLAR 

Doç. Dr. Mustafa YILDIZ

fiizofreni için ruhsal rahats›zl›klar›n içerisinde birey, aile ve toplum aç›s›ndan
en y›k›c› olan›d›r denebilir. Erken yafllarda bafllamas› ve bafllang›c›n yeni
nöbetler için bir yatk›nl›k nedeni olmas› yaln›zca hasta olan kifli için de¤il, ailesi
ve çevresi için de ömür boyu sürecek yeni ve ›st›rapl› bir u¤rafl›n bafllamas›
anlam›na gelmektedir. Kifliyi kendisinden, çevresinden ve gerçeklikten koparan
bu hastal›k yüzy›llard›r bilinmekte olup din kitaplar›nda ‘delilik’ fleklinde ya da
dönemlerin t›p kitaplar›nda genelde nörolojik hastal›klarla birlikte an›larak
yerini alm›flt›r. fiizofreniye getirilen biyolojik aç›klamalar yan› s›ra 20. yüzy›l›n
bafl›ndan itibaren ruhsal kuramlar da hastal›¤› dinamik yorumlarla anlamaya
çal›flm›fllard›r. Bu kuramlar genel olarak zihinsel sorunlar›n kökenlerini bireyin
erken geliflim evrelerinde yaflad›¤› olaylarda, bilinç d›fl› çat›flmalarda, örseleyici
yaflant›larda, geçifl ve iliflki sorunlar›nda aram›fllard›r. Bu aç›klamalar
günümüzde flizofreni için bilimsel bir nitelik kazanmam›fl olmakla beraber
kökensel at›f aç›s›ndan temelde sinir geliflimsel kuramlarla örtüflmektedir.
Ruhsal dinamik aç›klamalar›n tarihsel öneme sahip olman›n ötesinde nedensel
aray›fllar›n› geliflimsel dönemsel evrelerde sürdürmüfl olmalar› anlaml›
görülmelidir. fiizofreninin etiolojisinde belli bafll› öneme sahip olan ruhsal ve
toplumsal yaklafl›mlar burada k›saca ele al›nacakt›r.

Ruhsal dinamik yaklafl›mlar
Karl Abraham ve Sigmund Freud’a göre psikozlar da di¤er psikopatolojiler gibi
çat›flma-savunma modeli çerçevesinde anlafl›labilir. Sadece çat›flmalar daha
yo¤undur ve geliflimsel olarak erken evreyle iliflkili ilkel savunmalar›n
kullan›lmas›na neden olur. Ego ifllevleri geçmiflteki çat›flmalarla iliflkili olarak
ödipal dönem öncesine gerilemifltir (regresyon). Libido bir çat›flma sonucu d›fl
dünyadan (nesnelerden) bedene geri çekilip birincil narsisistik döneme saplan›r
(fiksasyon). Libido enerjisi kiflinin kendilik imgesine ya da beden imgesine
yat›r›l›r. Çekilme o kadar derindir ki gerçeklikle (d›fl dünya, iliflkiler ve nesne
temsilleri) ba¤ kopar. fiizofrenide regresyona karfl›n hasta kopmufl oldu¤u
gerçek dünya ile belirtileri arac›l›¤›yla iliflki kurar. Belirtiler bir flekilde ruhsal
dengenin ve gerçeklikle ba¤›n yeniden kurulmas› çabas›d›r. Ruhsal denge ilkel
içe atma (introjeksiyon), çözülüm (dissosiasyon), yo¤unlaflt›rma
(kondansasyon), yer de¤ifltirme, flekil de¤ifltirme (distorsiyon), yans›tma ve
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yans›tmal› özdeflimle (projektif idantifikasyon) sa¤lan›r. Pregenital dürtüler,
anal ve üretral sadistik e¤ilimler rasgele sergilenirler. Kifli toplumsal yaflamdan
geri çekilmifltir (izolasyon). Gerçekçi dünyan›n bir yads›mas› söz konusudur.
Savunma düzeneklerinin içsel dürtüleri kontrol edemedikleri durumlarda yo¤un
bunalt› ve bilinç bulan›kl›¤› da (konfüzyon) klinik tabloda görülebilir (1,2,3,4).
D›fl dünyan›n y›k›m› fantezileri, depersonalizasyon, ilkel (arkaik) düflünce ve
konuflma biçimi, dezorganize ve baz› katatonik belirtiler egonun regresif bir
y›k›l›fl›n› yans›t›rlar ve zihinsel geliflim boyunca kazan›lm›fl farkl›laflmalar›n
yitmesi söz konusudur. Varsan›lar, sanr›lar, toplumsal çekilme ve konuflma
özelliklerinin ço¤u ile baz› katatonik belirtiler de egonun onar›m çabalar› olarak
ortaya ç›karlar (5).

Psikozdaki kiflilerin kulland›¤› bafll›ca savunma ve uyum düzenekleri bir yandan
kendi kimliklerini öteki kiflilerin (veya fleylerin) kimlikleriyle kaynaflt›r›p
kar›flt›rma ve bir yandan da bu kimlikleri ay›rmad›r. Psikozu olan kifliler bazen
geçici bir süre için bazen de uzun süreler boyunca kendilik imgelerini baflka
insanlar›n ya da nesnelerin imgeleriyle kaynaflt›r›rlar (içe atma, yans›tma). Ayn›
zamanda kaynaflm›fl veya kaynaflmam›fl kendilik ve nesne temsillerini çabucak
iyi (libidinal) ve kötü (sald›rgan) fleklinde bölerler (splitting). Psikozdaki bölme
kaynaflma (füzyon) / ayr›flma (defüzyon) ile efl zamanl› olarak kendili¤inden
oluflur. D›fltaki nesnelerle kendisini kaynaflt›rmak psikozlu kiflilerin bir
özelli¤idir (6).

Paul Federn flizofreniyi bir ego hastal›¤› olarak tan›mlam›flt›r. Libido enerjisinin
ego s›n›rlar›na olan yat›r›m›n›n kayb› ya da azalmas› ile egonun içsel ve d›flsal
s›n›rlar›nda ortaya ç›kan zay›flamalar ilkel ego durumlar›n›n ortaya ç›kmas›na
ya da zihinsel dünya ile d›fl gerçek dünya aras›ndaki s›n›r›n ortadan kalkmas›na
neden olmaktad›r (7). Heinz Hartmann flizofrenik bozulma öncesinde varolan
ego kusurlar› üzerinde durmufl ve egonun tüm ifllevlerinin ayn› flekilde
bozulmad›¤›n› vurgulam›flt›r (2). Carl Gustaw Jung flizofreniyi rüya
benzetmesiyle aç›klar. “E¤er rüya gören kifli, bu rüyalar›n içeri¤ine göre
davransayd› flizofreninin klinik belirtilerini göstermifl olurdu”der (8).
Uyar›lmalar› alg›lar› do¤uran zihinsel sistemlerin d›fl uyar›lar› alg›lamalar›
engellendi¤inde iç uyar›lara karfl› daha duyarl› hale gelirler. Uykuda kap›lar›n
d›fl dünyaya kapanmas›yla düflünceler varsan›lara dönüflmektedirler.
fiizofrenide de nesnelerdeki enerji yüklerinin çekilmesi ya da karmafl›k
duygusal çat›flmalar›n neden oldu¤u rüya benzeri yeni bir dünya yaratma süreci
yaflan›r. Varsan›sal yaflant›lar alg›, düflünce ve bellek ö¤elerini içeren karmafl›k
görüngüler olarak rüyalar gibi yorumlanabilirler (5).
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Harry Stuck Sullivan’a göre flizofrenik belirtiler kifli ile çevre aras›ndaki
etkileflmelere bir tepki olarak ortaya ç›kar. Bu da kayna¤›n› kiflinin
geçmiflindeki, özellikle anne ile bafllayan, önemli di¤er kiflilerle olan iliflki
örüntülerinden al›r. Kifliler aras› iliflkilerde yaflanan benlik sayg›s› düflüklü¤ü
sonucunda ortaya ç›kan bunalt›n›n yol açt›¤› çözülüm flizofrenik belirtileri
do¤urur. Yani flizofreni geliflim evrelerinde yaflanm›fl travmalar›n y›¤›l›m›
sonucunda beliren parçalanma ve da¤›lma tehdidine karfl› uyumsal bir tepki
olarak ortaya ç›kar (9). Freida Fromm-Reichmann da flizofrenili bireyleri
çocukluklar›nda edindikleri kötü deneyimler nedeniyle baflkalar›na karfl› korku
ve güvensizliklerini yenemeyen kifliler olarak de¤erlendirir. Çocu¤u ile
iliflkilerinde uzak, s›cakl›k ve sevgi yönünden eksiklik gösteren anne
“flizofrenojen” yani flizofreniye neden olan annedir (10).

Melanie Klein’e göre flizofreni bireyin zorlanmalar karfl›s›nda yaflam›n ilk
y›l›nda anne-bebek iliflkisinde somutlaflan “paranoid-flizoid durum”a gerilemesi
sonucunda ortaya ç›kar. Bebek normal gelifliminde hiyerarflik yap›lanmada yer
alan paranoid durumda ortaya ç›kan bunalt›dan kendilik bütünlü¤ünü korumak
için sald›rgan dürtüleri ve kötü parçalar› anneye yans›t›r. Anne bu dönemde
kendisine yans›t›lan kötü parçalar› iyilerle bütünlefltirip bebe¤e geri
gönderemezse, bir sonraki dönem olan “depresif duruma” yeterince geçifl
yap›lamaz ve zorlanmalar karfl›s›nda paranoid duruma kolayca gerileme
olabilir. Paranoid durumda kiflinin sald›rgan duygular› bölünür ve baflkalar›na
yans›t›l›r, sonra da onlardan gelecek tehdit olarak alg›lan›r. Çekilme
(withdrawal) paranoid bunalt›dan kurtulman›n yolu olarak ortaya ç›kar (2,10).

Margaret Mahler hatal› anne tutumlar› nedeniyle bebe¤in anne ile yeterli ve
dengeli bir birleflme (simbiyozis) sa¤layamamas›n›n geliflimsel bir eksiklik
ortaya ç›kard›¤›n›, bunun da kifliyi ikincil bireyleflme evresinde gerilemeye
duyarl› hale getirdi¤ini ileri sürer. fiizofrenide kifli ego s›n›rlar›n›n kayboldu¤u,
kaynaflma yaflant›lar›n›n a¤›rl›k kazand›¤›, gerçekli¤in yerini otistik fantezilerin
ald›¤› sözel öncesi otistik döneme geri döner (2,10).

Heinz Kohut’a göre psikozu bafllatan olaylar narsisistik zedelenmelerdir.
Narsisizmin yüksek biçimleri çözülür, ilkel narsisistik konumlara gerileme olur,
narsisistik olarak yat›r›m yap›lm›fl olan ilkel kendilik nesneleri ve kendilik
parçalan›r. Kendili¤in iki temel bilefleni (büyüklenmeci kendilik ve
ideallefltirilen ebeveyn imagosu) psikotik düzeyde s›ras›yla megalomani ve
güçlü düflman imgesiyle yeniden kurulur (11).

Nesne iliflkilerinde üstesinden gelinemez erken çat›flmalar, kendilik ve nesne
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temsillerinin evrilmesini ve efllik eden ego ifllevlerinin daha olgun düzeylere
geliflmesini sekteye u¤rat›r. Sonuçta çocuksu psikotik kendilik (12) ad› verilen
k›r›lgan bir ruhsal örgütlenme ortaya ç›kar. Nesne iliflkilerindeki çat›flmalarda,
çocuksu psikotik kendilikle iliflkili gerginliklerin kayna¤›, kendilik temsillerini
nesne temsillerinden ve bir nesne temsilini di¤erinden ay›rt etme yetisindeki
kusurlard›r. Çocuksu psikotik kendili¤in kaderi çocuk büyüyüp gelifltikçe
de¤iflebilir, çocuk yeni bir çekirde¤e do¤ru evrildikçe büzüflüp tümden yok
olabilece¤i gibi, bebeklikten itibaren kiflilik geliflimine egemen de olabilir, bu
durumda çocukluk ça¤› flizofrenisi belirtilerinin ortaya ç›kmas› beklenebilir (6).

Aile kuramlar›
Aile kuramlar› flizofreniyi aile içi hatal› etkileflimler ve ö¤renmelerle
aç›klamaya çal›fl›r. fiizofrenili bireylerin aile üyelerinde gözlenen baz› davran›fl
örüntüleri bu kuramlar›n ç›k›fl noktas›d›r. Anne ve babalarla çocuklar› aras›nda
‘çifte ç›kmaz’ (double bind) biçiminde gerçekleflen iletiflimin çocu¤u ikilemde
b›rakarak flizofrenik belirtilere neden olaca¤› ya da varsa belirtiler bunlar›
fliddetlendirece¤i ileri sürülmüfltür. Çifte ç›kmazda çocu¤a iletilmek istenen
mesaj sözel ya da sözel olmayan ö¤eleriyle birlikte iki z›t anlamda
verilmektedir. Çocu¤u kucaklayan bir ebeveyn, bir yandan fiziksel olarak donuk
ve mesafeli bir tutum tak›n›rken, di¤er yandan “neden bana hiç sevgi
göstermiyorsun” diye sorarsa, çocuk ne yaparsa yaps›n do¤rusunu
yapamayaca¤›n› düflünür ve ç›kmaza düfler. Gregory Bateson ve Donald
Jackson bu tür ikilemli mesajlar›n uzun sürede s›k tekrarlamas›n›n çocukta
ald›rmazl›¤a ve kendine özgü acayip bir anlay›fl ve iletiflim biçimine yol açarak
flizofrenik duruma neden olabilece¤i ya da fliddetlendirebilece¤ini ileri
sürmüfllerdir (13).

Theodore Lidz aç›k çat›flmalar oldu¤u halde patolojik ba¤›ml›l›klar› nedeniyle
evliliklerini sürdüren ebeveynler aras›ndaki ‘yar›lm›fl evlilik’ (marital schism)
ve süre¤en anlaflmazl›klar›n› bir uyum perdesi arkas›nda gizleyen ebeveynlerin
‘çarp›k evlilik’ durumlar›nda ebeveynlerin çocukla kurduklar› patolojik
iliflkilerin flizofreni geliflmesinde etkili oldu¤unu ileri sürmüfltür (14).

Lyman Wynne ve Margaret Singer aile içi iletiflim sapmalar›n›n flizofrenideki
rolü üzerinde durmufllard›r. Anne baba iletiflimlerinde üstü kapal›, ilgisiz,
tutars›z, anlamlar› aç›k olmayan konuflmalar, bulan›k düflünce ve temalar, ne
zaman duraca¤›n›, devam edece¤ini ve yo¤unlaflaca¤›n› ayarlayamayan iletiflim
biçimleri söz konusudur. Konuflmalarda hep bir belirsizlik ve parçalanma olup
tamamlanmam›fll›k duygusu iletilir. Böylece aile üyeleri belli bir konu, düflünce
ya da duyguyu paylaflmakta güçlük çekerler. Ailelerde karfl›t temalar› ve
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çat›flmalar› gizlemek için ya afl›r› yak›nl›k ya düflmanl›k ya da her iki duygu
birden ortaya ç›kabilir. Her iki ebeveynde görülen iletiflim sapmalar› flizofrenik
bireyin ortaya ç›kmas›nda önemli derecede sorumlu tutulmufltur (15).

fiizofreninin ortaya ç›kmas›nda ya da tekrarlamas›nda önemli bir etken olarak
de¤erlendirilen baflka bir aile özelli¤i duygusal ifadedeki afl›r›l›kt›r (high
expressed emotion) (16). Duygusal ifadenin afl›r›l›¤› anne babalar›n hasta olan
bireylerine karfl› elefltirel, düflmanca ya da afl›r› ilgili tutum ve davran›fllar›n›
tan›mlamaktad›r. Bununla iliflkili bir di¤er etken de olumsuz duygulan›m
biçimidir (17). Burada da dört ebeveyn tavr› söz konusudur: Elefltirellik,
suçlama ya da suçluluk afl›lama, s›n›r tan›mazl›k (intrusiveness) ve destek
yetersizli¤i. Duygusal ifadesi afl›r› olan ya da olumsuz duygulan›m biçimine
sahip olan ailelerde yaflayan flizofrenili bireylerin alevlenme oran›n›n duygusal
ifadesi düflük ya da normal duygulan›m biçimine sahip olan ailelerde
yaflayanlara göre daha yüksek oldu¤u bilinmektedir (18). Özgül olmayan bir
stres etkeni olarak bilinen olumsuz duygulan›m biçimi flizofreninin klinik
gidiflini etkiledi¤i bilinen di¤er de¤iflkenlerle etkileflim halinde olabilir.

Gerek ruhsal dinamik görüfller gerekse aile üzerinde yap›lan çal›flmalar
flizofrenide nedensel iliflkiyi aç›klamaktan uzakt›rlar (2,19). Libido neden d›fl
dünyadan çekilmektedir? Aile içindeki çeliflkili mesajlar ya da aile bireylerinin
çocu¤a karfl› olumsuz tutumlar›, onlar›n “flizofrenojenik” türden etki
yapmalar›ndan m›, çocu¤un do¤ufltan getirdi¤i özelliklerden mi, yoksa aile
üyelerinin kendi tafl›d›klar› biliflsel ve davran›flsal sorunlardan m›
kaynaklanmaktad›r? fiizofreni için özgünlü¤ü gösterilememifl olan bu tür
özelliklere nedensel etkenler olarak bakmak olas› görünmemektedir.

Yatk›nl›k-stres kuram›
Yatk›nl›k-stres kuram› flizofreni için nöro-dinamik bir modeldir. Bu modele
göre flizofreni genetik ya da biyolojik etkenlerle, ruhsal, yap›sal ve yaflant›sal
etkenlerin etkileflimleri sonucunda ortaya ç›kan bir bozulmad›r. Yaflant›sal
etkenler ancak do¤al yap›daki sorunlarla birlikte etkileflerek flizofrenik bir
sürecin do¤mas›na yol açmaktad›r. Kal›t›msal yüklülü¤ün, içinde yetiflilen aile
ortam›n›n stresli olma durumuyla iliflkili olarak flizofreni geliflme riskini
art›rd›¤› evlatl›klarda flizofreni geliflimini inceleyen çal›flmalarda aç›kl›¤a
kavuflturulmufltur (20). Sandor Rado’nun flizotipisinde, ruhsal bütünleflmedeki
yetersizlik en önemli güdülenme gücü olan zevk eyleminin organizasyonunun
do¤ufltan kusurlu olmas›na ba¤lanmaktad›r (21). Bu kusur giriflim gücünün
geliflimini bozmakta ve afl›r› ba¤›ml›l›k ya da duygulan›mdan yoksun karmafl›k
biliflsel süreçlerin artmas› gibi flizo-uyumlara neden olmaktad›r. Anhedoni
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duygusal ba¤lanmada yetersizlik ve iliflki k›s›rl›¤› ile sonuçlanmaktad›r.
fiizotipik durum ya da uyum kiflilik özellikleri olarak kalabilece¤i gibi uyumsal
yetene¤in iyice bozulmas›yla abart›lm›fl ya da saçma davran›fllara yol açarak
flizofreninin ortaya ç›kmas›na da neden olabilir. fiizo-uyumun do¤as› ve fliddeti
kal›t›msal yükle ailesel ve çevresel streslerin düzeyine ba¤l›d›r. Paul Meehl
kal›t›mdan gelen flizofrenik fenotipi flizotaksi olarak isimlendirir ve sinirsel
bütünleflmedeki kusurlar›n farkl› biliflsel ve toplumsal ö¤renme ve davran›fl
biçimleriyle kendisini gösteren bir kiflilik örüntüsüne neden oldu¤unu ileri sürer
(22). fiizotipiden flizofreniye geçifli belirleyen etken çevresel streslerin do¤as› ve
fliddetiyle bireyin sahip oldu¤u yard›m ve desteklerin etkileflimidir.

Yatk›nl›k-stres kuram›nda biyolojik do¤an›n yetifltirilme biçimleriyle etkileflmesi
önemsenmifltir. Ancak genetik ve yap›sal yatk›nl›¤›n daha önemli oldu¤u ve
ruhsal dinamik etkenlerin hastal›¤›n ortaya ç›kmas›nda sadece kolaylaflt›r›c› ya
da önleyici bir rolü oldu¤u anlafl›lmaktad›r. fiizofreni için kal›t›msal olarak
yerleflmifl ve geliflimsel dönemlerde kifliyi hastal›k belirtilerinin ortaya
ç›kmas›nda duyarl› ya da incinebilir (vulnerability) k›lan etkenler söz konusudur.
Duyarl›l›k büyük oranda kal›t›msald›r, k›smen de embriyolojik geliflim, do¤um
ya da do¤um sonras›nda yaflanan baz› biyolojik olaylarla belirlenir. Kal›t›msal ya
da edinimsel olarak biyolojik do¤ada yer alm›fl olan duyarl›l›k-yatk›nl›k
özellikleri iç ve d›fl stres etkenleri ile karfl›lafl›ld›¤›nda flizofrenik belirtilerin
do¤mas›na yol açabilmektedir (23). Kiflinin bafletme gücü ya da destekleri
duyarl›l›¤›n belirtiye dönüflmesi üzerinde etkili olabilir. Buna göre belirli dozdaki
stres etken/leri yeterince duyarl› olan bir biyolojik zeminde (baflka yatk›nlaflt›r›c›
etkenlerin de katk›s› olabilir) bireyin bafletme ve uyum gücü ile çevresel
desteklerini aflarak flizofrenik belirtilerin ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r
(24). Do¤ald›r ki duyarl›l›¤›n fenotipik görünümleri erken yafllarda ortaya
ç›kabilece¤i gibi geç yafllarda da ortaya ç›kabilir. Bu model, beyinde yerleflik
yap›sal ya da ifllevsel sorunlar›n bireyin ruhsal donan›m›n›, iliflki ve iletiflim
biçimini, bafletme gücünü ve savunmalar›n› etkileyece¤i, fiziksel, ruhsal,
toplumsal ya da varoluflsal kökenli streslerin de durumsal ya da birikimsel olarak
dengeyi bozarak flizofreniye neden olabilece¤i fleklinde anlafl›labilir.
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Bölüm 24

TANI VE DE⁄ERLEND‹RME /
SINIFLANDIRMA S‹STEMLER‹ VE fi‹ZOFREN‹ TANISI

Doç. Dr. Cengiz BAfiO⁄LU

Girifl

T›bb›n tüm dallar için ilgili hastal›klara ait ay›rt edici özgün belirtilerin tespit
edilmesi, iyi bir flekilde tan›mlanmas›, kesin tan› koyulmas›, belli bir modele
dayal› olarak s›n›fland›r›lmas› en temel kurald›r. ‹yi tan›mlanmam›fl ve
s›n›fland›r›lamam›fl bozukluklar üzerinde herhangi bir araflt›rma yapmak
tutars›z ve geçersiz sonuçlara neden olur. Bu da bizi bozukluklar›n
s›kl›k,yayg›nl›k, seyri ve sonlan›fl›nda farkl› ve standardize edilmemifl bilgilere
ulaflt›r›r. Amaçlanan tedavi yöntemleri de belirlenemez. Bu amaçla insanl›k
tarihi boyunca ilk ça¤lardan günümüze kadar ruhsal durumu tan›mlay›c›,
s›n›fland›r›c› sistemler gelifltirilmifl olup halen bu u¤rafl dinamik bir flekilde
devam etmektedir. Bu bölümde günümüzde yayg›n kullan›lan flizofreni
s›n›fland›rmalar› ve flizofreni tan›s›n›n standardizasyonu ile ilgili çeflitli
yaklafl›mlar ele al›nacakt›r. 

fiizofreni halen etiyolojisi bilinmeyen bir bozukluktur. fiizofreni farkl›
etiyolojik faktörlerin etkisiyle oluflan, semptomatolojisi, gidifl ve sonlan›fl›
yönünden farkl›l›klar gösteren heterojen bir sendromlar toplulu¤u oldu¤u kesin
olarak bilinmektedir. fiizofreni ile ilgili olarak son y›llarda yap›lan
araflt›rmalarda bir çok yeni bilgilere ulafl›lmas›na karfl›n, bu geliflmeler klinik
uygulamalara henüz uygun flekilde yans›t›lamamaktad›r. Bu geliflmeler daha
çok flizofrenin genetik özellikleri, görüntüleme ile ilgili bulgular› ve flizofrenin
prodramal döneme ait biyolojik belirteçlerle ilgili alanlar› içermektedir.
fiizofreni genellikle ergenlikte ve genç eriflkinlikte bafllayan bir bozukluk olup,
son y›llardaki genel kan› ise her yaflta görülebilece¤i yolundad›r. fiizofreniye
özgü belirtiler ortaya ç›kmadan aylar veya y›llar öncesinde psikotik olmayan
baz› belirtilerin oldu¤u bir çok araflt›rmac› taraf›ndan gösterilmifltir.
Klinisyenlerin rütin uygulamalar›nda, flizofreni hastalar›n› geriye dönük olarak
de¤erlendirdiklerinde dikkat bozuklu¤u ve biliflsel fonksiyonlarda bozulma gibi
pre-psikotik belirtilerin varl›¤› s›kl›kla tespit edilmektedir. Bozuklu¤un ortaya
ç›kmadan önceki dönem belirtilerini yorumlama, belirtiler görüldü¤ü aktif
dönemde yaflanan tan› güçlüklerini daha karmafl›k hale getirmektedir.
fiizofreniye ait belirtiler di¤er psikiyatrik bozukluklara ait belirtilerden daha
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ay›rt edici olsa da flizofreniye özgü ya da flizofreni için kesin patognomonik
belirtiler bulunmamaktad›r. fiizofreniye özgü belirtiler hezeyanlar,
halüsinasyonlar, düflünce ak›fl›ndaki bozulmalar, affektif s›¤laflma, istek kayb›
ve alojidir. Bu belirtilerin biri veya daha fazlas› affektif bozukluklarda da
görülebilmektedir. Özgün belirtilerin spesifikli¤inin de¤iflkenli¤i, süresi ve
seyri, prodromal dönem belirteçlerin erken tespit edilmesi, flizofreni ile ilgili
yeni bilgilerin varl›¤› tan› sistemlerini de¤iflken ve dinamik k›lmaktad›r.

Tarihçe

Tarihsel geliflim içinde, ruhsal rahats›zl›klar›n klinik görünümünü tam olarak
belirleyebilmek ve bu durumu baflka psikiyatrik bozukluklardan ay›rt edebilmek
için de¤iflik bulgu ve belirtiler tan›mlanm›flt›r. Morel (1860) “dementia praecox”
terimini ilk olarak kulland›, Hecker (1871) hebefreniyi ve Kahlbaum (1874)
katatoniyi tan›mlad›. Ruhsal bozukluklar ilk defa 19.yüzy›lda Emil Kraepelin
(1898) taraf›ndan t›bbi bir modele dayal› olarak s›n›fland›r›ld›. fiizofreniyi erken
bunama (dementia praecox) olarak tan›mlad› ve hebfrenik, katotonik ve paranoid
tip fleklinde üç alt tipe ay›rd›. Bozuklu¤a özgü tipik belirtiler aras›nda
halüsinasyonlar, etkilenme yaflant›lar›, dikkat, yarg›lama ve düflünce
bozukluklar›, duygulan›mda s›¤laflma ve katotonik belirtiler bulunmaktayd›.
Etiyolojisinde, bozuklu¤un içsel nedenlerden kaynakland›¤›n› belirtti. 20.
yüzy›l›n hemen bafllar›nda Eugen Bleuler (1908) flizofreni terimini ilk olarak
kulland›. Bleuler’e göre flizofreni tek bir hastal›k de¤ildi, flizofreni grubu
hastal›klar› olarak tarif etti¤i bozuklu¤un etiyolojisi ve oluflumunda farkl›
patolojik süreçlerin bulundu¤u ortak bir dizi özelli¤e sahip çok say›da bozuklu¤u
kapsad›¤› görüflünü savundu. Duygulan›mda s›¤laflma, uygunsuz duygulan›m,
ambivalans, otizm, ça¤r›fl›mlarda kopukluk ve dikkat bozuklu¤u flizofreniye
özgü belirtilerdi. Daha sonraki dönemde Karl Jasper psikotik belirtilerin daha
derinden daha yüzeye do¤ru tabakalar veya düzeyler fleklinde organize oldu¤unu
ve en derin düzeyin organik belirtileri temsil etti¤ini ard›ndan flizofrenik, affektif
ve nörotik belirtiler ve son olarak da kiflilik bozukluklar›n›n en yüzeyde temsil
edildi¤i fikrini yaz›lar›nda belirtti. Ayn› anda farkl› düzeylerin varl›¤›nda en
derin düzeydeki belirtilere göre tan› belirlenmekteydi. Bu sistemin en önemli
sonuçlar›ndan biri, bir arada görülen flizofrenik ve affektif bulgular›n oldu¤u
durumlarda, tan› daha derin düzeylerde oluflan flizofreni tan›s›na yönelmesidir.
Daha sonra Kurt Schneider (1950) fiziksel hastal›klarla anomali olan durumlar›
ay›rd›. Ayr›ca, hastal›klar› görülebilir organik nedenlere ba¤l› psikotik süreçler,
siklofreni ve flizofreni olmak üzere alt gruplar fleklinde s›n›flama oluflturdu.
fiizofreni için patognomonik olarak gördü¤ü ve “birinci s›ra belirtiler” terimi
kulland›¤› özgün halüsinasyon ve hezeyanlardan söz etmifltir. 
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Adolf Meyer, psikolojik semptomlar›n direkt olarak hastan›n geçmifl sosyal,
fiziksel ve psikolojik yaflant›lar›ndan kaynakland›¤› iddia etmifltir. Her bir bireye
ait psikiyatrik bozuklu¤un o bireye özgün oldu¤unu (unique), bundan dolay› ne
Kraepelin veya Bleuler belirtti¤i s›n›flamalar›n kabul edilemeyece¤ini
savunmufltur. Adolf Meyer, “tüm ak›l hastal›klar›n›n çevre ile etkileflim
sonucunda oluflan psikobiyolojik reaksiyonlar oldu¤u” teorisine dayanan
s›n›flamas›n› gelifltirmifltir. II. Dünya Savafl› sonras› Freud’un gelifltirdi¤i kiflilik
kuram› ve ruhsal çal›flma modeli ve Meyer’in psikobiyolojik yaklafl›m›na
dayanan toplum yönelimli ruh sa¤l›¤› hareketi, psikiyatride egemen yaklafl›mlar
olmufllard›r. Savafl sonras› y›llarda Amerikan psikiyatrisinde psikososyal
yaklafl›m›n en önde sözcüsü Karl Meninger “uyum sa¤lamada baflar›s›zl›k
hafiften (nörotik) a¤›ra (psikotik) de¤iflebilir, fakat bu tablolar birbirlerinden a¤›r
de¤illerdir ” fleklinde görüflünü belirtmifltir. Bu kavramlara dayal› olarak sonuçta
1952 y›l›nda ‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-I)’
yay›nland›. Adolf Meyer ve fikirlerinden etkilenen bir tan› sistemi olarak ortaya
ç›kt›.1960’l› y›llarda Schneider’›n “birinci s›ra belirtileri” flizofreni tan›s› için
Avrupa’da yayg›n olarak kullan›l›rken, Kuzey Amerika’da Bleuler’in flizofreni
kavram›na dayal› tan› koyma e¤ilimi daha fazlayd›.1968’de A.B.D.’de ç›kan
DSM-II ile yeniden Kraepelin’in egemen oldu¤u, Avrupa psikiyatrisine kayarak
“reaksiyon” terimi b›rak›ld›. DSM-II bir ad›m ileri olmak ile birlikte yeterli
tan›mlamalar tan› ölçütleri getirmedi¤i için çok eksik kal›yordu. DSM II ile DSM
III aras›ndaki en önemli fark her tan› için ayr› bir tan› ölçütü kullan›lmas›d›r.
Daha sonra flizofreni tan›m›n› daha nesnel hale getirmek amaçlanm›fl ve daha
tan›mlay›c› düzeyde s›n›rl› hezeyan ve halüsinasyonlar›n ön planda bulundu¤u
DSM-III (1980) yay›nland›. Bleuler ile ilgili kavramlar genel olarak d›flland›,
fakat ayn› dönemlerde çeflitli araflt›rmac›lar pozitif ve negatif belirtilerden oluflan
iki farkl› flizofreni alt tipi oldu¤u yönünde makaleler yay›nlad›, bu yaz›lar büyük
bir ilgi gördü. 1987’de DSM-III-R, 1992’de Dünya Sa¤l›k Örgütü ICD-10’nu
(International Clasification of Diseases) yay›nlad›. Daha yal›n ve negatif
belirtilerinde yer ald›¤› DSM-IV,1994 y›l›nda, en son olarak da 2000 y›l›nda
DSM-IV-TR yay›nland›.

ICD-10 ve DSM-IV flizofreni ve di¤er psikotik bozukluklar›n tan›s›ndaki
kriterleri vermektedirler. Günümüzde en az›ndan, bu sistemler güvenilir
iletiflimi hedef alm›fl flizofreni tan›m› üzerinde gelifligüzel fakat iyi aç›klanm›fl
fikir birli¤i olarak kabul edilebilirler. Bunlar bu günkü flizofreni anlay›fl›m›z›
yans›tmaktad›rlar.

Bu tan› kavramlar›, uluslar aras› iletiflim ve araflt›rmalardaki ihtiyac› karfl›layan
temel yap› tafllar› olarak kabul edilmelidirler. Araflt›rmalar sonucunda ortaya
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ç›kan nörobilimlerin ve genetik bilginin; varolan epidemolojik, patofizyolojik
ve etyolojik bilgilerin geçerlili¤inde ve de¤erlendirmesinde sabit bir
güncellemenin (revizyon) gereklili¤ini zorunlu k›lmaktad›r. Bu revizyon sürekli
devam eden bir ifllem olmal›d›r. Bu s›n›fland›rma sistemlerinin kulland›¤› tan›
ölçütleri, s›n›fland›rma sistemlerinin (DSM ve ICD) gücüne ve yürürlükte
oldu¤u süreye ba¤l›d›r. 

Tan› kriterlerine baflvurulurken kullan›lan koflullar DSM-III'de gösterilmifltir.
DSM-IIIR, DSM-IV ve ICD-10 ise bu koflullar› hastal›k olarak de¤il bozukluk
olarak s›n›fland›rm›flt›r. ICD-10'un F20 alt bölümünde gösterilen flizofreni
kurallar› "hastal›k" tan›m›ndan çok uzakt›r. Bu kurallar Kraepelin'in bahsetti¤i
semptomlar›n ço¤unu içerir, ancak uzun süreli bir seyri veya özel bir sonucu
içermez,bir baflka deyiflle bir patoloji ya da sebep içermez.

DSM-IV ve ICD-10'da flizofreni bir hastal›k de¤il bir bozukluktur. Bu da flu
flekilde aç›klan›r: Daha büyük problemlerden kaç›nmak için “disease” ve
“ilness” terimlerini kullanmamay› tercih etmifllerdir. “disorder” da tam do¤ru
tan›m de¤ildir ancak ICD-10'da, birçok vakada fonksiyonlarla etkileflimli ve
distresle iliflkilendirilmifl klinik olarak tan›nan semptom ve davran›fllar› ima
etmede kullan›lmaktad›r.

Ruhsal bozukluklar› tan›mlamada ve s›n›fland›rmada hem ülkeler içinde hem de
ülkeler aras›nda bir dil ve tan› birli¤i olmad›¤› için yap›lan araflt›rmalar›n pek de
güvenilirli¤i olmuyordu. Amerikan psikiyatrisindeki tan›mlamalar ve tan›
ölçütleri ile Avrupa’daki tan›mlamalar ve ölçütler aras›nda önemli ayr›l›klar
bulunmaktayd›. fiizofreni tan›s› de¤iflik s›n›fland›rma sistemlerinde farkl› farkl›
verilse de özellikle ICD-10 ve DSM-IV ç›kt›ktan sonra bu farkl›l›klar daha
azalm›flt›r. ICD-10 ve DSM-IV ayn› kodlama sistemini kullanmaktad›r. Burada
DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV ve ICD-10 daki önemli özellikleri ve flizofreni
kriterlerinden ayr›nt›l› olarak bahsedilecek ve s›n›fland›rma sistemlerinin
karfl›laflt›r›lmas› yap›lmaya çal›fl›lacakt›r. 

DSM-IV’ün temel özellikleri

Her bozukluk için tan›mlama, efllik eden özellikler, bafllang›ç yafl›, yayg›nl›k,
gidifl, yol açm›fl oldu¤u yetmezlik derecesi, komplikasyonlar›, olufl nedenleri,
ay›r›c› tan› ve tan› ölçütleri s›ras›yla özetlenerek verilmifltir. Hastal›klar
hakk›nda yaln›z tan› koymak için de¤il, yukar›da s›ralanan özellikler için de k›sa
bilgi veren büyük bir k›lavuz niteli¤i tafl›r.
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Hastalar›n de¤iflik özelliklerini, hastal›klar›n›, uyum düzeylerini belli bir tan›
dizgesi içinde belirtebilmek için DSM-III çok-eksenli (multi-axial) tan›
yöntemini getirmifltir. Buna göre her hastaya befl eksen üzerinden tan›
konmaktad›r.DSM-III ve DSM-III-R Amerikan psikiyatrisinde oldu¤u kadar,
bütün dünyada büyük ilgi görmüfl ve genel ruh hekimli¤i uygulamas›n› çok
etkilemifltir. 

Daha önceki DSM’ler gibi DSM-IV de tan›mlay›c› bir sistemdir ve 1992’de
Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan yay›nlanan ICD-10 ile kod ve terimler
aç›s›ndan tümüyle uyumludur. DSM-IV’te yer alan bütün kategoriler ICD-
10’da da bulunmaktad›r. Ancak ICD-10’daki tüm kategoriler DSM-IV’te yer
almamaktad›r. 1994’de yay›nlanan DSM-IV’e olan gereksinim, yo¤un bilimsel
çal›flmalarda elde edilen yeni bilgiler ve 12 yeni kategorinin s›n›flama
gereksiniminden do¤mufltur.

DSM-IV s›n›flamada hastal›klar›n nedeninden de¤il bulgular›n
tan›mlamas›ndan yararlan›r. Hastal›k tan›mlar› klinik özelliklerin tan›mlanmas›
ile yap›l›r. Her ruhsal hastal›k için özgül tan› kriterleri vard›r. Bu kriterler tan›
konmas› için var olmas› gereken özellikler listesinden oluflur. DSM-IV ayn›
zamanda özgül yafl, kültür, cins, prevalans, insidans, risk, gidifl,
komplikasyonlar, predispozan faktörler, aile örüntüsü ve ay›r›c› tan› ile iliflkili
olarak da her hastal›¤› sistematik biçimde tan›mlam›flt›r. Laboratuvar bulgular›,
fizik muayene belirti ve bulgular› gerekli olduklar› yerlerde ayr›ca belirtilmifltir.
Hastan›n klinik görünümü ve öyküsü bir klinik tan›y› tam olarak karfl›lam›yorsa
atipik, rezidüel veya baflka türlü adland›r›lamayan olarak belirtilebilir. DSM-IV
hastay› birçok de¤iflken ve befl eksen (axis) ba¤lam›nda de¤erlendirir. Eksen I
ve II, 17 kategori ve 300’den fazla spesifik hastal›ktan oluflur. Birçok hasta her
iki gruptan ayn› anda tan› alabilir.

Eksen I: Klinik hastal›klar ve klinik ilginin oda¤› olabilecek di¤er durumlar›
içerir.
Eksen II: Kiflilik bozukluklar›n› ve zeka geriliklerini içerir.
Eksen III: Ruhsal hastal›klara ek olarak bulunan fiziksel hastal›k veya genel
t›bbi durumu kodlar. Bu fiziksel hastal›k ruhsal bozuklu¤un nedeni veya sonucu
olabilir ya da ruhsal rahats›zl›kla hiçbir ba¤lant›s› olmayabilir. E¤er t›bbi
durum, ruhsal hastal›¤›n nedeni ise genel t›bbi durumdan kaynaklanan t›bbi
bozukluk olarak eksen I’de ve ayr›ca genel t›bbi durumun varl›¤› da söz konusu
oldu¤unda eksen III’de de kodlama yap›l›r.
Eksen IV: fiimdiki hastal›¤›n geliflimine katk›da bulunan veya semptomlar›
alevlendiren psikososyal ve çevresel sorunlar belirtilir
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Eksen V: Hastal›ktan önceki dönemdeki ifllevselli¤in global olarak
de¤erlendirilmesini içerir. Sosyal, mesleki ve ruhsal ifllevsellik
de¤erlendirilerek hastal›k öncesi uyum düzeyi belirlenir.

DSM-IV fiizofreni tan› kriterleri ve DSM-III-R’den farkl›l›klar›

Organik ruhsal bozukluklar terimi yanl›fl anlamlar içermesi nedeni ile
b›rak›lm›flt›r. Psikiyatrik de¤erlendirme ve tan› üzerine kültür ve etnik kökenin
etkilerini gösteren bir ek yap›lm›flt›r. DSM-IV ruhsal hastal›klar› kategori olarak
s›n›fland›rm›flt›r. Bu kategorilerin isimlendirilmesinde günlük yaflamdaki
geleneksel düzenleme ve bilgi aktarma yöntemlerinden yararlan›lm›flt›r.
S›n›fland›rmadaki bu kategorik yaklafl›m s›n›r ve atipik olgular ne kadar az ise
veya s›n›flar aras›nda net s›n›rlar ne kadar belirgin ise o kadar kullan›fll›d›r.
Ancak DSM-IV’te her ruhsal bozukluk kategorisinde tam bir s›n›r ayr›m›
yoktur. Ayr›ca ayn› ruhsal rahats›zl›¤a sahip bireylerin ayn› klinik tabloyu
gösterdikleri söylenemez. Bu yüzden klinisyen s›n›r ve atipik olgular›n tan›s›n›n
zor olabilece¤ini göz önünde tutmal›d›r. Klinik görünümdeki heterojenitenin bir
baflka nedeni de tan› için gereken birçok maddeden bir k›sm›n›n tan› koymak
için yeterli olmas›d›r.

DSM-IV fiizofreni kriterleri ve DSM III-R ile karfl›laflt›rmas›:

DSM-III-R’de aktif devrede karakteristik psikotik semptomlar›n en az bir hafta
süreyle bulunmas› yeterli idi. ICD-10 ve DSM-IV öneri kitab›nda ise bu süre bir
aya ç›kar›lm›flt›r. DSM-IV, ICD-10’la uyumlu olabilmek yalanc› pozitif
sonuçlar› önleyebilmek için, aktif semptomlar›n en az bir ay süre ile
bulunmas›n› önermifltir. 

DSM IV’te aktif evre ölçütleri (A ölçütleri) haz›rlanm›flt›r. DSM-III-R’de
negatif semptomlara verilen önem yetersizdir. DSM IV öneri kitab›nda ise hem
pozitif semptomlar hemde negatif semptomlar tan›mlanm›flt›r.

A. Karakteristik semptomlar: Bir ayl›k bir dönem boyunca (baflar›yla tedavi
edilmiflse daha k›sa süre), bu sürenin önemli bir kesiminde afla¤›dakilerden
ikisinin (ya da daha fazlas›n›n) bulunmas›
(1) hezeyanlar
(2) hallüsinasyonlar
(3) dezorganize (karmakar›fl›k) konuflma (örn.ça¤r›fl›mlarda da¤›n›kl›k-s›k s›k

konu d›fl› sapmalar gösterme- ya da enkoherans)
(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davran›fl
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(5) negatif semptomlar, yani affektif donukluk(tekdüzelik), aloji
(konuflmamazl›k), ya da avolisyon

Not:Hezeyanlar bizar ise ya da hallüsinasyonlar kiflinin davran›fl ya da
düflünceleri üzerine sürekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha
fazla sesin birbiriyle/birbirleriyle konuflmas›ndan olufluyorsa A Tan› ölçütünden
sadece bir semptomun bulunmas› yeterlidir. 

B kriteri ‹fllevsellikte bozulma "bozuklu¤un bafllamas›ndan sonra anlaml› bir
zaman diliminde ifl, kifliler aras› iliflkiler, veya kendine bak›m gibi ana ifllev
alanlar›ndan bir veya daha fazlas›nda bafllang›çtan önce ulafl›lan düzeyin
belirgin olarak alt›ndad›r."fleklinde tan›mlanm›flt›r.

C kriterinde ise prodromal ve rezidüel evreler belirtilmifltir. fiizofreni için
gerekli olan minimum süre yine alt› ay olarak kalm›flt›r. Bu alt› ayl›k süre en az
bir ay süreyle A tan› ölçütünü karfl›layan belirtileri kapsamal›d›r; prodromal
veya rezidüel dönemleri kapsayabilir. Belirtiler prodromal veya rezidüel
dönemlerde, sadece negatif belirtilerle veya A tan› ölçütünde s›ralanan iki ya da
daha fazla belirtinin daha hafif flekilleriyle kendini gösterebilir.

D ve E kriterlerinde ise flizoafektif bozukluk, duygu durumu bozuklu¤u ve genel
t›bbi durum/madde kullan›m›na ba¤l› d›fllay›c› özellikler belirtilmifltir.
F kriteri yayg›n geliflimsel bozukluk varl›¤›nda en az bir ayl›k sürede belirgin
hezeyan ve halüsinasyonlar varsa flizofreni ek tan›s›n› konabilir.

DSM IV gidifl belirleyicileri

Aktif evre semptomlar›n›n ilk bafllang›c›ndan en az bir y›l sonra bu belirleyiciler
uygulanabilir.
1. Epizotlar aras›nda rezidüel semptomlar gösteren epizodik 
2. Epizotlar aras›nda rezidüel semptomlar olmaks›z›n epizodik
3. Sürekli(psikotik semptomlarda remisyon yoktur)
4. Geçirilmifl tek epizot, k›smi remisyonda
5. Geçirilmifl tek epizot,tam remisyonda
6. Di¤er ya da belirlenmemifl bir örüntü

ICD-10’un temel özellikleri 

ICD-10 ruhsal bozukluklar› F00’dan F99’a kadar uzanan kategorilere ay›rarak
düzenli bir kodlama yöntemi getirmektedir. ICD-10’da her bir bozukluk için;
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1. Tan› ölçütlerini de içeren bir tan› k›lavuzu
2. Bu tan›n›n içerdi¤i ve içermedi¤i benzer bozukluklar
3. Ay›r›c› tan›da düflünülmesi gereken bozukluklar
4. Tan›lar›n alt gruplar›
verilmektedir. Bu da hastal›klar› tan›tan ayr›nt›l› bir el kitab› say›labilir. DSM-
IV dizgesinden temel farklar›: a) çok-eksenli olmay›fl›, b) belirti say›lar› ile
s›n›rlanan kat› tan› ölçütlerine fazla ba¤l› olmay›fl›, c) içinde bafllang›ç yafl›,
yayg›nl›k, gidifl, yol açt›¤› yetmezlik derecesi, komplikasyonlar›, olufl nedenleri
gibi hastal›k özelliklerini tan›mlayan ayr› bafll›klar›n bulunmay›fl›d›r.

ICD-10 fiizofreni Tan› Kriterleri 

Paranoid, hebefrinik, katatonik ve ayr›flmam›fl flizofreni için ortak tan› kriterleri.
G.1. Afla¤›da (1) numara alt›nda s›ralanm›fl semptom ve belirtilerden en az
birisinin ya da (2) numara alt›nda s›ralanm›fl semptom ve belirtilerden en az
ikisinin en az bir ay boyunca devam etmifl olan psikoz ata¤›nda zaman›n
ço¤unda görülmüfl olmas›.

(1) Afla¤›dakilerden en az birisi
a) Düflüncenin yank›lanmas›, sokulmas› veya çekilmesi ya da düflüncenin

yay›nlanmas›,
b) Kontrol edilme, etkilenme veya edilgenlik hezeyanlar› (beden

hareketlerini,özel düflünceleri,eylemleri etkileyen veya duyular› etkileyen)
ayr›ca hezeyanl› alg›lama, 

c) Hastan›n davran›fl›na kumanda eden veya hasta hakk›nda kendi aralar›nda
tart›flan iflitsel hallusinasyonlar veya vücudun baz› k›s›mlar›ndan gelen
baflka tipte hallusinavatuar sesler,.

d) Olmas› tamamen olanak d›fl› (örne¤in havay› kontrol etmek veya baflka
dünyalardan gelenlerle iliflki içinde olmak gibi) ve kültüre uygunsuz
nitelikte devaml› hezeyanlar.

(2) Veya afla¤›dakilerden en az ikisi.
e) Herhangi bir afektif içeri¤i olmayan hezeyanlarla (geçici ya da yar› flekilli),

veya sürekli afl›r› de¤erlilik fikirleriyle birlikte giden, en az bir ay süreyle
her gün görülen herhangi bir modalitedeki (iflitsel, görsel, dokunsal v.b)
devaml› hallüsinasyonla,

f) Neolojizm; ilgisiz yada enkoheran bir konuflmaya neden olan düflüncenin
devaml›l›¤›ndaki kopufllar,.

g) Balmumu yumuflakl›¤›, negativizm, mutizm, postür alma (posturing),
stupor, galeyan hali (excitement) ve balmumu yumuflakl›¤› (waxy
flexibility) ile giden katatonik davran›fl,
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h) Apati, konuflma fakirli¤i, emosyonel cevaplarda uygunsuzluk veya körelme
(nöroleptik tedavisine veya depresyona ba¤l› de¤ildir.) gibi "negatif"
belirtiler.

G2. En s›k kullan›lan d›fllama kriteri: E¤er hasta manik epizod (F 30) veya
depresif epizod (F 32) kriterlerini karfl›larsa yukar›daki 61.1 ve 61.2 kriterlerinin
mizaç bozuklu¤u geliflmeden daha önce bulunmas› gerekir. 
G3. Bozukluk; organik beyin hastal›¤›na (F0'da bahsedilen flekilde), alkol veya
ilaç entoksikasyon, ba¤›ml›l›k ya da yoksunlu¤una ba¤l› de¤ildir.

fiizofreni tan›s› için yukar›daki a,b,c,d fl›klar›nda belirtilerden en az birisinin
bulunmas›, e¤er belirtiler çok aç›k de¤il ise en az ikisinin bulunmas› veya e,f,g,h
gruplar›ndaki belirtilerden en az ikisinin bulunmas› ve bunlar›n en az bir ay
veya daha uzun süre zaman›n büyük k›sm›nda sürmesi gereklidir. 

Tart›flma: Bu anormal nitelikteki subjektif yaflant› ve davran›fllar›n tespitini
yaparken, kültürel ve alt-kültürel etkiler, ya da zekan›n normalden daha düflük
seviyelerde bulunmas› nedeni ile ifade ve davran›fl›n etkilenip de¤iflmesine ba¤l›
ortaya ç›kabilecek yanl›fl pozitif de¤erlendirmelerden sak›nmak gerekir.

Özellikle araflt›rma yönünden flizofrenik bozuklu¤un gidiflindeki baz› özel
paternlerin, 5. bir karakter kullanarak belirlenmesi arzu edilir. Gidifl en az›ndan
bir y›ll›k bir gözlem süresi aradan geçmeden kodlanmamal›d›r.

ICD 10 Gidifl belirleyicileri

F20x0 Sürekli (gözlem süresi boyunca psikotik semptomlarda remisyon
yoktur.)
F20x1 Psikotik ataklar›n aras›ndaki intervallerde negatif semptomlar›n ilerleyici
tarzda geliflmesi ile karakterize epizodik, ilerleyici y›k›m
F20x2 Psikotik ataklarla giden, de¤iflmeyen y›k›m
F20x3 Psikotik ataklar›n aras›nda hemen hemen ya da tam bir remisyonun
bulunmas›yla karakterize epizodik 
F20x4 Tam olmayan (inkomplet) remisyon
F20x5 Tam yada hemen hemen tam bir remisyon 
F20x8 Di¤er gidifl paternleri
F20x9 Gidifl belirsiz, gözlem süresi çok k›sa (Bir y›ldan az)
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DSM IV ve ICD-10 tan› sistemlerine göre fiizofreni 

ICD-10 ve DSM-IV en yayg›n kullan›lan major tan› sistemleridir. Her iki tan›
sisteminde de ayn› kodlama sistemini kullanmaktad›r. 

fiizofreni için major diagnostik kriterler karfl›laflt›rmas›

fiizofreni tan›s› için her iki sistem DSM-IV ve ICD-10 belirtilerin tan›mlanmas›,
süresi ve ay›r›c› tan› için kriterleri içermektedir. DSM IV’de ICD-10’dan farkl›
olarak sosyal ifllevsellik bozulma ile ilgili kriterlerde bulunmaktad›r. ICD-10’da
genel bir kural olarak sosyal ifllevsellik bozulma tan› ölçütü olarak
kullan›lmam›flt›r. Fakat sosyal, okul veya ifl yaflant›s›nda belirgin ifllevsellik
kayb› oluflturan ve aktif psikotik belirtiler olmaks›z›n rezidüel flizofreninin
‘negatif’ belirtilerinin sinsi ve ilerleyici bir biçimde geliflmesiyle oluflan basit tip
flizofreni bunun d›fl›nda tutulmufltur. fiizofreni rahats›zl›¤›n›n bafllang›c›ndan
beri geçen sürenin belirgin bir k›sm›nda, varolan sosyal ifllevlerde bozulma veya
meslek yaflant›s›nda ifllev bozuklu¤u oluflur. ‹fllev bozuklu¤u ifl hayat›, kiflilerle
iliflkiler veya kiflisel bak›m› gibi temel alanlardan birinde olabilir.

DSM-IV’de flizofreniye ait befl belirti grubundan en az ikisinin bulunmas›
gerekmektedir. Dip notta hezeyanlar bizar ise veya hallüsinasyonlar kiflinin davran›fl
ya da düflünceleri üzerine sürekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha
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DSM IV ICD 10

Karakteristik semptomlar 1.Bizar hezeyanlar 1.Düflüncenin yank›lanmas›,
Bir ay içinde bir yada 2.Karfl›l›kl› yorum yapan ses sokulmas› veya çekilmesi ya da
daha fazla semptom veya sesler düflüncenin yay›nlanmas›

2. Kontrol edilme hezeyanlar›
3. Hallusinavatuar sesler
4. Devaml› hezeyanlar

Veya iki yada daha fazla 1.Hezeyanlar 1.Devaml› hallüsinasyonlar
2.Hallüsinasyonlar 2.Düflüncenin
3.Dezorganize konuflma devaml›l›¤›ndaki kopmalar
4.‹leri derecede dezorganize 3.Katatoni
yada katatonik davran›fl 4. Negatif semptomlar
5. Negatif semptomlar

Süre En az bir ay süreyle yukar›daki Bir ay
belirtileri karfl›lamas› ve alt› ay
süreyle sosyal/ifllevsellikte
bozulma

D›fllama kriterleri fiizoaffektif bozukluk veya Yo¤un depresif/manik epizod
k›sa duygudurumu bozulmas› veya flizoaffektif bozukluk
Direkt olarak ilaç kötüye Bilinen beyin hastal›¤›; ilaç
kullan›m›/ t›bbi amaçl› intoksikasyonu/kesilmesine
kullan›m› veya genel t›bbi ba¤l›
duruma ba¤l› olma
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fazla sesin birbiriyle/birbirleriyle konuflmas›ndan olufluyorsa (ilk s›ra belirtileri) A
Tan› ölçütünden sadece bir semptomun bulunmas› yeterli oldu¤u belirtilmektedir. 

Baz› yazarlar göre günümüzde konulan psikiyatrik tan›lar, t›bb›n di¤er
alanlar›ndaki verilen kararlar kadar güvenilirdir. Bununla birlikte güvenirli¤in
yüksek olmas› geçerlili¤in yüksek olmas› anlam›na gelmemektedir. Baz› yazarlar
DSM-IV flizofreni tan› ölçütlerini elefltirerek tart›flmaya açm›flt›r. Befl grup
belirtilere eflit a¤›rl›k verilmektedir ve teorik olarak en az 26 de¤iflik kombinasyon
oluflmaktad›r. Bu kombinasyonlar›n baz›lar› duygudurumu ve flizoaffektif
bozukluk gibi di¤er sendromlarda da görülebilir ve bu tan›lar flizofreni tan›s› için
d›fllanmak zorundad›r. Dezorganize davran›fl› ve alojisi olan bir kombinasyon ve
sosyal sapmalar› olan baz› olgular ay›r›c› tan›da ve tan› konmas›nda problem
oluflturabilir. Baz› belirtiler kategorik (fliddet efli¤i belirleyicisiz) olmaktan daha
çok boyutsal de¤erlendirilmelidir. E¤er hezeyanlar›n aç›k bir flekilde akla yatk›n
olmad›¤› veya anlafl›lmaz oldu¤u, normal hayat deneyimlerinden
kaynaklanmad›¤› düflünüldü¤ünde bizar hezeyan zannedilebilir. Ölçütlerde
kriterlerin klinik olarak görünümleri hangi eflik de¤erin üzerinde belirti olarak
de¤erlendirilmesi gerekti¤i konusunda kesin bir aç›klama yap›lmamaktad›r ve bir
sanr›n›n bizar olup olmad›¤› konusundaki güvenirlilik düflüktür. Bu elefltirilerin
ço¤u ICD-10 flizofreni tan› ölçütlerine de yöneltilmektedir. 

DSM-IV ve ICD-10 aras›nda tan› konmas› için gerekli süre aç›s›ndan farkl›l›k
vard›r. fiizofreni tan›s› için ICD-10 da, tan› ölçütlerinden ilk dört grup
belirtilerden herhangi birinde yer alan bir belirtinin veya son dört grubun en az
ikisinde yer alan belirtilerin bir ay veya daha uzun bir süre ço¤u zaman, belirgin
olarak bulunmas› gerekmekte ve bu flizofreni tan›s› konulmas› için yeterli
görülmektedir. ICD-10 bir ayl›k süreyi yeterli görürken flizofrenin tan›s› için
daha uzun süre gerekli oldu¤u kavram›na karfl› ç›kmaktad›r. DSM-IV ise
belirtilerin en az alt› ay devam etmesini gerekli görmektedir. Bu alt› ayl›k
dönemde, sadece negatif belirtiler (affektif donukluk, aloji, avolisyon) veya
daha hafif belirtilerin oldu¤u dönemler bulunabilir ve tan› kriterleri aras›nda
belirtilen ve bir ay süren karakteristik belirtilerden önce veya sonra ç›kmas›na
göre, prodrom veya rezidüel olarak adland›r›l›r. Karakteristik psikotik belirtiler
ortaya ç›kmadan önce genellikle birkaç y›l boyunca, psikotik olmayan
belirtilerin varl›¤›na kesin olarak bak›lmaktad›r. Fakat flizofreniye özgü ve
flizofreni için kesin herhangi bir prodrom veya rezidüel bir belirteç
olmad›¤›ndan prodromal döneme ait belirteç veya rezidüel bulgular›n tan›
kriterleri aras›nda yer almas› konusunda çeliflkiler sürmektedir

Alt› aydan k›sa süren, ICD-10’a göre flizofreni olarak s›n›fland›r›lan olgular›n
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ço¤u DSM-IV’te flizofreniform bozukluk olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. ICD-10
akut bafllang›çl› ve bir aydan az süren flizofreni belirtilerine uyan durumlarda
flizofreni benzeri akut psikotik bozukluk (ICD-10 F23.2) tan›s› önermekte. Tipik
flizofrenik karakterli olarak kendini gösteren bir bozukluk veya bir baflka psikotik
nitelikte bafllayan bir bozukluk e¤er bir günden fazla ve bir aydan da k›sa
sürüyorsa DSM-IV' te k›sa (brief) psikotik bozukluk olarak tan›mlanmaktad›r

DSM IV ve ICD-10 tan› sistemlerine göre fiizofreni alt tipleri
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DSM-IV

Paranoid fiizofreni
Bir veya birden fazla hezeyan ilave olarak
s›kl›kla iflitme halüsinasyonlar›, fakat
dezorganize konuflma, dezorganize veya
katotonik davran›fl, negatif belirtiler yoktur.

Dezorganize fiizofreni
Dezorganize konuflma ve davran›fl, düzleflmifl
veya uygunsuz duygulan›m belirgindir.
Katatonik tip ölçütleri karfl›lanmaz.

Katatonik fiizofreni
Katalepsi (balmumu sertli¤i) veya stupor , afl›r›
motor aktivite, afl›r› negativizm veya mutizm,
garip/ola¤and›fl› istemli hareketler (postür
alma),ekolali veya ekopraksi bu befl belirtiden en
az iki belirtinin klinik görünüme egemen olmas›.

Farkl›laflmam›fl fiizofreni
fiizofreni tan› ölçütlerini karfl›lar fakat yukar›daki
tiplerin tan› ölçütlerini hiçbirini karfl›lamaz.

Rezidüel fiizofreni
Belirgin sanr›lar, halüsinasyonlar, dezorganize
konuflma, ve ileri derecede dezorganize veya
katatonik davran›fl yoktur. Negatif belirtilerin
veya A tan› ölçütlerindeki iki yada daha fazla
belirtinin hafif biçimin varl›¤› ile bu bozuklu¤un
devam etti¤ine ait kan›tlar vard›r.

ICD-10

Paranoid fiizofreni
Hezeyanlar,iflitme halüsinasyonlar› ve di¤er
halüsinasyon flekilleri efllik eder. Daha az olarak
“çarp›c› olmayan” düzeyde duygulan›mda
küntleflme, irade zay›fl›¤› ve konuflma bozuklu¤u.

Hebefrenik fiizofreni
Duygulan›mda, düflünce içeri¤inde
de¤iflikliklerin belirgin oldu¤u; düflünce
da¤›n›kl›¤›n›n, tutars›z ve amaçs›z konuflmalar›n,
da¤›n›k ve h›zl› gelip giden hezeyan ve
halüsinasyonlar›n oldu¤u genellikle adölesan ve
genç eriflkinler görülen bir flizofreni tipidir.

Katatonik fiizofreni
Stupor, eksitasyon, garip/ola¤and›fl› istemli
hareketler (postür alma), negativizm, rijidite,
balmumu sertli¤i, otomatik boyun e¤ifl/
perseverasyon belirtilerinden en az biri klinik
görünüme hakim olmas› gerekir.

Ayr›flmam›fl fiizofreni
fiizofreni tan› ölçütlerini karfl›lar fakat
yukar›daki tiplerin tan› ölçütlerini hiçbirini
karfl›lamaz. Bunlara ek olarak rezidüel tip
ölçütlerini de karfl›lamaz.

Rezidüel fiizofreni
Belirgin negatif belirtiler varl›¤› ve bunlar› en az
bir y›l sürmesi. Geçmiflte flizofreni için tan›
ölçütlerine uyan en az bir psikotik dönemin kesin
varl›¤›.

Post-flizofrenik Depresyon
Son bir y›l içinde flizofreni tan›s› alm›fl olma,
flizofreniye ait baz› belirtilerin sürmesi
ve;belirgin ve rahats›z edici depresif belirtilerin
en az iki haftad›r varl›¤›.

Basit fiizofreni
Önceden hezeyan,halüsinasyon ve di¤er
belirtilerin bulundu¤u bir psikotik dönem
olmaks›z›n rezidüel flizofreninin tipik negatif
belirtilerinin sinsi ve ilerleyici bir biçimde geliflir.

Baflka fiizofreni

Belirlenmemifl fiizofreni

*New Oxford Textbook of Psychiatry (2000) de¤ifltirilerek al›nm›flt›r.
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fiizofreni ile ilgili bozukluklar

ICD-10 ve DSM-IV aras›ndaki fark› kapamak ve her iki tan› sistemini birbirine
yak›nlaflt›rmak için giriflimler yap›lmas›na ra¤men, hala flizofreni tan›m,süre ve alt
tiplerine ve flizofreni ile s›n›fland›r›lan çeflitli di¤er rahats›zl›¤›n nomeklatürine
iliflkin farkl›l›klar vard›r. ICD-10 s›n›flamas›; akut ve geçici psikotik bozukluk,
flizotipal bozukluk, inatç› sanr›sal bozukluk, etkilenme ile oluflan (induced)
sanr›sal bozukluk ve flizofreni olmak üzere farkl›l›klar içermektedir.

ICD-10'daki akut ve transient psikotik rahats›zl›k kategorisi fleklindeki
tan›mlama; DSM-IV' teki k›sa psikotik bozukluk ve flizofreniform bozuklukla
örtüflmektedir.

DSM-IV göre flizoaffektif bozukluk tan›s›; kesintisiz süre giden bir hastal›k
dönemi s›ras›nda kimi zaman, flizofreni için A tan› ölçütünü karfl›layan
semptomlarla efl zamanl› olarak ya bir majör depresif epizod, ya bir manik
epizod yada mikst epizod olmas›. Bozuklu¤un ayn› dönemi s›ras›nda, belirgin
duygudurum semptomlar›n›n olmad›¤› en az iki hafta boyunca hezeyanlar ve
halüsinasyonlar olmas›. Bir duygudurumu epizodu için tan› ölçütlerini
karfl›layan semptomlar, bozuklu¤un aktif ve rezidüel dönemlerinin toplam
süresinin önemli bir kesiminde bulunmas› gerekmektedir. ICD-10’a göre
flizoaffektif bozukluk; ayn› nöbet içinde affektif ve flizofrenik belirtilerin ayn›
zamanda ya da en az›ndan birkaç gün ara ile birlikte bulundu¤u ve nöbetlerle
gelen bir bozukluk olarak görülmektedir. ICD-10’a flizoaffektif tan›s› ancak
ayn› nöbet içinde hem kesin flizofreni, hem kesin duygudurumu belirtilerinin
ayn› zamanda birlikte, ya da birkaç gün ara ile ortaya ç›kt›¤› durumlarda
konulabilir, bozukluk belirtileri ne flizofreni, ne depresyon, ne de mani tan›
ölçütlerine uymal›d›r. Her iki s›n›fland›rma sisteminde de bozukluk
manik/bipolar ve depresif tip olarak alt tiplere ayr›lmaktad›r.

Psikiyatri nozolojisinde flizoaffektif bozukluk ve akut ve geçici psikotik
bozukluk çok özel grupturlar. En önemli soru major psikotik bozukluk gruplar›
olan flizofreni ve duygudurumu bozukluklar› ile iliflkileridir. Bu bozukluklar
flizofreni veya affektif bozukluklar›n alt gruplar› m›? d›r. Bunlar ayr› kavramlar
m›? d›r. Bu kavram yaklafl›k 100 y›ld›r tart›fl›lmaktad›r. Akut ve geçici psikotik
bozukluk (ICD-10 F23) kavram›, ülkelere göre de¤iflmektedir; Alman ekolüne
göre ‘sikloid psikoz’, Frans›z ekolüne göre ‘bouffée délirante’, ‹skandinavya’da
‘psikojenik psikoz’, Japonya ‘da ‘atipik psikoz’ ve ABD’de ‘k›sa psikotik
bozukluk’ terimleri kullan›lmaktad›r. Bu kadar de¤iflik adland›rmalar olsa da, bu
bozuklu¤u flizoaffektif bozukluktan ay›rmada çok fazla güçlükler yaflanmaktad›r. 
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Mental bozukluklar›n s›n›fland›rmas›nda en önemli nokta flizofreninin tipik
kriterlerinin veya major affektif bozukluklar›n tipik kriterlerinin tam
karfl›lanmad›¤› durumlard›r. Psikiyatrik tan›lar›n standardizasyonu ve
globalleflmesinden sonra hala ICD ve DSM tan› sistemlerinde ‘atipik’
bozukluklar tam aç›kl›¤a kavuflturulmam›flt›r. fiizofreni ve ‘affektif psikotik
bozukluk’lardan farkl› semptomatolojiye ve prognoza sahip, klinik ve
epidemiyolojik verilerle desteklenen bir grup psikoz varl›¤›ndan
bahsedilmektedir. ‘Atipik’ psikoz tüm psikozlar›n % 10’unu oluflturmas›na
ra¤men etiyolojisi, fizyopatolojisi ve nöropatolojisi yeterli bir düzeyde
anlafl›lamam›flt›r. Yukar›da belirtildi¤i gibi bu durum de¤iflik ekollerde farkl›
isimlerle tan›mlanm›flt›r. Hem ICD hem de DSM tan› sistemlerinin her yeni
bask›lar›nda bu kavramlar de¤iflmektedir. Halen, yaln›zca akut ve geçici
psikotik bozukluk (ICD-10) veya k›sa psikotik bozukluk (DSM-IV) de¤il ayn›
zamanda flizoaffektif bozuklukta ‘atipik’ pozisyonunda u¤rafl›lan konulardan
biridir. Baz› araflt›rmac›lar akut ve geçici psikotik bozukluk ve özellikle baz› alt
gruplar›ndaki polimorfik semptomatolojiyinin flizoaffektif bozukluktan
gerçekten ay›rt edilemeyece¤ini ileri sürmektedir. Bunun aksine her iki
bozuklu¤un çok zengin psikotik belirtilere sahip olmas›na ra¤men, bu ayr›m›n
yap›labilece¤ini gösteren farkl›l›klar bulundu¤u ileri sürülmektedir. Akut ve
geçici psikotik bozukluk semptomlar›n›n bipolar flizoaffektif bozukluktan daha
dramatik oldu¤u, akut ve geçici psikotik bozukluklu hastalar›n; hezeyan
konular›nda h›zl› de¤iflim, epizod esnas›nda duygulan›mda h›zl› de¤iflim ve
daha s›k anksiyete yaflant›s›na sahip oldu¤u belirtilmektedir. Ayr›ca akut ve
geçici psikotik bozukluk olan hastalar bipolar flizoaffektif bozuklu¤u olanlara
göre; daha çok kad›n,ileri yafl hastalard›r, tüm semptomlar çok h›zl› geliflir ve
süresi k›sad›r, daha akut bir ortaya ç›k›fl vard›r, öncesinde daha s›k stresli hayat
olaylar› vard›r ve uzun dönemde prognoz daha iyidir. Bu farkl›l›klardan dolay›
farkl› nozolojik kavramlar oldu¤unu savunanlar vard›r.

ICD-10 flizotipal bozuklu¤u, psikotik bozukluklarla ilgili olarak birinci eksen
tan›s› olarak görmektedir. Bu durum DSM IV göre flizotipal kiflilik bozuklu¤u
olarak kabul edilmektedir. fiizotipal bozukluk ICD-10'da fiizofreni ve di¤er
psikotik rahats›zlar bölümünde s›n›fland›r›lm›flt›r. Çünkü bu bozuklukta,
delüzyon ve hallüsinasyonlar d›fl›nda flizofrenideki baz› özelliklerin varoldu¤u
düflünülmektedir. Ayr›ca flizofreni tan›s› alan hastalar›n birinci derece
akrabalar›nda flizotipal bozuklu¤un s›k görüldü¤ü, flizotipal bozukluk tan›s› alan
bireylerin birinci derece akrabalar›nda flizofreni s›kl›¤›n›n yüksek oranda
bulunmas› genetik yönden bir geçifl oldu¤unu ve flizotipal bozuklu¤un flizofreni
ile iliflkili olarak de¤erlendirilmesi gerekti¤i belirtilmektedir. fiizofreni
kriterlerinin hepsini karfl›lamadan, üçten fazla özelli¤ini göstermesi tan› için
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yeterlidir. Buna karfl›n, DSM-IV, flizoid ve paranoid gibi A tipi kiflilik kümesi
içinde s›n›fland›rmaktad›r.

ICD-10'da ki inatç› sanr›sal bozukluk ve DSM-IV' teki sanr›sal bozukluk benzer
tan› kriterlerine sahiptir. Farklar› ise, bozuklu¤un tan›s›ndaki gereken hastal›k
süresidir. ICD-10' da aylar geçmesi beklenirken, DSM-IV'te ise 1 ay süre
yeterlidir. Her iki s›n›flamada bu süreyi non-bizarre dirençli delüzyon veya
iliflkili delüzyonlar dizisi olarak tan›mlamaktad›r. DSM-IV, bunlara ek olarak,
koflulun yedi alt tipini tan›mlamaktad›r. Bu bozukluk, tahmini olarak pataloji
öncesi (premorbid) fonksiyon seviyesine dönüflle iliflkilidir ve bilinen stres
faktörleriyle ba¤lant›l› görülebilir de görülmeyebilirde. Bu durum ICD-10'da
flizofreni özelliklerini tafl›yan ve non-bizarre delüzyonlar› olan akut ve transient
psikoz olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. DSM-IV bu durumu bir aydan sonra sanr›sal
bozukluk olarak s›n›fland›rmakta iken ICD-10, ancak 3 ay sonra inatç› sanr›sal
bozukluk olarak s›n›fland›rmaktad›r.

Etkilenme ile oluflan (induced) sanr›sal bozukluk ve ICD-10 da nadir rastlanan
bir rahats›zl›k olarak tan›mlanmaktad›r. Bu rahats›zl›kta iki ya da daha fazla kifli
ayn› delüzyon veya ayn› delüzyonal sistemi paylaflmaktad›r. Birbirlerini bu
inançlar›nda desteklemekte ve al›fl›k olunmayan tarzda bir yak›n iliflki
içindedirler. Dominant olan kifli rahats›zl›¤a ilk olarak yakalanmakta ve
delüzyonunu daha sonra pasif olan kifliye aktarmaktad›r. DSM-IV'te bu
hastal›¤›n teflhis kriterleri ayn›d›r,ancak bozukluk paylafl›lm›fl psikotik bozukluk
olarak tan›mlanmaktad›r.

Bir di¤er büyük fark madde kullan›m›na ve genel medikal kullan›m›na ikincil
olan psikoz rahats›zl›k s›n›flamas›ndad›r. Bu bozukluk DSM-IV'te flizofreni ile
ICD-10'da ise psikoaktif madde kullan›m› ve organik beyin bozuklu¤una ba¤l›
(F00-F09) bozukluk olarak tan›mlanmaktad›r. ICD-10’da; flizofreniye sebep
olanlar madde kullan›m› veya organik beyin hastal›¤› ise flizofreni tan›s› için
d›fllan›r. Daha önce de belirtildi¤i gibi, ICD-10'a göre organik beyin hastal›¤›
veya madde kullan›m›ndan kaynaklanan flizofreni semptomlar›na benzer
belirtiler varsa, bunlar flizofreni de¤il organik beyin bozuklu¤u veya madde
kullan›m› bozukluklar› alt›nda s›n›fland›r›lmal›d›rlar. 

ICD-10, flizofreni tan›s› için sosyal ve mesleki fonksiyondaki bozuklu¤u daha
öncede belirtildi¤i gibi bir istisna durum d›fl›nda kabul etmez, sebep olarak ta bu
kriterin farkl› kültürler aras›nda eflitlenememesini gösterir. Oysa ki bu sosyal ve
meslek fonksiyon bozuklu¤u DSM-IV' de gerekli bir tan› kriteridir.
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fiizofreni ‹çin Di¤er S›n›flama Yaklafl›mlar›

Tip I ve Tip II fiizofreni Ayr›m›
S›n›fland›rma sistemleri her ne kadar geliflmifl olsa da Kraepelin ve Bleuler gibi
Schneider’in belirtileri s›n›fland›rmadaki yaklafl›mlar› ileri derecede etkilemifltir
ve bu tan›mlamalar altta yatan patolojiye göre yap›lmad›¤› için klinik anlam›n›n
de¤erlendirilmesine fazla katk›lar› olmam›flt›r. Crow, bu noktay› da dikkate
alarak flizofreni için farkl› bir s›n›fland›rma önermifltir:

1.Tip 1 (pozitif) flizofreni
2. Tip 2 (negatif) flizofreni

Tip 1 (pozitif) flizofreni olgular›nda, halüsinasyon, hezeyan ve düflünce
bozuklu¤u belirtileri bask›nd›r. Akut bafllang›çl›, antipsikotiklere iyi yan›t
veren, biliflsel bozukluklar›n bulunmad›¤› ve beyinde biyokimyasal
düzensizliklerle (olas›l›kla DA2 dopamin reseptörlerinde art›fl) ilgili durumlar
söz konusudur. Tip 2 (negatif) flizofreni olgular›nda ise duygulan›mda küntlük,
düflünce ve konuflma fakirli¤i, enerji azl›¤› gibi negatif belirtilerle kronik bir
gidifl vard›r. Ayr›ca, antipsikotiklere zay›f yan›t, biliflsel ifllev bozukluklar› ve
beyinde yap›sal de¤ifliklikler bulunmaktad›r. 

Tip 1 ve Tip 2 flizofreni ay›r›m› sonucu gündeme gelen pozitif ve negatif belirtili
flizofreni kavramlar› hastal›¤›n daha homojen alt gruplara ayr›lmas›n›
sa¤lam›flt›r. Ayr›ca, bu gruplara iliflkin etyoloji, gidifl ve tedavi seçenekleri için
de modeller sunmufltur. Ancak, Crow pozitif ve negatif belirtilerin ölçülmesinde
aç›k bir yöntem bildirmemifltir. 

Crow’dan sonra flizofrenide pozitif ve negatif belirtilere dayal› iki sendrom
kuram›na iliflkin bir baflka yaklafl›m Andreasen ve Olsen’in yaklafl›m› olmufltur.
Andreasen ve ark., flizofreni hastalar›n› “pozitif”, “negatif” ve “karma” gruplar
olmak üzere üç gruba ay›rm›fllard›r. Pozitif ve negatif belirtiler aras›nda negatif
bir iliflki saptayan Andreasen ve Olsen, bu belirtilerin flizofrenide ayn› sürecin
z›t uçlar› oldu¤unu ileri sürmüfllerdir. Andreasen ve Olsen, kendi çal›flmalar›
do¤rultusunda negatif belirtileri bask›n olgular›n di¤erlerine göre e¤itim
düzeylerinin düflük, hastal›k öncesi uyumlar›n›n daha kötü, biliflsel
muayenelerde performanslar›n›n daha zay›f oldu¤unu belirtmifllerdir. Ayr›ca,
bu hastalar›n ventrikül/beyin oranlar›n›n daha fazla oldu¤unu ileri sürmüfllerdir.
Andreasen’in yaklafl›m›na yönelik en temel elefltiri kesitsel bir
de¤erlendirmeyle ya da negatif/pozitif belirtilerle sendrom düzeyinde bir ayr›m
yap›lamayaca¤›, özellikle de böyle bir çaban›n etyolojik bir aç›klamaya olanak
sa¤layamayaca¤› fleklinde olmufltur.
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Liddle ve ark., elde edilen belirtileri üç farkl› sendroma ay›rm›fllard›r. Bu ayr›ma
göre:
1. Psikomotor yoksulluk; konuflma yoksullu¤u, duygulan›m küntlü¤ü,
hareketlerde azalmay›,
2. Dezorganizasyon; sadece düflüncede bozukluk ve uygunsuz duygulan›m›,
3. Gerçe¤i de¤erlendirme bozuklu¤u; hezeyan ve halüsinasyonlar› içermektedir.
Liddle ve ark., bu üç ayr› belirti kümesinin farkl› sendromlar› tan›mlad›¤›n›,
sendromlar›n birlikte de bulunabilece¤ini, bu durumun birbiriyle ba¤lant›l› üç
ayr› nöropatolojik süreci gösterdi¤ini ileri sürmüfllerdir. Ayr›ca, bu üç
sendromun tek bir beyin bölgesiyle iliflkili olmad›¤›na ve da¤›n›k nöronal a¤lar›
içerdi¤ine dikkat çekmifllerdir. Bunlar›n flizofreninin alt tipleri olmad›¤›na,
yaln›zca farkl› patolojik süreçleri gösterdiklerine iflaret etmifllerdir.

Bütün deneysel çal›flmalara ve kavramsal aç›klamalara karfl›n, flizofreniye özgü
bir fizyopatolojik sürecin bulunamamas›, klinikte türdefl olmayan olgulara
karfl›l›k gelen farkl› süreçleri akla getirmifltir. Böylece, Carpenter ve ark. farkl›
psikopatolojik alanlar›n her birinin temelinde farkl› fizyopatolojik süreçlerin
olabilece¤ini ileri sürmüfllerdir.

fiizofreninin negatif belirtilerini araflt›r›lmaya de¤er bir psikopatoloji alan›
olarak gören Carpenter ve ark., flizofrenide negatif belirtilerin birincil ve ikincil,
geçici ve kal›c› fleklinde ayr›lmas›n› önermifllerdir. Bu ayr›m› flizofrenideki
özgün fizyopatolojik süreçleri inceleyebilmek için gerekli görmüfllerdir.
Böylece flizofreninin di¤er psikiyatrik sendromlardan ayr›lmas›n› sa¤layan
temel özelliklerinin incelenebilece¤ini düflünmüfllerdir. Birincil negatif
belirtilerin saptanabilmesi için negatif belirtilere yol açabilecek antipsikotik ilaç
etkisi, disforik mizaç, çevresel uyaranlar›n azl›¤› ve di¤er olas› etkenlerin
d›fllanmas› gerekti¤ini vurgulam›fllard›r. Bu nedenle negatif belirtilerin
davran›flsal sonuçlar› yerine do¤rudan de¤erlendirilmesinin önemine
de¤inmifllerdir. Tan›mlad›klar› alt› negatif belirtinin birincil ve ›srarl› olmas›
halinde “defisit” teriminin kullan›lmas›n› önermifl ve “defisit sendrom”
kavram›n› psikiyatrinin gündemine getirmifllerdir. Hastalar›n defisit
belirtilerinin varl›¤› ya da yoklu¤una göre güvenilir bir flekilde gruplara
ayr›labilece¤ini belirtmifl ve flizofrenideki heterojenli¤in bu flekilde
azalt›labilece¤ini ileri sürmüfllerdir.

‹NSERM s›n›fland›rmas› 

DSM-IV ve ICD-10 s›n›fland›rmalar› ve tan› kriterleri psikiyatristler taraf›ndan
genellikle bilinir. Ancak bunun d›fl›ndaki sistemler pek tan›nmaz. Bunun tipik
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örneklerinden birisi de, Frans›zca konuflan ülkelerde kullan›m alan› bulmufl
Frans›z s›n›fland›rmas›d›r. Bu s›n›fland›rma Sante Ulusal Enstitüsü (INSERM.
Institüte National de la Sante' et de la Recherche Medicale) taraf›ndan yap›lm›flt›r.
Bu tan› s›n›fland›rmas›nda yer alan tan› gruplar› DSM-IVdeki baz› bafll›klar›
aynen karfl›lad›¤› halde, di¤er baz›lar›n› karfl›lamamaktad›r. Örne¤in INSERM
s›n›fland›rmas›ndaki Bouffe'e Delirante DSM-IV'deki k›sa psikotik bozukluk
karfl›larken, ‹NSERM sistemindeki kronik yorumlama psikozu DSM-IV'deki
hezeyanl› bozuklu¤u karfl›lamamaktad›r. Frans›zlar daha çok hezeyanlar›n
sistematizasyonu üzerinde durmufllard›r. DSM-IV göre ise hezeyanlar "non-
bizare" karakterde olabilirler. Kronik yorumlama psikozunda da A2 kriterinde
"non-bizare" karakterli hezeyandan bahsedilmektedir. Bu iki grup aras›nda
hezeyan tipleri genel olarak birbirine benzer, yaln›zca Frans›z sisteminde somatik
hezeyanlar yoktur. Yine hezeyanl› bozuklukta iflitsel varsan›lardan
bahsedilmekte, kronik yorumlama psikozunda buna yer verilmemektedir.
Hezeyanl› bozuklukta kifli nisbeten normal davran›fllar gösterebilir. Ama kronik
yorumlama psikozunda hastada bir da¤›lman›n olmas› beklenir: [B2(b)] kriteri.
DSM-IV sisteminde bu hastalar›n hezeyanlar›yla birlikte normal yaflamlar›n› flu
veya bu flekilde sürdürebilmeleri kabul edilir. Frans›z sisteminde ise bu kabul
görmez. Bu tan› grubunda en önemli ayr›m bu noktadad›r.

INSERM s›n›flamas›nda flizofreni olarak de¤erlendirilen akut hezeyanl›
bozukluk, DSM-IV deki flizofreniform bozukluk ile karfl›lanabilir. Aralar›ndaki
fark süreyle ilgilidir. 

INSERM s›n›fland›rmas›ndaki afektif, ya da organik olmayan psikozlar›n tan›
kriterlerini ayr›nt›l› olarak afla¤›da belirtilmifltir.

Kronik fiizofreni
A. Afla¤›daki üç kriterden en az ikisi, en az iki ay boyunca görülür:
A1. Düflüncenin ak›fl›nda (train) fliddetli bozukluk.
Afla¤›dakilerden en az birisi:
a) Ça¤r›fl›m bozuklu¤u: Konuflulan konu ya da üretilen fikirler aras›nda ya çok
az ya da hiç ba¤lant›n›n olmamas›,
b) Düflüncede blokaj: Düflünce yada fikir tam olarak aktar›lmadan konuflman›n
kesilmesi.
A2. fiiddetli afektif bozukluk. Afla¤›dakilerden en az birisi:
a) Yetersiz veya uygunsuz afekt,
b) Ambivalan afekt: Ayn› fley hakk›nda çeliflkili duygulan›m›n varl›¤›.
A3. Gerçeklik duygusunda esasl› de¤iflim. Afla¤›dakilerden en az birisi:
a) Depersonalizasyon ve/veya derealizasyon,
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b) Herhangi bir tipte hezeyanlar.
B. En az alt› ay boyunca B1 ve B2 nin ayn› hastada birlikte ve kesintisiz biçimde
bulunmas› 
B1. Üstte belirtilen A1, A2, A3 maddelerinden birisi veya afla¤›dakilerden en az ikisi.
a) Müphem, ayr›nt›l›, çevresel veya metaforik konuflma,
b) Konuflma içeri¤inde belirgin fakirleflme,
c) Künt veya düz afekt,
d) Saçma (Frans›zcada de're'elle), garip, majik, mant›ks›z veya hezeyanl›
düflünceler,
e) Garip ve afl›r› dezorganize davran›fllar.
B2.Afla¤›dakilerden en az biri:
a) Da¤›lma (deterioration) (Hastal›¤›n kifliyi mesleki, okul ve ailesel düzeyde
yetersizli¤e sürüklemesinden itibaren),
b) Da¤›lma (Hastal›¤›n kifliyi sosyal iliflkilerde yetersizli¤e itmesinden beri),
C. Bafllang›ç yafl› 40 yafl›ndan erkendir.
D. Akut hezeyanl› bozukluk d›fllanm›flt›r.
E. Organisite, alkol ve ilaç kötüye kullan›m› d›fllanm›flt›r.
F. Hasta A. (ve B) kriterlerini doldurdu¤u halde hastal›k bafllang›c› 6 aydan
daha geriye gitmiyorsa "muhtemel kronik flizofreni" tan›s› verilir.
G. Duygulan›m bozukluklar› d›fllanm›flt›r.

Kronik Varsan›l› (Hallusinatuvar) Psikoz
A1. En az bir ay süreyle afla¤›daki 4 belirtiden en az üçü:
a) ‹flitsel varsan›lar: Bir veya daha fazla ses kiflinin davran›fl ve düflüncelerine
sürekli ve emredici flekilde müdahale eder.
b) ‹flitsel varsan›lar: Bir veya daha fazla ses kiflinin düflüncelerini ifade eder,
okur, yank›lar.
c) ‹flitsel varsan›lar: ‹ki veya daha fazla ses kendi kendilerine konuflurlar.
A2. Etkilenme hezeyanlar›: Afla¤›dakilerden en az birisi:
a) Bir d›fl kuvvet taraf›ndan duyu, dürtü ve aktivitelerin yönlendirildi¤i fleklinde
hezeyanlar,
b) Düflüncelerin bir d›fl kuvvet taraf›ndan yönlendirildi¤i fleklinde hezeyanlar,
c) Düflüncelerinin çal›nd›¤› fleklinde hezeyanlar,
d) Düflüncelerinin baflkalar›nca bilindi¤i fleklinde hezeyanlar.
A3. Herhangi bir tipte de¤iflik varsan›lar.
A4. Herhangi bir tipte de¤iflik hezeyanl› fikirler.
B. Hastal›k en az 6 aydan beri vard›r ve beraberinde afla¤›dakilerden en az birisi
bu süre içinde devaml› görülmüfltür.
B1. A1, A2, A3, A4 maddelerinden herhangi birisinin sürekli varl›¤›,
B2. ‹fl, aile veya okulda premorbid düzeyde gösterilen beceriden geriye gitmek
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(Da¤›lma),
B3. Sosyal iliflkilerde premorbid düzeyde gösterilen beceriden geriye gitmek
(Da¤›lma),
B4. Sosyal izolasyon veya belirgin biçimde içine kapanma,
B5. ‹rrasyonel, mant›ks›z, garip, majik düflünme veya düflüncenin hezeyan
çekirdekleri göstermesi,
B6. Saçma veya belirgin olarak dezorganize davran›fl.
C. Kronik flizofreninin A1 kriterleri yoktur. (örne¤in düflünce ak›fl›nda fliddetli
bozukluk)
D. Klinik tablo akut hezeyanl› bozukluk kriterlerine uymamaktad›r.
E. Organisite, alkol ve ilaç kötüye kullan›m› d›fllanm›flt›r.
F. E¤er A ve B kriterleri doldu¤u halde hastal›¤›n bafllang›c› 6 aydan daha
geriye gitmiyorsa "muhtemel" tan›s› konur.
G. Duygulan›m bozuklu¤u d›fllanm›flt›r.

Kronik Yorumlama (Hezeyanl›) Psikozu
A. Afla¤›dakilerden en az birisinin tipinde, en az bir ay süreli hezeyanlar.
A1. Hezeyanlar ya;
a) Tek bir tema (kuvvetle inan›lan) ya da,
b) Bir seri tema üzerinde sistematizedir.
A2. Hezeyan temalar› afla¤›dakilerden en az birisiyle ilgilidir.
a) Kötülük görme,
b) K›skançl›k,
c) Hak arama ve /veya adaletsizlik (Frans›zcada revendication),
d) Cinsel konular (muhtemelen de cle'rambault's sendromu, Frans›zcada
e'rotomaniaques).
A3. Hezeyan mekanizmalar›
ya a) yorumlama(sekonder) ile
ya da b) as›l kayna¤› ile (primer) ilgilidir.
B. Hastal›k afla¤›daki B1ve B2 belirtileri ile beraber en az 6 ay sürmüfltür.
B1. A'daki özellikleri tafl›yan hezeyanlar›n kesintisiz varl›¤› 
B2. Hem
a) Paranoid kiflili¤in, hem de
b) Hastal›¤›n bafllang›c›ndan itibaren sosyal iliflkilerde da¤›lma
C. Hiçbir zaman kronik flizofreninin A kriterlerini karfl›lamaz.
D. Akut hezeyanl› psikoz d›fllanm›flt›r.
E. Organisite, ilaç ve alkol kötüye kullan›m› d›fllanm›flt›r.
F. Hastal›k bafllang›c› 6 aydan daha geriye gitmiyorsa "muhtemel" tan›s›
konulur.
G. Afektif psikoz ekarte edilmifltir.
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Akut Hezeyanl› Psikoz
A. Herhangi tipte hezeyanlar,
B. Bir haftadan daha k›sa süren akut, veya 4 haftadan daha k›sa süren subakut
bafllang›ç,
C. Kronik flizofreninin süre hariç di¤er A ve B kriterlerini doldurur,
D. 40 yafl›ndan önce bafllang›ç,
E. Bouffe'e De'lirante kriterlerini doldurmaz,
F. Organisite, alkol ve ilaç kötüye kullan›m› d›fllanm›flt›r,
G. Duygulan›m bozuklu¤u d›fllanm›flt›r.

Bouffe'e Delirente 
A. Afla¤›dakilerden her birisiyle karakterize hezeyanlar.
A1. 48 saatten daha k›sa süren ani bafllang›ç,
A2. Polimorfizm (hem tema hem de mekanizma olarak),
A3. Tek bir tema yada bir seri tema yoktur. Tema çeflitlidir.
B. Ruhsal ifllevlerde (zaman ve yere karfl› herhangi bir bozulma olmadan)
bozukluk. Bu bozukluk en az›ndan flunlar›n üçüyle karakterizedir. 
a) Birisine karfl› emosyonel reaksiyonlarda ani de¤iflme (k›zg›nl›k, öfke),
b) Anormal bir duygulan›mdan, baflka bir anormal duygulan›ma kayma
(öforiden depresyona veya tersi),
c) Psikomotor davran›flta ani de¤iflme (ajitasyondan boyun e¤meye veya tersi),
d) Depersonalizasyon, derealizasyon,
e) Varsan› veya herhangi tipte al›flk›n olunmayan alg›lamalar.
C. ‹ki aydan daha k›sa sürede A ve B kriterlerinin kaybolmas› premorbit
konuma dönüfl.
D. Önceki bir "Bouffe'e Delireante" ata¤›ndan baflka bir psikiyatrik hastal›¤›n
olmamas›.
E. Organisite, alkol ve ilaç kötüye kullan›m› olmay›fl›.
F. ‹ki tipe ayr›l›r: 
a) Mangan taraf›ndan tan›mlanan otantik tipinde hastal›¤›n bafllang›c›ndan önce
stres yoktur.
b) Reaktif tipinde bafllang›çtan önce gösterilebilir bir stres vard›r.

Hem ICD-10 hem de DSM-IV, profesyoneller aras›nda etkin bir iletiflim olana¤›
ve araflt›rma için bir temel sa¤lamakla beraber, kompleks ve s›n›fland›rmas› zor
fenomeniyi dar bir çerçevede de¤erlendirerek, birbirinden ayr›k durumlar
varm›fl gibi tan› koydu¤u için bir yan›lg›ya yol açt›¤› da unutulmamal›d›r. Bu
s›n›flama sistemleri karmafl›kt›r ve günlük uygulamada takip edilmeleri zordur
ve kriterler devaml› yenilenmektedir. Bu sebeple, bu s›n›fland›rma sistemlerini
temel alan araflt›rmalar geçerlili¤ini h›zla yitirebilmekte ve klinik ortamda
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uygulanmalar› zorlaflmaktad›r. Fakat, flizofreni ve iliflkili psikotik bozukluklar
gibi oldukça karmafl›k bir konuda, makul seviyede anlaflma sa¤lanm›fl ve ortak
olarak kullan›lan modern kavram ve tan›mlar olmadan çal›flmak çok zordur.

Yak›n bir gelecekte bu tan› ve s›n›fland›rma sistemlerinde de bugünküne göre
daha özgün ve daha çok tipik özelliklerin belirlendi¤i, etiyoloji, tedavi ve
prognoz aç›s›ndan daha kapsaml› bilgi veren bir sistemin gelifltirilece¤i
umudunu tafl›maktay›z
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Bölüm 25

POZ‹T‹F-NEGAT‹F BEL‹RT‹LER

Doç. Dr. Özcan UZUN

fiizofreni bafllang›c›, seyri ve klinik görünümü ile heterojen bir tablodur. Klinik
görünümünü ve seyrini pozitif, negatif, biliflsel, depresif, anksiyete ve
ajitasyon–agresyon belirtileri belirlemektedir. fiizofrenideki belirtilerin
biyolojik mekanizmalar› da farkl›l›k göstermektedir. fiizofreninin bu belirtilere
göre s›n›fland›r›lmas› hem biyolojik mekanizmalar›n›n daha iyi anlafl›lmas›na
hem de bozuklu¤un tedavi ve seyri konusunda isabetli kararlar verilmesine
olanak sa¤lamaktad›r.

fiizofrenide s›k görülen belirtiler (1):
1. Halüsinasyonlar ve ola¤and›fl› deneyimler: Olgular›n yaklafl›k %50’sinde

izlenir. Bunlar›n da %50’sini iflitme halüsinasyonlar› oluflturur.
2. Hezeyanlar: Hastalar›n %90’›ndan daha fazlas›nda görülür. 
3. Katatoni (Stupor, katalepsi, otomatizm, mannerizm, stereotipi, postür ve

grimas, negativitizm, ekopraksi): %7-10 oran›nda izlenir. S›ras›yla en s›k
mannerizm, stereotipi, stupor, negativitizm, otomatizm ve ekopraksiye
rastlan›r. Mannerizm, stereotipi, negativitizm, katalepsi, otomatizm, postür
ve grimas flizofreni için di¤er katatonik belirtilerden daha spesifiktir.

4. Düflünce içeri¤inin ve formunun bozukluklar›: En s›k raydan ç›kma (%56)
ve konuflma içeri¤inin yoksullu¤u (%40) saptan›r. Baz›lar› pozitif (Örn.,
raydan ç›kma, illojik düflünce), baz›lar› da negatif (Örn., konuflma içeri¤inin
yoksullu¤u) belirtiler olarak s›n›fland›r›l›r.

5. Emosyonel bozukluklar: Duygulan›m, duygudurum ve motivasyon alan›nda
bozukluklar vard›r (Anhedoni %30-45, uygunsuz duygulan›m %20, düz
duygulan›m veya künt duygulan›m %50, azalm›fl jestler %57, de¤iflmeyen
yüz ifadesi %53, vokal esnekli¤in kayb› %53, azalm›fl spontan hareketler
%37, zay›f göz iliflkisi %37, affektif yan›ts›zl›k %30 ve depresyon %10-70
oran›nda görülür). Uygunsuz duygulan›m bir pozitif belirti iken, affektif
küntleflme/düzleflme, anhedoni ve apati negatif belirtilerdir.

6. Psikolojik defisitler: Negatif belirtiler olup dikkat bozukluklar›, bellek
bozukluklar›, al›fl›lmad›k alg› deneyimleri ve isteklilikte azalmay› içerir.

Kreapelin’den günümüze flizofrenide pozitif ve negatif belirtiler kavram›
fiizofreninin pozitif ve negatif belirtilerinde kuflkusuz Kreapelin’den
günümüze kadar de¤iflimler olmam›flt›r. Ancak bu belirtilerin yorumlan›fl›nda
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ve flizofreni için önceliklerinin saptan›fl›nda önemli farkl›l›klar olmufltur.
fiizofrenide iki sendrom dikotomisi günümüze kadar flu isimlerle yer alm›flt›r:

Tip 1 Tip 2
Pozitif Negatif
Akut Kronik
Fazla (Plus) Az (Minus)
Sekonder Primer
Yard›mc› (Accessory) As›l (Fundamental)
Üretken (Productive) Eksik, yetersiz (Deficient)
Hiperfaz Hipofaz
Aç›k (Florid) Silik (Poor)
Aktif Rezidüel

Beyin hastal›klar› için pozitif ve negatif belirtiler kavram›n› ilk kez 19. yüzy›lda
Reynolds ve Jackson kullanm›flt›r. Daha sonra Bleuler flizofreni belirtilerini as›l
ve yard›mc› belirtiler olarak iki s›n›fa ay›rm›flt›r. Bleuler'e göre, flizofrenide as›l
(bugünkü terminolojide negatif belirtiler) belirtiler otizm, ambivalans, dikkat
bozuklu¤udur. Pozitif belirtiler (halüsinasyonlar, hezeyanlar ve davran›fl
patolojileri) ise yard›mc› belirtilerdir. ‹lk belirtiler hastada kal›c›, di¤erleri ise
zaman zaman ortaya ç›kan belirtilerdir. Yine Bleuler'e göre as›l belirtileri ortaya
ç›karan organik etmenlerdir.

Gruhle da 1920'li y›llarda, flizofren hastalardaki belirti de¤iflikliklerini bipolar
hastalar›n siklik yap›s›na benzetmifl ve hastal›¤› "plus- minus", "hipo-hiperfaz"
semptomatolojisi veren dönemler olarak ay›rm›flt›r. Ancak Gruhle, flizofren
hastalar›n gösterdikleri bütün belirtileri negatif ya da pozitif olarak ay›rman›n
mümkün olmad›¤›n› bildirmifl ve aktif negatif semptomatolojiden bahsetmifltir.

Kurt Schneider flizofrenide birinci s›ra ve ikinci s›ra belirtileri tan›mlam›flt›r. Bu
belirtiler Bleuler’in tan›mlad›¤› temel belirtilerden hiçbiri ile örtüflmemektedir.

Schneider’in birinci s›ra belirtileri:
1. ‹flitme halüsinasyonlar›, 
2. Kendi düflüncelerinin yüksek sesle söylendi¤ini duyma,
3. Somatik pasivite,
4. Düflünce çal›nmas›, düflünce sokulmas› ve düflüncelerinin etki alt›na al›nmas›,
5. Düflüncelerinin baflkalar›nca okunmas› ve çevreye yay›lmas›,
6. Sanr›sal alg›lama,
7. Duygu, irade ve dürtülerin d›fl güçlerce etkilenip denetlendi¤i duygusu.

Pozitif-Negatif Belirtiler
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Schneider’in ikinci s›ra belirtileri:
1. Halüsinasyonlar,
2. ‹llüzyon,
3. Referans fikirler, hezeyanlar,
4. ‹ntihar, homisid,
5. Ekolali, ekopraksi,
6. Negativizm,
7. Depersonalizasyon,
8. Mannerizm, stereotipi.

Kraepelin ve Bleuler gibi Schneider’in belirtileri s›n›fland›rmadaki yaklafl›mlar›
arkalar›nda yatan patolojiye göre yap›lmam›fl, dolay›s›yla belirtilerin klinik
anlam›n› anlamaya fazla katk›lar› olmam›flt›r. Crow, bu noktay› da dikkate
alarak, flizofreni için farkl› bir s›n›fland›rma önermifltir (2): 

Tip-1 flizofreni olgular›nda halüsinasyon, hezeyan ve düflünce bozuklu¤u
belirtileri bask›nd›r. Akut bafllang›çl›, antipsikotiklere iyi yan›t veren, kognitif
bozukluklar›n bulunmad›¤› ve olas›l›kla hiperdopaminerjik aktivite esas olmak
üzere biyokimyasal düzensizliklerle ilgili durumlar söz konusudur. 

Tip-2 flizofreni olgular›nda ise duygulan›mda küntlük, düflünce ve konuflma
yoksullu¤u, enerji azl›¤› gibi negatif belirtilerle kronik bir gidifl, antipsikotiklere
zay›f yan›t, kognitif bozukluklar ve beyinde yap›sal de¤ifliklikler bulunmaktad›r.
Ayr›ca davran›fl bozukluklar› ve anormal istemsiz hareketler vard›r. 

Tip-1 flizofreni ve Tip-2 flizofreni ay›r›m› sonucu gündeme gelen pozitif belirtili
ve negatif belirtili flizofreni kavramlar› hastal›¤›n daha homojen alt gruplara
ayr›lmas›n› sa¤lam›flt›r. Ayr›ca, bu gruplara iliflkin etyoloji, gidifl ve tedavi
seçenekleri için de modeller sunmufltur. Ancak, Crow pozitif ve negatif
belirtilerin ölçülmesinde aç›kça bir yöntem bildirmemifl, bu iki sendromda
hangi de¤iflkenlerin ba¤›ml› veya ba¤›ms›z oldu¤unu belirtmemifltir. 

fiizofreninin negatif ve pozitif belirtilerine dayal› baflka bir de¤erlendirmeyi de
Andreasen yapm›flt›r (3). Andreasen flizofreni konusundaki psikopatolojinin
klinik belirtileri aç›klay›c› bir biçime sokulmas› ve psikopatoloji ile
nörobiyolojinin birlefltirilmesi temalar›ndan hareket etmifltir. Pozitif belirtili
flizofreni, negatif belirtili flizofreni ve kar›fl›k belirtili flizofreni modelini
gelifltirmifl; pozitif belirtilerin yüksek kortikal ifllevlerden kaynakland›¤›n›,
negatif belirtilerin ise beyin y›k›m›n› yans›tt›¤›n› ve negatif/pozitif ay›r›m›n›n
bizar davran›fl temelinde birleflti¤ini ileri sürmüfltür. Kar›fl›k (Mikst) belirtili
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flizofreni ise, pozitif ve negatif flizofreni ölçütlerini karfl›lamayan hastalard›r.

Andreasen’e göre flizofreninin pozitif ve negatif belirtileri:
Pozitif belirtiler
1. Halüsinasyonlar, 
2. Hezeyanlar, 
3. Garip davran›fllar,
4. Pozitif formal düflünce bozukluklar›, 
5. Uygunsuz duygulan›m.
Negatif belirtiler
1. Affektif küntleflme veya düzleflme, 
2. Aloji,
3. ‹steksizlik, apati,
4. Anhedoni, asosyallik, 
5. Dikkatte azalma.

Pozitif belirtili flizofreni tan›s› için;
Afla¤›dakilerden en az biri bulunmal›d›r: 
1. Belirgin halüsinasyonlar,
2. Hezeyanlar, 
3. Yap›sal düflünce bozukluklar›, 
4. Acayip, da¤›n›k davran›fllar. 
Afla¤›dakilerden hiçbiri bulunmamal›d›r: 
1. Aloji, 
2. Affektif düzleflme, 
3. ‹rade yoklu¤u, apati, 
4. Dikkat eksikli¤i, 
5. Anhedoni, sosyal çekilme.
Negatif belirtili flizofreni tan›s› için;
Afla¤›dakilerden en az ikisi bulunmal›d›r:
1. Aloji, 
2. Affektif düzleflme, 
3. ‹rade yoklu¤u, apati, 
4. Dikkat eksikli¤i,
5. Anhedoni, sosyal çekilme.
Afla¤›dakilerden hiçbiri bulunmamal›d›r:
1. Belirgin halüsinasyonlar,
2. Hezeyanlar,
3. Yap›sal düflünce bozukluklar›,
4. Acayip, da¤›n›k davran›fllar. 

Pozitif-Negatif Belirtiler
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Crow ve Andreasen’in flizofreninin kompleks, heterojen yap›s›n› anlamaya,
homojenlefltirmeye yönelik bu çal›flmalar›ndan sonra, bu alanda yeni ad›mlar
at›lmaya devam edilmifltir. Pozitif belirtiler ve negatif belirtiler ba¤lam›nda
faktör çözümleyici yöntemler kullan›larak bu belirtilerin birbirinden
ayr›labilirli¤i veya birlikte yorumlanabilirli¤i araflt›r›lm›flt›r.

Liddle flizofrenideki belirti kümelerine göre üç sendrom tan›mlam›flt›r (4).
1. Psikomotor yoksulluk sendromu (Psychomotor poverty syndrome):

Konuflman›n yoksullu¤u, düz duygulan›m, spontan hareketlerde azalma ile
karakterizedir.

2. Disorganizasyon sendromu: Formal düflünce bozuklu¤u, uygunsuz
duygulan›m ile belirlidir. 

3. Gerçe¤i de¤erlendirmede bozukluk sendromu (Reality distortion
syndrome): Hezeyan ve halüsinasyonlar ile karakterizedir. 

Liddle’nin tan›mlad›¤› bu sendromlar›n, flizofreninin klasik üç alt tipi
(katatonik, hebefrenik, paranoid) ile uyumlu oldu¤u dikkat çekmifltir. Bunlar
birbirinden ayr›labilen, fakat birbiri ile ba¤lant›l› nöropatolojik süreçler olarak
yorumlanm›flt›r. Liddle’nin psikomotor yoksulluk sendromu Andreasen’in
negatif belirtili sendromuna, dezorganizasyon ve gerçe¤i de¤erlendirmede
bozukluk sendromlar›n›n ise pozitif belirtili sendromuna karfl›l›k geldi¤i
görülür. Bu durum pozitif belirtili flizofreniyi dezorganizasyon ve gerçe¤i
de¤erlendirmede bozukluk sendromlar› olarak ikiye ay›rarak homojenlik
sa¤lamada bir önemli ad›m olarak görülmektedir.

Negatif belirtiler süreç içinde antipsikotiklere, disforiye, uyar› azl›¤›na ve
pozitif belirtilere ikincil geliflebildikleri için sendromun kendisine özgü olan ve
birincil kabul edilen negatif belirtileri (defisit belirtileri) ikincil negatif
belirtilerden ay›rmak gereklidir. Bu alanda Carpenter ve ark. çal›flmalar
yapm›flt›r (5). Negatif belirtilerin birincil veya ikincil ve kal›c› ve geçici
olmas›na göre s›n›fland›r›lmas›n› önermifllerdir. Böylece antipsikotik etkisi,
disforik mizaç, çevresel uyaranlar›n azl›¤› gibi ikincil negatif belirtilerin
d›fllanabilece¤ini ve flizofreni için özgün psikopatolojilerin daha iyi
anlafl›labilece¤ini savunmufllard›r. Negatif belirtiler birincil ve kal›c› ise
“defisit”, aksine durumlar için “non-defisit” terimini önermifllerdir. 

Defisit (Eksiklik) sendromu tan› ölçütleri:
1. Afla¤›daki negatif belirtilerin en az ikisi olmal›d›r:
a) K›s›tl› duygulan›m,
b) Azalm›fl duygusal erim,
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c) Konuflman›n yoksullu¤u,
d) ‹lgilerin frenlenmesi,
e) Azalm›fl amaç duygusu,
f) Azalm›fl sosyal dürtü.
2. Yukar›daki negatif belirtilerin iki ya da daha fazlas›n›n birlikteli¤i en az 12
ay öncesinden vard›r ve hemen her zaman süregen psikotik durumlar› içeren
klinik dura¤anl›k dönemlerinde bulunur. Bu belirtiler, geçici akut psikotik
dezorganizasyon veya dekompansasyon hecmelerinde belirlenebilir veya
belirlenemezler.
3. Yukar›daki negatif belirtiler birincildir; hastal›k sürecinden baflka etmenlere
ba¤l› de¤illerdir. Bu etmenler:
a) Bunalt›,
b) ‹laç etkisi,
c) fiüphecilik (ve di¤er psikotik belirtiler),
d) Zeka gerili¤i,
e) Depresyon,
4. Hasta DSM-IV tan› ölçütlerini karfl›lar.

fiizofrenik sürecin defisit ve nondefisit alt gruplar›nda bafllang›ç yafl› ve
kad›n/erkek oran› eflittir. Hastal›k öncesi ifllevsellik ise defisit alt grupta daha
zay›f bulunmufltur. Ayr›ca, defisit sendromlu olanlarda özellikle duyusal
bütünlükle ilgili olmak üzere daha fazla patolojik bulgu saptanm›flt›r. Bunun
yan›nda, defisit sendromlu bireylerin nörolojik yönden daha çok patolojik
bulguya sahip olduklar› ve nörobiliflsel testlerde daha zay›f performans
gösterdikleri belirtilmifltir. Nondefisit hastalar›n ise sosyal beceri e¤itimine daha
yatk›n olduklar› gösterilmifltir. Bu sonuçlar defisit sendromlu hastalarda daha
a¤›r nöroanatomik ve nörobiyolojik bozukluklar olabilece¤ini
düflündürmektedir (6). 

Pozitif ve negatif belirtilerin kökeni
Biyokimyasal çal›flmalar:
fiizofrenide dopaminerjik hiperaktivite oldu¤unu bilinmektedir. Striatumda
amfetaminin indükledi¤i dopamin (DA) sal›n›m›, artm›fl DOPA dekarboksilaz
aktivitesi ve DA reseptör yo¤unlu¤u gösterilmifltir (7). 

Prefrontal korteks dopamin sistemi ile subkortikal dopaminerjik sistemi
aras›nda birbirini kontrol edici bir "feed-back" halkas› bulunmaktad›r. E¤er
prefrontal kortekste yap›sal bir bozulma meydana gelirse (hipofrontalite), bunun
kimyasal sonucu olarak dopaminerjik aktivitede azalma görülür. Bu azalman›n
klinik görünümü negatif belirtilerdir. Yukar›da bahsedilen feed-back halkas›n›n
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hipofrontalite nedeniyle kopmas›, subkortikal bölgede hiperdopaminerjik
aktivasyonun ortaya ç›kmas›na neden olur. Bunun klinik sonucu ise pozitif
belirtilerdir. Bu hipoteze destek veren baz› bulgular flunlard›r: Hipofrontalite ve
negatif belirtiler ile beyin omirilik s›v›s› homovanilik asit (BOS HVA) aras›nda
negatif bir korelasyon vard›r. Yani, hipofrontalite ve negatif belirtilerin
görüldü¤ü hastalarda DA miktar› da azalmaktad›r. ‹kinci olarak, çok düflük
dozlarda verilen antipsikotikler negatif belirtileri ortadan kald›rabilmektedir.
Çünkü, çok düflük dozdaki antipsikotikler DA sekresyonunu kamç›lamaktad›r
(8).

Birçok çal›flmada negatif belirtiler ile HVA düzeyleri aras›nda iliflki
araflt›r›lm›flt›r. Baz› çal›flmalarda, düflük BOS HVA düzeyleri ile negatif
belirtilerin iliflkili oldu¤u bulunmufltur. BOS HVA’in en önemli kayna¤›n›n
frontal korteks olabilece¤i üzerinde durulmufltur. Düflük prefrontal dopamin
aktivitesinin negatif belirtilere yol açabilece¤i, bunun yan›nda artm›fl
subkortikal dopaminerjik aktivitenin pozitif belirtilere neden olaca¤› ileri
sürülmüfltür (9). Negatif belirtilerin defisit/nondefisit ay›r›m› yap›lan
çal›flmalarda ise düflük HVA düzeylerinin daha çok defisit flizofreni ile iliflkili
oldu¤u saptanm›flt›r (10). Pozitif belirtilerle iliflkili oldu¤u bilinen yüksek
plazma HVA düzeyleri ise subkortikal dopaminerjik aktiviteyi yans›tmaktad›r.
Negatif belirtilerin genel olarak dopamin azalmas› ile birlikte görüldü¤ü
bilinmesine karfl›n, baz› çal›flmalarda antipsikotiklerin dopaminerjik reseptörleri
bloke etmesiyle negatif belirtilerin bir dereceye kadar ortadan kalkabildi¤i
gösterilmifltir (11). 

Negatif belirtilerin etyolojisinde baflka nörotransmitterler de çal›fl›lm›flt›r.
Örne¤in, artm›fl kolinerjik aktivite negatif belirtilerle iliflkili bulunmufltur.
Ayr›ca, ataklar s›ras›nda negatif belirtilerle artm›fl noradrenerjik aktivite
aras›nda iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (12). Bununla birlikte, klinik olarak stabil
hastalarda ise negatif belirtilerle düflük noradrenerjik aktivite aras›nda iliflki
ortaya oldu¤u konulmufltur.

Serotonin sistemi ile ilgili çal›flmalarda, flizofrenide düflük kortikal 5-HT2A ve
artm›fl 5-HT2A reseptör yo¤unlu¤u saptanm›flt›r. Artm›fl subkortikal 5-HT
aktivitesi pozitif, azalm›fl prefrontal 5-HT aktivitesi negatif belirtilerle iliflkili
bulunmufltur (13). Serotonin aktivitesinin özellikle defisit belirtilerle iliflkili
oldu¤unu öne sürülmüfl ve flizofrenide dejeneratif beyin de¤iflikliklerinin (Tip II
flizofreni) 5-HT bulgular› ile korrele oldu¤unu gösterilmifltir (14). Bu bulgulara
karfl›n, serotoninerjik sistemle ilgili kan›tlar DA kadar güçlü verilere
dayanmamaktad›r. 
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Öte yandan, hipokampuste somatostatin, hipokampus ve amigdalde
kolesistokinin aktivitesinde azalmalar tespit edilmifltir. Negatif belirtili flizofreni
hastalar›nda, baflka bir peptid ve beyin alan› aç›s›ndan böyle aktivite de¤iflikli¤i
görülmemektedir. De¤ifliklikler, kimyasal olarak somatostatin ve kolesistokinin
ile, anatomik bölge olarak da hipokampus ve amigdalle s›n›rl› kalmaktad›r. Bu
iki peptide iliflkin kay›plar›n ara nöronlardaki kay›pla ilgili oldu¤u
düflünülmektedir (15). Daha sonraki baz› çal›flmalarda, klinikle korele
olmamakla birlikte, temporal ve frontal korteksle hipokampuste de
kolesistokinin azalmas›na iflaret edilmifltir. Ancak bu bulgular teyit
edilmemifltir.

Monoamin oksidaz enzim çal›flmalar›nda, negatif belirtileri ön planda olan
flizofren hastalarda, frontal ve temporal korteksle amigdalde MAO-B enziminde
bir azalma oldu¤una iflaret edilmifltir. MAO-B enzimi lokalizasyon olarak pek
nörotransmiter fonksiyonu ile ilgili görünmemektedir. O yüzden
nörotransmiterlerin düzeyinde de¤ifliklik yaratarak negatif semptomatolojiye
neden oldu¤u düflünülmemelidir (16). Ancak glial hücrelerin say› ya da
yap›s›ndaki bir de¤iflikli¤in bu enzimin düzeyinde bir farkl›l›k yaratt›¤› iddia
edilmektedir.

Beyin görüntüleme çal›flmalar›: 
Post-mortem çal›flmalarda, flizofreni olgular›nda artm›fl ventriküler hacim ve
azalm›fl beyin a¤›rl›¤› oldu¤u bulunmufltur. Bilgisayarl› tomografi (BT)
bulgular› flizofrenide beyin gri maddesinin sa¤l›kl› kontrollere göre azald›¤›n›
ortaya koymufltur. Bu bulgu, ilk atak ve tedavi almam›fl olgularda da
gösterilmifltir. Özellikle üçüncü ve lateral ventriküllerin geniflledi¤i
bulunmufltur. Ancak, bu geniflleme kortikal hacim kayb›n›n derecesi ile iliflkili
bulunmam›flt›r. Ayn› flekilde, flizofreni olgular›n›n akrabalar›nda da kortikal
hacim küçülmesi ve ventrikül genifllemesi oldu¤u saptanm›flt›r (17). Bu durum,
beyindeki makroskopik yap›sal de¤iflikliklerin flizofreni için genetik yatk›nl›¤›
yans›tt›¤› fleklinde yorumlanm›flt›r. 

BT bulgular›n›n flizofrenin belirtileri ile olan iliflkisini gösteren bir çok çal›flma
yap›lm›flt›r. Negatif belirtili tip-II hastalarda BT'de ventriküler geniflleme
oldu¤u, kortikal atrofiye ba¤l› olarak sulkuslar›n geniflledi¤i, giruslar›n
darald›¤› ifade edilmifltir. Ancak bu, tip-II hastalar›n tümünde olmamaktad›r.
E¤er hasta hem tip-II, hem de kronik olgu ise s›kl›kla BT bulgusu vermektedir.
Sözkonusu atrofinin geçmiflte uygulanan elektroflok ya da ilaç tedavisinden
ba¤›ms›z oldu¤u da gösterilmifltir (18). 
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Negatif belirtiler, beyin yap›sal anormallikleriyle birlikte oldu¤una göre, bu
anormalliklerin nas›l gösterilebilece¤i üzerinde de tart›flmak gerekir. BT'de
kortikal atrofi ve ventriküler geniflleme en çarp›c› bulgulard›r. Bu bulgu iflsizlik,
zay›f premorbid uyum ve özellikle biliflsel bozukluklar ile pozitif bir korelasyon
içindedir. Öte yandan, bu hastalarda ventriküler geniflleme ve kortikal atrofi
aras›nda da ço¤u zaman s›k› bir korelasyon yoktur. Yani, nöron kayb› diffüz
de¤ildir. Bazen de beyinde yap›sal bozukluklar›n tespit edildi¤i hastalar
genellikle erken yaflta hastal›¤›n bafllad›¤› olgular olmaktad›r. Bu da, bu tür
olgularda esas patolojinin eksojen de¤il endojen kaynakl› oldu¤unu gösterir. 

Negatif belirtiler, genellikle frontal lob kaynakl› fonksiyonlar›n kayb›yla
ilgilidir. Örne¤in "alogia", konuflman›n ve düflüncenin ak›c›l›¤›nda bir
bozulmad›r. fiizofrenide künt afekt ile beraber emosyonlar›n ak›c›l›¤› ve
de¤iflkenli¤i de kaybolmufltur. Hareketsizlik, istek ve motivasyonun kayb›yla
beraber anhedoni, asosyallik ve zevk alma yetene¤inde azalma vard›r. Dikkat
azalmas› da konsantrasyon güçlü¤üne ba¤lanabilir. Negatif belirti diye an›lan
bütün bu belirtiler tek tek düflünüldü¤ünde bunlar›n frontal korteks kaynakl›
oldu¤u görülebilir. Çünkü bu belirtilerle ilgili normal ifllevler frontal korteks
taraf›ndan yürütülür. Bu nedenle negatif flizofren olgularda frontal lob
disfonksiyonu aramak daha uygundur.

SPECT çal›flmalar›nda düflük frontal kan ak›m›n›n negatif belirtilerle iliflkili
oldu¤u bulunmufltur. Bununla birlikte parietal, temporal korteks ve talamus gibi
di¤er beyin alanlar›ndaki düflük metabolizma da negatif belirtilerle ilgili
bulunmufltur. Benzer flekilde, bu alanlardaki düflük metabolizma h›z›n›n defisit
flizofreni olgular›nda, nondefisitlere göre daha belirgin oldu¤u gösterilmifltir
(19). 

Beyin görüntüleme yöntemleri aras›nda negatif ve pozitif belirtilere uyan en
tutarl› bulgular PET çal›flmalar›ndan al›nm›flt›r. Bu yöntemle flizofren hastalarda
prefrontal bölgelerde hipoaktivite, subkortikal ve limbik bölgelerde ise
hiperaktivite gösterilmifltir. Bu durumda negatif belirtilerin frontal bölgede
azalm›fl dopamin aktivitesine, pozitif belirtilerin ise subkortikal ve limbik
bölgelerde artm›fl dopamin aktivitesine ba¤lanmas› mümkündür (20). Dirençli
negatif belirtiler olan defisit belirtilerin ise dorsolateral prefontal alan (DLPFC)
disfonksiyonunun sonucu oldu¤u bildirilmifltir. PET çal›flmalar›, bu alanlarda
azalm›fl glukoz ve kan ak›m›n›n defisit belirtilere yol açt›¤›n› göstermifltir (21).

Pozitif belirtiler, normal fonksiyonlar›n distorsiyonuna ba¤l› olarak ortaya
ç›karlar. Örne¤in, iflitme halüsinasyonlar› anormal ve sapt›r›lm›fl iflitme
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alg›lard›r. Bu de¤iflmifl alg›lar›n iflitsel kortekste, temporal asosiasyon
korteksinde ya da amigdal ve hipokampus gibi limbik merkezlerdeki anormal
nöronal aktiviteye ba¤l› olarak olufltu¤unu iddia edenler vard›r (22).
Hezeyanlar›n, dezorganize konuflma ve saçma garip davran›fllar›n
mekanizmas›n› belirlemek, ya da bunlar› beynin belli alanlar›ndaki
anormalliklere ba¤lamak, yani lokalize etmek mümkün de¤ildir. Ancak, belki
beynin genel bir canl›l›¤› ya da hiperaktivitesi sonucu olarak ortaya ç›kt›klar›n›
kabul edebiliriz.

Liddle ve ark. bölgesel beyin kan ak›m›na göre flizofreni belirtilerini üç bölüme
ay›rm›flt›r (23). Psikomotor yoksulluk sendromunda kaudatta kan ak›m›nda
art›fl, dorsolateral frontal ve superior pariyetal assasiyasyon korteksinde kan
ak›m›nda azalma oldu¤unu göstermifltir. Dezorganizasyon sendromunun ise
singulat girus ve talamusta kan ak›m›nda art›fl, ventral lateral prefrontal korteks
ve angular girusta kan ak›m›nda azalma ile iliflkili oldu¤unu bulmufltur.
Gerçe¤in distorsiyonu sendromunda ise sol parahipokampal girus, sol
striatumda kan ak›m›nda art›fl ve singulat girusta kan ak›m›nda azalma
görülmüfltür. Bir çok çal›flmada azalm›fl frontal fonksiyonun özellikle negatif
belirtilerle iliflkili oldu¤unu bildirmifltir.

Beyindeki yap›sal patolojiler:
Postmortem çal›flmalarda, flizofren hastalarda sol parahipokampal girus
geniflli¤inin ötekilere göre azalm›fl oldu¤u bulunmufltur. Ayn› flekilde, bu
hastalarda sol lateral ventrikülün temporal boynuzunun di¤er tarafa göre daha
genifl oldu¤unu gösterilmifltir (24). Bu bulgu iki tarafl› olarak Alzheimer
hastalar›nda da vard›r. 

Asl›nda bundan çok daha önceleri, insan beynindeki hemisferik asimetrinin
temporal lobda ve özellikle de planum temporalede belirgin oldu¤u gösterilmifl,
asimetriyi sa¤layan bir gen oldu¤u da ifade edilmiflti. Asimetriden sorumlu
oldu¤u bildirilen bu gen, son y›llarda ilginç olarak flizofreni etyolojisindeki
araflt›rmalar›nda konusu olmufltur.

Amigdala ve frontal lob gibi çeflitli beyin alanlar›ndaki yap›sal anormalliklerle
negatif belirtiler ba¤lant›l› bulunmufltur. Ayr›ca, negatif belirtilerin fliddeti ile
lateral ve üçüncü ventrikül genifllemesi aras›nda ba¤›nt› oldu¤u gösterilmifltir,
ancak farkl› sonuçlar da elde edilmifltir (25). 

Negatif flizofren hastalardaki korteks ve subkortikal atrofi aras›ndaki
disosiasyon (birinin bulundu¤u durumda di¤erinin olmamas›), atrofinin,
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dolay›s›yla da nöron kayb›n›n selektif oldu¤una iflaret eder. Bu atrofi, primer
olarak ya ventriküllerin üzerinde yerleflik gri cevherden oluflmufl nükleus
kaudatus, putamen ve talamustad›r, ya da bu bölgeden geçen beyaz cevher
liflerindedir.

Nöropsikolojik bulgular:
Beyin metabolizmas› ve yap›sal anormallikleri bulgular›yla uyumlu olarak,
negatif belirtiler dikkat, bellek ve nonverbal tan›ma gibi frontal lob
fonksiyonlar›n› de¤erlendiren nöropsikolojik testler üzerinde zay›f
performansla iliflkili bulunmufltur. Benzer flekilde, defisitler olgular
nondefisitlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, frontal ve parietal lob fonksiyonlar›n› ölçen
testlerde daha düflük performans göstermifltir (26). 

Periferik bulgular:
fiizofren hastalarda t›rnak köklerindeki kapiller pleksusun görülebilir olmas›n›n,
bu hastal›¤a karfl› duyarl›l›¤› artt›rd›¤› ifade edilmifltir. Bu pleksusun
görülebilirlik derecesi bir skala ile de belirlenmifltir. K›saca PVS denilen bu
skalada iki elin t›rnak kökleri immersiyon alt›nda incelenerek en hafiften en
fliddetliye do¤ru 0'dan 4'e kadar derecelendirilir. Baz› yazarlar kapiller
pleksusun görünebilirli¤inden daha çok damar morfolojisinin önemli oldu¤unu
bildirmifllerse de bugün için bunun tersinin flizofreni için önemli oldu¤u
gösterilmifltir. PVS fliddeti kronik ve zay›f prognozlu ve aile öyküsü bulunan
hastalarda daha fazla olmaktad›r (27).

Negatif flizofren olgularda t›rnak köklerinde kapiller pleksusun görülebilir bir
halde oldu¤u farkedilmifltir. Pozitif flizofren olgularda da bu durum söz
konusudur. Ama daha belirsizdir. Negatif belirtili hastalar daha fliddetli PVS
skoru gösterirler. T›rnak kökü kapiller pleksusu erken çocukluk döneminde
s›kl›kla görünür haldedir. Eriflkin dönemde ise giderek kaybolur. Ancak %6
olguda hala görünür durumda kal›r. Bu %6 olgudaki görünürlük de genetik
kontrol alt›ndad›r. fiizofrenlerin yaln›z kendilerinde de¤il, birinci, ikinci
dereceden akrabalar›nda da PVS'nin yüksek oldu¤u ifade edilmektedir (28).
fiizofreni d›fl›ndaki psikiyatrik bozukluklarda PVS fliddeti yüksek
bulunmamaktad›r. fiizofren olgulardaki bu bulgunun, bu hastalardaki yüksek
vazokonstriktör tonus nedeniyle t›rnaklar›n parlak saydam nitelikte
olmalar›ndan ötürü ortaya ç›kt›¤› ifade edilmektedir.

Negatif belirtilere neden olan psikolojik ve sosyal faktörler:
Negatif belirtilerin ortaya ç›k›p, sürekli hale gelmelerinde baz› psikososyal
faktörler de rol oynar. Strauss bu faktörleri flöyle özetlemifltir (29):
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1. Umudun ve kendine güvenin kayb›: Tekrarlay›c› psikotik ataklar sonunda,
aile ve sosyal yaflamda sürekli gerilemeler oluflmas›yla, hasta bir kez daha
hastaneye düfltü¤ünde art›k yaflama yeniden dönemeyecek kadar umutsuz,
bütün gün yatakta ve hiç konuflmuyor olabilir.

2. Pozitif belirtilerin verdi¤i ›zd›rap ve güçlükler nedeniyle sosyal çekilme
olabilir (Strauss'un verdi¤i örnekte, bir motosiklet yar›flç›s› ne zaman yar›fla
girse psikozunun etkisiyle halüsinasyon ve hezeyanlar›n›n fliddetlendi¤ini,
bu nedenle de yar›fllardan çekildi¤ini söylemekteydi).

3. ‹mpulsif ve saçma, garip davran›fllarda bulunma korkusu nedeniyle, hasta
negatif belirtili bir klinik tabloya s›¤›nabilir. Neredeyse negatif belirtiler
hastay›, pozitif belirtiler nedeniyle u¤rayaca¤› zararlardan korumaktad›r.

4. Hastal›¤›n›n remisyon dönemlerinde, hastan›n yeni bir kimlik arama çabalar›
s›ras›nda yaflad›¤› tekrar hasta bir kiflilik kimli¤ine bürünme korkular›
nedeniyle gelifltirdi¤i eylemsizlik de negatif bir tablo yaratabilir. Bu
durumdaki hastalar, ne yapsalar yine "deli" gibi yapacaklar›na iliflkin
korkular› nedeniyle adeta sinerler.

5. Geçmiflte yapt›klar›n›n fark›na vard›¤› anda, duydu¤u suçluluk duygular› bir
"çekilme" davran›fl›na neden olur.

6. Baz› sosyal davran›fl türleri hastada afl›r› stres yarat›r. Hasta bunun fark›nda
oldu¤u için böylesi davran›fllarda bulunmak, ya da onlarla karfl›laflmak her
zaman için korku vericidir. Örne¤in baz› hastalar, insanlarla yak›n iliflki
içinde bulunmaktan afl›r› korku duyarlar. O nedenle de hiçbir zaman bu
yak›nl›kta bir iliflki kurmak istemezler.

7. Sekonder kazanc›n oldu¤u durumlar negatif belirtileri ortaya ç›kartabilir, ya
da artt›rabilir. Baz› toplum kesimlerinde hastal›¤›ndan ötürü ifl yapamayan
kiflilere destek olmak gelenek halindedir ve böyle ortamlarda negatif
belirtiler ortaya ç›kabilir.

8. Uzun süreli hospitalizasyon negatif belirtiler yaratabilir.
9. Baz› sosyal destek sistemleri, hastalar›n çal›flma motivasyonlar›n› k›rmak

suretiyle, onlar› ödüllendirmek isterken fark›nda olmadan cezaland›r›rlar
(Bu ilginç durumla özellikle bat› ülkelerinde karfl›lafl›lmaktad›r).

10.fiizofreni damgas›n› yemifl olman›n verdi¤i utanç hastalar› sosyal
aktivitelerden al›koyar.

Görüldü¤ü gibi pozitif ve negatif belirtilerin ortaya ç›k›fl›, klinik özellikleri ve
tedaviye verdikleri yan›t farkl› faktörler taraf›ndan de¤iflik yönlerde etkilenir.
Bu faktörler genetik, prenatal/natal, ya da baflka biyolojik nitelikler
gösterebilece¤i gibi sosyal de olabilmektedir. Hangi faktörlerin daha etkili
oldu¤unun kesinleflmesi yeni çal›flmalar› gerektirmektedir.
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Pozitif ve negatif belirtilerin klinik önemi
Bugün için pozitif ve negatif olgular›n birbirinden farkl› patolojik, prognostik
ve terapötik özellikler gösterdikleri düflünülmektedir. Ancak bu özelliklerin
neye ba¤l› oldu¤u tamam›yla belirlenebilmifl de¤ildir. Pozitif belirtiler
antipsikotik tedaviye daha iyi ve daha h›zl› yan›t verirler. Çünkü, bu hastalarda
dopaminerijk hiperaktivasyon vard›r. Bir DA’erjik antagonist verildi¤inde
pozitif belirtiler ötekilere göre daha süratle düzelir (30). Öte yandan, negatif
belirtili olgular tedaviye dirençlidir. Bunun yan›nda depresyon, ilaç yan etkileri
ve intihar giriflimi oranlar› daha s›k görülür. 

Negatif belirtiler prognoz üzerinde etkili olabilmektedir. Özellikle, bir hastada
akut psikotik atak s›ras›nda künt afekt görülürse, bu hastan›n prognozunun kötü
olaca¤› söylenebilir. Ayn› flekilde, avolusyon/apatinin de prognoz için kötü gidifli
gösterdi¤i, bu hastalarda atak say›s›n›n daha fazla ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir.
Negatif belirtilerin prognozu olumsuz etkilemesinin baflka bir nedeni olarak da
bu olgular›n geç tan›nabildi¤i ve tedaviye geç baflland›¤›na dayand›r›lmaktad›r
(31). Ancak, hemen belirtmek gerekir ki hiçbir zaman tek bafl›na negatif belirtiler
hastal›¤›n kötü gidiflini belirlemekte yeterli de¤ildir. Bunu belirleyen baflka baz›
faktörler daha vard›r. Negatif belirtilerin a¤›rl›kl› oldu¤u olgularda sosyal
ifllevselli¤in daha bozuk oldu¤u ve iflsizlik oran›n›n daha yüksek oldu¤u
bilinmektedir. Bu hastalar›n hastanede yat›fl sürelerinin daha uzun oldu¤u da
gösterilmifltir. Ayr›ca, aile-yaflam fonksiyonlar› daha bozuk bulunmufltur. Bütün
bu faktörlerin ortak belirleyicili¤i alt›nda bir kötü ya da iyi gidiflten söz edilebilir. 

Yine e¤er prognozun belirlenmesinde negatif belirtiler kriter olarak al›nacaksa,
bu durumda hastan›n yaln›zca akut psikotik atak s›ras›nda izlenmesi yeterli
olmayacakt›r. Ondan daha önemli olarak, akut ataktan daha sonraki devrede
izleme yapmak gerekir. Çünkü hasta, akut atak devresinde ço¤unlukla, ya
uygulanan tedavinin bir yan etkisi olarak, ya da aç›k psikotik belirtilere bir
adaptasyon çabas› olarak negatif belirtilere benzer bir klinik tablo gösterebilir.
O nedenle bu devredeki belirtiler, kimi zaman sekonder kaynakl› ve yan›lt›c›
olabilmektedir. Halbuki akut ataktan sonra da hasta negatif belirti gösteriyorsa
bunlar primer belirtilerdir ve prognoz için daha güvenilir dayanaklard›r (32). 

Öte yandan, hastalardaki baz› negatif belirtilerin primer, baz›lar›n›n ise
sekonder oldu¤u bildirilmifltir. Örne¤in, sosyal çekilme ve özbak›m düflüklü¤ü,
hastan›n halüsinayon ve hezeyanlar›na ba¤l› olarak geliflen sekonder negatif
belirtiler olabilir. Dolay›s›yla bunlar›n tedaviye dirençli olmamalar› beklenir.
Araflt›rmalarda, negatif belirtilerle iliflkilendirilen kötü klinik gidifl, düflük
iyileflme oran›, kötü sosyal ifllevsellik ve aile-yaflam fonksiyonu ve uzun süre

Uzun

655

bolum 25(643-682)  7/4/05  18:02  Page 655



hastanede kalman›n daha çok defisit sendromla iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.
Israrl›, primer negatif belirtilerin hakim oldu¤u defisit sendromda, nondefisit
olgulara göre daha kötü gidifl, daha erken bafllang›ç ve daha s›k diskinetik
hareketler vard›r. Sosyal ve mesleki ifllevsellik daha bozuktur. Bu olgularda
depresif belirtiler daha fazlad›r ve intihar giriflimi daha s›kt›r (33). Negatif
belirtilerden say›lmad›¤› halde onlarla s›kl›kla birlikte bulunan üç belirti daha
vard›r. Bunlar davran›fl bozukluklar›, nörolojik belirtiler ve kognitif
fonksiyonlarda zay›flamad›r. Bu üç belirti negatif belirtilerle birlikte bir 4'lü
(tetrad) oluflturur. Bu tetrad pozitif belirtilerden ba¤›ms›zd›r.

Negatif belirtilerin prognozu belirlemekte hiç etkisinin bulunmad›¤›n› bildiren
az say›da çal›flma da olmufltur. Bu tür çeliflik sonuçlar›n en önemli nedeni
olarak, flizofreni kriterlerinin genifl tutulmas› gösterilmifltir (35). Genellikle
kriterlerin dar tutuldu¤u ve hastalar›n dikkatli seçildi¤i olgularda negatif
belirtilerin kötü prognoz için belirleyici olabilece¤i görülmektedir. 

fiizofrenideki negatif belirtilerle ilgili ilginç bir gözlem de, bu tür hastalar›n
premorbid yaflamlar›nda da baz› ortak özellikler göstermeleridir. Örne¤in, bu
hastalar genellikle e¤itim düzeyi düflük kiflilerdir, sosyal rollerinde ço¤u kez
önemli defektler gösterirler. Yani bu kiflilerde negatif yap›, çekirdek olarak daha
psikoz tablosu ortaya ç›kmadan vard›r. Psikozla birlikte bu yap› derinleflir,
belirgin ve tan›n›r olur. ‹flte bu tür negatif belirtilerin (primer) kötü prognozu
belirlemede önemli rolü vard›r (35).

Çeflitli çal›flmalar negatif belirtilerin premorbid zay›f sosyal, mesleki ve seksüel
fonksiyonlarla iliflkili oldu¤unu göstermifltir. Negatif belirtilerle düflük e¤itim
düzeyi iliflkili bulunmufltur. Ancak farkl› sonuçlar da gösterilmifltir. Öte yandan
defisit sendromlu olgular için nondefisitlilere göre zay›f premorbid sosyal,
mesleki, seksüel ve okul baflar›s› daha belirgin olarak bulunmufltur. Ayr›ca,
defisitli hastalar ilk hasta yat›fllar›nda daha fliddetli negatif belirtiler
göstermektedir. Bu bulgular özellikle defisit sendromun zay›f premorbid
özelliklerle iliflkili oldu¤unu göstermektedir (36). 
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EKLER

I. High Royds Negativite De¤erlendirmesi 
(Mortimer AM, McKenna PJ, Lund CE, Mannuzza S. Rating of negative
symptoms using the High Royds Evaluation of Negativity (HEN) scale. Br J
Psychiatry Suppl. 1989, 7:89-92.)

De¤erlendirme: ?: De¤erlendirilemedi 0: Yok, 1: fiüpheli, 2: Hafif, 
3: Orta, 4: fiiddetli (genellikle, kronik olarak hospitalize edilmifl hastalara
verilir).

1. Görünüm:
1. Yüz ve saç (y›kanmam›fl, trafl edilmemifl), saç taranmam›fl, kötü difl bak›m›
(takma difllerini takm›yorsa 4 puan verilecek)
2. Vücut (kirli t›rnaklar, nikotinle lekelenmifl parmaklar, vücut kokusu)
3. Giysiler (kirlenmifl, y›rt›lm›fl, kay›p dü¤meler, ayakkab›lar, delikler, kopmufl/
ba¤lanmam›fl ayakkab› ba¤lar›. Hastanenin temin etti¤i giysiler= 3 veya 4)
4. Görünüflün global de¤erlendirilmesi

2. Davran›fl:
5. Azalm›fl yüz ifadesi (sadece normal canl›l›¤› de¤erlendir, grimas ve
diskineziyi gözard› et).
6. Azalm›fl anlaml› mimikler (sadece normal mimikleri de¤erlendir;
stereotipileri, mannerizm ve diskineziyi gözard› et).
7. Hareketlerde yavafll›k/hantall›k (normal rahatl›¤›n, hareketteki do¤all›¤›n
kayb›, anormal derecede hareketsiz oturma)
8. Davran›fl›n global de¤erlendirilmesi

3. Konuflma:
9. Niceli¤inde azalma (Konuflman›n yoksullu¤u; 13. maddeden ay›r).
10. Vurgulaman›n kayb› (normal modülasyonun kayb›; monoton; haflin veya
stereotipik olarak sesin yükselip alçalmas›n› içerir.)
11. Konuflmada yavafllama/ duraklama (ölçülü, a¤›r, çaba göstererek konuflma;
geç yan›t vermeyi de içerir.)
12. Konuflman›n global de¤erlendirilmesi

4. Düflünce (Konuflma yeterli verimlilikte de¤ilse de¤erlendirme):
13. Düflüncenin yoksullaflmas› (fikirler tekrarlay›c›, stereotipik flekilde ifade
edilir; ayn› temaya dönülür; fikre dökmede yoksulluk).
14. Dikkat/ yo¤unlaflma testlerinde düflük performans (örn., aylar›n tersten
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say›m›, 7 serileri; e¤itimini dikkate al.)
15. Düflüncenin global de¤erlendirilmesi

5. Afekt:
16. K›s›tl› afekt (emosyonel ifade alan›n›n azalmas›, sosyal verilere yan›t kayb›,
emotif konulara [örn/hezeyanlar] kay›ts›zl›k).
17. Duygusal geri çekilme (Dostça iliflki yok, so¤ukluk, uzakl›k).
18. Yüzeysel/ s›¤ afekt (emosyonlar canl›l›k, derinlik veya iknadan yoksun;
yüzeysel. "Kolay", "çabuk", nedensiz gülme gibi uygunsuz afekti
de¤erlendirme.)
19. Afektin global de¤erlendirilmesi

6. ‹fllev görme (E¤er akutsa geçen ay veya son baflvurudan hemen öncesi):
20. Azalm›fl ilgi alanlar› (0/1= baz› aktif ilgi alanlar› vard›r, evden d›flar› ç›kar
veya kendi kendini meflgul eder, 2= daha pasif ilgi alanlar›, okuma, müzik gibi;
3= pasif, yaln›zca T.V. seyretmek; 4= hiç ilgi yok, T.V. seyredilse bile ak›lda
kalmaz)
21. Sosyal geri çekilme (0/1= aktif olarak bir arkadafl arar; 2= sosyal yaflam
s›n›rl›d›r. Örn/ aileyle s›n›rl›; 3= pasif sosyalizasyon, örn: akrabalar taraf›ndan
ziyaret edilme; 4= akraba ziyaretlerine de ilgi yok.)
22. Azalm›fl cinsel ilgi (0/1= normal yafl, cinsiyet ve çevre aç›s›ndan normal
s›n›rlar içindedir; 2= orans›z azalma; 3= minimal; 4= ilgi veya aktivitenin
tamamen ortadan kalkmas›. Görüflmeci kendi yarg›lar›n› kullanabilir ve esnek
olabilir.)
23. ‹flte bozulma (0/1= düzenli olarak tamgün ya da parttime çal›flma; 2=
düzensiz çal›flma; 3= iflsiz veya hastane rehabilitasyon program›nda; 4= u¤rafl›
tedavisine kat›labilir, ancak çal›flamaz, e¤er ev kad›n› ise ev ifllerini yapma
performans›na göre 0-3 aras› de¤erlendir).
24. ‹fllevselli¤in global de¤erlendirilmesi
25. Özet skor (global de¤erlendirmenin özeti).

Pozitif ve Negatif Belirti Skalas› (PANSS) 
(Kay SR, Fiszbein A, Opler LA.The positive and negative syndrome scale
(PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull. 1987,13:261-76.)

Negatif Skala Kriterleri
N1. Körelmifl Affekt:
Yüz ifadesinde, duygular›n düzenlenmesinde ve anlaml› jestlerde azalma ile
karakterize emosyonel yan›t vermekte azalma. De¤erlendirmenin temeli:
Afektif ton, emosyonel tepkilerin ve fiziksel göstergelerinin görüflmenin gidifli
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s›ras›nda gözlenmesi.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Yüz ifadesi ve duygular›n dile getirildi¤i mimiklerdeki de¤ifliklik
zoraki, yapay veya düzensizdir.
4. Orta: Yüz ifadesinin çeflitlili¤inde, duygular›n ifade edildi¤i mimiklerde
azalma ve bunun sonucunda donuk bir görünüm.
5. Orta/fliddetli: Afekt genellikle düz, yüz ifadesinde nadir de¤ifliklikler ve
duygular›n ifade edildi¤i mimiklerde azalma
6. fiiddetli: belirgin düzlük ve emosyonlarda azalma gözlenir. Heyecan, öfke
veya uygunsuz kontrol edilemeyen gülme fleklinde, afektif ç›k›fllar olabilir.
7. Afl›r› fliddetli: Yüz ifadesindeki de¤ifliklikler ve duygular›n ifade edildi¤i
mimikler hemen hemen hiç yoktur. Hasta sürekli olarak k›s›r veya cans›z ifade
gösterir.

N2. Duygusal geri çekilme:
Yaflam olaylar›na ilginin, kat›lman›n ve afektif yat›r›m›n azalmas›.
De¤erlendirmenin temeli: bak›m personeli veya aileden al›nan bilgiler ve
görüflme s›ras›nda kifliler aras› davran›fl›n gözlenmesidir.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Genellikle giriflim azal›r ve aras›ra çevredeki olaylara yetersiz ilgi
gösterebilir.
4. Orta: Hasta genellikle ortam ve ortam›n güçlüklerinden duygusal olarak
uzakt›r, fakat teflvik edilirse kat›labilir.
5. Orta/fiiddetli: Hasta aç›k bir flekilde insanlardan ve ortamdan kopmufltur,
kat›lmas› için gösterilen tüm çabalara direnç gösterir. Hasta mesafeli, uysal ve
amaçs›z görülür, fakat k›sa da olsa konuflmaya kat›l›r ve bazen destekle kiflisel
ihtiyaçlar›n› karfl›lar.
6. fiiddetli: ‹lgi ve duygusal hayat›nda belirgin eksiklik sonucu di¤er kiflilerle,
k›s›tl› iletiflim ve kiflisel fonksiyonlar›n ihmali.
7. Afl›r› fliddetli: Hasta neredeyse tümüyle geri çekilmifl, iliflki kurulamaz
durumdad›r ve derin ilgi ve duygusal azalma sonucu kiflisel ihtiyaçlar›n› ihmal
eder.

N3. Yoksul iliflki:
Kiflileraras› empati, konuflmada aç›kl›k ve yak›nl›k duygusu, çevre veya
görüflmeciye ilgi azalm›flt›r. Bu kiflileraras› mesafe koyma ve verbal ve
nonverbal iletiflimin azalmas› ile kendini gösterir. De¤erlendirmenin temeli
görüflme s›ras›nda kiflileraras› davran›flt›r.

Uzun

661

bolum 25(643-682)  7/4/05  18:02  Page 661



1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Konuflma resmi, gergin veya suni tonda olufluyla karakterizedir.
Emosyonel derinli¤i olmayabilir veya kiflisel olmayan, entellektüel planda
kalmaya devam etme e¤iliminde olabilir.
4. Orta: Hasta tipik olarak so¤uktur, kiflileraras› mesafe belirgindir. Hasta
sorulara mekanik olarak yan›t verebilir, s›k›lm›fl gibi davranabilir veya lakayt
gözükebilir.
5. Orta/fliddetli: ‹lgisizlik kesindir ve belirgin flekilde görüflmenin verimlili¤ini
etkiler. Hasta göz veya yüz kontakt›ndan kaç›nma e¤iliminde olabilir.
6. fiiddetli: Hasta ileri derecede kay›ts›zd›r, kiflileraras› mesafe iyice artm›flt›r.
Yan›tlar mekaniktir ve nonverbal kat›l›m çok azd›r. Göz ve yüz kontakt›ndan
s›kça kaç›n›r.
7. Afl›r› fliddetli: Hasta görüflmeciyle tamam›yla ilgisizdir, hatta tümden
kay›ts›zd›r ve görüflme s›ras›nda sürekli olarak verbal ve nonverbal
etkileflimlerden kaç›n›r.

N4. Pasif/ lakayt sosyal geriçekilme:
Sosyal etkileflimlerde pasiflik, apati, anerji veya irade kayb›na ba¤l› insiyatif ve
ilgi azalm›flt›r. Bu kiflileraras› kat›l›m›n azalmas›na ve günlük yaflam
aktivitelerinin ihmaline neden olur. De¤erlendirmenin temeli bak›m personeli
veya aile taraf›ndan verilen sosyal davran›flla ilgilidir.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Sosyal aktivitelere aras›ra ilgi gösterir. Fakat insiyatif zay›ft›r.
Genellikle ilk yaklafl›m karfl› taraftan geldi¤inde di¤erleri ile iliflki kurar.
4. Orta: Ço¤u sosyal aktivitelere pasif olarak kat›l›r. Fakat bunu ilgisiz veya
mekanik bir yolla yapar. Geri planda kalma e¤ilimindedir.
5. Orta/fliddetli: Aktivitelerin küçük bir k›sm›na pasif olarak kat›l›r ve hemen
hemen hiç ilgi veya insiyatif gösteremez. Genellikle di¤er insanlarla az zaman
geçirir.
6. fiiddetli: Apatik ve izole olma e¤ilimindedir, sosyal aktivitelere çok nadir
kat›l›r ve s›k s›k kiflisel ihtiyaçlar›n› ihmal eder. Spontan sosyal iliflkileri çok
azd›r.
7. Afl›r› fliddetli: Apatik, sosyal olarak izole olmufl ve kiflisel gereksinimlerini
tamamen ihmal eder durumdad›r.

N5. Soyut düflüncede güçlük:
Düflüncenin soyut-sembolik modelini kullanmada bozulma; s›n›flamada,
genelleme yapmada güçlük; problem çözümü gerektiren ifllerde somut veya

Pozitif-Negatif Belirtiler

662

bolum 25(643-682)  7/4/05  18:02  Page 662



egosantrik düflüncenin ötesine geçmeme ile kendini gösterir. De¤erlendirmenin
temeli: Benzerlik ve atasözlerini yorumlama sorular›na verilen yan›tlar ve
görüflme s›ras›nda soyuta karfl› somut modelin kullan›m›d›r.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Daha güç atasözlerini harfi harfine veya kiflisellefltirerek yorumlama
e¤ilimindedir ve oldukça soyut veya uzaktan ba¤lant›l› kavramlarda sorunlar›
olabilir.
4. Orta: Genellikle somut modeli kullan›r. Atasözleri ve baz› kategorilerde
güçlükleri vard›r. ‹fllevsel yönlere ve göze çarpan özelliklere kayma
e¤ilimindedir.
5. Orta/fliddetli: Somut yöntemle primer olarak ilgilenir, ço¤u atasözünde ve
birçok kategoride güçlük gösterir.
6. fiiddetli: Herhangi bir atasözü veya figüratif ifadenin soyut anlam›n›
kavrayamaz ve sadece en basit benzerlikleri s›n›flayabilir. Düflünce ya bofltur
veya ifllevsel yönler, göze çarpan özellikler ve idiosenkratik yorumlara
kilitlenmifltir.
7. Afl›r› fliddetli: Sadece somut düflünme modelini kullanabilir. Atasözlerini, s›k
karfl›lafl›lan mecaz veya benzerlikleri ve basit kategorileri hiç anlamaz. Göze
çarpan ve ifllevsel nitelikler dahi s›n›flamaya temel olmaz. Belirgin kognitif
kayb› oldu¤u için görüflmeciyle minimal iliflkiye dahi giremeyen kifliler bu
s›n›fa girer.

N6. Konuflman›n spontanitesinin ve ak›c›l›¤›n›n kayb›: 
Apati, irade kayb›, savunmac›l›k veya kognitif defisitle ilgili olarak iletiflimin
normal ak›fl›nda azalma. Bu sözel interaksiyonel süreçte ak›c›l›¤›n ve
verimlili¤in azalmas› ile ortaya ç›kar. De¤erlendirmenin temeli: Görüflme
s›ras›nda gözlenen kognitif-verbal süreçtir.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Konuflma çok az insiyatif gösterir. Hastan›n yan›tlar› k›sa ve detays›z
olma e¤ilimindedir. Görüflmeci taraf›ndan direkt ve yol gösterici sorular
sorulmas› gerekir.
4. Orta: Konuflma özgür ak›fl›n› kaybetmifltir ve düzensizdir; hatta aksar.
S›kl›kla yeterli yan›tlar› alabilmek ve konuflmada ilerlemek için yol gösterici
sorular gereklidir.
5. Orta/fliddetli: Hasta belirgin spontanite kayb› gösterir, görüflmecinin
sorular›na 1-2 k›sa cümle ile yan›t verir.
6. fiiddetli: Hastan›n yan›tlar› birkaç kelime veya k›sa cümlelerle s›n›rl›d›r.
Konuflmadan kaç›nmaya veya k›saltmaya çal›fl›r (Örn., "Bilmiyorum" "Söyleme

Uzun

663

bolum 25(643-682)  7/4/05  18:02  Page 663



özgürlü¤üm yok"). Bunun sonucu olarak konuflma ciddi olarak bozulur ve
görüflme çok verimsizdir.
7. Afl›r› fliddetli: Verbal yan›tlar hastan›n aras›ra söyledi¤i tek tük sözcükle
s›n›rl›d›r. Konuflmay› imkans›z k›lar.

N7. Stereotipik Düflünce:
Düflüncede ak›c›l›k, spontanite ve esnekli¤inde azalma, rijid, tekrarlay›c› veya
k›s›r düflünce içeri¤i ile kendini gösterir. De¤erlendirmenin temeli: Görüflme
s›ras›nda gözlenen kognitif verbal süreçtir.
1. Yok: Tan›ma uymaz.
2. Minimal: fiüpheli patoloji. Normalin üst s›n›r›nda olabilir.
3. Hafif: Tutum veya inançlarda biraz rijidite görülür. Hasta alternatif durumlar›
gözönüne almay› reddedebilir veya bir fikirden di¤erine geçmede güçlükleri
olabilir.
4. Orta: Konuflma tekrarlay›c› bir tema etraf›nda döner, bunun sonucu yeni bir
konuya geçmede güçlük vard›r.
5. Orta/fliddetli: Düflünce rijiddir ve görüflmecinin tüm çabalar›na ra¤men
konuflma yaln›zca 2 veya 3 bask›n konuyla s›n›rl› olacak derecede
tekrarlay›c›d›r.
6. fiiddetli: ‹stekler, ifadeler, fikirlerin kontrol edilemez tekrar› ile konuflma ileri
derecede bozulur.
7. Afl›r› fliddetli: Düflünce, davran›fl ve konuflmada sabit fikirler veya k›s›tl›
cümleciklerin sürekli tekrar› bask›nd›r. Bu ileri derecede rijiditeye
uygunsuzlu¤a ve hastan›n iletifliminde s›n›rl›l›¤a yol açar.

Manchester Skalas› 
(Hyde CE.The Manchester Scale. A standardised psychiatric assessment for
rating chronic psychotic patients. Br J Psychiatry Suppl. 1989, 7:45-8.)

De¤erlendirme:
0. Yok 1. Hafif 2. Orta 3. Belirgin 4. fiiddetli

Sorulara verilen yan›tlara göre de¤erlendirme:
Deprese
Anksiyeteli
Tutarl›
Halüsinasyonlar

Gözleme göre de¤erlendirme:
Konuflma inkoheran ve konu d›fl›
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Yoksul konuflma, mutizm
Düzleflmifl affekt
Uygunsuz affekt
Psikomotor retardasyon

Yan Etkiler:
(0: Yok, 1: hafif, 2: Belirgin)
Tremor
Rijidite
Distonik reaksiyonlar
Akatizi
Görme güçlükleri
Di¤er (Belirtin)
5 Puanl›k Skalan›n Kullan›m K›lavuzu:
Bu dereceleme s›ras›nda psikiyatristin, hastan›n her özel alan› hakk›nda global
de¤erlendirmeyi kendi klinik yarg›s›n› kullanarak yapmas› beklenir.
Örn/Depresyonu derecelendirirken de¤erlendirmeci, hastan›n görüflme
s›ras›ndaki hal ve davran›fllar› ile hasta taraf›ndan verilen depresyon öyküsüne,
depresyonun fliddeti ile ilgili kendi klinik gözlemine dayanmal›d›r. Depresyon
iteminde al›nm›fl (2-3 veya 4) fliddetindeki bir puan, esas tan›n›n afektif bir
hastal›k olmas›n› gerektirmez.

5 Puanl› Skala ‹çin Genel Kurallar:
0. Yok: Bu puan o maddeye ait herhangi bir bulgu yoksa verilir.
1. Hafif: Söz konusu madde ile ilgili baz› kan›tlar oldu¤u halde, bu patolojik
kabul edilmedi¤inde verilir.
2. Orta: ‹lgili madde patolojik kabul edilebilecek derecededir.
3. Belirgin: Bireysel tan›mlara bak.
4. fiiddetli: Bireysel tan›mlara bak

Depresyon:
Bu madde görüflme s›ras›nda, gözlenen davran›fl›n da ötesinde, mahzun durufl,
üzgün görünüfl, ümitsiz tav›r da de¤erlendirilmelidir (depresyonun tümden
de¤erlendirmesini ifade eden bir klinik derecelendirme olmal›d›r ve afektif
anormalli¤in, mental duruma yapt›¤› etki de ölçülür). Görüflme s›ras›nda
gözlenen depresyonla son hafta yafland›¤› bildirilen disforik mizaç aras›nda
z›tl›k varsa, de¤erlendirme daha bask›n olan lehine yap›lmal›.
0. Yok: Görüflmede normal tav›r ve davran›fl gözlenir. Depresif fenomenler
mevcut de¤ildir.
1. Hafif. Depresyona ait baz› kan›tlar olsa dahi (aras›ra kederlilik, enerji kayb›
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v.s.) de¤erlendirmeci bunu patolojik kabul etmez, veya klinik depresyona
varmayan mizaç özelli¤i olarak kabul eder.
2. Orta. Hastan›n klinik olarak depresyonda oldu¤u düflünülür. Fakat depresyon
hafif derecededir. Bir önceki hafta, hastada önemli bir s›k›nt› yaratm›fl olabilir.
Hastan›n her zamanki benli¤inden önemli bir uzaklaflma olarak aras›ra ortaya
ç›kan deprese duygular vard›r.
3. Belirgin: Hastan›n klinik olarak depresyonda oldu¤u düflünülür, belirgin
düzeydedir; veya s›kça depresse duygular 2 numarada tan›mlad›¤› flekilde
vard›r, ya da aras›ra depresyonun neden oldu¤u afl›r› s›k›nt› vard›r.
4. fiiddetli: Hastan›n klinik olarak afl›r› derecede depresyonda oldu¤u düflünülür.
Major depresif fenomenler bulunmal›d›r (Kuvvetli intihar fikirleri, kontrol
edilemeyen a¤lama vs.); veya bir önceki hafta depresyon hastada s›kl›kla afl›r›
bir s›k›nt› yaratm›flt›r.

Anksiyete:
Görüflmede de¤erlendirmecinin gözlemledi¤i direkt anksiyeteye ek olarak, söz
konusu mental duruma morbid anksiyetenin katk›lar› konusunda
de¤erlendirmeci görüflünü ifade etmelidir (sempatik afl›r› aktivitenin baz›
fizyolojik belirtileri, nemli avuç, hafif tremor, deride kabart›lar olabilir). E¤er
anksiyetenin derecesi motor ajitasyon olacak kadar yüksekse, en az 3 puan
(belirgin) verilir. E¤er görüflmede gözlenen anksiyete ile bir önceki hafta ifade
edilen anksiyete aras›nda z›tl›k varsa bask›n olan de¤erlendirilmelidir.
0. Yok: Görüflmede normal mizaç.
1. Hafif: Hastan›n gösterdi¤i gerginlik, ya patolojik boyutlara ulaflmayan mizaç
özelli¤i, ya da o görüflme ortam›na makul bir tepki olarak düflünülebilir.
2. Orta: Hastan›n hafif derecede, klinik olarak anlaml› anksiyete veya gerginlik
gösterdi¤i düflünülür; veya bir önceki hafta belirgin s›k›nt›ya neden olacak
derecede anksiyete birkaç kez ortaya ç›km›flt›r.
3. Belirgin: Hastan›n klinik olarak belirgin derecede anksiyete veya gerginlik
sergiledi¤i düflünülür. Hasta görüflme konusunda çekingen olabilir ve
güvenceye ihtiyaç duyabilir, fakat anksiyeteye ba¤l› olarak görüflme zaman
zaman kesilir. Hafif derecede motor ajitasyon efllik edebilir; veya anlaml›
derecede s›k›nt›ya yol açacak anksiyete bir önceki hafta s›k s›k ortaya ç›km›flt›r;
ya da anksiyete söz konusu bireyde bir önceki hafta zaman zaman afl›r› s›k›nt›ya
yol açm›flt›r.
4. fiiddetli: Hastan›n klinik olarak afl›r› derecede anlaml› anksiyete veya gerginlik
gösterdi¤i düflünülür. Hasta gevfleyemeyebilir veya görüflmede anksiyeteye ba¤l›
olarak önemli kopukluklar olabilir. Belirgin derecede motor ajitasyon efllik
edebilir veya muhtemel olaylar hakk›nda korku dolu bir zihinsel meflguliyeti
vard›r; veya anksiyete bir önceki hafta birey için s›k s›k afl›r› s›k›nt› yaratm›flt›r.
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Düzleflmifl ve uygunsuz affekt:
Düzleflme hastan›n emosyonel yan›tlar›ndaki çeflitlilikte bir azalmay› ifade eder.
Hasta öyküyü anlatt›¤› s›rada olaylar›n etkilerini aktaramaz ve kendisine yak›n
kiflilerden söz ederken herhangi bir s›cakl›k veya duygulan›m tafl›maz.
0. Yok: Görüflme s›ras›nda normal afekt.
1. Hafif: Hasta emosyonel olarak yüklü konular› tart›fl›rken k›sa yan›t verebilir,
isteksiz olabilir. Fakat de¤erlendirmeci bunun bir hastal›k iflaretinden ziyade
mizac›n etkisi oldu¤unu düflünür. 
2. Orta: Emosyonel yan›tlarda hafif derecede klinik anlam› olan bozulma.
Önemli konular› tart›fl›rken emosyonel tonda belirgin kay›p; veya görüflme
s›ras›nda zaman zaman ortaya ç›kan uygunsuz emosyonel yan›tlar.
3. Belirgin: Emosyonel yan›tlar›n klinik olarak belirgin derecede bozulmas›.
Gösterilen herhangi bir s›cakl›k veya duygulan›m yok. Öyküyü verirken
olaylar›n etkisini aktaramaz, gelecekle ilgili herhangi bir kayg› ifade etmez;
veya s›k s›k hafif derecede uygunsuz yan›tlar ya da zaman zaman ciddi derecede
uygunsuzluk görülür.
4. fiiddetli: Emosyonel yan›tta klinik olarak ileri derecede bozulma. Her ne
olursa olsun emosyonel yan›t yok; veya s›k s›k ciddi bir uygunsuzluk var. Hasta
görüflmeyi bozacak tarzda künt ve yüzeyseldir veya uygunsuz gülmeleri vard›r.

Psikomotor Retardasyon:
0. Yok. Görüflme s›ras›nda normal tav›r ve konuflma. Sorular uygun biçimde,
spontan flekilde ve de¤iflen yüz ifadeleri ile yan›tlan›r. 
1. Hafif: Yavafll›k veya spontanitede azalma olmas›na ra¤men de¤erlendirmeci
bunun ayr› bir mizaç özelli¤i oldu¤unu veya belirgin patoloji düzeyine
ulaflmad›¤›n› düflünür.
2. Orta: De¤erlendirmeci görüflme s›ras›nda yavafll›k veya spontanite kayb›
saptar ve bunu psikiyatrik hastal›¤a atfeder. Yaln›zca klinik olarak saptanabilir.
Sorular› yan›tlamada gecikme olursa ve görüflmeci bunu hastan›n bir mizaç
özelli¤i yerine morbid bir mental durumun parças› oldu¤unu düflünürse bu skor
verilir.
3. Belirgin: Görüflme s›ras›nda psikiyatrik hastal›¤a ba¤lanabilecek psikomotor
yavafllama kolayl›kla saptan›r ve hastan›n hali haz›rdaki mental durum
anormalliklerine neden olaca¤› düflünülür.
4. fiiddetli: ‹leri derecede psikomotor retardasyon mevcuttur. 

Hezeyanlar:
0. Yok: Görüflme s›ras›nda bir anormallik saptanmaz. 
1. Hafif: Egzantrik inan›fllar ve önemsiz yanl›fl yorumlamalar Örn/ kötü havan›n
nükleer tesislere ba¤l› oldu¤u inanc›, bat›l inançlar, dini gruplar v.s.
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2. Orta: Afl›r› de¤erlendirilmifl fikirler ve referans fikirleri, bariz yanl›fl
yorumlamalar, özel anlamlar.
3. Belirgin: Kifli bir önceki ay bariz hezeyanlar veya hezeyanl› alg›lamalar
tan›mlar, fakat hala bu inançlar› tafl›d›¤›n› inkar eder; veya hezeyanl› fikirlerini
ifade eder fakat bunlar çok kuvvetli veya düzeltilemez de¤ildir.
4. fiiddetli: Bariz hezeyanlar mevcuttur ve hasta halen bunlara inanmaktad›r.

Halüsinasyonlar:
De¤erlendirmeci halüsinasyonlar›n bir önceki hafta ortaya ç›k›p ç›kmad›¤›n›;
e¤er öyleyse gerçek mi yoksa pseudohallusinasyonlar m› oldu¤una karar
vermeli ve bunlar›n s›kl›¤›n› belirlemelidir.
0. Yok : Halüsinasyona ait bir kan›t yok.
1. Hafif: De¤erlendirmeciye bildirilen halüsinatuar yaflant›lar bariz olarak
morbid, hipnografik halüsinasyonlar, önceden alg›lanm›fl objelerle ilgili
hayaller ve illüzyonlar de¤ildir.
2. Orta: ‹flitsel ve görsel pseudohalüsinasyonlar; içgörü bulunan halüsinasyonlar
örn/bir kayb› takiben ortaya ç›kan.
3. Belirgin: Gerçek halüsinasyonlar bir önceki hafta, fakat seyrek olarak ortaya
ç›km›flt›r.
4. fiiddetli: Gerçek halüsinasyonlar bir önceki hafta s›kl›kla ortaya ç›km›flt›r.

Enkoherans ve konuflman›n ba¤lant›s›zl›¤›:
0. Yok: Düflünce bozuklu¤una dair bir kan›t yoktur.
1. Hafif: Yan›tlar bazen tuhaf olmakla birlikte, anormallik düflünce bozuklu¤u
dedirtecek düzeyde de¤ildir. Her zaman fikirler aras›ndaki ba¤lant›y› anlamak
mümkündür.
2. Orta: Zaman zaman düflünce bozuklu¤una ait belirtiler vard›r, fakat hasta
di¤er yönlerden tutarl›d›r.
3. Belirgin: Düflünce bozuklu¤unun belirtileri s›kl›kla mevcuttur, fakat hastayla
anlaml› bir iletiflim kurulabilir; veya bir çok kereler inkoheransla giden
konuflma epizodlar› ortaya ç›kar.
4. fiiddetli: Yönlendirici ça¤r›fl›mlar›n bulunmay›fl›na ba¤l› olarak yan›tlar›
izlemek güçtür. Konuflma s›kl›kla enkoherand›r, herhangi bir anlam
ç›kar›lamaz.

Konuflman›n yoksullu¤u, mutizm:
0. Yok: Konuflma nitelik ve flekil olarak normaldir.
1. Hafif: Hasta yaln›zca kendisiyle konufluldu¤unda konuflur ve k›sa yan›tlar
verme e¤ilimindedir.
2. Orta: Aras›ra güçlükler veya sessizlikler olur, fakat görüflmenin ço¤u
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kesilmeden ilerler, veya konuflmada mu¤lakl›k, duraksama veya yan›tlar›n
k›sal›¤› nedeniyle aksama olur.
3. Belirgin: Tek heceli yan›tlar, s›k s›k uzun duraklamalar ya da hiç yan›t
verememe; veya konuflman›n miktar› yeterli fakat yan›tlar yavafl ve
duraklayarak, içerikten yoksun tekrarlay›c› ya da gezici. Anlaml› bir konuflma
nerdeyse imkans›z.
4. fiiddetli: Görüflme boyunca suskun veya 1-2 sözcük söyler; veya sürekli
a¤z›n›n içinde m›r›ldan›r.

SAPS (Pozitif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i)
(Andreasen NC. Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS). Iowa
City, IA: The University of Iowa, 1984) 

Halüsinasyonlar:
1) ‹flitme halüsinasyonlar›: Hasta baflkalar›n›n duymad›¤› sesler, gürültüler veya
baflka sesler duydu¤unu bildirir.
2) Yorumlay›c› sesler: Hasta davran›fl ve düflüncelerini yorumlayan sesler
duydu¤unu söyler.
3) Aralar›nda konuflan sesler: Hasta iki veya daha fazla kiflinin aralar›nda
konufltuklar›n› söyler.
4) Somatik veya dokunma halüsinasyonlar›: Hasta vücudunda garip fizik
duyumsamalar oldu¤unu söyler.
5) Koku halüsinasyonlar›: Hasta baflkalar›n›n fark etmedi¤i ola¤an d›fl› kokular
duydu¤unu söyler
6) Görme halüsinasyonlar›: Hasta gerçekte var olmayan flekil veya insanlar
görür.
7) Halüsinasyonlar›n bütünsel derecelendirmesi: Bu derecelendirme
halüsinasyonun süresi ve ciddiyeti, hastan›n yaflam›na olan etkisi gözönüne
al›narak yap›lmal›d›r.

Hezeyanlar:
1) Kötülük görme hezeyanlar›: Hasta kendine komplo haz›rland›¤›na veya bir
biçimde kötülük yap›laca¤›na inan›r.
2) Suçluluk ve günahkarl›k hezeyanlar›: Hasta, baz› kötü günahlar iflledi¤ine
veya baz› affedilmez fleyler yapt›¤›na inan›r.
3) Büyüklük hezeyanlar›: Hasta özel güç veya yeteneklerinin oldu¤una inan›r.
4) Dinsel hezeyanlar: Hasta dinsel nitelikli as›ls›z inançlar› ile afl›r› biçimde
u¤rafl›r.
5) Somatik hezeyanlar: Hasta her nas›lsa vücudunun hasta, anormal veya
de¤iflmifl oldu¤una inan›r.
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6) Al›nma hezeyanlar›: Hasta önemsiz iflaret veya olaylar› üzerine al›n›r veya
bunlardan özel anlamlar ç›kar›r.
7) Kontrol edilme hezeyanlar›: Hasta duygu ve hareketlerinin baz› d›fl güçlerce
kontrol edildi¤ine inan›r.
8) Düflünce okunmas› hezeyan›: Hasta duygu ve düflüncelerinin insanlar
taraf›ndan okundu¤una veya bilindi¤ine inan›r.
9) Düflünce yay›nlanmas› hezeyan›: Hasta düflüncelerinin yay›nland›¤›na inan›r,
bu yüzden kendisi ve baflkalar› bunlar› duyabilir.
10) Düflünce sokulmas›: Hasta düflüncelerinin kendisine ait olmad›¤›na,
d›flar›dan akl›na sokuldu¤una inan›r.
11) Düflünce çekilmesi: Hasta düflüncelerinin kafas›ndan al›nd›¤›na inan›r.
12) Hezeyanlar›n bütünsel derecelendirilmesi
Bu derecelendirme hezeyanlar›n süresi ve sebat edifli ve hastan›n yaflam›na olan
etkisi dikkate al›narak yap›l›r.

Garip Davran›fl:
1) Giyim ve görünüfl: Hasta ola¤and›fl› tarzda giyinir ve di¤er garip fleylerle
görünümünü de¤ifltirir.
2) Sosyal ve cinsel davran›fl: Hasta, ola¤an sosyal normlara göre uygunsuz
fleyler yapabilir. Örn. Ortal›kta mastürbasyon
3) Sald›rganl›k ve taflk›n davran›fl: Hasta, s›kl›kla önceden kestirilemeyen
sald›rgan ve taflk›n davran›fllar gösterebilir.
4) Tekrarlay›c› veya stereotipik davran›fl: Hasta tekrar tekrar yapmak zorunda
oldu¤u tekrarlay›c› hareketler veya merasimler gelifltirebilir.
5) Garip davran›fl›n bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme, davran›fl›n
tipini ve sosyal normlardan sapma derecesini yans›tmal›d›r.

Formal Düflünce Bozuklu¤u:
1) Düflüncenin raydan ç›kmas› (derailment): Fikirlerin bir diziden di¤erine
dolayl› ba¤lant›l› veya ba¤lant›s›z olarak kay›p gitti¤i konuflma flekli
2) Te¤etleme: Dolayl› veya konu d›fl› tarzda sorulara yan›t verme
3) Dikiflsizlik: Zaman zaman esas olarak anlafl›lamayan konuflma flekli
4) Mant›k d›fl›l›k: Mant›ksal olarak izlenemeyen sonuçlar ç›kar›lan konuflma
flekli
5) Çevresel konuflma: Hedef düflünceye ulaflmas› çok dolambaçl› olan ve
geciken konuflma flekli
6) Bas›nçl› konuflma: Hastan›n konuflmas› h›zl› ve durdurulmas› güçtür.
Konuflma miktar› normalden çok fazlad›r.
7) Çelinebilir konuflma: Çevresel uyaranlarca hastan›n konuflmas› çelinebilir.
8) Ses ça¤r›fl›m kelime seçimine anlamsal iliflkilerden daha çok ses
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benzerliklerinin yön verdi¤i konuflma flekli
9) Bütünsel derecelendirme: Bu bütünsel derecelendirme anormalli¤in
derecesini ve kiflinin iliflki kurma yetene¤ini etkileme derecesini yans›tmal›d›r.

SANS (Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i)
(Andreasen NC: The Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS).
Iowa City, University of Iowa, 1983)

Afektif Düzleflme veya Küntleflme:
1) De¤iflmeyen yüz ifadesi: Yüzü cans›z görünür ve söylemin emosyonel
içeri¤ine paralel olarak normalde umulandan daha az de¤iflir
2) Azalm›fl kendili¤inden hareketler: Hasta çok az hareket eder veya hiç
kendili¤inden hareket etmez. Konumunu de¤ifltirmez, ekstremitelerini
oynatmaz.
3) Anlaml› jestlerin yoklu¤u: Hasta fikirlerini ifade etmede bir yard›mc› olarak
vücut konumunu de¤ifltirmez ve el jestlerini kullanmaz.
4) Zay›f göz iliflkisi: Hasta göz iliflkisinden kaç›n›r ve konuflmas› esnas›nda bile
bofllu¤a dalg›n dalg›n bakar.
5) Affektif yan›ts›zl›k: Hasta uyar›ld›¤›nda gülme veya gülümseme göstermez
6) Uygun olmayan affekt: Hastan›n affekti basit bir biçimde düz veya
küntleflmifl olmaktan daha çok uygunsuz veya uyumsuzdur.
7) Sesteki esnekli¤in yoklu¤u: Hasta sesle ilgili normal vurgu kal›plar›n›
kullanmaz ve s›k olarak tekdüze bir biçimde konuflur.
8) Afektif düzleflmenin bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme
özellikle affektif yan›ts›zl›k, göz iliflkisi, yüz ifadesi ve sesteki esneklik baflta
olmak üzere, tüm belirtilerin fliddeti üstüne yo¤unlaflmal›d›r.

Alogia:
1) Konuflma yoksullu¤u: Hastan›n sorulara yan›tlar› nicelik olarak yetersizdir;
k›sa, somut ve özensiz olma e¤ilimi gösterir.
2) Konuflma içeri¤inin yoksullu¤u: Hastan›n yan›tlar› nicelik olarak yeterlidir
ancak mu¤lak, afl›r› somut veya afl›r› genel olma e¤ilimindedir ve çok az bilgi
aktar›r.
3) Blokaj: Hasta, kendili¤inden veya bu konu hat›rlat›ld›¤›nda düflünce dizisinin
kesintiye u¤rad›¤›n› ifade eder.
4) Artm›fl yan›t süresi: Hasta sorular› yan›tlamak için fazla zamana gereksinme
duyar. Bu konunun hat›rlat›lmas›yla hastan›n sorunun fark›nda oldu¤u görülür.
5) Alogian›n bütünsel derecelendirilmesi: Alogian›n as›l özellikleri konuflma ve
içerik yoksullu¤udur.
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‹steksizlik-Apati:
1) Üst-bafl özeni ve temizlik: Hastan›n elbiseleri dökük, saç›k veya kirli olabilir.
Saçlar› ya¤lanm›fl ve temizlenmemeye ba¤l› kokuyor olabilir.
2) ‹fl veya okulda sebats›zl›k: Hastan›n ifl arama ve sürdürmede, okul ödevlerini
yapmada, evi temizlemede güçlükleri vard›r. E¤er hastanede bulunuyorsa, toplu
oyun oynama gibi ko¤ufl etkinliklerine kat›lmaz.
3) Fiziksel anerji: Hasta fiziksel olarak hareketsiz olma e¤ilimindedir. Saatlerce
oturabilir ve hiçbir kendili¤inden hareket göstermeyebilir.
4) ‹steksizlik-apatinin bütünsel derecelendirilmesi: E¤er özellikle belirgin ise
as›l a¤›rl›k bir veya iki belirtiye verilmelidir.

Anhedoni-Asosyallik:
1) E¤lenceli ilgi ve etkinlikler: Hastan›n ilgileri çok az veya hiç yoktur. Bu
ilgilerin hem niteli¤i hem de niceli¤i dikkate al›nmal›d›r.
2) Cinsel etkinlik: Hasta cinsel ilgi ve etkinlikte bir azalma gösterebilir veya
etkin oldu¤unda da zevk almada bir azalma vard›r.
3) Yak›nl›k ve dostluk kurma yetene¤i: Hasta özellikle karfl› cinsle ve ailesiyle
olmak üzere yak›n veya dostça iliflkiler kurmada bir yeteneksizlik sergiler.
4) Arkadafl ve akranlarla iliflkiler: Hastan›n çok az arkadafl› vard›r veya hiç
yoktur. Bütün zaman›n› yaln›z geçirmeyi tercih eder.
5) Anhedoni-asosyalli¤in bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme
hastan›n yafl›, aile durumu v.b. dikkate al›narak yap›lmal›d›r.

Dikkat:
1) Sosyal dikkatsizlik: Hasta ilgisiz görünür. Uyuflturucu madde etkisindeymifl
gibi bir görünüm sergiler.
2) Mental durum testleri esnas›ndaki dikkatsizlik: Yedi rakam›yla yap›lan ç›karma
testi (en az befl ç›karma ifllemi olmal›d›r) veya "DÜNYA" sözcü¤ünün harflerini
geriye do¤ru sayma testi. Skor 2: Bir hata, Skor 3: ‹ki hata, Skor 4: üç hata.
3) Dikkatin bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme, klinik olarak ve test
incelemelerinde hastan›n yo¤unlaflmas›n› ayr›nt›l› olarak de¤erlendirmelidir.

NES (Nörolojik De¤erlendirme Ölçe¤i)
(Buchanan RW, Heinrichs DW. The neurological evaluation scale (NES): A
structured instrument for the assessment of neurological signs in schizophrenia.
Psychiatry Research, 1989,27:335-350) 

1) Ard›s›ra Yürüyüfl
Talimat: Kifliden düz bir çizgi üzerinde, normal biçimde (bir aya¤›n›n
parmaklar›n› kald›rmadan di¤erinin topu¤una basarak) 12 ad›m yürümesi istenir.
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De¤erlendirme:
0: Yürüyüflü hiç yanl›fl ad›m olmadan tamamlar
1: Toplam olarak 1 veya 2 yanl›fl ad›m atar.
2: 3 veya daha fazla yanl›fl ad›m, sendeleme veya düflme vard›r.

2) Romberg Testi
Talimat: Kifliden gözleri kapal›, kollar› yere paralel, parmaklar› birbirinden
ayr›lm›fl halde durmas› istenir. Bu konumunu 1 dakika sürdürmesi gereklidir.
De¤erlendirme:
0:Görece stabil, çok az bir sallanma vard›r. 
1:Belirgin bir sallanma vard›r.
2: Kifli dengesini korumak için ad›m atar veya düfler. 
3) Denetlenemeyen 

3) Hareketler (Adventitious overflow)
Talimat: Rombergdeki gibidir.
De¤erlendirme:
0: Parmaklarda, ellerde veya kollarda hiç hareket yoktur.
1: Yaln›zca parmaklarda ortaya ç›kan düzensiz bir sallanma hareketi vard›r.
2: Bu düzensiz sallanma ellere ve/veya kollara da yay›lm›flt›r.

4) Tremor
Talimat: Rombergdeki gibidir.
De¤erlendirme:
0: Tremor yoktur. 
1: Hafif, ince bir tremor vard›r.
2: Belirgin, ince veya kaba bir tremor vard›r.

5) Serebral dominans
El bask›nl›¤›, ayak bask›nl›¤› ve göz bask›nl›¤› için ayr› ayr› de¤erlendirilir.

6) ‹flitsel-görsel bütünlük
Talimat: Kifliden, 12.5 cm X 17.5 cm lik bir kart üzerinde iflaretlenmifl 3 farkl›
nokta grubundan birisiyle t›klatma sesleri grubunu efllemesi istenir. Kifliye
t›klatma ifllemi s›ras›nda gözlerini kapamas› söylenir. Kiflinin direktifi
anlad›¤›ndan emin olmak için öncelikle 3 al›flt›rma yap›l›r.
De¤erlendirme: 
0: Hata yoktur. 
1: Bir hata vard›r.
2: ‹ki veya daha fazla hata vard›r.
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7) Stereognozis
Talimat: Kifliden gözleri kapal›yken eline yerlefltirilen bir nesneyi tan›mas›
istenir. Nesneyi bir eliyle hissetmesi ve gerekti¤i kadar çok zaman› kullanmas›
söylenir. E¤er kifli nesneyi adland›ram›yorsa, ne amaçla kullan›ld›¤›n›
tan›mlamas› istenir. Kifliden daha önce yap›lm›fl el bask›nl›¤›
de¤erlendirilmesine uygun olarak, bask›n elle bafllamas› veya e¤er karma el
bask›nl›¤› mevcutsa yaz› yazd›¤› elini kullanmas› istenir.
De¤erlendirme:
0: Hiç hata yoktur
1: Bir hata vard›r.
2: Birden fazla hata vard›r.

8) Grafestezi
Talimat: Kifliden gözleri kapal›yken iflaret parma¤›n›n ucuna yaz›lan say›y›
teflhis etmesi istenir. Ellerin düzeni/s›ras› stereognozisteki gibidir.
De¤erlendirme:
0: Hiç hata yoktur
1: Bir hata vard›r.
2: Birden fazla hata vard›r.

9) Yumruk - halka testi
Talimat: Kifliden, masa üstüne yumruk biçiminde koydu¤u elini, baflparma¤› ve
iflaret parma¤›n›n uçlar› birbirleriyle temas halinde iken, kalan üç parma¤›
ileriye uzat›lm›fl halde halka biçimine getirmesi istenir. El pozisyonundaki her
de¤ifliklik aras›nda elini dikey pozisyona getirmesi istenir. E¤er kifli hareketi
tam olarak veya uygun biçimde yapam›yorsa test sonland›r›l›r; talimatlar
tekrarland›ktan sonra yeniden bafllat›l›r. Kifli elin her pozisyonunu 15 kez
tekrarlamal›d›r.
De¤erlendirme:
0:‹lk tekrar sonras› önemli bir hareket bozuklu¤u yoktur, hatalar halka
pozisyonunda parmaklar›n yetersiz biçimde ileriye uzat›lmas›yla s›n›rl›d›r ve
yumruk pozisyonundan halka pozisyonuna geçiflteki duraksama ikiden fazla
de¤ildir ve yumruk halka kar›fl›kl›¤› birden fazla de¤ildir.
1:‹lk tekrar sonras› önemli bir bozukluk veya tam durma yoktur, yumruktan
halkaya geçiflteki duraksama ikiden daha fazlad›r, hareketin düzgün ve istikrarl›
ak›fl›n› koruma ve sürdürmede güçlük vard›r, 3 ila 4 yumruk/halka kar›fl›kl›¤›
vard›r, veya toplam hata 3’tür fakat hiçbir durumda 4'ten fazla de¤ildir.
2:Harekette önemli bir bozulma, veya tam bir durma, veya 4'ten daha fazla
yumruk/halka kar›fl›kl›¤› veya duraksama vard›r.
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10) Yumruk - kenar-avuç içi testi
Talimat: Kifliden, düzgün ve istikrarl› ritmik hareketlerle masaya yumru¤unun
kenar›, elinin kenar› ve avuç içi ile dokunmas› istenir. Kifli her el pozisyonunu
de¤ifltirme esnas›nda masan›n yüzeyi ile temas›n› kesmeli ve elini tam
fleksiyonda geri çekmelidir. Bu dizi 15 kez tekrarlanmal›d›r.
De¤erlendirme:
0: ‹lk tekrar sonras› önemli bir bozukluk yoktur. Hatalar bir pozisyondan
di¤erine geçiflte iki duraksamadan daha fazla de¤ildir ve el pozisyonunda birden
daha fazla hata yoktur.
1: ‹lk tekrar sonras› önemli bir bozukluk veya hareketin tam bir durmas› yoktur.
Bir pozisyondan di¤erine geçiflte iki duraksamadan daha fazlas›, hareketin
düzgün ve istikrarl› ak›fl›n› koruma ve sürdürmede güçlük, 3 ila 4 pozisyon
kar›fl›kl›¤›, veya toplam 3 ila 4 hata vard›r.
2:Harekette önemli bir bozukluk, veya tam bir durma, veya 4 pozisyon
kar›fl›kl›¤›ndan daha fazlas› vard›r.

11) Ozeretski testi
Talimat: Kifli birisi avuç içiyle, di¤eri yumruk biçiminde, her iki elini masaya
koyar. Daha sonra ayn› anda ve düzgün bir biçimde ellerinin pozisyonunu
de¤ifltirmesi istenir. Bu hareket 15 kez tekrarlan›r.
De¤erlendirme:
0: ‹lk tekrar sonras› harekette önemli bir bozukluk yoktur. Hatalar bir
pozisyondan di¤erine geçiflte iki duraksamadan ve el pozisyonundaki bir
hatadan daha fazla de¤ildir.
1: ‹lk tekrar sonras› harekette önemli bir bozukluk veya tam bir durma yoktur,
bir pozisyondan di¤erine geçiflte iki duraksamadan daha fazlas›, hareketin
düzgün ve istikrarl› ak›fl›n› sürdürmede güçlük, 3 ila 4 pozisyon kar›fl›kl›¤›, veya
toplam 3 hata vard›r, fakat 4 hatadan fazla de¤ildir.
2: Harekette önemli bir bozulma veya tam bir durma, 4'den fazla duraksama
veya pozisyon kar›fl›kl›¤› vard›r.

12) Haf›za
Talimat: Kifliye 4 sözcük söylenir ve hemen bunlar› tekrar etmesi istenir. E¤er
4 sözcü¤ü tam olarak tekrar edemiyorsa, tekrar yinelenir. E¤er sözcüklerin
toplam olarak 3 kez söylenmesinden sonra da 4 sözcü¤ü hat›rlayam›yorsa test
sonland›r›l›r ve kifliye itemin her iki parças› için 2 verilir. E¤er kifli sözcükleri
ilk veya iki ardarda söyleme sonras› tekrarlayabiliyorsa kifliden sözcükleri
hat›rda tutmas› söylenir ve görüflme boyunca 2 kez tekrar edece¤i söylenir.
Kifliden 5. ve 10. dakikalarda sözcükleri hat›rlamas› istenir.
De¤erlendirme:
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0: Bütün sözcükleri hat›rlar
1: 3 sözcü¤ü hat›rlar 
2: 3'den daha az sözcü¤ü hat›rlar.

13) Ritm tutma testi (K›s›m A)
Talimat: Kifliye gözleri kapal›yken duydu¤u t›k›rt›lar› tam olarak tekrar etmesi
söylenir. Kifli tekrar s›ras›nda gözlerini açabilir.
De¤erlendirme:
0: Hata yoktur
1: Ya yumuflak ve sert sesler, ritimler aras›nda ayr›m yapamaz, ya da t›k›rt›lar›n
say›s›nda 1 hata yapar.
2: 1 hatadan daha fazlas› vard›r.

13) Ritm tutma testi (K›s›m B)
Talimat: Kifliden ö¤retildi¤i gibi bir t›k›rt› dizisini yapmas› istenir.
De¤erlendirme: 
0: Hata yoktur
1: 1 hata vard›r
2: 1'den fazla hata vard›r .

14) H›zla birbirini takip eden hareketler
Talimat: Kifliden ellerini avuç içleri içe gelecek biçimde dizlerinin üstüne
yerlefltirilmesi istenir. Bask›n eliyle harekete bafllamas› ve birbirini takip eden
bir silsile içinde, elinin içi ve s›rt›yla baca¤›na vurmas› istenir. Kifli hareketi ayn›
anda tek eliyle olmak üzere her iki eliyle de 20 kez tekrarlamal›d›r.
De¤erlendirme:
0: Elin yerlefltirilmesinde önemli bir yanl›fll›k, duraksama veya önemli bir
hareket bozuklu¤u yoktur. 
1: Elin yerlefltirilmesinde önemli bir hareket bozuklu¤u yoktur, veya 1 ila 2
tereddüt veya yanl›fll›k vard›r. 
2: Elin yerlefltirilmesinde önemli bir hareket bozuklu¤u, veya 3 ya da daha fazla
tereddüt veya yanl›fll›k vard›r.

15) Parmak-bafl parmak karfl›l›kl›¤›
Talimat: Kifliden her iki elini parmaklar› iyice aç›lm›fl flekilde ve avuç içleri
birbirine bakacak flekilde bacaklar› üstüne koymas› istenir. Kifli bask›n eliyle
bafllar ve parmaklar›n›n uçlar›na baflparma¤›n›n ucu ile dokunur. S›ra iflaret
parma¤›n›n serçe parma¤›na do¤rudur. Tekrar iflaret parma¤›na dönülür ve
toplam 10 tekrar yap›l›r.
De¤erlendirme:
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0:Önemli bir hareket bozuklu¤u veya birden fazla yanl›fl yoktur.
1:Önemli bir hareket bozuklu¤u veya iki ila 3 ten fazla yanl›fl yoktur.
2:Önemli bir hareket bozuklu¤u vard›r, veya 4 ya da daha fazla yanl›fl vard›r.

16) Ayna hareketleri
Talimat: Kiflinin eli parmak-baflparmak testinde yap›lmayan, parmaklar ve
baflparma¤›n paralel hareketleri aç›s›ndan gözlenir.
De¤erlendirme:
0: Parmaklar›n gözlenebilir hareketleri yoktur. 
1: Önemsiz, sebat etmeyen veya tekrarlay›c› olmayan hareket vard›r.2:Sebat
eden, özellik arzeden parmak hareketleri vard›r.

17) Söndürme
Talimat: Kifli elleri dizlerinin üstünde ve gözleri kapal› oturtulur. Ya yana¤›na
ya da eline veya her ikisine birden dokunulaca¤› anlat›l›r ve neresine
dokunuldu¤unu söylemesi istenir. E¤er kifli tek bir dokunma bildiriyorsa, baflka
bir yerde dokunma hissedip hissetmedi¤i sorulur. (Bu yaln›zca ilk denemede
yap›l›r). Takiben eflzamanl› dokunma uygulan›r: Sa¤ yanak-sol el, sol yanak -
sa¤ el- sol yanak - sol el, sa¤ yanak sa¤ el, her iki el ve her iki yanak olmak
üzere.
De¤erlendirme:
0: Hata yoktur
1: 1 hata vard›r.
2: Birden daha fazla hata vard›r.

18) Sa¤/sol konfüzyonu (kar›fl›kl›¤›)
Talimat: Kifliden sa¤ aya¤›n›, sol elini göstermesi, sa¤ elini sol omuzuna
koymas›, sol eliyle sa¤ kula¤›na dokunmas›, görüflmecinin sol dizini, sa¤
dirse¤ini göstermesi, görüflmeci kollar›n› çaprazlad›ktan sonra, sa¤ eliyle
görüflmecinin sol elini, görüflmeci kollar›n› yeniden çaprazlad›ktan sonra da
görüflmecinin sa¤ elini sol eliyle göstermesi istenir.
De¤erlendirme: 
0: Hata yoktur
1: 1 hata vard›r.
2: 2 veya daha fazla hata vard›r.

19) Sinkinezis
Talimat: Kifliye bir kalemin ucunu yaln›zca horizontal bak›fl alan› içinde hareket
etti¤i sürece takip etmesi söylenir. E¤er kifli bafl›n› hareket ettiriyorsa, bafl›n›
sabit tutmas› ve kalemin ucunu sadece gözleriyle takip etmesi istenir.
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De¤erlendirme:
0: Hiç kafa hareketi yoktur. 
1: ‹lk denemede kafa hareketi vard›r, fakat özellikle bafl›n› sabit tutmas›
söylendikten sonra bu hareket gözlenmez. 
2: Sabit tutmas› söylendikten sonra da kafa hareketi vard›r.

20) Konverjans
Talimat: Kifliye burnuna do¤ru hareketi esnas›nda bir kalemin ucunu izlemesi
talimat› verilir.
De¤erlendirme:
0: Her iki göz nesneye yaklafl›r. 
1: Bir göz veya her iki göz tam bir konverjans yapmakta yetersizdir. Fakat
yar›dan daha çok konverjans yapabilir. 
2: Bir veya iki göz yar›dan daha fazla konverjans yapamaz.

21) Bak›fl süreksizli¤i
Talimat: Kifliye, bir kalemin ucuna sa¤ ve sol görme alanlar›n›n horizontal
plan›nda 45 derecelik bir aç› ile 30 saniye bak›fllar›n› sabitlefltirmesi talimat›
verilir.
De¤erlendirme:
0: Fiksasyonda sapma yoktur 
1: 20 saniye sonra sapma vard›r.
2: 20 saniyeden önce sapma vard›r.

22) Parmak-burun testi
Talimat: Kifliden gözlerini kapamas› ve kararlaflt›r›lan parma¤› ile burnunun
ucuna dokunmas› istenir.
De¤erlendirme:
0: Hiç bir intensiyonal tremor veya ›skalama yoktur.
1: Hafif tremor veya ›skalama vard›r.
2: Belirgin tremor veya ›skalama vard›r.

23) Glabellar refleks
Talimat: Kifliden bak›fl›n› odan›n karfl›s›ndaki bir noktaya sabitlefltirmesi istenir.
Görme alan› d›fl›ndan ve alan›n üstünden yaklafl›l›r ve iflaret parma¤› ile 10 kez
glabellar bölgeye hafifçe vurulur.
De¤erlendirme:
0: 3 veya daha az göz k›rpma vard›r.
1: 4 veya 5 kez tam göz k›rpma veya 6 ve daha çok kez k›smi veya tam göz
k›rpma vard›r.
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2:6 veya daha fazla tam göz k›rpma vard›r.

24) Burun refleksi
Talimat: Kifliye gevflemesi söylenir, ve test eden kifli iflaret parma¤›n› kiflinin
filtrumuna bast›r›r.
De¤erlendirme: 
0: Orbikularis orisde hiçbir kas›lma veya dudak büzülmesi yoktur.
2: Orbikular›s oriste herhangi bir kas›lma veya dudaklarda büzülme vard›r.

25) Yakalama refleksi
Talimat: Kifliden yakalamas› istenir ve test eden kiflinin avuç içine iflaret ve bafl
parmaklar› aras›na vurufllar yapar. Bu ifllem ikinci kez tekrarlan›r ve bu esnada
kifliden "olur" sözcü¤ünü geriye do¤ru hecelemesi istenir.
De¤erlendirme: 
0: Parmaklarda hiç fleksiyon yoktur.
1: ‹lk denemede parmaklarda hafif bir fleksiyon vard›r veya ikince denemede
herhangi bir fleksiyon vard›r. 
2: ‹lk denemede parmaklarda belirgin bir fleksiyon vard›r.

26) Emme Refleksi 
Talimat: Test eden, fleksiyona getirdi¤i iflaret parma¤›n›n eklemini veya bir dil
basaca¤›n› kiflinin dudaklar› aras›na koyar.
De¤erlendirme: 
0: Hiç hareket yoktur. 
2: Kiflinin dudaklar›nda bir arama veya emme hareketi vard›r.

Nörolojik De¤erlendirme Ölçe¤i
1. Ard›s›ra yürüyüfl 0 1 2
2. Romberg testi 0 1 2
3. Denetlenemeyen hareketler sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
4. Tremor sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
5. Serebral dominans
a) El bask›nl›¤› sa¤ sol
b) Ayak bask›nl›¤› sa¤ sol
c) Göz bask›nl›¤› sa¤ sol
6. ‹flitsel - görsel bütünlük 0 1 2
7. Stereognosis sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
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8. Grafestezi sa¤ 0 1 2
sol 0 1 2

9. Yumruk - halka testi sa¤ 0 1 2
sol 0 1 2

10. Yumruk - kenar - avuç içi testi sa¤ 0 1 2
sol 0 1 2

11. Ozeretski testi 0 1 2
12. Haf›za 
a) 5. dak 0 1 2
b) 10. dak 0 1 2
13. Ritim tutma testi 0 1 2
14. H›zla birbirini takip eden hareketler sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
15. Parmak - baflparmak karfl›l›klar› sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
16. Ayna hareketleri sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
17. Söndürme 0 1 2
18. Sa¤ - sol konfüzyonu 0 1 2
19. Sinkinesis sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
20. Konverjans sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
21. Bak›fl süreksizli¤i sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
22. Parmak - burun testi sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
23. Glabellar 0 1 2
24. Burun refleksi 0 1 2
25. Yakalama refleksi sa¤ 0 1 2

sol 0 1 2
26. Emme refleksi 0 1 2

Defisit (Eksiklik) Sendromu Çizelgesi 
(Kirkpatrick B, Buchanan RW, McKenney PD, Alphs LD, Carpenter WTJr. The
Schedule for the Deficit Syndrome: an instrument for research in schizophrenia.
Psychiatry Research 1989, 30:119–123.) 

E.S.Ç 3 alt bafll›k içermektedir: Negatif belirtiler, eksiklik sendromu ölçütleri,
kategorizasyon. 
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1. Negatif belirtiler: 
K›s›tl› duygulan›m, azalm›fl duygusal erim, konuflman›n yoksullu¤u, ilgilerin
frenlenmesi, azalm›fl amaç duyusu ve azalm›fl sosyal dürtü. 
Bu 6 negatif belirtinin herbiri için, de¤erlendirici hastalar› 0-4 aral›kl› bir
ölçekle de¤erlendirir: 
0. Hastan›n de¤erlendirilen özelIik aç›s›ndan normal oldu¤u anlam›na gelir. 
1. Hastan›n de¤erlendirilen özelIik aç›s›ndan olas›l›kla ancak kesin olmayan
biçimde anormal oldu¤unu, ya da özelIi¤e göre ola¤and›fl› ancak normal
de¤iflkenlik s›n›rlar› içinde oldu¤unu ifade eder. 
2. Hastan›n özelIik aç›s›ndan aç›kça anormal oldu¤u, yani normal de¤iflkenlik
s›n›rlar›n›n d›fl›nda oldu¤u klinik yarg›s›n› gösterir. 
3. Hastan›n de¤erlendirilen özelIi¤in birçok yönü aç›s›ndan aç›k bozulma
gösterdi¤i anlam›na gelir. 
4. Hastan›n ciddi biçimde rahats›z (bozulmufl) oldu¤u anlam›na gelir. 
Ayr›ca, herbir negatif belirtinin birincil olup olmad›¤› (yani hastal›k sürecinin
birincil özelli¤i mi yoksa anksiyete, ilaç etkisi, flüphecilik ve depresyon gibi
hastal›k süreci d›fl›ndaki etkenlere ikincil mi oldu¤u) ve kal›c› olup olmad›¤›
(yani son 12 ay içinde bulunup bulunmad›¤› ve klinik istikrar dönemlerinde her
zaman varolup olmad›¤›) de¤erlendirilir. 

2. Eksiklik sendromu ölçütleri:
''DSM-IV flizofreni tan›s› var m›, en az iki negatif belirtinin fliddeti 2 ya da üzeri
puana sahip mi, bu negatif belirtiler birincil mi, bu negatif belirtiler bir önceki
y›l›n görece remisyon dönemleri boyunca kal›c› özelIikte olmufl mu?”
sorular›na yan›t aran›r. 

3. Kategorizasyon: 
a. Bütüncül kategorizasyon 
''De¤erlendirilen hasta, bütüncül olarak eksiklik sendromu tan› ölçütlerini
karfl›l›yor mu (defisit), yoksa karfl›lam›yor mu (non-defisit)” sorusuna yan›t
aran›r. ESÇ tabelas›ndaki 2 puan› defisit, 3 puan› da non-defisit
kategorizasyonunu temsil etmektedir. 
b. Bütüncül fliddet 
Hasta eksiklik sendromunun fliddeti aç›s›ndan bütüncül olarak 0-4 aral›kl› bir
ölçekle de¤erlendirilir: 
0. Belirgin eksiklik özellikleri bulunmamaktad›r (ifllevsellikte eksiklik, hastan›n
görece remisyon dönemlerinin birincil ve kal›c› özelli¤idir). 
1. ‹fllevsellikte eksiklik flüpheli derecededir, ya da varsa flüpheli belirginliktedir
(bu puan verildi¤inde, eksiklik sendromunun varl›¤› kabul edilmez). 
2. ‹fllevsellikte eksiklik birçok alanda orta derecede ya da baz› alanlarda fliddetli
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derecededir (2 ya da daha üzeri puan verildi¤inde eksiklik sendromu kabul
edilir). 
3. ‹fllevsellikte eksiklik birçok alanda fliddetli derecede ya da baz› alanlarda çok
fliddetli derecededir. 
4. ‹fllevsellikte eksiklik bütün alanlarda fliddetli derecede ya da birçok alanda
çok fliddetli derecededir.
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Bölüm 26

ERKEN BAfiLANGIÇLI fi‹ZOFREN‹

Prof.Dr. Meral BERKEM

fiizofreni nörogeliflimsel ve/veya üzerine eklenen nörodejeneratif bir hastal›k
olarak tan›mlanmaktad›r (1). Bu iki konuda farkl› görüfller ortaya at›lmakla
birlikte  (2,3).  en az›ndan belli bir grup hastada patolojinin erken çocukluk
y›llar›ndan beri var oldu¤u kabul edilmektedir 4. Bu grupta, erken bebeklik
y›llar›ndan beri var olan patoloji, sinir sisteminin maturasyon süreci içinde
görünür flekil almakta, ço¤u olguda ancak ergenlik ça¤›nda veya ergenli¤e yak›n
y›llarda tan›d›¤›m›z belirtilerle kendini göstermektedir.

Yeti yitimi ile yaflam kalitesini önemli ölçüde düflüren, kronikleflme olas›l›¤›
yüksek olan flizofreninin erken tan› ve tedavisi çok önemlidir (5,6,7).

‹lk ata¤›n tam olgunlaflmam›fl, geliflim, de¤iflim süreci içinde olan  sinir
sisteminde yani çocukluk döneminde görülmesi belirtileri karmafl›k ve müphem
hale getirmektedir (8). Dolay›s› ile tan› koymak her zaman çok kolay
olmamakta, tedavi ertelenmekte, bireyin tüm yaflam›n› etkileyecek bir f›rsat
ço¤u zaman kaç›r›labilmektedir (9).

Bu bölümde,  kitab›n bütünlü¤ü aç›s›ndan tekrardan kaç›nmak için erken
bafllang›çl› flizofreninin klinik tan› ve tedavisi üzerinde durulacakt›r.

Tarihçe
Çocukluk ça¤› flizofrenisinin tarihini elbette di¤er psikozlar›n, hatta tümüyle
psikiyatrinin tarihinden ay›rmak mümkün de¤ildir. Dolay›s› ile bugünkü
terminolojiye yak›n, anlafl›l›r bilgiler 19. yüzy›ldan itibaren bafllamaktad›r.

19. yüzy›l›n ilk yar›s›nda anormal davran›fl gösteren çocuklarla ilgili olgu
sunumlar›na rastlanmaktad›r. 1809’da Haslan ‘durdurulamayan progresif
mental y›k›m’ tablosu olan çocuklardan söz etmektedir. 1845’de görsel
varsan›lar› olan bir çocuk rapor edilmifltir. 1860’da Morel’in 14 yafl›nda erkek
çocukta erken bunamay› tan›mlayan yaz›s› vard›r.

Bu tarihlerden itibaren yay›nlar›n ve çocukluk ça¤› flizofrenisi ile ilgili bilgilerin
daha sistemli oldu¤u görülmektedir. Eriflkinlerde görülen psikiyatrik
bozukluklar›n çocukluk ça¤›nda da olabilece¤i görüflü kabul edilmifltir. Ruhsal
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patolojinin görülebilmesi ve belirti verme fleklinin geliflim basamaklar› ile
iliflkili olabilece¤i anlafl›lm›flt›r. Ireland 1898’de belirtilerin yafl ve geliflimsel
düzeyle de¤iflti¤ini bildirmifltir. Varsan›, tak›nt› ve sanr›lar›n ileri yafllarda
ortaya ç›kt›¤›, Ruhsal hastal›klar›n 16 yafl›ndan sonra daha s›k görüldü¤ü ileri
sürülmüfltür. 1892’de Schöntal 10 çocukluk psikozu olgusu tan›mlad›¤›n›
bildirmifltir.

Yüzy›l›n sonuna do¤ru psikotik çocuklarla ilgili yay›nlar artm›fl, ergenlik
ça¤›n›n bafll› bafl›na ruhsal bozukluklar›n artt›¤› bir dönem oldu¤u ifade edilerek
‘geliflimsel’, ‘ergenlik’ ruhsal bozukluklar› s›kl›kla tan›mlanmaya bafllam›flt›r.
Ruhsal sorunlar›n erken bunama ve manik depresif hastal›k için predispozisyon
oluflturdu¤u önemli bir dönem olarak kabul edilmifltir.

1871’de Hecker taraf›ndan hebefreni, 1874’de Kahlbaum taraf›ndan ergenlerde
progresif y›k›mla giden ‘katatoni’ tan›mlanm›flt›r.

1898’de Kraeplin erken bunaman›n ergenlik ça¤›nda bafll›yabilece¤inden söz
etmektedir. Kraeplin’in 1054 ‘erken bunamal›’ hastadan olusan olgu
populasyonunun %3.5’i 10 yafl›ndan küçük, %2.7 si ise 10-15 yafllar›
aras›ndad›r.

1901’de Noyes, 1906’da Sanctis yaflam›n ilk y›llar›nda bafllayan manyerism,
negativizm, progresif mental y›k›mla giden çocuklar bildirmifllerdir. 1908’de
Heller 3-4 yafllar›nda bafllayan konuflmada ani bozulma, afl›r› hareketlilik,
ajitasyon ve demansla giden ‘disintegratif psikoz’ tan›mlam›flt›r.

Bleular 1911’deki monograf›nda flizofreni terimini ortaya atm›fl, belirtilerin %1
oran›nda 10, %4 oran›nda 15 yafl›ndan önce bafllad›¤›n› ileri sürmüfltür. 20
yüzy›lda olgu bildirimleri artm›fl, 1930’dan sonra temel kaynak kitaplar›nda
‘çocukluk flizofrenisi’ bölüm olarak yer alm›flt›r.

Çocukluk ça¤› psikozlar› 1978’de ICD 9, 1980’de DSM IV’de eriflkin kriterleri
ile tan›mlanm›fl, yafla özgü de¤ifliklikler belirtilmifltir (10).

Tan›
13 yafl›ndan önce belirti veren fiizofrenik bozukluk: ‘Çok erken bafllang›çl›
flizofreni’, 17-18 yafl›ndan önce belirti veren: ‘erken bafllang›çl› flizofreni’
olarak tan›mlan›r (11).

Çocukluk döneminde flizofreninin akut klasik belirtilerine ender rastlan›r.
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De¤iflik, organize olmamifl psikotik belirtilerin görüldü¤ü, eriflkinlere ait tan›
s›n›flamalar› ile tam tan›mlanamayan, yaflam kaliteleri bak›m›ndan
ifllevsellikleri yafl›tlar›na göre bir çok alanda bozulmufl olan önemli bir grup
çocuk vard›r.

Bu çocuklar çeflitli araflt›mac›lar, klinisyenler taraf›ndan: flizoid, flizotipal, s›n›r
vaka, flizofreni spektrum bozuklu¤u, psikoz gibi, tan›dan çok tan›mlay›c›
gruplar içinde s›n›fland›r›lm›fllard›r.

Çok erken bafllangiçli flizofreni tanisi alan çocuklarda afektif belirtiler s›k
görülmekte, belirtiler bilflsel immaturite nedeniyle atipik olarak kendini
göstermektedir (11).

Eriflkin flizofrenisinde y›llard›r gelifltirilmifl görüflme teknikleri, tan› kriterleri ve
bunlarla ilgili iyi e¤itim alm›fl araflt›rmac›lar sayesinde belirtilerin
de¤erlendirilmesinde araflt›mac›lar aras›nda birlik, tan›da geçerlilik
sa¤lanm›flt›r. Erken bafllang›çl› flizofreni ile ilgili yap›land›r›lm›fl ölçeklere
dayanan çal›flma say›s› eriflkinlerdeki kadar fazla olmamakla birlikte tan›n›n
geçerlili¤i kabul edilmektedir.

DSM ve ICD tan› sistemlerinin çocukluk ça¤›nda flizofreniyi saptamakta geçerli
ve yeterli olup olmad›¤› üzerinde durmak gerekir. Erken dönemde geliflimsel
bozukluklar, biliflsel ve emosyonel sorunlar gösteren çocuklar›n ço¤unda esas
olarak eriflkinler için haz›rlanm›fl bu tan› kriterlerinin uygulanmas› ve do¤ru
sonuç al›nmas› zorlaflmakta, bazan tan› atlanmakta, bazan da yanl›fl olarak
flizofreni tan›s› konabilmektedir.

18 yafl›ndan önce flizofreni tan›s› ile psikiyatri kliniklerine yat›rlan ergenlerin
%20’sinin eriflkin ça¤da kiflilik bozuklu¤u tan›s› ald›klar› görülmüfltür (12).  Bu
veri, baz› sanr› ve varsan› benzeri belirtilerin psikotik olmayan çocuklarda da
saptanarak yanl›fl olarak flizofreni tan›s› almalar›na yol açabilece¤ini
desteklemektedir (13). Erken bafllang›çl› flizofreni tan›s› alan çocuklarda ilerki
y›llarda tan›n›n de¤ifltirildi¤i durumlar s›k s›k karfl›m›za ç›kmaktad›r. Oysa
eriflkinlerde ilk muayenede konulan flizofreni tan›s› büyük ölçüde de¤iflmeden
kalmaktadir (14). 

Ergenlerde psikotik bozukluklar›n eriflkin kriterlerine göre de¤erlendirilmesi,
tan› konmas› 1980’de DSM 3’ün bas›m› ile birlikte bafllam›flt›r. Yine de yap›lan
bir retrospektif çal›flmada bipolar bozuklu¤u olan eriflkinlerin yar›s›n›n ergenlik
dönemindeki ilk ataklar›nda flizofreni tan›s› ald›klar› saptanm›flt›r (15).  Klinikte
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erken çocukluk flizofreni tan›s› alanlar›n izleme çal›flmalar›nda ilerki y›llarda
affektif psikotik bozukluklara döndü¤ü de görülmektedir. Bunun yan› s›ra her
geliflimsel, biliflsel, emosyonel bozukluk gösteren çocukta flizofreni geliflece¤i
anlam›n›n ç›kar›lmamas› gerekti¤ini biliyoruz.

Elbette standardize tan› yöntemlerini do¤ru kullan›l›p genç hastan›n
belirtilerinin do¤ru de¤erlendirilmesi ile ilk tan›n›n devaml›l›¤›n›n görüldü¤ü
çok say›da araflt›rma da vard›r. Bir çal›flmada ilk muayeneden 2 y›l sonra
flizofreni ve bipolar bozukluk tan›lar› ayr› ayr› geçerlili¤ini korumakta (16),bir
baflkas›nda 10 y›ll›k izleme sonucunda flizofreni ve bipolar bozukluk tan›lar›
ayn› flekilde devam etmektedir (17).

Zeka gerili¤i olan çocuk ve ergenlerde biliflsel yetilerdeki eksiklik nedeni ile
ruhsal bozukluk belirtilerinde farkl›l›klar ortaya ç›kmaktad›r. Erken çocukluk
flizofrenisi araflt›rmalar›nda ço¤unlukla zeka gerili¤i olan olgular araflt›rma
populasyonun d›fl›nda b›rak›lm›fllard›r. Bir çal›flmada erken çocukluk flizofrenisi
tan›s› alan zeka gerili¤i olan 10 çocuk 2 y›l süre ile izlenmifl, 8 çocukta ilk
ald›klar› tan›n›n süreklilik gösterdi¤i görülmüfltür. Bu çocuklarda özellikle sanr›
ve varsan›lar›n varl›¤›, içeri¤i, fliddetinde s›k de¤ifliklikler oldu¤u, do¤ru tan›
için belirtilerin s›k s›k gözden geçirilmesi gerekti¤i vurgulanm›flt›r (18).

1994’de Gordon ve arkadafllar› çok say›da geliflimsel sorunu, duygudurum,
sosyal iliflkilerde bozuklu¤u olan bir grup çocuk tan›mlam›fl ve ‘çok yönlü
bozukluk’ tan›s› koymufltur  (19). Psikotik belirtiler, dürtü ve dikkat
bozukluklar›, duygusal labilite ile ‘çok yönlü bozukluk’ olarak tan›mlanan 19
çocuk çok erken bafllang›çl› flizofreni tan›s› alan çocuklarla karfl›laflt›r›lm›fl, bu
tan›n›n da flizofreni spektrumu içinde de¤erlendirilmesi gerekti¤i sonucuna
var›lm›flt›r (20). Çok yönlü bozuklu¤un erken bafllang›çl› flizofreninin atipik
varyant› olabilece¤i ifade edilmektedir. Ancak çok yönlü bozukluk daha çok
erkeklerde görülmekte, psikotik belirtiler daha erken yaflta ortaya ç›kmakta,
dikkat bozuklu¤u daha belirgin olmaktad›r (21).

Tan› kriterleri:
DSM IV

A Karakteristik semptomlar. Bir ayl›k dönem boyunca (tedavi edilmiflse daha
k›sa bir süre) bu sürenin önemli bir kesiminde afla¤›dakilerden 2 sinin ya da
daha fazlas›n›n bulunmas›:

1-sanr›lar
2-varsan›lar
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3-dezorganize konuflma. Ça¤›r›fl›mlarda da¤›n›kl›k, enkoherans
4-dezorganize veya katatonik davran›fl.
5-negatif belirtiler

not: sanr›lar bizar ise veya varsan›lar kiflinin davran›fl ve düflünceleri hakk›nda
yorum yapan seslerden, 2 sesin birbiriyle konuflmas›ndan olufluyorsa A
grubundan sadece bir belirtinin bulunmas› yeterlidir.
B ‹fl, kendine bak›m, sosyal iliflkiler gibi alanlarda bozukluk. Çocukluk ve
ergenlikte bafllayan flizofrenide kifliler aras› iliflkilerde, e¤itimde beklenen
düzeye eriflilememifltir.
C Belirtiler en az 6 ay süre ile mevcut olmal›d›r.
D fiizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklu¤unun ekarte edilmesi
gereklidir.
E Madde kullan›m›na ve medikal duruma ba¤l› durumlar ekarte edilmelidir
F yayg›n geliflimsel bozukluk öyküsü olanlarda en az 1 ay süre ile sanr› ve
varsan›lar varsa flizofreni ek tan›s› konabilir (22). 

ICD 10

1- düflüncenin tekrar›, düflünce sokulmas›, düflüncenin çekilmesi, düflüncenin
yay›nlanlmas›
2- kontrol ediliyor olma, etkilenme, edilgenlik sanr›s›
3- davran›fllar›n› yorumlayan iflitsel varsan›lar, hasta hakk›nda konuflan sesler
4- do¤a üstü güçlere sahip oldu¤u, dinsel veya siyasi vs. kimli¤e sahip oldu¤u
sanr›s›
5- sanr›larla birlikte süreklilik gösteren varsan›lar
6- ça¤›r›fl›mlarda kopukluk, enkoherans, neolojizm
7- katatoni
8- negatif belirtiler.
9- Davran›fl kalitesinde de¤ifliklik. Ör: içe kapanma, ilgi kayb› vs. (23).

Ergenlikte bu kriterlere göre tan› s›n›flamas› yapmak çocukluk dönemine göre
daha kolayd›r. Geçerli s›n›flama sistemlerini kullan›rken bunlar›n flimdiki
bilgilerimiz do¤rultusunda oluflturuldu¤unu, de¤iflebilece¤ini bilmek gereklidir.

Klinik belirtiler
fiizofreni tedavisinde en kritik nokta erken tani, tedaviye erken bafllayarak iyi
prognoz elde edebilmektir. Dolay›s› ile belirtiler tam belirgin hale gelmeden
prodromal evrede tan› koyabilmek çok önem tafl›maktad›r.

Kolorado’da yap›lan bir araflt›rmada erken bafllang›çl› flizofrenide ilk baflvuru
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belirtilerinin sald›rgan davran›fllar ve okul sorunlar› oldu¤u saptanm›flt›r. Bu
çocuklarda ilk psikotik belirtiler 2-11 yafllar› aras›nda görülmüfl, flizofreni tan›s›
ancak 2 y›l sonra konabilmifltir. Geçen 2 y›l süresince stimulanlar,
antidepresifler, duygudurum düzenleyicileri, küçük dozda klasik nöroleptikler,
psikoterapi ve alternatif tedaviler uygulanm›flt›r.  2 y›ll›k gecikmenin ard›ndan
flizofreni tan›s› çocuk psikiyatristinin muayenesinden sonra konmufltur (24).

‹lk psikotik belirtiler 18 yafl›ndan sonra bafllayan olgular›n %70 i 15, %58 i 11
yaflindan önce yafl›tlar›ndan farkl› ifllevsellik göstermektedirler. ‹fllevsellikte
bozulma ne kadar erken bafllarsa ilk psikotik ataktaki belirtilerin fliddeti ve
biliflsel sorunlar o kadar fazla olmaktad›r. S›kl›kla sosyal uyum bozuklu¤u
psikotik tablo ortaya ç›kmadan çok önce bafllamaktad›r. Çocukluk ça¤›nda
psikotik belirtiler henüz ortaya ç›kmadan içe kapanma, okul baflar›s›nda düflme,
uyum bozukluklar› görülebilir.  Ergenli¤e do¤ru bu belirtiler artarak devam eder
(25). Bazan afl›r› hareketlilik, depresif belirtiler, bizar tak›nt›lar, sald›rgan
davan›fllar görülebilir ve yanl›fl tan› konmas›na neden olabilir. fiizofreni tan›s›
alan ergenlerin hastal›k belirtileri ortaya ç›kmadan önce zihinsel becerilerinde
sorunlar, okuma, okudu¤unu anlamakta eksiklikler, dil eksiklikleri
olabilmektedir (26).  Dikkat ve bilgi iflleme sürecinde yetersizlikler
görülebilmektedir (27).

Çocuk ve ergenlerde flizofreni belirtileri eriflkinlerle ayn› olmakla birlikte
geliflimsel de¤ifliklikler gosterir. Klasik belirtilerden edilginlik, düflünce
sokulmas›, enkoherans çocuklarda pek görülmez. Biliflsel ifllevler henüz tam
organize olmadi¤i için sanr›lar daha az görülür fakat daha bizar, komplikedir.
Düflüncede dizorganizasyon, varsan›lar çocukluk ça¤›nda flizofreniden baflka
ruhsal sorunlarda da, hatta normal çocuklarda görülebilir. Ayn› yafltaki
ergenlerin geliflim düzeyleri birbirinden farkl›d›r. Ergenlerde belirtiler eriflkin
flizofrenisine benzemekle birlikte gençlerin geliflim düzeylerine göre
de¤iflkenlik gösterir. Gerçe¤e uymayan düflünce ve ça¤r›fl›mlarda kopukluk
belirtileri ergenden ergene de¤iflir. Geliflimin erken basamaklar›nda ortaya ç›kan
flizofreni do¤al olarak daha kötü prognoza iflaret etmektedir.

Belirtilerin ço¤u hastan›n sözel ifadesine dayanmakta, verbalize etmesiyle
anlafl›lmaktad›r. Dil geliflimini tamamlamam›fl, kelime say›s› ve ifade gücü
k›s›tl› olan çocukta flizofrenik belirtileri anlaman›n zor olaca¤› ak›lda
tutulmal›d›r. Davran›fllar›nda de¤ifliklik var ve varsan›lar› oldugu izlenimi
al›n›yorsa, duygulan›m uygunsuzsa, manyerizm varsa flizofreni olabilece¤i akla
gelmeli ve di¤er belirtiler araflt›r›lmal›d›r 11. Dil ve bellek bozukluklar›
flizofrenik çocuklarda s›k görülen belirtilerdir. Konuflma içeri¤inde
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öngörülemeyen ani de¤ifliklikler olabilir. Cümleler aras›nda neden sonuç
iliflkisi, ba¤laçlarla sa¤lanan konu bütünlü¤ü yoktur (28). Nöroleptik tedavisi
alan flizofrenik çocuklarda ilaç almayanlardan daha fazla konuflma bozuklu¤u
saptanm›flt›r. Konuflmay› kime yöneltti¤ini, düflünce organizasyonunu izlemek
zor olmaktad›r. Konuflma kesildi¤i, gramer veya semantik hata yapt›klar› zaman
ald›rmaz görünürler (29).  Nöroleptik alan çocuklar›n sorulara daha k›sa ve az
yan›t verdikleri gösterilmifltir. fiizofrenik çocuklar›n dil ifllevlerindeki geliflme
yafl›tlar›na oranla bozuktur. Baz› çal›flmalarda bu bozuklu¤un kardefllerde de
görüldü¤ü bildirilmifltir (30). 

Geliflimsel olarak 7 yafl›ndan küçük normal çocularda mant›ks›z düflünme,
ba¤larda gevfleklik vard›r. fiizofrenik ve flizotipal çocuklarda bu özellikler
artarak belirti halini alm›flt›r (31). fiizofrenik çocuklar düflüncelerini organize
edemezler, neden sonuç iliflkisi ile bütünlük yoktur, daldan dala atlarlar.
Düflünce sürecindeki bozukluk, kopukluklar sonucu cumlelerin aras›nda ba¤ ve
iliflki kurmak zorlafl›r (32).  fiizofreni ve yüksek risk grubundaki çocuklarda
düflünce bozukluklar› ile ilgili araflt›rmalar vard›r ancak çocuklar için geçerli
kriterlerle ölçmek zordur, bu nedenle baz›lar›n›n sonuçlar› tart›flmal›d›r. Do¤ru
ruhsal muayene ve testlerle ay›rd edilip normal çocuklardakine göre düzey
farkl›l›¤› oldu¤u kan›tland›ktan sonra çocuk ve ergen flizofreni olgular›nda
düflünce bozuklu¤u mevcuttur 

Normal zekaya sahip 3 yafl›ndaki çocuklarda gerçe¤i de¤erlendirme yetisi
geliflmeye bafllar. Gerçek flizofrenik varsan›lar 6-7 yafl›ndan önce az görülür ve
çocuklar taraf›ndan gerçek d›fl› içeri¤i ima edilir. Ayirci tan›y› dikkatli yapmak
gerekir. Çocukluk ça¤›nda varsan›lar sadece psikozda de¤il, kayg› bozukluklar›,
kiflilik bozukluklar›, depresyon, cinsel kötüye kullan›m gibi baflka sorunlarda da
ortaya ç›kabilir, ay›r›c› tan›y› dikkatli yapmak gerekir. Çocukluk ça¤›nda
varsan›lar eriflkindekine benzer. fiizofrenik çocuklarda hakaret eden, ismini
ça¤›ran, kötü fleyler yapmas›n› söyleyen iflitsel varsan›lar olabilir. 

Çocuklarda sanr›larla ilgili çaliflma azd›r. Ergenlerde paranoid sanr›lar, kontrol
edilme gibi eriflkine benzer sanr›lar görülebilir. Küçük çocuklarda az say›da
saptanabilmifltir (32).

fiizofreni ve psikotik özellikli duygu durum bozukluklar›ndaki belirtilerin
baz›lar› benzerlik göstermektedir. Çocuklukta bu iki bozuklu¤un özellikle
bafllang›ç belirtilerini ay›rd edebilmek için yap›lm›fl az say›da çal›flma vard›r.
fiizofrenide pozitif ve negatif belirtiler bipolar bozukluktan daha çok
görülmektedir. Erken bafllang›çl› flizofrenide ergenlerde biliflsel ifllev
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bozukluklar›, içe kapanma, davran›fl bozukluklar›, gerçe¤i de¤erlendirmede
zay›fl›k bulunmufltur. fiizofreni ve flizoaffektif psikozu olan ergenler
karfl›laflt›r›lm›fl, flizofrenide di¤er gruba göre pozitif ve negatif belirtiler, ve
biliflsel ifllevlerde bozukluk saptanm›flt›r. Negatif belirtiler sosyal ve ifl
yaflam›nda ifllevselli¤i olumsuz etkilemektedir. Ancak, flizofreninin klasik
pozitif belirtileri olan varsan› ve sanr›lar bipolar bozukluk olan ergenlerde s›k
görülmektedir (33). Ayr›ca disfori, kayg› ve davran›fl bozukluklar› belli bir tan›
grubuna girmeden çocuk ve ergenlerde her türlü ruhsal sorunda görülmektedir.

Erken Çocukluk flizofrenisi evreleri:
Hastal›k belirtileri bafllamadan önce çocuklar›n ço¤unda içe kapanma,
izolasyon, davran›fl bozukluklar›, okul baflar›s›zl›klar›, dil ve konuflma
gelifliminde, biliflsel ifllevlerde bozulma ortaya ç›kar. Yafl ne kadar küçükse
belirtiler o kadar geliflme sorunlar›na neden olur. Bir çal›flmada davran›fl
bozukluklar›n›n flizofreninin pozitif belirtilerinin, içe çekilme ve edilgenli¤in
negatif belirtilerin öncülü oldu¤u gösterilmifltir (34).  Bir baflka çal›flmada erken
bafllang›çl› flizofrenide premorbid dönem belirtilerinin di¤er psikotik
bozukluklardan daha fazla oldugu gösterilmifl,  flizofrenide negatif  belirtilerin
premorbid belirtilerin devam› olabilecegi vurgulanm›flt›r (35). 

Prodromal dönemde adaptif ifllevlerde de¤ifliklik, psikozu an›msatan ancak tam
adland›r›lamayan, psikoz tan›s› koymak için yeterli olmayan belirtiler ortaya
ç›kar 11. Ergenlerde subklinik iflitsel varsan›lar›n disosyatif, subklinik sanr›lar›n
flizotipal düflünce süreçleri ile ilgili oldu¤u ifade edilmektedir (36). Premorbid
belirtilerin fliddetlenmesi veya genel ifllevsellikte bozulma görülür. Sosyal geri
çekilme, tuhaf preokupasyonlar, kendine bak›mda azalma, disfori, bazan suça
e¤ilim, sald›rgan davran›fllar, madde ba¤›ml›l›klar› olabilir (34,37).

Y›k›m sinsi veya çok erken bafllang›çl› flizofrenide oldu¤u gibi yaflam boyu
sürerse evreleri birbirinden ay›rmak pek de mümkün olmaz. Özellikle
premorbid ve prodromal devreler birbirinin devam› gibi olabilir.

Akut dönemde flizofreninin pozitif belirtileri görülür. Erken bafllang›çl›
flizofrenide bu dönem ortalama 1-6 ay aras› sürer, baz› olgularda 1 y›l› aflabilir.
Nöroleptik tedavisi akut dönemi k›salt›r. fiizofreninin ilk atak çal›flmalar›nda
mevsimsel trend olabilmektedir. Avustralya’da yap›lan bir çal›flmada hastal›k
belirtilerinin ilk kez k›fl mevsiminde ortaya ç›kt›¤›n› gostermektedir (38).

Remisyona do¤ru pozitif belirtiler ortadan kalkar veya azal›r ancak genel
ifllevsellikte bozulma belirgindir. Dikkat bozuklu¤u, dalg›nl›k s›k görülür. Post
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flizofrenik depresyon ortaya ç›kabilir. Duygulan›mda s›¤l›k depresyonun di¤er
belirtileri ile birlikte görülür.  2.ve izleyen ataklardan sonra vakalar›n %80’inde
tam remisyon görülmez. Kifliler aras› iliflkilerde bozukluk, negatif belirtiler,
izole ve çok az pozitif belirtiler yaflam kalitesinde de¤iflik derecelerde düflmeye
neden olur.

Küçük bir grup hasta k›sa zamanda kronik karakter alarak 1. veya 2. ataktan
sonra uygun tedaviye karfl›n iyileflmezler, hastal›k fluktuasyon göstererek
y›llarca aktif olarak sürer. Bu hastalarda yeti yitimi çok belirgindir ve
nöroleptiklere yan›t vermez. Afl›r› dozda ilaç kullan›m› yan etkilere neden olur
(11).

De¤erlendirme:
Çocuk ve ergenlerdeki flizofreninin de¤erlendirilmesinde flu yöntem
izlenmelidir.

Psikiyatrik de¤erlendirme
A Çocuk veya ergenle görüflme, aile görüflmesi, öz geçmifline ait varsa
hastal›k ve geliflim kay›tlar›, elde edilebilecek di¤er bilgi kaynaklar›ndan (okul,
yuva, bak›c› vs)  yararlanma.
Görüflme s›ras›nda psikotik belirtilerin ayr›nt›l› gözden geçirilmesi gerekir.

i) hastal›k belirtileri
ii) hastal›¤›n seyri

iii) geliflimsel sorun, duygudurum bozuklu¤u, madde kullanma gibi di¤er
belirtiler

iv) psikotik bozukluk ip uçlar› baflta olmak üzere ailenin psikiyatrik öyküsü
v) Çocu¤un geliflim düzeyini, ifade yetersizli¤ini bilerek uygun yöntemle

ruhsal durum muayenesi. Bu muayenede özellikle düflünce bozuklu¤u ve
psikotik bozukluk ip uçlar› aranacakt›r.

Fiziksel de¤erlendirme
Psikotik belirtilere neden olacak medikal sorunlar ekarte edilmelidir. Akut
intoksikasyon, delirium, merkezi sinir sistemi lezyonlar›, tümör veya
enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, epileptik nöbetler psikotik belirtiler
ortaya ç›kmas›na neden olabilir. Gerekli laboratuar ve beyin görüntüleme
tetkikleri, di¤er branfllarla konsültasyon yap›lmal›d›r.

Psikolojik testler
Çocu¤un yafl› ve geliflim düzeyine uygun projektif testler, zeka düzeyi
belirtilerin fleklini, hastal›k tablosu ve prognozu etkileyece¤i için zeka testi

bolum 26(683-698)  7/4/05  18:02  Page 691



Erken Bafllang›çl› fiizofreni

692

yap›lmal›d›r. Kognitif testler de yap›labilir (39).

Tan›
DSM IV veya ICD 10 a göre tan› konmal›, bu sistemlerin çocukluk ça¤›ndaki
k›s›tl›l›klar› göz önüne al›narak  tan› kriterleri içine girmeyen noktalar
belirtilmeli ve de¤erlendirmeye dahil edilmelidir. Tek görüflmede yanl›fl tan›
konma olas›¤› nedeni ile de¤erlendirme uzun sürede tamamlanabilir.

Tedavi
Çocuk ve ergenlerde psikoaktif ilaçlar vermeden önce ruhsal muayene ve
gerekli laboratuar tetkikleri tamamlanmal›d›r. Çocu¤u muayeneye getiren
velisinin kooperayonu sa¤lanmal›, tedavi plan› birlikte yap›lmal›d›r. Ilaçtan k›sa
ve uzun sürede beklenen yarar, olas› yan etkiler aç›klanmal›d›r.

‹laç seçimi flizofreni tablosunda hedef belirtiler göz önüne al›narak
yap›lmal›d›r.Eriflkinlerde kullan›labilen, yararlar› kabul edilmifl ilaçlar›n önemli
bir bölümünde çocuklar için henüz rutin kullan›m› yoktur. Bu ilaçlar› kullanmak
gerekiyorsa bilimsel teorilerle desteklenerek, deneyimli uzman›n kontrolünde
verilebilir.

Ancak son y›llarda atipik antipsikotiklerin resmî kullan›m onay› almam›fl
endikasyonlar›yla ilgili gittikçe artan olumlu deneyim birikimi oldu¤u gerçektir.
Ergenlerde ilaç etkileflimleri kadar madde ve alkol kullanma riski de göz önüne
al›nmal›d›r.

Erken çocukluk flizofrenisinde günümüzde tercih edilecek ilk ilaçlar etkinlik
gücü ve yan etki azl›¤› nedeniyle atipik antipsikotiklerdir. Atipik antipsikotikler
çocukluk ça¤› flizofrenisinde pozitif belirtilerde tipikler kadar etkilidir, ayr›ca
negatif belirtilerin azalmas›n› da sa¤lamaktad›rlar. Genel olarak ilk ataktan
sonra relaps› önlemek için ilaç tedavisine 1-2 y›l devan etmek yararl›
olmaktad›r. Elbette bu uygulama s›ras›nda geç diskinezi riskini göz önüne
almak gerekmektedir (39).

Çocuklarda farmakokinetik ve farmakodinamik prensiplerin anlafl›lmas› güvenli
ve etkili tedavide ilk basamakt›r. Bu prensipler çocuk, ergen ve eriflkinde
farkl›l›k gösterirler. Eriflkinler için uygun olan doz vücut a¤›rl›¤›na göre
azalt›larak verilirse çocuklarda ya etkisiz, ya toksik olabilmektedir. Ayr›ca,
çocuk ve ergenlerin hepsi ilac›n vücutta da¤›l›m› s›ras›nda ayn› paterni
göstermezler. Özellikle geliflimde h›zl› de¤ifliklilerin oldu¤u ergenlik ça¤›nda
gençlerin birbirlerinden farkl› olma durumu daha fazlad›r. Genel olarak
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eriflkinlere göre ilaçlar›n yar›lanma ömürleri k›sa, metabolizma ve vücuttan
at›l›m h›zlar› yüksektir. Vücut ya¤ oran› nöroleptiklerin ve ço¤u
antidepresiflerin da¤›l›m›n› etkilemektedir. Vücut ya¤ oran› yaflam›n ilk
y›llar›nda en yüksektir, giderek azal›r, prepubertal dönemde tekrar artar. Hücre
d›fl› su hacm› çocuklarda yüksektir, yaflla azal›r. Yeni do¤anda %60 iken 10-15
yafllar›nda %15-20’ye düfler. Karaci¤erden sonra ilaçlar plasma proteinlerine
ba¤l› ve serbest olarak dolafl›ma kar›fl›r. Hücre membran›ndan geçen ve etkili
olan serbest moleküllerdir. Proteine ba¤lanma oran› küçük çocuklarda düflük
olmakla birlikte farmakokineti¤i etkileyecek düzeyde de¤ildir. Çocuklarda kan-
beyin bariyeri geçirgenli¤i eriflkinlerden fazlad›r. Bu geçirgenlik proteinler için
de geçerlidir. Dolay›s› ile proteine ba¤l› moleküller: antikonvulsanlar ve
psikotrop ilaçlar›n merkezi sinir sistemindeki konsantrasyonu pek
etkilenmemektedir.

Çocuklarda hepatik metabolik kapasite artm›flt›r. Sitokromlar yaflam›n ilk
y›l›nda eriflkindekinin %40’› miktar›na eriflir. Prepubertal dönemde
eriflkindekinden daha etkindir, puberteden sonra eriflkin düzeyine iner. fiu halde
sitokromlarla metabolize olan ilaçlar› prepubertal dönemde eriflkinden daha
yüksek mg/kg dozunda vermek gerekir. ‹laç at›l›mnda böbrek en önemli
organd›r. Çocuklukta glomerüler filtrasyon daha aktiftir. Karaci¤erin vücuda
oranla eriflkinden büyük olmas› nedeni ile yine eriflkinden daha yüksek mg/kg
doza gereksinim olmaktad›r. Çocuk ve eriflkinlerde ilaçlar›n vucuttaki etki
mekanizmalar› ayn›d›r. Hangi reseptörleri etkiledikleri de¤iflmez (40). Merkezi
sinir sistemi de geliflme sürecinde oldu¤u için beyindeki reseptörlerin kendileri
de¤iflir. Dolay›s› ile çocuk ve ergenlerde ilaçlar›n yan etki profilleri
eriflkinlerden farkl›d›r (41). Örne¤in ergenlerde nöroleptiklere ba¤l› distonik
reaksiyon eriflkinlerden daha s›k görülür (42). Seçici seotonin geri al›m
inhibitörleri prepubertal çocuklarda daha fazla yan etki yapmaktad›r (43).
Çocuklarda noradrenerjik yolaklarda geliflimsel farkl›l›k nedeniyle trisiklik
antidepresiflerin etkisi eriflkinlerden azd›r (44).

Tüm bu bilgiler ›fl›g›nda çocu¤u eriflkinin küçük bir modeli olarak görmek
yanl›flt›r. ‹laç tedavisinin etki ve yan etkilerini izlemek için ölçeklerin yan› s›ra
ilaçlar hakk›nda biriken klinik gözlem ve deneyimin önemi vard›r.

Çocuklarda ilaç tedavisine bafllarken çocu¤un ve ailenin etki ve yan etkiler
hakk›nda bilgilendirilmesi gerekir. Hedef belirtiler, kullanma süresi, doz rejimi
anlat›larak iflbirli¤i ve tedaviye uyumu sa¤lanmal›d›r. Gerçek d›fl› beklenti ve
kayg›lar, ilaca karfl› olumlu veya olumsuz ön yarg›lar varsa ifade etmeleri
sa¤lanmal› ve anlafl›l›r dille yan›tlanmal›d›r.
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Erken bafllang›çl› flizofreni olgular›n› ilaca bafllamak üzere de¤erlendirirken
çocuklar›n geliflimsel, sosyal, emosyonel, biliflsel gereksinimleri göz önüne
al›nmal›d›r. Tedavi stratejileri belirtileri yat›flt›rmak, uzun sürede morbiditeyi
azaltmak, ve nüksü önlemek üzerine kurulmal›d›r. Biyolojik, psikolojik ve
sosyal stres faktörleri de¤erlendirilmeli, komorbid baflka bir bozukluk varsa ele
al›nmal›d›r. Tedaviyi planlarken ailesinin de sosyal, kültürel özelliklerini
dikkate almak gerekmektedir (39).

Antipsikotikler:

Çocuklarda antipsikotik ilaçlar flizofreni d›fl›nda da yayg›n kullan›m alan›
bulmakta ve yararl› olmaktad›r. fiizofreni d›fl›nda psikozlar, bipolar bozukluk,
obsesif kompulsif bozukluk, yayg›n geliflimsel bozukluklar, mental retardasyon
gibi sorunlarda görülebilen afl›r› hareketlilikte, ciddi davran›fl bozukluklar›,
dürtü kontrol bozukluklar›, sald›rgan davran›fllar, tik ve tourette
bozukluklar›nda tek bafl›na veya baflka ilaçlara eklenerek kullan›lmaktad›r.

Tipik antipsikotik ilaçlar
Tipik antipsikotikler yillardan beri çocuklara yukar›da say›lan endikasyonlardan
dolay› verilmekte ise de ciddi yan etkileri nedeni ile kullan›mlar› giderek
azalmaktad›r. Genel olarak: letarji, kilo alma, disfori, biliflsel bulan›kl›k hali,  ve
parkinsonizm, akatizi ve diskinezi gibi ekstrapiramidal belirtiler ortaya ç›karma
riskleri vard›r. Geç diskinezi çocuklarda bazan ilaç kullan›m›ndan 3 ay sonra
bile bafllayabilmektedir. Uzun süreli tedaviden sonra çocuklarda geç diskinezi
geliflme riski %8 ile %51 aras›nda de¤iflmektedir. Erken bafllang›çl› flizofreni
genellikle negatif belirtilerle bafllamaktad›r. Tipik antipsikotiklerin negatif
belirtileri düzeltme olas›l›¤› düflüktür (45).

Haloperidol:
1960’larda ilk ortaya ç›kt›¤› y›llardan beri çocuklarda flizofreni tik, tourette
bozuklu¤u, yayg›n geliflimsel bozuklukta kullan›lmaktad›r (43). Tabletin yan›
s›ra enjektable, damla formlar›n›n olmas› çocuk ve ergenlerde uygulama ve doz
ayarlama kolayl›¤› yaratmaktad›r. Etkinli¤inin yan› s›ra yan etkileri yüksek
oranda görülmektedir. Özellikle okula giderek olabildi¤ince normal yaflam›n›
sürdürmeye çal›flan çocuklarda ekstrapiramidal, sedasyon gibi yan etkiler bazan
uygun dozda kullan›m› olanaks›z hale getirmektedir. Baz› olgularda okul
korkusuna neden olabilece¤i bildirilmifltir.

Pimozid:
Etikisini D2 postsinaptik reseptörler üzernden gösterir.  Bu reseptörlerin güçlü
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blokörüdür. fiizofreninin yan› s›ra tik ve Gilles de La Tourette sendromunda
kullan›l›r. Ekstrapiramidal belirtiler ve ciddi kardiyak yan etkiler bildirilmifltir.

Klorpromazin:
Ciddi davran›fl bozuklu¤u olan çocuklarda ilk kullan›lmaya bafllanan ilaçt›r.
Ancak günümüzde çocuk ve ergen psikiyatrisinde kullan›m alan› k›s›tl›d›r.
Agite ciddi derecede eksitasyon gösteren ergenlerde klinik ortam›nda
kullan›labilir. Hipotansiyon, sedasyon, ekstrapiramidal yan etkilere dikkat
etmek gerekir.

Tioridazin:
Önceki y›llarda çocuklarda en s›k kullan›lan genifl endikasyon alan› olan
antipsikotik ajand›r. Ekstrapiramidal yan etkisi di¤er tipik ajanlara göre azd›r
ancak sedasyon yapar. QT aral›¤›nda uzamaya neden olmaktad›r, bu nedenle
izlemeye al›nm›flt›r. son çal›flmalar›n ›fl›¤›nda yayg›n kullan›m›
önerilmemektedir (43).

Atipik antipsikotikler:

Tipik antipsikotiklere göre yan etki riski düflük, flizofrenide negatif belirtilere
etkisi yüksek derecededir. Tedaviye bafllamadan önce böbrek ve karaci¤er
testleri, kan tablosu gibi tetkiklerin yan› s›ra kilo, lipid düzeyi ve kan flekeri
ölçümleri yap›lmal›d›r. fiizofreni d›fl›nda kullan›m alanlar›na ait de olumlu
sonuçlar al›nmaktad›r.

Klozapin:
1960’da ortaya ç›kt›ktan sonra özellikle tedaviye dirençli flizofrenideki yarar›
nedeniyle kullan›lmaya bafllanm›fl, ölümle sonuçlanan agranülositoz
olgular›ndan sonra yen etkilerine çok dikkat etmek ve izlemek gerekti¤i
anlafl›lm›flt›r. Yapilan arafltirmalarda  çocuk yafl grubunda da tedaviye dirençli
flizofreni olgular›nda olumlu sonuç al›nd›¤›, ancak ciddi yan etkilere neden
oldu¤u, kan tablosunda de¤ifliklik, epileptik nöbet, kilo alma ortaya ç›kt›¤›n›
bildirilmifltir (43). 

Yan etkileri nedeniyle çocuk yafl grubunda kullan›m› k›s›tl›d›r. Baz› ülkelerde
ancak standart antipsikotiklere yan›t al›namam›flsa klozapin verilebilmektedir.
Agranulositoz nedeniyle hasta yak›ndan izlenmelidir.

Çocuk ve ergenlerde klozapinle tedavi üzerinde çal›flan Alman Çocuk
piskiyatristleri 1994’de fikir birli¤ine vararak nas›l kullan›lmas› gerekti¤ini
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bildirmifllerdir:
1- erken bafllang›çl› flizofrenide klozapin sadece yatan hastalara verilebilir.
2- En az bir geleneksel nörolepti¤in 4-6 hafta yeterli dozda verilmesine karfl›n
pozitif ve/veya negatif  belirtilerde azalma görülmemiflse
3- Di¤er antipsikotiklerle tolere edilemiyecek yan etkiler ortaya ç›km›flsa
verilebilir.
4- Kronik flizofrenide etkilidir (10).

Olanzapin:
Dopaminerjik, serotonerjik, muskarinik, adrenerjik ve histamin reseptörlerini
etkiler. Bu kadar genifl spektrumda reseptör etkileme avantaj›n yan› s›ra baz›
yan etkilere de neden olmaktad›r. Antikolinerjik yan etkiler, sedasyon, kilo alma
ortaya ç›kabilir (10). Çocuk ve ergenlerde olanzapinin farmakokineti¤i ile ilgili
yap›lan bir çal›flmada flizofreni tan›s› alan 10-18 yafllar› aras›nda 8 çocuk
incelenmifltir. 8 haftal›k tedaviden sonra plazma konsantrasyonunun sigara
içmeyen eriflkin hastalarla ayn› oldu¤u bulunmufltur (46). Erken bafllang›çl›
flizofrenide etkili, yan etkilerinin de tolere edilebilir düzeyde oldu¤unu bildiren
çal›flmalar vard›r (47,48,49).  Yayg›n geliflimsel bozukluk, bipolar bozukluk ve
nöroleptiklerin flizofreni d›fl›nda di¤er kullan›m alanlar›nda yap›lan
çal›flmalardan da iyi sonuçlar al›nm›flt›r.

Risperidon:
Erken bafllang›çl› flizofrenide etkinli¤i kan›tlanm›fl ilaçlardan biridir (10).
fiizofreni tan›s›yla ayaktan izlenen 10-18 yafllar› aras›nda 10 çocuk ve ergene
günde 2 mg ile bafllay›p iki günde bir 1 mg art›r›larak  alt› hafta risperidon
verilmifl,  pozitif ve negatif  belirtilerde düzelme saptanm›fl, kullan›lan ortalama
doz 6.6 mg olarak rapor edilmifltir (50).  Pozitif belirtilere oldu¤u kadar negatif
belirtilere de etkili oldu¤u gösterilmifltir (51,45). Yan etki olarak sedasyon,
nadiren ajitasyon,  baz› olgularda ekstrapiramidal belirtiler, adet düzeninin
bozulmas› yapabilir (52). Çocuklarda flizofreni d›fl›nda tik, bipolar bozukluk,
yayg›n geliflimsel bozukluklar, dürtü kontrol bozuklu¤u gibi bozukluklarda da
etkilidir. Doz çocu¤un yafl›, kilosu ve hedef belirtilere göre de¤iflir. Tablet ve
oral solusyon formu çocuklarda uygulama ve doz ayarlamas›n› kolaylaflt›r›r.

Ketiapin: 
D2 reseptörlerine ve 5-HT2’ye etkisi azd›r, ekstrapiramidal yan etki riski
düflüktür. Prolaktinde yükselme yapmaz, adet düzensizli¤i ve galaktore
görülmez (53).  Psikotik belirtileri olan ergenlerde pzitif ve negatif belirtilerde
düzelme sa¤lamaktad›r (54,55).  Çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk, yayg›n
geliflimsel bozukluk, tik, anksiyete bozukluklar› gibi flizofreni d›fl›nda da
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araflt›rma ve deneyimler birikmekte, olumlu sonuçlar al›nmaktad›r. Düflük yan
etki profili ile çocuk ve ergen ruh sa¤l›¤›nda ümit veren moleküllerden birisidir
(56,57).

Psikososyal müdahele:

Nüksün ilk belirtileri, önleme yollar›, tedavi flekli ve tedavi seçenekleri
hakk›nda hastan›n bilgilendirilmesi gereklidir. Sosyal beceri e¤itimi, problem
çozme beceri ve stratejileri, yaflam›n› ba¤›ml› olmadan sürdürebilmesi için
yapmas› gerekenlerle ilgili e¤itim verilmelidir (39).

Aileye hastal›k, prognoz ve tedavisi ile ilgili bilgi verilmelidir.  Endifleleri,
gerçek d›fl› olabilecek beklentilerini dile getirmeleri teflvik edilip yan›tlanmas›
gerekir. Hastan›n belirtilerinin aileye etkisinin, sa¤l›kl› kardefllerle iliflkilerinin
belli aral›klarla gözden geçirilmesi uygun olur.
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Bölüm 27

ERKEN BAfiLANGIÇLI fi‹ZOFREN‹N‹N TEDAV‹S‹

Yrd. Doç. Dr. Tümer TÜRKBAY

Erken bafllang›çl› flizofreni (EBfi)nin tedavisi, eflgüdümlü bir ekip yaklafl›m›n›
gerektirir. Tedavi, bireysel olarak çocuk ve ergen ile ailesinin gereksinimlerine
uygun çoklu müdahaleyi içerir. Tedavi bileflenlerini; farmakoterapinin yan› s›ra,
özgül rehabilitasyon yöntemleri, bireysel psikoterapi ve aile odakl› terapiler
kapsar. Tedavi yaklafl›mlar› psikiyatrik belirtileri hafifletme, morbiditeyi
azaltma ve nüksleri önleme üzerine odaklan›r. Mevcut biniflik bozukluklar ve
biyopsikososyal stresörler de ele al›n›r. Tedavi hastan›n hem psikotik
belirtilerine (pozitif ve negatif) yönelik olarak özgün, hem de çocu¤un ve
ailenin psikolojik, sosyal, e¤itimsel ve kültürel gereksinimlerine göre genel
olmal›d›r. 

‹laç tedavisi, psikoterapi, psikolojik e¤itim, aile deste¤i, sosyal destek
hizmetleri, mesleki ve rehabilitasyon yard›m›, özel e¤itim programlar›, günlük
ve uzun süreli yat›fl ve ayaktan tedavi seçeneklerinin hangilerinin uygulanaca¤›,
çocuk ve ergenin bireysel özelliklerine ve flizofreninin farkl› evrelerine göre
de¤iflebilir. 

fiizofreni tedavisi üzerine eriflkinlerle ilgili yaz›nda çok fazla araflt›rma
bulunmaktad›r. Ancak, EBfi’ye yönelik tedavileri de¤erlendiren çok az çal›flma
yap›lm›flt›r. Buna karfl›n, EBfi ve eriflkin bafllang›çl› flizofreni aras›ndaki farklar
büyük oranda niceliksel ve geliflimsel göründü¤ünden, ikisinin de ayn›
bozukluk oldu¤unu ve eriflkin formunun tedavisi üzerine yap›lan araflt›rmalar›n
EBfi olgular›n›n tedavisi için bilgi temeli oluflturabilece¤ini varsaymak ussal
olacakt›r. Bununla birlikte, hekimler EBfi konusunda s›n›rl› araflt›rma zemini
oldu¤unu bilmeli, çocuk ve ergenlerin geliflimsel gereksinimlerine uygun klinik
uyarlamalar yapmaya haz›rl›kl› olmal›d›rlar.

Farmakolojik Tedavi

fiizofreni tedavisinde antipsikotik ilaçlar›n etkinli¤i eriflkinlerde oldukça iyi
saptanm›flt›r. Bu ilaçlar psikotik semptomlar› azalt›r, nüksü önlemede
yard›mc›d›r ve uzun dönemde ifllevselli¤i iyilefltirir. EBfi’de antipsikotik
ilaçlar›n etkinli¤ini ve güvenilirli¤ini de¤erlendiren çok az say›da seçkisiz ve
karfl›laflt›rmal› çal›flma bulunmaktad›r. Mevcut çal›flmalar ve olgu serisi
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sunumlar›na ilaveten klinik deneyimler, çocuklardaki antipsikotik ilaçlara yan›t
örüntüsünün eriflkinlerdekine benzer oldu¤unu düflündürmektedir. Bununla
birlikte, flizofrenik bozuklu¤u olan eriflkinlerde nöroleptiklerle tedaviye direncin
daha erken bafllang›çl› olanlara göre s›k olmas› nedeniyle, EBfi olan çocuk ve
ergenlerde de antipsikotik ilaç tedavisine yan›t›n daha az olma olas›l›¤› vard›r
(1). ‹laç tedavisi flizofreninin evresine ve hastan›n geçmiflteki ilaç tedavisine
yan›t› ve yan etki öyküsüne göre de¤ifliklik gösterir. Çocuklardaki ve
ergenlerdeki ilaç tedavisi yaklafl›mlar› afla¤›daki temel kurallar› içermelidir:

‹lk De¤erlendirme: ‹laç tedavisine bafllamadan önce ayr›nt›l› t›bbi ve
psikiyatrik inceleme yap›lmal›d›r. Hedef al›nan psikotik belirtiler saptanmal›d›r.
Fizik muayenede saptanan herhangi bir anormal durum daha sonra ilaç yan
etkisi olarak yanl›fl de¤erlendirmeleri önlemek amac›yla mutlaka
kaydedilmelidir. ‹lk görüflme sonras› ve izlem s›ras›nda, kullan›lan ilaca göre
tam kan say›m›, böbrek ve karaci¤er fonksiyon testleri, EEG ve/veya EKG’yi
içeren testler gerekli olabilir. 

‹laç Seçimi: Klozapin, eriflkinlerde, tedaviye dirençli flizofrenide üstünlü¤ü
belgelenmifl tek antipsikotik ilaçt›r. Atipik antipsikotik ilaçlar›n flizofreninin
negatif belirtileri üzerine daha etkili oldu¤u ileri sürülmektedir. Ancak, klozapin
d›fl›ndaki tüm antipsikotik ilaçlar›n terapötik etkileri eflit gibi görünmektedir. Bu
nedenle ilaç tercihi; göreceli güçlerine, olas› yan etkilerine ve hastan›n daha
önce alm›fl oldu¤u ilaç tedavisi yan›t› öyküsüne göre yap›lmal›d›r. Farkl›
antipsikotik ilaçlara bireysel klinik yan›tlar de¤iflkendir. E¤er yeterli dozda 6
haftal›k ilaç kullan›m› sonras› klinik etki yetersizli¤i belirgin ise, farkl› bir
antipsikotik ilaç denenmelidir. Depo antipsikotikler pediyatrik yafl gruplar›nda
çal›fl›lmam›flt›r ve çocuklar uzun süreli nöroleptikle karfl›laflmaya ba¤l› baz›
riskler tafl›r. Bu nedenle depo ilaçlar çok erken bafllang›çl› flizofrenik bozuklu¤u
olan çocuklarda önerilmez. Ancak, tedaviye uyumu olmayan flizofrenik
ergenlerde depo antipsikotiklerin kullan›labilece¤i dikkate al›nmal›d›r. 

Bilgilendirilmifl Onam: ‹laç tedavisinin gerekçesini, ilac›n olas› risklerini ve
yararlar›n› vurgulayan bilgilendirilmifl onam, mümkünse hem ergenden hem de
ebeveynlerden veya sorumlulardan al›nmal›d›r. E¤er hastan›n psikotik durumu
veya geliflim düzeyi buna engelse veya tedaviyi reddediyorsa, gönülsüz
tedaviye yönelik olarak ilgili yasal düzenlemelerden faydalanmak gereklidir.
‹laç tedavisi yaklafl›mlar› flizofreni evresine göre baz› de¤ifliklikler içerir:

Akut Evre: Antipsikotik ilaç tedavisi uygun dozda, tercih edilen ilac›n etkinli¤i
belirlenmeksizin, 4-6 haftadan daha k›sa süre olmayacak flekilde
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uygulanmal›d›r. ‹lac›n antipsikotik etkileri genellikle ilk iki haftadan sonra daha
belirginleflir. ‹lac›n ilk etkileri daha çok sedasyona ba¤l›d›r. Tedavinin erken
evresinde yüksek dozlar uygulamak iyileflmeyi çabuklaflt›rmaz; aksine gereksiz
olarak afl›r› doz kullan›m›na ve yan etkilere yol açar. Akut psikotik ve ajite
hastalarda nöroleptiklere yard›mc› olarak k›sa süreli benzodiazepin kullan›m›
klinik durumu kararl› halde tutmada yard›mc›d›r. 4-6 haftadan sonra hiçbir
terapötik etki gözlenmiyorsa veya yan etkilerle bafla ç›k›lamazsa farkl› bir
antipsikotik denemesine giriflilmelidir (2).

‹yileflme Evresi: Bu genellikle akut faz kontrol edildikten sonraki 4-12nci
haftad›r. Pozitif belirtiler düzeldikçe hastan›n devam eden konfüzyonu,
dezorganizasyonu ve disforisi olabilir. Bu dönemde antipsikotik ilaca devam
edilmelidir. Dozu yavafl azaltma negatif belirtilerin alevlenmesini önlemek ve
yan etkileri azaltmak amac›yla da gerekebilir. Bu, özellikle akut psikotik evreyi
kontrol etmek amac›yla antipsikotik ilac›n yüksek dozlar› gerekti¤i durumda
geçerlidir. Bununla birlikte antipsikotik ilaçlar›n dozunun azalt›lmas› nüksten
kaç›nmak için kontrollü olarak yap›lmal›d›r.

Rezidü Evresi: Nüks riskinin yüksek olmas› flizofrenik psikozlar›n do¤as›nda
vard›r. Bir nüks genellikle duygusal bir stres taraf›ndan tetiklenir. EBfi’de
çocuklar›n ve ergenlerin büyük ço¤unlu¤u henüz e¤itimlerini tamamlamad›¤›
veya bir meslek edinmedikleri için nükslerin önlenmesi eriflkinlere oranla daha
önemlidir. Bu evrede antipsikotik tedavinin nüksü önlemede belirgin etkinli¤i
vard›r. En düflük etkili dozun kullan›ld›¤›ndan emin olmak için ilac›n dozu
periyodik olarak yeniden de¤erlendirilmelidir. Son zamanlara kadar, akut
psikotik durumlar›n tedavisinde, sanr›lar ve varsan›lar gibi pozitif belirtilere
karfl› etkili oldu¤u bilinen ve ajitasyon, sald›rganl›k ve formal düflünce
bozukluklar› üzerine de oldukça etkili olan klasik yüksek potensli
antipsikotikler kullan›l›yordu. Haloperidol en s›kl›kla kullan›lan antipsikotik
ilaçt›. Günümüzde EBfi tedavisine genellikle atipik bir antipsikotik ilaçla
bafllanmaktad›r. Risperidon, olanzapin, ketiapin ve amisülprid gibi atipik
antipsikotikler, EBfi’nin akut evre ve idame tedavisinde klasik antipsikotiklerin
yerini alm›flt›r. Ancak, EBfi tedavisinde bu ilaçlarla ilgili deneyim çok s›n›rl›d›r.
Günümüzde EBfi ço¤unlukla atipik antipsikotiklerle tedavi ediliyor olsa da
klasik antipsikotikler, atipik antipsikotiklerin etkisiz oldu¤u, atipik
antipsikotiklerin tolere edilemedi¤i veya ekonomik zorluklar› olan olgularda
kullan›lmaktad›r. E¤er iki farkl› antipsikotik yeterli süre kullan›mda ve yeterli
dozda etkisiz bulunur veya tolere edilemez ise tedavide klozapin
kullan›lmal›d›r. EBfi’de antipsikotik tedavisi algoritmas› fiekil-I’de yer
almaktad›r.
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AT‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹K ‹LAÇLAR

Bu k›s›mda atipik antipsikotik ilaçlardan; klozapin, risperidon, olanzapin,
amisülprid ve ketiapin ile ilgili EBfi’de yap›lan çal›flmalardan ve eriflkinlerden
farkl› olan yönlerinden bahsedilecektir. 
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Atipik Antipsikotik

 Tolere edildi ve
6-8 haftada etkin

Hay›r Evet

12-24 ay devam edin
(olas› doz azaltmalar› yap›labilir)

12-24 ay devam edin

EvetHay›r

EvetHay›r
‹laç etkili ve
tolere edildi

fiekil 1: Çocuklarda ve ergenlerde EBfi’de antipsikotik ilaç kullan›m algoritmas›
[(Remschmidt ve Hebebrand, 2003’den al›nm›flt›r (3)]

Tan›ya ve tedaviye uyumu gözden
geçirin; di¤er bir atipik

antipsikotik ilaca geçiniz.

 Tolere edildi ve
6-8 haftada etkin

Tan›ya ve tedaviye uyumu gözden geçirin.
Klozapine geçin, optimal doza ç›k›n,

plazma düzeyini kontrol edin, 3-6 ay devam edin.
(veya)

Belirgin affektif komponent varsa bir duygudurum
düzenleyici düflünün.

(veya)
Tedaviye uyum zay›fsa bir depo antipsikotik ilaç

kullanmay› düflünün.

Tan› ve tedaviye uyumunu gözden geçirin.
Bütün etkisiz ilaçlar› kesin.

En düflük dozda önceki en etkin ilac› verin.
(veya)

Baflka atipik veya standart antipsikotik ilaç
kullan›n.

Depo antipsikotik bir ilaç düflünün.
Biliflsel davran›flsal giriflimi düflünün.

Devam edin ve dozu izleyin.
Yan etkileri ve plazma

düzeylerini kontrol edin.
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Klozapin
Klozapin EBfi’de en s›k çal›flm›fl olan atipik bir antipsikotiktir. Klozapinin
EBfi’de etkinli¤ini araflt›ran sadece iki kontrollü çal›flma vard›r. Birinci
çal›flmada klozapin, haloperidole oranla hem pozitif hem de negatif belirtileri
iyilefltirmede dikkat çekici üstünlük sergilemifltir (4). ‹kinci çal›flmada ise, EBfi
tedavisinde klozapin ve olanzapin karfl›laflt›r›lm›fl, psikotik belirtilerin
tedavisinde klozapinin olanzapine üstün oldu¤unu bildirmifltir. Ayr›ca, ciddi
yan etki riski artm›fl olmas›na karfl›n (agranulositoz/nötropeni ve konvulziyon),
klozapinin tedaviye dirençli çocuklarda ve ergenlerde kullan›labilece¤i
vurgulanm›flt›r (5). EBfi’de klozapinle ile ilgili di¤er çal›flmalar olgu serileri
tarz›ndad›r (3,6) (Tablo 1).

Her ne kadar nüks ve hastanede yat›fl sürelerine etkisi çal›fl›lmam›fl olsa da,
klozapinin yüksek etkinli¤i kronik flizofren olan ergenlerde de gösterilmifltir
(7,8). Ergen hastalara uygulanan dozlar 100-600 mg/gün aral›¤›ndad›r.

Klozapin tedavisinde en s›k belirtilen yan etkiler; gün boyu sedasyon,
düflecekmifl hissi, hematolojik de¤ifliklikler, taflikardi, ortostatik hipotansiyon,
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Tablo 1: EBfi’de Klozapin ile Yap›lan Çal›flmalar
Çal›flma Deseni

(Kaynak)
Ortalama yafl

(Aral›k)
Ortalama doz

(mg/gün)
(Aral›k)

Sonuçlar

21 yatan olgu (Aç›k uçlu)
(Sieden ve Remschmidt, 1986) (9)

57 olgu (53’ü EBfi) (Aç›k uçlu)
(Schmidt ve ark. 1989, Blanz ve
Schmidt 1993) (10,11)

11 olgu (Aç›k uçlu)
(Frazier ve ark. 1994, Gordon ve
Ark. 1994) (12,13)

36 olgu (Aç›k uçlu)
(Remschmidt ve ark. 1994) (14)

13 olgu (Aç›k uçlu)
(Levkovitch ve ark. 1994) (15)

20 olgu (Aç›k uçlu)
(Schulz ve ark. 1996) (7)

11 olgu (Aç›k uçlu)
(Piscitelli ve ark. 1994) (16)

15 olgu (Kontrollü)
(Kumra ve ark. 1998) (5)

21 olgu (Kontrollü)
(Kumra ve ark. 1996) (4)

11 olgu (Aç›k uçlu)
(Turetz ve ark. 1997) (17)

18.1 (%57’si
18 yafl alt›nda)

16.8 (10-21)

(12-18)

(14-22)

16.6 (14-17)

14.1 (6-18)

(14-22)

(14.4)

11.3 (9-13)

13.6

352 (150-800)

285 (75-800)

370 (125-900)

330 (50-800)

240

350

307 (75-600)

176 ±149

230 (200-300)

317 (100-600)

%80 iyileflme

%88 iyileflme

%50’nin üzerinde iyileflme

%75 iyileflme

%77 iyileflme

‹yileflmede plazma
konsantrasyonu ile lineer iliflki

mevcut.

‹yileflme

Klozapin>haloperidol

Klozapin>olanzapin
%53 olumlu klinik yan›t

4/11 iyileflme
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uykululuk ve artm›fl salivasyondur (9). Klozapin ile ortaya ç›kan yan etkilerinin
s›kl›¤› genellikle eriflkinlerdekine benzerdir. Ancak, agranulositoz riski
klozapin alan 21 yafl alt›ndaki hastalarda, 21-40 yafl›ndaki hastalara oranla biraz
daha yüksektir. Kumra ve arkadafllar› çal›flmalar›nda 30 ± 15 ay klozapin ile
tedavi edilen 21 ergen hastan›n 5’inde (%24) hafif-orta nötropeni görüldü¤ünü
bildirmifllerdir. Eriflkinlerdeki toplam risk ise %1.5-2’dir. Bu araflt›r›c›lar,
çocuklarda klozapin metabolizmas›nda göreceli olarak eriflkinliklere oranla
daha yüksek konsantrasyonlarda N-desmetil-klozapin olufltu¤unu ve bunun
hemopoetik toksisite ile iliflkili oldu¤unu ileri sürmüfllerdir (4).

Olanzapin
EBfi’de olanzapin ile ilgili yay›nlar seyrektir. En fazla olguyla yap›lan çal›flma
Findling ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan EBfi’li 16 hastaneye yat›r›larak tedavi
edilen olgu (yafl aral›¤› 12-17, ortalama yafl 13.8 y›l) serisidir. Bunlara ortalama
olarak 12.4 mg/gün olanzapin verilmifl, 16 olgunun 11’inde orta-belirgin
derecelerde iyileflme saptanm›flt›r. Sedasyon ve ifltah/kilo art›fl› en s›k yan
etkiler olarak saptanm›fl, laboratuar ve vital bulgularda klinik olarak önemli bir
de¤ifliklik bulunmam›flt›r (18).

Sholever ve arkadafllar› bafllang›çtaki sedasyonun süresinin uzamas› ve
hastalar›n küçük yaflta oluflu ile klinik iyileflme aras›nda pozitif iliflkinin oldu¤u
ileri sürmektedirler (19). Di¤er araflt›rmalar Tablo 2’de özetlenmifltir.

Risperidon
Pek çok olgu seri bildirisinde, çocuk ve ergen flizofrenisinde risperidonun iyi
etkinli¤e sahip oldu¤unu ileri sürmektedir. Ancak, bugüne kadar EBfi
tedavisinde risperidon kullan›m›n› araflt›ran kontrollü çal›flma yoktur. Sadece
bir tane aç›k uçlu çal›flma yap›lm›fl ortalama 6.6 mg/gün dozda flizofrenik
belirtilere etkili oldu¤u gösterilmifltir (Tablo 3). Armenteros ve arkadafllar›,
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Tablo 2: EBfi’de Olanzapin ile Yap›lan Çal›flmalar
Çal›flma Deseni

(Kaynak)
Ortalama yafl

(Aral›k)
Ortalama doz

(mg/gün)
(Aral›k)

Sonuçlar

8 olgu (Retrospektif)
(Mandoki 1997) (20)

8 olgu (Aç›k uçlu)
Kumra ve ark. 1998) (5)

15 olgu (Aç›k uçlu)
Sholevar ve ark. 2000) (19)

16 olgu (Aç›k uçlu)
Findling ve ark. 1994) (16)

Belirtilmemifl

15.3 (6-18)

9.4 (6-13)

13.8 (12-17)

(5-20)

17.5 (12.5-20)

5

12.4 (3.8-20)

8/8 iyileflme, klozapin kadar etkili

2/8 ilaca iyi yan›t, 1/8 ilaca
k›smi yan›t

13/15 iyileflme, 5/15 belirgin
iyileflme

11/16 belirgin-orta iyileflme
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yapt›klar› çal›flmada ortalama 6.6 mg/gün dozda verilen risperidonun, 10
flizofren olguda, PANSS, BPRS ve CGI ölçeklerinde, klinik ve istatistiksel
olarak belirgin iyileflme oluflturdu¤unu göstermifllerdir (21). Risperidonun yan
etki profilinin özellikle yüksek dozlarda, klasik antipsikotiklere daha yak›n
özellik gösterdi¤ine iflaret etmektedir. Örne¤in, 6 mg/gün ve daha yüksek
dozlarda risperidon klasik antipsikotiklerle ayn› oranda ekstrapiramidal
belirtilere neden olmaktad›r (22). Yap›lan bir çal›flmada, risperidon verilen,
özellikle erkek çocuk ve ergenlerin hepatotoksite riski tafl›d›¤› ve üç ayda bir
karaci¤er aminotransferazlar›, kolesterol ve trigliseridlere bak›lmas› gerekti¤i,
ayr›ca kilonun izlenmesi önerilmektedir (23). Buna karfl›n, Szigethy ve
arkadafllar›, geriye dönük olarak risperidon verilen (ortalama dozu 2.5 mg/gün,
aral›k 0.5-10 mg/gün) 38 çocuk ve ergeni (32 erkek, 6 k›z, ortalama yafl 10.6
3.7, yafl aral›¤› 4-17 y›l) gözden geçirmifltir; olgular›n 37’inde (%97.4),
ortalama 12.2 9.8 ay (aral›k 1-30 ay) risperidon tedavisi süresince SGOT, SGPT
ve total bilirubin de¤erleri normal düzeyde saptanm›flt›r (24).

Baz› araflt›r›c›lar steatohepatit ve yükselmifl transaminaz düzeylerinin obezite ile
iliflkili oldu¤una iflaret etmektedirler. Kilo almak yaln›z bafl›na da hastalarda
yükselmifl SGPT’ye neden olabilir. Sonuç olarak, risperidona ba¤l›
hepatotoksisite bu yafl grubunda k›sa süreli tedavide çok düflüktür.

Kilo alma, risperidon alan hastalarda ikincil ifltah art›fl›na ba¤l› olarak s›k
geliflen bir sorundur. Martin ve arkadafllar› yatarak en az 6 ay süreyle risperidon
tedavisi gören 37 çocuk ve ergenin klinik dosyalar›n› geriye dönük olarak
gözden geçirmifl, ilaç verilmeden önceki bafllang›ç (bazal) kilodan %7’nin
üzerinde kilo art›fllar› “kilo al›m›” olarak de¤erlendirilmifltir. 6 ay sonras›nda
bafllang›ç kiloya göre %7’nin üzerinde kilo art›fl› risperidon alanlarda (%78),
kontrol grubuna oranla (%24) anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (25). Bu
fark tedavinin ikinci ay› ile birlikte aç›¤a ç›km›flt›r. Bu nedenle, risperidon ile
tedavide çocuklarda ve ergenlerde kilo al›m› göz önünde bulundurulmal›d›r.
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Tablo 3: EBfi’de Risperidon ile Yap›lan Çal›flmalar
Olgu say›s›

Çal›flma Deseni
(Kaynak)

Ortalama yafl
(Aral›k)

Ortalama doz
(mg/gün)
(Aral›k)

Sonuçlar

4 olgu (Olgu serisi)
(Quintana ve Keshavan 1995) (26)

16 olgu (Restrospektif)
(Gicevich ve ark. 1996) (27)

10 olgu (Aç›k uçlu)
(Aimenteros ve ark. 1997) (21)

(12-17)

14.9 (9-20)

15.1 (11-18)

(4-5)

5.93 (2-10)

3.6 (4-10)

3/4 iyileflme

15/16 iyileflme

9/10 iyileflme
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Amisülprid
Pek çok klinik çal›flma, flizofreninin pozitif ve negatif belirtilerinin
iyilefltirilmesinde amisülpridin etkili oldu¤unu göstermifltir (28). Ergenleri ve
genç eriflkinleri kapsayan bir tane çal›flma vard›r (29). Plasebo kontrollü bu
çal›flmada 14 olguya ortalama 50 mg/gün amisülprid verilmifltir. Amisülprid,
genellikle iyi tolere edilmifl ve pozitif ve negatif belirtilerin her ikisine de etkili
bulunmufltur.

Ketiapin
EBfi tedavisinde ketiapinin etkinli¤ini araflt›ran sadece bir çal›flma (aç›k çal›flma)
vard›r (30). Hastalara günde 100 mg veya 400 mg ketiapin verilmifl, iyi tolere
edilmifl ve hem pozitif hem de negatif belirtiler üzerine etkili bulunmufltur.
Ketiapinin ergenlerdeki farmakokineti¤i doza ba¤›ml› olup eriflkin hastalarda
bildirilenlerle benzerlik göstermifltir. Çal›flmada en s›k gözlenen yan etkiler; postural
taflikardi ve uykusuzluk olarak bildirilmifltir. Klinik olarak önemli hematolojik veya
biyokimyasal de¤ifliklikler veya ciddi yan etkiler gözlenmemifltir.

KLAS‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER

Klorpromazin ve tioridazin genellikle çocuklarda dikkat eksikli¤i hiperaktivite
bozuklu¤u ve mental retardasyonda kullan›lm›flt›r. Trifluperazin ise 6 yafl
alt›ndaki çocuklarda önerilmemektedir. Trifluperazin 6-12 yafl aras› çocuklarda
1 mg ile bafllan›r ve doz giderek art›r›l›r. 15 mg/gün dozun afl›lmamas› gerekir.
Ergenlerde 1-5 mg/gün günde iki kez önerilmektedir.

Spencer ve arkadafllar›, hastanede yatan 12 flizofrenik çocu¤a (9 erkek, 3 k›z;
yafl aral›¤› 5.5-11.75 y›l) plasebo kontrollü çift kör çal›flmada haloperidol
vermifltir. Optimal haloperidol dozu 0.5-3.5 mg/gün (ortalama 2.02 mg/gün)dür.
Haloperidolun plaseboya göre önemli ölçüde üstün oldu¤u saptanm›flt›r (31).

Ço¤u çocukta haloperidolün plazma yar›lanma ömrü ergenlerden ve
eriflkinlerden daha k›sad›r. Buna karfl›n uzmanlar, çocuklarda daha yüksek
dozlar önermemektedir. Çünkü çocuklar eriflkinlere oranla, daha düflük plazma
konsantrasyonlar›nda hem terapötik hem de yan etkilere daha duyarl›d›r (32).
Haloperidol 3 yafl alt›ndaki çocuklara önerilmemektedir. Psikotik çocuklar için
optimal doz 0.15 mg/kg/gündür.

Sonuçlar
Antipsikotik ilaç tedavisinin kullan›m›yla ilgili önerilen izlenecek yollar
afla¤›dad›r:
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1. Klinik etkinlik bak›m›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda belli bir noktaya kadar atipik
ve tipik antipsikotikler benzerdir (33). Ortaya ç›kan farklar yan etki profilleriyle
iliflkilidir. Bu nedenle, EBfi’nin bafllang›ç tedavisinde atipik antipsikotikler
öncelikle tercih edilmelidir.
2. Bütün antipsikotikler etkin olduklar› en düflük dozlarda kullan›lmal›d›r. 
3. Antipsikotiklerle tedavi edilen çocuklar ve ergenler ve onlar›n aileleri
psikiyatrik bozukluk, tedavi flekli ve tedavinin yan etkileri ile ilgili olarak
bilgilendirilmelidir. Bütün bu bilgiler hastan›n dosyas›na kaydedilmelidir.
Dahas› uzun süreli tedavi s›ras›nda ilac›n etkisi ve yan etkileri izlenmelidir. 
4. Antipsikotik tedaviye düflük dozda bafllanmal› ve yavafl olarak art›r›lmal›d›r.
Tedavi acil durumlar veya önemli yan etkiler d›fl›nda aniden kesilmemelidir. 
5. ‹lk atak geçiren hastalar kronik hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda yan etkilere
daha duyarl› olma e¤ilimindedirler ve bu nedenle daha düflük dozlar›n
kullan›lmas› gerekli olabilir. ‹lk atak geçiren olgular ayn› zamanda tedaviye
daha iyi yan›t verirler. 
6. Nüksleri önlemek için ilk atak geçiren hastalarda antipsikotik tedavisinin 1-2
y›l devam edilmesi önerilir. 

Psikoterapötik Yaklafl›mlar
Antipsikotik ilaç tedavisi ön planda olmas›na karfl›n, di¤er yard›mc› psikososyal 
terapiler antipsikotik tedavinin etkisini güçlendirir ve nüks oran›n› düflürür.

Biliflsel ve Davran›flsal Yaklafl›mlar
Davran›flsal yaklafl›mlar 1970’lerde bafllayan ve “simgesel ödül programlar›”
terimi alt›nda sunulan temel ö¤renme ilkelerine dayanmaktad›r. Gruplara
oldu¤u kadar bireysel olarak da uygulanmakta ve temel olarak kendi kendine
yetme gibi günlük aktivitelerin ö¤retilmesine odaklanmaktad›r. Günümüzde
daha çok davran›flsal terapinin oda¤› her hastan›n kiflileraras› zorluklar›na ve
yetersizliklerine ve daha bireysellefltirilmifl terapötik yaklafl›mlar› temel alan
formlar›n analizine dayanan sosyal beceri e¤itimi gibi daha karmafl›k
programlara kaym›flt›r.

fiizofrenik hastalarda sosyal beceri e¤itimleri; sosyal davran›fllar› örnekleme,
sorun merkezli grup, tart›flmalar, ö¤renme modelleri (video gösterileri, rol
oynama video kayd› ile bireye geri bildirimde bulunma) veya zihinsel senaryo
egzersizleri gibi bir çok tekni¤i içermektedir. Ö¤retilecek potansiyel beceriler
aras›nda göz temas›n› sa¤lama, kifliler aras› iletiflim s›ras›nda daha h›zl› yan›t
oluflturma, ses tonunun ayarlanmas› ve olumlu davran›fl yan›tlar›n›n
pekifltirilmesi örnek olarak verilebilir. 

Türkbay

707

bolum 27(699-712)  7/4/05  18:01  Page 707



Sosyal beceri e¤itimi s›kl›kla grup terapisi ortam›nda sürdürülür ve günlük
karfl›lafl›lan durumlarla bafl etme ve duruma uygun davranma tekniklerine
odaklan›l›r. Kat›l›mc›lar kendi isteklerini ve arzular›n› ifade etmeyi, ayn›
zamanda di¤er kat›l›mc›lar›n gereksinimlerini ve arzular›n› ö¤renmeyi, öneriler
kadar elefltirileri de kabul etmeyi ve sergilenen bir duruma uygun davranmay›
ö¤renirler. Grup üyeleri, duygular›n› ifade etmeleri ve benmerkezcil olmaktan
çok sayg›l› bir etkileflim kurmalar› yönünde yüreklendirilir. Özellikle ergenlik
boyunca, sosyal roller, bireyselleflme ve ba¤›ms›zl›k, karfl› cinsle iliflkiler ve
okulda veya yafl›tlar›n›n aras›ndaki tüm davran›fllar gibi di¤er s›k görülen
sorunlar hedeflenir. 

fiizofrenik hastalarda Bütünlefltirici (Integrative) Psikolojik Terapi Program›
standardize edilmifl befl tedavi bileflenini içermektedir: Bunlar; biliflsel
çözümleme, sosyal alg›lama, sözel iletiflim, sosyal beceriler ve kiflileraras›
problem çözmedir. Program, klasik sosyal beceri ö¤retme tekniklerinin iletiflim
alan›na geniflletilmesinden köken almaktad›r. Programdaki görevlerin
ço¤unlu¤u de¤iflik tedavi bileflenlerine ayr›lm›fl olup gerçekçidir ve gün içinde
karfl›lafl›labilen durumlara odaklanmaktad›r. Hastalar kendileri ile ilgili
durumlar›, daha gerçekçi bir yaklafl›m kazanmalar› amac›yla, tan›mlamalar› ve
tart›flmalar› konusunda yüreklendirilmektedir. Bu program flizofrenik
bozuklu¤u olan ergenler için uyarlanm›flt›r.

Biliflsel psikoterapi teknikleri, 1979 y›l›nda depresyon tedavisindeki etkinli¤ini
ortaya koyan Beck ve arkadafllar› taraf›ndan ilk tan›t›lmas›ndan bu güne
gelifltirilmeye devam etmifltir. Birçok çal›flma Beck’in biliflsel terapisini, eriflkin
flizofrenisine uyarlam›flt›r. Yaklafl›mlar›n etkinli¤i, özellikle tedaviye dirençli
varsan› ve sanr›lar baflta olmak üzere flizofrenin birçok anahtar alan›nda
gösterilmifltir. Ayr›ca bir çok yaklafl›m, anksiyete ve depresyon gibi efllik eden
di¤er belirtilerin tedavisinde yeni tedavi yaklafl›mlar›n› ortaya koyar. Bu
tekniklerin çocuklar ve ergenlerdeki etkinli¤i henüz tam olarak gösterilememifltir. 

DUYGULARLA BAfiEDEB‹LME TERAP‹S‹

Hastan›n duygu durumuna yönelik terapi yöntemleri nadirdir. fiizofrenik
hastalar›n duygu durumlar› çok önemlidir. fiizofrenik bozuklu¤u olan hastalarda
rehabilitasyon tedavi program›na girmesine yol açan depresyon bulunmas›n›n
bir y›ll›k takipte kötü prognoz göstergesi oldu¤u bulunmufltur (34). fiizofrenik
hastalar, normal kontroller ve depresif hastalarla karfl›laflt›r›ld›klar›nda duygusal
bir uyaran› tan›mada, özellikle stres ve gerginlikle karakterize bir durumsa, daha
yavafl ve daha az baflar›l› bulunmufllard›r (35,36). Duygularla bafl edebilme
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terapisi, hastalar›n stres, anksiyete karfl›s›nda ve bilgi ifllemedeki kusurlar›nda
nas›l davranmalar› gerekti¤i ile iliflkili özel stratejiler gelifltirmelerine yard›mc›
olabilmek için gelifltirilmifltir. EMT iki alt program› içermektedir (37). Birinci
alt grup; hastalar korku veya heyecan ile karfl›laflt›klar›nda psikolojik ve biliflsel
tepki örüntülerini tan›mlayabilme ve rahatlama tekniklerini ö¤renme becerileri
grubudur. ‹kinci alt grup ise, de¤iflik duygusal durumlarda kiflisel yaflant›lar›n›
tan›mlama ve herhangi bir duygusal stres ile ilgili bafla ç›kma stratejilerinin
gelifltirilmesi üzerine odaklanmaktad›r. 

GRUP PROGRAMLARI

Yabanc›laflma hislerini azaltabilece¤i ve benzer sorunlar› olan di¤er hastalarla
sorun paylafl›m ortam› sa¤layaca¤› için grup programlar›n›n genç flizofrenik
hastalarda faydal› oldu¤u düflünülmektedir. Grup terapileri temel alarak öz
güveni art›rmak ve destekleyici grup yöntemlerinin do¤ruyu gösterici
deneyimlerin kullan›lmas› ile kiflinin tutum ve davran›fllar›n› de¤ifltirmesini
sa¤lamak için gelifltirilmifltir. 
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Bölüm 28

ÇOCUK VE ERGEN PS‹KOFARMAKOTERAP‹S‹N‹N 
GENEL ‹LKELER‹

Yrd. Doç. Dr. Tümer TÜRKBAY

Çocuk ve ergen psikofarmakoterapisi, psikiyatrik de¤erlendirme yoluyla tan›
koyma sonras›nda bütüncül tedavinin bir parças› olabilir. Tedaviye bafllamak
için ilk önce klinik tablonun mutlaka anlafl›lmas› ve formüle edilmesi gereklidir.
Bu durum, klinisyenin seçece¤i ilac› belirlemesi için önemlidir.

Günümüzde elimizdeki verilerle ço¤u psikiyatrik bozuklu¤un etyolojisini
bilmemekteyiz. Bu nedenle biyolojik ve genetik temelleri anlamaks›z›n, belirti
kümelerini tedavi etmeye yönelik ilaçlar kullanmaktay›z. Daha da ötesi birçok
psikoaktif ilaç, belirli psikiyatrik bozukluklar için özgün de¤ildir ve farkl›
psikiyatrik bozukluklarda tamamen farkl› düzeneklerle terapötik etki
göstermektedir (örne¤in, imipramin hem depresyon, hem dikkat eksikli¤i
hiperaktivite bozuklu¤u, hem de enürezis tedavisinde kullan›lmaktad›r).

Özgün psikiyatrik tan› konan baz› hastalar (örne¤in, dikkat eksikli¤i
hiperaktivite bozuklu¤u, otistik bozukluk veya flizofreni) çift kör çal›flmalarda
etkinli¤i gösterilmifl bir ilaca istenen yan›t› göstermeyebilir veya ilaca dirençli
olabilir, hatta belirtileri kötüleflebilir. Bu durum genetik veya di¤er biyolojik
yap›lardaki, psikososyal çevrelerdeki ve iç çat›flmalardaki farkl›l›klardan
kaynaklanabilir.

Kesin tan› do¤ru ilac› belirlemede kritik önem tafl›r. Örne¤in, Bowden ve
Sarabia, Carlson ve Strober, Horowitz bafllang›çta yanl›fl olarak flizofreni tan›s›
konan, ancak bipolar manik-depresif bozuklu¤u olan 17 ergen bildirmifltir
(1,2,3). Bipolar bozuklu¤u olan bu ergenlerin ço¤una bafllang›çta antipsikotik
ilaçlar verilmifl, ancak klinik iyileflme gözlenmemifl veya tedavi yan›t› az
al›nm›flt›r. Do¤ru tan› sonras›nda lityum karbonat ile tedavi edilen ergenlerin
psikozlar›nda anlaml› düzeyde iyileflme gösterilmifltir. Sonuçta ilaca yan›ts›zl›k
durumunda psikiyatrik tan›n›n tekrar gözden geçirilmesinde yarar vard›r. Yanl›fl
tan›n›n konmas› istenmeyen klinik tablolara da neden olabilir. Örne¤in,
antidepresan ilaçlar flizofrenik bir bireyde bir akut psikotik reaksiyonu
bafllatabilir. Stimulan ilaçlar, s›n›r kiflilik bozukluklar›nda veya tan›
konulmam›fl flizofren çocuklarda ve ergenlerde psikozu bafllatabilir veya aç›¤a
ç›karabilir.
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Tedavinin bafllang›c›nda hangi psikoaktif ilac›n verilece¤ine karar verilirken,
iki ana çerçevede düflünülür; tan›ya veya hedef belirtilere yönelik psikoaktif
ilac›n tercihidir. ‹ki yaklafl›m da önemli ve birbirileriyle iliflkilidir. Etkili ilac›n
seçiminde ve ilac›n sonuçlar›n› de¤erlendirmede; kesin tan› koymak, hedef
belirtileri tan›mlamak ve derecelendirmek esast›r. Hedef belirtiler
tan›mlan›rken, yeterli fliddette ve çocuk veya ergenin ifllevselli¤ini bozacak
düzeyde olmas› göz önünde bulundurulmal›d›r. 

Tedavinin bafllang›c›nda verilecek ilaç ya tan›ya ya hedef belirtilere ya da her
ikisine yönelik olmal›d›r. Bazen karar vermek zor de¤ildir, çünkü ayn› ilaç hem
tan› hem de hedef belirtiler için uygundur. Örne¤in, antipsikotikler hem
flizofreninin tedavisinde ilk seçenek hem de önemli hedef belirtilerin (varsan›lar,
sanr›lar ve düflünce bozukluklar› vs.) ço¤u için uygundur. Ancak hedef belirtileri
de¤erlendirirken ayr›nt›l› sorgulama yap›lmal›d›r. Örne¤in, “afl›r› hareketlilik”
birçok çocukluk psikiyatrik bozukluklar›nda gözlenebilmektedir, fakat bütün
afl›r› hareketlilikler ayn› kapsamda de¤ildir. Dikkat eksikli¤i hiperaktivite
bozuklu¤u olan bir gençteki afl›r› hareketlilik durumu psikostimulan ilaca iyi
yan›t verirken, k›smi iyilikteki flizofrenik bir gençteki afl›r› hareketlilik için
psikostimulan ilaç kullan›lmas› psikotik belirtileri art›rabilir.

Fizyolojik Etmenler

Biyolojik geliflim farkl›l›klar› ile psikofarmakoloji aras›nda iliflkinin oldu¤u
vurgulanmaktad›r. Çocuklara ve ergenlere benzer kan düzeylerinin ve tedavi
etkinli¤inin sa¤lanmas› için, vücut a¤›rl›¤› ünitesine göre, yetiflkinlerden daha
yüksek dozda psikoaktif ilaç verilmesi gerekebilir. Bu durumu aç›klayabilecek
iki etmenin oldu¤u varsay›lmaktad›r; yetiflkinlere oranla karaci¤erde daha h›zl›
metabolizman›n varoluflu ve böbrekte daha fazla glomerüler filtrasyon h›z›n›n
olufludur. Ancak, sonralar› at›l›m› daha çok böbrekten olan lityum gibi baz›
ilaçlarda tedavi dozlar›n›n çocuklarda yetiflkinlerden genellikle farkl› olmad›¤›
ileri sürülmüfltür (4).

Teicher ve Baldessarini çocuklar›n ilaçlara yan›tlar›n›n eriflkinlerden farkl›
olabilece¤ine iflaret etmifltir (5). Çünkü nöral yolaklar ve ifllevlerindeki
geliflimsel de¤iflikliklerin etkiledi¤i farmakodinamik etmenler veya ilac›n
da¤›l›m›, metabolizmas› ve at›l›m›nda geliflimsel de¤iflikliklerin etkiledi¤i
farmakokinetik etmenler çocuklarda farkl›d›r. Örne¤in, çocuklarda trisiklik bir
antidepresan olan nortriptilinin antikolinerjik istenmeyen yan etkilerinin hemen
hemen hiç olmad›¤›, fakat a¤›z kurulu¤u gibi antikolinerjik yan etkilerin
yetiflkinlerde s›k oldu¤u belirtilmektedir (6).
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Çocuklukta ilaç metabolizmas›n›n bu durumu yaflla azalmakta, ergenlikte bu
durum h›zl› bir inifl göstermektedir. Orta-geç ergenlik döneminde genellikle
yetiflkinlerinki gibi düzeylere ulaflmaktad›r (7). Bu nedenle, bu dönemde,
klinisyenin doz ayarlamas› ile ilgili güçlükleri olabilir.

Katekolamin sistemlerinin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin) eriflkinli¤e
kadar anatomik ve ifllevsel olarak tam geliflmedi¤ine dair baz› kan›tlar vard›r
(8). Çocuklukta dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u s›kl›¤›n›n yüksek
oluflu ve yaflla birlikte kendili¤inden iyileflmelerin olmas›, katekolamin
ifllevlerindeki olgunlaflma de¤iflimini yans›tabilir. ‹lginç olarak çocuklar›n,
ergenlere ve eriflkinlere oranla duygulan›m veya duygudurum yönünden
stimulan ilaçlara yan›t farkl›l›klar› mevcuttur. Çocuklarda stimulanlarla
duygulan›mda elasyon, eksitasyon veya öfori nadirdir. Ayr›ca çocuklarda
mani ve öforinin nadir olmas› katekolamin sistemlerinin henüz
olgunlaflmam›fl olmas› ile aç›klanabilir (8). Bunlar geliflimsel farmakodinamik
etmenlerin sonuçlar›d›r.

Benzer olarak, çocuklarda ve yeni ergenlerde, geç ergenler ve eriflkinlere oranla
birçok ilaç farmakokinetik farkl›l›klar gösterir. Örne¤in, çocuklarda ve 15 yafl
alt›ndaki ergenlerde klorpromazin, eriflkinlere oranla daha düflük oranda kararl›
plazma konsantrasyonlar›na sahiptir. Bu nedenle, 8-15 yafl aras›ndaki
çocuklarda ve ergenlerde, yetiflkinlerle benzer plazma konsantrasyonlar› için
daha fazla klorpromazin dozu gerekebilir (9).

Ergenlik öncesinde endojen depresyon olan çocuklarda imipraminin plazma
konsantrasyonu ile klinik yan›t aras›nda aç›k iliflki varken, ergenlerde bu
gözlenmez (10). Araflt›rmac›lar, artm›fl seks hormonlar›n›n trisiklik
antidepresanlar üzerine olumsuz etkilerine ikincil olarak, ergenlerde ve genç
eriflkinlerde, ergenlik öncesi çocuklara ve geç eriflkinlere oranla trisiklik
antidepresanlar›n göreceli zay›f klinik etkinli¤e sahip oldu¤unu
varsaymaktad›rlar. 

Herskowitz psikoaktif ilaçlar›n geliflimsel nörotoksisitesini gözden geçirmifltir
(11). Geliflimsel nörotoksisite; döneme özgü olarak ilaca ba¤l› biyokimyasal
veya fizyolojik de¤ifliklikler, morfolojik bulgular ve davran›flsal belirtilerle
ilgilidir. Örne¤in, stimulan ilaçlar, en az›ndan geçici olarak boy ve kilodaki
normal art›fllar› baz› çocuklarda ve ergenlerde olumsuz etkileyebilmektedir.
Baz› psikoaktif ilaçlar›n erken gebelikte fetus üzerine zararl› etkileri vard›r
(örne¤in lityum, kalp malformasyonlar›na neden olabilir).
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Biliflsel-Psikolojik-Yaflant›sal Etmenler

Genel olarak, çocuklar daha az sözel beceriye sahip olufllar› nedeniyle hekime
yak›nmalar›n› iletmede s›n›rl›l›k yaflar, ayr›ca daha az biliflsel yetileri nedeniyle
hekimin ilettiklerini anlamada güçlük çekerler. Bu durum tedavinin etkinli¤ini
de¤erlendirmede önem tafl›r. Çok küçük ve iletiflim dilinde sorun olan
çocuklarda, hekim ilac›n etkilerini ancak do¤rudan davran›flsal etkileri
gözlemleyerek veya baflkalar›ndan çocuk hakk›nda edindikleri bilgiler ile
de¤erlendirebilir. Çok küçük çocuklarda tedavi etkisi veya istenmeyen yan
etkiler daha az bildirilmektedir. Çok küçük çocuklar, daha büyük çocuklara
oranla duygular›n› daha az ay›rt edebilmekte ve daha az iletebilmektedirler. 

Çocu¤un Ailesi ile ‹liflkisi

Uygun psikometrik testler dahil bütüncül psikiyatrik de¤erlendirme, tan›n›n ve
ayr›nt›l› tedavi plan›n›n neticelendirilmesi, uygun fiziksel ve laboratuvar
muayeneler ve bafllang›ç (bazal) davran›fl ölçümleri; farmakoterapiye bafllamadan
önce minimum gerekliliklerdir. Tedavi plan›, anne-baba veya di¤er bak›m vericiler
eflli¤inde gelifltirilmelidir. Uygunsa çocuk ve ergen tedavi plan›na kat›lmal›d›r. ‹laç
tedavisi nadiren tek bafl›na bir tedavi seçene¤i olarak sunulur. ‹laç tedavisi her
zaman bütüncül tedavinin bir parças› olmal›d›r. Tabii ki geleneksel görüflten
farkl›l›klar görülebilmektedir. Bu durumu, tek bafl›na stimulan ilaçla tedavi ile
ilaçla di¤er giriflimlerin (biliflsel terapi, dikkat kontrol e¤itimi, sosyal beceri e¤itimi
ve anne-baba e¤itimi) kombine edildi¤i tedavilerin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flma
sonuçlar›nda görebilmekteyiz. Bununla iliflkili çal›flmalar gözden geçirildi¤inde;
“ilaca ek olarak çeflitli psikoterapi biçimlerinin (davran›fl terapisi, anne-baba
e¤itimi, biliflsel terapi) uygulanmas›, tek bafl›na ilaç kullan›m›na göre üstün
de¤ildir” sonucu ç›kmaktad›r. Bunun olas› nedeni metilfenidat›n sosyal davran›fllar
üzerine de olumlu etkisinden kaynaklan›yor olabilir (12).

Aile ve bak›m verici tedavi plan› yap›l›rken iflin içine kat›lmal›d›r. ‹lac›
kullan›m nedenleri, beklenen etkileri, olas› k›sa ve uzun dönem yan etkileri
ailenin anlayaca¤› bir terminoloji ile anlat›lmal›d›r. Yaz›l› onam al›nmal› ve
hastan›n dosyas›na eklenmelidir. Aileden bireylerinden birisi, ilac›n etkinli¤ini
ve uyumu de¤erlendirmede sorumlu olmal›d›r. Özk›y›m riski olan ergenlerde
ilaç verilimi, anne-baban›n veya sorumlu birisinin denetiminde olmal›d›r.

Tedaviye Uyum

Tedaviye uyum çocuk ve ergen psikiyatrisinde önemli bir konudur. Anne-baba
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veya bak›mverici, hekim ile çocuk aras›nda genellikle arabulucu olaca¤›ndan,
tedaviye uyum bu nedenle hekimle do¤rudan iliflkinin oldu¤u eriflkin
psikiyatrisine oranla biraz daha karmafl›kt›r. 

Aç›kt›r ki reçete edilen bir ilaç, hekimin yönergesine uygun olarak
verilmelidir. Düzensiz ilaç al›n›m› veya ilac›n kesilmesi çocukta ilac›n ani
kesilme etkilerine neden olabilir. Çekilme sendromlar› bazen yan etkilerle
kar›flt›r›labilir, klinik tabloyu kötülefltirebilir veya yetersiz ilaç düzeylerine
neden olabilir. Baz› olgularda, örne¤in antipsikotik ilaç kullan›m›nda, ilaç
birkaç gün veya daha fazla kesildikten sonra tekrar optimal dozla
baflland›¤›nda, çocukta akut distonik reaksiyon için artm›fl risk olabilir.
Ayr›ca, ilaç kesildikten sonra tekrar bafllad›¤›nda, ayn› belirtileri kontrol
alt›na almak için daha yüksek dozlar gerekebilir. Bu nedenle ilac›n düzenli
al›nmas› konusunda aile uyar›lmal›d›r.

Birçok faktör tedaviye uyumu etkileyebilir. Baz› anne-babalar çocuklar›nda
iyileflme gördüklerinde ilac›, hekime bildirmeden kesebilirler veya belirtiler
fliddetlendi¤inde hekimin onay› olmaks›z›n dozu yükseltebilirler veya çocu¤u
cezaland›rma için fazla doz verebilirler.

Baz› çocuklar ve ergenler ilac› almaya direnç gösterebilir. ‹lac› al›yormufl gibi
yapar fakat sonra a¤›zlar›ndan ç›karabilirler veya dilinin alt›nda veya difller ile
yanak aras›nda saklayabilirler. Bu tür olgularda ilac›n al›nd›¤›ndan emin
olmak için kontrol etmek veya ilac› k›rarak veya süspansiyon olarak vermek
uygun olur. Ancak, baz› ilaçlar›n bu flekillerde verilmesi biyoyararlan›m›
azaltabilir.

Çocuklarda ve ergenlerde tedaviye uyumu etkileyen di¤er bir faktör yan
etkilerle iliflkilidir. E¤er çocuk ilaç ald›¤› için kendisini farkl› hissederlerse veya
kar›n a¤r›s› gibi yan etkiler oluflursa ilaç al›m› konusunda daha gönülsüz
olacaklard›r. Nöroleptik verilen çocuklar›n ve ergenlerin ço¤u böyle belirtilerin
fark›nda olabilmekte ve bu da tedaviye uyumsuzluk yaratmaktad›r.

Tedaviye uyumsuzluk, tedavinin bafllang›c›nda ilac›n beklenen etkileri ile yan
etkilerinin çocu¤a ve ailesine aç›klamalarda bulunmakla azalt›labilir. Örne¤in,
ilac›n istenen etkinli¤inin oluflmas›nda kan-ilaç düzeyinin önemli oldu¤u
vurgulanarak, ilac›n doz atlamaks›z›n düzenli al›nmas› anlat›labilir. Bazen
aileler kendi psikopatolojileri veya baflka nedenlerle tedaviyi bilinçli veya
bilinçsiz olarak aksatabilirler.
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Çocu¤a ve Ergene ‹laç Kullanmas›n›n Öneminin Aç›klanmas›

Hekim, çocu¤a ve ergene psikopatolojisini ve anlama yetisini göz önünde
bulundurarak, ilaç kullanmas›n›n önemini uygun bir dille aç›klamal›d›r.
Çocu¤un tedavi iflbirli¤ini sa¤lamak birçok nedenle yararl› olacakt›r. Çocu¤a
ilaçtan beklenenler ile yan etkileri konusunda bilgilendirmenin yap›lmas›,
tedavi sürecinde çocu¤un geri bildirimleriyle ilaç dozunu düzenlemede hekime
yard›mc› olacakt›r.

Depresif çocu¤un özk›y›m riski varsa ve hastaneye yat›r›lmam›flsa, çocukla
ilgili sorumlu kifliler bu konuda uyar›lmal›d›r.

‹laç Seçiminde Tan› ve Uygulama 

Do¤ru psikiyatrik tan› koymak ve biniflik olan durumlar›n fark›nda olmak çok
önemlidir. Do¤ru t›bbi ve psikiyatrik öykü alma flartt›r (önceki ald›¤› ilaçlar›,
çocu¤un bu ilaçlara klinik yan›t›, görülen yan etkiler ve alerjik reaksiyonlar vb.).
‹laç kullan›m öncesi, çocu¤un t›bbi bir hastal›¤› var m›d›r? Baflka hastal›klar
için ilaçlar kullan›yor mu? Verilecek ilaçlar›n di¤er ilaçlarla etkileflimi var
m›d›r? Bunlar gözden geçirilmelidir. ‹laç kullan›m›nda risk/fayda oran›n› göz
önünde tutmak flartt›r.

‹lac›n etkinli¤inin ve yan etkilerin varl›¤›n›n veya yoklu¤unun izlenebilmesi
için, laboratuvar sonuçlar›n›n veya di¤er ifllemlerin (EEG, EKG vs.), doz
de¤ifliklerinin, rebound veya çekilme belirtilerinin bilinmesi için mutlaka kay›t
tutulmal›d›r. 

‹laç Verilmesi Öncesinde De¤erlendirmeler

Tüm çocuklar için ayr›nt›l› t›bbi öykü al›nmal›, fizik ve nörolojik muayene
yap›lmal›d›r. Bu muayenelerde psikiyatrik belirtilere neden olabilecek organik
veya efllik edebilecek t›bbi hastal›klar› araflt›rmak gereklidir. ‹laçlar›n olas› yan
etkileri yönünden, tedavi öncesinde bafllang›ç de¤erlendirmeler yap›lmal› veya
kay›tlar tutulmal›d›r. Örne¤in, metilfenidat kullan›m öncesi boy ve kilonun
ölçülmesi veya imipramin tedavisi öncesi EKG kayd›n›n al›nmas› gibi.

Fizik Muayene

Fizik muayene; vücut ›s›s›, nab›z, solunum h›z› ve kan bas›nc› ölçümlerini
içermelidir. Kilo ve boy standart büyüme grafiklerine ifllenmelidir. 
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Laboratuvar Testleri ve Tan› ‹fllemleri

‹laç kullan›m› öncesinde afla¤›daki laboratuvar testlerinin ve tan› ifllemlerinin
yap›lmas› s›kl›kla önerilmektedir. Laboratuvar testler ilaca özgü olarak da tercih
edilebilir. 
1. Tam kan
2. Tam idrar
3. Kan üre nitrojen düzeyi (BUN)
4. Serum elektrolitleri (Na+, K+, Ca++)
5. Karaci¤er fonksiyon testleri (SGOT, SGPT, ALP, LDH, bilirubinler)
6. Gerekirse serum kurflun düzeyi
7. Madde kötüye kullan›m› düflünülüyorsa, idrar veya kanda toksik maddelerin
taranmas›

Lityuma bafllanmas›ndan öncesinde tiroid fonksiyonlar› ve böbrek ifllevleri
de¤erlendirilmelidir. Çünkü lityum böbrek üzerine olumsuz etkilere ve
hipotiroidizme neden olabilir.

Prolaktin sal›n›m›, tuberoinfundibuler dopamin yolu ve hipofiz laktotroflar›
yüzeyindeki D2 reseptörleri üzerine dopaminin inhibitör ifllevi taraf›ndan
kontrol edilir. Antipsikotikler ve kokain gibi D2 blokaj ifllemini veya fluoksetin
gibi dopaminerjik ifllevi dolayl› yoldan etkileyen ilaçlar yükselmifl prolaktin
düzeylerine neden olabilirler. Bu durum k›zlarda gonadotropin sal›n›m›n›n
inhibisyonu, galaktore ve amonore, erkeklerde ise jinekomasti, azalm›fl
testosteron düzeyi ve empotansla birliktedir. Yetiflkinlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda
çocuklarda ve ergenlerde, haloperidol ve olanzapin (klozapinle de¤il) prolaktin
düzeylerinde daha fazla art›fl gösterir. Belki de bunun nedeni çocuklar›n ve
ergenlerin tuberoinfundibuler sistemindeki dopamin reseptörlerinin daha çok
say›da olmas› veya daha duyarl› olmas›d›r.

Hiperprolaktineminin çocuklar›n ve ergenlerin genel olgunlaflmas› ve geliflimi
üzerine, özellikle de endokrin ve merkezi sinir sistemi üzerine etkileri
bilinmemektedir (13). Bu nedenle prolaktin düzeyini etkileyen ilaçlar›n
verilmesinden önce, bafllang›ç prolaktin düzeyinin saptanmas› faydal› olabilir. 

Elektrokardiyogram 

Ço¤u psikoaktif ilac›n veriliminde, kalp iletim sistemi (EKG ile gösterilebilir)
ve hemodinami (örne¤in, kan bas›nc›) üzerine yan etkiler görülebilir. Psikoaktif
ilaca bafllama öncesinde fizik muayenenin bir parças› olarak bafllang›ç EKG
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önerilmektedir. E¤er kalp damar hastal›¤› bulgular› var ise EKG tetkiki zorunlu
olmal›d›r. Özellikle trisiklik antidepresan ilaç verilmesi öncesi, özellikle yüksek
doz kullan›lacaksa bafllang›ç EKG önerilmektedir.

Elektroensefalogram

EEG tetkiki, antipsikotik, trisiklik antidepresan veya lityum kullananlara
düflünülebilir; çünkü bu ilaçlar nöbet efli¤ini düflürür veya baflka EEG
anormalliklerine yol açabilirler. Bu grup ilaçlar verilmeden önce konvulziyon
öyküsü, antiepileptik ilaç kullan›m› ve konvulziyon riski (beyin cerrahisi veya
kafa travmas› gibi) sorgulanmal›d›r.

Blanz ve Schmidt klozapin alan çocuklarda ve ergenlerde patolojik EEG
bulgular›nda (k›sa bifazik dalgalar) önemli derecede art›fl›n oldu¤unu
bildirmektedir (14). Benzer olarak, Remschmidt ve arkadafllar› klozapin ile
tedavi edilen 36 ergenin 16‘s›nda (%44) EEG de¤iflikliklerinin oldu¤unu
bildirmifltir (15). Klozapin tedavisinde, bafllang›ç EEG ve periyodik EEG
izlemleri zorunlu olmal›d›r. 

Bafllang›ç Davran›flsal De¤erlendirme

Bafllang›ç davran›fl ve hedef belirtilerin özellikleri psikiyatrik dosyaya
kaydedilmelidir. Davran›fl gözlemleri; bekleme odas›, görüflme odas› ve oyun
odas›ndaki hekimin çocu¤u do¤rudan gözlemlerini, ailenin evdeki gözlemleri
ve ö¤retmenin okuldaki gözlemlerini içermelidir. ‹laçlar›n de¤ifltirebilece¤ini
düflündü¤ümüz yeme ve uyku al›flkanl›klar› ö¤renilmelidir. Gözlemler
niceliksel ve niteliksel olarak belirtilmelidir.

Anormal ‹stemsiz Hareket Ölçe¤i’nin antipsikotik bir ilaç bafllamadan önce
uygulanmas› önerilmektedir. Çünkü geliflebilecek distoni ve diskenizileri
de¤erlendirme önemlidir.

Puanlama ölçekleri psikofarmakolojik araflt›rmalar›n ana komponentidir. Ölçekler
davran›fl›n ard›fl›k olarak niteliksel ve niceliksel olarak ölçülmesini sa¤lar. Ölçekler,
araflt›rma d›fl› ortamlarda da faydal› olmas›na karfl›n daha az kullan›lmaktad›r. 

‹lac›n Seçimi ve Kullan›m›n›n Düzenlenmesi

Yan etkisi az olan psikotrop ilaçlar tercih edilmelidir. Tedavilerde algoritmalar›
tercih etmekte fayda vard›r.
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Ço¤u olgunun tedavisinde bafllang›ç dozunun düflük olmas› önerilmektedir. Bu
yaklafl›m, terapötik doza ulaflma zaman›n› geciktirmesine karfl›n, birkaç nedenle
yararl› yönleri vard›r. Birincisi, farmakokinetik yaln›zca yafl gruplar› aras›nda
de¤il, ayn› zamanda bireysel yönden farkl›l›klar gösterir. Genetik ve baflka
nedenlerle, baz› bireyler verilen ilaca afl›r› duyarl› olabilir veya ilaç yavafl
metabolize edilebilir. Baflkalar› ise ilaca daha dirençli olabilir veya ilaca yan›t
vermeyebilir. Düflük dozla bafllamakla hekim, düflük doza iyi yan›t veren veya
yavafl metabolizmas› olan grubu kaç›rmam›fl olur. Baz› çocuklarda stimulan
ilaçlar (metilfenidat), optimal terapötik doz afl›ld›¤›nda, davran›flsal belirtilerde
kötüleflme görülebilir. ‹kincisi, baz› ilaçlar›n (örne¤in metilfenidat) serum
düzeyi ile klinik yan›t aras›nda anlaml› iliflki yoktur. Üçüncüsü, bafllang›çta
verilen yüksek doz ilaç çocuklarda davran›flsal toksisiteye neden olabilir.
Davran›flsal toksisite yan etkilerden önce oluflabilir. Bu durumda hedef
belirtilerin kötüleflmesi, hiperaktivite veya hipoaktivite, sald›rganl›k, artm›fl
irritabilite, duygudurum de¤ifliklikleri, apati ve azalm›fl konuflma görülür.
Dördüncüsü, baz› yan etkiler düflük dozla bafllamakla önlenebilir veya az oluflur.
Örne¤in, antipsikotiklerin akut distonik reaksiyonlar› ve lityumun baz› yan
etkileri ço¤u olguda serum düzeyleri ve serum düzeylerindeki h›zla art›flla
iliflkilidir. Sedasyon yan etkisi yavafl doz art›fllar› ile daha az yaflanabilir. Ancak,
akut ajitasyonda veya akut psikotik evrede h›zl› doz art›fllar› yap›labilir.

‹laç verilmesinin zaman› ve günde kaç kez verilece¤i ilac›n farmakokineti¤i ile
iliflkilidir. Örne¤in stimulan ilaçlar sabah ve ö¤len civar›nda s›k verilirken,
antipsikotik ilaçlarda bafllang›çta 3-4 doza bölünerek sedasyon ve akut distoni
riski azalt›labilir. E¤er ilac›n yar›lanma ömrü uzunsa günde bir veya iki doz
fleklinde verilebilir. Örne¤in antipsikotik ilaçlar çocuklara ve ergenlere yatma
zaman› tek doz olarak verilebilir. Ancak trisiklik antidepresanlar›n
metabolizmalar›n›n çocuklarda, ergenlere ve eriflkinlere göre farkl› olmas›,
ayr›ca çocuklar›n kardiyotoksik etkilere daha duyarl› olmalar› nedeniyle
bölünmüfl dozlarda verilmesi önerilmektedir.

‹laçlar›n yan etkileri ile çocuklar›n ve ergenlerin büyümesi, olgunlaflmas› ve
geliflimi üzerine bilinen ve bilinmeyen etkilerinden dolay›, ilaç kullan›m›n›n
mümkün oldu¤unca küçük dozda ve k›sa süreli olmas› kabul edilen bir görüfltür.
“‹laç tatilleri”, baz› çocuklar için, zamanla ilac›n birikmifl etkilerini azaltmada
yararl› bir yol olabilir. ‹laç tedavisinin elverifllili¤i ve tipi, tan› ve bozuklu¤un
fliddetine göre de¤iflir. Stimulan ilaçlar baz› çocuklarda birincil olarak s›n›f
içinde davran›fl› iyilefltirmeye yönelik veriliyorsa, bu çocuklarda hafta sonunda,
okul tatillerinde ve uzun tatillerde (yaz tatili) s›kl›kla ilac›n kesilmesi
mümkündür. Bu durum özellikle kilo veya boy yüzdesinde bask›lanma
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oldu¤unda daha da önem tafl›r. Çünkü, stimulan ilaç kesimini takiben boy
uzamas› ve kompansetuvar büyüme olabilmektedir. Ancak davran›fl sorunlar›
fazla ve denetimi güç olan çocuklarda riskler gözönüne al›narak ilaç tatilleri
uygulanmayabilir.

Uzun süreli antipsikotik ilaç kullanan çocuklarda ve ergenlerde tardif diskinezi
geliflme olas›l›¤› mevcuttur. Tardif diskinezinin verilen ilaç miktar› ve tedavinin
süresi ile iliflkili olabilece¤ine yönelik baz› kan›tlar vard›r. Ancak, bireyin
yap›sal duyarl›l›¤›n›n önemli rol oynad›¤› da gözlenmektedir (16). Antipsikotik
ilac›n miktar›n›n azalt›lmas› tardif diskinezi geliflme olas›l›¤›n› azaltmada klinik
olarak yararl› olabilir.

Hekimin amac› en az yan etki ile yeterli terapötik faydan›n sa¤lanmas›d›r.
Risk/fayda oran›n de¤erlendirilmesi mutlaka yap›lmal›d›r. Yeterli belirti
kontrolü yap›lana kadar, ancak önerilen dozlarda ve üst s›n›r› geçmeyecek
tarzda doz art›fllar› yap›lmal›d›r. Ancak istenen klinik etkiyi sa¤layan en düflük
optimal dozu elde etmek önemlidir.

Yan Etkiler

Bütün ilaçlar, plasebo da dahil, istenmeyen etkilere veya yan etkilere sahiptir.
Allerjik ve idiosinkrazik reaksiyonlar hariç tutulursa, gerçekte ço¤u yan etkiler
ilac›n farmakolojik yap›s›n›n özelli¤idir ve ilac›n terapötik etkisi kadar beklenen bir
durumdur. Tedavi yan›t› kadar, yan etki oluflumu da bireysel özelliklerle iliflkilidir.

Yan etkileri, istenmeyen etkiler olarak tan›mlamaktay›z. Bazen yan etkiler
gerçekte ilac›n arzulanan terapötik etkisi olabilir. Örne¤in, ifltahs›zl›k dikkat
eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤unda kullan›lan stimulan ilaçlar›n genellikle
arzulanmayan yan etkisidir, fakat ekzojen obezitesi olan hiperaktif bir çocu¤un
tedavisinde seçenek haline gelir.

Ço¤u yan etki doz veya serum düzeyi ile iliflkilidir. Yan etkilerin çocu¤un yafl›
ve tan›s›na göre farkl›l›k gösterebilece¤inin kan›tlar› vard›r. Örne¤in, sald›rgan
davran›m bozuklu¤u nedeniyle hastaneye yat›r›lm›fl okul ça¤› çocuklar›nda
0.04-0.21 mg/kg/gün dozlar›nda haloperidol afl›r› sedasyon olufltururken (17),
okul öncesi otistik çocuklarda 0.019-0.217 mg/kg/gün dozlarda sedasyon
oluflmamaktad›r (18).

‹laç seçiminde ve doz flemas›n›n ç›kar›lmas›nda yan etkiler önemli rol oynar.
Örne¤in, flizofrenik bir ergende insomnia var ise, klinisyen düflük potensli
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antipsikotik seçebilir ve ergenin uyuyabilmesine yard›m edecek flekilde dozu
düzenleyebilir. 

Küçük çocuklar, büyük çocuklara göre sözel becerileri iyi olmamas› nedeniyle
daha az yan etki bildirirler. Bu nedenle bak›mvericinin yan etkiler konusunda
uyar›lmas› gerekir. Yan etkiler periyodik görüflmelerde sorgulanmal›d›r.

Kesilme/Çekilme Sendromlar›

Metilfenidat ve amfetaminler gibi h›zl› metabolize edilen ilaçlar birden
kesilebilir. Bununla birlikte, bu ilaçlar k›sa yar› ömürlüdür ve ola¤an kullan›m›
s›ras›nda akflama do¤ru serum düzeylerinin azalmas›na ba¤l› olarak bazen
rebound etkiler gözlenebilir.

Çekilme belirtilerinin etkilerini azaltmak için, ilaç birden kesmemeli, aflamal›
olarak azalt›larak kesilmelidir. Antipsikotik ilaçlar›n kesimi sonras› “çekilme
diskinezi” belirtileri gözlenebilir. Bu nedenle ilaç kesim sonras›nda da istemsiz
anormal davran›fllar›n izlenmesi gereklidir. Gualtieri ve arkadafllar› uzun süreli
antipsikotik ilaçlar kullanan çocuklarda ve ergenlerde, ilaç kesimi sonras›nda
yaklafl›k %10’unda fiziksel çekilme belirtileri (örne¤in, ifltah azalmas›, bulant›
ve kusma, ishal ve terleme) ve akut davran›flsal detoriasyon bildirmifllerdir (19).
Çekilme belirtileri 8 hafta içinde kendili¤inden kaybolur. E¤er klinisyen
çekilme belirtilerini iyi tan›rsa, yeniden ilaç tedavisine dönmek zorunda
kalmayacakt›r.

Trisiklikler h›zl› kesildi¤inde, baz› çocuklar kolinerjik rebound ile sonuçlanan
so¤uk alg›nl›¤› benzeri çekilme belirtileri gösterebilir. Bu çocuklar karakteristik
olarak bulant›, kusma ve kar›n a¤r›s› gibi gastrointestinal belirtiler ve halsizlik
hisseder. ‹laç 10 günlük bir zaman dilimi içinde yavafl ve dozu azalt›larak
kesilirse belirtiler daha az yaflan›r. Çekilme belirtileri, yanl›fll›kla ilac›n yan
etkileri veya psikiyatrik bozuklu¤un kötüleflmesi olarak alg›lanabilir.

Çekilme veya kesilme sendromu seçici serotonin geri al›n›m inhibitörlerinde de
tan›mlanmaktad›r. Bunlar bafldönmesi, bafla¤r›s›, bulant›, kusma, ishal, hareket
bozukluklar›, insomnia, irritabilite, görme bozukluklar›, letarji, ifltahs›zl›k,
tremor ve düflük duygu durum belirtileridir. Çekilme belirtileri fluoksetin ile,
sertralin ve paroksetine oranla daha azd›r.

Benzer olarak, alfa-adrenerjik ilaçlar olan klonidin ve guanfasin hidroklorid
kullan›m› ile ortaya ç›kabilen hipertansif reaksiyon, bafla¤r›s› ve ajitasyon risk
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oluflturmas› nedeniyle aflamal› olarak kesilmelidir. Klonidinde bu daha
önemlidir, çünkü yar›lanma ömrü guanfasine göre daha k›sad›r. 

‹laç Etkileflimleri

Çocuk ve ergen psikiyatrisi ile pediatri alan›nda çal›flan hekimler ek tan›
nedeniyle birden fazla ilaç kullan›m› gereken olgularda baz› güçlükler ve
kayg›lar yaflayabilir. Örne¤in, çocuk nörolojisi bölümü taraf›ndan
konvulziyonlar› nedeniyle izlenen ve uzun süre antiepileptik ilaç kullanan bir
çocu¤a, dikkat eksikli¤i hiperaktivite bozuklu¤u veya depresif bozukluk ek tan›s›
konulmas› durumunda tedaviye psikotrop ilaç eklenmesi gerekebilir. Bunun tersi
olarak bir psikiyatrik bozukluk nedeniyle ilaç kullanan çocuklar›n ve ergenlerin,
enfeksiyon nedeniyle bir antibiyotik veya antihistaminik ilaç kullanmas›
gerekti¤inde pediatrist ilaç etkileflimleri yönünden kayg› yaflayabilir. Çocuk ve
ergen psikiyatrisinde s›k kullan›lan ilaçlar›n birbirleriyle ve di¤er pediatrik
ilaçlarla etkileflimleri hakk›nda bilinenler henüz azd›r. Birden fazla ilaç kullanan
çocuklarda ve ergenlerde ilaçlar›n etkileflimi olas›l›¤› nedeniyle yeni veya
beklenmeyen etkilerin ortaya ç›kmas› olas›d›r. Bu nedenle ilaç etkileflimlerinin
iyi bilinmesi ve hastan›n ayr›nt›l› ilaç kullan›m öyküsünün al›nmas› önemlidir.

Kaynaklar:

1. Bowden CL, Sarabia F. Diagnosing manic-depressive illness in adolescents. Compr
Psychiatry 1980; 21:263-269.

2. Carlson GA, Strober M. Manic-depressive illness in early adolescence. J Am Acad Child
Psychiatry 1978; 17:138-153.

3. Horowitz HA. Lithium and the treatment of adolescent manic depressive illness. Dis
Nerv Sys 1977; 38: 480-483.

4. Campbell M, Perry R, Green WH. The use of lithium in children and adolescents.
Psychosomatics 1984; 25:95-106.

5. Teicher MH, Baldessarini RJ. Developmental pharmacodynamics. In: Poper C, editor.
Psychiatric Pharmacosciences of Children and Adolescents. Washinghton, DC:
American Psychiatric Press, 1987: 45-80.

6. Geller B, Cooper TB, Graham DL, Fetner HH, Marsteller FA, Wells JM.
Pharmacokinetically designed double-blind placebo-controlled study of nortriptyline in
6-to12-year-olds with major depressive disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
1992; 31: 34-44.

7. Jatlow PI. Psychotropic drug disposition during development. In: Popper C, editor.
Psychiatric Pharmacosciences of Children and Adolescents. Washington, DC: American
Psychiatric Press, 1987: 27-44. 

8. Puig-Antich J. Affective disorders in children and adolescents: diagnostic validity and
psychobiology. In: Meltzer HY, editor. Psychopharmacology: The Third Generation of
Progress. New York: Raven Press, 1987:843-859. 

Çocuk ve Ergen Psikofarmakoterapisinin Genel ‹lkeleri

724

bolum 28(713-726)  7/4/05  18:01  Page 724



9. Rivera-Calimlim L, Grieesbach PH, Perlmutter R. Plasma chlorpromazine
concentrations in children with behavioral disorders and mental illness. Clin Pharmacol
Ther 1979; 26:114-121.

10. Burke P, Puig-Antich J. Psychobiology of childhood depression. In: Lewis M, Miller
SM, editors. Handbook of Development Psychopathology. New York: Plenum Press,
1990:327-339. 

11. Herskowitz J. Developmental neurotoxicology. In: Popper C, editor. Psychiatric
Pharmacosciences of Children and Adolescents. Washington, DC: American Psychiatric
Press, 1987:81-123.

12. Klein RG. Pharmacotherapy of childhood hyperactivity: an update. In: Meltzer HY,
editor. Psychopharmacology: The Third Generation of Progress. New York: Raven
Press, 1987:1215-1224.

13. Wudarsky M, Nicolson R, Hamburger SD, Spechler L, Gochman P, Bedwell J, Lenane
MC, Rapoport JL. Elevated prolactin in pediatric patients on typical and atypical
antipsychotics. J Child Adolesc Psychopharmacol 1999; 9:239-245.

14. Blanz B, Schmidt MH. Clozapine for schizophrenia [Letter]. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 1993; 32:223-224.

15. Remschmidt H, Schulz E, Martin PMD. An open trial of clozapine in thirty-six
adolescents with schizophrenia. J Child Adolesc Psychopharmacol 1994; 4:31-41.

16. Jeste DV, Wyatt RJ. Understanding and Treating Tardive Dyskinesia. New York:
Guilford Press, 1982.

17. Campbell M, Small AM, Green WH, Jennings JG, Perry R, Bennett WG, Anderson L.
Behavioral efficacy of haloperidol and lithium carbonate: a comparison in hospitalized
aggressive children with conduct disorder. Arch Gen Psychiatry 1984; 41:650-656.

18. Anderson LT, Campbell M, Grega DM, Perry R, Small AM, Green WH. Haloperidol in
infantile autism: effects on learning and behavioral symptoms. Am J Psychiatry 1984;
141:1195-1202.

19. Gualtieri CT, Quade D, Hicks RE, Mayo JP, Schroeder SR. Tardive dyskinesia and other
clinical consequences of neuroleptic treatment in children and adolescents. Am J
Psychiatry 1984; 141:20-23.

Türkbay

725

bolum 28(713-726)  7/4/05  18:01  Page 725



bolum 28(713-726)  7/4/05  18:01  Page 726



727

Bölüm 29

fi‹ZOFREN‹DE BEY‹N GÖRÜNTÜLEME BULGULARI

Doç. Dr. Ali Saffet GÖNÜL, Dr. Ömer K‹T‹fi, Dr. Ça¤dafl EKER,
Prof. Dr. Nilgün YUNTEN, Dr. Özlem DONAT

Girifl

‹nsanl›k tarihi pek çok salg›n ve ölümcül hastal›ktan bahsetmektedir. Bu
hastal›klar, salg›n halde canlar ald›klar› dönemde Tanr›’n›n bir gazab› veya
fleytan›n bir ifli olarak tan›mlanm›fllard›r. Bu flekilde tan›mlanmalar›ndaki en
önemli neden, hastal›¤a yol açan etmenlerin tan›namamas› veya bilinememesidir.
T›ptaki ilerlemeler ile beraber art›k hastal›klara çok daha farkl› bir gözle bakmaya
bafllad›k ve her birine yol açan etkenleri bulmak için yo¤un çabalar sarf
etmekteyiz. Bugün için kanser ve kalp hastal›klar› da dahil olmak üzere pek çok
hastal›kta, hastal›¤›n nedenlerini aç›klayabilecek kuramlara sahibiz. Bir çok
kuram deneysel ortamlarda test edilmifl ve net olarak ispatlanm›flt›r. Yakalad›¤›
insanlar›n zihinsel kapasitelerini yavafl yavafl azaltan flizofreni için ise di¤er
hastal›klarda gösterdi¤imiz baflar›n›n halen çok gerisindeyiz. 

fiizofreninin bir beyin hastal›¤› oldu¤u, onu ilk defa bilimsel düzeyde tarif eden
Bleuler ve Kraepelin’den beri bilinmektedir. 1920’lerden beri flizofreni
hastalar›n›n beyinlerinin, di¤er insanlar›n beyinlerinden farkl› anatomik ve
histolojik özellikler gösterdi¤i dair ipuçlar› elde etmekteyiz. Son 10 y›l içindeki
teknik ilerlemeler sayesinde ilk defa olarak genetik, histolojik, anotomik ve
ifllevsel de¤ifliklikleri dikkate alan bütüncül bir yaklafl›m içinde flizofreni ile
ilgili yeni kuramlar ileri sürme ve test etme flans›na sahip olduk. 

Bugün için beyin görüntüleme alan›nda çal›flan insanlar, sadece anatomik
de¤ifliklikler ile de¤il ayn› zamanda genetik, biliflsel ve ilaç kullan›m› gibi
de¤iflkenlerin hastal›k süreci içindeki etkilerini araflt›rmaktad›rlar. Bu nedenle
biz bu yaz›m›zda flizofrenide izlenen anatomik de¤iflkenlerin d›fl›nda di¤er
etkenlerin yol açt›¤› de¤iflkenler hakk›nda da bilgi verece¤iz. 

Konunun daha iyi anlafl›lmas› için önce baz› teknik bilgilere de¤inece¤iz.
Yap›sal görüntüleme çal›flmalar›n›n bulgular›n› özetledikten sonra ifllevsel
çal›flmalardan elde edilen önemli verilere göz ataca¤›z. Yaz›m›za dopamin
kuram›n›n görüntüleme teknikleri ile nas›l incelendi¤ine ve antipsikotik
ilaçlar›n yol açt›¤› de¤iflikliklere de¤inerek devam edece¤iz. En son olarak
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genetik bilimi ile görüntüleme biliminin nas›l ortak çal›flabilece¤i ile ilgili
örnekler verece¤iz. 

MRI'de temel fizik prensipler

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI), manyetik bir alan içinde vücuda
radyofrekans dalgalar› gönderilmesi ve geri dönen sinyallerin toplanarak
görüntüye dönüfltürülmesi ile çal›flan kesitsel bir görüntüleme yöntemidir. ‹lk
kez 1946 y›l›nda Bloch ve Purcell taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. ‹lk klinik
uygulamalar› ise 1973 y›l›nda Lauterbur taraf›ndan bafllat›lm›flt›r. Günümüzde
MRI, yumuflak doku kontrast rezolüsyonu en yüksek görüntüleme yöntemidir
(Edelman ve ark. 1996).

Medikal görüntülemede radyolog siyah ve beyaz, grinin tonlar› ile u¤rafl›r. Bu
tonlar›, X ›fl›n› kullan›ld›¤›nda incelenen bölgenin kal›nl›¤›, ›fl›n›n geçti¤i
dokunun atom numaras›, atenuasyonu ve imaja ulaflan X ›fl›n› miktar›n› belirler.
MRI ve BT vücudun kesitsel, digital görüntülerini olufltururken dokunun belli
fiziksel özelliklerini say›sal de¤erler halinde kompüterize ederek grinin
tonlar›nda digital görüntüler ortaya ç›kar›rlar. BT'de incelenen her doku volümü
(voxel) o volümdeki X ›fl›n› atenuasyonuna göre numerik de¤erler olarak temsil
edilir. MRI'de ise gri tonlar› aç›klamak X ›fl›n› kadar basit de¤ildir. Enerji-
madde iliflkisinden yola ç›kan MRI'de bir doku baz› imajda beyaz iken bir
di¤erinde siyah olabilir. Bu farkl›l›k dokunun iç yap› özellikleri yan› s›ra seçilen
pulse sekanslar› ve zaman parametreleri gibi birçok parametreye ba¤l›d›r.
MRI'nin basit anlamda nas›l iflledi¤ini anlamak için nukleuslar›n manyetik
özelliklerini, radyodalgalar› ile uyar›ld›¤›nda nukleuslar›n kollektif
davran›fllar›n›, nukleuslar›n relaksasyon özelliklerini, dokular›n ay›r›m› için
kullan›lan ekipman ve imaj tekniklerini gözden geçirmek gerekir (Atlas 2002).

NÜKLEER MAGNETLER 

Nukleusu oluflturan proton ve nötronlar küçük bar magnetlere benzeyen
magnetik özellikler içerirler ve magnetik alan olufltururlar. Çift say›da proton ve
nötron olan nükleuslarda dipollerin etkileflimi sonucu residüel bir magnetik
durum kalmaz. Ancak tek say›l› proton ve/veya nötron olan nukleuslar NMR
fenomeni sa¤layan net magnetik dipole sahiptirler. Biolojik dokularda do¤al
olarak bu tip nükleuslar: Hidrojen (l proton, 0 nötron), karbon-l3 (6 proton, 7
nötron), Na-23 (ll proton, l2 nötron), fosfor-3l (l5 proton, l6 nötron)’dir. H, Na
ve fosforun pratikte hemen tamam› bu flekilde isotop formunda, karbon ise
ço¤unlukla atom numaras› l2 (6 proton, 6 nötron) fleklindedir. Sadece % l.l
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oranda C-l3 flekli ( nükleer magnetik moment içerir) vard›r. H nükleusu tek bir
protondan meydana gelir, tüm di¤er nükleuslardan daha fazla güçte magnetik
etkisi vard›r. Hem su, hem ya¤da mevcut olup vücutta bol miktarda bulunur. Bu
nedenlerle vücuttaki di¤er nukleuslardan bin misli daha fazla magnetik momenti
vard›r ve MRI'de sinyal kayna¤› olarak kullan›l›r. 

D›fltan manyetik alan uygulanmadan do¤al bir ortamda H nukleuslar› rastgele
da¤›l›r, net magnetizasyon s›f›rd›r. Güçlü bir eksternal manyetik alan
uygulan›nca (Bo) protonlar paralel ve antiparalel flekilde dizilirler. Düflük
enerjideki nükleuslar eksternal manyetik alana paralel, yüksek enerji
durumundaki nükleuslar antiparalel konumdad›rlar. Bo'ya paralel düflük
enerjideki nükleuslar›n say›s› yar›dan biraz fazlad›r. Da¤›l›mdaki bu ufak
eflitsizlik dokuya net magnetizasyonu sa¤lar. Bo'ya paralel magnetik moment
longitudinal magnetizasyondur. Bu da MR imaj›n yarat›lmas›n› sa¤layan
magnetik etkiyi yarat›r. Manyetik alan›n 2. etkisi spin hareketidir (precession).
Proton kendi aks› etraf›nda d›fltan uygulanan manyetik alan›n gücüne ba¤›ml›
flekilde spin hareketi yapar. Magnetik alan gücü ne kadar fazla ise precession
frekans› o kadar güçlü olur. Dipollerin hepsi de ayn› frekanstad›r. Bu frekans ile,
hastaya gönderilerek protonlar› eksite edecek elektromanyetik radyasyon ve
receiver coil'›n hastadan alaca¤› sinyallerin frekans› ayn› olmal›d›r. Manyetik
alan gücü ve precession frekans› aras› iliflki LARMOR denklemi ile ifade edilir.

LARMOR DENKLEM_: W=§Bo
W= Precession frekans› (birim hertz)
l Hz= l cycle/sn.
MHz= l milyon cycle/sn. 
l TESLA= 42.6MHz (42 milyon cycle/sn.)
§= gyriomagnetik ratio (nukleuslara göre sabit)
Bo= Eksternal magnetik alan gücü

Magnetik alan gücü bilinen bir ortamda farkl› nukleuslar resonans frekanslar› ile
tan›nabilirler. Gönderilen radyofrekans pulsu protonlar ile ayn› frekansta ise
protonlar radyodalgalar›ndan enerji al›p verebilirler (Rezonans). Hidrojen için
rezonans frekans› l.5 Teslada 63.89 MHz, l Teslada 42.6 MHz, 0.5Teslada 2l
MHz.'dir. C-l3'ün l Teslada precession frekans› l0.7 MHz.'dir (Atlas 2002).

DOKU MAGNET‹ZASYONUNUN ÖLÇÜMÜ

Doku magnetik alan içinde de¤ilken net magnetizasyon s›f›rd›r. Magnete
yerlefltirildi¤inde (Bo-eksternal manyetik alan) 5-l0 sn. içinde dokunun net
magnetizasyonu (M) Bo gücü ile do¤ru orant›l› olarak dengeye ulafl›r (Mo).
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Dengedeki net magnetizasyon Bo yönündedir. Bu yön longitudinal yön (z aks›)
olarak adland›r›l›r. Dokunun net magnetizasyonu ana manyetik alan ile ayn›
yönde iken Bo'nun gücü doku magnetizasyonundan milyonlarca daha fazla
oldu¤u için dokunun manyetizasyonunu ölçüm son derece zordur. Bu nedenle
doku magnetizasyonunu ölçmek için longitudinal magnetizasyon Bo'ya dik
transvers plana dönderilir. Bunun için yine Larmor frekans›nda RF dalgalar›
Bo'ya dik flekilde yollan›r. Böylece dokunun longitudinal magnetizasyonu RF
pulsu ile 90 derece çevrilir, transvers plana getirilerek ölçüm olana¤› sa¤lan›r
(Atlas 2002).

RELAKSASYON ZAMANLARI

Tl Relaksasyon zaman› (Spin-lattice, longitudinal relaksasyon):
90 derece RF pulsdan sonra transvers plana gelen magnetizasyonun eksternal
manyetik alan yönünde longitudinal magnetizasyonun %63'ünün oluflmas›
(recovery) için geçen süredir. 90 derece RF pulsun etkisi longitudinal
magnetizasyonu transvers plana getirerek ölçülebilmesini sa¤lamakt›r. RF pulsu
kesilince enerji absorbe etmifl yüksek enerjili protonlar ortama yani lattice'e
enerji vererek düflük enerjiye dönerler. Bu enerji al›flverifli sonucu horizontal
komponent giderek zay›flarken vertikal komponent artar. Sonuçta dokunun
transvers magnetizasyonu kaybolur, çevre moleküllere enerji transferi bitince
doku RF pulsu verilmeden önceki haline ulafl›r.

Tl ve T2 relaksasyon zamanlar›n›n bitimini saptamak zor oldu¤u için sinyal
intensitelerinin gücüne göre bir tak›m denklemler sonucu %63 oran›
belirlenmifltir. 

T2 relaksasyon zaman› (Spin-spin, transvers relaksasyon):
Doksan derece RF pulsu kesildikten sonra horizontal plandaki magnetizasyonun
%63 de¤er kaybetmesi için geçen süredir. Doksan derece pulstan hemen sonra
transvers magnetizasyonun gücü 90 derece puls öncesi longitudinal
magnetizasyonun gücüne eflittir. Yan› s›ra protonlar›n spin hareketi eksternal
manyetik alan yönünde oldu¤u gibi birbiri ile ayn› fazda oluflmaktad›r. Zaman
geçtikçe manyetik alan›n tamamen homojen olmay›fl› nedeni ile protonlar aras›
etkileflim sonucu faz kayb› geliflmeye bafllar. Protonlar spin hareketine devam
eder ancak giderek manyetik dipol vektörleri farkl› yönlere döner. Dipoller faz
kaybettikçe transvers magnetizasyon azal›r. Bu arada baz› protonlar daha h›zl›
spin yaparken baz›s› daha yavaflt›r, böylece receiver coil'dan saptanan sinyal
giderek azal›r.Tl ve T2 relaksasyon zamanlar› birbirinden ba¤›ms›z ancak ayn›
anda geliflen 2 mekanizmad›r. 
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Tl ve T2 relaksasyon zamanlar›n›n sinyal gücüne etkisi:
K›sa Tl zaman› olan dokunun longitudinal magnetizasyonu uzun Tl süresine
sahip dokuya göre daha h›zl› geliflir, bu dokuda longitudinal recovery daha fazla
oldu¤u için 90 derece RF pulsu ile transvers plana getirildikten sonra yap›lan
ölçümde daha fazla sinyal olufltu¤u için hiperintens görülür. T2'de durum
tersinedir. T2 zaman› ne kadar k›sa ise faz kayb› (dephasing) o kadar çabuk
oluflur, transvers magnetizasyon h›zla azal›r, sinyal de azd›r (hipointens). T2
uzun ise tersine hiperintens görülür. Ör.: Su Tl ve T2 süresi uzun bir ortamd›r.
Tl a¤›rl›kl› çekimlerde longitudinal recovery az oldu¤u için al›nan sinyal de
azd›r, hipointens görülür. T2 a¤›rl›kl› göüntülerde ise T2 süresi uzun oldu¤u için
hiperintens izlenir.

PULSE SEKANSLARI

RF pulsun hastaya yollanmas›, al›nmas›, kesitlerin seçimi, gradient
manipulasyonu gibi faktörler sekans› oluflturur. 
SP‹N EKO (SE): Klinik MR görüntülemede en s›k kullan›lan sekanst›r. 2
parametre vard›r;
TR (repitition time): 90 derece pulslar aras› süre
TE (echo time): 90 derece pulsdan sonra eko al›nmas› için geçen süre

Spin eko magnetik inhomojeniteleri kompanse eden bir tekniktir. Transvers
magnetizasyonda protonlar›n dipol-dipol etkileflimi sonucu dephase oluflmakta,
protonlar aras› bu etkileflim irreversibl ve dokuya ba¤›ml› olarak geliflmektedir
(GERÇEK T2). Gerçek T2 zaman› yan›s›ra statik magnetik alandaki
inhomojeniteler ve kesit al›rken kullan›lan gradient coil'lar›n oluflturdu¤u
inhomojeniteler de mevcuttur. Bunlar reversibl T2' etkisini meydana getirirler.
Dokunun irreversibl olan gerçek T2 zaman› ile reversibl ekstrensek etkilerden
oluflan T2' zaman› toplam› T2* zaman›n› meydana getirir (T2*=T2+T2').

T2' etkisi ile T2* gerçek T2'den daha k›sad›r. Spin eko görüntülemede amaç
reversibl inhomojeniteleri yok etmek, böylece doku magnetizasyonu ve sinyal
kayb› ölçümlerini mümkün oldu¤unca dokuya özgü yapmakt›r. Yani gerçek
T2'ye ba¤l› imaj› elde edip T2' etkilerini yok eder. 

90 derece RF pulsu verilip kesildikten sonra longitudinal recovery, horizontal
decay bafllar. Protonlar T2 mekanizmas› ile zay›flarken (T2) bir k›sm› da çevre
inhomojenitelere ba¤l› olarak dephase olur (T2'). Sonuçta protonlar›n bir k›sm›
h›zl›, bir k›sm› daha yavafl spin hareketi yapmaya bafllarlar. H›zl› hareket
edenler öne, yavafl hareket edenler arkaya düfler. Bu farkl›l›¤› gidermek için spin
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eko sekansta 90 derece RF pulsundan sonra l80 derece ikinci bir pulse verilir
(TE' nin yar›s› süresinde), tüm protonlar saat kadran› yönünde terse çevrilir.
Sonuçta l80 derece pulse öncesi h›zl› olmalar› nedeni ile önde yer alan protonlar
bu kez en arkaya düfler, arkada olan yavafl protonlar ise öne geçmifl olur. Yine
TE/2 süresince vakit geçti¤inde arkadaki h›zl› protonlar öndeki yavafl protonlar›
yakalam›fl olur. Sonuçta protonlar›n ço¤u tekrar ayn› fazda spin hareketi
yapmaya bafllarlar. TE süresi tamamland›¤›nda dokunun sinyalleri ölçülür. Bu
teknik ile eksternal inhomojeniteler giderilerek dokuya özgü irreversibl
dephasing yani gerçek T2 relaksasyon zaman› ölçülmüfl olur. 

SPIN EKO SEKANSTA KONTRAST

Tl a¤›rl›kl› (TlA), T2 a¤›rl›kl› (T2A), proton dansite görüntüleri almak için 2
parametre kullan›l›r; TR ve TE. Longitudinal magnetizasyonu belirleyen TR iki
90 derece RF pulsu aras› süredir. K›sa Tl ve uzun Tl relaksasyonlu dokular›n
longitudinal recovery fark›n› ortaya ç›karabilmek için Tl a¤›rl›kl› (T1A)
sekansta TR zaman› k›sa tutulur. T2 farkl›l›klar›n ortaya ç›kmamas› için de TE
süresi de k›sa tutulmaktad›r. T2W sekansta ise TR ve TE uzundur. Tl fark›
azal›rken T2 farkl›l›klar ön plana ç›kar. Proton dansite görüntüde ise TR
uzundur. Tl recovery tama yak›n oluflmufltur, TE k›sad›r, henüz T2 decay
minimaldir. 

GRADIENT EKO SEKANSI

H›zl› imaj elde etmek için Frahm ve arkadafllar›n›n gelifltirdi¤i bir tekniktir. Bir
imaj sekans›nda en çok vakit alan parametre TR faktörüdür. SE' da l80 derece
pulse ile yap›lan dephasing-rephasing ifllemi k›sa TR ile mümkün de¤ildir. Çok
k›sa TR'de longitudinal magnetizasyonda recovery çok azd›r, dolay›s› ile bir
sonraki pulse ile transvers plana getirilen magnetizasyon da az olur. Gradient
echo tekni¤inde bu sorunlar› çözmek için: 

l. Spinleri dephase etmek: l80 derece pulse yerine magnetik alan gradientleri
kullan›l›r. Frequency encoding gradient aç›larak protonlarda iatrojenik olarak
dephasing sa¤lan›r, yani magnetik alan inhomojenitesi kas›tl› olarak artt›r›l›r.
Belli süre sonra magnetik gradient tekrar, bu kez ters yönde aç›l›r, SE'da l80
derece pulse ile yap›lan rephasing ifllemi gerçeklefltirilir. SE' dan fark› dephase-
rephase yaparken magnetik alandaki intrensek, dokuya özgü inhomojenitelerin
kalmas›d›r. Yani gerçek T2 yerine T2* ölçülür.

2. TR k›sa ise longitudinal magnetizasyon azd›r. H›zl› gradient echo çekimlerde

bolum 29(727-796)  7/4/05  18:00  Page 732



Gönül, Kitifl, Eker, Yunten, Donat

733

yap›lan hile, 90 derece pulse yerine 90 dereceden az pulse vererek longitudinal
magnetizasyonun tamam› yok edilmeden bir k›sm›n›n korunmas›d›r. Sonuçta
k›sa TR sonras› pulse tekrarland›¤›nda transvers plana döndürülecek
longitudinal magnetizasyon sa¤lanm›fl olur. 

‹maj›n özelli¤ini flip angle (FA) ve TE belirler. Küçük flip angle tekniklerde
vertikal akstan fazla magnetizasyon çekilmedi¤i için longitudinal
magnetizasyonda recovery az olur, yani Tl bilgi az olur, görüntü T2 a¤›rl›kl›d›r.
Tl bilgiyi artt›rmak için flip angle aç›s› yüksek tutulmal›d›r. TE' de k›sa
olmal›d›r. TE uzun tutulursa longitudinal recovery biter ve Tl bilgi kalmaz. T2
etkisini artt›rmak için TE uzat›larak horizontal decay oranlar› aras›ndaki fark
artt›r›l›r, TE k›sa oldu¤unda T2 bilgi de az olur. 
Proton dansitede hem flip angle hem TE küçüktür (Edelman ve ark. 1996).

PROTON MR SPEKTROSKOP‹

MR spektroskopinin 50 y›l› aflan süre önce keflfi atom ve moleküllerin
noninvaziv flekilde incelenebilmesini sa¤lam›fl, bu yöntemin evolüsyonu klinik
kullan›mda MRI' ye ulaflm›flt›r. Nükleer manyetik rezonans prensipleri 1946
y›l›nda Purcell ve Bloch taraf›ndan ortaya konmufltur. 5 y›l sonra Proctor ve Yu
bir nukleusun rezonans frekans›n›n kimyasal ortama ba¤l› oldu¤unu, ortama
göre Larmor frekans›nda küçük farkl›l›klar olufltu¤unu öne sürmüfltür. Nukleusu
saran elektronlar›n manyetik alanlar› ile oluflan bu nükleer davran›fl kimyasal
kayma (chemical shift) olarak adland›r›lm›flt›r (Salibi ve Brown 1996)

Manyetik alan gücü bilinen bir ortamda farkl› nükleuslar rezonans frekanslar›
ile tan›nabilirler. Gönderilen RF pulsu protonlar ile ayn› frekansta ise protonlar
radyo dalgalar›ndan enerji al›p ortama geri verirler (REZONANS). Protonlar›n
rezonans frekans› eksternal manyetik alan gücü yan› s›ra kimyasal moleküler
yap›lar›na da ba¤l›d›r. Bu nedenle su ve ya¤ molekülü bilefliminde hidrojen
farkl› rezonansa sahiptir. MRI tipik olarak su frekans›na ayarl› oldu¤u için ya¤›n
frekans› do¤ru tan›mlanmaz ve kimyasal kayma artefakt› meydana gelir.
Kimyasal kayma MRI' de artefakt nedeni iken MRS' de bilgi kayna¤› olarak
kullan›lmaktad›r.

MR spektroskopinin klinik kullan›m›nda amaç patolojik ve normal dokuyu ay›rt
ederek tan› ve tedavi planlanmas›nda yararlanmakt›r. MRI' de görüntü temel
olarak su ve ya¤ protonlar›n›n sinyalleri ile oluflmaktad›r. Di¤er metabolitler
konsantrasyonlar› su ve ya¤a oranla çok düflük oldu¤undan protonlar› MRI' de
görüntüye katk›da bulunamaz. MRS'de ise bu az miktardaki metabolitlerin
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sinyallerini ölçmek amaçlanmaktad›r. Homojen bir manyetik alanda RF pulsu
yollan›p kesildikten sonra protonlar›n sinyalleri toplan›rken metabolitlerin
oluflturdu¤u farkl› Larmor frekanslar›, relaksasyon zamanlar› saptanmaktad›r.
Son y›llarda hardware ve software geliflimi ile spektral analizlerde
sinyal/gürültü oran› (S/N) ve geometrik rezolüsyon artt›r›larak klinik
uygulamada MRS biyokimyasal olaylar› inceleme olana¤› sa¤layan kimyasal
bir analiz tekni¤i durumuna ulaflm›flt›r. 

Y›llar boyunca MR Spektroskopi araflt›rmalar› birçok nukleusu (1H, 31P, 19F,
13C, 14N ve 23Na) ve organ› farkl› manyetik alan güçlerinde (1.5, 2, 4, 7 Tesla)
kapsam›flt›r. Günümüzde uygun hadware ve software programlar› içeren 1.5
Tesla MRI cihazlar›n›n yayg›nlaflmas› ile beyinde proton MRS incelemeleri
rutin nöroradyolojik çal›flmalar aras›na girmektedir.

Beyin proton MRS'de spektrum NAA (N-acetylaspartate), Cr (Creatine/
phosphocreatine), Cho (Choline), Lac (Lactate) gibi birçok metabolitten
oluflmaktad›r. Neonatal beyinde dominant metabolit choline, matür beyinde
NAA'dir. Beyin matürasyonu gelifltikçe NAA/Cr oran› artar (nöron geliflimi
artar), Cho/Cr oran› düfler. Cholin miktar› beyaz cevherde gri cevhere göre hafif
fazlad›r. Olgunun yafl› ve teknik parametreler göz önüne al›narak yap›lan
de¤erlendirmede neoplazik, iskemik, enfeksiyöz nedenli birçok serebral
hastal›¤›n tan›s›nda ve takibinde bu metabolitlerin önemli yerleri vard›r
(Castillo ve ark. 1996, Cousins 1995). 

MAGNET‹ZASYON TRANSFER GÖRÜNTÜLEME

MRI incelemelerde magnetizasyon transfer (MT) tekni¤i, doku içerisindeki
yap›sal farkl›l›klardan ortaya ç›kan kontrast özelli¤ini ortaya koyan bir satürasyon
yöntemidir (Loevner ve ark. 1995). MT tekni¤i ile, protein ve hücre membran›
gibi makromoleküllere ba¤l› olan protonlar ile daha serbest hareket edebilen (su,
vs.) protonlar aras›ndaki etkileflimlerden ortaya ç›kan sinyaller bask›lanmaktad›r.
Bu amaçla, makromoleküllere ba¤l› protonlar›n relaksasyonlar› özel bir puls ile
satüre edilmektedir (Loevner ve ark. 1995, Richert ve ark. 1998).

MT görüntüleme, beyaz cevherdeki hücre membranlar› ve myelin gibi
makromoleküllere s›k›ca ba¤l› protonlar›n görüntülenmesini sa¤lar, ki bu
protonlar oldukça k›sa relaksasyon zamanlar› nedeniyle konvansiyonel MRI’de
izlenmezler. Serbest su ile ba¤l› protonlar aras›ndaki magnetizasyon de¤iflimi
magnetizasyon transfer oran› (MTR) ile ifade edilir ve bu sayede makromoleküler
doku bütünlü¤ü kantitatif olarak ölçülebilir (Foong ve ark. 2001).
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FONKS‹YONEL MRI (BOLD)

Beyin aktivasyonunun görüntülenmesi de¤iflen lokal hemodinami sonucu su
sinyal intensitesinin art›fl›n›n saptanmas› esas›na dayan›r. Fonksiyonel MRI
nöronal aktivite ve lokal kan sinyal de¤iflimleri sonucu oluflan kan oksijenasyonu
ile anatomik görüntülere fonksiyonel bilgilerin eklenmesi ile yap›lan çal›flmalar›n
jenerik ismidir. Bafllang›ç çal›flmalarda paramanyetik kontrast madde kullan›lm›fl,
sonra kan ak›m›, kan volümü ve oksijenasyonda de¤iflim sonucu eksojen ajan
verilmeden sinyal intensite fark› oluflturulabilece¤i saptanm›flt›r. Bu tip intrensek
kontrast mekanizmalar kullan›larak aktive olan motor, sensoryal, vizüel korteks
gibi birçok bölge EPI veya FLASH sekanslar› ile görüntülenebilmektedir.
Preoperatif de¤erlendirmeler, epilepsi, flizofreni araflt›rmalar› örnek kullan›m
alanlar›ndand›r (Lee ve ark. 1999, Kollias ve ark. 2000, Krings ve ark.. 1999). 

BOLD (Blood oxygenation level dependent contrast) en yayg›n kabul gören
beyin aktivasyonunu haritalama yöntemidir. l990'da bulunan bu yöntemin beyin
aktivasyonu uygulamalar› l99l'de, ilk yay›nlar ise l992'de yap›lmaya
bafllanm›flt›r (Moonen ve Bandettini 1999). 

BOLD MEKANIZMASI: Hastaya yap›lan uyar› sonucu ilgili kortikal bölgede
nöronal aktivite art›fl› oluflmakta, geliflen lokal vazodilatasyon ile lokal kan
ak›m› artmaktad›r. Kan ak›m› art›fl› ven ve venüllerde oksijenize Hb art›fl›na,
paramanyetik etkili deoksiHb azalmas›na neden olur. Bu olaylar sonucu dokuda
T2 ve T2* kontrast artar. BOLD kontrast, T2 ve T2* sekanslar ile belirlenir.
fMRI için kullan›lacak teknik ile (EPI veya FLASH) incelenecek bölgeye en
uygun planda aktivasyon öncesi ve aktivasyon sonras› seri h›zl› kesitler al›n›r.
Aktivasyon öncesi kesit sonrakinden ç›kar›larak (subtraksiyon) saptanan sinyal
art›fllar› konvansiyonel anatomik imaja eklenir. Kortikal drenaj venlerinin ve
pulsasyon artefaktlar›n kortikal sinyalleri ile ay›r›m›na dikkat etmek gereklidir.
EPI uzun eko serisi ile kimyasal shift ve manyetik suseptibilite artefaktlar›na
sensitif bir tekniktir. Özellikle Gradient eko BOLD teknikler kulan›ld›¤›nda
drenaj venlerin parlaklaflmas› daha belirgin olaca¤›ndan de¤erlendirmede bu
özellikler göz önünde bulundurulmal›d›r (Moonen ve Bandettini 1999).

DIFÜZYON MANYETIK REZONANS GÖRÜNTÜLEME

Manyetik rezonans (MR) görüntüleme ile dokular T1 ve T2 sinyal özelliklerine
dayanarak birbirinden ay›rt edilmektedir. Difüzyon MR görüntüleme, T1 ve T2
d›fl›ndaki mekanizmalar kullan›larak dokular›n mikroskobik düzeyde
incelendi¤i bir yöntemdir. Klinik uygulamada en büyük yarar› inmenin
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görüntülenmesinde olmufltur (Gray ve ark. 1998).

TANIMLAMALAR / TEMEL KAVRAMLAR: 

Difüzyon: Meloküllerin kinetik enerjilerine ba¤l› olarak rastgele hareketlerine
difüzyon denir. Difüzyon, k›s›tlanmad›¤› sürece her yöne do¤ru olur. Bir
manyetik gradient uyguland›¤›nda mokelüler difüzyon spin eko sinyal
amplitüdünde azalmaya yol açar. Ancak difüzyonun bu etkisi standart spin eko
görüntülerde farkedilemeyecek kadar küçüktür. Difüzyon etkisini ölçebilmek
için herhangi bir sekans› difüzyona hassaslaflt›ran güçlü gradientler kullan›l›r.

‹zotropik difüzyon: Mikroyap›lar› rastgele dizilmifl ya da moleküllerin
hareketine düzenli engeller göstermeyen dokularda difüzyon her yöne do¤ru eflit
olur; buna izotropik difüzyon denir. Örne¤in gri cevherde difüzyon izotropiktir. 

Anizotropik difüzyon: Mikroyap›lar› belli bir düzenle yerleflmifl olan
dokularda difüzyon bir yönde di¤er yönlere göre daha fazla olabilir; buna
anizotropik difüzyon denir. Örne¤in myelinli beyaz cevher lifleri boyunca
difüzyon h›zl›d›r; ancak liflere dik do¤rultuda su moleküllerinin hareketi
engellenece¤inden difüzyon yavaflt›r. Beyaz cevherde difüzyon anizotropiktir.

D‹FÜZYON VEKTÖREL GÖRÜNTÜLEME (D‹FÜZYON TENSOR
GÖRÜNTÜLEME): 

DTI do¤rusal olarak bir yönde organize olmufl dokular›n (myelinize beyaz cevher
gibi) bütünlü¤ünü de¤erlendiren bir MRI tekni¤idir (Kubicki ve ark. 2003). Solid
dokularda difüzyon üç boyutlu ve anisotropiktir (farkl› yönlerde farkl›
karakteristiklerde) ve DTI difüzyonun bu farkl› yönlerinin ortaya konmas› için
gelifltirilmifltir. Bu yöntem sayesinde, görünüflte difüzyon katsay›s› (ADC)
hesaplanmas› ile difüzyonun büyüklü¤ü ve fraksiyonel anisotropi (FA) ölçümleri ile
anisotropinin derecesi saptanabilir. Doku bütünlü¤ünün bir flekilde bozulmas›, su
moleküllerini hareketine karfl› olan bariyerlerin ortadan kalkmas›na ve buda ADC
de¤erlerinde artmaya, FA de¤erlerinde azalmaya neden olur (Rovaris ve ark.). Bu
yöntem ile serebral traktüsler ve fibriller boyunca oluflan anizotropik difüzyonun
kantitatif de¤erlendirilmesi mümkündür ki bu sayede bu teknik çeflitli santral sinir
sistemi hastal›klar›n›n araflt›r›lmas›nda kendine kullan›m alan› bulmufltur.

NÖROK‹MYASAL GÖRÜNTÜLEME YÖNTEMLER‹ 

PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) ve SPECT (Tek Foton Emisyon
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Tomografisi) taraf›ndan kullan›lan görüntüleme yöntemleridir. Her iki
yöntemde düflük fliddete radyoaktif madde tafl›yan iflaretlenmifl “radiotracer”
moleküller arac›l›¤›yla canl› beynin ifllevini görüntülemeyi amaçlar.
‹flaretlenmifl olan bu moleküller beynin kendi metabolizmas› içinde reaksiyona
girebilir veya baflka moleküllere ba¤lanabilir. Örne¤in iflaretlenmifl 2-deoksi
glukoz bölgesel beyin metabolizmas› hakk›nda bize bilgi verebilir. 11C ile
iflaretlenmifl racloprid (dopamin 2 reseptör antogonisti) beyindeki D2
reseptörlerine ba¤lanarak reseptörlerin miktar› hakk›nda bize fikir verebilir. 

Molekülleri iflaretleyebilmek için radyoizotop üretimine ihtiyaç vard›r ve bu
ancak laboratuar flartlar›nda siklotron kullan›larak gerçeklefltirilebilir. Karbon
11, Florin 18 veya Oksijen 15 gibi iflaretleyicilerin yar› ömürleri birkaç dakidan
birkaç saat aras›nda de¤iflmektedir. Bu k›sa yar› ömür deneklerin veya
hastalar›n uzun süreli radrasyona maruz kalmas›n› engellerken 15O gibi yar›
ömürü çok k›sa olan iflaretleyiciler ile sürekli izlem gereken ve beynin ifllevinin
takip edilmesi gereken paradigmalar araflt›r›lmaktad›r. Örne¤in, görsel uyaran
vererek her uyaran ile belirli merkezlerin ifllevini test edilmektedir. 

SPECT ile yap›lan araflt›rmalar›n önemli bir k›sm›nda 99mTc HMPAO
kullan›lmaktad›r. Bu madde k›sa süre içinde beyine ulaflmakta ve hidrofilik
özelli¤ini kaybederek o anda beyinde bulunmufl olan bölgesel beyin kan ak›m›n›
tespit etmemizi sa¤lamaktad›r. Di¤er s›k kullan›lan iflaretleyici ise ‹odin 123’tür
Genellike 123I, bir antipsikotik olan benzamide (123I-BZM SPECT)eklenerek
dopamin reseptörleri araflt›r›labilir. 

PET kamarelar›, ayn› izotopdan yay›lan 2 z›t paralel pozitronu tespit ederken,
SPECT kameralar› tek gamma radyasyonunu tespit etmektedir. Bu nedenle
SPECT ile görüntü kalitesi daha düflük kalmaktad›r. PET ile rezolüsyon
ortalama makinelerde yaklafl›k 5 mm c›var›ndayken (fizksel olarak 3 mm’nin
alt›na inmesi mümkün de¤ildir), SPECT’te rezolusyon ortalama kameralar ile
yaklafl›k 7 mm c›var›ndad›r. Ancak, SPECT sistemlerinin daha ucuz olmas›
nedeniyle daha yayg›n kullan›lmalar›na yol açm›flt›r. Son y›llarda hassasiyeti
yüksek kameralar ile SPECT’te elde edilen görüntülerin rezolüsyonlar› 5
mm’ye kadar düflmüfltür. 

fiizofreni araflt›rmalar›nda, özellikele beynin metabolizmas›n› ölçmek için
iflaretlenmifl glukoz kullan›lm›flt›r. Dopamin döngüsü ve dopamin reseptörleri
di¤er ilgi alanlar› olmufltur. Reseptörlerin durumu s›kl›kla 11C ile rakloprid ile
yap›lmaktad›r. Raklopridin reseptör affinitesi dopaminden fazla ama di¤er
kullan›lan antipsikotiklerden daha düflüktür. Bu nedenle rakloprid
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antispikotiklerin iflgal etmedi¤i reseptörlere ba¤lanarak atipsikotik-dopamin
reseptör kineti¤ini araflt›rmam›z konusunda bize yard›mc› olur. Dopamin
döngüsü s›kl›kla 18F-DOPA ile araflt›r›lmaktad›r. 

fi‹ZOFREN‹DE MRI BULGULARI

Krapelin ve Bleuler, “dementia prekoks” ve “flizofreni” isimleri alt›nda bir grup
belirtiyi tan›mlarken, bu belirtilere yol açan sürecin beyinden kaynakland›¤›na
inanm›fl olmalar›na ra¤men, yaflad›klar› dönemde bu yönde veri elde
edilememifltir. Uzunca bir süre geliflen klinik durumu aç›klayacak beyin
patolojisine rastlanmam›flt›r. Bu cesaret k›r›c› durum 1976’da Johnstone’un
flizofreni hastalar›nda ilk bilgisayarl› tomografi çal›flmas›n› aç›klamas› ile yerine
daha üretken bir döneme b›rakm›flt›r. Her ne kadar Johnstone’dan önce
pnömoensefalografi çal›flmalar›nda ventriküllerde geniflleme oldu¤u gösterilmifl
ise de kullan›lan yöntemin çok kabaca fikir vermesi nedeniyle bu bulgular bilim
dünyas›ndan yeterince sayg› görmemifllerdir (Haug 1962, Jacobi 1928). 

Bilgisayarl› tomografi (BT) çal›flmalar›n›n yerini 1980’lerin ikinci yar›s›ndan
itibaren MRI çal›flmalar› alm›flt›r. MRI çal›flmalar›n›n, BT çal›flmalar›na olan en
büyük üstülü¤ü yumuflak dokuyu çok daha iyi göstermesidir. Son zamanlarda
gri ile beyaz maddeyi ay›rt edebilecek yöntemlerin geliflmesi ve voksel tabanl›
analizlerin yap›labilmesi ile daha detayl› ve güvenli analizler yap›labilmektedir.

Analiz yöntemleri sadece beyin görüntüleme alan›nda de¤il ayn› zamanda post-
mortem incelemeler alan›nda da geliflme göstermifltir. Yeni post-mortem
çal›flmalarda amigdala-hippokampal kompleksi ve parahippokampal girusu
içeren temporal lob ve limbik sistemler ile beraber lateral ventrikül çevresi
yap›larda anomaliler tespit edilmifltir (Benes 1991, Colter 1987, Bogerts 1985).
Bu yap›lardaki patolojinin daha çok sol tarafta oldu¤u bildirilmifltir (Crow 1997,
1998). Di¤er çal›flmalarda ise bazal ganglia ve singulat kortekste de anomali
bildirilmifltir (Bogerts 1985, Benes 1992). Bu çal›flmalar› sonuçlar›n›n hemen
hemen hepsi bu yaz›da inceleyece¤imiz MRI çal›flmalar› ile canl› beyinlerde de
gösterilmifltir. 

Tablo 1’de 1988’den günümüze kadar yap›lan MRI çal›flmalar› bulgular›na göre
s›n›fland›r›lm›flt›r. Bu tabloda yöntemsel aç›dan mümkün oldu¤unca sorunsuz
çal›flmalara yer vermeye çal›flt›k. Bu flekilde bir s›n›fland›rma ile tekrarlayan
bulgular›n daha kolay anlafl›laca¤›n› tahmin ediyoruz.
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I. Tüm beyin hacmi 
Tüm beyin hacminin ölçümü birçok alanda önem tafl›maktad›r. Küçük hacimli
bir beyinde yine küçük hacimli bir hippokampus anormal bir bulgu de¤il iken
daha bir büyük bir beyinde bu durum ciddi bir anomaliye iflaret ediyor olabilir.
Bu nedenle beyin hacmi, kafa büyüklü¤ü oranlar› dikkate alarak yeni bir
düzeltme yöntemi gelifltirilmifltir. Özellikle hippokampus gibi küçük
çekirdeklerin araflt›r›lmas› s›ras›nda bu düzeltme yöntemi s›kl›kla
kullan›lmaktad›r (Flaum 1994, Mathalon 1993). 

Çal›flmalar›n büyük bir k›sm›nda tüm beyin hacim oranlar›nda bir anomali tespit
edilmemiflken, çal›flmalar›n sadece %22’sinde hacimlerinde azalma tespit
edilmifltir. Jacobsen ve arkadafllar› (1996) çocukluk döneminde bafllayan
flizofreni hastalar›n›n beyin hacimlerinde istatistiki bir azalma oldu¤unu
göstermifltir. Bu hastalar›n klinik gidiflinin daha kötü oldu¤u bilinmektedir. Bu
durum akla daha kötü bir gidifle sahip olan genetik yüklülü¤ü ve çevresel
etkilere aç›k kiflilerde daha belirgin bir hacim kayb› m› var sorusunu akla
getirmektedir. Genetik yüklülü¤ü ve gidifl özelliklerini dikkate alarak yap›lacak
çal›flmalarda bu sorunun cevab›na ulaflmak mümkün olacakt›r. 

II. Lateral Ventrikül 
Lateral ventriküllerdeki geniflleme yap›lan çal›flmalar›n yaklafl›k %80’inde
bildirilmifltir. Bu veri flizofreni tan›s› alm›fl hastalarda elde edilmifl en s›k
tekrarlanan MRI bulgusudur. Lateral ventriküllerdeki geniflleme MRI
çal›flmalar›ndan daha önce BT çal›flmalar›nda da gösterilmifltir. Shenton ve
Weinberger (1986) flizofrenide BT çal›flmalar›n› gözden geçirdikleri
yaz›lar›nda, araflt›r›c›lar›n %75’in ventriküllerde geniflleme bulduklar›n› tespit
etmifllerdir. Lateral ventriküldeki genifllemenin komflu oldu¤u çekirdeklerdeki
küçülmeye iflaret etti¤i düflünülmektedir. Lateral ventrikül yap›s› itibariyle
striatum ve medial temporal yap›lara komfludur. Her üç yap›da daha ilerde
bahsedece¤imiz gibi flizofreninin beyin görüntüleme bulgular›nda s›kl›kla ad›
geçen yap›lard›r. Lateral ventrikülün toplam hacminde geniflleme bulmayan
çal›flmalarda bile temporal boynuz yap›s›nda anomali tespit edilmifltir (Shenton
1992). 

Lateral ventriküldeki genifllemenin sol tarafta daha belirgin oldu¤u bir çok
araflt›rmada yer almaktad›r (Becker 1990, Bogerts 1990, DeLisi 1991,
Johnstone 1989, Roy 1998, Shenton 1992). Bu bulgu post-mortem çal›flmalarda
özellikle sol amigdala-hippokampal komplekste anomali bulan çal›flmalar›n
bulgular› ile uyumludur (Bogerts 1985, Brown 1986, Colter 1987). Bu konu ile
ilgili di¤er bir çal›flma Suddath ve arkadafllar› (1989) taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu
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çal›flmaya flizofreni tan›s› alan hastalar ile sa¤l›kl› ikizleri dahil edilmifltir.
Temporal bölgedeki gri maddeki azalma ile temporal boynuzdaki beyin
omurilik s›v›s›ndaki art›fl aras›nda korelasyon tespit edilmifltir. 

III. Üçüncü ve dördüncü ventrikül 
Üçüncü ventrikülde çal›flmalar›n çok büyük bir k›sm›nda (%75) geniflleme
tespit edilirken 4. ventrikülde bu geniflleme izlenmemifltir. Üçüncü ventrikülün
talamus ile yak›n iliflkisi nedeniyle bu ventrikülde de¤ifliklik beklenmifltir. Daha
ilerde de bahsedece¤imiz gibi talamustaki de¤ifliklikler baz› çekirdekler ile
s›n›rl› kalmaktad›r. 

IV. Prefrontal lobe
Frontal lob, flizofrenin etiopatogenezinde en fazla araflt›r›lm›fl beyin
bölgelerinden bir tanesidir. Di¤er kortikal yap›lar, striatum ve limbik sistem ile
çok yak›ndan iliflkilidir. Yap›lan ifllevsel görüntüleme çal›flmalar›nda bu
bölgedeki aktivite azalmas› en s›k bildirilen bulgulardan bir tanesi olmufltur.
Özellikle bu bölgenin sorumlulu¤unda olan yönetsel ifllevlerin ile yap›lamas›
beklenen ödevlerde bu bölgedeki aktivite art›fl› yetersiz kalmaktad›r
(Weinberger 1992). Post-mortem çal›flmalarda da bu bölgede belirgin hücresel
patoloji izlenmifltir Bu konu bu kitab›n nöronal dizgeler ile ilgili k›sm›nda
ayr›nt›l› olarak bahsedilmifltir. . 

Tabloda özetledi¤imiz çal›flmalar›n %60’›nda frontal lob ölçümlerinde anormal
veri elde edilmifltir. Bu rakam ifllevsel görüntüleme çal›flmalar›nda patolojik
ifllevi neredeyse kesinleflmifl olan bir bölge için düflük bir rakam olarak
görülebilir. Burada frontal lobun çok büyük bir yap› oldu¤unu ak›lda tutmak
gerekmektedir. Bu kadar büyük bir yap›da küçük de¤iflikler istatistiki farklar
yaratamayabilirler. Özellikle frontal lobda küçük bölgelerin bile önemli ifllevler
üstlendi¤i düflünülür ise büyük bir alan› ölçmek ve karfl›laflt›rman›n ne kadar
önemli bir yöntemsel hata oldu¤u anlafl›l›r (Fuster 1989).

Prefrontal gri madde ölçümlerinin analizleri kontrol grubu karfl›laflt›rmalar›nda
fazlaca veri sunmamalar›na karfl›n bize baz› önemli bilgiler sa¤lam›flt›r. fiizofreni
hastalar›nda sol prefrontal korteks gri madde hacmi, sol temporal girus, amigdal-
hippokampus komplesi ve sol parahippokampal hacim ile korele bulunmufltur
(Wible 1995). Bu bulgu sol frontal ve limbik sistemin ifllevleri ars›nda
korelasyon bulan görüntüleme çal›flmalar›n›n verilerini do¤rulamaktad›r. Barre
ve arkadafllar› (1999) kontrol grubu ile fark bulamamalar›na ra¤men sa¤ ve sol
prefrontal gri madde miktar›ndaki azalma ile kelime ça¤›rma ve semantik
ak›c›l›k testlerinde kötü performans aras›nda iliflki tespit etmifllerdir.
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Daha küçük alanlar› inceleyen çal›flmalarda Buchanan ve arkadafllar› (1998) sa¤
ve sol inferior frontal girus hacminde küçülme izlenmifltir. Goldstein ve
arkadafllar› (1999) middle frontal alanda yaklafl›k %7’lik bir küçülme tespit
etmifltir. Yine ayn› çal›flmada fronto-orbital girus %15’lik bir küçülme tespit
edilmifltir. Gur ve arkadafllar› ise prefrontal gri maddenin erkeklerde %9,
kad›nlarda ise %11 oran›nda küçüldü¤ünü göstermifllerdir. Dorsomedial
küçülme sadece erkeklerde izlenirken, orbitofrontal küçülme ise sadece
kad›nlarda izlenmekteydi. Kad›nlardaki orbito-frontal alandaki daralma negatif
semptomlar, depresyon ve hastal›k öncesi kötü uyum ile iliflkiliydi. 

Her ne kadar frontal lob ile ilgili çal›flmalar›n ancak yar›s› hacim olarak fark
tespit edebilmifl ise de bu bölgedeki hacim de¤ifliklikleri ile biliflsel testler
aras›nda iliflki bulunmufltur. Frontal lob ile yap›lacak çal›flmalarda daha küçük
alanlar›n dikkate al›nmas› gerekmektedir. 

V. Temporal Lob
Temporol lob içerdi¤ yap›lar ve iliflkide bulundu¤u çekirdekler nedeniyle
flizofrenide en çok araflt›r›lan beyin bölgelerinde bir tanesi olmufltur. Üç
girusdan meydana gelmektedir. Superior temporal girus, devam›nda planum
temporale ve Heschl girusu içermektedir. ‹ç bölgelerde ise amigdala-
hippokampal kompleks ve parahippokampal girus yer almaktad›r.
Kraepelin’den bu yana bir çok araflt›r›c› iflitsel halüsünasyonlar›n ve
hezeyanlar›n bu lobtan kaynakland›¤›n› düflünmüfltür. Bu düflüncenin temelinde
bu bölgelerin iflitme ve dil ifllevlerini yerine getiriyor olmas›n›n önemli bir yeri
bulunmaktad›r. 

MRI çal›flmalar›n›n yar›s›ndan daha fazlas›nda temporal lobda hacim küçülmesi
tespit etmifllerdir. Hacim küçülmesi bildiren çal›flma say›s› son y›llarda daha
fazla artmaya bafllam›flt›r. Bunun en önemli nedeni son y›llarda gelifltirilen
görüntüleme yöntemleridir. T›pk› frontal lobda de¤indi¤imiz gibi küçük
de¤ifliklikleri daha genifl alanlarda araflt›rmak, bu de¤ifliklikleri gözden
kaçmas›na neden olmaktad›r. Temporal lob için di¤er önemli bir konu ise
anatomik alanlar›n›n tam olarak belirli olmamas›d›r. Tüm temporal lobu dikkate
alarak sa¤-sol asimetrisi araflt›ran çal›flmalarda normal sa¤l›kl› insanlarda
izlenen sa¤>sol temporal lob asimetrisinin flizofreni tan›s› alan hastalarda da
korundu¤u görülmektedir (Becher 1990, Blackwood 1991, Johnstone 1989,
Rossi 1989, 1990, Suddath 1989, Swayze 1992). 

Daha öncede belirtti¤imiz gibi medial temporal lob yap›lar›nda ilk patolojik
bulgular post-mortem çal›flmlardan gelmifltir. Birçok araflt›rma amigdala ve
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hippokampusu birbirinden ayr›lmalar›ndaki güçlük nedeniyle beraber
incelemifltir. Her iki çekirde¤i birbirinden ay›racak teknik ancak son zamanlarda
gelifltirilebilmifltir. Halbuki, birbirinden farkl› görevler üstlenmifl olan
çekirdeklerin ayr›labilmesi son derece önemlidir. 

Çal›flmalar›n önemli bir k›sm›nda amigdala-hippokampus komplekside hacim
azalmas› bulunmufltur. Bu bulgu hem konik hem de ilk epizod hastalarda
gösterilmifltir (Bogerts 1990, Copolov 2000, Hirayasu 1998). Ancak bu
bulgunun özgüllü¤ü oldukça tart›flmal›d›r. Amigdala-hipppokampustaki hacim
azalmas› ilk epizod psikotik özelikler gösteren duygudurum bozuklu¤u olan
hastalarda, kronik duygudurum bozuklu¤u olan hastalarda, normal yafll›larda,
Cushing hastal›¤›nda, travma sonras› stres bozuklu¤u olan hastalarda da tespit
edilmifltir (Altshuler 1998, Hirayasu 1998, Velakoulis 1999, Soares ve Mann
1997, Golomb 1993, Starkman 1992, Bremner 1995). Bu nedenle hippokampal
hacim azalmas› psikiyatrik bozukluklar için özgül olmayan bir risk durumuna
neden olabilir. Daha genifl anlamda tan›mlanmas› durumunda hippokampusun
dahil oldu¤u dizgenin düzenli çal›flmas›n› ve plastisitesini sa¤layacak
genlerdeki sorunlar›n psikiyatrik hastal›k için bir yatk›nl›k oldu¤u düflünülebilir
(Weinberger 1999).

Birçok araflt›rma sol hippokampusta küçülmenin sa¤a göre daha fazla oldu¤unu
belirtmifltir (Barta 1990, Bogerts 1990, Hirayasu 1998, Kawasaki 1993). Nelson
ve arkadafllar› (1998) yak›n bir tarihte yapt›klar› bir meta-analizde kontrol
grubuna göre fark bulamam›fllard›r. Stefanis ve arkadafllar› ise (1999) aile
hikayesi olmayan ama hamilelikte ve do¤um s›ras›nda travmaya maruz kalm›fl
kiflilerde sol hippokampusun küçüldü¤ünü bulmufllard›r. McNeil ve arkadafllar›
(2000) ise bu verileri ikiz hastalarda do¤rulam›fllard›r. Do¤um travmas› yaflayan
ve hastalanan ikizlerde sol hippokampus küçük bulunmufltur. Bu bulgular
özellikle sol hippokampus için nörogeliflimsel bir nedenin oldu¤unu
düflündürtmektedir. Hippokampusun beyinde oksijen azalmas›na ve toksinlere
en hassas organc›k oldu¤u bilgisinde yola ç›k›l›rsa bu veriler flafl›rt›c› de¤ildir. 

Hippolampusdaki hacim küçülmesi ile ilgili di¤er önemli bir veri Velakoulis ve
arkadafllar› taraf›ndan bildirilmifltir (1999). Bu çal›flmada birinci epizod ve
kronik hastalar al›nm›flt›r. Birinci epizod hastalarda hem soldaki hippokampal
belirgin küçülme tespit etmifllerdir. Kronik hastalarda izlenen bilateral
küçülmede, sa¤ hippokampal de¤erler hastal›¤›n süresi ve yafl ile iliflkili
bulunmufltur. Bu çal›flmada sonuçlar› bize sol hippokampusun hastal›¤›n
bafl›ndan itibaren küçük oldu¤unu ama sa¤ hippokampal küçülmenin bir
nörodejenerasyon sonucu oldu¤u fikrini vermektedir. 
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Superior temporal korteks Sylvian fissürün hemen önünde temporal lobun en
üstünü oluflturmaktad›r. Posterior yüzeyinde Heschl girusu içermektedir. Heschl
girus primer öditer korteksi bar›nd›rmaktad›r. Sol tarafta daha posteriorda
Wernicke alan› (Bordman aln› 41 ve 42) bulunmaktad›r. Bu bölgenin dil için
önemi bilinmektedir. Wernicke alan›n›n uyar›lmas› ile beraber kiflilerde
düflünce bozuklu¤u ortaya ç›kmaktad›r (Panfield 1959, 1963, Hanglund 1992).
Daha ön k›s›mlar›n uyar›lmas› ile beraber iflitsel halüsinasyon oluflmaktad›r
(Panfield 1959).

MRI çal›flmalar›n›n %70’i superior temporal girus hacim küçülmesi tespit
etmifllerdir. Bu çal›flmalarda beyaz ve gri madde bir arada ölçülmüfltür. Sadece
gri madde ölçümü yapan çal›flmalar›n tamam›nda hacim küçülmesi
bulunmufltur. Barta ve arkadafllar› (1990) superior temporal girusun ön k›sm›yla
iflitsel halüsnasyonlar aras›nda iliflki bulmufllard›r. Shenton ve arkadafllar› ise
(1992) daha posterior k›sm›yla düflünce bozuklu¤u aras›nda iliflki tespit
etmifllerdir. Benzer bulgular baflka araflt›r›c›lar taraf›ndan da bildirilmifltir (Barta
1997, Holinger 1999, Marsh 1997, Menon 1995, Vita 1995). 

Superior temporal korteks ile ilgili patolojik bulgular birinci epizod hastalar ve
flizotipal bozukluk tan›s› alan kifliler içinde bildirilmifltir (Hirayasu 1998,
Velakoulis 1999, Dickey 1999). Psikotik özellik gösteren affektif hastalar için
bu bulgunun gösterilmemifl olmas› sup. temporal girus patolojilerinin flizofreni
için daha özgül oldu¤unu göstermektedir. 

‹fllevsel anlamda sup. temporal girus, amigala, hippokampus ve
parahippokampal girus ile yak›nda iliflkilidir. fiizofreni hastalar›nda sol
prefrontal korteks, amigdala-hippokampal korteks, parahippokampal girus ve
sup. temporal kortesteki hacim azalmas› iliflkili bulunmufltur (Wible 1995). Bir
baflka çal›flmada ise sözel bellek, soyutlama ve kategorize etme ile sol sup. temp
girus hacim azalmas› aras›nda iliflki tespit edilmifltir (Nestor 1993).

Sup. temporal lobdaki patolojik bulgular ve bulgular›n belirtiler ile olan
iliflkisinin gösterilmesinden sonra dil ve konuflma ifllevlerinin ifllendi¤i daha
posteriordaki bölge, planum temporale (PT) araflt›r›c›lar›n dikkatini çekmifltir.
PT’nin bir di¤er özelli¤i belirgin asimetri göstermesidir. Sol PT, sa¤ tarafda yer
alan PT’ye göre daha genifl bir alan kaplar. Bu durum normal sa¤l›k› kiflilerin
%70’inde izlenmektedir. Bu asimetri gebeli¤in 29-31. haftalar›nda oluflmaya
bafllar ve asimetride sorunlar geliflimsel bir patolojiye iflaret eder (Chi 1997). 

Birçok çal›flmada bu asimetrinin flizofreni hastalar›nda olmad›¤› veya azald›¤›
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tespit edilmifltir. Bu azalman›n nedenleri aras›nda sa¤ bölgede büyüme ve sol
PT’de hacim azalmas› izlenmektedir (Shapleske 1999, Barta 1997, Hirayasu
2000, Petty 1995, Rossi 1992, Delisi 1994). Kwon ve arkadafllar› (1999) bu
bölgedeki azalma ile flüphecilik aras›nda iliflki tespit etmifllerdir. PT ile düflünce
bozuklu¤u aras›nda iliflki bulan baflka araflt›rmac›larda bulunmaktad›r (Petty
1995, Rossi 1994). 

Temporal lob ile verileri özetleyecek olur isek, flizofreni hastalar›n›n büyük bir
bölümünde özellikle solda belirgin olmak üzere patolojilerin izlendi¤ini
görmekteyiz. Hippokampusun ilk epizod hastalar dahi hacminin küçük
oldu¤unu tespit etmekteyiz. Elimizdeki veriler sol hippokampal kayb›n
nörogeliflimsel patolojiler sonucu hacminin geliflmedi¤ini gösterirken, sa¤
taraftaki hippokampusta ise nörodejenerasyon sonucu atrofi geliflti¤ine dair
ipuçlar› bulunmaktad›r. Yönetsel ifllevlerin bir k›sm›n›n, dil ve düflünce
süresinin gerçekleflti¤i Wernicke alan› ve hemen arkas›ndaki PT’deki anormal
hacim geliflmeleri flizofreni hastalar›nda hem pozitif belirtiler hem de biliflsel
ifllev kay›plar› ile gitmektedir. 

VI. Parietal lob 
Parietal lob, üstlendi¤i önemli görevlere ra¤men flizofreni araflt›rmalar›nda
ihmal edilmifl bir beyin alan›d›r. Parietal lob üç parçadan oluflur; post-sentral
girus, superior parietal girus, inferior parietal lobül. ‹nferior parietal lobül
supramarjinal (Brodman alan 40) ve angular girus (Bromdan alan 39) olarak
ikiye ayr›lmaktad›r.

Parietal lobun önemi “Heteromodal Association Cortex”in bir parças›
olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. Bu merkezler aras› iliflki modeli belirgin
derecede lateralize olmufl bir sistemdir. Parietal lobun alt k›sm›n›, temporal
lobun arka k›sm›n›, dorsolateral prefrontal korteksi ve Broca alan›n›
içermektedir (Mesulam 1990, 1998). Dil, uzaysal faal bellek ifllevlerinde etkin
bir model olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. fiizofrenide bu alanlar›n yetersiz
oldu¤u düflünülürse “Heteromodal Association Cortex” anormalli¤inin
flizofrenide birincil neden oldu¤u iddia edilebilir (Pearlson 1996). Hem
supramarjinal korteksin hem de angular korteksin semantik bellek ve
kelimelerin düflünce sürecine dahil olmalar› ilgili olduklar› gösterilmifltir
(Binder 1997). Semantik bellek ile ilgili ödevlerde inferior parietal lobül ve sup.
temporal korteksin arka k›s›mlar› aktive olmaktad›r (Eidelberg 1984). ‹nferior
parietal lobülde t›pk› PT’de oldu¤u gibi geliflimsel olarak lateralize olmufltur ve
sol taraf sa¤ taraftan daha büyüktür. Bu asimetrinin kaybolmas› ile otizm gibi
dil bozukluklar› geliflmektedir (Hier 1979).
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Parietal lobu inceleyen çok az çal›flmada bütün lobu dikkate alan analizler
yap›lm›flt›r. Bunlardan en ayr›nt›l› olarak parietal lobu inceleyen Niznikiewicz
ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda (2000) angular girusun flizofreni hastalar›na
asitmetrisinde belirgin derece de bozulma gösterdi¤i saptanm›flt›r. Bu bulgu ile
beraber, inferior parietal lobdaki hacim daralmas›, prefrontal korteksteki ve
amigdala-hippokampusdaki hacim azalmas› ile korelasyon gösterdi¤i tespit
edilmifltir. Baflka çal›flmalarda inferior parietal lob ile beraber dorsolateral
prefrontal korteks ve sup. temporal korteksde hacim azalmas› gösterilmifltir
(Goldstein 1999, Schlaepfer 1994). Bu bulgu “heteromodal associative cortex”
model ifllev kayb›n›n flizofrenide primer patoloji olabilece¤i düflüncesini
desteklemektedir. Yukar›daki çal›flmalar›n di¤er ilginç bir bulgusu ise özellikle
angular girusta izlenen asimetri kayb›n›n erkek hastalarda belirgin olmas›d›r. 

Yukar›daki çal›flmalar›n sonuçlar› bize önümüzdeki y›llarda parietal lob ile ilgili
daha fazla çal›flman›n yap›laca¤›n› haber vermektedir. 

VII. Serebellum 
Serebellum, büyük bir hacimde sahip olmas›na ra¤men, ilk görüntüleme
verilerinde önemli veriler elde edilmemesi nedeniyle uzun bir süre flizofrenideki
beyin görüntüleme araflt›rmalar›n›n oda¤›ndan ç›km›flt›r. Shelton ve
Weinberger, 1986 y›l›nda o güne kadar yap›lm›fl olan BT çal›flmalar›n› gözden
geçirdiklerinde, çal›flmalar›n sadece %10’unda serebellumda atrofi gözlendi¤ini
tespit etmifllerdir. BT görüntüleri kemik yap›lardan do¤rudan etkilenmektedir
ve görüntü kalitesi kemik yap›lara yak›n yerlerde bozulmaktad›r. Bu nedenle
BT çal›flmalar›n›n verileri güvenilirlikten uzakt›r. MRI teknolojisinin geliflmesi
ile serebellumun de¤erlendirilmesinde önemli ad›mlar at›lm›flt›r. 

fiizofreninin etiopatogenezinde serebellumun yeniden araflt›rmac›lar›n oda¤›
haline gelmesinde 2 önemli geliflme rol oynam›flt›r. Bunlarda ilki serebellumun
di¤er beyin bölgeleri ile olan iliflkilerinin daha iyi anlafl›lmas›; di¤eri ise
Andreasen ve arkadafllar›n›n kortiko-serebeller-talamik-kortikal dizgenin temel
al›n›larak flizofreni etiolojisini aç›klamak için ileri sürülen “Biliflsel Dismetri”
modelidir. Biliflsel dismetri modeli bu kitab›n bir baflka bölümünde ayr›nt›l›
olarak anlat›lmaktad›r. Bu nedenle burada bu modelden bahsedilmeyecektir. 

Her ne kadar serebellum yeniden ilgi oda¤› olmufl ise de, flizofrenide
serebellumu inceleyen çok az çal›flmada, serebellumun yap›s›n›n de¤iflti¤ine
dair veri elde edilmifltir. Nopoulos ve arkadafllar› (1999) tüm serebeller hacimde
de¤ifliklik tespit edemezken, sadece anterior vermiste atrofi izlemifllerdir. Rossi
ve arkadafllar› ise (1993) vermis/beyin oranlar›n› erkek hastalarda daha düflük
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bulmufllard›r. Levitt ve arkadafllar› ise kronik erkek hastalarda vermis ve beyaz
madde miktar›nda artma tespit etmifllerdir. Beyaz maddeki art›fl pozitif belirtiler
ve sözel bellekteki bozulma ile iliflkili bulunmufltur. Seidman ve arkadafllar›
(2000) bu verileri do¤rulam›fllard›r. Gri maddede bir de¤ifliklik izlemeden beyaz
maddedeki hacimde artma bulmufllard›r. Oldukça ilginç bir bulgu nöroleptik
verilen s›çanlarda serebeller nöronlar›n aksonlar›nda tomurcuklanma
izlenmektedir (Benes 1983). Bu nedenle beyaz maddedeki hacim art›fl›n›n
hastalar›n nöroleptik kullan›m›na ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfltür. Ancak,
Levitt ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda beyaz maddedeki artman›n nöroleptik
kullan›m›ndan ve süresinden ba¤›ms›z oldu¤u bulunmufltur. Bu verinin
do¤rulu¤unun ilk epizod ve ilaç almam›fl hastalarla yap›lacak çal›flmalar ile
do¤rulanmas› gerekmektedir.

VIII. Bazal ganglia
fiizofreni hastalar›nda nöroleptiklerden çok önce görülen ekstrapiramidal
belirtiler ve katotoni, etiolojide subkortikal yap›lar›n özelliklede bazal
ganglianin rol oynad›¤›n› düflündürmüfltür. Bazal ganglia yap›lar›ndan kaudat,
putamen ve nükleus akkumbense yo¤un olarak dopaminerjik girdi olmaktad›r.
Bugün için antipsikotiklerin etki mekanizmas›nda halen dopamin 2 reseptör
antogonizmas› en önemli yeri tutmaktad›r. Yo¤un dopaminerjik girdi ve bu
dizgeleri etkileyen ilaçlar›n flizofreninin tedavisinde etkili olmas› bu
çekirdeklerin özellikle araflt›r›lmas›na yol açm›flt›r. Ayn› zamanda bazal
ganglia; biliflsel, duyusal ve motor alanlarda önemli görevler üstlenmektedir. 

Bazal ganglianin MRI ile incelenmesinde yöntemsel sorun olarak karfl›m›za
ç›kan en önemli olgu, antipsikotiklerin bu bölgedeki dopamin reseptörlerine çok
yo¤un olarak ba¤lanmas› sonucunda çekirdeklerin hacminde artma olmas›d›r.
Chakos ve arkadafllar› (1994) ilk epizod ilaçs›z hastalar› 18 ay ara ile 2 defa
de¤erlendirmifller ve ilaç ile tedavi sonucunda kaudat çekirdekte %5.7 oran›nda
art›fl tespit etmifllerdir. Keshavan ve arkadafllar› (1994) bu verileri kendi
çal›flmalar› ile desteklemifllerdir. ‹lk epizod flizofreni hastalar›nda tedavi ile
beraber kaudat çekirdekte art›fl izlenmifltir. Chakos ve arkadafllar› (1995) daha
sonra bir ad›m daha ileri giderek tipik antipsikotik alan hastalara atipik
antipsikotik tedavi uygulam›fllar ve 1 senenin sonunda kaudat çekirdekte hacim
azalmas› izlemifllerdir. 

‹laçs›z, özellikle ilk epizodlar›nda al›nan hastalarda kauadat çekirdekte küçülme
bildirilmifltir (Keshavan 1998a, Shihabuddin 1998, Corson 1999). Kuadattaki
küçülmeye, putamen veya lentiküler çekirde¤in (putamen ve globus pallidus)
efllik etti¤ini bulan araflt›rmac›larda vard›r (DeLisi 1991, Rossi 1994a). Levitt ve
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arkadafllar› (2000) flizotipal kiflilik bozuklu¤u tan›s› alm›fl kiflileri dahil ettikleri
çal›flmalar›nda, kaudattaki küçülmenin bu grup içinde geçerli oldu¤unu
göstermifllerdir. Mion ve arkadafllar› (1991) ise kaudat çekirdekteki küçülmenin
tardiv diskinezi belirtileri gösteren hastalar için geçerli oldu¤unu, geç diskinezi
belirtileri göstermeyen hastalarda ise kaudat çekirde¤in normal sa¤l›kl›
kiflilerden farkl› olmad›¤›n› ileri sürmüfllerdir. 

Sonuç olarak, bazal ganglia’y› oluflturan çekirdekler ilaç tedavisinden daha önce
anormal hacim özellikleri göstermektedirler. Ayn› zamanda dopamin
antagonistlerine olan afl›r› hassasiyetlerinden dolay› ilaç al›m› ile beraber özgül
yap›sal özelliklerini kaybetmektedirler. Bazal ganglia anomalileri depresyon
hastalar›nda da gösterilmifltir. Bu nedenle bu bölgedeki bozukluklar›n flizofreni
için tan› koydurucu özelli¤inin oldu¤unu iddia etmek bugünkü verilerimiz ile
mümkün de¤ildir.

IX. Talamus
Beyne bilgi girifli ve dikkat ifllevleri üzerine önemli bir rol üstlenmifl olan
talamus bir filtre görevi görmektedir. Bir çok kortikal alandan, limbik sistemden
ve retiküler aktive edici sistemden bilgi girdisi ile karfl›laflmaktad›r. Bu kilit
görevi gören bir çekirde¤in flizofrenide patolojik bir yap› gösterebilece¤i fikri
bir çok araflt›r›c›ya cazip gelmifltir. 

Talamusun, MRI ile görüntülenmesinde en önemli sorun, çok ince kesitler al›nsa
bile s›n›rlar›n›n net olarak belirlenememesidir. Bu sorunu gidermek amac› ile
gelifltirilen yeni bir de¤erlendirme yöntemi ile daha güvenilir sonuçlar elde
edilmeye bafllanm›flt›r. Buna ra¤men çal›flmalar›n yar›s›nda flizofreni hastalar›n›n
talamuslar›n›n kontrol grubunun sahip oldu¤u talamusdan daha farkl› bir
hacimde olmad›¤› bulunmufltur. Gur ve arkadafllar› (1998) hastalarda talamusun
daha küçük oldu¤unu bildirmifllerdir. Ancak, talamus ve putamen büyüklükleri
ile pozitif belirtiler aras›nda bir iliflki bulmufllard›r. Bu çal›flman›n di¤er önemli
bir bulgusu antipsikotik alan hastalar›n talamusu daha önce antipsikotik almayan
hastalara göre daha küçüktür. Negatif sonuç bildiren çal›flmalarda dahi
talamusun flizofreni etyopatogenezinde yer ald›¤›na iflaret eden bulgular
bulunmaktad›r. Bu iflaretlerden en önemlisi erken bafllang›ç özelli¤i gösteren
hastalar›n talamuslar›n›n daha küçük olmas›d›r (Corey-Bloom 1995, Jeste 1998).
Talamustaki bu hacim azalmas› ö¤renme ve soyutlama gibi biliflsel ifllevler ile
iliflki göstermektedir. Gaziantep Üniversitesinden Erba¤c›, Herken ve arkadafllar›
ile her iki hemisferdeki talamusu birbirine ba¤layan adhesio interthalamica
yap›s›n›n hacminde azalma bildirmifllerdir. Synder ve arkadafllar› (1998) benzer
bulgular› ve beraberinde 3. ventrikülde genifllemeyi bildirmifllerdir. Talamusun
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s›n›rlar›n›n 13-14. haftalarda birleflmektedir. Adhesio interthalamica yap›s›ndaki
anomali geliflimsel bir patolojiye iflaret etmektedir. Meisenzahl ve arkadafllar›
(2000) ise flizofreni hastalar›n›n geneli dikkate al›nd›¤›nda adhesio
interthalamica yap›s›nda bir farkl›l›k olmad›¤›n› bildirmifltir. Ancak, hastalar›
“adhesio interthalamica”s› olanlar ve olmayanlar olarak ikiye böldü¤ünde,
olmayan hastalar›n daha belirgin negatif bulgular gösterdi¤ini bulmufllard›r. 

fiizofrenide gerek klinik bulgular gerekse görüntüleme yöntemleri ile elde
edilen veriler talamusun flizofreninin belirtilerinin geliflmesinde rol oynad›¤›n›
düflündürtecek boyutlardad›r. Yine flizofreni tan›s› alan kiflilerin akrabalar›nda
özellikle sol talamusun küçük bulunmas› bu düflünceyi do¤rulamaktad›r
(Seidman 1997, Staal 1998). 

X. Di¤er yap›lar 
fiizofreninin etiopatogenezi araflt›r›l›rken kopus kallosum, kavum septum
pellisidum ve olfaktör bulblar gibi pek çok alanda araflt›r›lm›flt›r. Bu bölgelerin
ifllevleri ve yerleflimleri nedeniyle aday alanlar gibi dursalar da
görüntülemelerinde yaflanan sorunlar nedeniyle bugün için etiopatogenezde
nas›l bir rol oynad›klar› hakk›nda elimizde fazlaca veri bulunmamaktad›r. 

Korpus kallosum, beyin orta hatt›nda yer alan ve her iki hemisferinde birbiri ile
haberleflmesinde görev alan aksonal bir yumakt›r. fiizofrenideki, belirtilerin
nörolojide izlenen ve korpus kallosumdaki hasarlara ba¤l› olarak geliflen
“dysconnection” sendromundaki benzer olmas› nedeniyle üzerinde özellikle
durulmufltur (Gruzelier 1991). Yap›lan MRI çal›flmalar›n›n ancak yar›s›ndan
biraz fazlas›nda bu bölgede anomali bulunmufltur. Bu bölgenin daha iyi
yöntemler ile ayr›nt›l› olarak araflt›r›lmas› gerekmektedir. DTI ile yap›lacak
araflt›rmalar özellikle korpus kallosum gibi beyaz maddeden oluflan yap›lar›n
durmlar› hakk›nda bize daha fazla bilgi verecektir. 

Korpus kallosum bulgular›n›n aksine kavum septum pellisidum (KSP) verileri
oldukça tutarl›d›r. Çal›flmalar›n %90’› KSP’de geniflleme tespit etmifllerdir.
KSP, lateral ventrikülün iki frontal boynuzunu birbirinden ay›ran üçgen bir
yap›d›r. Geniflleme ilk epizod hastalar›nda da izlenmektedir (Degreef. 1992,
Delisi 1993, Kwon 1998). Bu alan›n geniflli¤i aile yüklülü¤ü, sol temporal
lobdaki hacim azalmas› ve erkek kronik hastalarda hippokampal hacim azalmas›
ile korele bulunmufltur (Uematsu 1988, Nopoulos 1996, Kwon 1998). KSP
geniflleme sadece flizofrenide de¤il ayn› zamanda ilk epizod psikotik özellik
gösteren bipolar hastalarda da izlenmektedir (Kwon 1998). Bu nedenle flizofreni
için özgül bir bulgu de¤ildir. 
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fiizofreni ve fosfor mrs

Yap›sal beyin görüntüleme çal›flmalar›, flizofreni hastalar›n›n beyinlerinde
önemli fakat güç fark edilen anormallikler oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r.
Yukar›da da özetledi¤imiz gibi en önemli yap›sal anormallikler ventriküler
geniflleme ve özellikle superior temporal girus ile medial temporal lobda
saptanan azalm›fl kortikal hacimdir (Harrison 1999; McCarley ve ark. 1999;
Wright ve ark. 2000). ‹fllevsel beyin görüntüleme çal›flmalar› ise prefrontal
korteks ve medial temporal korteks ile iliflkili bölgelere iliflkin de¤iflik fizyolojik
bozukluklar saptam›flt›r (Andreasen ve ark. 1997; Egan ve Weinberger 1997;
Buchsbaum ve Hazlett 1998; McClure ve ark. 1998). Bu kitab›n baflka
bölümlerinde tart›fl›ld›¤› gibi bu de¤iflikliklerin bir k›sm›n›n geliflimsel oldu¤u
düflünülürken bir k›sm›n›n da dejeneratif bir süreç sonunda ortaya ç›kt›¤›
düflünülmektedir. ‹fllev ve yap›daki bu bozukluklar›n geliflimsel oldu¤u
düflünülmektedir. Pek çok kan›t frontal lob ifllev bozuklu¤unun negatif bulgular
ve dezorganizasyon sendromu ile iliflkisini gösterirken (Liddle ve ark. 1992;
Kaplan ve ark. 1993; Shioiri ve ark. 1994; Deiken ve ark. 1995c); temporal lob
ifllev bozuklu¤u daha çok pozitif bulgularla iliflkili bulunmufltur (Mc Carleyve
ark. 1993; Fukuzako ve ark. 1996; Klemm ve ark. 1996; Nordahl ve ark. 1996;
Sabri ve ark. 1997). 

Bozulmufl fosfolipid metabolizmas›n›n flizofreni patogenezindeki
nörogeliflimsel bozuklu¤un temel elemanlar›ndan oldu¤u ileri sürülmüfl
(Horrobin 1998) ve flizofreni hastalar›nda eritrositlerin esansiyel ya¤ asidi
metabolizma bozuklu¤u oldu¤u bildirilmifltir (Walker ve ark. 1999; Fenton ve
ark. 2000). Ya¤ asidi bileflimindeki de¤ifliklikler hücre zar›n›n ak›flkanl›¤›n›
de¤ifltirerek yap›s›n› ve böylece de hücre zar›na ba¤l› reseptör, iyon kanallar› ve
enzimlerin de ifllevlerini bozar. Hücre zar› lipidleri, hücre içi sinyal iletimi için
de çok önemlidir ve inositol-trifosfat ve diaçil-gliserol sentezinde öncül
maddesidir (prekürsör). ‹n vivo 31fosfor manyetik rezonans spektroskopi (31P-
MRS), hücre zar› fosfolipidleri ve beyindeki yüksek enerjili fosfat
metabolizmas›n› say›sal olarak ölçebilmektedir (Kegeles ve ark. 1998; McClure
ve ark. 1998; Keshavan ve ark. 2000; Vance ve ark. 2000). Bu nedenle 31P-
MRS, hücre zar› fosfolipidlerinin flizofreni patogenezindeki rolüne iliflkin
hipotezi test etmekte do¤rudan kullan›labilir. 

31P-PMS Tekni¤i:

31P, nükleer manyetik momente sahiptir ve fosfor içeren bilefliklerde %100
do¤al olarak bulunur; dolay›s›yla 31P-MRS görüntüleme için etiketleme
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gerekmez. Fosfolipidler, hücre zar›n›n temel yap›tafllar›d›r ve yap›n›n
korunmas›nda, iyon tafl›nmas›nda, sinyal iletiminde ve konsantrasyon gradienti
oluflturulmas›nda görev al›rlar. Fosfomonoester (PME) ve fosfodiester (PDE)
düzeylerindeki de¤ifliklikler, hücre zar› fosfolipidlerinin metabolizmas›
hakk›nda bilgi verir. PME düzeyindeki azalma ve PDE düzeyindeki art›fl›n
normal yafllanma sürecine iflaret etti¤i düflünülmektedir. Adenozin trifosfat
(ATP); sentez, hücre zar› transportu ve kas kas›lmas› gibi enerji gerektiren
ifllemler için yak›t olarak görev görür. Enerji fazlas›, fosfokreatin (PCr) olarak
depolan›r. PCr, adenozin difosfat (ADP) ile birleflerek ATP ve kreatin oluflturan,
beynin metabolik olarak en hareketli yüksek-enerjili fosfat bilefli¤idir. ATP
enerji oluflturmak üzere ADP ve inorganik ortofosfata (Pi) y›k›l›r. Doku ATP
düzeyini en iyi ?-ATP zirvesinin gösterdi¤i düflünülmektedir; çünkü ? ve?
rezonanslar› genellikle ADP'den de katk›lar al›r (Bottomley 1989). Hipoksi,
iskemi, anaerobik metabolizma ve bozulmufl enerji kullan›m› anormal ATP, PCr
ve Pi düzeylerine yol açar. 

Her vokselin de¤iflen oranlarda gri ve beyaz cevher ile beyin-omurilik s›v›s›
(BOS) içermesi ve bu elemanlar›n da de¤iflen oranlarda metabolit içeriyor
olmas› tüm spektroskopik yöntemlerin ortak sorunudur. ‹n vivo 31P-MRS ile
elde edilen görüntülerde BOS'taki fosfor metabolitleri pek az katk›da
bulunurken (Hugg ve ark. 1992; Ernst ve ark. 1993); gri ve beyaz cevherdeki
fosfor metabolitleri farkl› konsantrasyonlardad›r (Kilby ve ark. 1990).
fiizofrenide özellikle superior temporal girus ve medial temporal lob gri cevher
hacimlerinin azald›¤› bildirilmiflse de temporal loblarla ilgili MRS bulgular›,
"k›smi hacim etkisi"ne göre yorumlanmal›d›r. 

fiizofrenide MRS bulgular›:

Membran fosfolipidleri
Sa¤l›kl› kiflilerle k›yasland›¤›nda hiç ilaç kullanmam›fl flizofreni hastalar›n›n
prefrontal kortekslerinde (PFK) PME'nin düflük, PDE'nin ise yüksek oldu¤u
bulunmufltur (Pettegrew ve ark. 1991; Stanley ve ark. 1995). Tedavi edilmifl
hastalar›n da frontal loblar›nda azalm›fl PME (Williamson ve ark. 1991; Kato ve
ark. 1995; Hinsberger ve ark. 1997) ve artm›fl PDE (Deicken ve ark. 1994)
düzeyleri saptanm›flt›r. Frontal lobdaki düflük PME düzeyleri ile negatif
bulgular, Wisconsin Kart Eflleme Testinde (WCST) kötü performans ve azalm›fl
yavafl dalga uykusu aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifltir (Shioiri ve ark. 1994;
Keshavan ve ark. 1995; Deicken ve ark. 1995). Frontal loblardaki fosfolipid
anormallikleri (PME düflüklü¤ü ve PDE art›fl›) dezorganize flizofreni alttipinde
daha fazla olabilir (Shioiri ve ark. 1997). Di¤er yandan nöroleptik kullanmayan
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flizofreni hastalar›n›n da frontal loblar›nda PDE düzeyi düflük bulunmufltur
(Volz ve ark. 2000). Volz ve arkadafllar› ayr›ca, tedavi edilmifl flizofreni
hastalar›n›n da frontal loblar›nda PDE düzeylerinin azald›¤›n› (1997, 1998,) ve
PME düzeylerinin artt›¤›n› (1998) göstermifllerdir. Yap›sal de¤iflikliklerle fosfor
metabolit düzeyleri aras›ndaki iliflkiyi ayd›nlatmak için Hinsberger ve ark.
(1997), sa¤l›kl› bireyler ve flizofreni hastalar›ndaki fosfor metabolitleri ile PFK
hacimlerini karfl›laflt›rm›fllard›r: Hasta grubunda PME düzeyleri daha düflük
bulunurken PFK gri cevher hacimleri iki grup aras›nda bir farkl›l›k
göstermemifltir ve PME düzeyi flizofreni hastalar›n›n sol PFK gri cevher hacmi
ile iliflkili bulunmam›flt›r. Bu sonuçlar, fosfor metabolizma bozukluklar›n›n
flizofrenide görülen yap›sal bozukluklara yol açt›¤›n› düflündürmektedir. Korpus
kallosumun anterior bölümünün hacmi prefrontal PDE konsantrasyonu ile
iliflkili bulunmufltur (Keshavan ve ark. 1993). Bu bulgu, kallosal aksonlar›n
"budanma"s›ndaki yetersizli¤in prefrontal kortikal proliferasyonu bozdu¤unu
gösterdi¤i fleklinde yorumlanm›flt›r. Erken PME azalmas› ve PDE art›fl›, normal
yafllanmaya denk düflen sürecin flizofreni hastalar›nda daha erken bafllad›¤›n›
düflündürmektedir.

Tedavi edilmifl flizofreni hastalar›n›n özel olarak temporal loblar›n› inceleyen
31P-MRS çal›flmalar› çeliflkili sonuçlar vermifltir (Kegeles ve ark. 1998;
McClure ve ark. 1998). Üç grup araflt›rmac› flizofreni hastalar›ndaki PDE
düzeylerinin artt›¤›n› bulurken (Calabrese ve ark. 1992; Fujimoto ve ark. 1992;
Fukuzako ve ark. 1994, 1996); baflka iki grup ise flizofreni hastalar› ile kontrol
grubu aras›nda hiçbir fark saptamam›flt›r (O'Callaghan ve ark. 1991; Deicken ve
ark. 1995). Temporal loblarda azalm›fl PME düzeyleri bildirilmemifltir. Hiç
nöroleptik kullanmam›fl hastalar›n temporal loblar›ndaki PDE düzeyleri sa¤l›kl›
kontrollere oranla daha yüksek bulunurken PME düzeyleri daha düflük
bulunmufltur (Fukuzako ve ark. 1999). Uzun süredir tedavi gören hastalar›n
BPRS'deki pozitif bulgu skorlar› ile sol temporal loblar›ndaki PDE düzeyleri
do¤ru orant›l› bulunmufl (Fukuzako ve ark. 1996). Bu bulgular, hiç ilaç
kullanmam›fl flizofreni hastalar›n›n her iki temporal lobunda da hücre zar›
fosfolipid metabolizmas›n›n bozulmufl oldu¤u ve bu bozuklu¤un kronik
flizofreni hastalar›ndaki nöroleptiklere dirençli pozitif bulgularla iliflkili oldu¤u
fleklindeki görüflü desteklemektedir.

Hücre zar› fosfolipidleri ve fosfolipaz A2
Lipidlerin ve ya¤ asidlerinin beyin nörotransmisyonunda önemli bir rol
oynad›¤› bilinmektedir. Ya¤dan fakir diyetle beyin ya¤ asidi konsantrasyonu
de¤ifltirilen s›çanlar›n beyinlerinde dopaminerjik ve serotoninerjik iletimde
de¤ifliklikler gözlenmifl (Delion ve ark. 1994; de-la Presa-Owens ve Innis 1999)
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ve frontal korteksteki 5-HT2 reseptör yo¤unlu¤unda artma saptan›rken D2
reseptör yo¤unlu¤unda azalma görülmüfltür (Delion ve ark. 1996). Ya¤
asidlerinin dopaminerjik, GABAerjik , kolinerjik ve NMDA reseptörlerine
agonist ba¤lanma affinitelerini de¤ifltirdi¤i bildirilmifltir (Miller ve ark. 1992;
Witt ve Nielsen 1994; Chalon ve ark. 1998; Kjome ve ark. 1998). fiizofreni
hastalar›n›n hücre zar› fosfolipid düzeylerinin de¤iflik oldu¤u bilinmektedir.
fiizofreni hastalar›n›n post-mortem beyin çal›flmalar›nda fosfatidiletanolamin
düzeyi, frontal lob (Horrobin ve ark. 1991) ve kaudat bölgede (Yao ve ark.
2000) düflük bulunmufltur. fiizofrenide trombosit araflidonik asid (AA) ve
fosfotidilinositol turnoveri h›zlanm›flt›r (Demisch ve ark. 1987; Vial ve Piomelli
1995; Yao ve ark. 1992). Ayr›ca flizofrenideki doku esansiyel ya¤ asidi
düzeyleri löçüldü¤ünde eritrosit AA ve dokosaheksaenoik asid (DHA)
düzeylerinin yetersizli¤i hastal›kla iliflkili bulunmufltur (Walker ve ark. 1999;
Fenton ve ark. 2000). A¤›rl›kl› olarak negatif bulgularla giden flizofrenide
eritrosit AA ve DHA düzeyleri düflük bulunurken (Glen ve ark. 1994); pozitif
bulgular›n a¤›rl›¤› diyetteki eicosapentaenoik asid (EPA) düzeyleri ile ters
orant›l› bulunmufl (Meloor ve ark. 1995). Ayr›ca EPA verilmesi ile sa¤alt›ma
dirençli flizofreni hastalar›n›n %24’ünde PANNS skorlar›nda azalma görülmüfl
(Peet ve Mellor 1998). Puri ve ark. (2000), sadece EPA ile tedavi edilerek 2 y›l
boyunca tam remisyonda kalan bir flizofreni hastas› bildirmifllerdir. Ayn›
hstan›n EPA tedavisinden önceki ve alt› ay sonraki MRG’sinde serebral
atrofinin geriye döndü¤ü gözlenmifltir. EPA verilmesi sonucu nöron zar›
fosfolipid turnoverinin yavafllam›fl ve 31P-MRS ile PME ve PDE düzeylerinin
azalm›fl oldu¤u saptanm›flt›r.

Fosfolipid katabolik enzimi olan fosfolipaz A2 (PLA2), flizofrenideki fosfolipid
anormalliklerinden sorumlu oldu¤u düflünülen pek çok enzimin önde gelenidir.
PLA2 reseptör ifllevleri ve sinyal iletimini de etkileyen fosfolipid
metabolizmas›nda kilit öneme sahiptir (Farooqui ve ark. 1992; Horrobin ve
Bennett 1999). Biyokimyasal çal›flmalar flizofreni hastalar›nda sa¤l›kl›
kontrollere oranla daha yüksek serum ve beyin PLA2 etkinli¤i saptam›fl olsa da
(Gattaz ve ark. 1987,1995; Noponen ve ark. 1993; Ross ve ark. 1997,1999) bu
sonuçlarla çeliflen bulgular da yay›nlanm›flt›r (Albers ve ark. 1993; Katila ve
ark. 1997; Doris ve ark. 1998). fiizofreni hastalar›n›n beyinleri ile yap›lan post-
mortem çal›flmalarda kontrol grubuna oranla kalsiyumdan ba¤›ms›z PLA2
etkinli¤i temporal kortekste daha yüksek olarak saptanm›flt›r (Ross ve ark..
1999). Bu bulgu flizofreni hastalar›n›n temporal loblar›ndaki PDE düzeylerinin
artm›fl bulunmas› ile tutarl›d›r (Fukuzako 1999). Hiç nöroloeptik kullanmam›fl
hastalarla yap›lan bir çal›flmada ise flizofrenideki artm›fl PDE düzeyleri ile
serum PLA2 etkinli¤i aras›nda bir iliflki gösterilememifltir; dolay›s›yla
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serumdaki yüksek PLA2 etkinli¤i, PDE düzeyindeki art›flt›n do¤rudan
sorumlusu olmayabilir.

YÜKSEK-ENERJ‹L‹ FOSFATLAR

Hiç ilaç kullanmam›fl flizofreni hastalar›n›n prefrontal korteksteki ?-ATP
düzeyleri kontrollerden yüksek bulunurken Pi düzeyleri düflük olarak saptanm›fl
(Pettegrew ve ark. 1991). Bu sonucun tersine nöroleptik kullanmayan hastalar›n
frontal kortekslerinde ATP ve PCr düzeyleri düflük bulunmufl (Volz ve ark.
2000). Bir baflka çal›flmada ise yüksek-enerjili fosfat bileflenlerinin metabolitleri
aç›s›ndan sa¤l›kl› kontrol grubu ile hastalar aras›nda anlaml› bir fark
bulunamam›flt›r (Stanley ve ark. 1995). Pek çok çal›flmada tedavi görmüfl
flizofreni hastalar›n›n frontal loblar›ndaki Pi, PCr ve ATP düzeyleri de¤iflmifl
bulunsa da de¤iflimin yönü konusunda tutarl›l›k yoktur (artma/azalma: Pi 1/ 2;
PCr 2/ 1; ATP 1/ 0) (Wiliamson ve ark. 1991,1995; Fujimoto ve ark. 1992a; Kato
ve ark. 1995; Stanley ve ark. 1995; Volz ve ark. 1997b, 1998b; Potwarka ve ark.
1999). Görece tutarl› tek bulgu tedavi görmüfl hastalar›n PCr düzeylerinin kontrol
grubuna oranla yüksek olmas›d›r. Sol medial frontal lobda PCr azalmas›
bildirilmifltir (Fujimoto ve ark. 1992). Öte yandan dorsal prefrontal lobda PCr
art›fl› oldu¤unu bildiren çal›flmac›lar da vard›r (Williamson ve ark. 1991, 1995;
Volz ve ark. 1997b, 1998b). A¤›rl›kl› olarak negatif bulgular gösteren hastalar›n
frontal loblar›nda PCr oran›n›n artt›¤› bulunmuflken ayn› çal›flmada tüm hasta
grubu dikkate al›nd›¤›nda kontrol grubundan farkl›l›k bulunamam›flt›r (Kato ve
ark. 1995). Frontal lobun dorsal bölümü negatif bulgularla iliflkili bulunmufltur
(Liddle ve ark. 1992; Kaplan ve ark. 1993). Volz ve arkadafllar› (1997), nöroleptik
kullanan hastalarda PCr düzeyinde art›fl saptarken nöroleptik kullanmayanlarda
bir farkl›l›k gözlenmemifl. Ayr›ca negatif bulgular›n a¤›rl›¤›, ATP düzeyi ile ters
orant›l› ve PCr/ ATP oran› ile do¤ru orant›l› bulunmufltur. Frontal loblardaki
enerji gereksiniminin düflüklü¤ü, hem nöroleptiklere ba¤l› hem de negatif bulgulu
flizofreninin bir trait özelli¤i olarak yorumlanm›fl›r. Bu sonuçlar, daha fazla
negatif bulguya sahip flizofreni hastalar›ndaki azalm›fl frontal etkinli¤i gösteren
önceki çal›flmalarla uyumludur (Catafau ve ark. 1994). Bir baflka çal›flma ise PCr
düzeyi ile negatif bulgular aras›nda ters yönde bir iliflki saptam›flt›r (Williamson
ve ark. 1995). Sa¤l›kl› bireylerde PCr yüzdesi ve PCr/ ATP oran› WCST
performans› ile ters yönde iliflkili bulunurken flizofreni hastalar›nda bu durum
gözlenmemifltir (Volz ve ark. 1998). Bu iliflkiler, frontal loba özgül testlerdeki
performans azalmas› ile dinlenme an›ndaki azalm›fl enerji gereksinimi aras›nda
bir iliflkinin varl›¤›n› gösteriyor olabilir. fiizofreni hastalar›nda iliflki
saptanamam›fl olmas› zihinsel etkinlik s›ras›ndaki zirve etkisi nedeniyle veya
nöroleptik tedavinin do¤rudan bir sonucu olarak ortaya ç›km›fl olabilir.
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Hiç nöroleptik kullanmam›fl hastalar›n sol temporal loblar›nda PCr düzeyinin
artt›¤› gösterilmifltir (Fukuzako 1999a). ATP nöronal etkinliklerde
kullan›ld›¤›nda PCr, h›zl›ca ATP’ye dönüflür (Sappey-Marinier ve ark. 1992).
Hiç nöroleptik kullanmam›fl hastlar›n sol temporal loblar›nda PCr yüzdelerinin
artm›fl olmas› azalm›fl ATP kullan›m›na ba¤l› olabilir. Enerji
metabolizmas›ndaki bu asimetrik bozukluk, tek foton yay›l›m bilgisayarl›
tomografisiyle (SPECT) flizofreni hastalar›nda gözlenen sol-yanl› ifllevsel
bozukluklarla da örtüflmektedir (Catafau ve ark. 1994; Klemm ve ark. 1996;
Russell ve ark. 1997). Bununla birlikte bu bulgular, pozitron yay›l›m
tomografisi (PET) ile saptanan sol temporal lobdaki glukoz kullan›m›n›n art›fl›
ile çeliflmektedir (DeLisi ve ark. 1989; Gur ve ark. 1995). BPRS ile belirlenen
düflünce bozuklu¤unun derecesi ile bilateral temporal loblardaki PCr/ ATP oran›
aras›nda ters orant› saptanm›flt›r (Calabrese ve ark. 1992). Ayn› araflt›rmac›lar
daha geliflmifl bir MRS yöntemi ile sa¤ temporalde sola oranla daha yüksek PCr/
ATP, PCr/ Pi ve PCr yüzdesi ile sola oranla sa¤ temporalde daha düflük ATP
düzeyleri saptanm›flt›r (Deicken ve ark. 1995b). Kontrol grubunun temporal
loblar›nda fosfor metabolitleri aç›s›ndan bir asimetri gözlenmemifltir. Ayr›ca
hem sol temporal PCr düzeyleri hem de temporal loblardaki PCr düzeyi
asimetrileri, BPRS ile belirlenen düflünce bozuklu¤unun düzeyi ile ters orant›l›
bulunmufltur. Bu bulgular, flizofrenideki düflünce bozuklu¤u ile yüksek-enerjili
fosfat metabolizma bozuklu¤u aras›nda bir iliflki oldu¤unu düflündürmektedir.
Fukuzako’nun çal›flmalar› (1996, 1999) ise hiç nöroleptik kullanmam›fl hastalar
veya kronik hastalardaki her hangi bir özgül belirti ile yüksek-enerjili fosfat
metaboliti aras›nda iliflki saptayamam›flt›r. Tedavi görmüfl flizofreni hastalar›n›n
parietal loblar›nda azalm›fl enerji gereksinimini gösteren yüksek PCr düzeyleri
saptanm›flt›r (Blüml ve ark. 1999). ‹ki çal›flma, bazal ganglionlarda bozulmufl
ATP üretimi ve tüketimi dengesini gösteren düflük ATP üzeyleri saptam›flt›r
(Fujimoto ve ark. 1992; Deicken ve ark. 1995). 

Frontal loblarda artm›fl PCr düzeyi ile negatif bulgular aras›ndaki iliflki ve bazal
ganglionlarda ATP düzeylerindeki azalma d›fl›nda flizofrenideki yüksek-enerjili
fosfat bilefliklerine iliflkin veriler çeliflkilidir.

NÖROLEPT‹KLER VE FOSFOR METABOL‹TLER‹

Çal›flmalar aras›nda de¤iflikliklerin yönü aç›s›ndan tutarl›l›k olmasa da
nöroleptiklerin bölgesel kan ak›m›n› ve glukoz metabolizmas›n› de¤ifltirdikleri
bilinmektedir (Nilsson ve ark. 1977; Gur ve ark. 1985; Berman ve ark. 1996;
Miller ve ark. 1997; Bartlett ve ark.1998; Buchsbaum ve Hazlett 1998). Yeni
tan› konmufl hastalar›n sol PFK'lerindeki PDE yüzdesi artm›fl bulunurken kronik

fiizofrenide Beyin Görüntüleme Bulgular›

758

bolum 29(727-796)  7/4/05  18:00  Page 758



hastalarda böyle bir de¤ifliklik gözlenmemifltir (Stanley ve ark. 1994). Bu
de¤iflikli¤in hastal›¤›n kronikleflmesine mi yoksa nöroleptik tedaviye mi ba¤l›
oldu¤u kesinlefltirilememifltir. Tedaviden hemen önce saptanan PDE düzeyleri
yüksek bulunmufl ve dört haftal›k haloperidol tedavisinden sonra saptanan
düzeyler ile aralar›nda fark bulunamam›flt›r (Keshavan ve ark. 1995a). Bir baflka
seri 31P-MRS çal›flmas›nda ise flizofreni hastalar›n›n frontal loblar›nda birinci
ve üçüncü tedavi haftalar›n›n sonunda görüntüler elde edilmifl ve sol frontal
lobda PDE yüzdesinde yükselme saptan›rken sa¤dakinde tedavi ile azalma
gözlenmifltir (Volz ve ark. 1999). Dolay›s›yla, frontal lobda nöroleptiklerle
hangi tür fosfor metabolizma de¤iflikliklerinin meydana geldi¤ini belirlemek
henüz mümkün de¤ildir.

Fukuzako ve arkadafllar› (1999b), 12 haftal›k bir haloperidol kullan›m›ndan
sonra temporal lobdaki fosfor metabolitlerinin düzeyindeki de¤iflimi ölçmüfller
ve tedavi öncesinde hastalar›n temporal loblar›ndaki PDE düzeylerinin sa¤l›kl›
bireylerden yüksek oldu¤unu saptam›fllard›r. Ayr›ca haloperidol uygulamas›n›n
hastalar›n sol temporal loblar›ndaki PDE art›fl›n› belirgin olarak azalt›rken yine
de bilateral PDE yüksekli¤inin sürdü¤ünü gözlemlemifllerdir. Sa¤alt›m, toplam
BPRS bulgu skorlar›nda azalma sa¤lam›fl; pozitif bulgulardaki gerileme de sol
temporal lobdaki PDE düzeylerinde azalma ile iliflkili bulunmufltur. Oysa sa¤
temporal lobdaki PDE azalmas›n›n, pozitif semptomlardaki gerileme ile zay›f
iliflkide oldu¤u görülmüfltür. Haloperidolün toplam dozu ile metabolit
düzeylerindeki de¤ifliklik aras›nda ise belirgin bir iliflki gözlenmemifltir.
Haloperidolün tedavi edilmemifl flizofreni hastalar›n›n sol temporal loblar›n›n
bozulmufl metabolizmas›n› normale döndürdü¤ü veya hücre zar› fosfolipid
içeri¤indeki anormallikleri düzeltti¤i ve bu olumlu de¤iflikliklerin bulgular›n
yat›flmas›ndan sorumlu oldu¤u savlanm›flt›r. Bu in vivo sonuçlar, artm›fl PLA2
etkinli¤inin nöroleptik uygulanmas› ile azald›¤›n› gösteren çal›flmalarla da
uyuflmaktad›r (Gattaz ve ark. 1987, 1995). Nöroleptikler trombosit ve
eritrositlerde görülene benzer flekilde PLA2 etkinli¤ini düzenleyerek beyin
fosfolipid metabolizmas›n› ve içeri¤ini de¤ifltirebilirler. Asl›nda s›çanlar›n
beyin hücre zarlar›ndaki PLA2 etkinli¤i hem tek doz hem de dört haftal›k
klorpromazin, trifloperazin, haloperidol ve sülpirid uygulamas› ile azalm›flt›r
(Trzeciak ve ark. 1995). Ayr›ca, iki haftal›k haloperidol uygulamas› da s›çan
striatumunda kalsiyumdan-ba¤›ms›z PLA2 etkinli¤ini %21 oran›nda azaltm›flt›r
(Ross ve ark. 1999). Haloperidol, s›çan beyninde pek çok fosfolipidin sentezini
de azaltmaktad›r (Singh ve Shankar 1996). Tipik ve atipik antipsikotiklerin
insan beyninde birbirinden farkl› 31P-MRS de¤iflikliklerine yol aç›p
açmad›klar› henüz belli de¤ildir. Üç haftal›k klozapin ve haloperidol
uygulamas› s›çan beyninde g, b? ve a-ATP düzeylerini artt›rm›flt›r (Skinner
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1995). Klozapin, eritrosit hücre zar›ndaki pek çok doymam›fl ya¤ asidinin art›fl›
ile iliflkilidir (Horrobin 1997). 

‹fiLEVSEL BEY‹N GÖRÜNTÜLEME ÇALIfiMALARI 

Beyinin ifllevsel olarak görüntüleme çal›flmalar› yaklafl›k 50 y›l önce bafllad›¤›n›
görmekteyiz (Kety 1948). ‹lk nitrojen oksit ile yap›lan çal›flmalarda sadece tüm
beyin kan ak›m› ölçülebilmekteydi. fiizofreni hastalar› ile sa¤l›kl› flah›slar
aras›nda her hangi bir fark izlenememiflti. Bu negatif bulgu, ileri teknikler ile
yap›lm›fl çal›flmalarda da do¤rulanm›flt›r. Bugün için flizofrenide toplam beyin
kan ak›m›n›n de¤iflmedi¤i kabul etmekteyiz. Bu erken bulgu araflt›r›c›lar›n
anatomik bölgeleri metabolizmalar›n›/ bölgesel beyin ak›m›n› (bBKA) daha
ayr›nt›l› incelemesine engel olmam›flt›r. 

Frontal lob, flizofreni üzerine yap›lan ilk çal›flmalarda fazlaca dikkate
al›nmam›fl, hatta frontal lobotomi bir tedavi yöntemi olarak kullan›lm›flt›r. Bu
yöntemi gelifltiren cerrahlardan Egas Moniz 1949 y›l›nda Nobel T›p ödülü ile
onurland›r›lm›flt›r. Her ne kadar bu yöntem dirençli belirtileri olan hastalarda
etkili olmufl ise de, ameliyat sonras› hastalar›n yönetsel ifllevlerinde ve
duygulan›mda belirgin kay›plar izlenmifltir. O dönemde baflar›l› olarak kabul
edilen yöntem, bugün için negatif ve biliflsel belirtileri art›ran bir tedavi(?)
olarak kabul edilmektedir. Bu yaz (2003) kaybetti¤imiz Patrica Goldman-
Rakic’in çal›flmalar›ndan Frontal lobun belirgin bir flekilde faal bellek ve
yönetsel ifllevlerde önemli görevler üstlendi¤i anlafl›lm›flt›r. ‹lk ifllevsel
çal›flmalar dinlenme an›nda frontal lobun flizofreni hastalar›nda kontrollere göre
daha az bBKA’na sahip oldu¤unu göstermifllerdir (Ingvar 1974). Daha sonra bu
bulgu birçok PET ve SPECT çal›flmas›nda tekrar edilmifltir. Birincil negatif
belirtiler ile karakterize “deficit sendrom” gösteren hastalarda frontal
aktivasyonda azalma daha belirgindir (Gonul ve ark. 2003, Taminga ve ark.
2002). Baz› ilk epizod hastalar›nda ise bu bulgunun tersi bir hiperfrontalite
izlenmifltir. Bu bulgu sadece bir grup hasta ve çal›flma ile s›n›rl› kalm›flt›r ve
birçok çal›flma hipofrontalite lehine bulgular bildirmifltir (Andreasen ve ark.
1992, Catafu ve ark. 1994, Rubin ve ark. 1994, Barch ve ark. 2001). Bunun
yan›nda izlenen hipofrontaliteyi antipsikotik kullan›m› ile aç›klamak mümkün
de¤ildir. Öncellikle frontal biliflsel ifllevler hastal›¤›n bafl›ndan itibaren
yetersizdir ve hastal›¤›n ilerleyen dönemlerinde daha kötü bir seyir
izlememektedir. Di¤er yandan antipsikotik kullanan di¤er hastalarda (örne¤in
Huntington hastalar› gibi) hipofrontal bBKA/metabolizma (MTB)
de¤iflmemektedir (Weinberger ve ark. 1988). Daha ilginç bir bulgu ise ikisi de
flizofreni tan›s› alan ikizlerden nöroleptik kullananlarda daha az hipofrontalite
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izlenmifltir (Berman ve ark. 1992). Ayr›ca hastalar›n birinci derece yak›lar›nda
da hipofrontalite bulgular› izlenmektedir (Blackwood ve ark. 1992). 

Frontal lob ifllevleri ile bBKA/MTB aras›nda do¤rudan bir iliflki oldu¤u iddia
edilmiflti (Weinberger 1996). Bu iddiaya göre frontal loba verilen ifl yükü ne
kadar fazla ise nöronal aktivite ve onun ifllevini yans›tan bBKA/MTB artma
izlenmesi beklenmektedir. Birçok araflt›rmada frontal yükü art›ran ödevler En
s›k kullan›lan ödevler Wiskonsin Kart Eflleme Testi, Londra Köprüsü testi ve N-
back testdir. s›ras›nda flizofreni hastalar›nda beklenen art›fl izlenememifltir
(Rubai 2001, Volz 2001). Prefrontal korteksin özellikle faal bellek Faal bellek,
büyük oranda prefrontalde geçekleflmekle beraber, faal bellek a¤› içinde parietal
korteks, hippokampus ve anterior singulat korteks bulunmaktad›r. ile ilgili
ödevlerini yerini getirmede iki de¤iflken ön plana ç›kmaktad›r. Bunlardan ilki
dopamin düzeyleri ve nöronal yap›n›n bütünlü¤ünü gösteren N-Asetil-Aspartat
(NAA) düzeyleridir (Williams ve ark. 1995, Callicott ve ark. 1999). Optimal
düzeylerde dopaminin sinaptik alanda bulunmas› yeterli D1 reseptörlerinin
uyar›lmas›n› sa¤lamaktad›r. Dopamin miktar›n›n normal s›n›rlardan çok veya az
olmas› faal bellekte ifllev kayb›na ve bunun yans›mas› olarak da görüntüleme
çal›flmalar›na hipofrontalite olarak yans›maktad›r. 

Callicott ve arkadafllar› (1998, 1999, 2000) gerçeklefltirdikleri bir seri fMRI
çal›flmas› sonucunda dorsolatereal prefrontal korteks (DLPFK) ve faal bellek
yükü aras›nda önemli iliflkiler tespit etmifllerdir Bu çal›flmalarda N-Back testi
kullan›lm›flt›r. fMRI, PET’e göre daha iyi zamansal rezolüsyona sahiptir bu
nedenle biliflsel ifllevleri test etmek aç›s›ndan daha uygun bir alettir. . Normal
sa¤l›kl› kiflilerde faal bellek yükünün artmas› ile beraber DLPFK’te de
aktivasyon art›fl› izlenmektedir. Faal bellek yükü belli bir s›n›r› geçti¤inde
aktivasyonda azalma izlenmeye bafllamaktad›r. fiizofreni hastalar›nda basit faal
bellek yükü normal sa¤l›kl› kiflilere göre daha fazla DLPFK’i aktive ederken, bu
bölgede yükün artmas› ile daha erken ve daha fazla aktivasyon kayb›
izlenmektedir.

Sonuç olarak, flizofreni hastalar› frontal loblar›n› az yüklere karfl› daha fazla
aktive ederken, yükün artmas› ile beraber beklenenden daha az performans
göstermektedirler. Bu durumun frontal lobta yer alan nöronal potansiyelin iyi
kullan›lmad›¤›ndan kaynakland›¤› düflünülmektedir. 

Lateral ve medial temporal lob flizofreni çal›flmalar›nda üzerinde en çok durulan
bölgelerden biri olmufltur. Bunun en önemli nedeni temporal lobun flizofreni
belirtilerinin ortaya ç›k›fl›nda önemli bir rol üstlenildi¤inin düflünülmesidir. Bu
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bölgelerde bBKA/MTB hem azalma hem de artma bildirilmifltir. Bu bulgular
psikotik belirtilerin oluflmas› s›ras›nda önemli oldu¤u düflünülmektedir.
Halüsinasyonlar›n oluflumu s›ras›nda temporal kortekste bBKA/MTB azalma
izlenirken, medial temporal kortekste artma izlenmektedir. Baz› araflt›r›c›lar
özellikle medial temporal korteksdeki bBKA/MTB artma ile prefrontal lobda
izlenen bBKA/MTB azalmas› aras›nda bir iliflki tespit etmifllerdir. Baz›
araflt›r›c›lar bu bölgedeki metabolizmadaki art›fl› frontal lobun inhibisyon
etkisinin ortadan kalkmas›na ba¤lam›flt›r. Bu kitab›n nöronal dizgeler ile ilgili
bölümde de bahsedildi¤i üzere frontal lob ile bu bölgeler aras›nda yak›n
dizgesel bir iliflki bulunmaktad›r ve yukarda bahsedilen hipotez muhtemel gibi
görünmektedir. 

Hippokampus, bellek ifllevlerinde önemli bir çekirdektir ve yukar›da da
bahsetti¤imiz gibi flizofrenide özellikle sol tarafta atrofi göstermesi s›kl›kla
bildirilen bir bulgudur. ‹fllevsel çal›flmalarda ise hippokampus özellikle iyi
kodlanmam›fl bilgilerde iyi bir aktivasyon göstermez iken bazal durumda ise
hiperaktivite göstermektedir (Hacker ve ark. 1998).

‹lk epizod çal›flmalar› 
‹lk yap›lan beyin görüntüleme çal›flmalar›nda genellikle görece yafll› ve kronik
hastalar üzerinde yap›lm›flt›r. Bunun iki önemli nedeni vard›. Bunlarda ilki o
y›llarda beyin görüntüleme tekniklerinin rezolüsyon kapasitelerinin yetersiz
olmas› nedeni ile küçük farklar› yakalamamas› ve di¤eri de flizofrenin
dejeneratif bir hastal›k olarak kabul edilmesiydi. Bu nedenle Johnstone gibi
araflt›r›c›lar yafl› ilermifl hastalar ile çal›flmay› tercih ettiler. Ancak, bu hastalarda
bir çok ba¤›ml› ve ba¤›ms›z de¤iflkende elde edilen verilerin yorumlanmas›n›
güçlefltirmekteydi. Öncellikle yafl ile beraber beyinde bir tak›m normal
s›n›rlarda de¤ifliklikler izlenmektedir. Antipsikotik kullan›m›n›n ve e¤er varsa
dejeneratif sürecin etkisinin ne boyutta oldu¤u bilinmemekteydi. 

Bu nedenlerle özellikle son y›llarda ilk epizodlar›n› yaflayan hastalar›n beyin
görüntülerini incelemek üzere planlanm›fl çal›flma say›s›nda art›fl izlenmektedir.
Hastal›¤›n sürecini incelemek aç›s›ndan bu çal›flmalar›n bir k›sm›na çocukluk
döneminde flizofreni belirtileri göstermeye bafllayan hastalar, birinci derece
yak›nlar› ve flizotipal bozukluk tan›s› alm›fl kifliler de dahil edilmektedirler. 

Yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› ortak noktalar, çeliflen noktalardan daha fazlad›r.
McCarkey ve arkadafllar› (2002) taraf›ndan yap›lan bir araflt›rmada kronik
flizofreni hastalar›nda oldu¤u gibi ilk epizodlar›n› geçiren flizofreni hastalar›nda
sa¤l›kl› bireylere göre sol posterior superior temporal girus, amigdal ve
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hippokampal kompleks ve parahippokampal girus bölgelerinde gri madde
miktarlar›nda azalma izlenmifltir. Matsumoto ve arkadafllar› (2001) ise kronik
flizofreni hastalar›nda yap›lan çal›flmalar›n aksine, ilk epizod hastalar›nda sa¤da
sup. temporal girus hacminin, sola göre azalm›fl oldu¤unu bulufllard›r. Bu
bölgenin hacmi ile düflünce bozuklar›n›n ve halüsinasyonlar›n fliddeti aras›nda
korelasyon izlemifllerdir. 

Daha ileri görüntüleme teknikleri kullanan araflt›rmalar da ise ilk epizod erkek
hastalarda anterior hippokampal hacminin yönetsel ve motor ifllevler ile iliflkili
oldu¤u gösterilmifltir (Szeszko ve ark. 2002). Ayn› bulgu kad›nlarda ise
izlenmemifltir. Bu çal›flma, sonuçlar› itibar› ile 2 önemli hipotezi
desteklemektedir. Bunlardan ilki kad›n ve erkek hastalar›n beyinlerinde farkl›
süreçler oluflmaktad›r. Di¤eri ise frontal lob, temel ifllevlerini gerçeklefltirirken
hippokampus gibi medial temporal yap›lar ile yak›n iliflki içindedir. 

Postmortem çal›flmalarda entorinal korteksin nöronal yap›s›nda bir bozulma
oldu¤u izlenmifl ancak daha sonra bu bulgu hakk›nda baz› flüpheler ortaya
ç›km›flt›r. Joyal ve arkadafllar› (2002) ilk epizod flizofreni hastalar›nda bu
bölgenin hacmini ölçmüfller ve anlaml› küçülme tespit etmifllerdir. Di¤er bir ilgi
oda¤› ise fusiform girustur. Bu bölge insan yüzlerini ve sosyal iflaretleri
anlamada önemli roller üstelenmektedir. Lee ve arkadafllar› (2002) ilk epizod
flizofreni hastalar›nda psikotik bir affektif bozukluk gösteren hastalar ve sa¤l›kl›
kontrollere göre solda küçülme tespit etmifllerdir. 

Son y›llarda yap›lm›fl olan 2 çal›flma (Keshavan ve ark. 2002 ve Frumin 2002)
korpus kallosum ile ilgili önemli baz› verileri literatüre katm›fllard›r. Bu
çal›flmalarda korpus kallosumun yap›s›n›n daha ilk epizod s›ras›nda bozuldu¤u
ve bozulman›n “heteromodal assosiasyon” alanlar› ile iliflki kallosal bölgelerde
daha belirgin oldu¤u izlenmifltir. Bu bulgular kallosal yap›n›n “heteromodal
assosiasyon” alanlar›n›n flizofreni etiolojinde rol oynad›¤› teorisi ile
birlefltirilmifltir. Ancak, bu çal›flmalarda di¤er “heteromodal assosiasyon”
alanlar›nda belirgin bir patoloji izlenmemifltir. 

Beyin bölgelerindeki zaman içindeki de¤iflim bu kitab›n “fi‹ZOFREN‹DE
NÖROGEL‹fi‹MSEL ve NÖRODEJENERAT‹F H‹POTEZ” bafll›kl›
bölümünde ayr›nt›l› olarak tart›fl›ld›¤› için burada de¤inilmeyecektir.

fiizofrenide beyin görüntüleme çal›flmalar› ve antipsikotikler 
fiizofrenide gerçekleflen beyin görüntüleme çal›flmalar›n›n önemli bir k›sm›
antipsikotiklerin etki mekanizmalar›n› veya bu ilaçlar›n beyin üzerindeki

Gönül, Kitifl, Eker, Yunten, Donat

763

bolum 29(727-796)  7/4/05  18:00  Page 763



etkilerini araflt›rmak üzere gerçeklefltirilmifltir. Yaz›n›n bu k›sm›nda tipik ve
atipik antipsikotiklerin etki düzene¤ini araflt›ran ve son zamanlarda
antipsikotiklerin etki mekanizmalar›n›n anlafl›lmas› konusunda önemli ad›mlar
at›lmas›n› sa¤layan çal›flmalara de¤inece¤iz. 

Antipsikotiklerin etki mekanizmalar›n› araflt›ran çal›flmalardaki en önemli
teknik ayr›nt› kullan›lan radyoligantt›r ve radyoligand de¤ifliminin ölçüldü¤ü
anatomik aland›r. Wong ve arkadafllar› (1986) carbon 11 ile iflaretlenmifl NMSP
ile ilaç kullanmayan flizofreni hastalar›nda D2 reseptör say›s›nda art›fl
bulmufllard›r. Daha sonra yap›lan araflt›rmalarda raclopride veya IBZM
kullan›lm›fl ve ilaç kullanmayan hastalar ile sa¤l›kl› kifliler aras›nda fark
izlenmemifltir (Pilowsky ve ark. 1996, Nordstrom ve ark. 1995, Farde ve ark.
1987). ‹laç kullanan hastalarda beklendi¤i gibi post-sinaptik D2 reseptör
say›s›nda artma bulunmufltur. Laurella ve arkadafllar›n›n (1999) farkl› bir
paradigma kullanarak alfa-meta-tirozin ile yapt›klar› çal›flmalar göstermifltir ki,
ilaç kullan›m›ndan ba¤›ms›z olarak dopamin sal›n›m›ndaki art›fla paralel olarak
D2 reseptör say›s›nda art›fl olmaktad›r. Çal›flmalar aras›ndaki fark›n kullan›lan
D2 antagonistlerinden kaynakland›¤› düflünülmektedir. NMSP, raclopride göre
D2 reseptörlerine daha fazla ba¤lanma kapasitesine sahiptir. Di¤er taraftan
raclopride, düflük ba¤lanma kapasitesi nedeniyle sinaptik alandaki dopamin ile
de yar›flmak zorundad›r Dopamin, tonik ve fazik olarak salg›lan›r. Tonik sal›n›m
s›ras›nda ortamda bazal miktarlarda dopamin olacak kadar dopamin
sal›nmaktad›r. Fazik sal›n›m s›ras›nda yüksek miktarlarda dopamin
sal›nmaktad›r. Raclopride gibi dopamin reseptörlerine zay›f ba¤lanma
kapasitesine sahip ilaçlar bu dönemde reseptörde kalabilmek için dopamin ile
yar›flmak zorunda kal›rlar.  fiizofrenide post-sinaptik alandaki dopamin reseptör
miktarlar›n› inceleyen çal›flmalar› bugünkü bilgilerimiz ile yeniden
de¤erlendirdi¤imizde, post-sinaptik hücre zar›nda normal sa¤l›kl› kiflilere göre
daha yüksek oranlarda dopamin reseptörü bulunmaktad›r. fiizofreni hastalar›nda
artm›fl dopamin sal›n›m› nedeniyle, dopamin reseptörleri tespiti ancak yüksek
ba¤lanma kapasiteli ligandlar ile mümkün olmaktad›r. 

Antipsikotiklerin dopamin reseptörleri üzerinden çal›flt›¤› gösteren ilk ipuçlar›
Carlsson ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmalar ile elde edilmiflti. Daha Seeman ve
arkadafllar› (1976) antipsikotiklerin etkili olabilmesi için D2 reseptörlerini bloke
etmesi gerekti¤i göstermifllerdir. Görüntüleme yöntemleri ile antipsikotiklerin
D2 reseptörü ile iliflkisi daha yak›ndan araflt›r›lm›flt›r. Yap›lan çal›flmalar
antipsikotiklerin etkin olabilmesi için post-sinaptik alanda dopamin
reseptörlerinin %60-65 oran›nda bloke etmesi gerekti¤ini göstermifltir. Bu oran
%70’lerin üstüne ç›kmas› ile beraber yan etkiler görülmektedir. Pitüiter bezdeki
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dopamin reseptörlerinin %72-75 oran›nda bloke edilmesi ile beraber prolaktin
sal›n›mda Prolaktin sal›n›m›n› düzenleyen pitüiter dopamin reseptörleri beyin
kan engelinin d›fl›ndad›r ve plazma ilaç düzeyinden do¤rudan etkilenmektedir.
Amisülprid ve risperidon di¤er antipsikotiklerden farkl› olarak plazma düzeyleri
beyin omurilik s›v›s›ndaki düzeylerinden daha yüksektir. Bu nedenle her iki ilaç
da, di¤er antipsikotiklere göre daha erken ve yüksek oranda prolaktin sal›n›m›na
neden olur. art›fl izlenmektedir. Striatal alanda blokaj oranlar›n›n %80 ç›var›nda
olmas› ile beraber ekstrapiramidal (EPS) yan etkiler izlenmektedir. Sonuç
olarak, ilk epizod flizofreni hastalar›nda sadece 2 mg haloperidol dopamin
reseptörlerini %65-74 aras›nda bloke ederek gerekli tedaviyi sa¤layabilmektedir
(Kapur 1997, 2000). 

Haloperidol gibi D2 blokörü olan tipik antipsikotiklerden farkl› olarak atipik
antipsikotikler yüksek oranlarda 5-HT2 reseptörünü de bloke ederler. Bu
özelliklerinden dolay› daha az EPS yapt›klar› ve biliflsel ifllevlerde performans›
art›rd›klar› iddia edilmifl ama meta-analizlerde bu iddialar›n kan›tlanmas›nda
zorlan›lm›flt›r (Leucht ve ark. 1999, Gaddes ve ark. 2000). Olanzapin ve
risperidon (hatta klorpromazin) ile yap›lan çal›flmalarda ilginç bulgular elde
edilmifltir (Kapur ve ark. 1998, 1999, Farde ve ark. 1995, Nordstrom ve ark.
1998). Düflük dozlarda bu antipsikotiklerin yüksek oranlarda 5-HT reseptör
blokaj etkisi oldu¤u gösterilmifltir. Tek bafl›na etkinlik göstermeyen bu özellik,
ancak dopamin blokaj›n›n %60 ve üstü olmas› ile beraber antipsikotik etki
ortaya ç›karmaktad›r. Kapur ve Seman (2001) antipsikotiklerin etkin olabilmesi
için dopamin reseptör blokaj›n›n flart oldu¤u kanaatine ulaflm›fllard›r. Klozapin
ve ketiapin ile yap›lan araflt›rmalar dopamin blokaj›na bak›fl aç›m›z›
de¤ifltirmifltir (Farde 1988, Kapur 2000). Her iki ilaçta etkili oldu¤u dozlarda
%60 oran›ndaki dopamin reseptör blokaj›n› geçmemektedir. Bu durum neden
her ilac›nda EPS yapmad›¤›n› ve prolaktini yükseltmedi¤ini aç›klamaktad›r. Bu
çal›flmalarda ulafl›lan di¤er bir baflka sonuç ise hem klozapinin hem de
ketiapinin çok k›sa sürelerde dopamin reseptörüne ba¤l› kalmas›d›r. 

Tipik/atipik bütün dopamin 2 reseptör antogonistleri ayn› ba¤lanma potansiyeli
ile dopamin reseptörüne ba¤lan›r. Aralar›ndaki fark ise ayr›lma
potansiyelleridir. Haloperidol, klorpromazin (49 dakika ile 36 dakika) gibi
ilaçlar uzun süre reseptörden ayr›lmaz iken ketiapin ve klozapin (<30 saniye ve
30 saniye) gibi atipik antipsikotikler çok daha k›sa sürelerde reseptörden
ayr›lmaktad›r. Bu ayr›flma dopaminin daha çok sal›nd›¤› fazik dönemde belirgin
hale gelmektedir. Sonuçta bütün ilaçlar tonik fazda dopamin iletimini
engellerken, Fizyolojik aktivitenin daha çok meydana geldi¤i fazik dönemde
atipik ilaçlar, tipik ilaçlara göre reseptörden daha erken ayr›larak normal
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fizyolojik ifllemlere engel olmamaktad›r. Atipik ilaçlar›n h›zl› ayr›flt›¤› halde
etki göstermesi ile ilgili olarak Kapur ve Seeman taraf›ndan “h›zl› ayr›flma”
teorisi gelifltirilmifltir. Bu teoriye göre bir ilac›n antipsikotik olarak etki
göstermesi için dopamin reseptörlerini belli bir oranda bloke etmesi
gerekmektedir. Bu blokaj›n ise fizyolojik ifllemleri bozmayacak kadar k›sa
olmas› yeterlidir.

Bu teoriyi do¤rulayan bir çal›flma Erciyes Üniversitesi Psikiyatri Klini¤inde
taraf›ndan gerçeklefltirilmifltir. Bu çal›flmada Gönül ve arkadafllar› (2003) bir
grup flizofreni hastas›na 800 mg/gün ketiapin mono tedavisi uygulam›fllard›r.
Hiçbir hastada EPS veya prolaktin yükselmesi izlenmez iken, tedaviye cevap
veren hastalarda kaudat ve putamende bBKA’da art›fl izlenmifltir. Bazal
gangliada dopamin reseptör blokaj›na ba¤l› bBKA art›fl› oldu¤u bilinmektedir
(Miller 1997). Gönül ve arkadafllar› ketiapinin etkin olabilmesi için bazal
gangliay› aktive edecek miktarlarda dopamin blokaj› yapmas› gerekti¤i ancak
bu oran›n EPS yapacak düzeylerde olmas›na gerek olmad›¤› kanaatine
varm›fllard›r. 

Yukar›daki sonuçlar›n› de¤erlendirirken baz› noktalar›n atlanmamas›
gerekti¤ine inan›yoruz. Bu çal›flmalarda ilaçlar›n etkinlik özelli¤i pozitif
belirtilerde s›n›rl› kalmaktad›r. Serotonin blokaj›n›n primer (deficit), biliflsel
ifllevler ve dirençli belirtiler üzerine pozitif etkisi yeterince araflt›r›lmam›flt›r.
Halen literatürde her iki durumda da serotonin blokaj›n› olumlu etki
oluflturabilece¤i ile ilgili bilgi bulunmaktad›r. Atipik antipsikotiklerin serotonin
ve di¤er reseptörler ile olan iliflkisi araflt›r›lmal›d›r. 

Di¤er önemli bir nokta, bahsi geçen ç›karsamalar›n hemen hemen hepsi bazal
ganglia verilerine dayanmaktad›r. Beyindeki dopaminin çok büyük bir k›sm›
bazal gangliada yer almaktad›r ve her fazik sal›n›mda büyük miktarlarda
sal›nmaktad›r. Çal›flmalarda kullan›lan ketiapin ve klozapin gibi ilaçlar fazik
sal›n›m s›ras›nda sal›nan dopamin ile yar›flmak zorunda kalmaktalar ve
ayr›flt›ktan sonra tekrar reseptörlere ba¤lanamamaktad›rlar. Mezolimbik
sistemde ise dopamin ve reseptörü, bazal ganglia ile karfl›laflt›r›nca çok daha
düflük düzeylerde bulunmaktad›r. Bu bölgedeki dopamin reseptörlerini tespit
edebilecek radyoliganlar son birkaç sene içinde üretilebilmifltir. Bu ligandlar ile
yap›lan çal›flmalarda klozapin dahil bütün antipsikotiklerin post-sinaptik
reseptörlere ayn› oranda (> %65) ba¤land›klar› görülmektedir (Martinot ve ark.
2001). Mezolimbik sistemin pozitif belirtilerde oynad›¤› rolün önemi
düflünülürse, bu bölgenin ilaçlar ile olan iliflkisinin araflt›r›lmas› bize “h›zl›
ayr›flma” teorisinin geçerlili¤i hakk›nda daha fazla bilgi verecektir. 
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Antipsikotiklerin bBKA/MTB de¤ifltirdikleri bilinmektedir. En belirgin
de¤ifliklik daha önce de bahsetti¤imiz gibi bazal ganglia da meydana
gelmektedir. Kortikal bölgeler üzerine olan etkilerini inceleyen araflt›rmalar›n
bir k›sm›nda olumlu olabilecek etkiler bulunurken, bir k›sm›nda ise belirgin bir
de¤ifliklik izlenmemifltir (Gonul 2003, Miller 2001). Bu farkl› sonuçlar›n
antipsikotiklerin reseptör özelliklerine ve dozlar›na ba¤l› oldu¤u
düflünülmektedir. Bugün için ulafl›labilecek tek sonucun atipik antipsikotiklerin,
tipik olanlara göre bBKA daha iyi korudu¤unu veya daha az bozdu¤u ancak
normalize etmekten uzak oldu¤u kanaatindeyiz. 

fiizofrenide beyin görüntüleme ve genetik
Son y›llarda önemli geliflmeler kaydedilen di¤er bir alan ise genetik
araflt›rmalard›r. fiüphesiz ki bu araflt›rmalar›n sonucu genetik temelleri olan
flizofreni gibi hastal›klarda büyük bir önem tafl›maktad›r. fiizofreninin
poligenetik bir hastal›k oldu¤u düflünülmektedir. Bir çok araflt›rma bilim
dünyas›na flizofreninin etiopatogenezinde rol oynayabilecek genler ile ilgili
veriler sunmufltur. Bu genlerin hangileri oldu¤u ve hastal›kta nas›l bir rol
oynad›klar› bu yaz›n›n konusu de¤ildir. Bu yaz›da genetik de¤iflkenlerin dikkate
al›narak yap›lm›fl olan önemli genömik-görüntüleme çal›flmalar›na de¤inece¤iz.

Bu yaz›n›n daha önceki bölümlerinde belirtti¤imiz gibi flizofreni hastalar›nda
subkortikal alanlarda özellikle striatumda dopamin sal›n›m›nda bir art›fl söz
konusudur. Bu art›fl›n bir önemli nedeninin prefrontal korteksteki nöronal
hasar›n oldu¤u iddia edilmifltir (Weinberger ve ark. 1986, Grace ve ark. 1993).
Ayn› zamanda prefrontal korteks piramidal hücrelerden orta beyne gelen
glutamaterjik uyaranlar prefrontal kortekse uzanan dopaminerjik nöronlar›
atefllerken, GABA’erjik ara nöronlar ile striatuma giden dopamin miktar›n›
kontrol etmektedir. Prefrontal korteks nöronlar›nda olabilecek bir hasar
sonucunda striatuma giden dopamin miktar›nda bir art›fl olmas›, prefrontale
giden dopamin düzeyinde ise azalmas› beklenmektedir. Bertolino ve arkadafllar›
(2000) gerçeklefltirdikleri bir MRS çal›flmas› ile bu varsay›m› destekler önemli
ipuçlar› elde etmifltir. DLPFK’te NAA düzeyleri ile striatal bölgedeki
amfetamine dopamin yan›t›n›n artmas› ile iliflkili bulunmufltur. Bir baflka önemli
çal›flmada Mayer-Lindenberg ve arkadafllar› PET’te anormal prefrontal korteks
aktivayonu ile striatumdaki F-DOPA al›m› aras›nda bir iliflki göstermifltir.
Frontal korteksteki anormal aktivite art›kça striatumdaki F-DOPA al›m› da
artmaktad›r. Sonuç olarak prefrontal korteksteki ifllevsel anormal durum,
kendine gelen dopamini azalt›rken, pozitif belirtilere yol açan striatal (olas›l›kla
limbik) dopamin sal›n›m›n› art›rmaktad›r. 
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Dopamin, prefrontal kortekste beyinin di¤er bölümlerine göre çok az
bulunmakla beraber D1 reseptörleri üzerinden hem faal bellek hem de yönetsel
ifllevler üzerinde etkili olmaktad›r. Her iki biliflsel ifllevinde flizofreni
hastalar›nda normal sa¤l›kl› kiflilere daha kötü oldu¤u bilinmektedir. Prefrontal
korteks nöron hasar›, indirekt yolla da olsa, dopamin sal›n›m›n› azalt›yor
oldu¤una göre, acaba baflka mekanizmalar da dopamin sinaptik alandaki
miktar›n› etkiliyor mu sorusu yeni araflt›rmalar›n yolunu açm›flt›r. 

Dopamin, iki flekilde sinaptik alandan al›n›r, dopamin geri al›m pompalar› ile ve
catechol-O-methyltransferase (COMT) enzimi ile metile edilerek. Striatumda
dopamin geri al›m pompalar› dopaminin temizlenmesinde önemli bir rol
oynarken, COMT enzimi striatal dopaminin sadece %15’inin temizlenmesinden
sorumludur. Prefrontal kortekste ise tem tersi bir durum söz konusudur. COMT
enzimi, dopaminin %60’›ndan fazlas›n› temizlemektedir (Kroum ve ark. 1994).
Bu durum COMT enzimini prefrontal korteks dopamin ifllevi için son derece
önemli hale getirmektedir. Nitekim, COMT inhibitörlerinin faal bellek
ifllevlerini art›rd›¤› bildirilmifltir (Khromova ve ark. 1997, Liljequist ve ark.
1997). 

COMT enzimi 22. kromozomun uzun baca¤›nda kodlanmaktad›r ve iki genotipi
bulunmaktad›r. 472. nükleotidin guaninden adenine dönmesi ile peptid
dizgesinde valin, methionin ile yer de¤ifltirmektedir. Bu de¤ifliklik vücud
›s›s›nda enzimin h›z›n› belirgin oran›nda de¤ifltirmektedir. Met alleli, val
alleline göre 4 kez daha yavafl çal›flmaktad›r. Bu durumda met aleline sahip
kiflilerde prefrontal kortekste dopamin daha uzun süre kalabilmektedir. Met/met
alellerine sahip kiflilerin WCST’in performanslar› val/val aleline sahip olan
kiflilerden daha iyi oldu¤u izlenmifltir (Egan ve ark. 2001). Met/val alelinde ise
performans di¤er alel tafl›y›c›lar›n›n ortalamas› kadard›r. Hastalar›n faal
bellekleri 2N-back test ile aktive edildi¤inde val/val allelerini tafl›yan hastalar›n
fMRI’da daha fazla gürültü ürettikleri ve frontal lob nöron potansiyellerini
met/met tafl›y›c›lar›na göre daha kötü kulland›klar› anlafl›lm›flt›r (Egan 2001).
Val/val allelerini tafl›yan hastalar›n striatal alanlar›nda daha fazla dopamin
üretildi¤i ve sal›nd›¤›na dair ipuçlar› bulunmaktad›r (Akil 2003). 

COMT enziminin genin yap›lan “association” çal›flmalar›nda flizofrenin aday
genlerinde biri oldu¤u gösterilmiflti (Li ve ark. 1996, 2000). Yukar›daki
çal›flmalar ise, beyin görüntüleme yöntemlerinin yard›m› ile ilk defa
flizofreninin etiopatogenezinde bir genin etkisini bu kadar do¤rudan
göstermifltir. 
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Benzer bir baflka çal›flmada beyinden köken alan nörotrofik faktör (BDNF) gen
polimorfizminin flizofreni hastalar›nda olan etkisi araflt›r›lm›flt›r (Egan ve ark.
2003). BDNF, hücrenin kendisinin salg›lad›¤› ve tirosin kinaz B reseptörü
taraf›ndan tan›nan bir proteindir. BDNF, hücrelerin farkl›laflmas›, yaflamlar›nda
devam etmesi ve bellek ifllevlerinde hayati önem tafl›maktad›r. 11. kromozomun
k›sa kolunda kodlanmaktad›r ve t›pk› COMT enziminde oldu¤u gibi tek nükleotid
polimorfizmi bulunmaktad›r. Met/met veya val/met allelerine sahip hastalar,
val/val allelerine sahip olan hastalara göre daha düflük episodik bellekte belirgin
performans kay›plar› göstermifllerdir. Nitekim bu hastalar›n hippokampal NAA
düzeyleri kontrol grubuna ve val/val alleli tafl›yan hastalara göre daha düflük
bulunmufltur. FMRI ile yap›lan de¤erlendirmede ise hippokampal bölgede artm›fl
kan ak›m› izlenmifl bu bulgu Frontal ifllevindeki yetersizli¤in bir göstergesi olarak
kabul edilmifltir. Her iki genotipi tafl›yan nöronlar tonik sal›n›m s›ras›nda ayn›
düzeylerde BDNF salg›larken, met alleline sahip olan nöronlar uyaran ile beraber
BDNF sal›n›m düzeylerini art›ramamaktad›rlar. 

Sonuç
fiizofreni hastalar›nda yap›lm›fl olan beyin görüntüleme çal›flmalar› prefrontal
korteks ve medial temporal korteks patolojileri üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Teknik
imkanlar› artmas› ile temporal ve parietal korteks yüzey alanlar› ve talamus gibi
subkortikal yap›lar daha ayr›nt›l› incelenmeye bafllam›flt›r. ‹lk epizod flizofreni
hastalar›nda izlenen beyin görüntüleme bulgular›n›n önemli bir k›sm› kronik
hastalarda tespit edilen bulgulardan fark göstermemektedir. Önümüzdeki
y›llarda özellikle fMRI ile kullan›lan paradigmalar›n daha da gelifltirilmesi ile
ifllevsel çal›flmalarda daha belirgin bulgular elde edilmesi beklenmektedir.
Unutulmamas› gerek di¤er bir nokta ise genotipin özelliklerininde art›k bir
de¤iflken olarak görüntüleme çal›flmalar›na girmifl olmas›d›r. 
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Bölüm 30

fi‹ZOFREN‹DE ELEKTROF‹ZYOLOJ‹K ÇALIfiMALAR

Doç. Dr. Ali Saffet GÖNÜl, Dr. Ça¤dafl EKER, Dr. Özlem DONAT 

fiizofrenide beynin elektriksel aktivitelerini ölçmek amac› ile çok say›da
elektrofizyolojik çal›flma yap›lm›flt›r. Bu elektrofizyolojik parametreler
paradigmalar›na göre bize motor hareket öncesi aktivasyon “haz›rl›k
potansiyelleri”, beklenti “Contengent Negative Variation” veya sematik
süreçler “N400” hakk›nda bilgi verebilmektedir. Anlafl›labilirlik ve kitab›n
genel bütünlü¤ü aç›s›nda bu yaz›da  üzerinde en fazla çal›fl›lm›fl sadece 2
potansiyel üzerinde duraca¤›z. 

PREPULSE INHIBITION (PPI)

Günlük hayat›m›zda hemen her an bir uyaran ile karfl›laflmaktay›z. Bu
uyaranlar›n bir k›sm› bizim için çok önemli olabilirken, baz›lar› ise daha az
önemli veya tamamen ihmal edilebilir düzeyde olmaktad›r. Bizler için önemli
olabilecek baz› uyaranlar›n fliddeti di¤er uyaranlara göre daha düflük olabilir.
fiiddeti düflük uyaranlar üzerine yo¤unlaflarak di¤er uyaranlar› k›smen de olsa
d›fllamam›z mümkündür. Baz› durumlarda ise biri di¤erine göre daha fliddetli iki
uyaran arka arkaya gelebilir. fiiddeti yüksek olan uyaran kendinden önceki daha
hafif uyaran› gölgelemesi durumunda önemli olabilecek hafif fliddetli uyaran›
alg›lamam›z mümkün olmayacakt›r. fiiddetli uyaran genellikle bir irkilme
refleksine yol açar ki bu durumda zay›f uyaran›n alg›lanmas› daha da azal›r veya
ortadan kalkar.  Bu nedenle zay›f uyaran›n arkadan gelen fliddetli uyaran›
bask›lamas› gerekmektedir. Normal bir fizyolojik süreç olan “Prepulse
Inhibition” (PPI) daha zay›f bir uyaran›n kendisinden hemen sonra gelen daha
fliddetli uyaran›n oluflturdu¤u irkilme refleksini zay›flatmas› olarak bilinir. Bu
bilinç d›fl› süreç uyarandan zengin ortamlarda bile zay›f uyaranlara
odaklanmam›z› sa¤lar (1). 

PPI, 30-500 ms ara ile verilen iki uyaran ile oluflabilmektedir. PPI, savunma
amaçl› olarak evrimleflmifl bir reflekstir. “Sensorimotor gating - duyusal-motor
geçit” terimi, zay›f olan uyaran›n hem motor hem de duyusal inhibisyona yol
açmas› nedeniyle PPI’› tan›mlamak amac› ile kullan›l›r. PPI, bütün memeli
hayvanlarda vard›r. Kan›ksama (habutiation) ve sönme (extinction) özelli¤i
göstermez. PPI, yineleyici testlerde (test-retest) ayn› sonuçlar› verir ve zaman
etkisinden ba¤›ms›zd›r. Yaklafl›k 8-10 yafllar›nda aktif hale geldi¤i
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gösterilmifltir. Kortiko-striato-pallido-pontine ve kortiko-striato-pallido-talamik
dizgeler taraf›ndan kontrol edilir, ve birincil oluflum merkezi ponstur (2,3).
PPI’in genetik, hormonal ve çevresel faktörlerden etkilendi¤i bilinmektedir.
‹rkilme refleksi dokunsal, görsel ve iflitsel uyaran sonunda iskelet ve yüz
kaslar›n›n aniden kas›lmas› ile meydana gelmektedir. Birçok araflt›rmada
irkilme refleksi orbikülaris okülü kas›n›n elektrik aktivitesi ile ölçülmektedir.

PPI ile ilgili teknik ayr›nt›lara bu yaz›da de¤inilmeyecektir. Ancak, PPI gerek
flizofreni gerekse di¤er psikiyatrik hastal›lar›n araflt›r›lmas›nda son derece
önemli bir model olarak kabul edilmektedir. Son 5 y›lda PPI ile ilgili çal›flmalar
8 kat artm›flt›r. Ülkemizde de bu konu ile yo¤unlaflacak genç beyinlere
gereksinim vard›r.

fiizofreninin etiopatogenezinde alg›lama ve alg› ifllemede sorunlar oldu¤u
bilinmektedir. Alg›n›n ifllenmesinde önemli ad›mlardan bir tanesi de duyusal-
motor geçit sistemidir. PPI araflt›rmalar› bu patolojinin incelenmesi için ideal
araflt›rmalard›r. ‹lk defa Braff ve arkadafllar› (4) flizofreni hastalar›nda PPI’nun
yetersizli¤ini göstermifltir. Bu çal›flmada hastalar›n çok büyük bir k›sm› (1/11)
ilaç almaktayd›. Daha sonra yap›lan araflt›rmalarda da benzer sonuçlar›n elde
edilmesi ile beraber flizofrenide duyusal-motor alandaki patoloji ölçülebilmeye
bafllanm›flt›r (1,5). Daha önce hiç ilaç almam›fl ilk epizod hastalar›nda da PPI
yetersizlikleri tespit edilmifltir (6). Remisyonda ama psikotik alevlenme
göstermeyen hastalarda PPI yetersizlili¤i gösterilmifltir (7). Belirti göstermeyen
flizofreni hastalar›n›n birinci derecedeki yak›nlar›nda da PPI yetersizdir (8).
fiizotipal hastalarda da benzer kay›plar izlenmektedir (7). Bu sonuçlar bize PPI
yetersizli¤inin flizofreni için önemli ve geçerli bir endofenotipik belirleyici
oldu¤unu göstermektedir.

fiizofrenide dopaminin striatal ve limbik alanlarda yüksek oranlarda sal›nd›¤› ve
bu karfl›l›k olarak prefrontal korteksteki iletiminin azald›¤› bilinmektedir.
Dopamin sal›n›m› glutamaterjik sistem ile yak›nda iliflkilidir. Her iki
nörotransmitterinde PPI’da rol ald›¤› gösterilmifltir. S›çanlarda dopaminin
iletimini do¤rudan ve dolayl› olarak art›ran apomorfin ve D-amfetamin,
serotonin agonistleri, N-metil D-aspartat (NMDA) antogonistleri (dizosilpin)
glutamat-dopamin sistemini bozarak PPI’da bozulma yaratmaktad›r (9).
Haloperidol gibi dopamin 2 reseptörüne antogonistik etki gösteren ilaçlar,
dopamin agonistlerinin yapt›¤› PPI kay›plar›n› düzeltirken, feniksiklidin (PCP)
ile yarat›lan PPI kay›plar›na etkisiz kalmaktad›r (10,11). Klozapin ise hem
apomorfin hem de fenilsiklidin ile yarat›lan PPI kay›plar›nda düzeltici etkiye
sahiptirler (12).
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Duyusal-motor geçit sistemi á-7 nikotik kolinerjik reseptör geninin (15q13-q14)
kontrolü alt›ndad›r. Yap›lan çal›flmalar›n bir k›sm›nda flizofreni ile bu gen
aras›nda bir iliflki (association) izlenirken, aksini bildiren araflt›rmalarda
bulunmaktad›r (13)

‹laç kullanmayan ve alevlenme gösteren flizofreni hastalar›ndaki PPI kayb›, ilaç
kullanan hastalara göre daha belirgindir (14). Ancak, ilaç kullanan hastalar›n
dahi PPI de¤erleri sa¤l›kl› kontrollere göre yetersizdir. Atipik antipsikotiklerin,
tipik antipsikotiklere göre PPI’nu daha iyi düzelttikleri gösterilmifltir (15,16). 

Yap›lan araflt›rmalar›n bir k›sm›nda PPI ile pozitif belirtiler ve özelliklede
formel düflünce bozuklu¤u aras›nda iliflki gösterilmifltir (3,14,17,18). Negatif
veya belirtilerin toplam skorlar› ile iliflki sadece bir çal›flmada gösterilebilmifltir
(18). PPI ile iliflkili di¤er bir parametre ise hastal›k bafllama yafl›d›r (15). 

Sonuç olarak, PPI zay›f uyaranlar› daha fliddetli uyaranlar›n etkisinden kurtaran
duyusal-motor geçit sisteminin önemli bir ifllevidir. fiizofreni hastalar›nda,
birinci derece yak›nlar›nda ve flizotipal kiflilik bozuklu¤u gösteren kiflilerde bu
sistemdeki kay›p belirgindir. Özellikle atipik antipsikotikler ile PPI kay›plar› bir
miktar düzelme gösterse bile bu düzelme normal sa¤l›kl› insanlara göre halen
yetersiztir. Bu özellikleri nedeniyle PPI flizofreni için gentik endofenotipik
özellik olarak kabul edilmektedir. 

OLAYA ‹L‹fiK‹N POTANS‹YELLER  ve P300

Olaya iliflkin potansiyeller (O‹P: event-related potentials), bilinçli bilgi iflleme
s›ras›ndaki nöral doku etkinli¤inin elektriksel izdüflümünü gösterir. Biliflsel
ödevler ve isteklere yan›t olarak ortaya ç›karlar. Bu nedenle bilinçli zihinsel
ifllemlerin gerçek zamanl› de¤erlendirmesinde kullan›labilir. Psikiyatri alan›nda
en çok çal›fl›lan uyar›lm›fl potansiyellerden biri de P300’dür. Basit ay›rt etme
ödevleri sayesinde, neredeyse tüm duysal uyaranlarla elde edilebilir. 

Uyar›lm›fl potansiyeller (UP)

Uyar›lm›fl potansiyeller, tekrarlayan bir uyar› sonras›ndaki uyaran zaman› ile
iliflkili elektroensefalogram (EEG) epokunun averajlanmas› ile elde edilir.
Biliflsel ifllem gerektiren uyaranlarla elde edilen uyar›lm›fl potansiyellere olaya-
iliflkin potansiyeller denir. Uyar› verildikten sonra yan›t gözlenmesi için
milisaniyelerle ifade edilen bir süre geçmesi gerekir ki bu süreye latans ad›
verilir. O‹P bileflenlerinin bilimsel adland›r›lmas› elektrodla iliflkili kutuplaflma
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(pozitif için P, negatif için N) ve latansa göre yap›l›r. P50 ve N100 gibi erken
bileflenler, bilinç-öncesi otomatik ifllemler s›ras›nda ortaya ç›karken; P300 veya
N400 gibi geç bileflenler için özel biliflsel koflullar gerekir. Tipik bir oddball
P300 deneyinde biliflsel ifllem, s›k ve tekdüze bir (hedef-d›fl›) uyaran serisinden
farkl› ve nadir olan (hedef) uyaran› ay›rt etmeye dayan›r.

Oddball yöntemi

Oddball yöntemi, P300 elde etmek için kullan›lan klasik bir deneydir. Bu ay›rt
etme ödevinde hedef uyaran, hedef-d›fl› uyarana oranla daha az verilir.
Deneklerden  nadir olan uyaran› saymalar› veya hedef belirdi¤inde bir dü¤meye
basmalar› istenir. Tipik bir deneyde denekler, ikifler saniyelik aral›klarla
kulakl›klar›ndan basit tonlar ile %20 olas›l›kla ortaya ç›kan farkl› tizlikteki
hedef tonlar› iflitirler (19,20). Uyaran›n verilmesi ile eflzamanl› olarak standart
EEG ve uyaran›n verildi¤i kesin zaman kaydedilir.

Normal P300

Gençlerde iflitsel P300, 300 ms'de genellikle 15 mikrovolt'a ulaflan bir zirve
yapar. Yafl›n artmas› ile latans dönemi uzar ve amplitüd düfler (19,20,21).
Topografik olarak erken P300 (P3a) santral frontal ve santral alana denk
düflerken; geç P300 (P3b) daha çok posterior ve santral parietal alanlarda
gözlenir. Ayr›ca, sa¤ elini kullanan sa¤l›kl› kiflilerde sol hemisfer alanlar› sa¤a
oranla daha yüksek amplitüde sahiptir (22); solaklarda bu durum tersine
dönmüfltür (23). P300'ün altbileflenleri ile ilgili farkl›l›klar tan›mlanm›fl olsa da
cinsiyete-ba¤l› belirgin de¤ifliklikler gözlenmemifltir (24).

P300 kaynaklar›n›n yerleflimi

‹flitsel uyaranlarla elde edilen P300'ün yüzeyel kay›tlar› sol hemisferde en yüksek
bulunurken (25, 26); görsel uyaranlar›nki hafifçe sa¤-yanl› asimetri göstermifltir
(27). Yüksek yo¤unluklu kay›tlar P300'ün nöral kayna¤›n› superior temporal
bölge olarak göstermifltir (28). ‹flitsel oddball ödevi s›ras›nda al›nan fMRG'de
bilateral superior temporal bölgede ve transversal temporal giruslarda etkinlik
saptanm›flt›r (29). Daha sonraki bir fMRG çal›flmas› iflitsel oddball ödevi
s›ras›nda supramarjinal korteks, frontal operkulum ve insulada predominant sol-
yanl› etkinlik oldu¤unu göstermifltir (30). Yoshida ve arkadafllar› oddball
yöntemine dayanan magnetoensefalografi ve MRG çal›flmas›nda iflitsel
alg›laman›n Heschl giruslar›nda oldu¤u halde daha ileri ifllemlerin supramarginal
alanlarda oldu¤unu iddia etmifllerdir (Yoshida ve ark 1999). 
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Biyokimyasal bak›fl aç›lar›

P300 de¤iflik nörotransmitter sistemleri taraf›ndan etkilenebilir. Glutamaterjik
nörotransmisyon P300'ün temporo-parietaldeki kayna¤›na do¤rudan katk›da
bulunuyor gibi görünmektedir. Kolinerjik etki P300 amplitüdünü artt›rmakta ve
latans› k›saltmaktad›r. GABAerjik ileti ise tam tersi bir durum göstermektedir.
Noradrenerjik sistemin tonusu, P300 potansiyelini etkiliyor gibi görünmektedir;
çünkü noradrenalin y›k›m ürünü olan 3-metoksi-4-hidroksifenetilenglisolün
(MPHG) BOS'taki düzeyleri P300 amplitüdleri ile iliflkili bulunmufltur (32).
Dopaminerjik ve serotonerjik ileti ise P300 de¤iflkenleri için en az öneme sahip
gibi görünmektedir. 

P300'ün ifllevsel anlam›

Temelde fiziksel de¤iflkenlerden etkilenen erken uyar›lm›fl potansiyellerin
tersine; geç uyar›lm›fl bileflen P300, esas olarak anlaml› bir uyaran›n biliflsel
sonucuna dayan›r ve bu nedenle endojen bir bileflen olarak s›n›fland›r›l›r (19)
."‹çerik güncellenmesi - context update" varsay›m›na göre P300, deneysel
ortam›n içeri¤i de¤iflti¤inde uyar›l›r ve güncellenmesi gerekir. Amplitüd,
uyaran›n gelme olas›l›¤› ve dene¤e tan›d›kl›¤› ile iliflkiliyken; latans, bilgi
iflleme süresini gösterir (33). Ayr›ca P300'ün kiflinin uyar›labilirlik düzeyi ile
iliflkili oldu¤unu gösteren iflitsel belirteçler bulunmufltur (19,32). P300
ödevlerinin biliflsel ifllemesi ile iliflkili olan bir baflka önemli nokta ise gereken
yan›t›n tipidir. Örne¤in; de¤iflkeni sessiz sayma ödevi, içsel konuflmada özel
beyin bölgelerinin etkinli¤i nedeniyle motor yan›ta oranla daha belirgin flekilde
fizyolojik asimetri gösterir (34). 

Özetle P300, tekdüze bir arkaplandaki farkl› bir uyaran› ay›rt etmenin yüksek
düzeydeki bilgi ifllem sürecini gösterir. Bu ifllem, insanlar›n do¤ada yönlerini
bulmalar› için yaflamsal bir öneme sahiptir. 

Psikotrop ilaçlar›n etkisi

Alkol, benzodiazepinler, flupentiksol ve antikolinerjikler gibi santral sedatifler
P300 amplitüdünü düflürürler. Fizostigmin gibi kolinerjikler ise amplitüdü
artt›r›rlar (19,35,36). Yafll›larda kolinerjik bir ajan olan piritinol, latansta
de¤ifliklik yapmadan P300 amplitüdünü artt›rm›flt›r (Dierks ve ark 1994).
Normal kiflilerin tersine metilfenidat›n dikkat eksikli¤i olan çocuklara verilmesi
P300 amplitüdlerini artt›rm›flt›r (38). Haloperidol gibi antikolinerjik maddeler,
sa¤l›kl› bireylerde latans› uzat›rken amplitüdlerde bir de¤iflikli¤e yol açmam›flt›r
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(39). Bu bulgu daha sonra bir baflka çal›flmada da do¤rulanm›flt›r (40). L-dopa,
Parkinson hastal›¤› olanlarda uzam›fl olan latans› normale döndürürken; sa¤l›kl›
kiflilerde bir de¤iflikli¤e yol açmam›flt›r (39). 

fiizofreni d›fl› bozukluklarda P300

Affektif bozukluklar

Bipolar bozuklukta hastalarla sa¤l›kl› gönüllüler aras›nda hiçbir fark
bulunmam›flt›r (41). Manik dönemdeki hastalarda normal P300 amplitüdleri ve
latanslar› saptan›rken daha çok posterior pozitif tepeler gözlenmifltir. Bu durum
manideki frontal dezinhibisyonun bir belirteci olarak yorumlanm›flt›r (20). Bu
sonuçlar daha sonraki bir O‹P çal›flmas› ile tekrarlanm›fl (42) ve bir PET
çal›flmas› (43) ile de do¤rulanm›flt›r. Blumberg'in çal›flmas› bipolar bozuklu¤un
akut manik dönemindeki hastalarda sa¤ rostral ve orbitofrontal bölgelerde
azalm›fl etkinlik oldu¤unu göstermifltir.

Major depresif bozukluklu hastalarda hafifçe uzam›fl latansla belirlenen sa¤
iflitsel P300 bozuklu¤u saptanm›flt›r (44). Amplitüd ile ilgili sonuçlar tutars›zd›r.
Depresyondaki bir grup hastada amplitüdler artm›fl bulunurken (45); Picton
(36), bir baflka çal›flmada amplitüdlerin düfltü¤ünü bulmufl ve bu durumu
güdülenme bozuklu¤una ba¤lam›flt›r. Erciyes Üniversitesinden Karaaslan ve
arkadafllar› (46) malankolik özellikler gösteren depresyon hastalar›n› psikotik
belirtiler gösteren ve göstermeyen olarak de¤erlendirmifller ve sadece psikotik
özellik gösteren hastalar›n amplitüdlerinin daha düflük oldu¤unu tespit
etmifllerdir. Di¤er yandan her iki grubunda latanslar› kontrol grubuna göre daha
uzundu. Baflar›l› tedavi ile beraber her iki grubun da de¤erleri normale
dönmüfltür. Bu çal›flman›n en önemli sonuçlar›ndan bir tanesi daha ilerde
bahsedilece¤i gibi flizofrenide bir “trait” iflaretleyici olan P300 amplitüdünde
azalma psikotik özelikle gösteren depresif hastalarda da tespit edilmifl
olmas›d›r. Ancak bu hastalarda bir “trait” iflaretleyici de¤il, bir “state-duruma
ba¤l›” iflaretleyici konumundad›r. 

Kiflilik bozukluklar› ve obsesif kompulsif bozukluk 

Kiflilik bozuklu¤u olan hastalar (47) ve d›fladönük sa¤l›kl› kiflilerde (48) P300
amplitüdleri yüksek bulunurken sa¤l›kl› kiflilerde anhedoni düflük amplitüdle
iliflkili bulunmufltur (49). Artm›fl amplitüdler uyar›lma ve heyecan aray›fl› ile
iliflkili bulunmufltur. ‹ki çal›flmada borderline kiflilik bozuklu¤u olan hastalarda
latans uzamas› gösterilirken (50,51); flizotipal kiflilik bozuklu¤u olan hastalar
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normal P300 de¤iflkenlerine (52) veya uzam›fl latansa (51) sahip bulunmufltur.
Sadece santral (Cz) ve parietal (Pz) elektrodlardaki P300 amplitüdleri düflme
e¤ilimi göstermifltir (53). Obsesif-kompulsif bozukluklu hastalardaki sonuçlar
çeliflkilidir: Bir çal›flmada k›salm›fl latans ve düflmüfl amplitüd bulunurken (54);
bir baflka çal›flmada hastal›¤›n a¤›rl›¤› ile P300 amplitüdü aras›nda pozitif bir
iliflki oldu¤u gösterilmifltir (55). Dokuz Eylül Üniversitesinden K›v›rc›k ve
arkadafllar› (56) ilaç kullanmayan 31 hastan›n P300 de¤erlendirmifl ve hastalar›n
kontrol grubuna göre daha k›sa P300 dalgas›na sahip oldu¤unu tespit
etmifllerdir. 

Alkolizm

Alkoliklerde azalm›fl P300 amplitüdleri ve uzam›fl latans bulunurken; onlar›n
etkilenmemifl yak›nlar›nda da azalm›fl amplitüd saptanm›flt›r (36). Kathman ve
arkadafllar› (57) da bu verileri tekrarlam›fllard›r. Karaaslan ve arkadafllar› (58)
uzam›fl latans› alkolün  nöronlar üzerindeki olumsuz etkisine ba¤lam›fllard›r. 

Demans

Alzheimer tipi demansta Cz, Pz, Oz amplitüdlerinin azald›¤› gösterilmifltir (19).
Goodin (59),  yapt›¤› meta-analizde amplitüdlerin özgül olmad›¤›, uzam›fl
latans›n ise biliflsel ifllevlerdeki y›k›mla iliflkili oldu¤u sonucuna varm›flt›r. A¤›r
demans› olan hastalar, oddball yöntemini anlayamad›klar›ndan
araflt›r›lamam›fllard›r. P300 latanslar›ndaki uzama HIV (60) ve idiyopatik
parkinson hastal›¤›nda da saptanm›flt›r (61). 

fiizofrenide P300

Ortak bulgular

Oddball yöntemi ile elde edilen P300 amplitüdleri flizofrenide genellikle
düflmüfltür (62, 63) ve patolojik asimetriler gösterir (25). Pek çok flizofreni
hastas› normal, sa¤l›kl› kiflilerden daha düflük P300 amplitüdlerine sahiptir
(26,64-69). Bu bulgu ilk epizoddaki hastalarda da tespit edilmifltir (70). ‹stanbul
Üniversitesinden Demiralp ve arkadafllar› (71) ilk epizod flizofreni hastalar›nda
frontal alanda düflük P300 amplitüdü tespit etmifller ancak kronik hastalarda
yayg›n olarak izlenen düflük P300’ü ilk epizod hastlar›nda olmad›¤›n›
belirtmifllerdir.  Uzun süre izlenen hastalarda P300 amplitüdleri klinik durum ile
de¤iflmekle beraber hastan›n klini¤in en iyi oldu¤u dönemlerde dahi normal
sa¤l›kl› kiflilerin de¤erlerinin alt›nda kalmaktad›r (72). Erciyes Üniversitesi O‹P
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labaratuar›nda primer negatif belirtileri olan “deficit” flizofreni hastalar› Bu
hastalar primer süreçli negatif belirti gösteren ve Carpenter taraf›ndan “deficit”
flizofreni olarak tan›mlanan hastalard›. Primer negatif belirtilerin hastal›¤›n
temel belirtilerinden oldu¤u düflünülmektedir, affektif ve ilaca ba¤l› sekonder
belirtilerden ba¤›ms›zd›r. “deficit” belirtiler göstermeyen hastalara göre daha
küçük amplitüdlere sahiptirler (fiekil 1). Bununla birlikte sikloid psikozlarda

fiekil 1. “Deficit” ve “deficit” olamayan flizofreni hastalar›n›n P300 de¤erleri
(Yukardan afla¤› “deficit” hastalar, “deficit” olmayan hastalar ve kontroller

Bu hastalar primer süreçli negatif belirti gösteren ve Carpenter taraf›ndan “deficit”
flizofreni olarak tan›mlanan hastalard›. Primer negatif belirtilerin hastal›¤›n temel
belirtilerinden oldu¤u düflünülmektedir, affektif ve ilaca ba¤l› sekonder belirtilerden
ba¤›ms›zd›r.
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amplitüdün artt›¤›n› bildiren yay›nlar da vard›r (22,26,68,73). Ek olarak;
flizofreni hastalar›ndaki tek deneme çal›flmalar›nda flizofreni hastalar›nda daha
nadir P300 dönemleri gözlenmifltir (66,74). Hastal›k süresinin uzamas› ile
latanslarda da uzama saptanmaktad›r (75). 

P300 latanslar›ndaki uzama nöroleptik sa¤alt›m›n›n bir sonucu olarak
yorumlanm›flt›r (40). Bununla birlikte nöroleptik kullanmayan hastalar›n P300
latanslar› da uzam›fl bulunmufl ve yeterli sa¤alt›m ile normale döndü¤ü
gözlenmifltir (76). Psikotrop ilaç ile sa¤alt›mdan önce de tipik P300
de¤ifliklikleri gösterilmifltir (77). Ford ve arkadafllar› (32) haloperidol ile tedavi
ettikleri ve klinik cevap ald›klar› hastalarda P300 amplitüdün¤n de¤iflmedi¤ini
bulmufllard›r. Benzer sonuçlar› bildiren baflka araflt›rmac›lar da bulunmaktad›r
(78). Son y›llarda atipik antipsikotikler ile yap›lan çal›flmalarda ilginç sonuçlar
elde edilmifltir. Umbricht ve arkadafllar› (79) klozapin ile tedavi edilen
hastalar›n P300 amplitüdelerinde yükselme görür iken, haloperidol alan
hastalar›n P300 de¤erlerinde bir de¤ifliklik izlenmemifltir. Ayn› grubun bir sene
sonraki çal›flmas›nda ise risperidon kullanan hastalarda P300 amplitüdleri sabit
kal›rken, latanslar›ndaki gecikme ortadan kalm›flt›r. Erciyes Üniversitesi
labaratuarlar›nda gerçeklefltirdi¤imiz bir di¤er çal›flmada ise 26 hastaya 10
mg/gün olanzapin verdik (63). Alt› haftal›k tedavi sonras›nda hastalar›n frontal
P300 de¤erlerinde yükselme izlerken parietal elektrodan ald›¤›m›z de¤erler
tedaviden ba¤›ms›z olarak düflük kald› (fiekil 2). Bu çal›flmada di¤er
çal›flmalardan farkl› olarak kontrol grubunun da 6 hafta ara ile iki defa p300
de¤erleri kaydedilmifltir. Gallinat ve arkadafllar› (80) sadece parietalde elde
edilen de¤erlerin klozapin veya olanzapin ile de¤iflmedi¤ini tespit etmiflledir.
Bu çal›flmalar›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde atipik antipsikotiklerin beynin
baz› bölgelerindeki P300 parametreleri üzerinde olumlu etki yapabilece¤i
görülmektedir. P300 de¤ifliklikleri yaflam boyu baz› ufak de¤iflkenlikler
gösterse de kal›c› gibi görünmektedir (81). Gerek sa¤l›kl› kontrollerle üstüste
binmeler, gerekse özgüllü¤ün yoklu¤u nedeniyle ne amplitüd düflüklü¤ü ne de
latanstaki uzamalar flizofreni için tan› belirteci olamam›flt›r. 

Beynin elektriksel haritalamas›n›n topografik analizi, P300 ve flizofreni ile ilgili
yeni bir bak›fl aç›s› olarak ortaya ç›kmaktad›r (flekil 2). fiizofreni hastalar›nda
soldaki P300 amplitüdünde düflme görülürken en yüksek düzey sa¤ hemisferde
gözlenmifltir (25). Bu bulgu amplitüd de¤iflikliklerinin tersine di¤er ruhsal
rahats›zl›klarda gösterilememifl ve flizofreni için özgül olarak kalm›flt›r. Bu
bulgular pek çok çal›flmada tekrar elde edilmifltir (24,34,82-87). Ayr›ca bu
durum, tedavi edilmemifl genç flizofreni hastalar›nda da gösterilmifltir (88).
Genellikle bir sol temporal (özellikle superior temporal girus) ifllev bozuklu¤u
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oldu¤u düflünülmektedir (89,42). Yap›sal beyin görüntüleme çal›flmalar› bu
varsay›ma önemli katk›larda bulunmufltur: MRG ile saptanan sol medio-
temporal lobda atrofi (90), sol superior-posterior temporal girustaki hacim
azalmas›n›n düflük sol temporal P300 amplitüdleri ile iliflkisi (85) ve SPECT ile
görüntülenen temporal-parietal alanlardaki ifllev bozukluklar› (91) bu düflünceyi
desteklemektedir. 

Psikopatoloji ve prognoz

SPECT çal›flmalar›nda bölgesel kan ak›m› de¤ifliklikleri pozitif bulgularla ilflkili
bulunmuflsa da (92,93) flizofreni hastalar›nda P300 de¤iflkenleri ile pozitif
bulgular aras›nda bir iliflki saptanmam›flt›r (94,95). Temporo-bazal dipolün bir
çal›flmada akut pozitif bulgularla iliflkisi oldu¤u gösterilmifltir (96). fiizofreni
hastalar›nda gözlenen P300 zirvesinin sa¤-yanl› olmas› negatif bulgular (94,97-
99), kötü gidifl (69), erken bafllang›ç (101) ve sözel ifllevselli¤in bozuklu¤u

fiekil 2. flizofreni hastalar›nda olanzapin tedavisinden önce ve sonra
kay›t edilmifl P300 de¤erleri
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(34,75) ile yak›ndan iliflkilidir. Bu durumun tardiv diskinezi riski ile iliflkili
oldu¤unu bulan araflt›rmalar bulunmaktad›r (98). fiizofreni vakalar›nda düflük
amplitüd akut durum ile iliflkili bulunmam›flt›r (94). Ancak Pallanti ve
arkadafllar› düflük amplitüdün erken alevlenmenin bir göstergesi olabilece¤ine
iliflkin ipuçlar› elde etmifltir. (102).

Genetik çal›flmalar

fiizofreni hastalar›n›n P300 de¤ifliklikleri olan sa¤l›kl› akrabalar›nda da benzer
nöropsikolojik test bozukluklar› saptanm›flt›r. Normal test sonuçlar›na sahip
akrabalar›ndaki P300 de¤iflkenleri sa¤l›kl› kontrol grubundan farkl›l›k
göstermemifltir (103). fiizofreni hastalar›n›n akrabalar›nda görülen amplitüd
düflüklüklerinin flizofreniye yatk›nl›¤› gösterdi¤i iddia edilmifltir (67). Bu bulgu
anne veya babas› flizofreni hastas› olan sa¤l›kl› bireylerdeki genifllemifl P300
latans› saptayan baflka bir grup taraf›ndan da desteklenmifltir (104); öte yandan
frontal P300 de¤iflikliklerinin, etkilenmemifl bireylerde flizofreniye yatk›nl›¤›
gösterdi¤i iddia edilmifltir (105). 

Sonuç

P300 de¤iflkenlerinin genel olarak flizofrenin belirteçleri olup olamayaca¤›
tart›fl›lm›flt›r. Pek çok yazar, flizofreni hastalar›ndaki iflitsel P300 amplitüd
düflüklü¤ünü bir “trait” belirleyici olarak de¤erlendirmifltir
(21,40,72,106,107,108). Öte yandan görsel P300 de¤ifliklikleri flizofreninin
durumsal özelli¤i ile iliflkilidir (107). Ne olursa olsun gerek amplitüd gerekse
latanstaki de¤ifliklikler flizofreni için özgül tan›sal belirteçler olmaktan uzakt›r.
P300 bileflenlerinin patolojik asimetrisi ise özgül bir bulgu oldu¤u halde çok
fazla “yanl›fl negatif” vakaya yol açt›¤› için duyarl› olarak kabul edilemez
(kabaca üçte biri; 68). Bununla beraber yüksek amplitüdlü nörofizyolojik patern,
iki y›ll›k bir izlem çal›flmas›nda iyi sosyal ifllevsellikle ilflkili bulunmufltur ve bu
nedenle de gidiflin öngörülmesinde önemli bir rol oynayacak gibi görünmektedir.

fiizofreni hastalar›ndaki sol temporal nörofizyolojik bozukluklar, sözel ifllem
bozukluklar›yla iliflkilidir. fiizofrenideki pek çok tipik bulgu konuflmayla
iliflkilidir: semantik ve mant›ksal tutarl›l›k, sembolik özetleme yetene¤i, sözel
iletiflim, içsel konuflman›n kendisi taraf›ndan alg›lanmas›; konuflman›n
alg›lanmas› (sözel varsan›lar; Dierks ve ark 1999). Bu temel nörofizyolojik ve
psikopatolojik bozukluklar, kronik ve ve sub-kronik hasta gruplar›ndaki dile-
özgül beyin alanlar›n›n patolojisi ile klinik bulgular aras›ndaki iliflkiyi
belirlemeye yard›mc› olabilir.
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Bölüm 31

fi‹ZOFREN‹DE B‹L‹fiSEL ‹fiLEVLERDE ‹ZLENEN DE⁄‹fi‹KL‹LER

Doç. Dr. Ali Saffet GÖNÜL, Dr. Özlem DONAT,
Dr. Ça¤dafl EKER, Dr. ‹hsan YABANO⁄LU

fiizofreni sözcü¤ü psikiyatri d›fl› alanlarda çal›flmakta olan bir çok hekime iflitsel
ve görsel halüsünasyonlar›, bizâr hezeyanlar› ve sald›rganl›¤› ça¤r›flt›rmaktad›r.
Bu ça¤›r›fl›m›n en önemli nedeni bu belirtilerin hastan›n çevresi ile olan
uyumunu ileri derecede bozmas›d›r. Gerçekte bu ça¤r›fl›m önemli ölçüde
yanl›flt›r. Hastalar›n uzun süreli izlendi¤i çal›flmalarda flizofreni hastalar›n›n
zaman içinde pozitif belirtilerinde azalma izlenirken, negatif belirtilerinde ise
artma oldu¤u tespit edilmifltir. Son 20 y›l içinde negatif belirtilerin daha iyi
anlafl›lmas› yönünde çok say›da çal›flma yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar›n sonucunda
flizofreninin temelinde negatif belirtiler oldu¤u kadar biliflsel ifllevlerin kayb›n›n
önemli bir yer tuttu¤u anlafl›lm›flt›r. Biliflsel ifllev terimi dikkat, bellek, alg›lama,
s›ralama, planlama, bilgi iflleme ve problem çözme gibi birçok zihinsel ifllevi
kapsamaktad›r. fiizofrenide biliflsel ifllevlerle ilgili çal›flmalar 1993’te bilimsel
yay›nlar›n çok az bir k›sm›n› (%7) olufltururken, 1997’ye gelindi¤inde
neredeyse dörtte birini (%24) kapsamaktad›r (1).

Modern psikiyatri toplulu¤u biliflsel ifllevlerde kayb›n önemini, kan›tlar› ile
ortaya ç›karmadan çok önce Kraepelin ve Bleuler gözlemlerinde flizofreni
hastalar›ndaki biliflsel kay›plara dikkat çekmifllerdir. Kraepelin (2), flizofreni
hastalar›nda 2 farkl› dikkat alan›nda sorun oldu¤unu gözlemifltir. Bunlardan ilki
“aktif dikkat” (aufmerksamkeit) olarak isimlendirdi¤i, kiflinin kendi inisiyatifi
ile dikkatini uzun süreli odaklamas› ile ilgili süreçtir. Di¤eri ise, çevreden gelen
uyaranlardan yo¤un olarak etkilenen “pasif dikkat”tir (auffassaung). Kraepelin
bu iki dikkat alan›ndan pasif dikkat ile ilgili sorunlar›n hastal›¤›n akut olarak
alevlendi¤i dönemler ile hastal›¤›n kroniklefltikten sonraki dönemlerinde
belirgin oldu¤unu fark etmifltir. “Aktif dikkat” ile ilgili sorunlar hastal›¤›n bütün
evrelerinde izlenmektedir. Bu tan›mlamalar bugün kulland›¤›m›z “sürekli -
sustained- dikkat” ve “seçici -selective-dikkat” tan›mlamalar›na uymaktad›r.
Kraepelin’in 100 sene önce tespit etti¤i flizofreni hastalardaki dikkat sorunlar›
modern testlerde ayn› flekilde gösterilmifltir. Bu farkl› dikkat biçimlerini konu
ilerledikçe daha fazla irdeleyece¤iz. 

Eugen Bleuler (3) flizofreni hastalar›ndaki biliflsel kay›plara farkl› bir aç›dan
de¤inmifltir. Bleuler, flizofreni hastalar›ndaki belirtileri “temel” ve “yard›mc›”
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belirtiler olarak ikiye ay›rm›flt›r. Temel belirtiler basit ve karmafl›k olmak üzere
iki alt tipten oluflur. Basit olanlar ça¤r›fl›m ve duygulan›mda (affect) bozulma ve
ambivalanst›r. Bunlar›n bir araya gelmesi ile ortaya otizm gibi karmafl›k
belirtiler ç›kar. Otizmde pasif dikkat önem kazanmaktad›r. Bleuler, otistik
durumun çevreye dikkatin verilememesi sonucu olabilece¤ine dikkat
çekmektedir. Bleuler temel belirtilerin hastal›k boyunca devam etti¤i üzerinde
durmufl ve yard›mc› belirtiler olan halüsinasyonlar, hezeyanlar, davran›fl ve
konuflma anormalliklerinin sadece hastal›¤›n alevlendi¤i dönemlerde belirgin
hale geldi¤ini belirtmifltir.  

A. Yayg›nl›k

Belirgin biliflsel ifllev bozuklu¤unun flizofrenide yayg›n oldu¤u, hastalar›n
%75’inden fazlas›n› etkiledi¤i düflünülmektedir. Hastalarla sa¤l›kl› kontrollerin
karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, hastalar›n sadece %27’sinin biliflsel yetenekleri
normal s›n›rlarda bulunmufltur (4). Goldberg ve arkadafllar› (5), flizofreniden
etkilenmifl ve etkilenmemifl tek yumurta ikizlerini karfl›laflt›rd›klar›
çal›flmalar›nda flizofreni tan›s› alm›fl olan kardefllerin %85’inin, hasta olmayan
kardefllerine göre biliflsel ifllev testlerinde daha kötü performans gösterdiklerini
bulmufllard›r. Bu çal›flmada flizofreni hastalar›n›n biliflsel performans› normal
aral›kta olsa bile, etkilenmeyen ikizlerine göre daha düflük bulunmufltur. Yafl,
cinsiyet, genetik faktörler, e¤itim ve sosyoekonomik düzeyin tamamen kontrol
alt›nda oldu¤u bu çal›flma flizofrenide biliflsel ifllev bozuklu¤unun yayg›nl›¤›n›
göstermesi bak›m›ndan önemlidir.

B. Normal Bilgi ‹flleme 

fiizofrenide izlenen biliflsel de¤ifliklikleri daha iyi anlamak için normal bilgi
iflleme süreçlerini bilmek gerekmektedir. Üzerilerinde yo¤un olarak çal›fl›lan bu
süreçler halen tam olarak anlafl›lamam›flt›r ve yo¤un olarak araflt›r›lmaktad›r. ‹lk
teoriler normal biliflsel iflleme ile ilgili iki önemli modeli temel alm›fllard›r.
Bunlardan ilki Kahneman taraf›ndan ileri sürülen toplam kapasitede azalma ile
ilgili olan modeldir (6). Bu modele göre flizofrenide bütün biliflsel ifllemlerde bir
azalma söz konusudur veya var olan biliflsel kaynaklar yeterince etkili olarak
kullan›lamamakt›r. Bu teorinin önemli temellerinden bir tanesi daha ileride
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1Normal biliflsel sürecin ve terminolojinin daha iyi anlafl›lmas› için Kaplan and Sadock’s Textbook of Psychiatry
de “Alg› ve Bilifl” isimli bölüme bak›labilir. 

2Bugün için faal belle¤in anatomik önemli oranda prefrontal kortekste yerleflti¤i bilinmektedir. ‹fllev olarak di¤er
k›sa süreli bellek ifllevlerinden daha farkl› ifllevler yerine getirmektedir. Uzun süreli bellek ise daha yayg›n bir
anatomik yerleflim göstermektedir.
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bahsedece¤imiz Sürekli Performans Testi (SPT) ile elde edilen bulgulard›r. Bu
test tüm dikkat ile ilgili kaynaklar›n kullan›ld›¤› düflünülen uyan›kl›¤›
(vigilance) ölçmektedir. 

Di¤er bir model ise basamakl› modeldir. Basamakl› modelde flizofreni
hastalar›n›n zihinlerinde ard›fl›k (seri) olarak yap›lan biliflsel ifllemlerin herhangi
bir an›nda patolojik bir süreç oldu¤u kabul edilir. fiizofrenide izlenen yayg›n
biliflsel bozuklu¤un bu  model ile aç›klanmas›nda baz› zorluklar ortaya
ç›kmaktad›r. Bu modelin geçerli olmas› durumunda sadece belli biliflsel
alanlarda bozulman›n olmas› gerekirdi. Halbuki, flizofrenide tek bir alandan çok
birçok biliflsel alanda kay›p izlenmektedir. Bu teoriyi ileri süren araflt›r›c›lar ilk
basamaklardan bir tanesinde sorun olmas› durumunda bunun yayg›n olarak
di¤er basamaklar› da etkileyece¤ini iddia etmektedirler. 

Son y›llarda Cowan taraf›ndan ileri sürülen model, flizofrenideki biliflsel
ifllevlerdeki kay›plar›n anlafl›lmas› yönünde daha fazla kabul görmektedir (7). Bu
model di¤er iki modeli de içermesi bak›m›ndan hiyerarflik aç›dan daha geliflmifltir.
Bu modelin önemli özelliklerinden bir tanesi duyusal belle¤e alg› giriflinin paralel
olmas›d›r. Bu alana giren bilgi (uyar›) fiziksel özelliklerini kaybetmeden belle¤e
ulafl›r. Cowan, k›sa süreli belle¤i uzun süreli bellekten ay›rmam›fl, onun içine
yerlefltirmifltir. Dolay›s›yla k›sa süreli belle¤in bir parças› olan faal bellek-working
memory ayr› bir yerde gösterilmemifltir. Gelen uyar› “dikkat oda¤›” içinde yer
alabilirse, bilinçli düzeye ulaflabilir. Dikkat oda¤› bilinçli bir istek ile baz›
uyaranlar› seçici olarak arayabilir ve daha kolay bir flekilde bilinçli düzeye
ç›kmas›n› sa¤layabilir. Cowan modeline göre duyusal haf›zaya giren paralel
uyaranlar›n bir k›sm›na kan›ksanma (habituation) flans› tan›nmaktad›r. Di¤er baz›
uyaranlar ise seçici olarak aranmaktad›r. Kan›ksanma biliflsel psikolojide önemli
bir yer tutmaktad›r. Kan›ksanma ile beraber baz› uyaranlar bilinçli düzeye hiç
gelmeden elenebilmekte veya filtre edilebilmektedir. Bu özellik ile sinyal büyük
oranda gürültüden ayr›labilmektedir. 

E¤er kalabal›k yolda gidiyorsan›z ve bir arkadafl›n›z ile bulaflacaksan›z,
dikkatiniz o kalabal›k içinde arkadafl›n›z› bulmaya odaklanm›fl olacakt›r.
Dolay›s›yla daha az önemli olacak olan sesler ve görüntüleri fark etmemeniz
ihtimal dahilindedir. Ayn› zamanda isminizin söylenmesine veya arkadafl›n›z›n
sesine benzer seslere karfl› uyan›kl›¤›n›z daha artm›fl olacakt›r. Burada iki farkl›
sistem de devrededir. Bunlarda ilki filtre sistemi, di¤eri ise kan›ksama sistemdir.
O anda size gerekli olan uyar›lar› fark ederek gereksiz olanlar› atman›za yarayan
sistem filtre sistemidir. Kan›ksama sistemi ise devaml› surette devam eden
araba sesi, sat›c›lar›n sesleri gibi uyaranlar› kan›ksayarak bu uyaranlar›n bilinçli
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düzeye ç›kmas›n› engelleyecektir. fiizofrenide bu modelin farkl› aflamalar›nda -
bilgi iflleme sürecinde-patolojiler oldu¤u görülmektedir. Erken dönemde izlenen
patolojiler alg› yan›lmalar› gibi ileri bilgi iflleme ile ilgili belirtilere yol
açabilmektedir (8). Uyaranlar›n erken duyusal bellekte yanl›fl kodlanmas› ileri
ad›mlarda oluflabilecek bu belirtilerin aç›klanmas› olarak kabul edilebilir. Bu
model bize flizofrenide izlenen biliflsel ifllev kay›plar›n›n temellerinden olan
filtre ifllevinin yetersizli¤i ve kan›ksamadaki sorunlar› aç›klamada büyük ölçüde
yard›mc› olmaktad›r. Her iki sistemdeki düzensiz çal›flma sonucunda hastalar
afl›r› uyaranlar›n etkisi alt›nda kalmaktad›r. 
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3Elektrofizyolojik çal›flmalar flizofrenide hem erken hem de geç dönemde ilgi iflleme süreçleri oldu¤unu
göstermektedir. Bu bulgu, biliflsel ifllevlerdeki kay›plar›n erken dönemlerde oluflan patolojilerin geç dönemdeki 
ifllemeyi bozdu¤u düflüncesini desteklememektedir. Elektrofizyolojik veriler bu kitab›n bir baflka bölümünde
verilmektedir. 
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C. fiizofrenide izlenen biliflsel ifllev kay›plar› ve ölçümleri 

ªizofrenide birçok biliflsel alanda kay›p oldu¤unu belirtmifltik. Bu kay›plar›n
incelenmesi sonucunda biliflsel alandaki kay›plar›n pozitif ve negatif belirtilere
göre hastan›n ifllevselli¤ini daha fazla etkiledi¤i görülmüfltür (9). Bu
araflt›rmalar›n ilginç bir bulgusu, kay›p olan alanlar›n hiçbiri ifllevselli¤i bir
di¤erine göre belirgin derecede daha fazla etkilememektedir. Bununla beraber
incelenen alanlar›n toplam skorlar› ile ifllevsellik kayb› aras›nda yüksek iliflki
izlenmektedir. Sonuç olarak ifllevsellik aç›s›ndan birazdan ayr›nt›l› olarak
inceleyece¤imiz alanlar›n hiçbiri di¤erinden daha fazla veya daha az bir öneme
sahip de¤ildir ve hepsi bir araya gelerek ifllevsellik üzerinde önemli bir etki
oluflturmaktad›r. 

I. Erken Görsel ‹flleme 
Erken görsel iflleme ifllevlerini test etme amac› ile gelifltirilen 2 önemli yöntem
bulunmaktad›r. Bunlardan ilki “Span of Apprehension Test” (SoA) dir. Bu
yöntemde her biri 100 ms süre içinde verilen “T” ve “F” harfleri ekrana yans›r.
Hedef olmayan di¤er harflerde ekran›n farkl› alanlar›na yans›t›lmaktad›r. Bu
testin zorluk derecesi hedef olmayan di¤er harflerin ço¤alt›lmas› ile art›r›labilir.
100 ms bir harfin görülmesi için yeterli bir süre iken onun biliflsel olarak
ifllenmesi için yeterli bir süre de¤ildir. Dolay›s›yla uyaran›n biliflsel olarak
ifllenmesi uyaran kaybolduktan sonra yap›lmaktad›r. 

Erken görsel iflleme için gelifltirilmifl di¤er bir yöntem ise geriye do¤ru
maskeleme-Backward Masking testidir. Normal flartlarda herhangi bir harfi fark
edebilmek için ekranda 5-20 ms görmek yeterlidir. Ancak, bu harfin hemen
arkas›ndan bir baflka harf veya baflka bir görüntü gelmesi ile ilk harfin
de¤erlendirilmesinde sorun yaflanmaya bafllanmaktad›r. Her iki uyaran›n
aras›nda sürenin 100 ms alt›na inmesi ile beraber ilk uyaran›n fark edilmesi
zorlafl›r. Geriye Do¤ru Maskeleme testinde bu süre yaklafl›k 30 ms’dir. Her iki
yöntemde de uyar›n›n fark edilmesi ile beraber bir zihinsel tespiti yap›lmaktad›r.
Bu içrel zihinsel temsil “ikon” olarak isimlendirilir. 

SoA testinde ekranda hedef olmayan harflerin say›s›n›n ço¤almas› ile beraber
flizofreni hastalar› ile normal kifliler aras›ndaki performans fark› artmaktad›r
(10,11). Uzun süren izlem çal›flmalar›nda hastalarda gerek psikotik (belirtilerin
alevlendi¤i) dönemlerde gerekse remisyon süresince normal sa¤l›kl› kiflilerle
olan farklar korunmaktad›r (12). fiizofreni hastalar› kendi içinde bak›ld›¤›nda
hastalar›n sadece %50’si SoA testinde anormal s›n›rlar içinde kalmaktad›r.
Anormal s›n›rlar içinde kalan hastalarda, skorlar özellikle anerji ile iliflkili
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bulunmufltur. Yüksek riskli gruplarda bu testin flizofreniye olan yatk›nl›¤›
gösterip gösteremeyece¤i de test edilmifltir. Bu çal›flmalar›n bir k›sm›nda anne
veya babalar›nda flizofreni tan›s› alm›fl çocuklarda yafl›tlar›na göre düflük
performans izlenirken bir k›s›m çal›flmada ise fark bulunamam›flt›r (13,14).
Yüksek flizotipi puan› alan sa¤l›kl› kiflilerde SoA skorlar› puan almayan
kiflilerden daha yüksek bulunmufltur (15). Sonuç olarak SoA testi flizofreni
tan›s› alan kiflilerde hastal›k belirtilerinden (özellikle pozitif) ba¤›ms›z olarak
normal kiflilerden farkl› ç›kmaktad›r. Genetik olarak yatk›nl›¤› olan kiflilerde de
benzer sonuçlar›n oluflmas› e¤ilimi vard›r. 

Geriye Do¤ru Maskeleme testi ile yap›lan sonuçlar SoA testi ile yap›lan
sonuçlara benzemektedir (16). T›pk› SoA’de oldu¤u gibi yüksek flizotipi
skorlar› alan kiflilerde de Geriye Do¤ru Maskeleme testi skorlar› yüksek
ç›km›flt›r (17,18). Bu testte elde edilen sonuçlar›n kan›ksama ve duyusal-motor
geçit (sensory-motor gating) sistemlerindeki sorunlar› yans›tt›¤›
düflünülmektedir. 

II. Dikkat
Dikkat, flizofrenideki biliflsel ifllev bozuklu¤unu araflt›ran çal›flmalar›n en çok
ilgi çeken konusu olmufltur. Uyan›kl›k, seçici dikkat, sürekli dikkat,
oryantasyon ve dikkatin yönlendirilmesi gibi birçok ifllev, dikkat bafll›¤› alt›nda
incelenmektedir. Birçok çal›flmada seçici dikkat, dikkati yönlendirme,
reaksiyon zaman›, görsel arama ve izleme testlerinin sonuçlar› flizofrenideki
dikkat disfonksiyonunu desteklemektedir (19). Dikkat eksiklikleri yüksek
flizofreni riski olan çocuklarda da gösterilmifltir (20). fiizofrenide dikkatle ilgili
çal›flmalarda en çok kullan›lan iki test “Reaksiyon Zaman›” ve “Sürekli
Performans Testi (SPT)” dir. Reaksiyon zaman›n› ölçen testlerde flizofreni
hastalar› daha uzun bir reaksiyon zaman› göstermektedir (21). “Sürekli
Performans Testi (SPT)” basit olarak tan›mlanacak olur ise  ekranda ç›kan ve
her biri 100 ms boyunca ekranda kalan harflerin veya rakamlar›n takibinden
ibarettir. Bu harflerden sadece bir tanesi hedef olarak seçilmifltir. Dene¤in bu
harf ile her karfl›laflt›¤›nda belli bir  tufla basmas› beklenmektedir. Literatürde
flizofreni hastalar›ndaki SPT’deki performans bozuklu¤u en s›k tekrar eden
bulgulardan biridir (12,22-24). SPT’deki performans düflüklü¤ü hastal›¤›n
dönemlerinden ba¤›ms›zd›r. Klinik olarak remisyonda oldu¤u düflünülen
hastalarda da düflük performans izlenmektedir (25). Bu test ile ilgili olarak
ilginç baz› bulgular elde edilmifltir. E¤er flizofrenide dikkatin süreklili¤inde
belirli bir sorun oldu¤unu kabul edecek olur isek testin sonuna do¤ru hastalar›n
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daha fazla hata yapmas›n› bekleriz. Ancak, hastalarda testin sonuna do¤ru
izlenen hata pay›ndaki yükselme kontrol grubundan daha yüksek de¤ildir. Bu
sonuç hastalar›n dikkatlerindeki problemin zamandan ve yorulmadan ba¤›ms›z
oldu¤unu göstermektedir.  

Seçici dikkat, sürekli dikkatten ay›rt edilmelidir. Seçici dikkatte kiflinin çevrede
baflka uyaranlar oldu¤u halde belirli uyaranlara odaklanmas› beklenmektedir.
fiizofreni hastalar›nda seçici dikkat ile de sorunlar oldu¤u bildirilmifltir (26). Bu
durumun latent inhibisyon ile ilgili oldu¤u düflünülmektedir. 

Yüksek risk gruplar›nda yap›lan çal›flmalarda SPT’nin basit formlar›n›n
kullan›lmas› durumunda, kontroller ile risk alt›ndaki çocuklar›n performanslar›
aras›nda belirli bir fark izlenmemifltir (22). Fark oluflmamas› testin basitli¤inden
kaynakland›¤› düflünülerek testte baz› görsel modifikasyonlara gidilmifltir. Bu
de¤ifliklikler ile New York ve Minnesota çal›flmalar›nda farklar elde edilmifltir.
Burada yap›lan de¤ifliklik, hastalara dikkat süreci d›fl›nda k›sa dönemli ve
özellikle faal bellek için yük getirmektedir (27-29). Çal›flmalar›n bir k›sm›nda
kontrol grubu olarak di¤er psikiyatrik hastal›klar için risk alt›nda olan kifliler
kullan›lm›flt›r. Bu kontrol gruplar›nda, duygudurum bozukluklar› da dahil
olmak üzere SPT’de izlenen performanslar› risk alt›nda olmayan kiflilerden daha
farkl› ç›kmam›flt›r. 

III. Bellek
Bellek, üzerinde çal›fl›lmas› en zor alanlardan bir tanesidir. Bunun en önemli
nedeni belle¤in alt gruplar› çok iyi ayr›flt›r›lamamas›d›r. Di¤er yandan bellek
ifllevlerini test ederken ö¤renme ifllevini bellek ifllevlerinden ay›rt etmek son
derece güçtür. Belle¤i de¤iflik aç›lardan bölmek mümkündür. Bu bölünmelerden
bir tanesi, belle¤i sözel ve sözel olmayan fleklinde bölmektir. Her ne kadar
Bleuler hastalar›n sözel bellek ifllevlerinde ciddi bir sorun olmad›¤›n› düflünmüfl
ise de yap›lan çal›flmalarda, flizofreni tan›s› alm›fl kiflilerin sözel belleklerinde
ciddi performans kay›plar› oldu¤u gösterilmifltir (30). Daha ayr›nt›l›
çal›flmalarda ise sözcüklerin geri ça¤r›lmas›nda sorunlar›n sözcük tan›madaki
sorunlardan daha fazla oldu¤u tespit edilmifltir (31-33). Buradaki temel sorunun
kodlama ve kodlama sonras› geri ça¤r›lma düzeyinde oldu¤u düflünülmektedir.
Hastal›¤›n kronikleflmesi ile kodlama sonras› sorunlar ortaya ç›kmaktad›r (34). 

Saykin ve arkadafllar› ilaç kullanmayan hastalar›n bütün biliflsel ifllevlerini yafl,
cinsiyet ve e¤itim düzeyleri eflitlenmifl kontrol grubu ile karfl›laflt›rm›fllar ve en
belirgin performans kayb›n›n sözel bellekte oldu¤unu görmüfllerdir (35). Bu
bulgular tedavi almam›fl ilk epizod flizofreni hastalar›nda da tekrar edilmifltir
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(36). Hastalar›n takiplerinde belirgin de¤ifliklik izlenmemektedir (37). Gur ve
arkadafllar›n›n uzun süreli yapt›klar› çal›flmalar sonucunda biliflsel ifllevlerde
izlenen kay›plar ile beyin parenkiminde izlenen de¤ifliklikler aras›nda düflük bir
iliflki bulmufllard›r (38-40). Bu düflük iliflkinin belirtilerin tamam›n›
aç›klayamayaca¤›n› ve baz› beyin bölgelerinin bu kay›plara yol açan beyin
bölgelerini telafiye yönelik daha fazla çal›flt›¤›n› iddia etmifllerdir (41). 

Ayr›nt›l› olarak belle¤i inceleyecek olur isek, belle¤in ‘implicit’ ve ‘explicit’
formlar› oldu¤unu görmekteyiz. ‘Explicit’ bellek, bilinçli olarak hat›rlanan ve
kelimelere dökülen yaflanan ve kaydedilen olaylar veya zihinsel süreçlerdir.
‘'ddmplicit’ bellek ise bilinçli düzey d›fl›nda gerçekleflir. Bir kelime listesi
okuyarak hat›rlamak, bir resim hakk›nda hikaye anlatmak, bir tezi sunmak birer
‘explicit’ bellek görevidir. Bisiklet kullanmay› ö¤renmek ve yerine getirmek ise
‘implicit’ belle¤in bir ifllevidir. ‘Explicit’ bellek sözel ak›c›l›k testleri ile
s›nan›rken, ‘implicit’ bellek ise genellikle motor testler ile s›nanmaktad›r.
Yukarda belirtti¤imiz gibi flizofreni hastalar›nda ‘explicit’ bellekte belirgin
kay›plar oldu¤u halde “Pursuit Rotor Test” ile yap›lan çal›flmalarda belirgin bir
kay›p ile karfl›lafl›lmam›flt›r (42). 

Explicit bellek içinde yer alan semantik bellek yüklendi¤i ifllemler nedeniyle
biliflsel ifllemlerde son derece önemli bir yer tutar. Semantik bellek, kelimelerin
kendisi ve anlam›n›n depoland›¤› yerdir. Ayn› zamanda bu kelimelerin
d›flar›daki nesnelerle iliflki kurulmas›nda görevler üstlenmifltir. Semantik
bellekte, s›k ve beraber kullan›lan kelimelerin yak›n olarak grupland›¤›
düflünülmektedir. Semantik belle¤in temporal lob yap›lar› ile iliflkili oldu¤u
bilinmektedir. Semantik bellek sorunlar›n›n flizofrenide önemli bir yer tuttu¤u
önceden beri bilinmektedir (43,44). McKay ve arkadafllar› (45) flizofreni
hastalar›nda semantik alandaki performanslar›n›n Alzheimer hastalar›ndan
farkl› olmad›¤›n› bulmufllard›r. Semantik bellekteki sorunlar formel düflünce
bozuklu¤u ile iliflkili bulunmufltur (44). 

fiizofrenide üzerinde en fazla çal›fl›lan bellek alt tiplerinden bir tanesi faal
bellektir. Faal bellek k›sa süreli belle¤in bir ifllevidir. Faal bellekte sadece k›sa
süreli iflimize yarayacak ve uzun süre kaydetmemize gerek kalmayacak bilgileri
saklar›z. Faal belli¤in kapasitesi oldukça s›n›rl›d›r ve ancak 6-7 kadar bilgiyi
saklayabilir. Bir arkadafl›m›z› telefon ile aramadan önce numaras›n› rehberden
bulmam›z sonras›nda telefona kadar gidene kadar belle¤imizde saklamam›z faal
bellek için iyi bir örnektir. Her ne kadar faal bellek oldukça s›n›rl› bir kapasiteye
sahip ise de bilgilerin kategorize edilmesi bu kapasiteyi art›rmaktad›r. Yap›lan
çal›flmalarda faal bellek kullan›m› s›ras›nda prefrontal kortekste bir grup
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nöronun devaml› surette atefllendi¤i görülmektedir (46,47). Faal bellekte tutulan
bilgiye gereksinim ortadan kalkt›¤›nda atefllenmifl olan nöronlar›n söndü¤ü
görülmektedir (48-49). Yönetsel ifllevlerin gerçekleflmesi için ayn› anda çok
say›da bilginin zihne ça¤›r›lmas› ve zihinde tutulmas› gerekmektedir. Bu
nedenle faal bellek yönetsel ifllevlerin gerçekleflmesi için son derece önemlidir. 

Faal bellek hem sözel hem de görsel-uzaysal olarak test edilebilir. Uzaysal test
yöntemleri havyan deneyleri için uygun testlerdir. Gerek uzaysal gerekse sözel
faal bellek testlerinde flizofreni hastalar›nda, sa¤l›kl› deneklere göre performans
düflüklü¤ü bulunmufltur (47).

Sonuç olarak, flizofrenide bellek ifllevlerinde bir kay›p izlenmektedir. Bu kay›p
kelimelerin kodlanmas›nda, geri ça¤r›lmas›nda ve semantik organizasyonda
meydana gelmektedir. Kelimelerin tan›nmas›nda ise belirgin bir patoloji
izlenmemektedir veya bu alandaki performans düflüklü¤ü istatistiki bir anlama
ulaflamamaktad›r. Bellek ile ilgili di¤er bir sorun alan› ise faal bellektir.
fiizofrenide hem sözel hem de uzaysal bellek ifllevlerinde belirgin bir patoloji
izlenmektedir.

IV. Yönetsel ‹fllevler
Bu yüzy›l›n bafllar›na kadar prefrontal korteks ifllevleri hakk›nda çok az bilgiye
sahiptik. Bir demiryolu iflçisinin yaflad›¤›  bir kaza bize beynin bu bölgesi
hakk›nda daha fazla bilgi edinmemizi sa¤lad›. Prefrontal korteksin bugün art›k
yönetsel ifllevler olarak adland›rd›¤›m›z bir seri ifllevler gerçeklefltirdi¤ini
biliyoruz. Bu ifllemler planlama, s›ralama, problem çözme, biliflsel geçifli
sa¤lama, iki veya daha fazla konu aras›nda iliflki kurmakt›r. Kurt Goldstein (50)
bir yönetsel ifllev olan soyut düflünce kayb›n›n flizofreninin en önemli belirtisi
oldu¤unu ileri sürmüfltür. 

Wisconsin Kart Eflleme testi (WKET) flizofrenide yönetsel ifllevleri
de¤erlendirmek amac› ile en s›k kullan›lan araçt›r. WKET için soyutlama,
grupland›rma ve s›ralama gibi ifllevlere gereksinim duyulur; ayr›ca kiflinin kendi
tepkisini takip etmesi gerekmektedir (51). Dene¤e kartlar› renk, flekil veya say›
özelliklerinden bir tanesi referans al›narak efllemesi istenir. Her do¤ru veya
yanl›fl efllemesi durumunda kendisine bu durum bildirilir. Her 10 kartta bir
eflleme için geçerli olan referans de¤ifltirilir ve dene¤e bu durum haber verilmez
ama yapaca¤› efllemenin yanl›fl olmas› durumunda bildirilir. Dene¤in en k›sa
süre içinde yeni referans› bulmas› beklenir. 

fiizofreni hastalar›nda WKET ve di¤er yönetsel ifllevleri ölçen testlerde
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performans düflüklü¤ü izlenmektedir. (52). Yönetsel ifllevler s›ras›nda sa¤l›kl›
kifliler prefrontal kortekslerini aktive edebilirken, flizofreni hastalar›nda bu
aktivasyon izlenmez (53).

V. Zeka 
Zeka ölçümleri yukar›da bahsedilen biliflsel ifllevler gibi beyin belli anatomik
yap›lar›n› içeren ifllevler yerine genel ifllevlerin hepsi hakk›nda bilgi
vermektedir. fiizofreni hastalar›nda, çevresel ve ailesel de¤iflkenlerde dikkate
al›nd›¤›nda beklenenden daha düflük IQ skorlar› elde edilmektedir (54). Bu
skorlar hastal›¤›n seyri süresince genel olarak de¤iflmezler (55,56). 

VI. Göz k›rpma hareketleri 
Sessiz ve sak›n bir odada otururken ani yüksek bir ses, irkilmemize ve göz
k›rpma hareketini gerçeklefltirmemize neden olur. Göz k›rpman›n fliddeti
irkilmenin fliddetini yans›tmaktad›r. E¤er önden daha düflük genlikte bir ses
duyarsak, irkilme fliddetimiz çok daha düflük olacakt›r. Ancak, flizofreni
hastalar›nda ilk ses sonras› yüksek seste oluflan irkilmede azalma görülmez (57).
Bu basit gibi görünen fizyolojik ifllev asl›nda duyusal filtreleme (sensory gating)
ifllevini yans›tmaktad›r ve flizofreni hastalar›nda bu ifllev büyük ölçüde
çal›flmamaktad›r (58). Daha önce de bahsetti¤imiz gibi flizofreni tan›s› alan
kifliler hem içeriden hem de d›flar›dan gelen yo¤un uyaran bombard›man› alt›nda
kalmaktad›rlar. 

VII Motor ‹fllevler 
‹stemli ve istemsiz anormal motor hareketlerin flizofrenide yayg›n oldu¤u uzun
zamand›r bilinmektedir. Antipsikotik ilaç kullan›m›na ba¤l› istemsiz hareketler
nedeniyle birçok araflt›rma yap›lm›fl olmas›na karfl›n, flizofreninin bir parças›
olarak motor hareketler daha az ilgi çekmifltir. 

fiizofrenik hastalarda tekrarlay›c› hareketler s›ras›nda (parmak vurma testi gibi)
yavafllama ortaya ç›kmakta ve bu yavafllama motor hareketin zorlaflmas› ve
karmafl›klaflmas› ile birlikte artmaktad›r. Hastalar basit bir motor hareket
yapt›klar› zaman (butona basma gibi), fiziksel eforlar› süreklilik
gösterememekte ve düzensiz olmaktad›r (59).

Elektrofizyolojik çal›flmalardan da motor ifllev bozuklu¤una ait çeflitli kan›tlar
elde edilmifltir. ‹stemli bir ödevi yerine getirirken motor hareketin
bafllamas›ndan önceki haz›rl›k dönemi flizofrenik hastalarda kontrollere göre
daha uzun bulunmufltur (60).
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fiizofrenik hastalar›n hareketleri gözle izlemede baflar›s›z olduklar› çok önceden
beri bilinmektedir. Bu hareketleri izlemedeki baflar›s›zl›¤›n flizofrenide önemli
bir defisiti gösterdi¤i ve psikotik semptomlar›n oluflumuna kar›flan
mekanizmalardan biri olabilece¤i ileri sürülmüfltür. Motor anormallikler,
yavafllama ve ardarda gelen hareketlerde normal seçicili¤in kayb›nda daha
belirgin olmaktad›r. fiizofrenik hastalar›n grafomotor ödevlerde belirgin hatalar
yapt›klar›na dair çal›flmalar vard›r (61). fiizofrenide motor anormallikle ilgili en
çok okulomotor sistem üzerinde çal›fl›lm›flt›r. Bir objeyi gözle izlemeleri
istendi¤i zaman flizofrenik hastalar çeflitli anormallikler göstermekte, hedefin
h›z›na uymakta baflar›s›z olmaktad›rlar (62). 

C. Biliflsel ‹fllevlerin Klinik Bulgular ile ‹liflkisi

fiizofrenide biliflsel bozulman›n klinik semptomlarla iliflkisi de ilgi oda¤›
olmufltur. fiizofrenik hastalar›n çeflitli alt gruplar› biliflsel ifllev bozuklu¤u
yönünden karfl›laflt›r›lm›flt›r. Özellikle paranoid flizofrenili hastalar›n di¤er
flizofreni tiplerine göre daha az biliflsel bozulma gösterdikleri düflünülmektedir. 

Pozitif ve negatif flizofreninin karfl›laflt›rmas› da çok yap›lm›flt›r. S›kl›kla negatif
semptomlu hastalar›n daha belirgin biliflsel ifllev bozuklu¤u gösterdi¤ine iliflkin
kan›tlar elde edilmifltir. Birçok çal›flmada pozitif semptomlar biliflsel ifllevlerle
iliflkisiz iken, negatif semptomlar›n kötü biliflsel performansla iliflkisi oldu¤u
yönünde bulgular elde edilmektedir (63,64). fiizofreni semptomlar› ile biliflsel
ifllevlerin alt gruplar›nda farkl› sonuçlar elde eden çal›flmalar da vard›r. Berman
ve arkadafllar›n›n (65) yapt›klar› bir çal›flmada, negatif semptom skorlar› yüksek
hastalar yönetsel ifllevlerde daha fazla bozulma gösterirken, pozitif semptomlar›
ön planda olan hastalar dikkatle iliflkili testlerde daha belirgin bir bozulma
göstermifltir. Negatif semptomlar ile biliflsel ifllev bozuklu¤u aras›nda iliflki
bulamayan çal›flmalar da vard›r (66).

Tüm bu bulgulara karfl›n genel e¤ilim flizofrenideki biliflsel ifllev bozuklu¤unun
semptomlardan ba¤›ms›z oldu¤udur. Çünkü yukar›da da belirtti¤imiz gibi
flizofrenide biliflsel ifllev bozuklu¤unun klinik semptomlar›n ortaya ç›kmas›ndan
daha önce mevcut oldu¤u ve psikotik semptomlardaki akut alevlenmenin
düzeltilmesinden sonra bile dirençli olduklar› bilinmektedir (67,68). Biliflsel
bozukluk, flizofreni semptomlar›ndan ba¤›ms›z, birincil, yayg›n bir defisittir ve
semptomlar düzeldi¤inde de devam etmektedir (70). Goldberg ve arkadafllar›
(69), klozapinle tedavi ettikleri flizofrenik hastalarda psikotik semptomlarda
düzelme olmas›na karfl›n, biliflsel ifllev bozuklu¤unun bu düzelmeye efllik
etmedi¤ini bildirmifllerdir.
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Tüm bu veriler biliflsel bozuklu¤un flizofreninin di¤er klinik bulgular›ndan
büyük ölçüde ba¤›ms›z oldu¤unu göstermektedir. Tedavi ile psikotik
semptomlar düzeltilmesine ra¤men biliflsel ifllev bozuklu¤unun devam etmesi
hastan›n yeniden topluma kazand›r›lmas›nda bir engel olabilir. fiizofrenik
hastalardaki biliflsel ifllev bozuklu¤unun kiflinin sosyal ve mesleki yeteneklerini
olumsuz etkiledi¤i, ayr›ca yaflam kalitesini de önemli derecede bozdu¤u
gösterilmifltir (71). Bu durum flizofreninin erken dönem tedavisinin ve ilaç
seçiminin önemini daha da artt›rmaktad›r.

D. fiizofrenide biliflsel ifllev kay›plar› ile ilgili modeller 

fiizofrenide biliflsel ifllevlerdeki kay›plar›n niteliksel ve niceliksel boyutlar› hakk›nda
önemli bilgiler elde edilmifltir. Bu bilgilerden edindi¤imiz izlenim genel bir biliflsel
y›k›m yerine baz› alanlarda belirgin olan bir kayb›n söz konusu oldu¤udur. Dikkat,
faal bellek ve sözel haf›za alanlar›ndaki kay›plar›n di¤er alanlardakinden daha fazla
olmas› bu düflüncenin en önemli temelini oluflturmaktad›r. 

E. fiizofreniye yatk›nl›¤›n do¤as› 

Yukar›da k›smen ayr›nt›lar› verilmifl olan çal›flmalar sonucunda 3 testin hastalar
remisyonda iken, birinci derece akrabalar›nda ve flizofreni spektrumunda olan
kiflilerde bozuk oldu¤u görülmektedir (Tablo 1). Bu testlerden geriye do¤ru
maskeleme testi ve SoA, alg›n›n erken ifllenmesi ile ilgili testlerdir. Di¤er bir
test olan SPT ise dikkat ve dikkatin süreklili¤i ile ilgilidir. Bu testte de uyaran
çok k›sa bir süre verilmekte ve uyaran›n erken dönemde do¤ru bir flekilde
ifllenmesi beklenmektedir (72). Bununla beraber birinci derece akrabalarda hata
oran› zamandan ba¤›ms›z olarak geliflmektedir. Halbuki e¤er sorun dikkatin
kendisi ile iliflkili olsayd› dikkatin azald›¤› testin son dönemlerinde kiflilerin
daha fazla hata yapmas›n› beklerdik. 
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Tablo 1: fiizofreniye yatk›nl›¤› yordayan testlerin geçerlili¤i

Ölçüm

Sürekli
preformans testi

Span of
apprehension
Geriye doğru
maskeleme

Semptomatik
remisyon döneminde

bilişsel yetersizlik

Evet

Evet

Evet

Şizofreni için
yüksek risk taşıyan

kişilerde bilişsel
yetersizliğin

varlığı
Evet

Evet

?

Hastaların
kardeşlerinde ya da

ebeveynlerinde
bilişsel yetersizliğin

varlığı
Evet

?

Evet

Şizotipal kişilerde
bilişsel yetersizlişin

varlığı

Evet

Evet

Evet
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F. antipsikotik ilaçlar›n biliflsel ifllevlerle iliflkisi

‹lk antipsikotik ilaç 1950’lerde antihistaminik olarak gelifltirilen klorpromazin
olmufltur. Bundan sonra birçok antipsikotik ilaç (haloperidol, flufenazin,
perfenazin, tioridazin gibi) gelifltirilmifl ve yayg›n olarak kullan›lm›flt›r.
Günümüzde klasik antipsikotikler olarak adland›r›lan bu ilaçlar temel
antipsikotik etkilerini dopamin-2 (D2) reseptör antagonizmi ile sa¤lamaktad›r.
Ayr›ca de¤iflik ilaçlarda farkl› etkinlikte olmak üzere antikolinerjik,
antihistaminik ve antiadrenerjik etkileri bulunmaktad›r. Klasik antipsikotik
ilaçlar D2 blokaj› ile 4 farkl› yolakta etki göstermektedir. Mezolimbik yolaktaki
etkileri flizofreninin pozitif semptomlar›n› düzeltmek gibi istenen bir etki iken,
mezokortikal yolaktaki etkileri negatif semptomlarda kötüleflme ya da
etkisizlik, nigrostriatal yolaktaki etkileri ise ekstrapiramidal sendrom (EPS) yan
etkileriyle sonuçlanmaktad›r. Tuberoinfundibular yolaktaki blokaj ise endokrin
yan etkilerinden (hiperprolaktinemi) sorumludur.

Yeni gelifltirilen atipik antipsikotik ilaçlar (klozapin, risperidon, olanzapin gibi)
serotonin-dopamin antagonisti olarak da bilinmektedir. Bu ilaçlar D2
reseptörlerini oldu¤undan daha fazla 5HT2A reseptörlerini bloke ederler. Bu
özellikleri nedeni ile klasik antipsikotiklerin tersine flizofrenide negatif
semptomlar üzerine daha etkili olmalar› ve EPS yan etkilerine yol açmamalar›
ya da çok az yan etki ortaya ç›karmalar›ndan dolay› atipik antipsikotikler olarak
adland›r›lm›fllard›r.

fiizofreni hastalar›nda klasik antipsikotik ilaçlar›n biliflsel etkileri

Birçok hastada klasik antipsikotik ilaçlarla psikotik semptomlarda azalma olmakla
birlikte bu ilaçlar›n biliflsel defisitleri düzelttikleri flüphelidir. fiizofrenik hastalar
kendi bak›mlar›n› sa¤lamada, sosyal iliflkilerinde ve çal›flma yeteneklerinde kronik
yetersizlikler göstermektedir. ‹laç almayan hastalarda biliflsel ifllevlerde görülen
bozukluk hastal›¤a ba¤lanabilir. Antipsikotik ilaçlar›n biliflsel performans üzerine
etkileri ise hala aç›k de¤ildir. D2 antagonisti olan klasik antipsikotiklerin
flizofreninin pozitif semptomlar›nda azalma kaydetti¤i ve ayn› azalt›c› etkiyi
negatif semptomlar üzerinde yeterince gösteremedi¤i bilinmektedir; ayr›ca klasik
antipsikotiklerin kendi bafllar›na çeflitli biliflsel bozukluklara yol açt›klar› ya da
mevcut biliflsel ifllev bozukluklar›n› kötülefltirdikleri düflünülmektedir (73,74).
Klasik antipsikotiklerle akut tedavide dikkat ve motor davran›fllarda (parmak
vurma gibi) kötüleflme görülmüfltür (74-76). Bununla birlikte bu kötü etkiler
kronik tedavide azalabilir. SPT ile yap›lan baz› çal›flmalarda hastalar yeterli
düzeyde olmasa da ilerleme göstermifllerdir (74, 76). 
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fiizofrenideki biliflsel ifllev bozuklu¤unda klasik antipsikotiklerin etkisini
araflt›ran birkaç uzun dönem izleme çal›flmas› da yap›lm›flt›r. Çal›flmalar›n
ço¤unda klasik antipsikotiklerin k›sa dönem faal bellek üzerinde ve uzun dönem
belle¤in geri ça¤r›lmas›nda iyilefltirici bir etkileri görülmemifltir (74,77).
WCST, Digit Symbol Test ve Stroop Test gibi yönetsel ifllevleri gösteren
testlerde klasik antipsikotik tedavisi ile ilerleme kaydedilememifltir (77,78).
Buna karfl›n SPT ve WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence Scale)’'fdn baz› alt
testlerinde klasik antipsikotiklerle uzun tedavi döneminde geliflmeler sa¤land›¤›
bildirilmifltir (79). Sweeney ve arkadafllar› (80) yapm›fl olduklar› 1 y›ll›k bir
takip çal›flmas›nda klasik antipsikotiklerle tedavi edilen flizofrenik hastalar›n
baz› biliflsel ifllevlerde (psikomotor h›z, dikkat ve sözel bellek) iyileflme
gösterdiklerini tespit etmifllerdir. Araflt›rmac›lar›n düflüncesine göre bu düzelme
tedavinin ilerleyen dönemlerinde ilaç dozunun azalt›lmas›na ba¤l›d›r, ayr›ca
flikayeti olmayan, ilaç almayan hastalarda da bu düzelme gözlenmifltir.

Klasik antipsikotiklerle elde edilen bu çeliflkili sonuçlar birçok metodolojik
eksiklikten kaynaklanmaktad›r. Çal›flmalar›n ço¤unda plasebo veya kontrol
grubunun olmamas›, ilaçtan ar›nd›rma dönemlerinin yetersiz olmas›, denek
seçimlerinin rastgele yap›lmamas›, çoklu ilaç kullan›m› gibi metodolojik
eksiklikler bulunmaktad›r. Bunun d›fl›nda klasik antipsikotiklerin EPS yan
etkilerinin biliflsel ifllevlerle etkileflimini yal›tmak ve biliflsel ifllevlerdeki
de¤iflikli¤in semptomlardaki düzelmeden ne kadar ba¤›ms›z oldu¤unu ay›rt
etmek oldukça güçtür.

Sonuç olarak her ne kadar baz› biliflsel testlerde düzelme sa¤lad›klar› bildirilse
de klasik antipsikotikler flizofreninin pozitif semptomlar› üzerinde sa¤lam›fl
olduklar› olumlu etkiyi, negatif semptomlarda ve daha belirgin olarak biliflsel
ifllev bozukluklar› üzerinde gösterememektedir.

fiizofreni hastalar›nda atipik antipsikotiklerin biliflsel etkileri

fiizofrenide biliflsel ifllevler üzerine etkisi en fazla araflt›r›lm›fl olan atipik
antipsikotikler klozapin ve ondan sonra risperidon olmufltur. Klozapinin
tedaviye dirençli olgularda flizofreninin pozitif, negatif ve dezorganizasyon
semptomlar› üzerinde oldukça baflar›l› sonuçlar göstererek klasik
antipsikotiklerden farkl› bir profil çizmesi, atipik antipsikotiklerin biliflsel ifllev
bozukluklar› üzerinde de etkili olabilece¤i düflüncesini güçlendirmifltir (81). 

Hagger ve arkadafllar› (82) klozapin tedavisi alan 36 tedaviye dirençli flizofreni
hastas›n›n biliflsel ifllevlerini inceledikleri çal›flmalar›nda 6 haftal›k tedavi
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sonunda bellek ve dikkat fonksiyonlar›nda düzelme bulmufllard›r. Alt› ayl›k
tedaviden sonra ise hastalar anlaml› olmasa da birçok biliflsel ifllev
bozuklu¤unda düzelme e¤ilimi göstermifltir. Baflka birçok çal›flmada da
klozapinin biliflsel ifllevler üzerine olumlu etkileri gösterilmifltir. Özellikle uzun
dönem klozapin tedavisinin etkileri daha olumlu sonuçlar vermektedir.
Klozapin genellikle sözel ifade düzgünlü¤ü, dikkat, reaksiyon zaman›, yönetsel
ifllevler gibi biliflsel alanlar üzerinde olumlu bir etki sa¤lamaktad›r (83-86).

Tüm bu çal›flmalardaki olumlu etkisine karfl›n çok az çal›flmada klozapinin
etkisiz oldu¤u bildirilmifltir. Goldberg ve arkadafllar› (70) yapt›klar› çal›flmada
klozapin alan hastalarda psikotik semptomlarda iyileflme saptarken biliflsel ifllev
bozukluklar›nda de¤ifliklik gözlememifllerdir. Klozapinden önce klasik
antipsikotikler almakta olan bu hastalar›n biliflsel ifllevlerinde 15 ayl›k bir
klozapin tedavisinden sonra bile anlaml› bir de¤ifliklik görülmemifltir. Ayr›ca
klozapin tedavisine ra¤men klinik semptom skorlar› de¤iflmeyen veya kötüleflen
hastalar›n biliflsel ifllevlerinde de bir fark tespit edilmemifltir.

Risperidon da flizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlar› üzerine
etkili olan ve EPS yan etkileri çok az olan baflka bir atipik antipsikotiktir.
Gallhofer ve arkadafllar› (87) yapt›klar› çal›flmada flizofreni hastalar›nda ilk
epizodlar›nda risperidon ve zotepin alanlarla kronik flizofreni olup akut
alevlenme döneminde risperidon, klozapin ve zotepin alanlar›, ayr›ca her iki
gruptan (ilk epizod ve kronik flizofreninin akut alevlenme dönemi) ilaç almayan
hastalar› karfl›laflt›rm›fllard›r. Kronik ve ilk epizod hastalar›n her ikisi de almakta
olduklar› atipik antipsikotiklerle uyan›kl›k ve mental kontrol performans›nda
ilerleme göstermifltir, ilk epizod hastalar›nda daha fazla düzelme gözlenmifltir.
Bu hastalar sa¤l›kl› kontrollere yak›n bir performans ortaya koymufltur. Atipik
antipsikotikler çal›flan belle¤i etkilememifltir. Hastalar›n planlama, problem
çözme gibi yüksek biliflsel ifllevleri de¤erlendirildi¤inde atipik antipsikotik alan
hastalar tedavi görmeyenlere göre ilerleme göstermifltir, ancak bu ilerleme
sa¤l›kl› kontroller düzeyine ulaflamam›flt›r. 

Elli dokuz flizofreni hastas›n›n 8 hafta boyunca risperidon veya haloperidol ile
tedavi edildi¤i çift-kör, randomize bir çal›flmada sözel faal bellekte risperidonun
haloperidolden daha yararl› oldu¤u görülmüfltür (88). Bu etkinin haloperidol
grubunda tedaviye eklenen antikolinerjiklere veya klinik semptomlardaki
düzelmeye ba¤l› olmad›¤› bulunmufltur. Semptomlardaki ve biliflsel ifllevlerdeki
de¤ifliklikler birbirinden ba¤›ms›z geliflmektedir.

Daniel (89) kronik flizofrenik bozuklu¤u olan 14 hastada risperidon ve
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klozapinin biliflsel ifllevler üzerindeki etkisini 6 haftal›k bir çal›flmada
karfl›laflt›rm›flt›r. Her iki ilaç da semptomlar›n kontrolünde eflit etkili
bulunmufltur. Biliflsel ifllevler üzerindeki etkileri ise farkl›l›k göstermifltir.
Klozapin alan hastalar reaksiyon zaman›nda daha baflar›l› olurken, risperidon
alan hastalarda görsel bellekte daha fazla düzelme gözlenmifltir. 

Gallhofer ve arkadafllar› (90) yapt›klar› bir baflka çal›flmada ise klozapin ve
risperidon alan hastalar›n hiç ilaç kullanmayan veya klasik antipsikotik ilaçlar›
kullanan hastalara göre biliflsel ifllevlerinin daha iyi durumda oldu¤unu
bulmufllard›r. Ayr›ca klasik antipsikotik alan kronik hastalarda daha fazla motor
ifllev bozuklu¤u saptanm›flt›r.

Erciyes Üniversitesi Psikiyatri anabilim dal›nda 2001 y›l›nda Yabano¤lu en az
2 hafta süreyle ilaç almam›fl flizofreni hastalar›na 6 hafta süresince risperidon 6
mg/gün veya haloperidol 10 mg/gün vermifltir. Hastalardan tedavi öncesinde ve
sonras›nda bilgisayarda labirent testlerini tamamlamalar› istenmifltir (fiekil 3).
Labirent testleri biliflsel psikolojide daha çok hayvan çal›flmalar›nda
kullan›lm›flt›r. Yak›n zamanlarda frontal ve temporal lob lezyonu olan
hastalarda biliflsel ifllevlerin de¤erlendirilmesinde kullan›larak insan
çal›flmalar›nda da uygulama alan› bulmufltur. Labirent testlerinin biliflsel
göstergeleri kar›fl›kt›r. Labirent çözme çeflitli beyin bölgelerinin ifllevsel
iflbirli¤ini gerektirmektedir. Özellikle görsel-motor beceriler olmak üzere,
görsel-uzaysal bellek, faal bellek, s›ralama, planlama, strateji gelifltirme gibi
yüksek biliflsel ifllevlere gereksinim duymaktad›r (91). Labirentlerin
karmafl›kl›¤› artt›kça tüm bu ifllevlerin, özellikle dikkat kapasitesinin artmas›
gerekmektedir. Bu özellikleri nedeni ile labirent testleri biliflsel ifllevlerin global
olarak de¤erlendirilmesinde önemli veriler sa¤lamaktad›r.

Bu çal›flmada tedavi öncesi dönemde her iki gruptaki hastalar›n da kontrollere
göre biliflsel ifllevlerde kötü bir performans gösterdikleri bulunmufltur. Alt›
haftal›k tedavi sonras›nda haloperidol grubunda biliflsel ifllev testlerinin
sonuçlar›nda anlaml› bir de¤ifliklik olmaz iken risperidon tedavisi alan
hastalar›n biliflsel ifllev testlerinde genel bir düzelme gösterdikleri izlenmifltir.
Ancak bu düzelme kontrol grubu de¤erlerine bir çok alanda ulaflamam›flt›r.
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fiekil 3: Spiral ve  kompleks labirentler

E. Sonuç

fiizofrenide birden çok alanda biliflsel kay›p izlenmektedir. En belirgin kay›plar
dikkat, sözel bellek, faal bellek ve yönetsel ifllevlerde görülmektedir. Genel
ifllevselli¤i ve prognozu do¤rudan etkilen bu kay›plar tipik antipsikotiklere çok
az, atipik antipsikotiklere ise daha fazla cevap vermektedirler. Bununla beraber
tedavi ile düzelen biliflsel ifllevler hala sa¤l›kl› kontrol de¤erlerinden daha düflük
kalmaktad›r. Biliflsel ifllevlerin do¤as›n›n ve biyolojik kökenlerinin daha iyi
anlafl›lmas› ile beraber yeni tedavi çarelerine ulaflmak mümkün olacakt›r.  
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Kişisel Yatkınlık Etkenleri
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Psikososyal
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Çevresel stresörler
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Stres verici
yaşam

Sosyal
çevrenin
fazla uyarımı

Geri bildirim halkası

EpizodRemisyon dönemi Prodrom dönemi
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Bu yaz›n›n yaz›lmas› s›ras›ndaki katk›lar›ndan dolay› Yrd. Doç. Dr Fisun Akdeniz’e
teflekkür ederiz.

1 Normal biliflsel sürecin ve terminolojinin daha iyi anlafl›lmas› için Kaplan
and Sadock’s Textbook of Psychiatry de “Alg› ve Bilifl” isimli bölüme
bak›labilir. 

2 Bugün için faal belle¤in anatomik önemli oranda prefrontal kortekste
yerleflti¤i bilinmektedir. ‹fllev olarak di¤er k›sa süreli bellek ifllevlerinden
daha farkl› ifllevler yerine getirmektedir. Uzun süreli bellek ise daha yayg›n
bir anatomik yerleflim göstermektedir.

3 Elektrofizyolojik çal›flmalar flizofrenide hem erken hem de geç dönemde ilgi
iflleme süreçleri oldu¤unu göstermektedir. Bu bulgu, biliflsel ifllevlerdeki
kay›plar›n erken dönemlerde oluflan patolojilerin geç dönemdeki ifllemeyi
bozdu¤u düflüncesini desteklememektedir. Elektrofizyolojik veriler bu
kitab›n bir baflka bölümünde verilmektedir.

5 Bu çal›flmada SPT kullan›lm›flt›r. Yazarlar en belirgin kayb›n bellekte
oldu¤unu iddia ederken dikkati d›fllam›fllard›r. Dikkatinde ölçüldü¤ü
çal›flmalarda (37) dikkatin de bellek kadar etkilendi¤i görülmektedir.
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Efl-Lokalizasyon 546, 547
Efl-Lokalizasyon ve fiizofreni 522
Efl-Transmiter 547
Eugene Bleuler 46, 84
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Fischer S›çanlar 162
Flanders Dunbar 49
Flufenazin 444
Fluoksetin 471
Folat 602
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Fonemik Bozukluklar 100
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Forel 44
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Fosfatidil ‹nozitol 467
Fosfatidilinositol 556
Fosfodiesteraz 559
Fosfolipaz A2 (PLA2) 553, 557-560
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Franz Kallmann 49
Freida Fromm Reichmann 50, 615
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Frontal Korteksde Di¤er Nörokimyasal Bulgular 388
Frontal Korteks'te DA Aktivasyonu 383
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G Proteinleri 126
GABA Reseptörleri 542, 544, 546
GABA Transferaz (GABA-T) 539, 540
GABA ve CCK Aktivitesi 381
GABA-A 542, 543, 545, 546
GABA-B 542, 543
GABA-DA Efl-Lokalizasyonu 543
GABAerjik ‹nternöronlar 545, 546
Galanin 530
Galen 3, 5, 7- 12, 33
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Genetik Dan›flmanl›k 343, 344
Genetik Faktörler 87
Genetik ve Çevre Etkileflimi 340
Gerçe¤i De¤erlendirmede Bozukluk Sendromu 647
GH Sekresyonunu ‹nhibe Eden Faktör (SRIF) 565
GH Sekresyonunu Uyaran Faktör (GRF) 565
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Gidifl Belirleyicileri 627, 629
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Glisin 419, 421, 422, 426, 427, 428, 434

529, 531, 534, 537
Glutamat (Glutamik Asit) 169, 172, 178, 180, 383, 419-422,
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539, 541, 544, 545

Glutamat Dekarboksilaz (GAD) 538-542, 544, 546
Glutamat Hipotezi 382, 388
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Helene Deutsch 49
Hemiparezi ‹nkar› 198
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IL-6 597, 598
‹laç Etkileflimleri 268, 269, 277, 724
‹laç Tedavisi 692, 693
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Kan-Beyin Bariyeri (KBB) 533-537
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Karen Homey 49
Kar›fl›k Belirtili fiizofreni 645
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Karl Jasper 622
Karl Menninger 49
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Katatoni 148-151, 160
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Kateflolamin-O- Metil Transferaz (COMT) 357
Kayseri Nesibe Darüflflifas› 29
Kazein 604
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Kemirme 159
Kendine Bakma 155, 157
Kendini Uyarma 151, 152
Ketiapin 696, 701, 702, 706
Ketiyapin 277, 281
Kinik 655
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695, 696, 700-704

Kokain 151, 193, 317
Koklama 156, 158
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Kolesistokinin Reseptörleri 521
Kolesistokinin-8 (CCK-8) 530
Komplemant Sistem 583, 585
Korsakof Sendromu 448
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Kortikal Hipofonksiyon ve DA 387
Koflullanm›fl Sak›nma 148
Ko-transmitter Kavram› 126
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Kraft Ebing 44
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Kurt Schneider 622
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Lauretta Bender 49
Leonardo da Vinci 11, 35
Lewis S›çanlar 162
Libido 613, 614, 617
Liebault 46
Limbik Korteks 154
Limbik Sistem DA Aktivitesi 380
Linkage (Ba¤lant›) Analizi 331
Linnaeus 38
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L-Triptofan 605
Lucio Bini 45, 50, 76, 81
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Lyconthropy 198
Lyman Wynne 616
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Manfred Bleuler 84
Manfred Sakel 45, 76
Mangan 44
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MAO 148
MAO-A 361
MAO-B 361
Mardin Darüflflifas› 29
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Margaret Singer 616
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Median Eminens (ME) 565, 566
Median Rafe Nükleus 479, 481
Melatonin (5-Metoksi, N-Asetiltriptamin) 469
Membran Fosfolipidleri 556,557
Menninger 49, 63
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) 357
Metabotropik Glutamat Reseptörleri 420
Metabotropik Reseptörler 126
Metal Dengesizlikleri 603
Metilnikotinat Deri K›zart› Testi 560
Metionin Adenozin Transferaz (MAT) 357
Metoksihidroksifenil Glikol 441
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Mono Amino Oksidaz (MAO) 357
Monoamin Enzimler 355
Monoamin Oksidaz 650
Morel 44, 45, 75, 622
MSS’de Nöropeptit Reseptörleri 520
Muhammet Mümin Hüseyin Tankabunî 25
Mustafa Hayrullah Diker 56
Müderris Hilmi Kadri Bey 54, 55
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Transferaz (HIOMT) 469, 470
N, N-Dimetiltriptamin (DMT) 356
Narkolepsi 149
Narsisizm 615
Naz›m fiakir fiakar 62
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Negatif Belirtiler 623, 626, 636
Negatif Belirtili fiizofreni 645, 646, 650
Negatif Semptomlar 157-161
Negatif Semptomlar ve Serotonin-Dopamin

Etkilefliminin Rolü 484
Negativizm 203, 204, 207, 209, 222, 229, 235,

237
Neolojizm 194
Nevzat Akabay 63
Niasin 559, 560
Niasin Deri Testi 559, 560
Nidaî Efendi 24
Nigrostriatal Yol 131
Nikotinamid-Adenin-Dinükleitid

Fosfat-Diaforaz (NADPH-d) 516, 517
Nitrik Oksit 339
Nitrik Oksit (NO) ve Karbon Monoksit (CO) 130
NK2 Reseptörleri 515, 520
NK3 Reseptörleri 515, 520
N-Metil-D-Aspartat (NMDA) 419-434, 531
Non-Defisit Sendrom 647, 681
Noradrenalin (NA) 441-443, 445, 447, 450, 452, 453, 

565
Noradrenalin Üzerine Antipsikotiklerin Etkisi 138
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Norepinefrin 441, 442, 446
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Nörodejenerasyon 240, 249, 250
Nörogeliflimsel 239-241, 245, 248, 249
Nörogeliflimsel Hipotez 143, 591
Nörokinin A 500, 515, 520
Nörokinin B 500, 520
Nörokinin-1(NK1) Reseptörleri 515
Nörolepti¤e Cevap Veren Psikoz 391
Nöroleptik ve Atipiklik Kavramlar› 79
Nöroleptikler 688, 691, 693, 696
Nöronal Dizge 169-172, 174-176, 182
Nöronal Plastisite 394, 395
Nöropeptid-Dopamin Reseptör

Efl-lokalizasyonlar› 520
Nöropeptit Y (NPY) 500, 5156, 517, 530, 546, 547
Nöropeptitler 499, 500, 520
Nöropsikolojik Bulgular 653
Nöropsikolojik Test 205
Nörotensin (NT) 517-522
Nörotensin Reseptörleri 520
Nörotensin-DA Efl-lokalizasyonu 521
Nörotransmitterler ve Davran›fl 125
NT/Nöromedin (NMN) 522, 523
Nükleer fiizofreni 376-377
Nükleus Akkumbens 154, 161
Nükleus Rafe 565
Nütrisyonel Eksiklikler 591

O-Ö
Obstetrik Komplikasyonlar 591, 593
O¤uz Arkonaç 60
Olanzapin 269, 270, 276, 281, 445, 446, 696,

701-704
Olaya ‹liflkin Potansiyeller 799
Omega-3 598, 599
Omega-6 598
Opiyat Reseptörleri 500-502, 504, 521
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Otomatik Davran›fl 307
Otomatizm 309
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Otto Rank 49
Ödüllendirme Sistemi 151, 152
Ömer fiifahî 26
Önbeyinde Dopaminerjik ‹fllevin

Serotonerjik ‹nhibisyonu 482
Öngörüsel Yeterlilik 147
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P maddesi 499, 500, 515, 516, 520, 522
P 300 799-803, 805-807
Pallidum 154
Paolo Zachia 39
Paracelsus 11, 26, 32-34
Parafazi 194
Paranoid fiizofreni 632
Parietal Lob 748, 749, 758
Parvalbumin 547
Path analizi 330
Patolojik K›skançl›k 198
Paul Federn 614
Pembe Nokta Hipotezi 356
Pepo Akfliyoti 54, 55
Peptidaz Aktivitesi ve fiizofreni 519
Perfenazin 273, 275, 282
Performans Anksiyetesi 111
Periferik Bulgular 653
Perseverasyonlar 102
PET 736, 737, 758, 760, 761, 767
PGA 553
PGD2 559
PGE 554
PGE1 553-556
PGF2a 553, 554
PGI2 553
Pierre Janet 46
Pimozid 694
Pinel 38- 41
P‹P Sendromu 599
Pirol Bozuklu¤u 601
Pirüvat Dehidrogenaz 599, 600
Plastik Hareketsizlik 149
Plazma HVA Düzeyleri 371-373
Polio Virus 596
Populasyon Geneti¤i 319, 326
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Porfiri 534
Postmortem Çal›flmalar 446, 449, 451
Postmortem Çal›flmalar ve Serotonin 474
Postmortem Nöropatoloji 583
Postsinaptik Alfa-2 Reseptör 445
Post-fiizofrenik Depresyon 632
Postür Bozuklu¤u 159
Pozitif  Belirtiler 623, 626, 636
Pozitif Belirtili fiizofreni 645-647
Pozitif Semptomlar 153, 154, 157, 158, 160
Pozitif ve Negatif Belirtilerin Kökeni 648
Pozitron-Emisyon Tomografisi (PET) 567
Praksi Kusuru 200
Prefrontal Korteks (PFC) 445-448
Prefrontal Lob 744, 757, 762
Prenatal Enfeksiyonlar 591, 594
Prepuls ‹nhibisyonu (PPI) 511-513
Prepulse Inhibition 797
Probenesit Uygulamas› 369
Prodramal 621
Pro-enkefalin A Sistemi 501
Proenkefalin B Sistemi 501
Pro-‹nflamatuvar Sitokinler 597
Prolaktin (PRL) 508
Prolil Endopeptidaz (PEP) 519, 520
Pro-opiamelanokortin (POMC) 501
Prostaglandin (PG) 553
Prostaglandin Aktivitesinin Ölçümü 555
Prostoglandin Defekti 555
Proton MR 733
Prototipik Enkefalinler 501
Prozodi 193
Psikiyatrik De¤erlendirme 691
Psikojenik Psikoz 633
Psikolojik Faktörler 653
Psikomotor Retardasyon ve DAerjik Aktivite 375
Psikomotor Yoksulluk Sendromu 647, 652
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Rasim Adasal 62
Raflit Tahsin 54- 57, 62
Raflit Tahsin Tu¤savul 55
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Râzi 13- 15, 28
Reduplikatif Paramnezi 198
Reil 42
Reseptör Tirozin Kinazlar 131
Retikuler Formasyon 154
Rezidüel fiizofreni 630, 632
Rijidite 160, 187, 206, 220, 237
Risperidon 269, 276, 283, 284, 286, 444, 446,

696, 701, 702, 704, 705
Robert Burton 38
Roy Grinker 49
Ruhsal Dinamik Yaklafl›m 613

S-fi
S-Adenozilmetionin 357
Sald›r› ve Çat›flma 156
Salih Battal 64
Salih Bin Nasrullah Bin Sellum 25
Salih el Nasrullah 25
Sal›n›m Fenomeni 227
Samuel Tuke 42
Sandor Ferenczi 49
Sarkaçvari Göz Hareketi 203-206
Savunma Düzenekleri 614
Seçici Dikkat 152
Segregasyon (Ayr›m) Analizi 330
Sekretinler 517
Selahattin Do¤ulu 63
Semantik Bozukluklar 100, 196
Semptomatolojik Düzeyde Afektif Bozukluklar 110
Sentaks Bozuklu¤u 100, 195, 196
Seperasyon Anksiyetesi 111
Serbestçe Gezinen (free-floating) Anksiyete 111
Serebellum 749
Sergei Korsakoff 43
Serin Hidroksi Metil Transferaz (SHMT) 531
Serotonerjik Disregülasyonun Santral ve

Perifer Ölçümleri 462
Serotonerjik Dorsal Rafe Nöronlar› 480
Serotonerjik Sistem 285
Serotonin 649
Serotonin (5-hidroksitriptamin: 5HT) 457
Serotonin (5-HT) 565, 566, 569, 570
Serotonin Agonistleri 460, 480
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Serotonin Eksikli¤i Hipotezi 458
Serotonin Hipotezi ve Serotonerjik

‹laçlarla ‹liflkisi 470
Serotonin Reseptörleri 458, 460, 473-475, 480, 489
Serotonin-Dopamin Antagonistleri 472
Serotonin-Dopamin Antagonistli¤i 459
Serotonin-Dopamin Etkileflim Hipotezi 478
Serotonin-Dopamin Etkileflimi Teorisi 391
Serotonin-Dopamin Etkilefliminin ‹fllevsel

‹liflkisi 481, 482
Serotonin-Dopamin ‹liflkisi 481
Serulein 511
S›çan Pençe Testi 151
Sigmund Freud 36, 44, 46-49, 81, 613
Siklik Adenosin Monofosfata (c-AMP) 442
Sikloid Psikoz 633
Silik Nörolojik Bulgular 187, 208-211, 214, 230, 231
Sinaptik Budanma 259
S›n›fland›rma 621, 624, 626, 633-638, 641, 642
Sinme 155, 156
Siproheptadin 458, 468, 472, 483, 485
Sitogenetik 319, 341
Sitokinler 586
Sitokrom P450 Enzimleri 268, 269
Sivas Darüflflifas› 29
Somatostatin 650
Sosyal Çekilme 157, 158
Sosyal Etkileflme 154, 155, 157, 158
Sosyal Faktörler 653
Sosyal ‹zolasyon 154, 157, 158
SPECT 736, 737, 758, 760
Spraque-Dawley S›çanlar 162
Spurgeon English 49
St. Augustine 10
Stereotaksik Yöntem 154
Stereotipi 157-159
Stria Terminalis 259-261
Striatum 149, 154, 160, 176, 177
Striatum  DA  Reseptörleri 378
Stroop Testi 449
Subiktal Aktivite 313
Sürekli Performans test 817, 820, 821, 826, 828
Sydenham 37- 40
fiehirleflme, Endüstriyel Yap› ve Göç 93
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fierafettin Ali Bin ‹lyas Sabuncuo¤lu 24
fiizoaffektif Bozukluk 630, 631, 633, 634
fiizofreni 147, 153, 154, 157, 159-161
fiizofreni Etyopatogenezindeki Dopamin

Hipotezini Çürüten Bulgular 139
fiizofreni Etyopatogenizi 142
fiizofreni Patojenezinde Beynin Geliflim

Hipotezi 392
fiizofreni Tan› 688, 696
fiizofreni ve ‹nfeksiyöz Mekanizmalar 597
fiizofrenide Cinsiyet Farkl›l›klar› ve

Bafllang›ç Yafl› 95
fiizofrenide DA Reseptörleri 403
fiizofrenide Dopamin Hipotezi 131, 367, 402
fiizofrenide Dopaminerjik Dengesizlik Teorisi 141
fiizofrenide Endorfin Çal›flmalar› 503
fiizofrenide Korteks ve Dopaminin

Bütünlefltirici Rolü 385
fiizofrenide Melatonin ve Serotoninle ‹liflkisi 469
fiizofrenide Nöroendokrin Sistem ve

Serotonin ‹liflkisi 468
fiizofrenide Serotonin Hipotezi 457, 459
fiizofreniform Bozukluk 632, 633, 638
fiizofreninin Bafllang›c› ve Belirtileri 97
fiizofreninin Geliflimsel Hipotezine

Kolesistokinin Yaklafl›m› 400
fiizofreninin Klini¤i 98
fiizofreninin Risk Faktörleri 87
fiizofreninin Serotonin Hipotezini

De¤erlendirme Testleri 459
fiizofreninin Seyri 119
fiizofrenlerde Endorfin Art›fl› 504
fiizofrenlerde Endorfin Defekti 505
fiizotaksi 618
fiizotipal Bozukluk 633, 634
fiizotipi 618
fiizo-Uyum 618
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Taktil 153
Talamus 744, 751, 752, 769
Tarihçe 683
Taflikinin Reseptörleri 520
Taflikininler 500, 515, 520
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Taurin 529-531, 534, 536
Tedaviye Uyum 716, 717
Tek nükleotid Polimorfizmi 264
Temporal Lob 738, 745, 747, 748, 752-756, 758,

759
Teoman Söhmen 65
Theodor Reik 49
Theodore Lidz 616
Theophrastus 5, 33
Thomas Aquinas 31
T›mar 155, 157
Tioridazin 695
Tip I   fiizofreni 636
Tip II  fiizofreni 636
Tip-1 fiizofreni 645
Tip-2 fiizofreni 645
Tipik Antipsikotikler 694, 695
Tirotropin Sal›c› Hormon (TRH) 530
Tirozin Hidroksilaz (TH) 357
Tirozin Transportu 535, 536
Tiyoridazin 275, 282
Tokat Darüflflifas› (Gökmedrese) 29
Tolerans 148, 151, 153
Trail B 449
Traktus Nükleus Solitarius 565
Transmetilasyon Hipotezi 355, 356, 357
Tremor 160
TRH ya da LHRH’ya Karfl› GH Sekresyonu 571
Trinükleotid 337
Tromboksan A2 (TXA2) 553
Trombosit Araflidonik Asit 556
Trombosit MAO Aktivitesi 360, 362, 363, 364
Trombositlerde Serotonin Ve Metabolitleri 466
Tuberoinfundibuler Yol 132
Tüberoinfundibuler DAerjik Yol (TIDAY) 565
Tümor Nekroz Faktörü-alfa (TNF-alfa) 597, 598

U-Ü
Ugo Cerletti 45, 50, 76
Ultrah›zl› Metabolizörler 266, 272
Ürkme Refleksi 153, 154
Ürokortin 500, 519
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V
Vanil Mandelik Asit (VMA) 452
Vazoaktif ‹ntestinal Polipeptit (VIP) 546, 547
Vernike Afazisi 194, 195
Vesalius 10, 12, 13
Vestibüler Sistem 206
VI. Mithridate 5
Viral Enfeksiyon Do¤rudan Kan›tlar 579
Virüslere Karfl› Antikorlar 581
Vitamin B12 603
Vitamin B3 600, 601
Vives 32

W
Wagner Jauregg 45
Wernicke 43
Westpal 43
Weyer 32
Wilhelm Griesinger 43
Wilhelm Reich 49
William Meninger 50

Y
Yalanma 158
Yandan Konuflma 195
Yap›sal Yeterlilik 147
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ÜÇÜNCÜ BASKIYA ÖNSÖZ

De¤erli meslektafllar›m›z, Araflt›rma ve Klinik Uygulamada B‹YOLOJ‹K
PS‹K‹YATR‹’nin birinci cildi olan flizofreni’yi uzun bir aradan sonra üçüncü
bask›ya haz›rlam›fl bulunuyoruz. Bu bask›, di¤er bas›mlardan farkl› olarak,
Türkiye’de kendi alan›nda önde  gelen bilim adamlar›nca haz›rlanm›fl ve bu
nedenle içerik genifllemifl ve konular eski bas›mlara göre daha derin biçimde
ifllenmifltir. 

Yazar say›s›n›n artmas›, dil birli¤ini güçlefltirmifl, bu konudaki aksakl›klar bir
dereceye kadar giderilmeye çal›fl›lm›fl, buna ra¤men üstesinden gelinemeyen
baz› zorluklar da göz ard› edilmifltir.

Hacmin genifllemifl olmas› B‹YOLOJ‹K PS‹K‹YATR‹’nin birinci cildi olan
fiizofreni kitab›n›n mecburen iki ayr› cilt halinde yay›nlanmas›n› zorunlu
k›lm›flt›r. ‹lk ciltte flizofreni etiyolojisi ve klini¤ine yer verilirken, ikinci cilt
tümüyle flizofreni psikofarmakolojisine ayr›lm›flt›r.

Kitap yaklafl›k olarak iki y›l gibi bir zamanda tamamlanm›fl, yazarlar aras›nda
eflgüdümü ve eflzamanl›l›¤› sa¤lamak noktas›nda sorunlarla karfl›lafl›lm›fl, her
çal›flmada olabilecek bu tür zorluklar zaman içinde çözüme kavuflturulmufltur.

Kitab›n finansman›yla ilgili olarak da problemlerle karfl›lafl›lm›fl, bu nokta da
Eli Lilly’nin verdi¤i katk›larla çözüme ulafl›lm›flt›r.

‹lk bask›s› 1993 y›l›nda yap›lan kitab›n her bask›da yenilenerek  üçüncü bask›ya
ulaflmas›, kaynak devaml›l›¤› aç›s›ndan sevindirici bir  noktad›r  ve bu konudaki
di¤er benzer kitaplarla beraber, kendisini takip edecek kitaplara örnek
oluflturmaktad›r. Bir kitap yaz›labilmektedir, fakat onu y›llar boyu kaynak
toplayarak yeni bask›lara haz›rlayabilmek, san›r›z ki güçlük buradad›r.

Kitab›n, de¤erli meslektafllar›m›za, psikiyatri asistanlar›na ve t›p fakültesi
ö¤rencilerine hay›rl› olmas›n› diler, baflta yazarlar›m›z olmak üzere eme¤i geçen
herkese teflekkür eder, sayg›lar sunar›z.

M. Emin CEYLAN Mesut ÇET‹N

‹stanbul, 2005
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839

Bölüm 32

PS‹K‹YATR‹DE HASTA HAKLARI VE ET‹K AÇISINDAN
‹LAÇ UYGULAMASI ‹LE ‹LG‹L‹ GENEL KURALLAR

“Primum nihil nocere”
Hippocrates 
M.Ö. 4.yy.

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

I- PS‹K‹YATR‹DE ‹LAÇ UYGULAMASI ‹LE ‹LG‹L‹ GENEL
KURALLAR:

Psikofarmakoloji, klinik t›pta araflt›rma ve geliflmenin en aktif alan›d›r. Her
geçen gün yeni bir psikoaktif ilac›n keflfi bu alan› daha da önemli hale
getirmifltir. Bu günün ruh hekimi hem iyi bir doktor-hasta iliflkisi, iyi bir empati
kurup ve iyi bir klinik gözlem yaparken, di¤er yandan da iyi bir farmakolog
kadar ilaç etki yan etki ve ilaç etkileflimlerini bilmek zorundad›r. 1960’dan 1980
sonlar›na kadar, farmakolojik ajanlar alan›nda küçük ilerlemeler kaydedilirken,
son y›llarda bu alanda bir patlama yaflanmakta, her gün yeni bir ilaç bulunup,
tedaviye girmektedir. T›bb›n baflka alan›nda bu denli bir geliflmeye zor
rastlanabilir. ‹flte bu yüzden de iyi bir ruh hekimi ayn› zamanda iyi bir
farmakolojik bilgi birikimine sahip olmal›d›r. Çünkü, bir psikiyatrik bozukluk
için bir ilaç yaz›l›rken sadece bir reçete yaz›lm›yor; ayn› zamanda o hastan›n
tüm vücut fonksiyonlar›n›, mental ifllevlerini, ailesel iliflkilerini, ifl ve meslek
ifllevlerini etkileyen ve/veya varsa baflka bedensel hastal›klar›n› etkileyen veya
o bozukluklarda kullan›lan ilaçlarla etkileflen bir ajan o kifliye verilmektedir. 

Ayaktan tedavide psikotroplar yavafl art›r›lan dozlar fleklinde uygulanmal›, hattâ
kullan›lan ilac›n somnolans, yorgunluk, halsizlik oluflturma özellikle ilk kez
psikotrop kullanacak hastalarda dikkatli olunmal›d›r. Bu arada 1. kuflak
nöroeptiklerin ve antiparkinsonien ilaçlar›n akomodasyon kusurlar›
oluflturduklar› hastalara anlat›lmal›d›r. Bilindi¤i gibi kullan›lan ilac›n
prospektüsünün hasta taraf›ndan okunmam›fl olmas› hekimi sorumluluktan
kurtarmaz.

Lityum uygulamas›n›n sürekli kan düzeyi izlemesi olmadan yap›lamayaca¤›
bilinmelidir. Psikiyatrik hastalar›n önerilen ilaçlar› gere¤i gibi uygulamad›klar›
veya içlerinden baz› ilaçlar› seçtikleri çok iyi bilinir. Bunun takibi kontrollerde
mutlaka yap›lmal›d›r. Hatta baz› ilaçlar›n örne¤in benzodiazepinlerin ve santral
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antikolinerjiklerin öforik etkileri nedeniyle psikiyatrik hastalar taraf›ndan di¤er
ilaçlara oranla ye¤lendi¤i ve bunlar›n zaman içinde ba¤›ml›l›k yapma
potansiyeli tafl›d›¤› dikkate al›nmal›d›r.

Nöroleptiklerin Parkinson'da, benzodiazepinlerin miyastenide
kullan›lamayaca¤› gibi, önemli kontrendikasyonlar mutlaka bilinmelidir. Di¤er
taraftan akatizi (oturur durumda kalamama ve yo¤un anksiyete) gibi bir yan
etkiyi ajitasyon gibi ele al›p dozun yükseltilmesi ile düzelece¤ini düflünmek de
büyük bir yanl›fll›k olacakt›r.

Psikotrop ilaçla tedavi süresi hastal›¤›n seyrine ba¤l›d›r. Kronik flizofrenik
hastalar, bipolar bozuklu¤u olanlar, yineleyici depresyonlar sürekli bir tedaviye
gereksinim gösterebilirler. Baz› durumlarda ilac›n erken kesilmesinin bir
alevlenme veya yinelenme oluflturabilece¤i bilinmeli ve hastaya anlat›lmal›d›r.

II- HASTA HAKLARI VE ET‹K:

Yüzy›llard›r de¤iflmeyen tek fley, hasta-hekim iliflkisi ve bu iliflkide ilaçlar›n bir
araç olarak kullan›lmas›d›r. Bafllang›çta hekimler çok daha omnipoten bir tutum
içinde iken, günümüzde insan haklar› ve bununla paralel olarak hasta haklar›nda
gelinen nokta, hekimlerin s›n›rlar›n› bilmelerinin gerekli oldu¤unu göstermifl ve
bu ba¤lamda da yeni kurallar getirilmifltir. Bilindi¤i gibi, bu kurallardan meslek
ahlâk› ile ilgili olan ve hasta-hekim iliflkilerini düzenleyenlerine t›bbi etik
denmektedir. Hasta- hekim iliflkisinin yan›nda, a¤›rl›kl› olarak hekimleraras›
iliflkileri düzenlemeyen kurallar manzumesine de t›bbi deontoloji ad›
verilmektedir. 

T›bbi Etik ''her türlü t›bbi uygulamada hekimin hastas› ile olan iliflkisinde
karfl›l›kl› haklar›n mesleksel do¤rultuda ve ahlâki ilkeler çerçevesinde
korunmas›na iliflkin temel ilkeler'' toplulu¤udur. Di¤er bir deyiflle ''her türlü
t›bbi uygulamada do¤ru ile yanl›fl, yap›lmas› gerekenle yap›lmamas› gereken
aras›ndaki ayr›m›n belirlenmesine yönelik u¤rafllar toplulu¤u'' dur. Bu nedenle
t›bbin bizzat kendisi her yönüyle etik bir temele dayand›r›lmak zorundad›r. 

Etik içinde bir alt bilim dal› olan biyoetik veya t›bbi etik, t›pta, yasam
bilimlerinde ve sa¤l›k bak›m›nda etik sorunlar›n araflt›r›lmas› ile ilgilenen bilim
dal›d›r. Görece ve yeni bir araflt›rma alan› olan biyoetik ''t›pta ve ilgili alanlarda
akademik ve u¤raflsal etkinliklerin tümünün yürütülmesi s›ras›nda ortaya ç›kan
(ahlâki) de¤er sorunlar›yla bunlara getirilen çözüm önerilerinin tart›fl›ld›¤› alan"
olarak tan›mlanabilir. Bu alandaki sorunlara çözüm olarak benimsenen biyoetik

Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri
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ile ilgili kurallar yasa gücünde de¤ildir. Sadece mesleksel kurumlar taraf›ndan
benimsenen ve bizzat bunlar taraf›ndan uygulanan kurallar toplulu¤udur.
Nürnberg ‹lkeleri (1948) Helsinki Bildirgesi (1989 Hong Kong) ve Cenevre
Deklarasyonu (1948) ile Havai Bildirgesi (1977) seklinde Dünya Hekimler
Birli¤i taraf›ndan benimsenen bu ilkelerin hepsinde “hekimin vicdanl› olmas›,
sorumlulu¤unun bilincinde, mesleksel karar verme yetisine sahip,
meslektafllar›na sadakat gösteren, tedavisel yans›zl›k ilkesine sayg›l› ve en
önemlisi hasta haklar›n› benimsemifl, onun sa¤l›¤› ve esenli¤ini korumay› ilke
edinmifl olmas›” istenir.

III- B‹YOET‹⁄‹N TEMEL ‹LKELER‹:

1- Hastan›n karar verme yetisine sayg› ilkesi:
Örne¤in hasta kendi yarar›na olan bir tedaviyi reddetti¤inde ona bu tedavi için
›srar edilmeli midir? Burada aç›kça görüldü¤ü gibi hastan›n karar verme
yetisine sayg› ilkesi ile hastan›n esenlik ilkesi çat›flmaktad›r.

Yukar›daki sorunun çözülmesinde genellikle baflvurulan yol temyiz kudreti
(yeterlilik) kavram›n›n belirlenmesidir. Çünkü e¤er hastan›n yeterlili¤i tam ise
ve tedaviyi reddediyorsa bu tedaviyi almas› için zorlanmamal›d›r. Buna karfl›l›k
olarak e¤er hasta yeterli de¤ilse, bu tedaviyi reddetmesi önem tafl›maz ve tedavi
hastan›n en yarar›na olacak flekilde yap›lmal›d›r. 

Bununla birlikte, bu yeterlilik kavram›nda iki k›s›tlama göz önünde
bulundurulmal›d›r:
1- Yeterlilik, bir bütün olarak de¤il, sadece alaca¤› tedaviyi reddetmesi
aç›s›ndan de¤erlendirilmelidir.

Örne¤in tedaviyi kabul etmesi ya da etmemesi konusundaki yeterlili¤i araba
kullanma konusundaki yeterlili¤inden ayr› tutulmal›d›r.

2. Yeterlilik, dereceleri olan bir kavramd›r. E¤er yeterlilik entellektüel beceriye
ve bilinç düzeyine ba¤l› ise- ki bunlar derecelendirilmifl özelliklerdir-bu
durumda yeterlilik dereceli bir kavram olarak görülmelidir.

Onay sürecinin bafllang›c›n›, tedaviyi yapacak hekimin bilimsel ve mesleksel
yeterlilik özelli¤ini tafl›mas›, buna ba¤l› olarak hastan›n yeterince
bilgilendirilebilmesi sonucunda hastan›n yap›lmak isteneni iyice anlamas›
olufltururken, bunu hiçbir zorlama olmadan gönüllü olarak kabul etmesi yani
onay vermesi, bu sürecin son aflamas›n› oluflturur. Tedavi için onay: 1-

Çetin
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bilgilendirilmifl onam veya 2-vekâleten onam seklinde ikiye ayr›l›r. Örne¤in,
flizofreni gibi mental bir hastal›¤› olan hastada yasal bir korumaya; yani bu
hastan›n her türlü hakk›n› (dini, kültürü, sosyal haklar› da dâhil olmak üzere)
koruyabilecek bir vâsiye ihtiyaç vard›r.

Etik ile ilgili genel kavramlar ele al›nd›ktan sonra ilaç kullan›m›na gelince, ilaç
bir tedavi arac› olmaktan öteye yasamda kullan›ma sunulmufl di¤er maddelerden
farkl› olarak uygulanmas›nda bir tak›m yasal ve etik k›s›tlamalar› da olan
maddedir.

Yeni uygulamalar›n bilinmeyen yönlerinin bulunmas›, bu uygulamalar›n
yap›laca¤› hastalar›n daha fazla ayd›nlat›c› bilgi ile bilgilendirilmelerini
gerektirir.

2- Faydal› olma ilkesi:
‹laç ancak birçok deneysel ve klinik araflt›rmada zarars›zl›¤› ve etkinli¤i
kan›tland›ktan sonra elde edilen ruhsat ile piyasaya verilebilir. 

Piyasada bulunan ruhsat alm›fl ilaçlar da sürekli bir denetim alt›ndad›r. ‹lac›n
devlet taraf›ndan sa¤l›k sigortalar› vas›tas› ile hastaya paras›z olarak verilmesi
ilaç uygulamas›n›n sosyal yönü ile ilgilidir. ‹lac›n özellikleri ile ilgili
promosyonu, belli kurallara ba¤l›d›r. 

‹laç ancak hekim taraf›ndan yaz›lan ve imzalanan bir reçete ile sadece
eczaneden temin edilir. K›rm›z›, yeflil veya normal reçete ile temin edilen ilac›n
uygulanmas›nda da etik kurallar ve iyi hekim uygulamalar› geçerlidir.

3- Zarar vermeme ilkesi:
Hekim uygulayaca¤› tedavinin yan etkilere ve bilinmeyen advers ilaç
reaksiyonlar›na neden olabilece¤inin ve uzam›fl farmakoterapinin
komplikasyonlar›n›n ve bunlar›n medikolegal sonuçlar›n›n nereye kadar
uzanabilece¤inin bilincinde olmak zorundad›r. Ayr›ca bunlar› hastas›na anlat›p
onun onay›n› almas› gerekir. ‹laçlar ile ilgili bilgiler konusunda kon füzyon
yarat›lmamas›na dikkat edilmelidir.

Hekim reçetesini yazarken, uygulayaca¤› pozoloji konusunda belli s›n›rlar
içinde özgürdür. Ancak hastas›n›n gereksinimini belirlerken etik kurallara da
uymak zorundad›r. Bilindi¤i gibi ilaçlar›n genel olarak önerilen bir standart
pozolojisi vard›r. Bununla beraber, standart dozun her hasta için en uygun doz
olamayabilece¤i de bilinmeli ve doz, al›nan yan›ta ve ortaya ç›kan yan etkilere

Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri

842

bolum 32(839-848)  7/4/05  15:29  Page 842



göre her hasta için ayr›ca belirlenmelidir.

Son y›llarda t›bbi tedavi alan›ndaki yenilik ve geliflmelere ba¤l› olarak, hasta
için en yararl› ilac› uygulaman›n ve günlük yasam› etkilemeden hastay› tedavi
etmenin önemi gittikçe artmaktad›r. Uygun tedavi bir çok etken göz önünde
tutularak seçilmelidir. Akilci farmakoterapi, tedavinin gerekli olup olmad›¤›n›n
ve zaman ve süresinin karar›n› verirken iyi düflünülmesini gerektirir. Tedavinin
rasyonel olmamas›, yararl› olmaktan öteye ilaca ba¤l› birçok yan ve advers
etkinin ortaya ç›kmas›na neden olabilecektir. 

‹lac›n en iyi flekilde uygulanmas›nda amaç, güvenilirlik ve etkinlik art›r›l›rken
tedavide kaliteyi etkilemeden maliyeti en düflük düzeyde tutmakt›r. Etik kurallar
ve bunun temel ö¤esi olan hasta haklar›na sayg› ilkesi içinde ilaçta güvenilirlik
ve etkinlik yan›nda bunun maliyeti de önem tafl›r. Bu amac› gerçeklefltirmede
''do¤ru tan› '' ve ''iyi reçete'' temel basamaklard›r. Hastan›n ayr›nt›l› t›bbi ve
psikiyatrik özgeçmifli kadar o andaki tedavi yaklafl›m› konusundaki düflüncesi
de önemlidir. Birçok nedene ba¤l› olarak, gerekli olan tedavinin yetersiz
kalmas› hastan›n hastal›¤›n›n ve ›zd›rab›n›n uzamas›na neden olabilecektir.

Gerçekten de hasta haklar› aç›s›ndan, bilgilendirildikten sonra hastadan o
uygulama için al›nacak onay, hekim ile hasta aras›nda eflitsizli¤e neden
olabilecek bilgi eksikli¤ini gidermek ve hekim-hasta iliflkisini statüden
kurtararak kontrata dönüfltürmek anlam›na gelmektedir. Böylece omnipotent
(mutlak hakim) anlay›fl› ortadan kald›rmak, hastaya kendi hakk›nda karar
verebilme yetkisini vermek; bu uygulama ile ilgili gerekli bilgilerin tamam›n›n
verilmesini zorunlu k›lmak, hekimin verilecek bilgi düzey ve miktar›n›
belirleme yetkisini kulland›rmamak, mümkün olmaktad›r.

Dünya Hekimler Birli¤inin Cenevre Bildirgesinde hekim için flöyle der: “Benim
için hastam›n sa¤l›¤› dikkate alaca¤›m ilk husus olacakt›r.” Uluslararas›
Hekimlik Etik Yasas› da “hastan›n bedensel ve zihinsel durumunu zay›flat›c›
etkisi olabilecek t›bbi bak›m› sa¤larken bile hekim, yaln›zca hastan›n ç›kar›na
göre hareket edecektir.” K›sacas›, her türlü t›bbi uygulamada hekimin en belli
bafll› görevi hastas›n›n bedensel ve ruhsal sa¤l›¤›n› ve yaflam›n› koruma
olmal›d›r.

4- Dürüstlük ilkesi:
Hekimin yükümlülük, sorumluluk ve görevlerini ö¤reten, hekimin ahlâkl›,
vicdanl› ve hasta haklar›na sayg›l›, kendisini mesle¤ine adam›fl bir insan olarak
yaflam›n› sürdürmesini sa¤layan ve bu yönde çaba harcayan bir kifli olmas› için
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gayret gösteren bir bilimler toplulu¤u olan T›bbi Deontoloji, hekimin
görevlerini bu flekilde belirlemifltir. 

Hekimin görevini Ulusal T›bbi Deontoloji Tüzü¤ü 2. maddesinde flöyle
belirlenmifltir: “Hekimin basta gelen görevi, insan sa¤l›¤›na, hayat›na ve
kiflili¤ine özen ve sayg› göstermektir. Hekim hastan›n cinsiyeti, ›rk›, milliyeti,
dini, mezhebi, ahlâki düflünceleri karakter ve kiflili¤i, toplumsal durumu ve
konumu ve siyasal düflüncesi ne olursa olsun muayene ve tedavi konusunda en
üstün düzeyde dikkat ve özeni göstermekle yükümlüdür.”

Her türlü t›p uygulamas›nda temel ilke, hangi amaçla olursa olsun uygulanacak
giriflimin bilimsel temellerinin objektif verilere dayal› ve kabul edilmifl
oldu¤unun bilinmesi gere¤idir. Çünkü hekim her türlü uygulamada kiflinin
yaflama ve sa¤l›k haklar›na sayg›l› ve t›bbin amac›na uygun hareket eden kifli
olmak zorundad›r. Kiflisel merak veya baflka nedenlerle etkinli¤i kan›tlanmam›fl
tedavilerin uygulanmas› kabul edilemez. Her ne kadar hekim, vicdani ve
mesleksel görüflüne göre uygulayaca¤› tan› ve iyilefltirme yöntemini saptamada
özgür kabul edilse bile, uygun koflullarda ve yeterince denenmemifl, yararl›
oldu¤u, zararl› sonuçlar do¤urmayaca¤› kesinlikle ve bilimsel olarak ortaya
konmam›fl tan› ve/veya iyilefltirme yöntemini insana uygulayamaz ve öneremez
(T›bbi Deontoloji Tüzü¤ü Madde 10). Ancak klasik yöntemlerin, bir hastaya
yarar sa¤lamayaca¤› klinik ya da laboratuar incelemeleri sonunda saptanm›flsa,
bu durumda bile uygulanacak yöntemin, hastaya yararl› olaca¤›n›n ve basarîsiz
olunsa bile daha önceden uygulanan yöntemlerden daha kötü bir sonuç
oluflturmayaca¤›n›n bilimsel temellerinin ortaya konmufl olmas› gerekir. Deney
amac›yla insanlar üzerinde hiç bir cerrahi giriflim uygulanamayaca¤› gibi
kimyasal, fiziksel ve biyolojik kökenli uygulamalar yap›lamaz (T›bbi
Deontoloji Tüzü¤ü, Madde 11). Di¤er taraftan hekim yarar› olmayaca¤›n›
bildi¤i bir ilac› hastaya veremez (T›bbi Deontoloji Tüzü¤ü, Madde 20). Hekim
bilimsel gereklere uygun olarak tan› koyar ve gereken tedaviyi uygular (T›bbi
Deontoloji Tüzü¤ü Madde 13).

Hekim, tan› tedavi veya korunmak amac› olmaks›z›n hastan›n arzusuna uyarak,
akli ve bedensel dayana¤› azaltacak her hangi bir uygulama yapamaz. (T›bbi
Deontoloji Tüzü¤ü. Madde 13).

Her türlü t›bbi uygulamada hasta hekim iliflkisi çerçevesinde uygulaman›n esas›,
seçenekleri, beklenen yararlar›, olas› tehlikeleri ve getirece¤i rahats›zl›klar
karfl›l›kl› tart›fl›lmal› ve uygulama ile ilgili olarak hasta yeterince
bilgilendirilmelidir. Bedensel ya da zihinsel yeteneksizlik bu bilgilendirmeyi
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olanaks›z k›l›yorsa, bu gereklilik yasal vasi ile paylafl›lmal›d›r. Reflit olmayan
çocukta bile, gerçekte bilgilendirmeyi anlayabilecek durumda ise, bu ilkeler
yerine getirilmelidir.

IV- HAWAI BILDIRGESI (DÜNYA PS‹K‹YATR‹ B‹RL‹⁄N‹N VI.
DÜNYA KONGRES‹NDE YAYINLADI⁄I B‹LD‹R‹- Honolulu, 1977): 

Etik, uygarl›k tarihi boyunca iyilefltirme (hekimlik) sanat›n›n temel bir parças›
olmufltur. Hekimlerin çeliflik inançlar› (ba¤l›l›klar›), terapist-hasta iliflkisinin
hassas do¤as› ve psikiyatrik kavramlar›n, bilginin ve teknolojinin insanc›l
kurallara ayk›r› eylemlerle kötüye kullan›lma olas›l›¤›, günümüz toplumunda
psikiyatri bilim ve sanat›n› sürdürenler için yüksek etik standartlar› eskisinden
daha da gerekli k›lmaktad›r.

Bir tip adam› ve bir toplum üyesi olarak psikiyatr, psikiyatriye özgü etik kurallar
yan› s›ra, tüm hekimlerin uymas› gereken etik kurallar ve her erke¤in ve kad›n›n
tafl›d›¤› toplumsal sorumluluklar› da göz önüne almak zorundad›r.

Eti¤e uygun davran›fl, kuvvetli bir ahlâk ve kiflisel yarg›lama gücü gerektirir.
Bununla birlikte, meslekle ilgili etik sorunlara aç›kl›k getirmek ve psikiyatrikte
yol göstermek, onun vicdanini yap›land›rmas›na yard›mc› olmak için yaz›l›
kurallar ortaya konulmal›d›r.

Bu nedenle Dünya Psikiyatri Derne¤i Genel Kurulu dünyan›n her yerindeki
psikiyatrlar için afla¤›da s›ralanm›fl olan etik ilkeleri belirlemifltir.

1) Psikiyatrinin amac›, sa¤l›¤›, kiflisel özerklik ve geliflimi ilerletmektir.
Psikiyatr, yürürlükte olan bilimsel ve etik ilkelere uyarak hastan›n ç›karlar›
aç›s›ndan en iyi olan› elinden gelen en iyi flekilde yapmal› ve ayn› zamanda
toplumun genel sa¤l›¤› ile ve sa¤l›k kaynaklar›n›n adil flekilde da¤›t›lmas›
ile de ilgilenmelidir.

2) Her hastaya var›lan en iyi tedavi olana¤› sunulmal›; insan onuruna ve
bireyin kendi yasam› ve sa¤l›¤› konusundaki özerkli¤ine gösterilmesi
gereken sayg› ve özen içinde sa¤alt›lmal›d›r. Psikiyatr, sa¤l›k personeli
taraf›ndan verilen tedavi hizmetinden de sorumludur ve personeline nitelikli
bir süpervizyon (gözetim) ve e¤itim vermesi gerekir. Gerekli ise ya da
hastas›ndan akla uygun bir istek gelirse, daha deneyimli bir meslektafl›n›n
yard›m›n› ya da görüflünü istemelidir.

3) Hasta ile psikiyatr aras›ndaki tedavisel iliflki karfl›l›kl› bir anlaflmaya
dayan›r. Bu iliflki güven, gizlilik, aç›kl›k, dayan›flma ve karfl›l›kl›
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sorumluluk gerektirir. Böyle bir iliflki çok a¤›r baz› hastalarla
kurulamayabilir. Bu durumda, örne¤in çocuklar›n tedavisinde hastaya yak›n
ve onun da kabul etti¤i bir kifli ile ba¤lant› kurulmal›d›r. Tedavi amaçl›
olmayan nedenlerle iliflki kuruldu¤u zaman, örne¤in, adlî psikiyatride
oldu¤u gibi, bu iliflkisinin do¤as› ilgili kifliye tüm aç›kl›¤› ile anlat›lmal›d›r.

4) Psikiyatr hastaya durumun do¤as›na iliflkin bilgi vermeli, düflündü¤ü tan›y›,
olas› seçenekleri de kapsayacak flekilde tedavisel süreci ve prognoza iliflkin
bilgileri anlatmal›d›r. Bu bilgiler sayg›l› bir flekilde sunulmal› ve hastaya
uygun ve olas› seçenekler aras›ndan seçim yapma sans› verilmelidir.

5) Hasta kendi isteklerini ifade etme yetisinden yoksun olmad›¤›, ya da
psikiyatrik hastal›¤› yüzünden kendisi için do¤ru olan› göremeyecek
durumda olmad›¤›, ya da ayni nedenle baflkalar› için a¤›r bir tehdit (tehlike)
var olmad›¤› sürece hiçbir uygulama ya da tedavi hastan›n iste¤i d›fl›nda
gerçeklefltirilmemelidir. Böyle durumlar varsa zorlamal› (gönülsüz-
onays›z) tedavi yap›labilir ya da yap›lmal›d›r. Belirli bir süre geçtikten
sonra yeniden bilgilendirilmifl onay al›nabilir. Onay ilk f›rsatta hastan›n bir
yak›n›ndan al›nmal›d›r.

6) Zorlamal› tedavi için yukar›da belirtilen koflullar geçersizleflti¤inde hasta,
tedavinin sürdürülmesine gönüllü olarak onay vermiyorsa serbest
b›rak›lmal›d›r. Zorlamal› tedavi ve hastaneye kapat›lma durumlar›nda
düzenli bir soruflturma yürütecek ba¤›ms›z ve tarafs›z bir denetim kurumu
olmal›d›r. Her hasta bu kurumun varl›¤›ndan haberdar edilmeli ve hastane
personelinin ya da bir baflkas›n›n etkisi olmaks›z›n kiflisel olarak ya da bir
temsilci arac›l›¤›yla bu kuruma baflvurmas›na izin verilmelidir.

7) Psikiyatr, mesle¤inin olanaklar›n› asla birey ya da gruplar›n yanl›fl
(uygunsuz) tedavisi için kullanmamal› ve uygunsuzluk kiflisel isteklerinin,
duygular›n›n ya da önyarg›lar›n›n asla tedavim etkilememesine özen
göstermelidir. Psikiyatrik hastal›k olmayan durumlarda psikiyatr zorlamal›
tedavim kat›lmamal›d›r. Hasta ya da baz› üçüncü kifliler, bilimsel ya da etik
ilkelere ters düsen eylemler önerirlerse, psikiyatr iflbirli¤i yapmay›
reddetmelidir. Herhangi bir nedenle hastan›n istekleri ya da ç›karlar› yerine
getirilemiyorsa durum hakk›nda bilgilendirilmelidir.

8) Psikiyatra hasta taraf›ndan söylenen ya da muayene ve tedavi s›ras›nda
kaydedilen her bilgi, hasta psikiyatra meslek s›rr›n› aç›klama izni
vermedikçe ya da yaflamsal önemi olmad›¤› veya hastan›n ç›kar› aç›klamay›
zorunlu k›lmad›¤› sürece s›r olarak saklanmal›d›r. Bu tür durumlarda da,
hasta, gizlili¤in bozuldu¤undan hemen haberdar edilmelidir.

9) Psikiyatrik bilgi ve becerilerin artmas› ve yayg›nlaflmas› hastalar›n
kat›l›m›n› gerektirir. Bir hastan›n bir s›n›fa sunulmas› ya da bir olgu
öyküsünün yay›nlanmas› gerekti¤inde hastadan bilgilendirilmifl onay
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al›nmal› ve hastan›n ad›n›n aç›klanmamas›, anonimli¤in korunmas› için
gerekli tüm önlemler al›nmal›d›r.

10) Klinik araflt›rmalarda da tedavi sürecinde oldu¤u gibi hastaya var›lan en iyi
tedavi olanaklar› sunulmal›d›r. Kat›l›m› gönüllü olmal›, projenin amaçlar›,
yöntemi sak›ncalar› ve rahats›z edici yanlar›na iliflkin tüm bilgiler aktar›lm›fl
olmal›d›r. Ayr›ca çal›flman›n yararlar› ile hesaplanan ak›nca ve rahats›zl›k
verici yanlar› aras›ndaki iliflki her zaman akla yatk›n olmal›d›r. Çocuklarda
ve/veya bilgilendirilmifl-onay veremeyecek durumda olan hastalarda onay
bir yak›n›ndan al›nmal›d›r. Her hasta ya da araflt›rma dene¤i, kat›ld›¤›
gönüllü bir tedaviden, bir ö¤renim ya da araflt›rma program›ndan istedi¤i
zaman herhangi bir nedenle ayr›lma hakk›na sahiptir. Bu ayr›lma ya da
kat›lmay› reddetme durumu hekimin hastay› ya da dene¤i iyilefltirme
çabas›n› asla etkilememelidir.

Psikiyatr, bu bildirgede belirtilen ilkelere ayk›r› yönde gidebilecek tüm tedavi,
ö¤renim ya da araflt›rma programlar›n› durdurmal›d›r.
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Bölüm 33

PS‹KOFARMAKOTERAP‹N‹N GENEL ‹LKELER‹ 

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Girifl

Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri:
· Tan›n›n do¤ru konulmas› esast›r.
· Tek bafl›na psikofarmakoterapi, tam iyileflmeyi genellikle sa¤layamaz.
· Hastal›¤›n evreleri (akut, relaps, nüks) tedavinin bafllang›c› ve tedavi süresince
kritik önemde evrelerdir. 
· Tedavi stratejileri gelifltirilirken risk / fayda oran› mutlaka dikkate al›nmal›d›r. 
· Kiflisel veya ailesel öykü, belli bir ilaca iyi veya kötü cevap vermede ve sonraki
epizodlarda ilaç hipersensitivitesinde genellikle yol gösterir. 
· Tedavinin seyri boyunca izlemelerde psikopatolojinin alt›nda yatan hedef
belirtilerin izlenmesi önemlidir. Örne¤in depresyonda önce ifltah, uyku gibi
vejetatif belirtiler düzelirken mizaç birkaç hafta sonra düzelir. 
· Belli ilaçlar› tedavi süresince takibi laboratuar yöntemleri ile yan etkilerin takibi
(kan say›m›, renal fonksiyon v.b.) ve ilaç kan düzeyi bak›lmas› gerekebilir. 

KL‹N‹K REHBER

1. ‹lac›n seçimi 
1. Terapötik izlemeler:

Tedavi s›ras›nda hedef belirtiler› klinik takiplerde birtak›m ölçeklerle
de¤erlendirilmektedir (K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Durum Ölçe¤i=
BPRS veya Pozitif, Negatif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i= SAPS, SANS
ve Hamilton Depresyon Ölçe¤i= HRSD gibi). Tedavi öncesi ve tedavi
sonras› bu ölçeklerden elde edilen puanlar›n karfl›laflt›r›lmas› ile de nesnel
olarak ilaçlar›n etkinli¤i (efficacy) konusunda fikir sahibi olunmaktad›r.

2. ‹laçlar›n ani kesilme belirtileri:
· Lityum – rebound mani
· Serotonerjik ilaçlar – ajitasyon, bulant›, dengesizlik, disfori
· Benzodiazepinler – anksiyete, uykusuzluk nedeni olabilirler.

3. Tedaviye Dirençli Olgular Sorunu:
Bir tedaviye cevap yoksa afla¤›daki durumlar gözden geçirilmelidir.
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· Tan› do¤ru mu konuldu?
· Kalan belirtiler temel hastal›kdan dolay› m›, yoksa kullan›lan ilaçlar›n

yan etkisi mi?
· ‹laç yeterli doz ve sürede verildi mi?
· Hasta ilac› kulland› m›?
· Di¤er ilaçlarla etkileflim söz konusu mu?

FARMAKOLOJ‹K ETK‹LER‹

1. Farmakokinetik:
1a. Absorbsiyon: 
Birçok faktörle ilgili; gastroentestinal traktusun (G‹T) pH’›, motilitesi v.b. Baz›
ilaçlar mide pH’›n› etkileyerek (Omeprazol, H2 reseptör blokerlerinden
simetidin, ranitidin, veya antiasidler gibi) emilimi bozarlar. G‹S motilitesini
antikolinerjik ilaçlar emilimi etkilerler.

1b. Da¤›l›m›: 
Bilindi¤i gibi beyinle kan aras›nda kan beyin bariyeri (KBB) bulunuyor. Her
madde KBB’nin geçememektedir. ‹laçlar kanda genellikle proteine (genellikle
albümin) ba¤l› dolaflt›klar›ndan ve siroz gibi karaci¤er yetmezliklerinde
albümin düfltü¤ünden ilaçlar›n kandaki da¤›l›mlar› da de¤iflir. 

1c. Metabolizma ve At›l›m›:
‹laçlar, temel olarak 4 metabolik yoldan metabolize olurlar: Oksidasyon,
redüksiyon, hidroliz ve konjugasyon.

‹laçlar›n temel metabolizma yeri karaci¤erdir. Psikotroplar safra, feçes ve idrar
yolu ile at›l›rlar. Ayr›ca daha az oranda ter, tükrük ve süt yolu ile at›l›rlar. Bu
nedenle psikoaktif ilaçlar verilirken kad›nlar›n emzirme döneminde olup
olmad›klar›na dikkat edilmelidir. 

Psikotrop ilaçlar›n ço¤u karaci¤erde sitokrom CYP450 enzim sistemi ile
oksidasyon sonucu metabolize edilirler. Bu enzim ailesine ›s›¤›n 450 nm dalga
boyunu absorbe edebildiklerinden bu isim verilmifltir. Bu “Ksenobiotic” sistem
yabanc› maddelerin (toksinler ilaçlar›n psikotroplar›n ço¤u da dahil)
inaktivasyonu ve oksidasyonunu yaparlar. Son yirmi y›lda yap›lan çal›flmalar
CYP450’lerin en az 30 familyas› oldu¤unu göstermifltir. Bu enzimlerin
familyalar› Arap veya Roma rakamlar› ile, alt familyalar› büyük harflerle ve
subfamilyalar›nda alt gruplar› yine arap rakamlar› ile gösterilir (Örne¤in 2D6
veya Roma rakamlar› ile IID6 gibi). 
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Alkol al›m›, baz› ilaçlar (barbitüratlar, antiepleptikler), sigara içme CYP
üzerinden metabolize oldu¤undan önemlidir. Bu durum özellikle karaci¤er
yetmezliklerinde önemlidir. 

CYP 2C9/10 ve CYP 2C19 ‘un inhibisyonu afla¤›daki kombinasyonlarda çok
dikkatli olmay› gerektirir: fluoksetin + Fenitoin; Sertralin + talbutamid;
fluvoksamin +Warfarin. Ayr›ca, uzun yar›-ömürlü fluoksetin gibi ilaçlar›n uzun
süre CYP206 enzimlerini inhibe ettikleri unutulmamal›d›r. 

Ayr›ca CYP enzimlerinin bir k›sm› baz› ›rklarda yetersiz bulunur. Örne¤in CYP
2D6, kad›nlarda %7 bulunmad›¤›ndan trisiklik antidepresanlar, antipsikotikler
ve 2 C grubundan at›lan ilaçlar zay›f metabolize edilirler; bu yüzden bu enzim
üzerinden at›lan baz› SSRI’lerle birlikte baz› ilaçlar›n kullan›m›ndan
kaç›n›lmal›d›r. CYP 3 A4 enzimini inhibe eden fluvoksamin, nefazadon, ve
fluoksetin, ve özellikle kan beyin bariyerini geçmedi¤i için uyku vermedi¤i
fleklinde lanse edilip s›k kullan›lan terfenadine gibi antihistaminiklerle,
astenizole, alprazolam, triazolam ve karbamazepinle kullan›lmamal›d›r.
Fluvoksaminin CYP1A2 üzerinde etkileflti¤i, teofilin veya klozapin ile karfl›l›kl›
kan seviyelerini yükselttikleri unutulmamal›d›r.

‹laçlar›n birbirleriyle karfl›l›kl› etkileflimlerini görmek amac›yla CYP450
enzimlerinin özelliklerini bilmek çok önemlidir. CYP450 enzimi taraf›ndan
metabolize edilen herhangi bir ilaçla, bu enzimi inhibe eden baflka bir ilaç
aras›nda ilaç etkileflim potansiyeli mevcuttur. CYP450 enzim düzeyleri flah›slar
aras›nda da farkl›l›k gösterebilmektedir. Baz› enzimler bir kiflide di¤erine göre
30 kat daha aktif olabilmektedir. Bunun yan› s›ra baz› enzimler baz› kiflilerde
hiç bulunmamaktad›r. Her bir enzimin beyaz,sar› veya siyah ›rktaki görülmeme
oranlar› da birbirinden farkl› olabilmektedir. CYP450 enzimlerinden CYP 2D6,
2C19, 1A2, 3A3, 3A4 ve 2E1 psikotrop ilaçlarla en yak›ndan ilgili oldu¤undan
afla¤›da tek tek ele al›nacaklard›r.

CYP 2D6
Sitokrom CYP450 izoenzimleri aras›nda psikiyatrik ilaçlar› en yak›ndan
ilgilendiren izoenzim CYP 2D6 d›r. Bir çok ilaç bu izoenzim taraf›ndan
metabolize edilmektedir.

CYP 2D6 ilaç konsantrasyonu belirleyici rolünün yan›s›ra, dopaminerjik
faaliyet için de faydal› bir belirteçtir. Zay›f CYP 2D6 metabolize edenlerde,
antipsikotik plazma düzeylerinde olan art›flla aç›klanamayacak düzeyde
ekstrapiramidal sistem bulgular› görülmektedir. Zay›f metabolize eden
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bireylerde ilaçlar›n biyoyararl›l›¤› ve plazma konsantrasyonlar› daha yüksek
olmakta, ilaçlar›n yar› ömrü uzamakta ve bu sistemle metabolize olan ilaçlar›n
standart dozlar›na olan farmakolojik cevap abart›l› olabilmektedir.

Amitriptilin, klomipramin, desimipramin ve imipramin bu enzim taraf›ndan
hidroksile edilmektedir. Fluvoksamin d›fl›ndaki tüm SSRI’leri CYP 2D6’n›n
güçlü inhibitörleridir. Kinidin ise CYCYP 2D6’n›n en güçlü inhibitörüdür.
SSRI’leriyle trisiklikler kombine edildi¤inde trisiklik antidepresan serum
konsantrasyonlar›nda belirgin bir art›fl saptanmaktad›r. Bunun yan›s›ra
paroksetin 20 mg, trazodon 50 mg kombinasyonu sonucu serotonerjik sendrom
olufltu¤u bildirilmifltir.

Kodeinin morfine dönüflümü CYP 2D6 ile ba¤lant›l›d›r.Bu de¤iflim oldukça
önemlidir. Çünkü kodein analjezik etkisini birincil olarak morfin yolu ile
gerçeklefltirmektedir. CYP 2D6 inhibe edildi¤inde kodeinin analjezik etkinli¤i
kaybolmaktad›r.

CYP 2D6 enzimi, haloperidol içinde önemlidir. Zay›f CYP 2D6 metabolize
edenlerle güçlü CYP 2D6 metabolize edenler karfl›laflt›r›ld›¤›nda, zay›f
metabolize edenlerde haloperidol ve onun indirgenmifl aktif metabolitinin
plazma düzeyleri çok fazla bulunmufltur.

Sar› ve siyah ›rkta beyaz ›rka göre zay›f metabolize ediciler daha fazla
bulunmufltur. Beyaz ›rk›n %5-10’unda ise bu enzimin bulunmad›¤› tesbit
edilmifltir.

CYP 2C
2C9, 2C10 ve 2C19 enzim alt ailelerini içerir.‹mipramin,klomipramin ve
amitriptilin bu enzim yoluyla demetilize olmaktad›r. Sitalopram, fenitoin,
moklobemid ve diazepam bu enzim taraf›ndan metabolize edilmektedir.
SSRI’leri ile birlikte diazepam veya fenitoin kullan›ld›¤›nda diazepam ve
fenitoin düzeylerinde art›fl görülebilmektedir.

Warfarin de CYP 2C taraf›ndan metabolize edilmektedir. Özellikle
FLUVOKSAM‹N gibi SSRI’leri ile birlikte warfarin kullan›ld›¤›nda
protrombin zaman›n›n uzayabilece¤i ve kanamalar›n olabilece¤i
unutulmamal›d›r. 

CYP 1A2
Asetaminofen, haloperidol, fenasetin, kafein ve teofilinin metabolizmas›nda rol
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oynar (1). Klozapinin ve olanzapinin de bu enzim yoluyla metabolize oldu¤u
bilinmektedir (6). Fluvoksamin ise bu enzimin güçlü bir inhibitörüdür (2) ve bu
özelli¤i ile di¤er SSRI’lerinden farkl›l›k göstermektedir. Haloperidol ve
klozapin gibi antipsikotikler fluvoksamin ile birlikte kullan›ld›¤›nda bu
antipsikotiklerin serum konsantrasyonlar›nda art›fl oldu¤u bildirilmifltir (11,12).

CYP 3A3/4
CYP3A3/4, karbamazepin, alprazolam, midazolam ve triazolam›n
metabolizmas›n› sa¤lamaktad›r (14). Ketakonazol (15) ile bu enzimin inhibe
olmas› terfenadin düzeyini çok artt›rmakta ve yüksek düzeyde metabolize
olmam›fl terfenadin QT uzamas› ve ventriküler aritmilere yol açabilmektedir
(16). Fluoksetin, terfenadin birlikte kullan›ld›¤›nda dikkatli olunmal›d›r.
Simetidin ve greyfurt suyu bu enzimi güçlü olarak inhibe etmektedir.

CYP 3A3/4 enzimi psikotrop ilaçlar›n yan›s›ra terfenadin,astemizol,kalsiyum
kanal blokerleri, siklosporin, eritromisin, steroidler, kodein, kinidin ve lidokain
gibi önemli farmakolojik ajanlar› da metabolize etmektedir.

CYP 2E1
Fenol ve etanol gibi küçük moleküllerin metabolizmas›ndan sorumludur. Ayr›ca
izofluran enfluran gibi anestezik maddeler CYP 2E1 ile metabolize olmaktad›r.
Bu enzim disulfram taraf›ndan inhibe edilir ve alkol taraf›ndan indüksiyona
u¤ramaktad›r (1).

Tablo 1: CYP Enzimlerinin güçlü inhibitörleri

CYP 2D6 CYP 2C
Desimipramin Fluoksetin
Desmetilsertralin Noretindron
Diltiazem Omeprazol
Flufenazin 
Fluoksetin CYP 1A2
Haloperidol Fluvoksamin
Kinidin Teofilin
Klorpromazin 
Levopromazin CYP 3A4
Lobelin Eritromisin 
Moklobemid Fluoksetin 
Norfluoksetin Flukanazol
Paroksetin Greyfurt suyu

Çetin

853

bolum 33(849-860)  7/4/05  15:30  Page 853



Perfenazin Ketokonazol
Sertralin Nefazodon

Sertralin
Simetidin 

TSA veya SSRI ya da benzodiazepinlerle birlikte kullan›labilecek, makrolid
grubu antibiotiklerin ve rifampisinin, steroid hormonlar›n, kalsiyum kanal
blokerlerinin, CYP3A 3/4’ü etkileyerek kan düzeylerinde art›fla yol açarken;
oral kontraseptifler ve karbamazepin kombinasyonunun oral kontraseptiflerin
kan düzeylerinde azalmaya neden olaca¤›, dolay›s›yla istenmeyen gebeliklere
yol açabilece¤inin bilinmesi, klinik takipte dikkat edilmesi gereken önemli
özelliklerdendir.

Tablo-3: CYP Enzimleri ile Metabolize Edilen ‹laçlar

CYP 1 A2
Antidepresanlar, amitriptilin, klomipramin, imipramin, fluvoksamin.
Antipsikotikler: Klozapin,olanzapin
Beta-Blokerler - propranolol
Çeflitli: Kafein, parasetomol, teofilin, R-warfarin

CYP 2C9/10
Fenitoin, S-warfarin, talbutamid

CYP 2C 19
Antidepresanlar: Citalopram, klomipramin, imipramin
Barbitüratlar: Heksobarbital, mefobarbital, S-mefenitoin.

CYP 2D6
Antiaritmikler: encoinide, flecainid, meksiletin, propafenon, 
Antipsikotikler: haloperidol, perfenazin, risperidon, tiyoridazin.
Beta- Blokerler: alprenolol, bufarolol, metoprolol, prapranolol, timolol.
Çeflitli: debrisoqiun, 4-hidroamfetamin, perheksilin, fenfarmin, spartein.
Opiatlar: Kodein, dekstrometorfan, etilmorfin.
SSRIs: fluoksetin, N-desmetil-citalopram, paroksetin.
Trisiklik Antidepresanlar (TSA’lar): 
Amitriptlin, klomipramin, desipramin, imipramin, N-desmetil klomipramin, nortriptilin,
trimipramin.
Di¤er antidepresanlar: venlafaksin ve trazodon.

CYP 3 A 3/4
Analjezikler: asetaminofen, alfentanil, kodein, dekstrometorfan.
Antiaritmikler: amiodaron, disopyramid, lidokain, propanfenon, kinidin.
Antikonvulsanlar: karbamazepin, etosuksimid. 
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Antidepresanlar: amitriptilin, klomipramin, imipramin, sertralin, O-desmetilvenlafaksin, 
Antiöstrojenler: doketaksel, poklitaksel, tamoksifen
Antihistaminikler: astemizol, loratadin, terfenadin.
Antipsikotikler: Klozapin
Benzodiazepinler: alprazolam, klonazepam, diazepam, midazolam, triazolam.
Kalsiyum kanal blokerleri: 
Diltiazem, felodip›n, nikardipin, nifedipin, niludipin, nimodipin, nisoldipin, nitredipin,
verapamil. 
Immünosupresanlar: siklosporin, takrolimus.
Lokal-Anestezikler: Kokain, lidokain.
Makrolid antibiyotikler: Klaritromisin, eritromisin, triasetilolandomisin.
Steroidler: androstenolion, kortizol, dihidroepiandrosteron 3-sülfat, dekzamatozon,
östradiol, etinilöstradiol, progesteron, testosteron. 
Çeflitli: benzfetamin, sisaprid, dapson, lovastatin, omeprazol.

Farmakodinamik 
Temel farmakodinamik reseptör mekanizmalar›, doz-cevap e¤risi, terapötik
indeksler, tolerans geliflimi, ba¤›ml›l›k ve çekilme fenomenlerini içerir. 

‹laçlar spesifik reseptörler üzerinden etkili olurlar. Reseptörlere agonist ve
antagonist etki söz konusu olur. Bazen kompotetif antagonizm olur. 

Doz-cevap e¤risine, ilaç kan düzeyleri yan›nda ilaçlar›n potensi de etki eder. 

Kiflisel farkl›l›klarda vard›r. Baz› hastalarda ise paradoksal etkiler olur, örne¤in
diazepam baz› hastalar› ajite hale getirir. 

Farmakodinamik ilaç-ilaç etkileflimleri toksik yan etkilere yol açabilir: Örne¤in
MOI’leri le TSA’lar “sempatik f›rt›na”ya yol açabilir.

SSRI’lerle TSA’lar “serotonin sendromu”na yol açabilir. Disulfram ile etil alkol
toksik durumlara yol açabilir. 

Barbituratlar, benzodiazepinler v.b. gibi birçok ilaçlar “ba¤›ml›l›k”
oluflturabilirler ve / veya “çekilme (withdrawal) sendromu” na ba¤l› “rebound
anksiyete” geliflebilir. Bunun yan›nda TSA’lar›n “çekilmesi”ne ve ait ilk yay›n
1959’da yap›ld›. TSA’lar d›fl›nda venlafaksin, SSRI’lar ve serotonerjik ilaçlar›n
da kesilmeye ba¤l› “çekilme belirtileri” gözlenmifltir. Serotonin kesilmesine
ba¤l› bu sendromun belirtileri, ajitasyon, bulant›, dengesizlik ve disforidir. 

Klinik Öneriler 
‹lac›n seçiminden, dozaj›na sürdürülmesine ve kesilmesine kadar birçok alan› kapsar. 
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‹laç seçimi
‹laç seçiminde son 1-2 haftal›k dönem göz önüne al›nmal›. Bu dönemdeki
belirtilere göre örne¤in uykusuzluk hakimse hipnotik etkili/ yan etkili ilaçlar
tercih edilmeli. ‹fltah bozuklu¤u varsa ona uygun ilaçlar verilmelidir. Hedef
semptomu belirlenerek ona uygun ilaç seçilmelidir. 

Bu ilaç seçiminde hastan›n yafl›, cinsi, yeri kulland›¤› di¤er ilaçlar fiziksel
hastal›¤› olup olmad›¤› daima göz önünde bulundurulmal›d›r. TSA’lar gibi
ilaçlar›n effektif dozlar›na birden bire ç›k›lmas› yan etkilere intolerans
yüzünden pek mümkün olmad›¤›ndan; düflük dozdan kademeli olarak etkili
doza ç›k›lmal›d›r. 

‹lac›n yan etkileri ve terapötik cevab›n ç›k›fl dönemi hastaya mutlaka
anlat›larak, hastan›n bilgilendirilmelidir. Aksi halde hastalar korkup ilac›
kesmektedirler.

‹laç seçiminde daha önce kulland›¤› ilaçlar, varsa ailede di¤er bireylerde
kullan›l›p iyi gelen ilaçlar öncelikle tercih edilmelidir. ‹laçlar›n ba¤›ml›l›k
potansiyeli mutlaka göz önüne al›nmal›d›r (Tablo-2).
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Tablo 2: ‹laçlar› Ba¤›ml›ll›k Potansiyellerine Göre S›n›fland›r›lmas›.

‹laç Kontrol Düzeyinin
Özellikleri

Örnek ‹laçlar

- Yüksek  abuse  potansiyeli

- Ciddi fiziksel ba¤›ml›l›k

- Ciddi psikolojik ba¤›ml›l›k

- Yeniden  yaz›lmaz

- Abuse potansiyeli I ve
II’den daha az.
-  Orta veya düflük fiziksel
ba¤›ml›l›k
- yüksek psikolojik
ba¤›ml›l›k
- 6 aydan sonra yeniden
yaz›lmal› veya 5 kereden çok
reçete edilmemeli.

- Düflük abuse  potansiyeli
s›n›rl› fiziksel ba¤›ml›l›k.
s›n›rl› psikolojik ba¤›ml›l›k
6 aydan sonra yeniden
yaz›lmal› veya ard arda 5
reçeteden fazla yaz›lmamal›.

- En az  abuse potansiyeli
olan maddeler

- Amfetamin, opium, morfin,
kodein, hidromorfin,
fenmetrazin, amobarbital,
sekoborbital, pentobarbital,
metilfenidat.

Glutetemid, metiprilon,
nalorfin,
- sulfonmetan,
benzfentamin,
Fendimetrazin,  mazindol,
klorfermin, kodein içeren
ilaçlar, morfin, opium,
hidrokodon, dihidro kodein,
naltreksone, dietilpropion.

Fenobarbital,
benzodiazepinler,
kloralhidrat, etilklorvinol,
etinamat, meprobamat,
paraldehit.

Aktif
Nonnarkotik  içerikli
ilaçlar›n belirli, s›n›rl›
miktarlarda narkotik kat›lm›fl
preparat›.

- Yüksek kötüye kullan›m
potansiyeli
- T›bbi tedavide
kullan›lmayan bu ilaçlar
reçete edilemez.
- Araflt›rmalarda
kullan›labilirler.

- LSD,
- Eroin,
- Marijuana,
- peyote,
- PCP,
- Meskalin,
- Psilosibin,
- tetrahidrokannabinoller
- nikokodein,
- nikomorfin

DEA Kontrol
Düzeyi

I

II

III

IV

V
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Bölüm 34

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N ETK‹ VE YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Tipik antipsikotik ilaçlar›n bafll›ca ve en önemli yan etkileri parkinsonizm,
akatizi ve distoni gibi EPS’lard›r. 1970’li y›llara kadar süren, gerek
antidepresanlar ve gerekse antipsikotikler için eski bir bir “mit” vard›: “yan
etkisi görülmeyen bir ilac›n klinik etkisi de yoktur!” Bu yüzden de EPS ve
antipsikotik aktivitenin kaç›n›lmaz flekilde ba¤lant›l› oldu¤u düflünülürdü.
Ancak klozapinin keflfiyle birlikte bu kavram art›k savunulmamaktad›r.
Antipsikotik etki için “alt›n standart” kabul edilen klozapin ‘atipik’ antipsikotik
ilaçlar›n ilk örne¤idir. Klozapin EPS veya serum prolaktin düzeylerinde art›fl
olmaks›z›n antipsikotik etki oluflturdu¤u için ‘atipik’ sözcü¤ü klozapinin
etkilerini tipik ajanlardan ay›rmak üzere kullan›ld›. Daha sonra atipik tan›m›,
klozapinin klinik aktivite spektrumunu kapsayacak flekilde geniflletildi, bu
etkiler içinde tipik antipsikotiklere cevap vermeyen baz› hastalar›n tedavisi de
yer almaktayd›.

Ekstrapiramidal semptomlar (EPS) oluflturma e¤iliminin düflük olmas›, tardif
diskineziye neden olmamas› ve plazma prolaktin (PRL) düzeylerinde art›fla
neden olmamas›yla, klozapin haloperidol gibi ‘tipik’ antipsikotiklerden
ayr›lmaktad›r. Klozapinin, haloperidol gibi tipik antipsikotiklerden farkl› bir
flekilde striatal dopamin D2 reseptörüne yüksek de¤il, orta düzeyde afinitesi
vard›r, ayr›ca klozapin D2 reseptörlerini düflük oranda bloke eder. Bu iki
özellikle klozapinin EPS oluflturmadan antipsikotik etki göstermesi
aç›klanmaktad›r. 

Klozapin, ayn› zamanda, tipik antipsikotiklere k›yasla dirençli flizofrenler
üzerinde de etkili olmas›ndan dolay› daha üstün bir antipsikotik etki
göstermektedir ki bu, ilac›n farmakolojisiyle aç›klanamayan bir özelliktir. 

Klozapin’in en büyük eksikli¤i ise, yan etkilerinin çok fazla ve baz› hastalarda
dayan›lmaz boyutlarda olmas› yan›nda bundan da önemlisi, agranülositoz gibi
bazen ölümle sonuçlanabilen önemli bir yan etkiye daha yol açmas›d›r ve bu da
onun tedavide yayg›n olarak kullan›m›n› engellemektedir.

Böylece klozapin, ketiapin, olanzapin, risperidon, sertindol, ziprasidon, zotepin
ve amisulprid gibi yeni nesil antipsikotik ilaçlar›n ilk örne¤i olmufltur (6). 
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Klinik düzeyde ve olmas›n›n bu tan›m için esas teflkil etti¤i kabul edilse de,
‘atipik’ olman›n tan›m› aç›k de¤ildir.
Atipiklik Ölçütleri: 

- Azalm›fl EPS yan etkisi,
- Plazma prolaktin düzeylerini yükseltme kapasitesinin düflük olmas›, 
- Negatif semptomlara da etkili olma,
- Tedaviye dirençli olan hastalar›n tedavisinde etkinlik, 
- Merkezi sinir sisteminde (MSS) multipl nörotransmitter reseptör afinitesi

ve limbik seçicilik,
- Haloperidole duyarl› maymunlarda distonik e¤ilim (6).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹-1: Reseptör
Ba¤lanmas›:

Antipsikotiklerin çeflitli farmakolojik etkileri aras›nda, MSS nörotransmitter
reseptörleri üzerindeki etkileri yo¤un bir araflt›rma alan› olmufltur. Antipsikotik
ilaçlar›n reseptör profilleri, etkilerini ve yan etkilerini tahmin etmede
kullan›ld›¤› gibi, ilaçlar aras›nda karfl›laflt›rmalar yapmak için uygun bir temel
de sa¤lamaktad›r.

Antipsikotiklerin Etki ve Yan Etkilerinin Temelleri
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fiekil 1: Farkl› yeni kuflak antipsikotiklerin farkl› nörotransmitter reseptörleri
için in vitro afiniteleri
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Pasta grafikleri, yay›nlanm›fl IC50 ya da Ki de¤erlerinden birini alarak ve toplam
aktivite yüzdesine çevrilerek oluflturulmufltur. Reseptör pasta grafikleri çeflitli
antipsikotiklerin s›n›fland›r›lmas›na da olanak verir ve bunlar kabaca flunlard›r:

1. Multipl reseptörlerle etkileflime girenler: klozapin, olanzapin, zotepin ve
ketiapin. 

2. 5-HT2 reseptörleri için bask›n bir seçicili¤e sahip olanlar: örn.
risperidon, sertindol ve ziprasidon. 

3. D2 reseptörleri için bask›n seçici olanlar: örn. haloperidol ve amisulprid
(6).

Seeman ise (32), antipsikotik ilaç çözünme sabitlerini kullanarak:
1. D2 reseptörüne dopaminden daha s›k› ba¤lanan ilaçlar = EPS’ye yol

açan antipsikotik ilaçlar: (örn. trifluperazin, klorpromazin, rakloprid,
tioridazin, haloperidol, flufenazin ve risperidon)

2. Çok az EPS’ye yol açan veya hiç EPS oluflturmayan ilaçlar: (örn.
sertindol, olanzapin, loksapin, molindon, remoksiprid, klozapin,
perlapin, ketiapin ve melperon) D2 reseptörüne dopaminden daha gevflek
ba¤land››n› buldu.

3. Seeman ayn› zamanda D2 reseptörüne gevflek veya s›k› ba¤lanman›n,
antipsikotik ilaçlar›n reseptörden s›ras›yla, h›zl› veya yavafl ayr›lmas›yla
iliflkili oldu¤una do¤rudan kan›t gösterdi (örn. rakloprid ve
iodobenzamid ile). Örne¤in, en gevflek ba¤lanan atipik antipsikotik

Çetin
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√

Tablo 1. Reseptör afinite oranlar› ve klinik etki iliflkisi.
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ilaçlardan olan klozapin ve ketiapin D2 reseptörlerinden dakikalar içinde
ayr›l›rken, daha s›k› ba¤lanan antipsikotik ilaçlardan olan haloperidol,
klorpromazin veya olanzapin dopamin taraf›ndan reseptörden 100 kat
daha yavafl ayr›lmaktad›r (32).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 2: Reseptör ‹flgal
Oranlar›:

-D2 ‹flgali:
Farde ve arkadafllar› (103) farkl› antipsikotik kullan›m› ile klinik yan›t ve
ekstrapiramidal yan etkiler için eflik de¤erin, farkl› D2 iflgaline göre
ay›rdedilebilece¤ini ve klinik yan›t için eflik de¤erin ekstrapiramidal yan etkiler
için olandan daha düflük oldu¤unu buldular.
Sonuçta: 
· D2 iflgalinin %65’lik bir eflik de¤erde belirgin bir yan›t oluflturdu¤unu
(s›ras›yla klozapin ve ketiapin, olanzapin ve risperidon);
· %78’in üstünde D2 iflgali olan 5 kifliden 4’ünde EPS yan etkiler görüldü. 
· %72’nin üstünde D2 iflgali olan hastalarda belirgin prolaktin yükselmesi
görüldü ve bu iliflki bir baflka çal›flma grubunda da do¤ruland› . 

Böylece görece tipik bir antipsikotik olan haloperidolle bile, klinik olarak uygun
olmasa bile yaln›zca D2 iflgalini optimum düzeyde tutarak bile EPS yan etkilerin
olmad›¤› bir antipsikotik etki elde etmek mümkün olabilece¤i sonu›cuna var›ld›.
Yüksek D2 iflgali ve ekstrapiramidal yan etkiler aras›nda benzer bir iliflki,
SPECT kullan›lan çal›flmalarda da gözlenmifltir.

- 5-HT2A ‹flgali:
Yeni antipsikotiklerin ço¤u (risperidon, olanzapin, klozapin, ketiapin,
amisulprid ve ziprasidon) D2’ye k›yasla belirgin olarak daha fazla 5-HT2A
reseptörünü iflgal ederler.

Bu özellik atipiklik için gerekli gibi kabul edilirken; amisulprid’in 5-HT2A
reseptörüne hiçbir afinitesi yoktur. Buna karfl›l›k loksapin ve klorpromazin gibi
tipik antipsikotiklerin 5-HT2A iflgali eflit derecede yüksektir. Yine atipik
antipsikotiklerin, antipsikotik etkinin oluflmad›¤› küçük dozlarda yüksek 5-
HT2A iflgaline örn. risperidon için <2 mg/gün, olanzapin için <5 mg/gün ve
klozapin için 50 mg/gün) sahip olmaktad›rlar ve bu atipik antipsikotikler
yaln›zca D2 iflgal oranlar›n›n %65’i geçti¤i dozlarda etkili olurlar. 

5-HT2A iflgalinin varl›¤›, D2 ile ekstrapiramidal yan etki iliflkisi üzerinde azalt›c›

Antipsikotiklerin Etki ve Yan Etkilerinin Temelleri
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bir etki gösterir mi? Bunun do¤ru oldu¤unu gösteren dolayl› hayvan verileri
olmakla birlikte bu soruyu yan›tlamaya yönelik yeterince iyi klinik veri yoktur.
Mevcut büyük çapl› klinik çal›flmalar›n ço¤u yüksek doz tipik antipsikotikler
kullanm›fl (örn. %90’›n üstünde D2 iflgaline yol açan 10-20 mg/gün haloperidol)
ve bunlar› %80’in alt›nda D2 iflgaline yol açan atipik antipsikotik dozlar›yla
karfl›laflt›rm›flt›r. Tipik ya da atipik bütün antipsikotikler, D2 reseptörünü %78-
80’in üzerinde iflgal ettiklerinde ekstrapiramidal yan etkilere yol açarlar; bu
durumda ise eflzamanl› 5-HT2A blokaj› bir ayr›cal›k oluflturmaz. Bu ba¤lamda,
klozapin ve ketiapin D2 iflgali aç›s›ndan bu eflik de¤eri hiç geçmediklerinden,
ekstrapiramidal yan etkilere yol açmazlar. Risperidon, doza ba¤›ml› bir flekilde
bu eflik de¤eri geçti¤inde, yine doza ba¤›ml› bir biçimde ekstrapiramidal yan
etkilere yol açar. 

SDA’lardaki (risperidon) gibi yüksek D2 reseptör iflgali durumunda ancak
orant›l› olarak daha yüksek 5-HT2 reseptör iflgali oldu¤unda daha az EPS
geliflmektedir.

Yüksek 5-HT2 reseptör iflgali bir s›n›f etkisi gibi görülmektedir ve klinik olarak
etkili dozlar›n alt›nda bile oluflur. Bu nedenle 5-HT2 reseptör blokaj›
antipsikotik aktivite için muhtemelen yeterli de¤ildir fakat genel etkinli¤e ve
daha az EPS’nin oldu¤u bir yan etki profiline katk›da bulunabilir. 

Di¤er yeni antipsikotiklerden farkl› olarak, klozapine benzer flekilde ketiapin de
D2 reseptör iflgali yönünden çok iyi bir profile sahiptir. Ketiapin son dozdan 12-
24 saat sonra minimum D2 reseptör iflgali ile orta düzeyde bir zirve (peak) yapar
ve ard›ndan h›zl› bir inifl görülür (9). Bu, son dozdan sonra sürekli yüksek D2
reseptör iflgali gösteren (%60) klozapin d›fl›nda, bütün di¤er antipsikotiklerin
tam tersi bir durumdur. Ketiapinle oluflan bu geçici iflgal, D2 reseptörüne gevflek
ba¤lanmas› ve dopaminin ketiapinin yerini alma yetene¤iyle iliflkili olabilir.

Bu geçici ve düflük D2 reseptör iflgalinin, EPS oluflturmamas› ve prolaktin
yükselmesi ve sonuçta da yenili¤ini aç›klayabilece¤i ileri sürülmektedir. 

Geçici yüksek D2 reseptör iflgalinin antipsikotik yan›t için yeterli olabilece¤i ve
sürekli yüksek D2 reseptör iflgalinin ise yan etkilerle iliflkili oldu¤u öngörüsü de
vard›r (6).

Yeni antipsikotik ajanlar›n insanlarda etki mekanizmas›n› de¤erlendirebilmek
için, klinik dozlarda reseptör iflgalinin düzeyini saptamak üzere çal›flmalar›n
ço¤u küçük say›da hasta veya gönüllü üzerinde PET çal›flmalar› yap›lm›flt›r.
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Tipik antipsikotiklerin hemen hemen ço¤unda tedavi edici dozda yüksek oranda
D2 reseptör iflgali vard›r ve bu çok uzun sürelidir. Halbuki ço¤u yeni
antipsikotikte tedavi edici dozlarda D2 reseptör iflgal oran› çok daha düflüktür.
Özetle D2 reseptör iflgal oran› ve süresi arttukça, antipsikotiklerin en önemli yan
etkilerinden olan EPS ve PRL de ayn› oranda artmaktad›r. Bunlar Tablo 2’de ve
fiekil-2 ve 3’de görülmektedir.

Antipsikotiklerin Etki ve Yan Etkilerinin Temelleri
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Reseptör

D2

5-HT2

Klozapin

Orta

Çok yüksek

Risperidon

Yüksek

Yüksek/
çok yüksek

Ketiapin

Düflük/orta

Orta/yüksek

Olanzapin

Orta/yüksek

Yüksek

Sertindol

?Yüksek
veya düflük?
Yüksek

Ziprasidon

Yüksek

Çok yüksek

Amisulprid

Yüksek

Düflük

fiekil 2: Tipik ve atipik antipsikotiklerde doza ba¤l› antipsikotik etki bafllang›c› ve
EPS yan etki efli¤i (9)

Tablo 2. D2/5-HT2 reseptör iflgalleri (6)

fiekil 3: Çeflitli atipik antipsikotiklerde doza ba¤l› antipsikotik etki bafllang›c›
ve buna ba¤l› EPS yan etki gelifltirme ve prolaktin yükseltici etkileri (41)
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ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 3: Limbik Seçicilik
Hipotezi:

Antipsikotik aktivitenin EPS e¤iliminden ayr›flt›r›lmas›n› aç›klayan bir baflka
yayg›n hipotez de limbik seçicilik hipotezidir. Bu hipotez, minimal EPS’ye
sahip antipsikotik ilaçlar›n limbik ya da kortikal beyin bölgelerindeki dopamin
reseptörlerini selektif olarak bloke etti¤i, halbuki, EPS oluflturan ilaçlar›n
dopaminin etkilerini ayn› zamanda nigrostriatal fonksiyonda da bloke etti¤i
gözlemine dayan›r. 

Tipik antipsikotik ilaçlar›n (örn. haloperidol ve klorpromazin) 21-28 günlük
tekrarlayan oral uygulamas›, hem motor sistemle iliflkili A9 hem de limbik
sistemle iliflkili A10 hücre bölgelerinde spontan olarak aktif dopamin
hücrelerinin say›s›nda bir azalmaya neden olur, bunun nedeni bir tonik
depolarizasyon durumu geliflmesidir (depolarizasyon inaktivasyonu). Ancak
klozapin, kronik uygulamadan sonra dopamin A9 hücrelerinin depolarizasyon
inaktivasyonuna yol açamam›flt›r. Bu bulgular, limbik sistemle iliflkili dopamin
A10 hücrelerinin zamana ba¤›ml› inaktivasyonunun antipsikotik ilaçlar›n
etkinli¤i ile iliflkili olabilece¤ini, oysa motor sistemle iliflkili A9 hücrelerinin
inaktivasyonunun yan etki e¤ilimleriyle iliflkili olabilece¤ini ileri sürmektedir.
‹nsanlarda antipsikotik uygulamas›nda klinik etkilerde gözlenen gecikme ve bu
modelde etki oluflturmak için ilaçlar›n tekrar tekrar uygulanma gereksinimi bu
iliflkiyi destekler.

Bu modelden yararlanarak yeni antipsikotikler ikiye ayr›lm›flt›r:

1-Limbik (A10) seçiciler: olanzapin,ketiapin ve sertindol 
2- Limbik (A10) seçici olmayanlar: risperidon ve ziprasidon

Bu bulgulara dayanarak EPS e¤iliminin olanzapin, ketiapin ve risperidon için
s›n›rl› olmas› gerekti¤i sonucuna var›labilirse de, laboratuvarlar›n bildirdi¤i
sonuçlar aras›nda anlaml› farklar vard›r, bu da modelin güvenilirli¤i ve
öngörürlü¤ü (predictability) hakk›nda flüphe do¤urmaktad›r (6 ).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 4: Erken Gen
Ekspresyonu:

Klozapin ve haloperidolün akut uygulamas›, ön beyinde c-fos ekspresyonunda
farkl› uyar›lma modelleri oluflturur.

Çetin
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1- Haloperidol fos-benzeri immun reaktiviteyi (FLI=fos-like immunoreactivity)
hem motor sistemle iliflkili (örn. dorsolateral striatum) hem de limbik sistemle
iliflkili (örn. nukleus accumbens, lateral septum ve prefrontal korteks) bölgelerde
art›rm›flt›r.
2- Klozapin ise, bu etkiyi yaln›zca limbik sistemle ilgili bölgelerde
gösterilmifltir (6)

Antipsikotik ilaçlarla akut tedavi sonras› FLI’n›n uyar›lmas› ve bu ajanlarla
gözlenen gecikmifl klinik etkiler aras›nda bir uyuflmazl›k vard›r. Klozapin ve
ketiapin limbik sistemle iliflkili bir yap›da deltafosB ekspresyonu gösterir, oysa
haloperidol selektif olmayan bir ekspresyon yap›s› gösterir, limbik ve motor
sistemle iliflkili alanlar eflit derecede etkilenir. Risperidon ve olanzapin’in ise,
nukleus akkumbens veya prefrontal korteks’te de¤il de, kaudat ve putamen’de
(EPS ile iliflkili bir bölge) küçük ama anlaml› düzeyde deltafosB’yi uyard›¤›
gösterilmifltir (93).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 5: Prepulse
inhibisyonu:

‹rkilme (startle) refleksinin prepulse inhibisyonu (PPI) flizofreni hastalar›nda
azal›r (bir prepulse uyaran› ile irkilme refleksinin azalmas›). S›çanlarda PPI,
psikotomimetik yar›flmas›z glutamat antagonisti fensiklidin (PCP=
phencyclidine) ile azalmakta veya ortadan kalkmaktad›r. PCP’nin etkileri
haloperidol gibi antipsikotiklerle tersine döndürülemezken; klozapin , olanzapin
ve ketiapin gibi atipik ajanlarla tersine döndürülür. Risperidon ise, PCP ile
tedavi edilen s›çanlarda PPI’y› eski haline getiremez (6) .

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 5: Prolaktin
Yükselmesi:

Prolaktin (PRL) salg›s› bilindi¤i gibi, normalde dopamin taraf›ndan inhibe
edilir. Antipsikotik tedavinin laboratuvar hayvanlar›nda ve insanlarda gözlenen
en önemli endokrinolojik yan etkisi prolaktin salg›s›n›n artmas›d›r (115). PRL
art›fl› erkeklerde empotans ve kad›nlarda galaktore, jinekomasti, adet
düzensizlikleri gibi nöroendokrin komplikasyonlara yol açabilir. PRL art›fl›
yönünden antipsikotikler aras›nda farklar vard›r. Örne¤in, klozapin insanlarda
çok az ya da hiç prolaktin art›fl› yaparken; hayvanlar›nda ise, haloperidol
prolaktinde kal›c› art›fllara yol açarken, klozapin geçici bir art›fl gösterir (6).

Antipsikotiklerin Etki ve Yan Etkilerinin Temelleri

868

bolum 34(861-880)  7/4/05  15:37  Page 868



ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 6: Kapur’un Çabuk
Ayr›lma (Fast Dissociation) Hipotezi:

Bu bölümde, ço¤unlukla Kapur ve Seeman 2001; Am J Psychiatry; 158:360-
369’de “Atipikli¤in Yeni Tan›m› Dopamin D2 Reseptöründen Kapur’un Çabuk
Ayr›lma (Fast Dissociation) Hipotezi” (9) bafll›kl› makalesi temel al›nm›flt›r.
‘Atipik’ teriminin yeni antipsikotikleri (risperidon, olanzapin, ketiapin,
ziprasidon, amisulprid, sertindol ve aripiprazol) tan›mlamada kullan›lmas›
konusunda hemen hemen evrensel bir konsensus oldu¤undan, bu yeni ilaçlar ve
tipik antipsikotikler aras›nda ne gibi farklar oldu¤unu irdelenmifltir.

Bir reseptörde ilaç etkisini tart›fl›rken en s›k kullan›lan parametre ilac›n
afinitesidir: baz› ilaçlar›n D2 reseptörüne afinitesi çok yüksektir (örn.
haloperidol); di¤er baz› ilaçlar›n dopamin reseptörüne afiniteleri düflüktür (örn.
klozapin).

Afinite (Kd), genellikle reseptör tafl›yan bir doku ile farkl› konsantrasyonlarda
antipsikoti¤i bir test tüpünde kar›flt›rarak ölçülür. ‹ki saat sonra reaksiyon
dengeye ulaflt›¤›nda ölçülen afinite, reseptörlerin %50’sini iflgal etmek için
gerekli ilaç konsantrasyonudur. Afinite ölçümleri denge durumunun faydal›
göstergeleri olmakla birlikte, insandaki dinamik sinir iletisi ilaç-reseptör
etkilefliminin dengeye ulaflmas› için 2 saat beklemez. Dinamik ilaç-reseptör
etkileflim süreci daha temel parametrelerle daha iyi elde edilir: birleflme ve
ayr›lma oranlar›.

Bir antipsikoti¤in bir reseptöre ba¤lanmas› dinamik bir süreçtir ve oluflan
sürekli birleflme ve ayr›lma afla¤›daki gibi gösterilebilir:

Bu denklemde de gösterildi¤i gibi, bir ilaç (D=drug) “on” oran sabiti, kon (birim
konsantrasyon–1 zaman–1) ile düzenlenen oranda bir reseptöre (R) ba¤lan›r. ‹laç-
reseptör (DR) kompleksinin ayr›lma oran› “off” oran sabiti olan koff (birim
zaman–1) ile saptan›r. Afinitenin ola¤an ölçütü olan Kd yaln›zca koff/kon
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oran›d›r. Dolay›s›yla afinite baflka bir fleye de¤il, oran sabitlerine ba¤l›d›r. D2
reseptörü için düflük afinitenin, D2 reseptöründen tam anlam›yla h›zl› bir
ayr›lmadan kaynaklanmaktad›r. Düflük afinite, atipik antipsikotiklerin etkisi için
gerekli ve yeterli bir özelliktir (9).

Bildi¤imiz kadar›yla, D2 blokaj› olmaks›z›n antipsikotik etki oluflturmak için
gösterilen tüm çabalar baflar›s›zl›kla sonuçlanm›flt›r. Kayda de¤er son
baflar›s›zl›klar aras›nda yaln›zca 5-HT2 (MDL- 100907), D4 (L-745,850), 5-HT2
ve D4 (fananserin) ve dopamin D1 reseptörleri (SCH-23390) üzerinde etki eden
ilaçlar yer almaktad›r. 

5-HT2/ D2 hipotezini destekleyen önemli bir makalede Meltzer ve Stockmeier
(115) 37 antipsikoti¤in (o dönemde baz›s› klinik olarak kan›tlanm›flt›; di¤erleri
ise preklinik safhadayd›) in vitro ba¤lanma profillerini çal›flt›lar. Bu rapor atipik
olma ile ilgili serotonin-dopamin hipotezinin dönüm noktas›n› oluflturur. Rapor,
atipiklerin 5-HT2 ve D2 afiniteleri aras›nda, tipik antipsikotiklere göre daha
büyük fark bulundu¤unu gösterdi. Yani, atipik antipsikotiklerin tipiklerden, 5-
HT2 reseptörüne daha yüksek afiniteleri nedeniyle de¤il de, D2 reseptörüne daha
düflük afiniteleri ile ayr›ld›¤› gösterildi. Ayn› sonuçlar hayvan modellerinde
yap›lan in vivo afinite ölçümleri ile de bulundu. Makaledeki ay›rdedici ifllev
analizi (discriminant function analysis) düflük D2 afinitesinin atipik olmada tek
en büyük faktör oldu¤unu gösterdi, yüksek 5-HT2 afinitesinin rolü aç›kça ikinci
s›rada geliyordu.

Kapur ve Seeman (9) taraf›ndan baflka bir reseptör profiline ihtiyaç olmaks›z›n,
D2 reseptöründe düflük afinitenin atipik antipsikotik aktivite oluflturmak için
yeterli oldu¤unu ileri sürülmüfltür. Yine ayn› yazarlar ancak D2 reseptörü için
düflük afinite paydas› alt›nda birlefltiklerinde 5-HT2/D2 ve D4/D2 oranlar›n›n rolü
geçerlidir demektedirler. Gerçekten de bugünkü atipik antipsikotik kufla¤›,
yüksek düzeyde 5-HT2 veya D4 aktivitesine sahip oldu¤u için de¤il, D2
reseptöründe düflük afiniteye sahip olduklar› için atipiktir. Bu, flu soruyu akla
getirmektedir: D2 reseptöründe düflük afinite neden atipikli¤e neden olmaktad›r?

Bütün antipsikotikler (tipik veya atipik) D2 reseptörüne benzer bir oran sabiti ile
ba¤lan›rlar (kon); tek farklar› reseptörden ayr›lma h›zlar›d›r (koff). Reseptörden
ayr›lma h›zlar› (koff)ve düflük afinite (Kd) aras›ndaki bu iliflki altta yatan kritik
moleküler özelliktir ve D2 reseptöründeki düflük afinitenin neden atipik
antipsikotik etkiye yol açt›¤›n› aç›klar. Teorik olarak kon’da veya koff’daki bir
fark düflük afiniteye yol açabilir buna karfl›n kon’daki farkl›l›klar afinitede
belirgin farkl›l›¤a neden olmamaktad›r (9).
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Test tüpü deneylerinde antipsikotikler yar›flma olmaks›z›n (genellikle)
reseptörlere ba¤lan›rlar, oysa beyinde antipsikotikler her zaman endojen
dopaminle yar›fl›rlar. Bir ilac›n reseptörden ayr›lma h›z› (koff), ilaçlar›n ve
dopaminin nas›l yar›flt›¤›n›n en önemli belirleyicisidir. koff ne kadar h›zl›ysa ilaç
da dopamin dalgalanmalar›na o kadar h›zl› yan›t verir. koff yavafllad›kça ilaç da
endojen dopamindeki de¤iflikliklere verdi¤i yan›tta yavafllar. Hastalarda düflük
afinitesi olan antipsikotikler orant›l› olarak daha yüksek dozlarda verilmektedir.
Örne¤in haloperidol için ola¤an klinik doz 2-4 mg/gün iken, klozapin için 200-
400 mg/gün’dür (klozapinin afinitesi haloperidolden 100 kat daha azd›r). Dozun
büyüklü¤ü antipsikotik molekülün bireysel davran›fl›n› de¤ifltirmemekle
birlikte, sistem için ilgi çekici sonuçlar› vard›r. Yar›flmal› bir modele kon, koff,
ve haloperidol ve klozapin konsantrasyonlar›n› koydu¤unuzda, klozapinin
haloperidolden 100 kat daha h›zl› denge durumuna ulaflt›¤› görülür. Bir kez
dengeye ulaflt›ktan sonra, haloperidolün bir kez reseptörlere ba¤lan›p ayr›ld›¤›
sürede klozapin bu ifli 100 kez yapar. Sonuç olarak, fizyolojik uyar› sonucu
endojen dopamin konsantrasyonu yükselirse, klozapin benzeri ilaçlar›n
(yaklafl›k 100 kat daha h›zl› koff’a sahiptir) reseptör iflgalleri çok daha h›zl›
azal›r ve dopamindeki dalgalanmalara çok daha h›zl› yan›t verir. Özet olarak,
klinik koflullar alt›nda h›zl› bir koff de¤eri olan antipsikotikler, D2 reseptörleri
blokaj›nda reseptöre h›zl› ba¤lan›r, h›zl› dönüflüme u¤rar ve h›zl› ayr›l›rlar (9).

Beyindeki reseptör iflgalini inceleyen çal›flmalarda klozapinin h›zl› ve geçici bir
D2 iflgaline neden oldu¤u gösterilmifltir. Oysa haloperidol ayn› modellerde
uzam›fl bir iflgale neden olur. Bir örnek olarak 40 mg/kg intraperitoneal
klozapinin 30 dakika içinde %61 oran›nda D2 iflgali oluflturdu¤unu buldu; bu
iflgal 4 saatte %0’a inmektedir. Haloperidol ise (1 mg/kg intraperitoneal) 30
dakikada %57 oran›nda iflgal oluflturdu ve 4. saatte bu oran hâlâ %62
düzeyindeydi. Geçicilikle ilgili benzer ve paralel bir kan›t da prolaktin
yükselmesi ile ilgili olarak bulundu. Örne¤in hem klozapin (20 mg/kg
intraperitoneal) hem de haloperidol (0.25 mg/kg intraperitoneal) s›çanlarda
güçlü bir prolaktin yükselmesine yol açt› (hem klozapin hem de haloperidol için
30 dakikada <10 ng/ml’lik bir bafllang›ç de¤erinden 70 ng/ml’lik bir tepe
de¤erine yükselmifltir. Ancak klozapinle oluflan prolaktin yükselmesi 2 saatte
tamamen normale dönerken, haloperidol düzeyi ilac›n al›nmas›ndan sonraki 4.
saatte hala yüksekti (yaklafl›k 70 ng/ml) (9). 

Bu bulgular› oluflturan kal›b› hastalarda tekrarlayarak atipik antipsikotikler olan
klozapin, ketiapin ve olanzapinle belirgin geçici prolaktin yükselmeleri
oluflturuldu¤unda, prolaktin sal›n›m›na etkisi zay›f atipik antipsikotiklerden
olan olanzapin, klozapin ve ketiapinle bile, hemen tüm hastalarda ilac›n son
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dozunu ald›ktan 2-6 saat sonra prolaktin yükselmesi görülmüfltür. Dolay›s›yla,
atipik antipsikotikler prolaktin yükselmesine yol açm›yor de¤ildir; yaln›zca
geçici bir prolaktin yükselmesine yol açarlar, bu da D2 blokaj›n›n geçici
fonksiyonel etkilerinin bir göstergesidir. Prolaktin yükselmesi bir sonraki dozun
zaman› geldi¤inde düfltü¤ü için, prolaktini yükselten antipsikotiklerde
gözlendi¤i gibi ilaç birikimine ve sürekli yüksek düzeylere yol açmaz(9).

Saniyeler ve dakikalar gibi k›sa zaman dilimlerinde, ayr›lma büyük oranda
ilac›n koff’u ile saptan›r. Ancak saatler ve günler gibi daha uzun zaman
dilimlerinde beyindeki ilaç düzeyleri de de¤iflir. Böylece moleküler düzeyde
h›zl› ayr›lmaya ek olarak, ilaçlar sistem düzeyinde de farkl› iflgal biçimleri
gösterirler, sistem düzeysindeki bu iflgal büyük oranda ilaç uygulamas› ile
beyindeki düzeylerinde oluflan de¤iflime benzer biçimde gerçekleflir. Belli bir
ilaç için bile (örne¤in moleküler koff’u sabit olan) sistem düzeysindeki farkl›
yap›daki geçici iflgaller, önemli ve farkl› sonuçlara yol açarlar. Haloperidolün
belli bir dozunu günlük enjeksiyon (sistem düzeysinde geçici olarak yüksek
iflgale yol açar) veya subkütan pompa (sistem düzeyinde sürekli iflgale yol açar)
yoluyla uyguland› ve sürekli biçimdeki uygulaman›n D2 reseptörlerinde belirgin
flekilde sürekli yüksek düzeyde regülasyona (up-regulation) yol açt›¤›n› ve
sonra gelen dopamin blokaj›na tolerans olufltu¤unu bulundu. Sürekli
uygulaman›n tardif diskinezi benzeri motor semptomlara (up-regülasyonu
ça¤r›flt›ran) neden oldu¤unu ortaya koydu; oysa ki, aral›kl› (haftal›k) uygulama
bu motor semptomlara yol açmad›, e¤er bir etki oluflturduysa da bu, dopamin
blokaj›na daha fazla duyarl›l›¤› ça¤r›flt›ran distoni benzeri akut ekstrapiramidal
semptomlard›. Baflka bir çok çal›flmadabenzer bir yap› gözlendi; sürekli blokaj
tolerans ve up-regülasyona yol açarken geçici iflgal tolerans› ve up-regülasyonu
önlemekte ve sistemi antipsikotiklerin antidopaminerjik etkilerine daha duyarl›
hale getirmekteydi. Sürekli iflgale k›yasla geçici iflgale verilen bu farkl› yan›t,
dopamin sisteminin altta yatan bir özelli¤ini yans›tmaktad›r, zira benzer
yap›daki de¤ifliklikler Parkinson hastal›¤› veya ilaç kötüye kullan›m›
ba¤lam›nda dopaminerjik agonistlerle de gözlenmifltir (9).

Klozapinin baflka antipsikotiklerde bulunmayan en belli bafll› özelliklerinden
biri de, tipik antipsikotiklerle tedaviye dirençli olan hastalardaki etkinli¤idir.
Di¤er taraftan yeni antipsikotiklere (risperidon) yan›t vermeyen hastalar
klozapine ve olanzapine iyi yan›t verirler (116,117). Dirençli hastal›¤› olanlarda
tercih edilen etkisinin kesin sebebi bilinmemektedir. Çal›flmalar klozapinin
afinitesinin yüksek oldu¤u hemen bütün reseptörlerde (örn. 5-HT2, D4 ve
muskarinik) atipiklerin de afinitesinin yüksek oldu¤unu göstermifltir, ancak
klozapinin bu tür hastalardaki etkisini di¤er atipikler taklit edememektedir.
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Tekrarlayan geçici blokajla, dopamin sistemi dopamin blokaj›n›n etkilerine
daha duyarl› hale gelir, oysa sürekli dopamin blokaj› ile sistem tolerans kazan›r
ve up-regülasyon (yukar› do¤ru düzenleme yapar) oluflur. Klozapin, hem
moleküler düzeyde hem de sistem düzeysinde çabuk ayr›lmaya yol açarak
sistemi duyarl› hale getirebilir. Klozapinin bu özelli¤i, dirençli hastal›¤› olan
hastalardaki tedavi edici etkisinin temeli olarak ileri sürülmektedir. Ayn›
zamanda, di¤er baz› reseptörlerdeki etkisi de, dirençli semptomlar› olan
hastalardaki eklenmifl etkisine katk›da bulunan kilit bir rol oynamaktad›r.
Dirençli semptomlar›n tedavisinde klozapinin etkisini taklit edebilecek klozapin
harici bir antipsikotik ç›kana kadar, her iki opsiyon da dikkate al›nmal›d›r (9).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 7: Atipikli¤in
Belirleyicisi Olarak 5-HT2/D2 Oran› Hipotezi:

Düflük D2 afinitesi atipiklik için belirleyici güç olmas›na ra¤men, 5-HT2
afinitesinin yine de gerekli oldu¤u ileri sürülebilir (5-HT2/D2 oran› tart›flmas›).
Ancak bir dizi kan›t bu olas›l›¤›n aksini gösterir. Amisulprid ve remoksiprid
(aplastik anemiye yol açt›¤› için klinik kullan›mdan kald›r›lm›flt›r) gibi atipik
antipsikotikler, 5-HT2 reseptörüne hiçbir afiniteleri olmad›¤› halde klinikte
atipik olarak fayda gösterirler. Amisulprid özellikle ilginçtir, zira pozitif
semptomlar›n tedavisinde en az haloperidol kadar etkili oldu¤u gösterilmifltir;
daha az ekstrapiramidal yan etkisi vard›r ve negatif semptomlar›n tedavisinde
daha etkilidir, yani risperidon ve olanzapin gibi multireseptör etkili atipiklerin
klinik profiline uyar ancak di¤er reseptörlerde hiç etki göstermez.

5-HT2/ D2 oran› tart›flmas› insan PET verileriyle uyumlu de¤ildir. Olanzapin
(<5 mg/gün) ve risperidonun (<2 mg/gün) tedavi edici dozlar›n›n alt›ndaki
dozlar, D2 iflgaline karfl›l›k yüksek 5-HT2 iflgal oranlar›na sahiptir; ancak bu
dozlarda antipsikotik etki için çok düflük dozlard›r(9).

ANT‹PS‹KOT‹K YAN ETK‹LER‹N‹N TEMELLER‹- 8: Atipikli¤in
Belirleyicisi Olarak D4 Reseptör Antagonizmas› Hipotezi:

Haloperidol ve klorpromazin gibi tipik ilaçlar›n D4 reseptörü için afinitesi,
klozapin veya olanzapin gibi ilaçlardan kesin olarak daha yüksektir .
Dolay›s›yla tipik antipsikotikler D4 reseptörlerini atipiklerden daha bloke
ederler. Bunun ›fl›¤›nda:

1- D4 blokaj›n› esas alan bir atipiklik modeli D2’yle iliflkili olmad›kça ve
yüksek bir D4/ D2 oran›ndan sözedilmedikçe desteklenemez. D4/ D2 oran›
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tart›flmas› (t›pk› 5-HT2/ D2 oran› tart›flmas› gibi) için de yeterli kan›t yoktur.
Öncelikle, haloperidol D4 reseptöründe klozapinden daha etkili oldu¤u için,
orandaki farkl›l›klar D4’deki farkl›l›klardan de¤il D2’deki farkl›l›klardan
kaynaklanmaktad›r.

2- D4 reseptörü için pratik olarak hiç afinitesi olmayan ilaçlar, örne¤in ketiapin
ve amisulprid gibi atipik antipsikotiklerdir. 

D4 reseptörü için selektif ilaçlarla veya 5-HT2 ve D4 selektivitesini biraraya
getiren ilaçlarla yap›lan klinik çal›flmalarda antipsikotik etkinli¤e dair kan›t elde
edilmemifltir. Dolay›s›yla yüksek D4 afinitesi, atipik antipsikotik aktivite için ne
gereklidir ne de yeterlidir (9).

SONUÇ

Bu gün için antipsikotik etkide ve baflta EPS ve PRL yükselmesi gibi yan etkileri
aç›klamada temel düzenek D2 reseptör antagonizmas›d›r. Bunu ise, striatal D2
reseptör iflgal oran› (%65 iflgal halinde antipsikotik etki, %72’den daha fazla iflgal
halinde PRL yükselmesi ve %78’den daha fazla iflgal halinde ise EPS yan etkileri
ortaya ç›kmaktad›r) ile antipsikotiklere göre de¤iflen D2 reseptöründen ayr›lma
h›z› ve limbik seçicilik belirlemektedir. Bunun d›fl›nda 5HT2A reseptör
antagonizmas› da yard›mc› olarak görev yapmaktad›r. Bunlar›n d›fl›ndaki
hipotezlerin antipsikotik etkiyi ve yan etkileri aç›klamada fazla anlaml›l›¤› yoktur.
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Bölüm 35

T‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER ve ANT‹PS‹KOT‹K TEDAV‹N‹N
KL‹N‹K ‹LKELER‹

Prof. Dr. Mesut Çetin, Doç. M. Emin Ceylan

Son çeyrek y.y. da psikofarmakoloji alan›ndaki devrim yarat›c› geliflmeler,
ruhsal bozukluklar›n tedavisi için daha bilimsel bir temelin gelifltirilmesi ile
sonuçlanm›flt›r. fiizofreninin ilaçla tedavisi de psikiyatrik uygulamay› dramatik
bir flekilde de¤ifltirerek, araflt›rmalar› deney düzeyinden ç›kart›p kontrollü klinik
uygulamalar biçimine getirmifltir. ‹laç tedavisi ayr›ca psikiyatri uygulamas›nda
nörokimyasal mekanizmalar›n, klinik farmakolojinin ve ampirik bilgilerin de
hesaba kat›lmas›na yol açm›flt›r. 

Ayr›ca antipsikotik ilaçlar›n klinik olarak belirgin terapötik etkileri, yüzy›llard›r
art›k gelenek haline gelen ak›l hastanelerinin ‘depo hastaneler’ konumundan
kurtarm›flt›r. Öyle ki, antipsikotiklerin kullan›m›ndan önceki devirlerde, her üç
flizofreni hastas›n›n ikisinin, yaflam›n›n büyük bir k›sm›n› devlet ak›l
hastanelerinde geçirdi¤ini göstermifltir. fiu anda ise tam tersine bu hastalar
rezidüel belirtiler göstermelerine ra¤men %95 oran›nda hastane d›fl›nda
yaflamlar›n› sürdürdükleri hesaplanmaktad›r, bu durum onlar›n damgalanmas›
ve toplum d›fl›na at›lmalar›n› engellemifl ve hastalar›n geleneksel uzun süreli
bak›m alt›nda kalmaktan kurtulmas›n› sa¤lam›flt›r. 

Psikozlar›n tedavisinde ilk olarak 1930-1950 tarihleri aras›nda Rauwolfia
serpentina ekstrelerinin kullan›ld›¤›na dair raporlar bulunmaktad›r. Hindu
T›bb›nda Rauwolfia dan rezerpinin izolasyonu ve psikoz tedavisinde
kullan›m›na bafllamas›n›n da yine bu dönemlere rastland›¤› bilinmektedir. 

1950 y›l›nda Charpentier taraf›ndan klorpromazinin sentezi psikozlar›n
tedavisinde dramatik bir etki yaratm›flt›r. ‹lk kez 1952 y›l›nda Delay ve Deniker
taraf›ndan kullan›lm›fl olan klorpromazinin hayvanlarda vücut ›s›s›n› düflürmesi,
bu ilaca karfl› ilk ilginin anestezi uygulamalar›nda olmas›na neden olmufltur.
Fenotiyazinlerden sistematik araflt›rmalar sonucu ortaya ç›kar›lan
klorpromazinin, santral etkilerinin antihistamin prometazinden daha güçlü
oldu¤u saptanm›fl ve psikiyatride potansiyel etkilerinin gösterilmesi ile h›zla
avantaj sa¤lanmas› 1954'te flizofrenik hastalar›n tedavisi için kullan›lmas›
sonucu ortaya ç›kar›lm›flt›r.
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1958-60 y›llar› aras›nda analjezik araflt›rmalar› esnas›nda peptidine benzeyen 4
fenil biperidenin bir seri moleküler modifikasyonlar› sonucunda haloperidol
bulunmufl ve flizofreni tedavisindeki klinik etkinli¤i anlafl›lm›flt›r.

Bu ilaçlar›n topland›¤› grubu ifade etmek üzere Avrupa'da "nöroleptik" sözcü¤ü
tercih edilirken Anglo-sakson ülkelerde "Antipsikotik" deyimi kullan›lmaktad›r.
Ayr›ca bu ilaçlar›n farmakolojik etkinlikleri öncelikli olarak düflünüldü¤ünde
"nöroleptik" sözcü¤ünün, klinik endikasyonlar› öncelikli olarak
düflünüldü¤ünde ise " antipsikotik" sözcü¤ünün kullan›lmaktad›r. Ancak atipik
antipsikotiklerin katalepsi yapmamalar›dan dolay› tüm dünyada "nöroleptik"
sözcü¤ü yavafl yavafl terkedilip daha çok “antipsikotik" sözcü¤ünün
kullan›lmaktad›r.. 

Antipsikotik sözcü¤ü ilk olarak Delay taraf›ndan 1955'te ortaya at›lm›fl olup,
içindeki "leptik" eki yunanca "leptomni" (yakalamak ya da tutmak)'den
türetilerek flizofrenik belirtileri "tutma" ya da denetim alt›na almak anlam›nda
kullan›lm›flt›r.

Antipsikotiklerin bütün olumlu etkilerine ra¤men kullan›lmas›nda
endikasyonlar›n›n iyi düflünülmesi, yeterli bir psikiyatri bilgisine dayand›r›lmas›
ve bu ilaçlar›n farmakolojik profillerinin iyi bilinmesi gere¤i kabul edilmelidir.
Çünkü bu ilaçlar›n kullan›l›m› san›ld›¤› kadar güvenilir olmakla birlikte bazen
ciddi ve hatta tehlikeli sorunlarla karfl›lafl›labilece¤i bilinmelidir. 

Antipsikotik tedaviye uygun olmayan endikasyonlar, tedavinin gere¤i gibi
denetlenmemesi, tardif diskinezi, hastal›k tan›s›nda hata, hastay› yeterince
ayd›nlatmama gibi durumlar bat›l› ülkelerde legal sorunlar›n bafl›nda yer
almaktad›r. 

Bu nedenle antipsikotik ilaçlar›n uzun süre kullan›m› ve sadece psikotik
hastal›klar›n tedavisinde kullan›lmas› ve endikasyonunun iyi belirlenmesi
gerekmektedir

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N ETK‹NL‹⁄‹ VE GENEL ETK‹LER‹

Klorpromazin ve di¤er antipsikotiklerle çift kör tekni¤iyle yap›lan çal›flmalar›n
ço¤unlu¤u akut ve kronik flizofreni tan›s› alm›fl olan hastalar›n tedavisinde bu
ilaçlar›n plaseboya göre üstün olduklar›n› göstermifltir.

Bu çal›flmalar›n içindeki baz› küçük gruplarda verilen doz bir etki
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yaratamayacak kadar düflüktür. Ancak, yeterli doz verildi¤inde klorpromazin
sürekli olarak plaseboya karfl› üstün bulunmufltur. Yine bu çal›flmalardaki ilaç
tedavisi verilen gruptaki geliflme (ister de¤iflim düzeyiyle de¤erlendirilen,
isterse remisyon düzeyiyle de¤erlendirilen) dikkate de¤er bir ölçüde büyük
bulundu¤u izlenmifldir. 

Gerçekte plasebo alan gruptaki hiç kimsenin mükemmel bir geliflme
göstermedi¤i, ilaç tedavisi ve plasebo alan hastalar aras›ndaki en büyük fark›n
prognoz spekturumunun s›n›rlar›nda oldu¤u belirtilmifltir.

Antipsikotikler genel etkileri aç›s›ndan insan ve deney hayvanlar›nda genellikle
afl›r› bir sedasyon hali meydana getirmeksizin spontan hareketlerde yavafllama,
çevreye karfl› ilgisizlik, çevreden gelen uyar›lara cevap vermeye karfl›
isteksizlik, yavafllama, heyecans›zl›k, insiyatifte ve merakta azalma
olufltururlar. Bu belirtilere ra¤men motor fonksiyonlar›nda bir bozukluk veya
biliflsel yeteneklerde belirgin bir de¤iflme yaratmazlar. Antipsikotikler bilinç
bulan›kl›¤› meydana getirmezler. Bazen hastalarda bir uyuklama durumu oluflsa
bile çevreden gelen hafif stimulasyonlara dahi cevap verirler. ‹laçlara ba¤l›
olarak geliflen bu psiflik tabloya antipsikotik sendrom,psikomotor yavafllama
veya affektif ald›rmazl›k gibi adlar verilir. Antipsikotikler bilinci bozmadan

Çetin, Ceylan
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fiu Andaki Durum ve Bafllang›ç Noktas›na ‹laç Alan Plasebo
Göre Meydana Gelen De¤ifliklikler % %

Remisyonda veya çok fazla geliflme göstermifl %16 %1

Sadece borderline belirtiler devam 
ediyor + geliflme göstermifl %29 %11

Baz› belirtiler hala devam ediyor fakat
geliflme göstermifl %16 %10

Belli bir flekilde hasta,ancak geliflme var. %31 %31

Belli bir flekilde hasta ve geliflme yok. %6 %15

Hasta ve daha kötüye gitmifl %2 %33

Tablo 1: Her iki de¤erlendirme biçiminin birlefltirmesiyle NIMH ortak çal›flmas›n›n
bulgular› flu flekilde sunulmufltur.
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agressifli¤i azalt›rlar. Maymunlar gibi, normal davran›fllar› gere¤i agresif olan
hayvanlarda ve beyin sap› lezyonu yap›larak agressif hale getirilmifl olan
s›çanlarda da agresifli¤i azalt›p hayvanlar› uysallaflt›r›rlar. 

Yeni antipsikotiklerin, özellikle serotonin-dopamin antagonistlerinin ortaya
ç›k›fl›, eski konvansiyonel ilaçlar›n flizofreni tedavisindeki rolü hakk›nda sorular
oluflmas›na yol açm›flt›r. Bu eski ajanlar flizofreninin ve di¤er psikozla ba¤lant›l›
hastal›klar›n tedavisinde son derece etkilidirler, fakat yan etkileri, özellikle de
ekstrapiramidal yan etkileri (EPS) nedeniyle s›n›rl›d›rlar. Yan etkiler
hakk›ndaki kayg›lar, bu ajanlar›n baz›lar›na, sadece daha yeni ajanlar›n
kullan›lamad›¤› zaman baflvurulmas› gerekti¤inin ileri sürülmesine neden
olmufltur. Ancak, hastalar bu çok etkili ajanlar›n avantajlar›ndan faydalan›rken,
ayn› zamanda EPS'leri en aza indiren birçok tedavi stratejisi gelifltirilmifltir.

Yeni ve eski ilaçlar›n s›n›f1and›r›lmas› halen bir miktar çeliflkiler içermektedir.
Eski ilaçlar, psikotik belirtiler› D2 reseptörlerine antagonizm göstererek
azalt›yor gibi göründüklerinden dolay›, dopamin reseptör antagonistleri veya
DA'lar olarak tan›mlanacakt›r. Bu ajanlar da yine, antipsikotik etki için gerekli
ilaç miktar›na göre, düflük potensli (klorpromazin ve tioridazin v.b.), orta
potensli (trifluperazin, molindon ve loksapin v.b.) ve yüksek potensli
(haloperidol, pimozid v.b.) olarak s›n›f1and›r›lacakt›r. 

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N, TRANK‹L‹ZANLAR VE SEDAT‹F-
H‹PNOT‹K ‹LAÇLARDAN FARMAKOLOJ‹K ETK‹ YÖNÜNDEN
FARKLILIKLARI

1- Antipsikotikler ile hasta, içgörü kazan›r. Antipsikotikler kesinlikle öfori
meydana getirmezler. Hipnotik ve trankilizanlar›n aksine antipsikotiklere
karfl› psiflik ve fiziksel ba¤›ml›l›k geliflmez. Antipsikotik etkilerine karfl›
tolerans oluflmaz ya da çok az oluflur; ancak sedatif ve adrenerjik reseptör
blokörü ve antikolinerjik etkilerine karfl› tolerans geliflir.

2- Nöreleptik ilaçlar, flartlanm›fl refleksler üzerinde sedatif,hipnotik ve
trankilizan ilaçlar›nkinden farkl› tesir olufltururlar.Antipsikotik ilaç verilen
deney hayvan›nda flartland›r›lm›fl-sak›nma reaksiyonu (avoidance response)
kaybolur,fakat flartland›r›lmam›fl-kaçma reaksiyonu (escape response) pek
de¤iflmez. Sedatif hipnotik ilaçlar verildi¤inde ise sak›nma reaksiyonu
kayboldu¤u gibi,kaçma reaksiyonu da azal›r veya kaybolur.Trankilizan
ilaçlar›n etkiside sedatif-hipnotik ilaçlarinkine benzer.

3- Sedatif-hipnotiklere ve trankilizan ilaçlara göre (benzodiazepinler hariç)
antipsikotiklerin güvenlik indeksleri yüksektir. CD50/ED50 Düflük potensli

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler

884

bolum 35(881-936)  7/4/05  15:37  Page 884



fenotiyazinler için 25-250, yüksek potensli piperazin fenotiyazinleri ve
butirofenonlar için ise 1000’den yukar›d›r. Ancak antipsikotikler çok yüksek
konsantrasyonlarda yayg›n SSS depresyonu ve koma oluflturabilirler.

4- Antipsikotikler dopamin reseptör blokaj› yaparak etkilerini gösterirken sözü
edilen di¤er ilaçlarda antidopaminerjik etkinlik genellikle bulunmaz.

5- Çevreden gelen veya vücudun periferinden gelen stimuluslar›n limbik sistem
veya di¤er ön beyin yap›lar› üzerine olan nörofizyolojik etkilerini selektif
inhibe ederler. Buna karfl›l›k beyin sap› retiküler formasyonun elektriksel
stimulasyonu ayn› yap›larda oluflan nörofizyolojik etkileri ise daha düflük
derecede inhibe ederler. Bu fark di¤er ilaçlarla antipsikotiklerle oldu¤u
kadar belrgin de¤ildir.

6- Antipsikotikler otonom SS ile ilgili etkiler olufltururken di¤er ilaçlar bunu
yapamazlar.

7- Antipsikotikler antikonvülsan etki göstermezler aksine konvülsiyon efli¤inde
düflme ve epileptik kiflilerde nöbetlerde s›klaflma meydana getirirler.
(prokonvulsifdirler)

8- Antipsikotikler belirgin antiemetik etki gösterirler.

ANT‹PS‹KOT‹KLER ve ETK‹LER‹:

‹ngiliz Timothy Crow’un 1980’lerde Tip I dedi¤i flizofreni tipine, sonralar›
Amerikal› Nancy Andreasan pozitif belirtili flizofreni ve Crow’un Tip II dedi¤i
flizofreni ye ise Adreasan negatif belirtili flizofreni adlar›n› vermifltir. Sonunda
Amerikal› Nancy Andreasan’›n pozitif belirtili ve negatif belirtili flizofreni
deyimleri tutmufltur. Bununla ilgili ölçekler gelifltirilmifl olup; halen
araflt›rmalarda bu ölçekler kullan›lmaktad›r. Pozitif belirtili flizofreni veya
flizofreni nin pozitif belirtilerinin (hallüsinasyonlar, hezeyanlar, düflünce
bozuklu¤u, ajitasyonun ön planda oldu¤u hastalar) klasik antipsikotiklerle
tedaviye daha iyi cevap vermekte, negatif belirtili flizofreni veya flizofreninin
negatif belirtilerinin (sosyal çekilme, künt duygulan›m, anhedoni v.b.) hakim
oldu¤u hastalar ise bu ilaçlarla tedaviye genellikle dirençli kalmaktad›rlar.
Bunun nedeni genellikle pozitif belirtili flizofreni etyolojisinde “dopaminerjik
overaktive” söz konusu oldu¤undan, birer dopamin reseptör blokeri olan klasik
antipsikotikler bu hastalarda faydal› olmaktad›r. Negatif belirtili flizofreni
olgular›nda ise; morfolojik olarak yap›sal anomali ve serebral atrofi
belirtilerinin daha s›k gözlenmifl; fizyopatolojik olarak özellikle prefrontal
bölgede dopamin yetersizli¤i, noradrenerjik afl›r›l›k, serotonerjik hiperaktive,
muskarinik hiperaktivite gibi çok çeflitli ve bir o kadar da mu¤lak bulgular
saptand›¤›ndan negatif belirtili flizofreni ile ilgili olrak halen tam bir model
oluflturulamam›flt›r (Çetin M & Turgay A, 2002 ).
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Klinik deneyimler göstermifltir ki, %20-30 flizofrenili hastada klasik= tipik veya
klasik=tipik antipsikotikler (antipsikotikler)’e cevap vermemekte ve/veya bu
hastalarda tolere edilemeyen yan etkiler: özellikle parkinsonizm, distoni ve
akatizi gibi ekstrapiramidal belirtiler (EPS) ortaya ç›karmaktad›r. Negatif
belirtili flizofreni olgular›n›n veya flizofreni negatif belirtilerinin tipik
antipsikotiklerle tedaviye cevap vermemeleri, araflt›r›c›lar› yeni antipsikotik
aray›fllar›na yöneltmifltir. Bu çabalarda en önemlisi 1956 y›l›nda kolazpinin
keflfi ve daha sonra yukar›da da geçti¤i üzere 1962’de flizofreni tedavisinde
kullan›lmaya bafllanmas›d›r. 1974’de Avrupa’da klozapinin popularitesi giderek
artarken, 1975’de Finlandiyada 8 hastan›n klozapine ba¤l› agranülositoz
nedeniyle ölmesi birçok ülkede klozapinin rutin kullan›m›n›n ortadan
kalkmas›na neden olmufltur. Bununla beraber klozapin kullan›m› baz› ülkelerde
devam ederken 1980’li y›llarda belirli hastalarda (tedaviye dirençli tipik
antipsikotiklerle ya da tedaviyi tolere edemeyen) kullan›m› yayg›nlaflmaya
bafllam›flt›r. Klozapin ABD’de ise, U.S. Food and Drug Administration (FDA)
taraf›ndan 1989 y›l›nda tedaviye dirençli flizofrenik hastalarda kullan›m
amac›yla onaylanm›fl ve klinik kullan›m› yasallaflt›r›lm›flt›r. Bu ileri derecede
yanetkilere yol açan ilac›n tekrar kullan›m›na izin verilmesinde temel gerekçe
dirençli flizofrenili olgular›n 2/3'ünün ayn› zaman da ilk ilk atipik antipsikotik
olan klozapine cevap vermifl olmalar›d›r. Klozapin klasik=tipik
antipsikotiklerden farkl› bir flekilde hem flizofreni nin pozitif ve hem de negatif
belirtilerini baflar› ile tedavi etmektedir. Ayn› zamanda EPS’e de yol
açmamaktad›r. Halbuki, klasik=tipik antipsikotikler flizofrenin pozitif
belirtilerini baflar› ile tedavi ederken; negatif belirtilerin üzerine etkili
olamamakta ve hatta baz› hallerde negatif belirtileri art›rmaktad›rlar (Çetin M &
Turgay A, 2002 ).

Tipik antipsikotikler dopaminerjik D2 reseptörlerini bloke eder. Bu özellik,
flizofreninin hezeyanlar ve halüsinasyonlar gibi pozitif belirtiler› üzerindeki
antipsikotik etkilerinden sorumlu olabilir (Carlsson ve Lindqvist, 1963;
Seeman, 1987). Bununla birlikte, tipik antipsikotikler, flizofreninin kendi defisit
belirtiler›na çok benzeyen sekonder negatif belirtiler da bafllatabilir (Schooler,
1994) ve bu belirtiler›n frontal korteksteki dopaminerjik nöronlar›n azalm›fl
aktivitesine ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfltür (Andreasen ve ark., 1992; Wolkin
ve ark., 1992). Buna ek olarak, striatumda bulunan D2 reseptörlerinin
ba¤lanmas› %75-80 efli¤ini aflt›¤›nda, tipik antipsikotikler ekstrapiramidal
belirtiler oluflturmaktad›r (Farde ve ark., 1992).

Bunun aksine, antipsikotik klozapinin oldukça farkl› oldu¤u gözlenmifltir: bu
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ilaç çok düflük bir düzeyde EPS ile iliflkilidir ve haloperidol gibi referans
antipsikotiklerla tedaviye dirençli hastalardaki psikotik belirtiler›n
giderilmesinde daha büyük bir etkinlik göstermifltir (Kane ve ark., 1988).
‘Atipik’ terimi, bu iki majör terapötik özelli¤i tan›mlamak üzere ileri
sürülmüfltür. Klozapinin düflük olan EPS oluflturma potansiyelinin düflük D2
reseptör varl›¤›na (~ %40) ba¤lanabilece¤i düflünülmektedir (Farde ve ark.,
1989). Ayn› zamanda, D2, D3 ve D4 gibi çeflitli alt-tipleri kapsayan D2-benzeri
reseptörler ortaya ç›kmaktad›r. D2 alt-tipi, -klasik antipsikotiklerin etki bölgesi-
beyine yayg›n bir biçimde da¤›lmakta, ancak D3 ve D4 reseptörleri limbik
alanlarda yo¤unlaflmaktad›r (Seeman, 1992). Ancak bunun 5HT2 reseptörlerine
karfl› önemli ölçüde affinitesi vard›r (Meltzer ve ark., 1989); bu da, bunun atipik
bir antipsikotik profil için temel bir özellik oldu¤u spekülasyonunu ortaya
ç›karm›flt›r. Baflar›l› bir biçimde, benzer profile sahip di¤er ilaçlar›n (olanzapin,
risperidon, ziprasidon) gelifltirilmesi, bunlar›n EPS ve sekonder negatif
belirtiler›n oluflumuyla zay›f bir ba¤lant›s› oldu¤unu do¤rulamaktad›r.

Klozapin'in bafll›ca farmakolojik etkilerinin, sadece dopamin antagonizmas›n›n
olmad›¤›, ayn› zamanda serotonin tip 2A (5-HT2A) reseptörlerini de bloke
etti¤inin anlafl›lmas› yeni antipsikotik ilaçlar›n araflt›r›lmas›n› daha da
h›zland›rm›fl ve araflt›rma alan›n› da geniflletmifltir. Böylece atipik
antipsikotikler: serotonin - dopamin antogonistleri ad›n› alm›fllard›r. Bu gruba
son y›llarda klozapin'den baflka risperidone (Risperdal), olanzapine (Zyprexa),
ketiapin (Seroquel), ziprasidone (Zeldox), sertindole (Serdolect) dahil olmufltur.

Bu ilaçlar›n birbirinden farkl› ve kendilerine özel reseptör antagonizmalar›
vard›r (Tablo 2) ve di¤er atipik antipsikotikleri de (amisulpiride(=Solian) ve
aripiprazole (=Abilify) oluflturmaktad›r.
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D1 D2 D3 D4 5-HT1 5-HT2 5-HT3 Muskarinik α1 α1 Histaminik NE

Haloperidol ++ +++ ? + 0 ++ 0 0 ++ + 0 0

A9

Olanzapin ++ ++ ++ + 0 +++ ++ ++ ++ + +++ +

A10 A10

Klozapin ++ + + + + ++ ++ +++ +++ +++ +++ ?

Mezolimbik

A10

Risperidon ++ +++ ? + + +++ 0 0 +++ +++ + 0

5-HT2A

Sertindol ++ +++ ? ? ? +++ ? + +++ + + ?

Mezolimbik, 

mezokortikal

Ketiapin + + + ? 0 + + 0 +++ ++ ++ ?

Ziprasidon ++ +++ +++ ++ +++ +++ ? 0 ++ 0 + +++

Seroquel + +++ ? ? ? ++ 0 + + 0 + ?

Remoksiprid 0 +++ ? ? 0 0 0 0 0 0 0 0

Amperozid + + ? ? + ++++ ? ++ ++ + + +

Amisulpirid 0 ++++ 0 0 0 0 0 + + + + 0

Mezolimbik

Melperon + ++ 0 0 + ++ 0 + + + 0 +

Ritanserin 0 0 0 0 0 ++++ 0 0 0 0 0 0

Rakolpirid + +++ + + 0 0 0 0 0 0 0 0

Mezolimbik

Savoksepin ++++

+ Hipokampal 0 0 0 ++ 0 0 0 0 ++ 0

Tablo 2: Atipik Antipsikotiklerin ve Haloperidolun Reseptör Farmakolojisi 
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Özellik Olas› Klinik Sonuçlar

Sinir sonlar›na NA Depresyonun yat›flmas›
al›n›m›n›n blokaj› Tremorlar

Taflikardi
Ereksiyon ve ejakülasyon bozuklu¤u
Guanetidin’in antihipertansif etkilerinin blokaj›
Sempatomimetiklerin pressör etkilerinin artmas›

Sinir sonlanmas›na Depresyonun yat›flmas›
serotonin al›n›m›n›n Mide-barsak bozukluklar›
blokaj› Anksiyetede artma yada azalma (doza ba¤l›)

Cinsel fonksiyon bozuklu¤u
Ekstrapiramidal yan etkiler
L-triptofan, MAO inhibitörleri ve fenfluraminle etkileflmeler

Presinaptik dopamin Psikomotor aktivasyon
otoreseptörlerinin blokaj› Antiiflizofreniyen etki

Psikozun alevlenmesi
fiizofreni nin negatif belirtilerinin tedavisi

Muskarinik reseptörlerin Bulan›k görme
blokaj› A¤›z kurulu¤u

Sinüs taflikardisi
Kab›zl›k
‹drar tutuklu¤u
Bellek bozuklu¤u
Terleme art›fl›

Histamin H1 reseptörleinin Santral depresan ilaçlar›n etkilerinin güçlendirilmesi
blokaj› Sedasyon, uykululuk, yorgunluk, bitkinlik

Kilo alma
Hipotansiyon

Alfa-1 adrenerjik Prazosin (minipress), terazosin, labetolol’un antihipertansif
reseptörlerin blokaj› etkisinin güçlendirilmesi 

Postüral hipotansiyon, bafl dönmesi
Refleksif taflikardi

Alfa- 2 adrenerjik Klonidin ve alfa-metil dopa’n›n antihipertansif etkilerinin
resepörlerin blokaj› engellenmesi

Priapizm

Dopamin (D2) Ekstrapiramidal hareket bozukluklar›
reseptörlerinin blokaj› Endokrin de¤ifliklikler (prolaktin art›fl›)

Erkeklerde cinsel fonksiyon bozulmas› 

Serotonin (5-HT2) Ejakülasyon bozulmas›
reseptörlerinin blokaj› Hipotansiyon 

Migren bafla¤r›lar›n›n yat›flmas›

Tablo 3: Psikotroplar›n Transmitterlere Göre Olas› Etki ve Yan Etkileri.
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ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N ETK‹ MEKAN‹ZMALARI

Antipsikotiklerin etki mekanizmas›n›n anlafl›lmas›nda dört önemli dönem söz
konusudur. 1)Klinik ve ampirik dönem 2) Nörotransmitter metabolizmalar›n›n
araflt›r›ld›¤› dönem 3)Reseptör ve ligand dönemi 4) Nöropeptitlerin araflt›r›ld›¤›
dönem

Nörobiyolojik çal›flmalar›n tam olarak yap›lamad›¤› ilk dönemde farmakolojik
etkiler ilaçlar›n hayvan ve insan üzerindeki gözleme dayanan davran›fl
de¤ifliklikleriyle aç›klanmak istenmifltir.Buna göre amfetamin antoganizmas›,
katalepsi oluflturulmas›,apomorfine ba¤l› k›sm›n›n önlenmesi,koflullu
davran›fllar›n inhibisyonu, çevreyi tan›maya yönelik davran›fllar›n oluflan
sedasyona ba¤l› olmaks›z›n azalt›lmas› ve bunlara benzer birçok deneysel
model gelifltirilmifltir.

Daha sonra nörobiyolojik ve nörokimyasal çal›flmalar›n yo¤unlaflmas› bu
maddelerin etkilerinde dopamin metabolizmas›n›n rolü olaca¤›n› araya koymufl
ve nörotransmitter kavram›n›n gelifltirilmesini sa¤lam›flt›r. Bugün için tüm
sorular› cevaplayamamakla birlikte bu varsay›m halen geçerli¤ini korumakta ve
birçok çal›flmalara konu oluflturmaktad›r. Bu nedenle dopamin metabolizmas›
ve reseptörleri üzerinde ayr›nt›l› olarak durulacakt›r.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N SINIFLANDIRILMASI

Antipsikotiklerin s›n›fland›r›lmas› öncelikle kimyasal özellikleri ve etki h›z› ile
süresine göre yap›lm›flt›r.Kimyasal s›n›fland›rmada; uzun y›llar kullan›lan
N.L.ler 2 homogen kimyasal s›n›f alt›nda toplanabilmifltir.Bunlar
klorpromazinin ait oldu¤u fenotiyazin s›n›f› ile haloperidolün ait oldu¤u
butirofenon gruplar›d›r.Son zamanlarda de¤iflik kimyasal yap›da moleküllerin
ortaya ç›kmas› (örn. pimozid gibi) bu kimyasal s›n›flaman›n pratik yarar›n›
ortadan kald›rm›flt›r.

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler
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Hastal›k ‹fle kar›flan  serotonin reseptörü ve ilaçlar
Anksiyete 5-HT1a,2a,2c, 5-HT3
Depresyon 5-HT1a,2a,2c, SSRI’ler
Akut Migren 5-HT1b, 1d
Migrenden korunma 5-HT 2a, 2c
Psikoz 5-HT2
Bulant› 5-HT3

Tablo 4: Serotonin üzerinden etki eden ilaçlar›n klinik kullan›m alanlar›.
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Genel olarak antipsikotikleri flöyle s›n›fland›rabiliriz;

1)-Fenotiyozin Türevleri:
Antipsikotik ilaç gruplar›n›n ilk üyesi olan klorpromazinin prototip olarak yer
ald›¤› bu kimyasal grupta normalde bir nitrojen atomu ve bir sülfür atomu içeren
merkezi bir halkayla trisiklik nükleuslu 2 benzen halkas› bulunmaktad›r.Ayr›ca
bu bilefliklere bir tersiyer aminle sonlanan bir C zinciri ba¤l› olup,bu yan
zincirlerin yap›s›na göre de; alfatik,piperideli ve piperazinli fenotiyazinler
olarak alt gruplara ayr›lm›fllard›r.

a)-Alifatik Fenotiyazinler: Prototipi klorpromazin olan bu grup sedatif
özellikleri ve otonomik yan etki meydana getirmeleri aç›s›ndan önemlidir.
Klorpromozin (Largactil)
Levomepromazin

Çetin, Ceylan
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T‹P SINIF ÖRNEKLER

Klasik=Konvansiyonel=Geleneksel klorpromazin, tiyoridazin, 
=2. Kuflak Antipsikotikler fenotiyazinler trifloperidol,

flufenazin,

butirofenonlar haloperidol, droperidol
tiyoksantinler flupentiksol,

zuklopentiksol
difenilbutilpiperidinler pimozid, fluspiralin

dibenzodiazepinler klozapin

Atipik= Yeni =Serotonin benziksazoller risperidon, iloperidon
Dopmanin

Antagonisti= Serotonin thienobenzodiazepinler olanzapin
Dopamin

dibenzotiyazapinler ketiapin
imidazolidinonlar Sertindol

benzotiyazolilpiperazinler Ziprasidon

Atipik= Yeni = 3. Kuflak benzamidler Sulprid, amisulprid
Antipsikotikler

kinolinonlar Aripiprazol

Tablo 5: Antipsikotik ‹laçlar›n S›n›fland›r›lmas›: (Travis SM, Murray RM;An Atlas
of Schizophrenia, 2002’dan)
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Okosmemazin
Siamemazin
Alimemazin
Promazin
Triflupromazin
Asepramozin- (Plegicil) Bu grup içerisinde yer almaktad›rlar.En s›k kullan›lan
ve prototip olan ilaçlar hakk›nda ayr›nt›l› bilgi verilecektir.

Klorpromazin 
Laborit ve Huguenard bu ilac›n 2 tipte farmakodinamik etkisinin oldu¤unu
belirtmifllerdir. 1) Analjezik,anestezik ve hipnotiklerin etkisini potansiyelize
eder. 2) Sempatikolitik,antiemetik ve hipotermik etkilidir. Etkisi daha çok
diensefalik ve mezensefalik bölgelerdedir.Ayr›ca motornöronlar üzerindeki
supraspinal fasilatör etkiyi süprese ederek çizgili kaslarda gevfleme yapar.
Omurilikte ara nöronlar› bloke ederek polisinaptik refleksleri inhibe eder.
O.S.S. ile ilgili olarak güçlü adrenerjik reseptör bloke edici etkisi sonucu
ortostatik hipotansiyon gelifltirir.Bu etkisinde bulber ve hipotalamik vazomotor
merkezi deprese etmesinin de katk›s› oldu¤u belirtilmektedir. Klorpromazin
insana 25-50 mg dozunda oral veya I.M. verildi¤inde “Antipsikotik sendromu
belirtileri” oluflturur. Toksisitesi çok yüksek olmay›p oral al›m› ile barsak
sisteminden tam olmayan bir emilime u¤rar. Oral al›nan klorpromazin plazma
piki 2-4 saat sonra oluflur.IM kullan›mda ise emilim daha etkili ve 4-10 kat daha
fazlad›r. (oral al›ma göre) %90-95 oran›nda proteinlere ba¤lan›r Beyin/plazma
oran› 4-5 civar›ndad›r.Damar içi yoldan tek doz kullan›m› sonras› kan düzeyi
h›zla azal›r. Plazma yar› ömrü 4-10 saattir.

Curry, uzun süre tedaviler sonucuda klorpromazinin yar› ömrünün çok
uzad›¤›n› bildirmifltir. Dahl’da klorpromazin yar› ömrünün 20-103 saat
oldu¤unu bildirmifltir. Bu bulgular ilac›n farkl› dokularda depo edildi¤ini
düflündürmektedir.

Uzun süreden beri tedavi gören hastalarda klorpromazin plazma düzeyinin 10-
1300 ng/ml aras›nda oldu¤u görülmüfl olup böyle farkl› plazma düzeyi vermesi
ve dozun azalmas› flu flekilde aç›klanmaktad›r. 1) Hepatik mikrozom düzeyinde
oto-endüksiyon fenomeni 2) Barsaklar›n motilitesi üzerine klorpromazin etkisi
sonucu emilimin azalmas›.

168 tane metoboliti olup,bunlara aras›nda 7-OH ve N-desmetil klorpromazin
farmakolojik olarak aktiftir. Bu metabolitlerin klorpromazin tedavi edici etkisi
ve yan etkilerinden sorumlu oldu¤u düflünülmektedir. Oral al›m›nda genellikle

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler

892

bolum 35(881-936)  7/4/05  15:37  Page 892



200-800 mgr düzeyinde kullan›l›r. Bafllang›ç dozu,cevab› titre etmek için 3 veya
4’e bölünerek doz ayarland›ktan son 1 kez de verilebilir. Maximum doz;
2grd›r.Akut durumda p.e 25mgr verebilir. Çocuklarda 1 kezlik doz 0,5mgr/kg
olup yafll›larda ise mutad dozun 1/3 veya 1/2 si verilmelidir. 

Klorpromazin plasentay› kolayca geçer. Fetusta adrenerjik ve dopaminerjik
sistemlerin geliflimi üzerine olumsuz etkileri olabilir. Etki alan› genifl olup,
psikotik anksiyete hallerinde psikomotor agitasyonlarda ve özellikle mani
eksitasyonlar›n›n akut hecmelerinde kullan›labilir. Di¤er antipsikotiklerden
yüksek potansil olarak haloperidol ile kombine edilebilir. Uyku hallerinde
barbituratlar›n etkisini potansiyalize eder.

Biyolojik tolerans› iyi olup bazen ikter, nadiren agranülositoz, akineto-
hipertonik bir parkinsoniyen sendrom,ortostatik hipotansiyon, ›fl›¤a duyarl› deri
belirtileri (fotosensibilite), amenore,galaktore, seksüel isteksizlik, kilo alma gibi
yan etkileri olabilir. Nitekim bu yan etkilerin ço¤unlu¤u di¤er antipsikotikler
için de geçerlidir. Alifatik yap›l› güçlü antiemetik etkisi olan bir fenotiyazin
grubundan bir antipsikotikdir. Ayr›ca h›çk›r›¤› kesti¤inden baz› inatç›
h›çk›r›klarda faydal›d›r. Sedatif etkisi yüksektir. Güçlü alfa adrenerjik blokaj
yap›c› etkisi nedeniyle ortostatik hipotansiyona neden olur. EKG'de QT
aral›¤›n› uzat›r. Orta derecede antikolinerjik etkisi vard›r. Oral al›m›n›n
ard›ndan gastrointestinal sistemden h›zla emilir.

Kas içi uygulamada plazma düzeyi daha h›zl› yükselir. Etkisi kasiçi uygulamada
15-30 dakikada, oral al›mda 30-60 dakikada bafllar. Plazma proteinlerine
ba¤lanma oran› %90'›n üzerindedir. Diyalizle vücuttan at›lamaz Merkezi sinir
sistemi depresyonu, kan diskrazileri, kemik ili¤i depresyonu, karaci¤er hasar›
yapabilir. Klorpromazine afl›r› duyarl›l›k halinde kullan›lmamal›d›r. Reye
Sendromu belirtileri gösteren çocuk ve ergenlerde kullan›m›ndan
kaç›n›lmal›d›r. Antiemetik etkileri belirtileri gizleyebilir. Merkezi sinir sistemi
etkileri Reye Sendromu veya di¤er ensefalopatilerle kar›flt›r›labilir. Kalp
hastalar›nda dikkatli olunmal›d›r. Alfa adrenerjik etkisi nedeni ile kalp h›z›n›
artt›r›r. Geçici hipotansiyon yapar. Agranülositoza neden olabilir. Böyle bir yan
etkisi olan di¤er ilaçlarla Birlikte kullan›mda olas›l›k artar. Agranülositoz 4-10.
aras›nda daha fazlad›r. Dikkat ve konsantrasyon yetisini bozar. Merkezi
sinirsistemi depresanlar› ile aditif olarak etkileflir. Uzun süreli kullan›mda
retinopati olas›l›¤› nedeni ile aral›kl› göz muayenesi gereklidir. Antiemetik
etkisi vard›r. Prolaktin düzeyini artt›r›r. Hipertermiye neden olabilir. Kesilmesi
yoksunluk diskinezisine neden olabilir. Epilepsi efli¤ini düflürür. Antiasitlerle
emilimi buna ba¤l› olarak da azal›r. Antikolinerjik etkili ilaçlarla aditif olarak
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etkileflir. Ba¤l› hipotansiyon durumunda fenilefrin ve noradrenalin gibi ilaçlar
kullan›l›r. Antihipertansiflerle hipotansif etki artar. Lityumla birlikte
nörotoksisite yapt›¤› bildirilmifltir. Gebelik ve laktasyon dönemiruie risk yarar
hesab›na göre kullan›m›na verilmelidir. Yafll›larda hipotansif etkileri nedeniyle
tercih edilmez. Kullan›m› zorunlu ise düflük doz kullan›lmal›d›r. Ülkemizde 25
ve 100 mg'l›k ta'bletler ve 25 mg'l›k ampulleri vard›r.

b) Piperazin Yan Zincirli Fenotiyazinler: Prototipi flufenazindir. Bu gruptaki
ilaçlarla ilk olarak psikotik inhibisyon tablosunu ortadan kald›rabilen dis-
inhibitör bir etki gözlenmifl olup böylece antipsikotiklerle sedatif etki d›fl›nda bir
anlamda z›t bir etkinin de söz konusu olabilece¤i anlafl›lm›flt›r. Bu grupta çok
güçlü antipsikotikler bulunmakla birlikte ço¤unun nörolojik yan etkiler
oluflturabilece¤i de bilinmelidir.

Proklorperazin
Tiyoproperazin
Flufenazin (Moditen)

“enantat -(Moditen retard)
“dekonat -(Prolixin)

Trifluperazin - (Stilizan)
Oksoflumazin
Perfenazin
Diksirazin
Perazin- Bu grup içerisinde yer alan ilaçlard›r.

Trifluoperazin
Bunalt› giderici ve antiemetik etkisi vard›r. Güvenilirlik s›n›r› genifl bir ilaçt›r.
Kan diskrazileri di¤er fenotiyazinlere göre daha azd›r, alfa adrenerjik blokaj
etkisi vard›r. Bu nedenle kardiyovasküler hastalarda dikkatli olunmal›d›r.
Antikolinerjik etkisi nedeni ile glokom ve prostat hipertrofisi olanlara verilmez.
Antiemetik etkisi nedeni ile intestinal obstüksiyon ve beyin tmörü gibi
hastal›klarda belirtileri maskeleyebilir.

Oral antikoagülanlar›n etkisini azaltabilir. Propranolol ile her iki ilac›n kan
düzeyi yükselir. Epilepsi efli¤ini düflürür. Metabolizma düzeyinde etkileflerek
fenitoin toksisitesine neden olabilir.

12 yafl›n alt›nda önerilmez. Ortalama kullan›m doz aral›¤› 2-30 mg/gün'dür. Yan
etkiler potent antipsikotiklere benzer. Ülkemizde 1,2,5 mg'l›k drajeler halinde
Stilizan ad› alt›nda sat›lmaktad›r. 

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler
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Flufenazin: Ülkemizde 25 mg dekanoat depo formu (Prolixin) biçiminde
pazarlanmaktad›r

c) Piperidin Yan Zincirli Fenotiyazinler: Prototipi tiyoridazin olup,bunlar da
nörolojik yan etkilerin daha az görülmesine karfl›n antipsikotik etkileri daha
›l›ml›d›r.

Tiyoridazin (Melleril, Mellerettes)
Pipotiyazin
Properisiozin
Primetozin 

Bu grup içerisinde yer alan ilaçlard›r.

Tiyoridazin:
Santral orijinli adrenosempatoliktir. Terapotik plazma düzeyine uyan
konsantrasyonlar›nda nöronlar›n ve düz kaslar›n yavafl kalsiyum kanallar›n›
bloke eder.Güçlü antikolinerjik etkisi ile birlikte EPS yan etkisi en az olan
flufenazindir. Toksisitesi klorpromazine göre daha az olup oral al›n›m›ndan 2-6
saat sonra plazma piki gösterir. Plazma yar› ömrü gençlerde 6-42 saat, yafll›larda
20-50 saattir.Organizmada metabolize edilmesi sonucunda aktif 2 metaboliti-
mezoridazin (irdonil) ve sülforidazin ortaya ç›kar. Bunlardan mezoridazin ilaç
olarak da kullan›lmaktad›r. Uzun süren tedavi sonras›nda tiyoridazin plazma
düzeyi totalin %10-20’si kadarken, mezoridazin ve sülforidazin bu oran›n daha
büyük bir bölümünü oluflturur. 

Klinikte, sulforidazin ve mezoridazinin yüksek dozda plazma düzeyleri ile
EKG’de QT uzamas›na en çok neden olan antipsikotik oldu¤undan, özellikle
kardiyak hastal›¤› olan hastalarda kullan›lmas› sak›ncal›d›r! Ketipain’in kan
düzeyini düflürece¤inden ve de sedatif ve hipotansif etkilerini potansiyelize
edece¤inden birlikte verilmemelidir.

Tiyoridazin düflük dozlarda iyi bir sedatif ve anksiyolitik iken yüksek dozlarda
özellikle prodüktif fazdaki flizofrenler için olumlu etkiler gösterebilen bir
antipsikotikd›r. Bafllang›ç dozu 150-300 mg olup,yetiflkinlerde doz aral›¤› 100-
200 mgr aras›nda iken çocuklarda 1-3 mg/kgd›r. 800mgr’›n üzerinde
yetiflkinlerde irreversibl pigmenter retinopati meydana getirme riski nedeniyle
kesinlikle kullan›lmamas› önerilmektedir. 

Tiyoridozinin yan etkilerinden; yine erkeklerde ejakülasyon inhibiyonu
meydana getirmesi de önemli olup, bu etkisinin kalsiyum kanal antagonisti
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etkinli¤i nedeniyle vas deferens düz kaslar›n› inhibe etmesine ba¤l› olabilece¤i
(antikolinerjik etkilerine ek olarak) ileri sürülmüfltür.

Yafll› hastalarda trisiklik antidepresanlarla birlikte kullan›m›n›n bazen olumlu
sunuçlar verdi¤i de belirtilmifltir.

2) Butirofenon Türevleri:
Santral analjezik dekstromoramid türevi olan haloperidolün özellikle prodüktif
dönemdeki flizofreni belirtiler› üzerine h›zl› bir flekilde etki etmesinin
belirlenmesi psikiyatriye en güçlü antipsikotik ilaçlardan birinin
kazand›r›lmas›n› sa¤lam›flt›r.

Haloperidol (Norodol)
Haloperidol dekonaat
Pipamperon
Benperidol
Droperidol (Dehydrobenzperidol)
Trifluperidol
Melperon
Domperidon
Fluanisol. Bu grup ilaçlardand›r.

Bunlar›n tedavi edici etkileri kendi aralar›nda farkl›l›klar gösterebilmektedir.
Örne¤in; haloperidolün güçlü antipsikotik etkinli¤i varken, droperidol veya
fluonizol sedatif, trifluperidol ise dis-inhibitör etkilidir.

Haloperidol
Jannssen taraf›ndan 1957’de bulunmufltur. Bence haloperidolün keflfi
psikofarmakolojide bir devrimdir. Adeta genel t›pta penisilinin bulunmas› kadar
önemlidir. Büyük bir ç›¤›r açm›flt›r. Haloperidol bir butirofenon türevidir. Fikir
içeri¤i üzerine ve eksitasyon üzerinde güçlü etkisi vard›r. Antimanik etkisi de
vard›r. Antiemetiktir. Poatent bir antipsikotiktir. Güçlü ekstrapiramidal yan etki
gösterir. Alfa adrenerjik etkisi düflüktür, hipotermi yap›c› etkisi vard›r.
Barbituratlar, genel anestezikler ve merkezi sinir sistemi depresanlar›n›n
etkisini artt›r›r. Organik nedenlere ba¤l› ajitasyon ve sald›rganl›kta da etkindir.
Tourette Sendromu'nda da belirtileri azaltmaktad›r. Klinik yan›t
hipereprolaktinemi, ekstrapiran1idal sistem belirtileri ve D2 ba¤lamas› ile
do¤rudan ba¤lant›l› bulunmaktad›r. 

Fenotiyazinlerden adrenolitik etkisinin ve periferik vejatatif sinir sistemine
etkisinin olmamas›yla ayr›l›r. Fenotiyazinlerden, farmakolojik etkinlik
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bak›m›ndan piperazin grubuna benzerlik gösterir. Oral al›m› sonras›nda
plazmatik pik 2-6 saat sonra görülürken, p.o. al›m› sonras›nda 60-90 dk.
aras›nda plazmatik pik seviyesine ulafl›r. Plazma yar› ömrü ise 10-35 saatt›r.
Yap›lan çal›flmalarda ilac›n plazma düzeyi ile EPS belirtileri aras›nda bir iliflki
oldu¤u, plazma seviyesi 10-15 mg/ml’n›n üzerine ç›karsa; EPS belirtilerinin
daha fazla önem kazanaca¤› bildirilmifltir.

A¤›r depresyonda önerilmez. Merkezi sinir sistemi depresyonunda uygun
de¤ildir. Spastik durumlar, bazal gangliyon lezyonlar›, Parkinson Hastal›¤› ve
haloperidole karfl› afl›r› duyarl›l›k durumlar›nda kullan›lamaz. Küçük
çocuklarda ve gebelik döneminde güvenilirli¤i göreceli olarak güvenli olmakla
birlikte kan›tlanmam›flt›r. Bu durumlarda risk yarar hesab›na göre
kullan›lmal›d›r. Geç diskinezi olas›l›¤› yüksektir. Yoksunluk diskinezisine
neden olabilir. Sedatif etkisi yüksek olmamakla birlikte duyarl› olgularda
dikkatli olunmal›d›r. Konvulziyon efli¤ini düflürür. Bu özellik fenotiyazinlerden
azd›r. Adrenerjik blokaj etkisine ba¤l› olarak guanetidin benzeri antihipertansif
ilaçlar›n etkisini azalt›r. Trisiklik antidepresanlar›n metabolizmas›n› inhibe
ederek onlar›n kan düzeyini artt›r›r. Karbamazepin ile kombinasyonda
halüperidol düzeyi düfler. Levodopan›n antiparkinson etkisini bozar. Bu di¤er
antiparkinson ilaçlar için de geçerlidir. Bipolar olgularda maniden depresyona
geçifli h›zland›rabilir. Hayvanlarda karsinojendir. Prolaktin düzeyini artt›r›r. Bu
özelli¤i ile meme kanseri olgular›nda kullan›lmaz.  Kullan›m dozu büyük
ölçüde bireyseldir. Ortalama dozu 5-15 mg/gün'dür. Zorunlu hallerde 90 mg'a
kadar ç›k›labilir. Ülkemizde 2, 5, 10 mg'l›k tablet, 5 mg ampul ve 20 damlas› 1
mg gelen damlalar halinde pazarlanmaktad›r. Reflakter flizofrenide yükleme
dozu 6-15 mg/gün den bafllayarak giderek art›r›l›r ve genelde 15-20 mgr ile
devam edilir. Ortalama günlük dozu 5-60 mg aras›ndad›r. Psikotik sendromlar
d›fl›nda, hemiballismus, spazmatik tortikolis, Gilles de la Tourette sendromu,
Huntington koresi ve baz› obsesyonel nevrozlarda da oldukça etkindir.

Haloperidolün enjeksiyon bölgesinde a¤r› ve irritasyon yapmamas›, buna karfl›n
klorpromazinin lokal infilamasyon yapmas›,ayr›ca holoperidölün 5 mgl›k
ampulünün 1 ml olmas›na ra¤men klorpramazin l00 mgr amp.nün 20 ml. olmas›
ve doz etkinli¤inin ayn› olmas› ‹M kullan›mda haloperidolün üstünlü¤üdür.

Haloperidol Dekonoat:
Di¤er depo antipsikotiklerden yap›s›ndan tersiyer bir alkol tafl›d›¤›ndan
(di¤erleri primer alkol tafl›rlar) daha uzun etkili bir ilaçt›r. Farmakokinetik
özellikleri haloperidole benzer. Oral haloperidol ile sürdürüm tedavisi güvenilir
bir yöntem oldu¤undan, depo preparatlar›n›n kullan›lmas› önemli bir

Çetin, Ceylan

897

bolum 35(881-936)  7/4/05  15:37  Page 897



üstünlüktür.Depo haloperidölün, oral haloperidole göre daha az EPS ye neden
oldu¤u bildirilmifltir. Genelde 4 haftada bir 50 mgr önerilmekle birlikte
1982’den bu yana yap›lm›fl çal›flmalarda ayl›k doz aral›¤›; 50-270mgr aras›nda
tutulmufltur. Kullan›m›nda; oral haloperidol al›n›rken, dekonoat flekli bafllan›p,
oral dozun azalt›larak kesilmesi önerilmektedir. 

Plazma doruk düzeyine 6 günde ulafl›r. Yar›lanma ömrü 3-4 haftad›r. Sonuçta
ayda bir uyguland›¤›ndan denge düzeyine 2-4 enjeksiyondan sonra ulafl›l›r.

3) Difenilbutilpiperidin Türevleri:
Prototipi pimozid olan bu bileflikler, bisiklik yap›da olup, butirofenonlara
benzerler.
Pimozid (Nörofren)
Penfluridol
Fluspirilen Bu grupta yer alan ilaçlard›r.

Pimozid
Difenilbütilpiperidin ürünlerindendir. Tek bir oral dozdan sonra 24 saatlik bir
etki süresi vard›r. DA jik reseptörlerde seçici blokaj yapar. Bafllang›çta akut
tedavide kullan›lmayaca¤› öngörülmüfltür, ancak bu tutum sonradan
de¤iflmifltir. Yüksek dozlarda akut psikotik ataklar›n tedavisi içinde
kullan›labilir. 60 mg/gün dozaj›nda dahi tolere edilebilir. Psikoz tedavisinde
klasik nöroleptiklerden etkinlik yönünden daha zay›f kalmad›¤› gösterilmifltir.
En önemli avantajlar›ndan birisi yüksek dozlarda dahi sedatif etkisinin
bulunmamas›d›r. Bu nedenle psikomotor retardasyonu bulunan, apatik, otistik
hastalarda kullan›lmas› önerilir. Uyku üzerine etkileri çeflitlidir. Total uyku
zaman›n› artt›rd›¤› bildirilmektedir. Akut ataklarda 10 mg/gün dozu yeterli
dozdur. ‹dame tedavisi için 2 - 6 mg/gün kullan›labilir. Günde tek doz halinde
kullan›labilir. EPS ve geç diskinezi oluflturma potansiyeli klasik nöroleptikler
kadar güçlüdür. Eliminasyon yar› ömrü 18 saattir.

Patolojik k›skançl›k, jaluzik paranoya, monosemptomatik hipokondriyak
psikozda ve hipokonriyazis de pimozid kullan›lmas› önerilmektedir.

Patolojik k›skançl›k, baz› klinik tablolarla (kronik alkolizm, organik ak›l
bozuklu¤u, flizofreni ve duygulan›m bozuklu¤u) iliflkili olarak ortaya
ç›kabilece¤i gibi, hezeyanl› bozukluk içinde tek hezeyan olarak da görülebilir.
Esas belirti, eflinin sadakatsiz birisi oldu¤una dair hezeyanl› bir inan›flt›r.
Fenotiyazinler, davran›fl tedavisi ve bireysel psikoterapiler tedavide s›n›rl› bir
baflar› sa¤lam›flt›r.
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Patolojik k›skançl›¤›n yan›s›ra monosemptomatik psikozlarla, tek hezeyanl›
bozuklukta da pimozidin baflar›yla kullan›labilece¤ine iliflkin önemli say›da
yay›n vard›r. Somatik, jaluzik, erotomanik, grandiyöz ve kötülük hezeyan›yla
giden tek hezeyanl› bozukluklar›n pimozid tedavisine etkili biçimde cevap
verdikleri görülmüfltür. Genellikle bu tablolarda 2 - 4 mg aras› bir doz yeterli
olmaktad›r.

Monosemptomatik psikozlarda bir de Monosemptomatik Hipokondriyak Psikoz
(MHP) olgular› vard›r. Daha çok ‹skandinav ve Alman literatüründe rastlanan
MHP olgular› yönünden ‹ngiliz ve Amerikan literatürünün yetersiz oldu¤u
farkedilmektedir. MHP'de ana belirtilerden birisi enfestasyon hezeyanlar›d›r
("Derinin alt›nda böcekler, üstünte kurtlar dolafl›yor" gibi). Ayr›ca dismorfik
hezeyanlarla koku hezeyanlar› da tabloya efllik edebilir. Di¤er hezeyanlar,
vücudunda bir hastal›¤›n yay›ld›¤›, vücudunda bir fliflli¤in bulundu¤u,
vücudunda ›s›r›klar oldu¤u, yabanc› cisimlerin vücudunu kaplad›¤› cinsel
dismorfinin ve cinsel bir hastal›¤›n bulundu¤u fleklindedir. Bunlardan en s›k
görülenleri koku ve böcek ile ilgili olan hezeyanlard›r.

MHP'de ailede psikoz öyküsüne çok seyrek rastlan›r. Hastalar›n ço¤unda flizoid
ve asosyal tipte premorbid bir kiflilikten bahsedilir. Özellikle genç hastalarda
alkol ve ilaç ba¤›ml›l›¤› ile kafa travmas› öyküsü s›kt›r. Yafll› hastalarda bu
öyküye pek rastlanmaz.

MHP olgular›nda pimozid'in etkili oldu¤u görülmektedir. 50 hastal›k bir seride
32 hastan›n pimozide çok iyi cevap verdi¤i, 9 hastan›n k›smen, 5 hastan›n da
hemen hemen hiç cevap vermedi¤i gözlenmifltir. Bu seride hezeyanlar›
nedeniyle 4 hasta da tedaviyi reddetmifltir. Baz› hastalar›n bir ay ile 20 y›l gibi
de¤iflen sürelerde kronisite kazand›klar› ve pimozid tedavisinden önce
trankilizanlar, di¤er nöroleptik ve antidepresanlarla tedavi edilmeye
çal›fl›ld›klar› gözlenmifltir.

Pimozidin MHP'de kullan›lma gerekçesini flu nedenlere ba¤layabiliriz;
1. Günde tek doz verilir. Hastan›n tedaviye uyuncu (compliance) kolaylafl›r.
2. Yan etkileri azd›r, uyunç bu nedenle kolayd›r.
3. MHP nin semptom spektrumu dard›r. O nedenle de dar etki spektrumlu bir
nöroleptikle tedavi edilmesi yerindedir.
4. Pimozid opiat reseptörlerine ba¤land›¤› için antiprüritik etkilidir. E¤er bu
yönde bir fizik belirti varsa, bunun ortadan kalkmas›na arac›l›k edebilece¤i
iddia edilmifltir.
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MHP paranoyan›n bir tipidir. Pimozid patolojik k›skançl›k, erotomani,
perseküsyon ve grandiyözite ile birlikte giden monodelüzyonel bozukluklarda
da etkilidir. Monodelüzyonel bozukluklar hezeyanl› bozuklu¤un içinde
de¤erlendirilir.

Ancak DSM-III anlay›fl› içinde bu bozukluklar› (monodelüzyonel) hezeyanl›
bozukluk kategorisinde de¤erlendirmek gerekir. Amerikan anlay›fl› paranoya
kelimesini agresyon, flüpheclik ve k›zg›nl›¤›n bulundu¤u bir tablo için
kullanagelmifltir. Amerikan psikiyatri anlay›fl›n›n paranoya için bu farkl›
yaklafl›m› paylafl›lm›fl paranoid bozuklukta da görülür. DSM-III R, bu tabir
yerine neden olunmufl psikotik bozukluk (induced psychotic disorder) ifadesini
kullanm›flt›r.

Benzer flekilde akut paranoid bozukluk yerine k›sa tepkisel psikoz kullan›lm›fl,
parafreni tamamen kald›r›lm›flt›r. Sonuç olarak klinik s›n›fland›rmalar halen
kaotik özellik gösterir. Buna ba¤l› olarak pimozidin endikasyon alanlar›n› farkl›
s›n›fland›rmalara göre belirlemek ihtiyac› vard›r.

Pimozid, kronik flizofren hastalarda, özellikle negatif belirtiler üzerinde de
etkilidir. Negatif semptomlar üzerindeki en belirgin etkisi emosyonel gerileme,
çekilme üzerinedir. Bu hastalarda tek bafl›na, ya da depo preparatlarla kombine
biçimde kullan›l›r. Rölaps h›z›n› düflürür, sosyal fonksiyonlar› artt›r›r. Ama
özellikle rölaps h›z› üzerine olan etkileri belirgindir (Fallon 1978). 

Pimozidin kronik flizofrenlerin ev ifllerindeki, çocuk bak›m›ndaki, yak›n insan
iliflkilerindeki sosyal performans ve bofl zamanlar› de¤erlendirme
aktivitelerindeki beceriklili¤i, uyumu h›zland›rd›¤›, ya da bu aktivitelerin
gerçeklefltirilmesine zemin haz›rlad›¤› gözlenmifltir.

Uzun bir yar› ömrü vard›r (yaklafl›k 53 saat). Bu nedenle depo nöroleptiklere
benzer flekilde kronik flizofrenlerde kullan›m› baz› kolayl›klar getirir. Günde tek
doz verilebilir. Geç diskineziye benzer bukkolingomastikator diskinezi yaklafl›k
%25 olguda görülür. Asl›nda bu yüksek bir orand›r. Çünkü geç diskinezinin
pimozid gibi kalsiyum antagonisti özelli¤i bulunan nöroleptikler ile çok daha
seyrek görülmesi gerekir. Çünkü kalsiyum antagonistlerinin geç diskinezi
tedavisinde yerleri vard›r. Geç diskinezi daha çok yüksek doz pimozid
uygulamalar› s›ras›nda görülmüfltür (Ortalama haftada 40 mg).

Yeni bir uygulama da, sürdürüm tedavisi s›ras›nda kronik olgulara haftada tek
doz pimozid verilmesidir (‹skoç flizofreni araflt›rma grubu 1988). Depo
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nöroleptiklere göre daha etkisiz bir uygulama de¤ildir. Hastalar›n haftada tek
doz pimozid ile ortalama 12 ay remisyonda kald›klar› gözlenmifltir.

Pimozid kronik hastalar›n sürdürüm tedavileri d›fl›nda akut flizofren hastalar›n
ayaktan tedavileri s›ras›nda etkili biçimde kullan›labilir.

Bu hastalarda pimozidin dozu kronik hastalara göre yüksek tutulmufltur.
Ortalama 18.8 mg/gün dozundaki pimozidin, 20 mg/gün dozundaki
flupentiksolle 5. haftan›n sonunda ayn› etkiye sahip oldu¤u görülmüfltür.

Monosemptomatik, kronik ve akut psikotik olgulardan baflka pimozid hezeyanl›
bozukluklarda, postpartum psikozda ve manide denenmifltir. Postpartum
psikotik olgularda, özellikle klasik nöroleptiklerle hipotansiyon geliflenlerde bu
türlü bir yan etkisi olmad›¤›ndan güvenilir biçimde kullan›labilir (Barnes 1983).
Hamilelikte kifli hemodinamik ve nörohümoral de¤ifliklikler nedeniyle ilaçlara
ba¤l› postural hipotansiyona duyarl› hale gelir. Postpartum psikozda pimozid 8
- 20 mg kadar kullan›lm›flt›r (Barnes 1983). Akut mani nöbetleri s›ras›nda
etkisinin geç bafllamas› nedeniyle kullan›lmas› önerilmez.

Pimozidin bir yönü de opiat reseptörlerine ba¤lanma kapasitesidir. 3H-
naloksan›n opiat reseptörlerine ba¤lanmas›n› inhibe etmifltir. Antipsikotik
özelliklerinden baz›lar› buna atfedilmektedir (Johnson 1983)

EKG’de QT uzamas›na neden olan bir antipsikotik oldu¤undan, özellikle
kardiyak hastal›¤› olan hastalarda kullan›lmas› sak›ncal›d›r! Özellikle
paroksetin,fluoksetin gibi CYP 2D6 blokaj› yapan SRI grubu antidepresanlarla
birlikte kan düzeyi artaca¤›ndan öldürücü olabilir.

4) Benzamid Türevleri:
Asl›nda antiemetik olan metaklopramid türevleri deneysel araflt›rmalarda bu
etkisi d›fl›nda etki göstermezken, insanda antipsikotik etkisi belirlenmifl bir
gruptur. Bu grupta -
sülpirid (Dogmatil, Meresa)
sultoprid
Traprid bulunmaktad›r.

Sülpirid:
Benzamid grubunun en eski ve en iyi bilinen örneklerindendir. Sülpirid(N-(1-
ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)-2-methoxy-5-sulfamoyl-benzamide) kimyasal ve
farmakodinamik özellikleriyle klasik nöroleptiklerden farkl› bir ajand›r. Baz›
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özellikleri haloperidol ve klorpromazine benzer. A¤›zdan al›nd›¤›nda
biyoyararlan›m› düflüktür. Yiyecekler emilimini azalt›r. Ya¤da çözünürlü¤ü
düflüktür; BOS’a düflük oranda geçer. Yüksek oranda böbrekler yolu ile
at›ld›¤›ndan böbrek yetmezliklerinde vücutta birikebilir. Temel özellikleri flöyle
s›ralanabilir;
- Daha çok presinaptik bölgedekiler olmak üzere özellikle D2 reseptörlerine
seçici bir ba¤lanma gösterir. D1 reseptörlerini az oranda etkilemesinin kan-
beyin engelini düflük oranda geçmesi ile ilgili olabilece¤i,depresif hastalarda
düflük dozda kullan›lmas›yla gözlemlenen disinhibitör etkinin presinaptik
mekanizma arac›l›¤›yla dopaminerjik geçiflin kolaylaflmas›na ba¤lanabilece¤i
üzerinde durulmaktad›r.fiizofrenide daha yüksek dozlarda ayn› zamanda
dopamin reseptörlerinin postsinaptik inhibisyonu da oluflmaktad›r.Böylece hem
negatif hem de pozitif belirtiler etkilenir. 
- DA jik nöronlardaki DA "turnoveri"ni artt›r›r.
- Yüksek dozlarda katalepsi yapmaz ya da yapsa bile bu atipik bir katalepsi
niteli¤i gösterir.
-Düflük dozlarda lokomosyon davran›fl›n›, yüksek dozlarda ise stereotipik
davran›fl› inhibe eder. Klasik nöroleptikler hem katalepsi, hem lokomosyon hem
de stereotipi üzerine olan etkilerini ayn› dozda gösterirler, sülpiridin fark› bu
noktadad›r.
-Uzun süreli tedavide D2 reseptörlerinde de¤il, D1 reseptörlerinde say›ca art›fla
neden olur.

Sülpirid 800-2300 mg/gün dozlar›nda güçlü antipsikotik etkiye sahiptir. Klasik
nöroleptiklere göre avantaj› ise daha az EPS yaratmas› ve antipsikotik etkinin
yan›nda antidepresif özelliklerinin de bulunmas›d›r. Pekçok Avrupa ülkesinde
flizofreninin yan›nda tardif diskinezi,vertigo, migren,G‹S bozukluklar›nda
kullan›lmaktad›r.Klinik kullan›mda gözlenen tedavi edici etki uygulanan doza
ba¤l›d›r. Düflük dozlarda (150-300 mg/g) antiemetik etki gösterir,
gastrointestinal sistemi etkiler; depresyonda istenen disinhibitör etkiyi
oluflturur. 300-600 mg/g’de vertigo üzerine etkisi bafllar. 800-2000 mg/g’de
flizofrenideki psikotik semptomlar› etkiler.Antipsikotik etkinli¤i genifl bir doz
aral›¤›ndad›r (400-3200 mg/g). Davran›flsal etkilerinden dolay› atipik
antipsikotik olarak s›n›fland›r›l›r. Doza ba¤›ml› etkisi “Bimodal etki “ olarak da
isimlendirilir. Kan-beyin engelini düflük oranda geçti¤inden yüksek dozlarda
verilir ve bu durum kad›nlarda galaktore ve amenore; erkeklerde jinekomasti,
libido kayb›, erektil empetonsile sonuçlanan plazma prolaktin seviyelerinde
art›fla neden olur. Yan etkileri aras›nda nadir de olsa görülen kolestatik sar›l›k,
lökositoz, hiper/hipotansiyon, huzursuz bacak sendromu, irritabilite
saptanm›flt›r.
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Baz› çal›flmalarda sülpiridin klorpromazine göre antipsikotik etkisinin çok daha
çabuk bafllad›¤›, haloperidolle karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise ilk ay içinde yan etkilerin
çok daha az oldu¤u, sonraki aylarda yan etkilerin haloperidolünkine eflit düzeye
yükseldi¤i, kardiyovasküler etkilerinin klasik nöroleptiklerden farkl› olmad›¤›
yolunda sonuçlar al›nm›flt›r.

BOS HVA düzeylerinde klorpromazinin yapt›¤› yükselmeye denk art›fllar
yapt›¤›, 100-300 mg/gün gibi dozlarda majör depresyon için de tedavi etkinli¤i
bulundu¤u bildirilmektedir.

Sülpirid’in uzun süreli kullan›mda DA reseptör afl›r› duyarl›l›¤› yaratmamas› ya
da çok az yaratmas›, maymun çal›flmalar›nda geç diskinezi belirtilerini bast›r›c›
nitelikler göstermesi nedeniyle geç diskinezi yaratmayaca¤› düflünülmektedir.
Ancak geç diskinezinin patojenezinde DA reseptör afl›r› duyarl›l›¤›n›n
bulundu¤una iliflkin yaklafl›m geçerli¤ini bir ölçüde yitirmifltir. Bu yaklafl›m
içinde sülpiridin geç diskinezi yaratmayan etkisi nelere ba¤lanabilir?

Geç diskinezi patojenezinde GABA erjik nöron ve reseptörlerle ba¤lant›s› olan
DA reseptörlerinin etkili oldu¤u, sülpiridin de sadece D2 lere seçici etki
gösterdi¤i düflünülmektedir.

Uzun süreli sülpirid kullan›lmas›, D1 reseptörlerinde say›ca art›fla neden
olmakta ve sonuçta bu reseptörler arac›l›¤› ile geç diskinezinin geliflmesini
engellemektedir. Öte yandan GABA erjik teoride oldu¤u flekilde, geç diskinezi
etyolojisinde DA d›fl›ndaki monoaminler etkili ise, o durumda sadece DA ne
selektif etki gösteren nöroleptikler (sülpirid gibi), selektif özellik göstermeyen
nöroleptiklere (klasik nöroleptikler) göre geç diskinezi yönünden daha olumlu
sonuçlar yarat›rlar.

Bir çal›flmada sülpirid, pozitif semptomlar üzerinde en az klorpromazin kadar
etkili, negatif semptomlar, özellikle de otizm üzerinde daha da etkili
bulunmufltur (Alfredsson 1985).

5) Tiyoksanten Türevleri:
Tiyosantenler, fenotiyazinlerin moleküler düzeyde de¤iflikli¤e u¤ramas›
sonucunda meydana gelmifllerdir. Molekülün merkezi halkas›nda, 02 atomu
içeren ve ksatenin sülfür içermekte olan yap›sal anato¤u bulundu¤undan dolay›
tiyoksantenler denilmifltir.
Alifatik-klorprotiksen
Piperazin-tiyotiksen
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Sisklopentiksol (Cisordinal)

Flupentiksol
Esterleflmifl bir tiyoksan(en türevidir. Parenteral biçimi 24 -72 saatte etki eder.
Etki süresi de 2-4 hafta kadard›r. Etkisi fenotiyazinlere benzerlik gösterir.
Onlara göre sedasyon) olas›l›¤› daha az, ancak ekstrapiramidal sistem yan
etkileri daha fazlad›r. Enjeksiyondan sonra plazma en yüksek düzeyine 4-6.
günde ulafl›r. Klinik kullan›mda hastan›n tolerans›na göre 5-20 mg ile bafllan›r.
2-3 haftada bir yinelenir. Oral formunun ortalama günlük dozu lO-20 mg'd›r.
Bölünerek verilmelidir. Ülkemizde 3 mg tablet ve mg'l›k depo ampul biçiminde
pazarlanmaktad›r.

Zuklopentiksol
Flupentiksole benzerlik gösterir. Depo formu 50-600 mg dozlar›nda ve iki hafta
aral›kla kullan›labilmektedir. Aquphase biçimi ise derhal ve etkisi 72 saat kadar
sürmektedir. Ülkemizde 2, 10 mg'l›k tablet, 1 damlas› 1 mg, olan damla, 50 mg
aquphase ve 200 mg depo ampul fleklinde pazarlanmaktad›r.

6) Dibenzadiazepin Türevleri:
Bunlar atipik antipsikotikler içinde yer al›r. (Merkezi halkada 2 N atomu
(nitrojen) vard›r.)
Klozapin (Leponex) 
Fluperlapin 

7) Dibenzoksapin Türevleri:
Merkezi halkada 2 nitrojen atomu yerine bir 02 atomu bulunur.
Loksapin (loxitane)

8) Dibenzotiyazepin Türevleri:
Merkezi halkada 2 nitrojen atomu yerine sülfür atomu vard›r.
Metiyapin
Klotiyapin
Metiyapin, Klotiyapin ve Loksapin güçlü antidopaminerjik ve güçlü EPS
özelli¤i olan tipik antipsikotiklerdir. Antipsikotikler etkinlikleri gösterilmifl olan
di¤er moleküller içinde.
Indol Türevleri: Okorperdin (opertil)
Molindon (Moban) gibi ilaçlarda bulunur. Bunlar›n yan›nda uzun seneler
genellikle antipsikotik ilaçlarla antidepresanlar›n birbirlerinin antagonisti gibi
etki ettikleri bu nedenle bileflimlerinin kullan›lamayaca¤› düflünülmüfl olmas›na
ra¤men Karbipramin adl› ilac›n gerek deney hayvanlar›nda gerekse klinikte, ne
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gerçek bir antidepresan ne de antipsikotik gibi etki etti¤i, ancak özellikle
defisiter flizofrenide kullan›labilecek desinhibitör bir antipsikotik oldu¤u
belirtilmektedir. 

Revol ve Lambert antipsikotiklerin s›n›fland›r›lmas›n› di¤erlerinden farkl›
olarak; soldan sa¤a, yani en sedatiften en insizif olanlara do¤ru olacak flekilde
yapm›fllard›r.Insizif sözcü¤ü kural olarak sedatif etkisi ve kardiyotoksik etkileri
çok az oran, s›kl›kla EPS yan etkileri ortaya ç›karan, güçlü antidopaminerjik
etkileri olan antipsikotikler için kullan›lmaktad›r. Sedatif etki ise sadece,
burada, insizif etkinin tersi olarak de¤il; DA.nin d›fl›nda bir çok biyolojik
sisteme etkili olmas› ve daha düflük bir antidopaminerjik aktivite anlam›nda
kullan›lmaktad›r.

Baz› klinik etkilerine göre ise Deniker 3 tip sa¤›lt›c› etkiyi göz önünde
bulundurarak s›n›fland›rmay›; a)Sedatif etkililer b) orta etkili ve polivalan
antipsikotikler ve c) disinhibitör veya stimulan antipsikotikler diye yapm›flt›r.
Deniklerin bu s›n›flamas›,Ginested’in baz› küçük de¤ifliklikleri önermesi ile
yeniden düzenlenmifltir. Buna göre;

a) Sedatif antipsikotikler:
Klorpromazin
Levomepromazin
Siamemazin
Sülpirid (yüksek dozda)

b) Il›ml› antipsikotikler: 
Pimozid
Properisiazin 
Tiyoridazin fleklinde antipsikotikleri 4 alt grup alt›nda s›n›fland›rm›flt›r.

c) Güçlü antipsikotikler:
Flufenazin
Haloperidol
Tiyoproperazin

d) Desinhibitör antipsikotikler:
Karbipramin
Perifenazin

Pipatiyazin
Proklorperazin
Sülpirid (düflük dozda)
Trifluoperazin
Triperidol
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Antipsikotikler, doza ba¤l› olarak ta s›n›fland›r›lm›fllard›r.Çünkü ayn› N.L.
ilac›n farkl› klinik durumlarda, (hatta birbirine z›t patolojik durumlarda;
(negatif) ve (pozitif) flizofrenlerde oldu¤u gibi) dozunu ayarlamak suretiyle
faydal› olmas› söz konusudur. Buna göre antipsikotikler;
1) Düflük dozda sedatif, yüksek dozda antiprodüktif etkili olanlar,
Örn.levomepromazin, properisiazin, siamemozin, tiyoridazin gibi.
2) Sadece antiprodüktif etkinli¤i yüksek olanlar; Örn.haloperidol,
klorpromazin, sulaprid gibi.
3) Düflük dozda antidefisiter, yüksek dozda antiprodüktif çok yüksek
dozda ise sedatif etkili olanlar, Ör. flufenazin, perfluridol, primazid,
pipotiyazin, proklorprazin, sülpirid, tiyoproperazin, trifluperidol gibi.

Antipsikotikler doz derecelerine göre ayr›ca monopolar ve bipolar diye de
s›n›fland›r›lm›fllard›r. Monopolar-daima sedatif etkileri olup, nörovejetatif
etkileri daha belirgin olan grup. Bipolar antipsikotikler ise düflük dozda önce
stimulan daha sonra desinhibitör olup,dozun art›fl› ile sedatif ve redüktör etki
gösteren grup.

Antipsikotiklerin kullan›m›nda,yüksek,düflük veya optimal dozaj uygulanmas›
halen daha de¤iflken olup ampirik olarak uygulanmakta ve kullan›m s›ras›nda
yarar-zarar oran›n›n kullan›lan, pozoloji ile iliflkin oldu¤u da düflünülmektedir.

Sonuç olarak antipsikotiklerin s›n›fland›r›lmas›nda, gerek farmakolojik gerekse
tedavisal aç›dan,düflük veya yüksek dozda verilmesinin, sadece farkl› de¤il,
ayn› zamanda z›t etkiler yapabiliyor olmalar› en önemli güçlük nedeni olarak
bilinmektedir.
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Depresyon Nörolojik Endokrin Nörovejetatif
oluflturucu yan etki yan etki yan etki
yan etki

Sedatif Antipsikotikler zay›f zay›f zay›f Yüksek
Il›ml› Antipsikotikler çok zay›f zay›f yüksek Zay›f
Güçlü Antipsikotikler yüksek yüksek zay›f
Desinhibitör Antipsikotikler çok zay›f çok yüksek zay›f Zay›f

Tablo 6: Antipsikotikler yan etkileri aç›s›ndan de¤erlendirilmesi.
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ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N FARMAKOK‹NET‹K ÖZELL‹KLER‹:

Kullan›lacak ilac›n etkinli¤inin, bir oranda ilac›n belli bir zamanda, etki edece¤i
yerde yeterli düzeyde olmas›na ba¤l› bulunmas›, o ilac›n kinetik özelliklerinin
de bilinmesini gerekli k›lar.

Antipsikotikler oral olarak al›nd›ktan sonra öncellikle ince barsak düzeyinde
noniyonize bir flekilde pasif bir mekanizma ile emilime u¤rarlar. Emilim h›zlar›
liposolubl olmalar› ile do¤ru orant›l› olarak artar. Bafll›ca metabolizma yolu
hepatik mikrozomal enzimler arac›l›¤› ile olup oksidatift›r.Glukronik asit ile
konjugasyon önemli bir metabolizma yoludur. A2 potent olan Antipsikotik
ilaçlar kendi hepatik mikrozomlar›n› ya da konjugasyonlar›n› zay›f bir biçimde
de olsa indükleyebildiklerinden birkaç haftal›k tedavi sonras›nda, ayn› doz ile
sürdürülen ilac›n kan konsantrasyonlar› beklenenden düflük bulunabilir.

Genelde antipsikotiklerin kan konsantrasyonlar›n›n ölçümü klinik uygulamaya
yol göstermemektedir. Ancak klinik cevap için eritrosit plazma
konsantrasyonlar›n›n ölçümünün bir gösterge olabilece¤i belirtilmektedir.
Bunun yan›nda antipsikotikler biyoyararlan›m düzeyini gösteren en önemli
belirleyicilerden birinin prolaktin sekresyonu veya kan prolaktin düzeyi
olmas›na ra¤men bu sonuç,ilaçlar›n antipsikotik etkinli¤i ile korelasyon içinde
de¤ildir. Çünkü antipsikotiklerin ana bilefliklerinin d›fl›nda,etkili aktif
metabolitlerinin de antipsikotik etkinli¤e kat›lmas› yan›nda bu metabolitler kan
düzeyi ölçümlerinde dikkate al›nmazlar. Bütün antipsikotik ilaçlar›n plazma
konsantrasyonlar› beyindeki düzeyleriyle eflde¤er olmay›p, klinik potens beyne
da¤›l›mla do¤ru orant›l›d›r. Antipsikotiklerin ço¤unlu¤u plazmada %90
oran›nda proteinlere (daha çok albumin ve lipoproteinlere) ba¤l› durumda olup
dolay›s›yla afl›r› doz uygulan›m› sonras›nda bu ilaçlar› dializle vücuttan atmak
genelde gerekli olmamakla birlikte (Antipsikotiklerin güvenlik indexleri genifl
oldu¤undan) olanaks›zd›r. Tiyoridazin ve metaboliti olan mezoridazin polar-su
da çözünür özellikte oldu¤undan plazma proteinlerine daha az ba¤lan›r.
Benzamidler gibi tiyoridazinin de bu özelli¤i nedeniyle kan-beyin bariyerini
di¤er Antipsikotiklere göre daha az geçerler (libosolubl olanlar kan-beyin
bariyerini daha kolay geçebilir).

Antipsikotiklerin farmakokineti¤i multifazik bir yap› sergiler. Bu ilaçlar›n
plazmadan kaybolmas›, h›zl› da¤›l›m gösteren (yar› ömrü +1/2 saat olan) bir
evresinden daha yavafl bir eliminasyon h›z› gösteren (+1/2 20-30 saat) bir B
evresinden ve + 1/2 si 60 saatten daha uzun olan bir terminal eliminasyon
evresinden geçer. Plazmadan eliminasyon özellikle MSS’den olmak üzere lipit
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içeri¤i ve ba¤lanmas› yüksek olan yerlerden daha h›zl› olur. Antipsikotiklerin
insan beyninden olan eliminasyon yar› ömürleri henüz bilmemektedir. 

Klorpromazin oral kullan›m› sonras›nda muhtemelen 2/3 si sistemik dolafl›ma
geçmeden, mide,barsak ve karaci¤erden ilk geçiflinden metabolize olur.Buna
karfl›l›k haloperidolün oral uygulan›m sonras› kayb› daha azd›r. Yine tiyoridazin
igörece güçlü antikolinerjik etkisi intestinal absorbsiyonunu
de¤ifltirebilmektedir. I.M. uygulanan Antipsikotikler ilk geçifl etkisinden
kurtularak 15-30 dk. içinde plazmada ölçülebilir konsantrasyonlara
ulaflabilirler. Doruk plazma konsantrasyonlar› enjeksiyon ile 10 kat›na dek
ç›kart›labilse de antipsikotiklerin potensinde oral uygulananlara göre ancak 3-4
kat bir artma olabildi¤i görülmüfltür.

Hastan›n yafl›, antipsikotiklerin katabolizma ve at›l›m h›z›n›n önemli bir
belirleyicisidir. Fetus, infant ve yafll›lar›n bu ilaçlar› metaboliz ve elimine etme
yeterlilikleri daha azd›r. Öte yandan çocuklar; bu ilaçlar› eriflkinlere göre daha
h›zl› metabolize ederler.Bunun sonucunda yafll›larda genelde daha düflük dozda
kullan›lmas› gerekirken çocuklarda çok daha düflük dozlarda kullan›lmas›
gerekmez.

Bugün için biyolojik s›v›larda antipsikotik ve metabolitlerinin ölçümü için 2
yöntem kullan›lmaktad›r. 1) Kromatografik yöntemler - gaz kromatografisi ve
biraz daha duyarl› olan yüksek bas›nçl› likid kromatografisi 2) RIA - ençok
kullan›lan olup, avantaj› ilaçlar›n metabolitlerinin etkinli¤i de
belirleyebilmesidir.

PET ile yap›lan çal›flmalar sonucunda antipsikotiklerin farmakokinetik ve etki
mekanizmalar› konusunda ilginç sorular ortaya ç›kar›lmaktad›r; Örne¤in
eskiden antipsikotik etkisinin oluflumu için gerekli olan latens döneminin, bu
ilaçlar›n beyne geliflinin yavafl olmas› ile aç›klanmas›na karfl›l›k, bugün bu
teknikle ilac›n al›nmas›ndan 1 kaç saat sonra bu ilaçlar›n beyinde iligili
reseptörlerine ba¤land›¤› gösterilmifltir. Di¤er yandan antipsikotik ilaç
kesiminden sonra ortaya ç›kan alevlenmenin birkaç haftan›n geçmesinden sonra
ortaya ç›kmas›na reseptörlerin blokaj›n›n 1 kaç saat sonra tamamen ortadan
kalkt›¤› gösterilmifltir.

Bu bilgiler belkide ileriki dönemlerde antipsikotik ilaçlar›n farmakokinetik ve
etki mekanizmalar›n daha özgül bir flekilde ayd›nlat›lmas›na olanak verecektir. 

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler
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ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N D‹⁄ER ‹LAÇLARLA ETK‹LEfi‹MLER‹:

Antipsikotiklerin di¤er ilaçlarla birlikte kullan›mlar› esnas›nda,etkinliklerinde
artma veya azalma fleklinde fiziko-kimyasal baz› de¤ifliklikler meydana
gelebilir.Bu etkileflim, çeflitli aflamalarda oluflabilir;

-Emilim düzeyinde etkileflim; Antipsikotikler, özellikle de fenotiyazinler ve
bütirofenonlar›n antikolinerjik ilaçlarla birlikte kullan›lmalar› sonucu
emilimleri azal›r.Ayn› durum antipsikotiklerin lityum tuzlar› ile birlikte al›mlar›
s›ras›nda da gerçekleflir.Yine antipsikotiklerin birtak›m içeceklerle beraber
al›nmalar› da (meyve sular›, sütlü içecekler,çay,kahve gibi) asit-alkali
etkileflimine ba¤l› olarak emilim düzeylerinde de¤iflim meydana
getirebilece¤inden al›mlar› aras›nda - 2 saatlik bir fark olmas› önerilmektedir.

-Katabolizma ve enzimatik endüksiyonda artma fleklinde etkileflimi; hemen
tüm antipsikotikler ile Barbitürikler, Diklorfenazin, Rifampisin, Doksisiklin
Griseofulin, Fenilbutozon, Fenitoin ve Karbamazepin gibi ilaçlarla meydana
gelir.Ayn› durum fenotiyazinlerin tütün ve lityum tuzlar› ile birlikte
kullan›lmalar› sonras›nda da oluflabilir.Bunun önlemek amac›yla antipsikotik
dozu art›r›labilir.

-Katabolizma ve enzimatik endüksiyonda azalma fleklinde olan etkileflim
yine hemen tüm antipsikotikler ile Kloramfenikol, Disülfiram, INAH, MAO
inhibitörleri, oral konstraseptifler ve Asetaminofen gibi ilaçlarla oluflur.Burada
ise antipsikotik dozunun azalt›lmas› gerekmektedir. 
-Dopaminerjik reseptör düzeyinde ekileflim; Amfetaminler, L- Depa,
Bromokriptin, Metilfenidat, Kokain ve Psikostimulanlarla etlileflime girerler.

Fenotiyazinlerin, trisiklik antidepresanlar (özellikle desipramin) ile
Haloperidolün ise imipramin ve nortriptilin ile etkileflimleri sonucunda
antipsikotikler bu ilaçlar›n metabolizmas›n› inhibe ederler. Psikotik önlem
olarak ya antipsikotiklerin ya da trisiklik antidepressanlar›n dozu azalt›lmal›d›r.
Benzer flekilde; Klorpromazinin ve loksapin; fenitoinlerin metabolizmas›n›
inhibe edebilmektedir. Klorpromazin ayr›ca kumarinliklerin metabolizmas›n› da
inhibe etti¤inden protrombin zaman› kontrolüyle antikoagulanlar›n dozu
azalt›lmal›d›r.

Bütün antipsikotiklerin opiatlar, sedatifler, tranklizanlar, hipnotikler
antihistaminikler, alkol, lokal ve genel anesteziklerle birlikte kullan›mlar›
sonucunda ise santral depressan etkileri ortaya ç›kabilir. Fenotozinlerin ayr›ca
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insülin ve oral antidiyabetiklerle kullan›mlar› sonucunda hipoglisemik etkide
azalma görülür. Dijital ile kullan›mlar› s›ras›nda (+) inotrop etkide azalma,
kinidin ile birlikte kullan›ld›klar›nda ise miyokardik depresör etkide artma
meydana gelir.

Tipik ve yeni kuflak antipsikotiklerin bafll›ca ilaç ve g›da etkileflmeleri afla¤›daki
tablolarda gösterilmifltir.
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Tablo 7: Tipik antipsikotiklerin bafll›ca ilaç ve g›da etkileflmeleri.
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ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KL‹N‹K KULLANIMLARI:

Hangi klinik de¤iflkene göre hangi antipsikotik ilac›n kullan›lmas› gerekti¤i
konusunda klinisyenler aras›nda uzun tart›flmalar olmuflsa da tam olarak
çözünlenebilmifl de¤ildir. Bu konuda temel 2 görüfl öne sürülmüfl olup
Amerikan okulu görüflüne göre; antipsikotiklerin etkinlik yönünden farkl›l›k
göstermedikleri, Liege okulu görüflüne göre de; klinik etkinlik yönünden farkl›
olduklar› vurgulanm›flt›r. Günümüzde Amerikan ekolünün daha geçerli oldu¤u
bilinmekle birlikte, hastaya göre ilaç seçiminde baflvurulacak yöntemlerden
birisinin karfl›lafl›lmas› olas› yan etkilerden kaç›nma ilkesine göre özgül ilaç
seçimi oldu¤u düflünülmektedir. Örne¤in yafll› ve kardiyak problemleri olan
hastalarda, okul ça¤› çocuklar›nda ve mesle¤i gere¤i tehlikeli ifllerde
çal›flanlarda düflük potensli ilaçlardan kaç›n›lmas› gerekirken- ajite sald›rgan,
manik veya insomnias› olan hastalarda bu tür antipsikotiklerin kullan›lmas›
tercih edilmektedir.Yüksek potensli ilaçlar ise nörolojik yan etkilerinden dolay›
k›zg›nl›k duyabilecek, özellikle genç eriflkin, erkek paranoid hastalarda iyi
karfl›lanmayabilmektedir. Ancak bu tür hastalarda düflük potensli ilaçlar›n
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kullan›lmas› da libido azalmas› ve ejekulasyon inhibisyonu gibi ifllev
bozukluklar› meydana getirebilece¤inden yine rahats›zl›k duyabilmeleri söz
konusu olabilmektedir.

Genel olarak ayaktan tedavi gören bir hastada akut distonik reaksiyon ortaya
ç›kma olas›l›¤›n›n yüksek olmas› nedeniyle, yüksek potensli bir ilac›n
kullan›lmas›ndan kaç›n›lmas› antipsikotik kullan›m s›ras›nda, uykunun
sa¤lanmas› için sedatif hipnotik bir ilac›n düzenli olarak tedaviye eklenmesi
(özelliklede barbitürat ve benzodiyazepin olmayan di¤er gruplar›n eklenmesi)
antipsikotiklerin metabolizmas›nda de¤iflim meydana getirebilece¤inden bunun
yerine ek bir antipsikotik verilmesinin yeterli ve etkin olabilece¤i
düflünülmektedir. Antipsikotik ilaçlar›n kombine kullan›mlar› ile ilgili olarak
karfl›t görüfller bildirilmekte olup, Amerikan ekolü, antipsikotiklerin
birbirleriyle kombinasyonunun pek fazla yarar sa¤lamad›¤›n› belirtirken, karfl›t
araflt›rmac›lar; potent bir antipsikotik ile zay›f bir antipsikotik ilac›n kombine
edildi¤inde güçlü antipsikotik etkileriyle birlikte daha hafif EPS ve psikomotor
inhibisyon ile daha az anksiyete görülebilece¤i fleklinde fikir belirtmifllerdir
(Amber 1963). Ancak bu görüfllerin yan› s›ra, ilaç kombinasyonlar›n›n e¤er
uzun süreli kullan›lmalar› düflünülüyorsa, NMS gibi yan etkilere yol
açabilece¤inin unutulmamas› gerekti¤i de önemli olarak bildirilmektedir.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KULLANIM END‹KASYONLARI:

- Antipsikotiklerin temel etkilerinden birisi psikozlar› yat›flt›r›c› güçleridir.Bu
etkinlik akut psikotik reaksiyonlarda çok belirgin olup, akut psikozlar,
antipsikotik tedaviye en iyi cevap veren hastal›klard›r. Bunun yan›s›ra kronik
psikozlar ise antipsikotik ilaçlar›n hemen en düflük yararl›l›klar›n gösterdikleri
hastal›k gruplar› aras›nda yer al›rlar.
-Semptom olarak ise ajitasyonun sakinlefltirilmesi antipsikotiklerin ilk
endikasyonlar›ndan birini oluflturur.
-Lityuma geçmeden önce akut mani olgular›nda,lityumun etkinli¤i, 7-10 gün
aras›nda ortaya ç›kaca¤›ndan, akut dönemde etkileri daha çabuk bafllayaca¤›
için ya tek bafl›na, ya da lityum ile birlikte kullan›lma endikasiyonu
vard›r.Ayr›ca lityumu tolere edemeyen veya cevap al›namayan olgularda
antipsikotiklere devam edilebilmektedir. Manik olgular›n ço¤unda,
haloperidolle tedavi s›ras›nda, yüksek olan kortizol seviyesinin klinik
durumundan daha önce normale döndü¤ü bildirilmifltir.
-A¤›r psikotik belirtiler gösteren depresyonda ek olarak kullan›labilmektedirler.
Fakat bu durumda her iki grubun benzer yan etkilerinin potansiyelize olmas›
aç›s›ndan özellikle antikolinerjik etkili hipotansif bir ilac›n antidepresanlarla
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birlikte kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r.
-Primer demans ya da a¤›r mental retardasyona ba¤l› ajitasyonlar da
kullan›labilmektedir. Psikotik belirtiler gösteren Alzheimer, Pick hastal›¤› ve
di¤er demanslarda daha çok yeni antipsikotiklerin bafllanmas›n›n uygun olaca¤›
belirtilmektedir. 
-Diskinezilerle giden kronik degeneratif veya idiopatik nöropsikiyatrik
bozukluklarda kullan›labilmektedirler (Huntington hastal›¤›, Tourette
bozuklu¤u, ballizm veya hemiballismus (Luys maddesi sendromu) da. Bu tür
durumlarda %60-90 oran›nda haloperidolün olumlu sonuç verdi¤i bunun
yan›nda pimozid ve penfluridol gibi antipsikotiklerinde kullan›lmas›
önerilmektedir.
-Çocukluk psikozlar›nda;özellikle a¤›r agitasyon yada agressif davran›fllarla
giden durumlarda da kullan›lmaktad›r. 
-Inatç› h›çk›r›klarda ve özellikle de nörolojik kökenli olanlarda en s›k olarak
klorpromazin kullan›lmaktad›r.
-A¤r› giderici olarak,özellikle süregen gerilim ve küme bafl a¤r›lar›nda e¤er
klasik tedavilere cevap al›namay›p en çok levonepromazin tercih edilmektedir.
-Postpartum psikozlarda,t›bbi-cerrahi olgulardaki akut psikozlarda
kullan›lmaktad›r.
-Katatonide ilk 24 saatte yüksek doz antipsikotik kullan›m›n›n belirtiler›
azaltabilece¤i bildirilmektedir.
-Borderline ve di¤er kiflilik bozukluklar›nda; borderline kiflilik bozuklu¤unda
düflük dozda yüksek potensli antipsikotikler tercih edilirken obsesyonel kiflilik
bozukluklar› ve antisosyal kiflilik bozukluklar›nda daha sedatif etkinli¤i yüksek
olan antipsikotikler tercih edilmektedir.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KONTREND‹KASYONLARI

Mutlak kontrendikasyonlar olmamakla birlikte uygulamada dikkat edilmesi
gereken durum ve hastal›klar bulunmaktad›r.
-N.L.lere karfl› allerjik durumlar ve a¤›r enfeksiyonlar
-A¤›r karaci¤er ve böbrek rahats›zl›klar›
-Toksik komalarda ve özellikle alkol, barbiturat ve di¤er sedatif hipnotiklerle
olan zehirlenmeler.
-Alkol yoksunlu¤u s›ras›nda özellikle fenotiyazinler olmak üzere N.L. ler
delirium tablosunun ve konvülziyonlar›n oluflum riskini azalt›raca¤›ndan ilk ilaç
olarak kontrendikedirler.
-Gerçek aritmi öyküsü veya EKG’de uzam›fl QT mesafesi varsa; tiyoridazin ve
pimozid özellikle kullan›lmamal›, di¤erleride çok dikkatli kullan›lmamal›,
di¤erleride çok dikkatli kullan›lmal›d›r.
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-Nötropeni ve toksik agranülositoz geçmifli olanlar.
-Feokromasitoma (özellikle sülpirid ile oluflabilecek hipertansif krizler
aç›s›ndan dikkatli olunmal›d›r.)
-Gebelikte genel kan› çok küçük boyutlarda da olsa teratojenik olduklar›
lehinedir. Do¤umdan sonra çocuklarda hipotoni, akut distoni, sar›l›k ve kornea
ile lenste opasiterler görülmüfl olup, gebelerde antipsikotik tedaviye alternatif
olarak EKT tedavisi önerilmektedir. Haloperidol verilen hamile kad›nlar›n
çocuklar›nda ekstremite k›sal›klar› görülebildi¤i rapor edilmifltir. (Kopelman
1975) Bu nedenle son trimesterin erken dönemlerinde ilaç kesilmelidir.
Antipsikotikler anne sütüne de geçebildiklerinden annelerin bu dönemde
uyar›lmas› gerekir.
-Epilepsi mutlak bir kontrendikasyon oluflturmaz. Fakat düflük potensli ilaçlar›n
konvülsif efli¤i daha fazla düflürdüklerinin bilinmesi, bu nedenle de yüksek
potensli antipsikotiklerin kullan›lmas› önerilmektedir.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KL‹N‹K UYGULAMASI

Bir çok durumda antipsikotiklere verilen klinik cevap›n niteli¤i ve süresinin
doyuruculu¤u halen tart›flma konusu olmakla birlikte antipsikotiklerin
flizofreninin akut tedavisinde 6 haftal›k bir süre içinde %70-80’e varan
oranlarda iyileflme sa¤lad›¤› bilinmektedir. Antipsikotiklerin tedavisinden
hastan›n ne ölçüde yararlanabilece¤i bafllang›çta kesin bir flekilde bilinmemekle
beraber hangi hasta olursa olsun uygulanan tedaviye 4-6 haftadan önce tam bir
cevab›n al›namayaca¤› belirtilmektedir. 

Antipsikotiklerle tedavi sürecinde uygulan›m farkl›l›¤› aç›s›ndan 2 ayr› dönem
sözkonusudur. 1) Akut tedavi dönemi 2) Sürdürüm ve profilaktik tedavi dönemi
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1) AKUT TEDAV‹ DÖNEM‹

Akut dönemde yap›lan antipsikotik tedavi flekli olarak son zamanlarda “h›zl›
nöroleptizasyon yöntemi” tercih edilen bir tedavi biçimi olmufltur. Bu
uygulamada; her yar›m saatte bir primer belirtiler kontrol alt›na al›nana dek 25-
50 mg klorpromazin ya da 2-5mgl›k haloperidol I.M. olarak uygulan›r veya
birer saat arayla 10mg haloperidolde I.M. olarak verilebilir. Sedasyon bu
flekilde sa¤land›ktan sonra o ana kadar uygulanan toplam dozun iki kat› günlük
oral doz olarak uygulan›r. Ayr›ca bu tedavi esnas›nda düflük potensli ilaçlar›n
I.M. uygulan›mlar› sonras›nda geliflebilecek olan, ortostatik hipotansiyon, lokal
nekroz serum transaminaz ve “DH düzeylerindeki olas› yükselme riski
nedeniyle klorpromazin yerine haloperidol kullan›m›n›n avantaj oldu¤u;
yine,haloperidol kullan›m› s›ras›nda ilk 4 saatteki uygulamalarda,yüksek doz ile
düflük doz kullan›m› aç›s›ndan klinik etkinlik yönün den önemli bir fark
bulunmad›¤› belirtilmektedir. Bu arada bu tedavi fleklinin günde en fazla 5 veya
6 kez uygulanabilece¤i, haloperidol için maksimum dozun saatte 30 mgr’›,
günde ise 90 mgr’dan fazla olmamas› gerekti¤i de bildirilmifltir.

Antipsikotiklerle Tedavinin ‹lkeleri ve Tipik Antipsikotikler
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H›zl› nöroleptizasyonda vakalar›n yaklafl›k 2/3 sinde baflar›l› sonuçlar elde
edildi¤i, bunlar›nda daha çok hezeyan ve halüsünasyonlar ile seyreden ajite
manik yada flizofrenik vakalar oldu¤u, bunun yan›nda psödopsikoz olgular›nda
baflar› flans›n›n çok düflük olup 90 mgr l›k haloperidol dozuna dahi güçlükle
cevap verebildikleri aç›klanm›flt›r.

Ajite ve ilaç reddi olan hastalarda ilk tedavinin parenteral olmas›n›n gereklili¤i
yan›nda oral ve parenteral tedaviler aras›nda kan düzeyleri aç›s›ndan belirgin bir
fark olmamas› nedeniyle, baz› araflt›r›c›lar oral olarak alabilecek olan
hastalarda, yan etki riskinin de az olmas› nedeniyle oral h›zl› antipsikotik
uygulamas›n› (oral yükleme fleklindeki tedaviyi) tercih etmektedirler. Bu
uygulamada ise; örne¤in 20 mg/gün olarak bafllanan ‹M tedavinin 2 gün
aral›klarla 10 mg l›k art›fllar yap›larak 40 mg/gün ‹M düzeyine ç›kart›lmas› ya
da 20 mg/gün PO olarak bafllan›p günde 10 mg l›k art›fllarla 60 mg/gün PO
düzeyine ç›kart›lmas› önerilmektedir. 

Antipsikotiklerle akut tedavi esnas›nda bir doz s›n›r›na kadar klinik etkinli¤inin
ya hep ya hiç kanununa göre yürüdü¤ü, tedaviye cevab›n her dönemde lineer
olmay›p, belli bir doz aral›¤›na lineer iliflki gösterdi¤i, buna göre de; akut
antipsikotik tedavisinde belirgin tedavi edici etkinli¤in sa¤land›¤› ve yan
etkilerin minimal düzeyde kald›¤›,ayr›ca dozun dahada art›r›lmas›yla tedavi
etkinli¤inin artmayaca¤› optimal dozun belirlenmesinin gerekli oldu¤u
belirtilmifltir. Bunun sonucunda klorpromazin için 100-700 mg/gün aras›ndaki
veya eflde¤erindeki antipsikotik dozlar›n›n etkinlik ba¤lant›s› içinde oldu¤u
belirtilmifltir. 

Antipsikotiklerin klinik uygulamas›yla ilgili olarak 1978 y›l›nda Van Putten
taraf›ndan yap›lan çal›flmalarda ilginç sonuçlar al›nm›flt›r. Buna göre,
antipsikotik ilac›n ilk dozunun hastaya bafllang›çta çok az yararl› ya da hiç
yararl› olmad›¤› söylense bile hastan›n ilaca 4 haftal›k dönemde iyi cevap
verebilece¤i, ancak e¤er ilk doz hastada afl›r› sedasyon veya erkenden akatizi
gelifltirirse bu 4 haftal›k dönemde antiparkinsoniyen bir ilaç uygulan›p, doz
ayarlamas› en iyi flekilde yap›lsa bile hastan›n kötüleflebilece¤i ihtimalinin
oldu¤u bildirilmifltir. Bu nedenle de tüm durumlarda en az yan etkiye neden
olacak, mümkün olan en düflük etkin dozun kullan›lmas› gerekmektedir.

2) SÜRDÜRÜM VE PROF‹LAKT‹K TEDAV‹

Antipsikotiklerle sürdürüm tedavisi çal›flmalar› son 30-35 y›ll›k bir süreyi
kapsamaktad›r.
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Sürdürüm tedavisi akut tedavi s›ras›nda ulafl›lan en üst düzey iyilik halinin
ortaya ç›k›fl›ndan sonraki 3-6 ayl›k dönemi kapsamakta olup bu evre sürdürüm
tedavisi olarakta adland›r›lmaktad›r.

Sürdürüm tedavisinden sonra, daha düflük dozlarda devam edilen, eski episodun
yeniden ortaya ç›kmas›n› engellemekten çok yeni bir episodun oluflmas›n›
engelleyen, seneleri alabilen ve bu dönemde tedavi b›rak›lsa dahi belirtilerdaki
yat›flma stabil hale geldi¤inden relaps›n hemen görülmeyece¤i tedavi flekline ise
profilaktik tedavi denilir.

fiizofrenlerde uygulama s›ras›nda genelde ilaç dozunun art›r›lmas› ile
düzelmeyen ve ilac›n kesilmesi ilede kötüleflmeyen residüel belirtilerin hakim
oldu¤u sabit bir remisyon düzeyine ulaflma durumu söz konusudur. Fakat bunun
yan›nda yinede ilaçs›z dönemde relaps olas›l›¤›n›n fazla oldu¤u kesindir. Buna
yönelik yap›lan alt› ilaç kesilmesi çal›flmas›nda; befl y›la kadar remisyonda
kalabilen hastalar›n yaklafl›k %75’inin tedavinin kesilmesini takiben relaps
ettikleri gösterilmifltir. Bu nedenlerle antipsikotik tedavi s›ras›nda hasta uzunca
bir zaman diliminde iyi olabilse dahi, bu hiç bir flekilde hastan›n sürdürüm veya
profilaktik tedavisine gereksinimi olmad›¤› veya ondan yararlanamayaca¤›n›
göstermemektedir. 

Hangi hastalar›n sürdürüm antipsikotik tedaviden faydalanabilecekleri
konusunda literatür bilgisi yeterli düzeyde net de¤ildir. Hastalar›n farkl› klinik
tablolar içinde bulunmalar› ile birlikte ilaca verilen cevaptan baflka prognozu
etkileyen bir dizi özelli¤in varl›¤›, profilaktik tedavinin fleklini belirleme
konusundaki karars›zl›¤› art›rabilmektedir.

Yap›lan çal›flmalar flizofrenik hastalar›n yaklafl›k yar›s›n›n antipsikotik
kullan›yor olsun veya olmas›n alevlenme gösterebilece¤ini, yaklafl›k dörtte
birinin alevlenmeyi önlemek için antipsikotik tedaviye ihtiyaç duymad›klar›n›,
geri kalan dörtte birinin ise antipsikotik kullan›m› ile birlikte alevlenme
gösterdiklerini ortaya koymufltur.

Profilaktik tedavide ilaç rejimleri hastan›n ve hastal›¤›n flartlar› ile ilgili olarak
afla¤›daki genel bafll›klar alt›nda toplanabilir.
1)Bilinen standart dozlarda, fakat hastan›n durumuna göre esnek olarak
uygulanabilen rejim
2)Düflük ya da mikrodoz fleklinde yine esnek olarak uygulanan rejim
3)Ilaç tatillerinin yap›ld›¤›, intermittant olarak uygulanan tedavi rejimi
4)Hastan›n devaml› ilaç almad›¤›,ancak zaman zaman belirtilerin alevlenme
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riskine ya da ortaya ç›kan tek bir belirtiye karfl› hedefe yönelik olarak
uygulanan, belli bir süre sonra tekrar b›rak›lan tedavi rejimi
5)Hastalar›n çok düflük ya da mikro dozlarda profilaktik tedavi alt›ndayken belli
sürelerle antipsikotiklerin standart dozlar›yla hedefe yönelik yap›lan, daha sonra
tekrar mikrodoz uygulamas›na devam edilen tedavi rejimi.

Antipsikotik profilaksisinin hangi dozlarda yap›laca¤›na dair çal›flmalar, farkl›
sonuçlar vermekle birlikte fazla miktarda antipsikotik kullan›m› azaltma ve
uzun dönemli tedavi s›ras›nda etkili olabilen en düflük dozu saptama gibi
konular art›k a¤›rl›k kazanm›flt›r. Geçmiflteki akut alevlenmelerin fliddeti ve
ciddi suicid ve homicid gibi giriflimler göz önüne al›narak baz› hastalarda doz
azaltma durumu uygun olmayabilir. Hatta bu flekildeki hastalar için
antipsikotiklerin belirsiz uzun bir süre kullan›lmalar› da önerilmektedir. Dozun
yüksek tutulmas›, hastalar› düflük dozlara göre bir ölçüde daha iyi korumakla
birlikte yan etki nedeniyle pek çok problemle karfl›lafl›lmas›na neden
olmaktad›r.

Ayr›ca düflük doz antipsikotik profilaksisi gören hastalar›n yüksek doz
antipsikotik alan hastalardan farkl› olarak emosyonel çekilme, künt afekt ve
psikomotor retardasyon göstermedikleri görülmüfl olmakla bilikte tedavinin,
2.y›l›nda düflük ve yüksek doz gruplar› aras›ndaki relaps h›zlar›n›n
farkl›laflmaya bafllad›¤› ve 2.y›lda düflük doz antipsikotik kullan›m›n›n
etkinli¤ini kaybederek baflar› oran›n›n yüksek doz antipsikotik kullan›m› lehine
do¤ru kayd›¤› belirtilmektedir. Fakat bu sonuca ters bulgu veren Crow’un
yapt›¤› bir çal›flmada; 1.episoddan sonra antipsikotiklerle profilaksiye al›nan
flizofrenik hastalar›n plasebo alanlara göre ilk y›lda düflük relaps h›z›
gösterdikleri fakat 2.y›ldan sonra bu fark›n giderek kapand›¤› görülmüfltür.
Buradan ç›kar›lacak olan ilginç sonuç; hastan›n ilk episodu geçirdikten sonra
2.episoduda büyük olas›l›kla geçirece¤i, ancak bunun antipsikotiklerle belli bir
süreye kadar ertelendi¤i ve nihayet belli bir sürenin sonunda bu ertelemenin
olanaks›z hale geldi¤idir. Bu nedenle relaps h›z›n›n yüksek doz antipsikotik
kullan›m› ile bir ölçüde azalt›ld›¤› belirtilse de çok uzun süre profilaktik
tedavide kullan›lmamas› gerekti¤i önemlidir.

Prodromal belirtiler›n flizofrenik dekompansazyonun erken dönemlerini
yans›tt›¤›, antipsikotiklerin hemen uygulanmas›n›n prodromal belirtiler›
azaltaca¤›n› ve relapse yönelik geliflmeleri engelleyece¤ini ileri süren
araflt›rmac›lar aral›kl› veya hedeflenmifl tedavi yöntemlerinin tercih edilmesi
gere¤ini savunmaktad›rlar. Bununla ilgili olarak tam bir psikotik relapsten
önceki belirtilerde bir art›fl farkedildi¤inde (ki bunlar›n aras›nda; hafif derecede
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muhakeme bozukluklar›, referans fikirleri, aktivite art›fl›,mizaç de¤ifliklikleri-
özellikle depresyon-uyku bozukluklar› gibi psikotik düzeyde olmayan belirtiler
say›labilir) bu tip belirtilere yönelik olarak bafllanan antipsikotik tedavi
yönteminin relapsü önleyici nitelikte oldu¤u belirtilmektedir. Böylece
istenmeyen yan etkilere daha az rastland›¤› bildirilmekte olmas›na karfl›n ilaç
tedavisinin tekrarlayan kesilmelerinin tardif diskinezi riskini art›rd›¤›na iliflkin
çal›flmalar rapor edilmifltir. Bunun yan›nda Herz ve arkadafllar› da aral›kl› tedavi
yaklafl›m›n›n tardif diskinezi ve di¤er ilaç yan etkilerini azaltmad›¤›n› ve sosyal
ifllevsellikte herhangi bir iyilik hali sa¤lamad›¤›n› bildirmifllerdir. Buna karfl›l›k
devaml› düflük doz ilaç tedavisi uygulan›rken, ortaya ç›kabilecek prodrom
belirtileri hakk›nda hastalar› ve aileleri e¤itmenin, prodrom belirtileri ortaya
ç›kt›¤›nda doz art›m›yla birlikte kriz destekleyici terapi uygulamalar›n›n da
hastaneye yat›fllar› engelleyebilece¤ini belirtmifllerdir. 

fiizofrenide relapsin genel olarak kiflisel farkl›l›klar gösterdi¤i ve sosyal olaylar
ile ailesel faktörlerin varl›¤›n›n relapsta belirleyici olarak rol oynad›¤› bu
nedenlede bazen antipsikotik sürdürüm tedavisi ve koruyucu etkinli¤inin bu
faktörlerin etkisinde kalabildi¤i de bildirilmifltir. Bununla ilgili olarak yap›lan
bir çal›flmada; bir gruba profilaktik olarak 2 haftada bir 25 mgr, baflka bir gruba
ise yine 2 haftada bir 6,25 mgr depoflufenazin dekonoat uygulamas› yap›lm›fl.
Fakat 2.grup aile tedavisiyle desteklenirken 1.grup için sadece ilaç tedavisi
uygulanm›fl.Sonuçta relaps riski aç›s›ndan her iki grupta da anlaml› bir fark
olmad›¤› tesbit edilmifl.

Ilk episodunu geçiren flizofrenilerde sürdürüm tedavisinin gerekli olup olmad›¤›
halde tart›flma konusu olmakla birlikte genelde ilk ata¤›n çok önemli oldu¤u ve
e¤er sonras›nda ardarda ataklar meydana gelirse hastada tam bir da¤›lmaya
neden olaca¤›, bu nedenlede ilk atak sonras›nda remisyon süresinin mümkün
oldu¤unca uzun tutulabilmesinin flart oldu¤u belirtilmektedir. Bu nedenle akut
episodu takiben özellikle ilk y›l çok hassas bir süre olup bu dönemde
antipsikotik tedavinin flart oldu¤u ileri sürülmektedir.

Multiepisodik hastalarda ise sürdürüm ve profilaktik tedavi için genel olarak 4-
5 y›l süre öngörülmekte olup daha öncede belirtildi¤i gibi s›k atak geçirenlerde,
homisid ve suisid riski olabilen hastalarda bu sürenin bir ömür boyu bile
sürebilece¤i bildirilmektedir.

Relaps›n önlenmesinde uyumun kolayl›¤› aç›s›ndan hem hastalar›n hem
ailelerin hem de tedavi ekibinin rahatl›¤› yönünden depo antipsikotiklerin
kullan›lmas› önerilmektedir. Bu arada yar› ömrü uzun olan oral antipsikotik
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ilaçlardanda (pimozid gibi) sürdürüm tedavisinde olumlu sonuçlar al›nd›¤›na
dair çal›flmalar yap›lm›flt›r. Depo antipsikotik kullan›m›n›; biyo
yararlan›mlar›n›n düzenli olmas›, stabil bir plazma düzeyinin sa¤lanmas›, afl›r›
doz tehlikesinin olmamas› ve e¤er ilaç bir klinikte yap›l›yorsa, hastan›n düzenli
aral›klarla görülebilmesi ve kontrolünün mümkün olmas› aç›s›ndan önemli
avantajlar›n›n bulunmas› yan›nda dozda esnekli¤in olmamas› nedeniyle yan
etkiler ortaya ç›kt›¤›n da doz azalt›larak hemen yan etkinin ortadan
kald›r›lamamas› ve yan etkilerinin oral tedaviden daha fazla olmas› (birçok
çal›flmada bunun terside ispatlanm›flt›r.) gibi dez avantajlar› da söz konusudur.

Depo preparatlarda, özellikle 2.y›ldan sonra yap›lan çal›flmalar oral preparatlara
göre relaps görülme oran›n daha az oldu¤unu ortaya ç›karm›flt›r.

Sürdürüm tedavisinin önemli sorunlar›ndan biri oral ilaç dozunun uzun etkili
eflde¤er doza nas›l dönüfltürülece¤idir. Bunun için kan düzeylerinin tesbiti
öncelikle önemli olmakla birlikte baz› farmakolojik ekivalarlarda kullan›lm›flt›r.
Örne¤in her iki ilac›n sekrete ettikleri prolaktin miktarlar›n›n eflit olmas›, bu
ilaçlar›n MSS’ne de eflit miktarda geçip, eflit etkide bulunduklar›n› göstermesi
aç›s›ndan kullan›lm›flt›r. Bunlar›n yan›nda baz› formüller gelifltirilip pratikte
kullan›m›ndan faydalan›m› sa¤lanm›flt›r.

Örne¤in; 25mg flufenazin dekonoat /Iki haftada bir =50 mg haloperidol-
dekonoat/ iki hafta bir =Haloperidol 15mg/gün =Pimozid- 15mg/gün =
Klorpromazin 300 mg/gün fleklinde

Sürdürüm tedavisinde plazma düzeylerinin ölçümünü içeren çok az çal›flma
bulunmaktad›r. Bu çal›flmalar›n ortak sonuçlar› olarak relaps gösteren hastalar›n
plazmalar›nda göstermeyenlere oranla daha düflük antidopaminerjik aktivite
tesbit edilmifl ve psikotik alevlenme oranlar›n›n 0.8 - 0.9 ml plazma flufenazin
düzeyleri üzerinde görece olarak daha az oldu¤u belirtilmifltir. Bu konuda
Kane’in yapt›¤› bir çal›flmada; 2 haftada bir 2,5mg gibi küçük dozlarda
uygulanan flufenazin dekonoatin plaseboya göre relapsleri önlemede daha etkili
oldu¤u fakat tam dozdan daha az etkinlik gösterdi¤i ancak risk-yarar sorunu
oluflturmas›na karfl›l›k bu hastalar›n aileleri taraf›ndan “daha iyi” olarak
de¤erlendirildi¤i ve relaps oluflma ihtimaline karfl›l›k daha az diskinetik hareket
gösterdikleri ifade edilmifltir. Genel olarak 5mg flufenazin dekonoat ile tedavi
edilen kiflilerin (ki bu düzey yaklafl›k 0,6-0,7ng/ml.d›r) Psikotik alevlenmeye
karfl› hassas olduklar› bu nedenle de hastan›n takibi kadar plazma düzeylerinin
ölçümününde önemli oldu¤u vurgulanmaktad›r.
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Oral dozdan depo antipsikotik dozuna geçilmeden önce hastan›n yüksek
potensli bir antipsikotik ile stabilize edilmesi ve depo antipsikotikler ile
bafllang›çta k›sa sürede doygunluk sa¤lamak amac›yla dozun yüksek tutulmas›
ya da ikinci dozun zaman›ndan önce yap›lmas› gerekti¤i belirtilmifl olup e¤er bu
flekilde uygulama yap›lmazsa 3-4 ay içinde erken gelen relapslarla
karfl›lafl›labilece¤i aç›klanm›flt›r. Ayr›ca oral antipsikotik dozunun yavafl yavafl
azalt›larak kesilmesi ve yüksek dozlardaki antipsikotik uygulanmas›ndan
hemen sonra depo antipsikotik tedaviye geçilmemesi önerilmektedir. Aksi
taktirde yüksek doz antipsikotik tedavisi s›ras›nda blokaj alt›nda olan seratonin
ve histamin reseptörleri, depo antipsikotik tedaviye geçmekle boflalaca¤›ndan
relapsin h›zlanmas›na neden olacakt›r.

Uzun süreli proflaktik tedaviyle beraber diskinezi geliflen hastalar›n
antipsikotiklerin tedaviden çekilmesiyle hemen relaps gösterdikleri belirtilmifl
olup, geç diskineziye duyarl› hastalar›n ayn› zamanda tekrarlay›c› ve h›zl›
geliflen relapslara da yatk›n olduklar› bilinmektedir. Fakat burada relaps›
hastal›¤›n bir relaps› m› yoksa afl›r› duyarl›kl›k psikozu mu oldu¤unun belli
olmamas›na ra¤men geç diskinezi patogenezinde de afl›r› duyarl›l›k
psikozundaki gibi bir reseptör afl›r› duyarl›l›¤›n›n olmas› geç diskinezi gelifltiren
hastalarda basit bir relapsa afl›r› duyarl›l›k psikozunun oluflaca¤›n›
aç›klamaktad›r. 

Sürdürüm tedavisini zorunlu olarak kesmek durumunda; tardif diskinezi
tehlikesinde, tan›n›n belirlenemedi¤i, örtülü veya maskeli diskinezinin
bulundu¤u durumlarda ya da gebelik halinde erken bir relaps’›n önlenebilmesi
için plasebo tedavisi önerilmektedir. Buna yönelik olarak Greenberg’in yapt›¤›
bir çal›flmada (1966) iki ayda bir, bir günlük plasebo uygulamas› ile bir y›l›
aflk›n süre ile relapsi önleyebildi¤i görülmüfltür.

fiizofrenik olmayan hastalarda sürdürüm antipsikotik tedavisi uygun olmay›p,
antipsikotik tedavisi esnas›nda tardif diskinezi geliflimi riski nedeniyle
klin›syenin, sürdürüm tedavisinin gerekli ve etkili oldu¤unu kan›tlama
zorunlu¤unun olmas› zaman zaman sorun olabilmektedir. 

Sürdürüm ve profilaktik tedavi s›ras›nda; ancak hastalar›n yar›s›nda relapsün
önlenebilmesi, relaps› hastan›n ilac› kesmesi nedeniyle mi ortaya ç›kt›¤›n›n,
yoksa relaps meydana geldi¤i için mi ilac›n kesildi¤inin saptanamamas›, tardif
diskinezinin yavafl yavafl ortaya ç›kmas›ndan dolay› klinisyenin giderek daha
fazla rahats›zl›k hissetmesi halen önemli sorunlar aras›ndad›r.
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ANT‹PS‹KOT‹K ‹LACIN SEÇ‹M ‹LKELER‹ 

Bir antipsikoti¤in seçimini etkileyen faktörler, hastan›n geçmifl ilaç öyküsünü,
tercihini, ve klinisyenin uzun etkili bir bileflik kullanmay› planlay›p
planlamad›¤›n› içerir. Tüm antipsikotik (AP)'ler eflit ölçüde etkili olsa da, bir
hasta bazen bunlardan birine di¤erlerinden daha fazla yan›t verebilir. Bu yan›t
özelli¤i hastan›n yan etkilere tolerans›yla iliflkili olabilir. 

Hastalar›n ço¤unda ifllev kayb›na yol açan yan etki EPS’lerden akatizi ve akut
distonidir. Bu, bir antipsikoti¤e entolerans›n klinik aç›dan ilk belirtisidir. Bu
koflullar alt›nda, yan etki oluflturma potansiyeli daha düflük bir düflük etkili AP’e
bafllamak yard›mc› olabilir. Alternatif olarak, potent bir AP bafllan›rken, hastay›
profilaktik olarak bir antiparkinson ajanla tedavi etmek faydal› olabilir. Ayn›
ilke, potent olmayan bir AP ile ba¤lant›l› sedasyon veya hipotansiyonu tolere
etmekte güçlük çeken bireyleri de ilgilendirebilir. Bu durumda klinisyen daha
yüksek etkili bir ilaç seçebilir. Önemli faktörlerden birisi hastan›n tercihidir.
Buna göre, bir hastan›n daha önce belirli bir ilaca iyi yan›t verdi¤i biliniyorsa,
bu ilaç en iyi seçim olabilir. Van Putten ve arkadafllar› (1984) tedavinin erken
döneminde hastan›n belirli bir antipsikoti¤e karfl› ne kadar iyi yan›t verece¤ini
öngörebilecek göstergeler aram›fllard›r. En güvenilir göstergelerden birinin
hastan›n ajana erken dönemdeki öznel yan›t› oldu¤unu bulmufllard›r. Di¤er bir
deyiflle, hastalar tedavinin erken dönemlerinde bile kendilerini daha iyi
hissetmelerine yol açan bir ilaca daha iyi yan›t vermifllerdir. Bu etkinin önemli
bir k›sm›, rahats›z edici yan etkilere yol açmayan ilaçlara uyumun daha iyi
olmas›ndan kaynaklanmaktad›r. SDA'lara (serotonin-dopamin antagonistleri)
karfl› önemli avantajlar›ndan biri, tipik AP'lar›n k›sa- ve uzun-süre etkili
enjektabl formülasyonlar halinde bulunmalar›d›r. 

Depo ilaçlar akut tedavide genellikle kötü bir seçimdir. Bunun nedeni, bu
ilaçlar›n dura¤an seviyeye ulaflmas›n›n üç ay kadar sürebilmesi ve çok yavafl
at›labilmeleridir. Bu nedenle, klinisyen doza karfl› klinik yan›t› titre etme
olana¤› bulamaz. Aynca, çok yüksek bir doz seçilmiflse, hasta haftalarca veya
daha uzun süre iyileflemez. Ayn› zamanda, klinisyen hastay› uzun-etkili bir depo
ilaçla sürdürüm tedavisine almaya karar verdiyse, oral forn›dan depo forn›a
kademeli tedavinin olabildi¤ince erken döneminde bafllamal›d›r. 

Antipsikotiklerin belirli karakteristiklerinin anlafl›lmas› bir akut tedavi
stratejisinde yol gösterici olabilir. Belki de en önemli ilke, antipsikotik
etkilerinin hemen bafllamad›¤›, fakat günler hatta haftalar gerektirebilece¤idir.
Gerçek klinik etkiler ortaya ç›kmadan once, bu ajanlar›n hedef reseptörler
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üzerinde etki göstermeleri gerekiyor gibi görünmektedir. Bu gözlem, klinik
iyileflmenin ilaçlann dopamin reseptörleri üzerindeki h›zl› etkileriyle de¤il, daha
sonra ortaya ç›kacak yan etkilerle ba¤lant›l› oldu¤unu gösteren PET
görüntüleme ve plazma homovan›llik as›t olçumu bulgulanyla da
desteklenmektedir (Kal›n ve Davis 1995). 

Klinisyenler aç›s›ndan bu gözlemler, tedavinin ilk günlerindeki hedef›n, D2
reseptörlerinin uygun bir oran›n› tutacak bir ilaç dozunun verilmesi ve ilac›n
etkisi belirginleflene kadar hastan›n rahatlat›lmas›, oldu¤unu göstermektedir. Bir
hasta ilk bir iki hafta içinde yan›t vermezse, bu mevcut tedavinin uygun
olmad›¤› anlam›na gelmez. Bir antipsikotik ilaçla iyileflme ilk 6 hafta içinde
ortaya ç›kt›¤›ndan, hastalar ilaç de¤ifltirilmeden önce bu süre boyunca
gözlenmelidir (Janicak ve ark., 1993). 

Eksitasyon ve ajitasyonu hedef alan bir benzodiazepinle tedavi edip psikotik
düflünce süreçlerini azaltmak için bir antipsikoti¤in kullan›lmas› muhtemelen
daha iyi sonuç verecektir. Akut psikozun tedavisinde bir baflka önemli ilke de,
hastalar›n belirli bir doz aral›¤›nda bir ilaç yan›t› vermeleridir. Araflt›rmalar bu
doz aral›¤›n›n 300 ila 1000 mg klorpromazin veya 5 ila 20 mg haloperidol
oldu¤unu gösterir. (Baldessarini ve ark., 1988). Klinisyenler hastalar tedaviye
yavafl yan›t verdi¤inde, veya vermedi¤inde, dozu bu aral›¤›n üzerine ç›karma
e¤ilimindedir. Ancak, iyi tasarlanm›fl birçok çal›flma, dozu yükselterek daha iyi
veya daha h›zl› bir yan›t elde edilemedi¤ini göstermektedir (Van Putten ve ark.,
1990; Kinon ve ark., 1993). O nedenle özellikle ABD’li meslektafllar›m›z›n
uygulad›klar› ve günlük haloperidol dozunu ‹M 90-120 mg.’a kadar ç›kartmay›
önerdikleri “h›zl› nöroleptizasyon =rapid neuroleptization” uygulamalar› art›k
flizofrenide lobektomi yap›lmas› kadar ça¤d›fl› ve tarihi bir uygulamad›r.

Yeterli bir deneme sonunda hasta yan›t vermezse, klinisyen hastan›n yeterli
dozu ald›¤›n› (ve hastan›n uyum gösterdi¤ini) plazma konsantrasyonunu
monitörize ederek ortaya koymal›d›r. Plazma seviyesi yeterli, fakat yine yan›t
yok ise seçenekler: 

(i) yan›t için daha fazla beklemek; 
(ii) ilaçlar› de¤ifltirmek;
(iii) yüksek doz denemek. 

Daha önce de belirtildi¤i gibi, ilaç dozunu yükseltmenin etkili olmas› pek olas›
de¤ildir. Bu nedenle tedaviye bafllad›ktan sonra 6 aya kadar iyileflmeye devam
ettikleri göz önüne alarak beklemeyi düflünmelidir. ‹lac› de¤ifltirmek
düflünülüyorsa, klinisyen yeni bir SDA'ya m› yoksa baflka bir SDA'ya m›
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geçmek gerekti¤ine karar vermelidir.

Çal›flmalar (Kinon ve ark., 1993) bir tipik AP’e yan›t vermeyen hastalar›n,
baflka s›n›ftan bir tipik AP’e geçtiklerinde de yan›t verme olas›l›klar›n›n düflük
oldu¤unu göstermifltir. Yeni bir SDA'ya geçmenin en etkili giriflim oldu¤u
yönünde kan›t›lar bulunmaktad›r (Kane ve ark., 1988; Bondolfi ve ark., 1995).

Plazma konsantrasyonlar›n›n ölçümü
Dopamin reseptör antagonisi tipik AP’ler ayn› AP dozu verilen hastalarda kan
seviyelerinde genifl bireyleraras› de¤iflkenlik gözlenen, ve ilac›n minimal yan
etkilerle etkin oldu¤u görece dar bir doz aral›¤› söz konusu oldu¤u için, plazma
seviyesi monitörizasyonu için ideal ilaçlard›r (Van Putten ve ark., 1991).

Halen, rutin monitörizasyonun tedavi stratejilerinin ayr›lmaz bir parças› olmas›
gerekti¤ine dair kan›t bulunmamaktad›r. Ancak, hastalar bir AP ile tedavi
edildi¤inde ve klinik yan›t net olmad›¤›nda, plazma seviyesini görmek terapötik
seviyeler hakk›nda bilgi sa¤layabilir. Halen, haloperidol en iyi incelenmifl
ilaçd›r, fakat perfenazin, flufenazin ve trifluoperazinin terapötik seviyeleri
hakk›nda da yeterli bilgi mevcuttur. Düflük bir düzey (örne¤in 5 ng/ml' den az
haloperidol, 1 ng/ml' den az trifluoperazin veya 1 ng/ml' den az flufenazin),
dozun art›r›lmas›n›n faydal› olabilece¤ini gösterir. Yüksek bir düzey ise
(örne¤in, 15 ng/ml'den fazla haloperidol) yan etkilerin terapötik yan›ta engel
oluflturdu¤unu ve dozun azalt›lmas›n›n faydal› olabilece¤ini düflündürür.

Plazma düzeyi ölçümü, CYP enzimlerini bloke eden ilaçlar›n (TSA
antidepresanlar, fluoksetin, beta blokerler ve simetidin) AP’lerle ayn› anda
kullan›ld›¤› durumlarda veya karaci¤erde mikrozomal enzimleri endükleyerek
antipsikotiklerin metabolizmas›n› h›zland›r›p plazma seviyelerini azaltabilen
barbituratlar ve karbamazepin gibi ilaçlar al›yorlarsa da faydal› olabilir.
Örne¤in, karbamazepin, haloperidole veya olanzapine eklendi¤inde bu ilaçlar›n
kan düzeylerini %50 kadar azaltabilir. 

fiizofrenide psikopatoloji üzerine yap›lan çal›flmalar psikopatolojinin üç alan›
oldu¤unu göstermektedir: pozitif, negatif ve dezorganize veya kognitif
belirtiler. 

Pozitif belirtiler: halüsinasyonlar›, referans fikirlerini, ve delüsyonlan içerir.
Bunlar, hospitalizasyona yol açan ve hastalar›n yaflant›lar›n› kesintiye u¤ratan
belirtilerdir. 
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Negatif belirtiler: motivasyon azalmas›,emosyonel küntleflme ve yoksullaflm›fl
konuflma ve düflünceyi içerir. 

Dezorganize belirtiler: dezorganize konuflmay› ve davran›fl› içerir

Kognitif belirtiler: dikkat, bellek ve b›lg› iflleme süreçlerinde bozukluklar›
içerir. Bu belirtiler da flizofrenideki sosyal ve mesleki sorunlarla da
ba¤lant›l›d›r. Negatif ve kognitif belirtiler›n önemi gözönüne al›nd›¤›nda,
klinisyenlerin bir tedavi stratejisi gelifltirirken bunlar›n tedavisini de dikkate
almalar› gerekir. Negatif belirtiler› tedavi ederken, birincil veya ikincil negatif
belirtiler olarak s›n›fland›rmak faydal›d›r. Ikincil negatif belirtiler; tedavi
edilmemifl pozitif belirtiler, depresyon veya ekstrapiramidal yan etkiler (EPS)
gibi di¤er baz› durumlardan kaynaklan›r. EPS, hastalarda, özellikle konuflmada,
motivasyonda ve spontan jestlerde azalma ile ortaya ç›kan akinezi tablosu
olufltu¤unda görülen yayg›n bir ikincil negatif semptom nedenidir. Pozitif veya
psikotik belirtiler yanl›fll›kla negatif semptom olarak yorumlanabilir. Örne¤in,
flüphecilik nedeniyle çekingen davranan ve iletiflim kurmakta zorlanan bir
hastada afektif küntleflme bulundu¤u san›labilir. Ayr›ca, flizofreni hastalar›nda
depresyon belirtiler› da olabilir. Bu belirtiler emosyonel çekilme veya
yoksullaflm›fl konuflma fleklinde görünebilir. ‹kincil negatif belirtiler›n tedavisi,
bu belirtilera yol açan durumun tedavisiyle bafllar. Depresyonda bu bir
antidepresan ilac›n eklenmesini içerebilir; EPS söz konusu ise bir
antiparkinsonyen tedavinin eklenmesi, doz azalt›m›, veya daha az EPS oluflturan
bir antipsikoti¤e -genellikle bir SDA'ya- geçifl gerekebilir. E¤er ikincil negatif
belirtiler, uygun flekilde tedavi edilmeyen pozitif belirtilerdan kaynaklan›yorsa,
klinisyen ilaç dozunu yeniden de¤erlendirmeyi veya baflka bir antipsikoti¤e
geçmeyi düflünebilir. ‹kincil negatif belirtiler›n nedenleri ortadan kald›r›ld›ysa,
hastan›n tedavisi daha zor olan birincil negatif belirtilerdan yak›n›yor olmas›
olas›d›r. SSRI (seçici serotonin gerial›m inhibitörleri), stimülanlar ve di¤er
ajanlar gibi yeni tedaviler araflt›r›lm›fl olsa da, bunlar›n hiçbirinin birincil negatif
belirtilera etkili oldu¤u kan›tlanmam›flt›r. SDA'lar›n, negatif belirtiler›n
tedavisinde tipik AP'lerden daha etkili oldu¤unu düflündüren baz› kan›tlar
mevcuttur. Ancak, bu ajanlar henüz belgelenmifl birincil negatif belirtiler› olan
bireyler üzerinde araflt›r›lmam›flt›r. Bu durum uygun, kontrollü çal›flmalarla
ortaya konana kadar, belirgin negatif belirtiler› olan hastalarda SDA'lara
geçmeyi düflünmek, klinisyenler aç›s›ndan muhtemelen ak›lc› bir yaklafl›m
olacakt›r. Kognitif belirtileri de birincil ve ikincil olarak s›n›fland›rmak faydal›
olabilir. Bu durumda, kognitif belirtiler kognisyonu bozabilen antikolinerjik
veya sedatif ilaçlara ba¤l› olarak ortaya ç›kabilmektedir. Bu belirtiler, s›kl›kla
antikolinerjik kullan›m›n› azaltarak, ve ilaç dozunu düflürerek veya baflka bir
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ajana geçerek EPS'lerin tedavi edilmesiyle ortadan kald›r›labilirler. Benzer
flekilde, daha az sedasyon yapan bir AP’e geçmek baz› hastalarda faydal›
olabilir. Bu belirtiler ortadan kald›r›ld›¤›nda, hastalar›n flizofrenide yayg›n olan
dikkat ve bilgi iflleme bozukluklar›ndan kaynaklanmas› olas›d›r. Bu kognitif
bozukluklar, hastalar›n psikotik belirtiler› iyi kontrol edilmifl olsa da sosyal ve
mesleki rehabilitasyonu engelleyebilir. 

Seksenli y›llar›n sonlar›nda, Carpenter ve ark. flizofreni fenomenolojisinde yeni
bir kavram› gündeme getirdiler “defisit”. Negatif belirtiler + Kognitif
belirtilerin bir arada bulundu¤u tabloya da “defisit sendromu” ad› verilmifltir. 

Tüm ampirik çal›flmalara ve kavramsal aç›klamalara ra¤men, özgül bir
fizyopatolojik sürecin bulunamamas›, klinikte türdefl olmayan olgulara karfl›l›k
gelen farkl› fizyopatolojik süreçlerin varolabilece¤ini akla getirdi. Böylece,
Carpenter ve ark. faktör çözümlemeleriyle elde edilen farkl› psikopatolojik
alanlar›n her birinin temelinde farkl› fizyopatolojik süreçlerin olabilece¤ini ileri
sürdüler Defisit sendrom kavram›n›n gelifltirilmesindeki bafll›ca tezler flunlard›: 
1- Bugüne kadar yap›lan ve mevcut klinik durumun kesitsel incelemesini

içeren yaklafl›m, flizofreninin türdefl olmayan do¤as›n› anlamakta yetersiz
kalm›flt›r. Belirtilerin-ya da belirti kümelerinin- uzunlamas›na gidiflte
de¤elendirilmesi gereklidir. 

2- Psikopatolojide farkl› alanlar›n varl›¤›, klinik sendromun farkl›
fizyopatolojik süreçlerle iliflkili olabilece¤ini göstermektedir.

3- Klinik sendromun do¤as›n›n anlafl›lmas›nda klasik alt-tipler yerine
psikopatolojinin farkl› alanlara ayr›flt›r›lmas› yaklafl›m› daha ifllevseldir.

4- Negatif belirtiler, süreç içinde, nöroleptiklere, disforiye, uyar› azl›¤›na ve
psikoza ikincil geliflebildikleri için, sendromun kendisine özgü olan ve
birincil kabul edilen negatif belirtileri-yani defisit belirtileri- ikincil negatif
belirtilerden ay›rmak gereklidir.

5- Defisit belirtiler altta yatan farkl› bir fizyopatolojik sürecin d›flavurumudur.
6- fiizofrenik süreç boyunca devaml›l›k gösterme e¤iliminde olan defisit

belirtilerin di¤er psikopatoloji alanlar›ndan ba¤›ms›z incelenmesiyle
sendrom farkl› bir alt-gruba ayr›labilir.

Sonuçta flizofrenik süreç, defisit belirtilerin klinik tabloda varolup olmamas›na
göre iki alt-gruba ayr›lmaktad›r: Defisit ve nondefisit flizofreni.

Bu tezler do¤rultusunda defisit sendrom tan› ölçütleri gelifltirilmifltir: 
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Defisit sendrom tan› ölçütleri:

1-Afla¤›daki negatif belirtilerin en az ikisi varolmal›;

a-k›s›tl› duygulan›m
b-azalm›fl duygulan›m erimi
c-konuflma yoksullu¤u
d-ilgilerin dizginlenmesi
e-azalm›fl amaç duygusu
f-azalm›fl toplumsal güdü

2-Yukar›daki negatif belirtilerin iki ya da daha fazlas›n›n birlikteli¤i en az 12 ay
öncesinden vard›r ve hemen her zaman (süregen psikotik durumlar›
içeren)klinik duraganl›k dönemlerinde bulunur. Bu belirtiler geçici akut
psikotik dezorganizasyon veya dekompansasyon hecmelerinde belirlenebilir
veya belirlenemezler.

3-Yukar›daki negatif belirtiler birincildir; hastal›k sürecinden baflka etmenlere
ikincil de¤illerdir.
Bu etmenler:
a-bunalt›
b-ilaç etkisi
c-flüphecilik(ve di¤er psikotik belirtiler)
d-zeka gerili¤i
e-depresyon

4-Hasta DSM-lll-R tan› ölçütlerini karfl›lar. (Carpenter WT Jr,et al 1988)

Akut Tedavi S›ras›nda Oluflan Yan Etkiler:
Akut tedavinin zorluklanndan birisi hastan›n genellikle klinik iyileflmeden
oldukça önce antipsikoti¤in yan etkilerini yaflayacak olmas›d›r. Düflük potensli
tipik AP’lerde sedasyon, postural hipotansiyon ve antikolinerjik etkilerin
yaflanmas› ve yuksek potensli tipik AP’lerde ise EPS n›n ortaya ç›kmas›
olas›d›r. Genellikle rahats›zl›k verici bu deneyimler hastalar›n en kötü olduklar›
dönemlerde ortaya ç›kar ve sonuç olarak hastalarda flüpheci ve iflbirli¤ine
yanaflmayan tutumlara neden olarak, kompliyans› (uyunç) bozarlar. Bilindi¤i
gibi relapslar›n engellenmesinde en önemli prediktör uyunçtur. Uyunç: hastan›n
hekimi ile iflbirli¤i yapmas› ve özellikle ilaçlar›n› muntazaman kullanmas› olara
tan›mlanabilir. Hastan›n uyuncu ne kadar iyi ise hastal›¤›n›n tekrarlamamas› da
o kadar olas›d›r. Böyle bir durumda, yan etkiler hekimle hasta aras›ndaki
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iliflkiye daha da zarar verir. Hastalar yan etkiler konusunda uyarmak ve bu
etkiler ortaya ç›kt›¤›nda h›zla çözüm aramak faydal› olabilir. Hastalan ilaçlar›n
potansiyel yan etkileri, konusunda uyarmak, h›zla müdahale etme olana¤›n›n
yan› s›ra hastan›n hekime güveninin artmas›n› sa¤lar.

Tipik AP'lere ba¤l› EPS'nin en s›k görülen tipi öznel bir huzursuzluk
duygusundan ibaret olan akatizidir. A¤›r akatizisi olan hastalar genellikle
sürekli bir afla¤› bir yukan yürür veya otururken huzursuz bir flekilde ayaklar›n›
oynat›rlar. A¤›r akatizi hastalann anksiyete duymalar›na veya irrite olmalar›na
yol açar, ve baz› raporlar a¤›r akatizinin agresif veya suisidal eylemlere yol
açabildi¤ini bildirmektedir. Tipik AP'lerle oluflan akatizi insidans›, ço¤u kez
yanl›fll›kla psikotik ajitasyon olarak yorumland›¤› için, gerçek de¤erinden daha
düflük de¤erlendirilir.

Van Putten ve ark. (1991) hastalar›n› özel olarak akatizi hakk›nda
sorgulad›¤›nda, haloperidolle tedavi edilen hastalar›n %75'inin bir tür
huzursuzluk yaflad›¤›n› bulmufllard›r.

Yan etkilerin dikkatle ele al›nmas›n›n bir baflka nedeni de, bunlann hastan›n
daha sonraki ataklarda ilaç tedavisine karfl› yaklafl›m›n› etkilemeleridir. Van
Putten (1974) AP alma konusunda isteksiz olan hastalar›n›n %89'unun bir tür
EPS yaflam›fl olduklann› saptam›flt›r. Bu hastalarda bu yan etki ço¤unlukla
akatizidir. 

Hastalar akatiziyi irritabilite veya ajitasyon olarak alg›lad›klar›ndan, tedavinin
erken fazlar›nda kendilerini huzursuz hissedip hissetmediklerini veya sakin bir
flekilde oturmakta güçlükleri olup olmad›¤›n› sormak faydal› olabilir. Bu
aflamada dozaj ayarlamas›, beta-bloker veya bir antikolinerjik antiparkinson ilaç
önemli ölçüde fayda sa¤layabilir. Bu tedavilere kötü yan›t veren a¤›r bir akatizi
öyküsü olan hastalarda da yeni bir SDA ile daha iyi sonuç almak olas›d›r. 

Klinisyenler, rahats›zl›k verici düzeyde EPS geliflme olas›l›¤› yüksek hastalara
profilaktik antiparkinson ilaç yazmay› düflünebilirler. Bunlar, EPS duyarl›l›¤›
öyküsü olan veya güçlü ilaçlar oldukça yüksek dozlarda kullanan hastalard›r.
Profilaktik antiparkinson ilaçlar, distoni e¤ilimi yüksek olan genç erkek1erd~
güçlü ilaçlar yaz›ld›¤›nda da endike olabilir. Bu hastalar da yeni ilaçlar için iy›
adaylar olabilirler.

AP'lerin en faydal› özelliklerinden birisi stabilize olan hastalarda relaps önleme
yetenekleridir. Araflt›rmalarda, incelenen popülasyona ba¤l› olarak deg›flmekle
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birlikte, plaseboya geçen stabil hastalar›n %70'inde her y›l relaps görülürken,
antipsikotik alan hastalar›n sadece %30'unda relapse rastlanmaktad›r.

Bu çok büyük ilaç-plasebo fark›, bir psikotik epizod geçirip iyileflmifl hastalarda
da antipsikotik sürdürüm tedavisini sürdürme yaklafl›m›n› desteklemektedir.
Klinisyenler genellikle uzun süre iyi ve stabil durumda olan hastalarda ilac›
kesme e¤ilimindedir. Ancak bu hastalarda da, ilaç kesildi¤inde yüksek relaps
oranlar› görülmektedir. ‹lk atak hastalar›ndaki relaps oranlar›, birçok atak
geçirmifl olanlar›nkinden daha düflüktür. Bu, ilk ataktan sonra ne kadar süreyle
sürdürüm tedavisine devam edilmesi gerekti¤i gibi güç bir soruyu gündeme
getirmektedir. Bu soruyu yan›tlamak, ilk psikotik ataklar›n› geçiren hastalar›n
genellikle topluma geri dönebildikleri ve bu nedenle bir relaps durumunda
kaybedecek çok fleyleri oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda daha da güçleflmektedir.
Ço¤u ilk atak hastas› için en mant›kl› strateji muhtemelen, bir ataktan sonraki
bir y›l boyunca ilaçlara devam edilmesi, ve ikinci y›l dozaj›n azalt›lmas› veya
hastan›n ilaç almadan takip edilmesidir.

Sürdürüm Tedavisi Stratejileri:

Uzun süreli bir sürdürüm tedavisi planlayan klinisyenler AP’leri oral veya uzun-
etkili depo bileflikler olarak verebilirler. Daha önce de belirtildi¤i gibi, depo
ilaçlar, klinisyen dozu yan etkilere veya klinik düzelmeye göre titre
edemeyece¤i için, akut tedavide iyi bir seçim de¤ildir. Ancak, bu ajanlar›n oral
tedaviye karfl› iki önemli potansiyel avantajlar› vard›r. Birincisi, depo ilaçlar
hastan›n oral ilaçlara uyum göstermesini gerektinneyen bir uygulama
mekanizmas› sa¤larlar. Bu, uyumsuz veya k›smen uyum gösteren hastalar için
bu ajanlar›n bir avantaj›d›r. ‹kincisi, depo ilaçlar›n biyoyararlan›m› daha
yüksektir. Bu ilaçlar gastrointestinal emilim ve ilk-geçifl (first-pass) hepatik ve
intestinal metabolizmadaki de¤iflkenli¤e maruz kalmad›klar› için, ilaç seviyeleri
daha güvenilirdir. Hem aç›k hem de kontrollü çal›flmalar oral ve depo ilaçlar
karfl›laflt›r›lm›fllard›r. Aç›k çal›flmalarda depo tedaviler lehine çok büyük farklar
bulunmufltur. Bu farkl›l›k muhtemelen araflt›nlan popülasyonlardan
kaynaklanmaktad›r. Aç›k çal›flmalada genellikle tipik klinik popülasyonlar
incelenir, ve bu çal›flmalarda uyumsuz denekler de yer al›r. Çift-kör çal›flmalar
ise genellikle iflbirli¤i içinde veya uyumlu olduklan için seçilen denekleri
içereceklerdir. 

Bu nedenle, çift-kör çal›flmalar›n daha az sonuç veren çal›flmalar olmalar›
flafl›rt›c› de¤ildir. Alt› çal›flmay› gözden geçirdi¤i bir derlemede, Davis ve ark.
(1993), bunlar›n beflinde sonuçlann depo lehine oldu¤unu saptam›fllard›r.
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Ayr›ca, en uzun süren karfl›laflt›rma (Hogarty ve ark., 1979) depo tedavinin
avantajl› oldu¤unu ortaya koymufltur. 

Depo tedavisinin bu avantajlar›, klinisyenlerin uzun süreli kalacak hastalar›n
önemli bir k›sm›nda bu yolu düflünmelen gerekti¤ni göstermektedir. Amerika
Birleflik Devletleri gibi hastalar›n sadece küçük bir k›sm›n›n depo ilaçlarla
tedavi edildi¤i ülkelerde, uzun süreli ilaçlar›n sadece aç›k bir biçimde uyumsuz
veya iflbirli¤i yapmayan hastalarla s›n›rlanmas› yönünde bir e¤ilim vard›r. Bu
e¤ilim, flizofreni hastalar›n›n %60 veya daha fazlas›nda ilaçlar›n reçetelendi¤i
flekilde al›nd›¤›ndan emin olunamayaca¤› tahmin edildi¤i için, bu ajanlar›n
gerekti¤inden daha fazla kullan›lmas›na neden olmaktad›r. Bu hastalar›n büyük
bir bölümünde depo ajanlarla tedavi daha iyi bir sonuç sa¤layabilir. Yatan
hastalarda bile PO ilaçlar› al›p almad›klar›n› belirlemek oldukça güç iken,
ayaktan hastalarda bu sorunun boyutu daha fazlad›r.

DEPO FORMLAR:
Klasik AP ‹laçlar›n Depo Formlar›:
Uygulama yoluna bakmaks›z›n etkinli¤ini, doku yo¤unlu¤unu en az bir hafta
koruyan antipsikotik demektir. Bu tür preparatlar antipsikotiklerin ya¤ asitleri
ile esterleflmesi ile elde edilir. Antipsikotik ilaç alkol grubu bir asit ile
tepkimeye girerek esterleflir. Bu flekilde lipofilik bir bileflik oluflur. Ya¤da
çözünebilme özelli¤i artar. Bu amaçla genellikle susam ya¤› kullan›lmaktad›r.
Esterleflmifl bileflik normalde farmakolojik olarak aktif de¤ildir. Enjeksiyondan
sonra doku esterazlar› ile hidrolize olarak aktifleflir.

Bu flekilde ana molekül tekrar oluflur. Bu ifllem yineleyen uygulamalarla sürer
gider. Bu flekilde de yavafl sal›nan yani uzun etkili bir preparat oluflur. Klasik
depo preparatlarda genelolarak etkili plazma konsantrasyonu bir hafta-bir14 gün
aras›nda sürmektedir. Bu ilaçlar özellikle tedaviye uyum sorunu olan olgularda
önemli yararlar sa¤larlar (Yüksel N,2003). Depo antipsikotiklerin daha çok geç
diskinezi ve nöroleptik malign sendrom oluflturmaktad›rlar.

Risperdal Consta: 
Risperidon’un uzun etkili formu. Tamamen yeni etknoloji ile gelifltirilmifl olup,
ameliyatlarda kullan›lan ve doku içinde eriyen polimer (polylactide-co-
glycolide) sütür materyaline aktif madde emdirilerek klasik depo AP’lerin
aksine suda eriyerek etki eder. ‹lk u›ygulanmaya bafllad›¤›ndan itibaren 4.
haftada yeterli plazma konsantrasyonuna eriflilir.Bu yüzden eski AP ayn› dozda
kullan›lmaya devam ettirilmelidir.
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Flufenazin (Prolixin)
Depo formunun etkisi 24-72 saattle bafllar. 48-90 saatte en yüksek düzeye ulafl›r.
Bir fenotiyazin olmakla birlikte di¤erlerinden sedatif etkilerinin azl›¤› ile
ayr›l›r.Uzun etkili ilaçlardan olup, 7 karbon enontat ve biraz daha uzun etkili
olan 12 karbon dekonat esteri bulunmaktad›r. Dekonoat formu daha güvenilir
olup klinik etkisinin oral al›nan flufenazine benzer oldu¤u belirtilmektdir.Bu
bilefliklerin serbest ve etkin oldu¤u kabul edilen antipsikotiklerin prekürsörleri
ya da ön ilaçlar› olarak etki gösterdi¤i san›lmaktad›r.Bunlar,esterin vücut ya¤
dokusunda ve di¤er dokularda depoland›¤› yerlerden sekonder olarak yavafl
sal›nmas› sonras› plazma ve birçok dokuda esterazlar›n etkisiyle etkilerini
gösterirler.Bu grup mg a¤›rl›k itibariyle en fazla etkinlik gösteren fenotiyazin
grubudur.

Dekonoat dozunu belirlerken 0,5-1cc gibi bir bafllang›ç dozu verilir. E¤er daha
çok ilaç gerekiyorsa; 3-7 günde bir 0,5 cc enjeksiyon daha yap›l›r. 3-4 hafta
sonra verilen ilaç miktar› toplanarak daha sonraki dozun belirlenmesinde
kullan›l›r.Dekonoat formunda doz uyarlamas› doz süresi içinde yap›lmal›d›r.
Doz süresi sonunda belirtiler yenilemiyorsa süre azat›labilir. Flufenazinin tek
enjeksiyondan sonraki yar›lanma ömrü 7-10 gün, tekrarlanm›fl enjeksiyonlar
sonras›nda ise 14 gün kadard›r. ‹lk uyguland›¤›nda daha önceden
belirlenemeyen tepe noktalar›na k›sa bir sürede ulaflabileceklerinden önemli yan
etkileri görülmesi halinde dozun azaltmas›, intervalin uzat›lmas› yada periyodik
olarak antikolinerjik verilmesi gerekir.

Düflük dozlarda trankilizan, yüksek dozlarda katatoni yap›c› etkisi olup hafif
kiflilik bozukluklar›nda, nevrotik anksiyete durumunda da olumlu sonuçlar
verebilir. fiizofreninin paranoid ve hebefrenik formlar›nda, inhibisyon çözücü,
antihalüsünatuar ve antideliran olarak da etkilidir. Flufenazin grubunun güçlü
antiemetik ve antivertigo etkisinin yan›nda EPS’yi fazla etkiledi¤i ve di¤er
fenatiyazin türevlerine göre sedatif etkisinin daha az oldu¤u da bilinmektedir.
Enantat formu 7, dekanoat formu ise 10 karbon yan zinciri içerir. 

Dekanoat tipinin etkisi 3-6 hafta sürer, enantat›n etki süresi ise: 2 haftad›r.
Enantat formunda tek dozun ard›ndan yar› ömrü 3.5-4 gündür. Terapötik etkisi
1-3 gün sonra ortaya ç›kar. Dekanoat formunun ortalama yar› ömrü 14.3 gündür.
Plazma denge düze ise 4-6 haftada oluflmaktad›r. Enantat biçimi ülkemizde
bulunmamaktad›r. Dekanoat için önerilen doz 25-50 mg flufenazin dekanoat›n
2-4 haftada bir uygulanmas›d›r. Baz› hastla› haftada 100 mg'l›k bir doza
gereksinim duyabilirken; baz› hastalar ise 3-6 haftada bir 5-l2.5 mg'l›k bir dozla
yetinebilirler (Yüksel N, 2003). 
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Flufenazin dekanoat›n konjuge formu kan-beyin engelini geçemez. Serbest
flufenazine hidrolize oldu¤unda kan-beyin engelini aflar. Flufenazinin aktif
metaboli›i bilinmemektedir. Birincilolarak karaci¤erde metabolize olur; yüksek
oranda feçesle, az miktarda da idrarla at›l›r.

Haloperidol dekanoat
Ülkemizde bulunmamaktad›r. Haloperidolün a¤›zdan ve kas içi yolla akut ve
sürdürme tedavisinde çok kullan›lm›fl olmas› depo formuna da bir güven
oluflturmaktad›r. Oral haloperidolle sürdürme tedavisi, yineleyen psikozlarda
güvenilir bir yöntemdir. Bu nedenle bu ilac›n uzun etkili depo preparat›n›n
kullan›ma girmesi önemli bir üstünlük sa¤lamaktad›r.

Haloperidole iyi yan›t veren ancak sürdürme tedavisinde ilac› almayan h›stalar
haloperidol dekanoat uygulamas› için uygundur. Oral haloperidol dozunu
dekanoat formuna çevirmek için de¤iflik formüller önerilmifltir. Haloperidol
dekanoat için 50-300 mg'l›k ayl›k doz veya günlük oral dozun 10-l5 kat›n›n
ayl›k olarak uygulanmas› önerilmektedir. Depo uygulama s›ras›nda yan etkiler
görüldü¤ünde her enjeksiyonda verilen ilaç dozu azalt›l›r veya enjeksiyonlar›n
aras› aç›l›r. Ha1operidol dekanoat, plazma doruk düzeyine 3-9 gün sonunda
ulafl›r. Yar› ömrü 3 haftad›r. Plazma denge düzeyi 2-3 ayda sa¤lan›r. Oral
formda bu süre 7 gündür. Haloperidol dekanoat ile tedaviye bafllamadan önce
oral haloperidol kullan›lmas› önerilmektedir. Karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda
haloperidol dekanoat ile flufenazin dekanoat eflde¤er olarak bulunmufltur
(Yüksel N,2003). 

Zuklopentiksol dekanoat (Clopixol)
Bu ilaç da bir tiyoksanten türevidir. Klopentiksolun cis izomeridir. En yüksek
plazma düzeyine enjeksiyondan bir hafta sonra ulafl›r. 28 gün sonunda ilaç
kanda saptanabilmektedir. Doz ve serum konsantrasyonu aras›nda bir ba¤lant›
vard›r. Klinik etkileri 2-4 hafta sürmektedir. Biyoyararlan›m› % 44 kadard›r.
Hidroklorür formunda en yüksek plazma düzeyine 3-4 saatte ulafl›r. En yüksek
plazma düzeyleri asetat (aquphase) formunda 36 saatte, dekanoat formunda ise
bir haftada elde edilir. Oral formunun yar› ömrü 15-25 saat kadard›r. Klinik
kullan›mda sedatif etkisi birkaç hafta içinde azalmaktad›r. Oral formdan depo
formuna geçerken günlük oral dozun 8 kat› depo kasiçi 2-4 haftada bir olacak
flekilde verilir. Oral form 2 hafta içerisinde azalt›larak kesilmelidir (Yüksel
N,2003). 

Flupentiksol dekanoat
Tksanten türevidir. Yar› ömrü 8 gün kadard›r. Yineleyen uygulamalarda b› süre
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17 güne dek ç›kmaktad›r. Plazma düzeyi ile tedaviye yan›t aras›nda ba¤lant›
kurulamam›flt›r. Duygudurumda yükselme yap›c› etkisi vard›r. Flufenazine göre
ekstrapiramidal yan etki olas›l›¤› daha düflüktür (Yüksel N,2003).

DOZAJ AZALTMA STRATEJ‹LER‹

Tedavinin sürdürüm döneminde optimal ilaç dozaj›na karar vermek, hastalar
genellikle klinik aç›dan stabilolduklar› için güç olabilir. Bu nedenle, ilaç dozu
klinik yan›ta göre titre edilemez. Doz çok düflükse, bu, hastada relaps oluflana
kadar fark edilmeyebilir. Doz gerekenden daha yüksekse, hastada yan etkiler
ortaya ç›kabilir. Aynca, yüksek dozlar›n daha yüksek bir tardif diskinezi riskiyle
iliflkili oldu¤unu gösteren veriler de mevcuttur. Bu nedenle, antipsikotiklerin
sürdürüm dozlar›n› azaltmak üzere çeflitli stratejiler önerilmifltir.

Birçok araflt›rmac› (Pietzcker ve ark., 1986; Carpenter ve ark., 1987; Jolley ve
ark., 1989; Herz ve ark., 1991) hedefli veya aral›kl› tedavi olarak adland›r›lan
bir strateji önermektedir. 
1-Hedefli Tedavi: Stabil durumdaki hastalarda ilaç dozu, ilaç tümüyle kesilene
kadar kademeli olarak azalt›l›r. Bunlar relaps belirtileri ortaya ç›kana kadar çok
yak›ndan takip edilmifltir. Relapsün en erken belirtisinde dahi ilaçlara yeniden
bafllan›r. Bu stratejinin ifllemesini sa¤lamak için, hastalar ve aileleri psikozun
erken prodromal belirtilerini saptamak üzere e¤itilirler. Birçok çal›flma
flizofrenik hastalar›n ço¤unda ani relaps olmad›¤›n› düflündürmektedir.
Hastalar›n ço¤unun ve ailelerinin bir relaps oluflmadan bir haftadan daha uzun
birsüre öncesinden durumu farkettiklerini saptam›fllard›r. Belirtiler genellikle
relapstan haftalarca önce ortaya ç›kmaktad›r.
2-Yüksek Doz AP ile Sürekli Tedavi: Ancak bu tarz›n tedavinin hastalarda
sürekli tedaviye göre belirgin derecede daha yüksek relaps oranlar›na yol
açt›¤›n› saptam›flt›r. ABD Ulusal Ak›l Sa¤l›¤› Enstitüsü fiizofrenide Tedavi
Stratejileri (National Institute of Mental Health Treatment Strategies in
Schizophrenia) çal›flmas›n›n sonuçlar› da (Schooler ve ark., 1997) relaps ve
rehospitalizasyon oranlar›n›n hedefli tedaviyle kabul edilemeyecek derecede
daha yüksek oldu¤unu göstermifltir. 
3-Düflük Doz AP ile Sürekli Tedavi: Marder ve Hogarty çal›flmalan %20
düzeyindeki dozlarla daha yüksek oranda hafif de olsa psikotik alevlenme riski
bildirseler de, bu alevlenmeler nadiren rehospitalizasyon gerektirir. Bu minör
alevlenmeler genellikle küçük bir doz ayarlamas›yla kontrol edilebilmektedir.
Aynca, düflük doz alan hastalarda daha az yan etki ortaya ç›kmaktad›r ve daha
az anksiyete ve depresyondan ile geç diskinezi ile ilac› terketme oran› da daha
düflük olmufltur. Bu bulgular, sürdürüm nöroleptiklerinin en düflük etkili
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dozunun kullan›m›n›n faydal› olaca¤›n› göstennektedir.
4-Hem Hedefli ve Hem de Düflük Dozla Tedavi: Bu stratejide, hastalar
flufenazin dekanoat›n düflük dozlanyla tedavi edilmifller ve prodromal belirtiler
aç›s›ndan monitörize edilmifllerdir. Prodromal belirtiler belirlendi¤inde, atak
yeterince tedavi edilene kadar oral flufenazin verilmifltir (Marder 1994). Bu
strateji, hastalar›n 14 günde bir 5 ila 10 mg flufenazin dekanoat ile tedavi
edildi¤i bir çal›flmada test edilmifltir. Hastalar çal›flman›n prodromal kriterlerini
sa¤lad›klannda, randomize olarak iki günde bir 5 mg oral flufenazin veya
plasebo grubundan birine al›nm›fllard›r. Bulgular, ilk y›l içinde aktif ilaç eklenen
grupla plasebo grubu aras›nda fark olmad›¤›n› göstermektedir. Ancak, ikinci y›l
içinde, aktif ilaç alan hastalar anlaml› oranda daha az bir süre alevlenme süreci
yaflam›fllard›r.

PRODROMAL BEL‹RT‹LER‹N ‹DARES‹

1. Etkin bir psikososyal terapi gören hastalar daha düflük dozda antipsikotik
ilaçlarla yetinebilirler. Uygun ilaç tedavisi alan hastalar, ilaç almayan veya
do¤ru flekilde ilaç kullanmayan hastalardan daha zorlay›c› ve uyar›c›
psikososyal terapi biçimlerini tolere edebilirler.
2. Psikososyal terapi gören hastalar yaz›lan ilaçlara daha fazla uyunç
gösterebilirler.
3. Kombine tedavilerde ilaçlar›n etkileri herbiri di¤erinin etkinli¤ini
artt›raca¤›ndan ikisinin toplam etkisinden daha fazla olacakt›r.
4. ‹laçlar ve psikososyal tedaviler farkl› alanlar› etkileyebilirler (örne¤›n, ilaçlar
pozitif  belirtiler› veya relaps oranlar›n› etkilerken, psikososyal terapiler sosyal
ve mesleki becerileri etkileyebilirler.
Kronik flizofrenili bireylerde en etkin uzun süreli tedaviler farmakoterapi ve
psikososyal tedaviler entegre edilmesi ilgili bölümde detayl› olarak
anlat›lm›flt›r. 
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Bölüm 36

YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

I- SEROTON‹N-DOPAM‹N ANTAGON‹STLER‹= ‹K‹NC‹
KUfiAK ANT‹PS‹KOT‹KLER

1 . KLOZAP‹N
Klozapinin etkin antipsikotik bir ilaç oldu¤u fleklindeki yay›nlar ilk kez
1960’lar›n ortas›nda Avusturyal› ve Alman klinisyenler taraf›ndan
yay›mlanm›flt›r. O dönemde EPS’nin antipsikotik etki için gerekli oldu¤una
inan›ld›¤›ndan ve klozapinin etkin antipsikotik etkisine ra¤men EPS
göstermemesi, baz› klinisyenlerin klozapinin gerçek bir “antipsikotik” olup
olmad›¤›n› sorgulamas›na yol açm›flt›r. 1974’de Avrupada klozapinin
popularitesi giderek artarken, 1975’de Finlandiyada 8 hastan›n klozapine ba¤l›
agranülositoz nedeniyle ölmesi birçok ülkede klozapinin rutin kullan›m›n›n
ortadan kalkmas›na neden olmufltur.Bununla beraber klozapinin kullan›m› baz›
ülkelerde devam ederken 1980’li y›llarda belirli hastalarda (tipik
antipsikotiklerle tedaviye dirençli ya da tedaviyi tolere edemeyen) kullan›m›
yayg›nlaflmaya bafllam›flt›r. Klozapin ABD’de ise, U.S. Food and Drug
Administration (FDA) taraf›ndan 1989 y›l›nda tipik antipsikotiklerle tedaviye
dirençli ya da tedaviyi tolere edemeyen flizofrenik hastalarda kullan›m amac›yla
onaylanm›fl ve klinik kullan›m› yasallaflt›r›lm›flt›r. Bafllang›çta Sandoz taraf›nda
(Leponex) ad›yla üretilen ilaç, Sandoz ve C‹BA flirketlerinin Novatris ad› alt›nda
birleflmeleri sonucu halen ayn› adla Novatris tarf›ndan üretilip pazarlanmaktad›r.

Orijinal atipik antipsikotik klozapin (tioridazin ve sülpirid ile birlikte), D2
reseptörleri üzerinde çok fazla inhibisyona yol açmad›¤› için s›çanlarda
katalepsiye neden olma olas›l›¤› bugün bile en düflük olan bilefliktir. Klozapin
D1, D3, D4 ve 5HT2 reseptör ailelerine karfl› genifl spektrumlu afinite gösterir.
Klozapinin özellikle D4 reseptörüne ve muskarinik, histaminerjik ve alfa
reseptörlerine karfl› yüksek afinitesi vard›r. Klozapin 5HT2 blokaj› yoluyla
güçlü nörofizyolojik etkilerde bulunur. Yan etki profiline bak›ld›¤›nda EPS'lere
(ender olarak görülen miyoklonus d›fl›nda) hiç yol açmad›¤›, bunun d›fl›nda kilo
al›m›, taflikardi, sedasyon, sialore ve epileptik nöbet efli¤inde azalmaya yol
açabildi¤i görülmektedir. Hematolojik toksisiteye yol açt›¤› için, yaln›zca
dirençli ya da tedaviyi tolere edemeyen olgularda kesin hematolojik gözlem
alt›nda kullan›lmal›d›r.
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FARMAKOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹

FARMAKOK‹NET‹⁄‹
Heterosiklik yap›da olan klozapin, 8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-
dibenzo1,4-diazepindir (4). Klozapin GIS’den h›zla emilir. Doruk plazma
seviyesine 1 ila 4 saat içinde (ort. 2 saat) ulafl›r.Tamamen metabolize edilir.
Yar›lanma ömrü 10 ila 16 saatdir (ort. 12 saat). Kandaki denge durumu (steady
state)’na (1 hafta) 3 ila 4 günde ulafl›r (18-22).

Belli bafll› iki metaboliti N-desmetil ve N-oksid metabolitleri, as›l maddeye
nazaran minimal farmakolojik aktiviteye ve k›sa yar›lanma ömrüne
sahiptir.Metabolitler daha fazla idrarla olmak üzere, hem idrarla hemde d›flk›yla
at›l›rlar (18-22,64).

FARMAKOD‹NAM‹⁄‹
Araflt›rmalar klozapinin, düflük D2 reseptör antagonistik etkisi (D2’ye göre
muskarinik blokaj 20-50 kez, serotonin blokaj› 10 kez potent), D1, serotonin tip
2 (5-HT2A ve 5-HT2C) ve noradrenerjik alfa reseptörlerine (özellikle alfa 1)
yüksek antagonistik etkisi, muskarinik ve histamin tip 1 (H1) reseptörlere
antagonistik etkisi, ve D3 ve D4 reseptörlerinede yüksek afinitesi oldu¤unu
göstermektedir. Klozapin mezolimbik dopaminerjik nöronlara seçici etkili iken;
nigrostriatal dopaminerjik nöronlara çok az etki eder (64).

Klozapinin etkinli¤i konusundaki hipotezler flu flekildedir:
1) Klozapinin reseptörler üzerine etkinli¤inin farkl›l›¤› ve çoklu¤u etkinli¤ini
sa¤lar.
2) Kar›fl›k serotonin ve dopamin aktivitesi önemlidir.
3) Klozapinin D4 reseptörlerine afinitesinin yüksek olmas›.
Özellikle non-D2 reseptörlerinin antipsikotikler için en etkin hedef olabilece¤ini
düflündürerek D3 ve D4 antagonist ilaç araflt›rmalar›na yol açm›flt›r. Bu
hipotezler hayvan modellerindeki deneysel gözlemlerde klozapinin bazal
ganglionu (nigrostriatal nöronlar) koruyan dopamin reseptörlerinden daha çok
limbik sistemi (mezolimbik nöronlar) koruyan dopamin reseptörlerine potent
etkili olmas›n› aç›kl›yabilir (26,31,64).

END‹KASYONLARI
Klozapin’in kullan›m›na, hayat› tehdit eden ciddi yan etkiler (baflta
agranülositoz ve epileptik nöbet gibi) ortaya ç›karmas› nedeniyle günümüzde
ABD’de FDA taraf›ndan bafll›ca afla¤›daki endikasyonlar için izin verilmifltir:
1- Tedaviye dirençli flizofrenik hastalar, 
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2- Tipik D2 reseptör bloke eden antipsikotik ilaçlar›n neden oldu¤u,
bafledilemeyen, afl›r› EPS geliflen psikotik hastalar, 
3- Tardif diskinezi’li olgular.

Shopsin ve ark. (34) bir çal›flmalar›nda, istekleri-d›fl› hastaneye yat›r›lan ve akut
semptom alevlenmesi gösteren kronik flizofreniklerin tedavisinde, klozapini,
klorpromazinle k›yaslam›fllard›r. Sonuçlar klozapinle tedavi olan hastalarda,
psikotik semptomlarda belirgin olarak daha fazla gerileme (%60’a %25), daha
fazla klinik düzelme oran› (%90-100’e %75), ve daha fazla klinik salah hali
de¤erlendirilme oran› (%70’e %25) göstermifltir. Baldessarini ve Frankenberg
(12), klozapini tipik antipsikotiklerle karfl›laflt›ran 14 çift kör çal›flmay› gözden
geçirmifller, klozapin alan deneklerde %9 daha fazla semptomlarda düzelme
varken, bu hastalar›n ortalama klinik oranlar›n›n tipik antipsikotik alanlara göre
%13 daha fazla düzelme gösterdi¤ini bildirmifllerdir.Her ne kadar farkl›l›klar›n
hiçbiri istatiksel olarak anlaml› olmasa da, bu oranlar, klasik=tipik antipsikotik
alan hastalar›n oranlar›ndan daha yüksekti. Di¤er gözden geçirmelerde klozapinin
avantajlar›n›n, klozapin dozunun 300 mg/gün’ün üzerinde oldu¤u zaman belirgin
oldu¤u belirtilmifltir (31). Araflt›rmac›lar aras›ndaki ortak fikir, klozapinin en
az›ndan klasik=tipik antipsikotikler kadar etkili oldu¤u fleklindedir.

Klozapinle klinik tecrübeler, flizofrenik hastalar›n belli bir bölümünde
tedavilerinin tipik antipsikotiklerden klozapine geçilmesiyle düzelme
gözlendi¤i fleklindedir. Kane ve ark. (8), çok merkezli bir çal›flmalar›nda,
tedaviye dirençli hastalar›, çal›flma öncesi 3 de¤iflik tipik antipsikoti¤e cevap
vermemesi ve çal›flma bafl›ndaki 6 haftal›k haloperidol tedavisine cevap
vermemesi olarak tan›mlam›fllard›r. Araflt›rmalar sonucunda, semptomlarda ve
global klinik oranlarda klozapinle 6 hafta tedavi görenlerde %30 düzelme,
klorpromazinle tedavi olanlarda ise %4 düzelme geliflmifltir.

Breier ve ark., tipik antipsikotiklerle tedavi gördükten sonra devam eden pozitif
veya negatif semptomlar› olan ve 6 hafta flufenazin tedavisi sonras› rezüdüel
semptomlar› olan ayaktan takip edilen hastalar› izlemifllerdir. Hastalar 1 y›l
süreyle klozapinle tedavi edilmifller ve sonuçlar klozapin tedavisi öncesi, yani 1
y›l öncesi durumla karfl›laflt›r›lm›flt›r. Klozapin tedavisi sonras› hastalarda belirgin
olarak çok daha az semptom relaps› (%20’ye %86) görülmüfl ve çok daha az
hastane yat›fl (%8e %38) saptanm›flt›r (13). Klozapini ve flufenazini çaprazlama
k›yaslamada Pickar ve ark. 2 de¤iflik antipsikoti¤e cevap vermeyen veya belirgin
EPS gözlenen hastalar› de¤erlendirmifllerdir. Bu çal›flmada, klozapin hastalar›n
%38’inde pozitif ve negatif semptomlar› azaltmakta daha etkiliyken, flufenazinin
sadece %5 hastada daha etkili oldu¤u gözlenmifltir (33,64).
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Tipik hastane ortam›nda klozapin etkinli¤i tedaviye dirençli 202 flizofreni
hastay› içeren randomize çal›flmayla de¤erlendirilmifltir. Alt› haftal›k klinik
kullan›m sonunda düzelme göstermifl olarak de¤erlendirilen hasta oran›
%30’ken, 12. haftan›n (%29) ve 1 y›l›n (%33) sonunda oranlar benzerdi (64).

Klozapin ayr›ca, spesifik olarak özellikle EPS ve tardiv diskinezi olmak üzere
yan etkileri nedeniyle geleneksel antipsikotikleri tolere edemeyen hastalar›n
tedavilerinde incelenmifltir. Bu populasyonu içeren, Claghorn ve ark. taraf›ndan
yap›lan, 8 haftal›k kontrollü çal›flman›n sonunda pozitif ve negatif semptomlarda,
klorpromazinle tedavi gören hastalar›n %15’i düzelme gösterirken, klozapinle
tedavi gören hastalar›n %23’ü düzelme gösterdiler. Klorpromazinle tedavi gören
hastalar›n %58’i EPS yan etki göstermeleri nedeniyle çal›flma d›fl› kal›rken bu
oran klozapinle tedavi gören hastalarda %11’di (32,64).

Tedavinin idame döneminde klozapinin etkinli¤ine iliflkin veriler vard›r:
Meltzer ve ark. daha önceden en az 3 farkl› geleneksel antipsikotik tedaviye
yan›t vermeyen hastalarla çal›flm›fllard›r.Tedavi sonras› 1 y›l içinde tekrar
hastaneye yatma oran› (%83), klozapin tedavisine bafllamadan önceki 1 y›la
göre düflüktü (30). Miller ve ark. 2.5 y›l süreyle klozapinle tedavi gören
hastalar›n hastaneye yat›fl say›s› ve süresini klozapin tedavisi öncesi ayn› zaman
süresine göre anlaml› olarak daha düflük buldular (113). Brier ve ark.da tedavi
öncesi ve sonras› bir y›l› karfl›laflt›rd›klar›nda klozapinle tedavi gören hastalar›n
anlaml› olarak az say›da relaps (ortalama 0.4e 2.0) ve hastaneye yat›fl (ortalama
0.4 e 1.3) gözlendi¤ini göstermifllerdir (13).Tüm bu çal›flmalarda yer alan
hastalar daha önceki tedavilere cevap vermedikleri için klozapinle tedavi gören
hastalar› kapsamaktayd› (64).

Tümüne birden bakarsak bu çal›flmalar stabilize hastalarda klozapinin relaps›
önledi¤ine ait baz› ipuçlar› sa¤lamaktad›r. Dahas› tüm çal›flmalar tedaviye
dirençli kronik hastalarda klozapinle kronik tedavinin bir k›s›m hastada kifliler
aras› iliflkilerde, sosyal ve mesleki ifllevlerinde geliflme gösterdi¤ini bulmufltur.
Bu da hastalar›n hastaneye yat›fl s›kl›¤› ve süresinin azalmas›na, e¤itimlerine ve
ifllerine devam edebilmelerini sa¤lamaktad›r. Her ne kadar bu çal›flmalar
yüreklendirici olsa da sadece tedaviye devam eden klozapine cevap verenleri
kapsad›klar›ndan ve baflka tedaviler klozapinle karfl›laflt›r›lmad›¤›ndan
s›n›rl›d›rlar (64).

Klozapin tedavisi klasik=tipik antipsikotiklerde oldu¤u gibi tardiv diskinezinin
anormal hareketlerini suprese eder, farkl› olarak klozapin hareket bozukluklar›n›
tedavi edebilir.K›smen tardiv distoni tedavisinde de etkindir (21,26,64).

Yeni Antipsikotikler

940

bolum 36(937-996)  7/4/05  15:48  Page 940



Bunlar›n d›fl›nda, klozapinin tek bafl›na veya di¤er psikotroplarla birlikte
kullan›m›n›n flizoafektif bozuklukta, a¤›r bipolar I bozuklukta (manik ya da
depresif), flizofreni nin erken dönemlerinde (ilk veya ikinci epizod), borderline
kiflilik bozuklu¤unda ve Parkinson hastal›¤›nda görülen psikozlarda
kullan›m›ndan söz etmektedir (10,15,27,64). 

YAN ETK‹LER
Klozapinle, sedasyon, hipersalivasyon, taflikar, çok s›kt›r ve özellikle tedavinin
bafllang›ç döneminde hastalar›n ço¤unda gözlenir (13). Agranülositoz
idiosenkratik yan etkilerden olup doza ba¤l› geliflmez. Klozapin, kullanan
hastalar›n yaklafl›k %1-2’sinde agranülositoz’a neden olmaktad›r.

Klozapin akut distoni yapmaz. Parkinsonizm (%5’den düflük), tavflan sendromu
ve akinezi ihtimali düflüktür. Akatizi yapabilece¤i hakk›nda yaz›lar vard›r (111).
Tardiv diskinezi ihtimali di¤er antipsikotiklere göre çok düflüktür. D2
reseptörlerine etkisi düflük oldu¤undan prolaktin sekresyonunu etkilemez ve
galaktoreye neden olmaz (20).
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Yan Etki %

Uykululuk ve sedasyon 39

Hipersalivasyon 31

Taflikardi 25

Sersemlik   hissi 19

Konstipasyon 14

Bulant› ve kusma 11

Hipotansiyon 9

Terleme 6

A¤›z kurulu¤u 6
Üriner prob. 6
Tremor 6
Görme boz. 5
Atefl 5
Hipertansiyon 4
Kilo al›m› 4

Nöbet 3
Akatizi
Rijidite 3

Agranülositosis
NMS 3
Priapizm 1

1

Tablo 1: Klozapinin yan etkileri
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Klozapinle bildirilen yan etkiler:

A- Agranülositoz:
Agranülositoz, granülosit say›s›n›n 500/mm3’den az olmas› fleklinde
tan›mlanmaktad›r. Beyaz kan hücrelerinde, özellikle polimorfonüklear
lökositlerde say›ca azalma (eritrosit ve trombosit say›s› etkilenmez) ortaya
ç›kar.

Klozapin kullan›m›yla agranülositosis görülme oran› yaklafl›k %1-2’dir. Bu
oran standart antipsikotiklere (%0.04-0.5) göre yüksektir. Eski çal›flmalarda
agranülositoz geliflen hastalar›n 1/3’ünün öldü¤ü bildirilmektedir. Haftal›k kan
takibiyle hematolojik problemler fark›na var›larak klozapin kullan›m›na son
verme, olay geri dönüflümlü oldu¤undan ölüm riskinden korumaktad›r (20).
Agranülositoz genellikle tedavinin ilk 6 ay›nda geliflir ,ancak bundan çok sonra
da geliflebilir. Yafll›larda ve kad›nlarda agranülositoz geliflme riski daha
yüksektir. Muhtemelen tan›mlanamam›fl genetik faktörlerde baz› hastalar› riske
sokmaktad›r. Agranülositoz geliflti¤i zaman hastalar sepsis gibi ikincil
komplikasyonlar için yo¤un tedavi görmelidir. Agranülositoz d›fl›nda kan
tablosunda, selim lökositoz (%0.6), lökopeni (%3), eosinofili (%1) ve yüksek
eritrosit sedimentasyon h›z› gözlenebilir (64,110).

B- Epileptik nöbet: 
Klozapin kullan›m›nda epileptik nöbet riski dozla ba¤lant›l›d›r. Günde 600mg/g
üzeri klozapin kullananlar›n %5’inde, 300-600mg/g aras› kullananlar›n %3-
4’ünde, 300mg/g’dan az kullananlar›n %1-2’sinde nöbet gözlenmektedir. Bu
oranlar standart antipsikotiklerde gözlenen orandan çok yüksektir. Epileptik
nöbet riski ayr›ca dozun h›zla yükseltilmesiyle de ilgilidir. E¤er nöbet
oluflmuflsa klozapin geçici olarak kesilir ya da azalt›l›r. Fenobarbital (Luminal)
ya da valproat bafllan›r. Antiepileptiklerin terapötik kan seviyesi sa¤land›ktan
sonra, klozapin daha önceki dozun %50’siyle bafllanarak aflamal› olarak daha
önceki seviyeye yükseltilir. Karbamazepinle agranülositoz geliflebilece¤inden
antiepileptik olarak kullan›lmamal›d›r. Di¤er antiepileptiklerin kan seviyeleri de
klozapinle muhtemel farmakokinetik etkileflimleri nedeniyle dikkatle
izlenmelidir (8,64,112).

C- Kardiyovasküler etki: 
Klozapin tedavisi s›ras›nda taflikardi ve ortostatik hipotansiyon s›kl›kla
gözlenebilir. Bu durumlar terdrici doz art›r›lmas›yla hafifletilebilir.Taflikardi
vagal inhibisyona ba¤l›d›r ve atenolol gibi periferik etkili beta-adrenerjik
antagonistlerle tedavi edilebilir (klozapinin hipotansif etkisini artt›rabilir).
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Klozapinin hipotansif etkisi senkop’a neden olacak kadar fliddetli olabilir. Bu
özellikle bafllang›ç dozu 75mg/g’ü geçildi¤inde gözlenir. Düflük dozla (25mg/g)
bafllan›p aflamal› yükseltmek hipotansif etkiye tolerans gelifltirebilir. Çoraplar,
sodyum al›m›, fluorokortizon kullan›labilir. EKG’de spesifik olmayan ST-T
dalgas› de¤ifliklikleri, T dalgas› düzleflmesi ya da ters dönmesi gözlenebilir.
Bunlar›n genellikle klinik önemi yoktur (64,114).

D- Di¤er:
Sedasyon en s›k tedavinin bafllang›c›nda gözlenir. Klozapin dozunun ço¤unu
gece verme ile gün içindeki sedasyon etki azalt›labilir. Kafein kullan›m› da
faydal› olabilir. Siyalore gece en fliddetlidir.Tedavide antikolinerjikler,
klozapinin antikolinerjik etkisini potansiyalize edebileceklerinden
kullan›lmazlar. Klonidin (Catapres) (0.1mg/hafta) ya da düflük doz amitriptilin
yatmadan evvel kullan›labilir. Hafif atefl özellikle ilk aylarda geliflebilir. Hafif
atefl genellikle NMS, sepsis ya da antikolinerjik etkiyle iliflkisizdir. Ancak yine
de incelemeler yap›larak bunlar ekarte edilmelidir. Yafll› hastalar ve belirgin
antikolinerjik etkileri olan di¤er ilaçlarla birlikte klozapin kullanan hastalarda
nadiren antikolinerjik deliryum gözlenebilir. Baz› hastalarda antikolinerjik
ajanlarla tedavi edilebilen, gece ya da gündüz geliflen idrar enkontinans›
gözlenebilir (64,108-114). 

R‹SKL‹ DURUMLAR

Hamile kad›nlarda kullan›m› hakk›nda yeterince bilgi yoktur.Süte geçer;
dolay›s›yla emziren anneler kullanmamal›d›r. Lökosit say›s› 3500’ün alt›nda
olan hastalarda, kemik il¤i bozuklu¤u hikayesi olan hastalarda, klozapine ba¤l›
agranülositoz hikayesi olan hastalarda kullan›lmaz. Kalp hastal›¤› olan
hastalarda çeflitli kardiyovasküler de¤iflikliklere neden oldu¤u için dikkatle
kullan›lmal›d›r. Epileptik hastalar, ciddi kafa travmas› hikayesi olan hastalarda
klozapin al›rken nöbet geçirme riski yüksektir (64).

‹LAÇ ETK‹LEfiMELER‹

Klozapin, karbamazepin, propiltiyourasil, sülfonamidler, kaptopril gibi
agranülositoz’a ve kemik ili¤i süpresyonuna neden olan ilaçlarla
kullan›lmamal›d›r. SSS depresanlar›, alkol veya trisiklik ilaçlar klozapinle
kullan›ld›¤›nda nöbet, sedasyon ve kardiyak etki riskini artt›r›r.

Buproprion epilepsi riskini artt›rd›¤› için birlikte kullan›lmamal›d›r. Karaci¤er
P450 (CYP 1A2 ve CYP 3A3/4) mikrosomal sistemden metabolize edilir. CYP
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1A2 sisteminden metabolize edilen trisiklik antidepresanlar (amitriptilin,
klomipramin, imipramin), propranolol, kafein, teofilin, parasetamol ve R-
warfarin ve CYP 3A3/4 sisteminden metabolize edilen analjezikler,
(asetamiofen, kodein, dekstrometorfan), antiaritmikler, antikonvulsanlar
(karbamazepin,etosüksimid), antidepresanlar (amitriptilin, klomipramin,
imipramin, nefazodon, sertralin, O-desmetilvenlafaksin), antiöstrojenler
(tamoksifen, vb), antihistaminikler (astemizol, loratidin, terfenadin),
antipsikotikler, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokerleri,
immünosüpresanlar, lokal anastezikler, makrolid grubu antibiyotikler,
stereoidler, sisaprid, dapson, lovastatin, benzfetamin ve valproik asid klozapinin
plazma düzeyini yükseltebilirler. Benzodiazepinlerle kullan›m›nda ortostatik
hipotansiyon ve senkop ihtimali artabilir. Birlikte kullan›mla solunum
depresyonu yapt›klar› hakk›nda nadir vaka yay›nlar› vard›r. Lityumla
kullan›mda nöbet, konfüzyon ve hareket bozukluklar› riski artmaktad›r. Birkaç
olgu bildiriminde NMS geçirmifl hastalarda birlikte kullan›lmamalar›
önerilmektedir (18-22,64).

Tedavi öncesi de¤erlendirme
Hastan›n epilepsi, kan hastal›klar›, KVS hastal›klar›, karaci¤er (KC) ve böbrek
hastal›klar› yönünden öyküsü al›nmal›d›r. KC ve böbrek hastalal›klar› düflük
doz bafllamay› gerektirmektedir. Laboratuar tetkikleri olarak, EKG, tam kan
say›m›, KC ve böbrek fonksiyon testleri yap›lmal›d›r. Bafllang›ç beyaz kan
hücre say›s› 3500/mm3 alt›ndaysa veya hastada myeloproliferatif bozukluk veya
klozapine ba¤l› agranülositoz ya da granülositopeni öyküsü varsa klozapin
bafllanmamal›d›r. Hasta ve ailesi tedaviye bafllanmadan önce klozapin
tedavisinin risk ve faydalar› hakk›nda bilgilendirilmelidir (20,64).

Titrasyon ve dozaj
Yirmi befl mg ve 100mg’l›k tabletleri olan klozapinin 1mg’›, 1.5-2mg
klorpromazine efl de¤erdir. Bafllang›ç dozu 25mg gündür (konservatif bafllang›ç
dozu 12.5 mg). Doz aflamal› olarak günde 25-50mg’dan daha fazla olmamak
kofluluyla (25mg 2-3 günde bir) aflamal› olarak artt›r›larak 2-3 bölünmüfl doz
fleklinde 2 hafta içinde hedef doza ulafl›l›r. Daha sonraki doz artt›rmalar›
100mg’dan fazla ve 1 ya da 2 haftadan daha k›sa sürede yap›lmamal›d›r (20,64).
Basamakl› yükseltme hipotansiyon, taflikardi, senkop ve sedasyon gibi
muhtemel yan etkilere tolerans geliflebilmesi için gereklidir.

Genellikle etkin tedavi aral›¤› 400-500mg/g’ün, ancak 600mg/g da
kullan›labilir. Fleischhacker 16 kontrollü çal›flmay› gözden geçirmifl ve Avrupa
çal›flmalar›nda ortalama dozu 283.7mg/g, Amerikadaki çal›flmalarda ise
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444mg/g olarak bulmufltur (12). Dikkat edilerek en çok 900mg/gün doza kadar
ç›k›labilir. Klinik etkinlik veya yan etkiyle plazma seviyesi aras›ndaki iliflki
halen belirsizdir (38). 200-400 ng/ml. kan seviyesi sa¤lanmas› önerilmifltir
(20,64).100 ng/ml. kan seviyesi alt›nda düflük, 500 ng/ml.’ün kan seviyesi
üstünde yüksek olarak kabul edilir. Bir çal›flma ise 500 ng/ml. kan seviyesi
üstünün tedavide iyileflme sa¤lad›¤›n› göstermektedir.

Her ne kadar klozapine cevap verenlerin ço¤u (%30) ilk 6 hafta süresinde klinik
düzelme gösterirken, di¤erleri daha yavafl cevap verirler. Di¤er haz›rl›k
çal›flmalar›, ilk birkaç ayda klozapine cevap vermeyen hastalar›n %15-30’unda
klozapin tedavisine devam edildi¤i takdirde 6 ayla 2 y›l aras›nda belirgin
düzelme ortaya ç›kt›¤›n› göstermektedir. Klozapinin kullan›m süresi aç›s›ndan
bir konsensus henüz oluflmam›flt›r. Baz›lar› en az 6 ayl›k ya da 1 y›ll›k bir süre
önerirken di¤erleri 2-6 ayl›k süreyi geçirmemeyi önermektedir. 12 haftal›k
klozapin kullan›m› hastan›n bu tedaviye cevap verip vermedi¤ini
de¤erlendirmek için uygun görünmektedir. Bununla beraber görünen odur ki,
hastalar›n yaklafl›k üçte biri, doz ve tedavi süresinden ba¤›ms›z olarak klozapin
tedavisinden fayda görmemektedir (20,64).

Klozapine bafllamadan önce hastan›n kulland›¤› ilaçlardan “temizlenmesi
(=washout)” için 1 hafta ilaç kullanmad›¤› bir süre geçmesi önerilmektedir.
Ancak e¤er gerekli ise klozapin etkisini gösterene kadar düflük doz yüksek etkili
ajanlar kullan›labilir. Daha sonra hasta klinik düzelme gösterdi¤inde D2
reseptör bloke eden ilaçlar azalt›larak kesilir.

E¤er hasta klozapin’i 36 saatten fazla kullanmad›ysa 12.5-25mg/g fleklinde
bafllanarak bir önceki doza ulafl›l›r. Klozapin kesilmeye karar verilmiflse
diaforez, yüz k›zarmas›, diyare ve hiperaktivite gibi kolinerjik rebound
semptomlar›ndan korunmak için aflamal› azalt›lmal›d›r (20,64).

‹zleme
Agranülositoz geliflimini takip amac›yla ilk 18 ay boyunca haftal›k, bunu takip
eden sonraki 8 ay boyunca (26. aya kadar) 15 günde bir ve sonraki dönemde de
tüm tedavi boyunca ayl›k lökosit (granülosit ) say›m› yap›lmal›, e¤er lökosit
say›s›nda önemli düflme varsa ya da lökosit say›s› 3000-3500mm3 aras›na
düflmüflse ve granülosit say›s› 1500mm3’ün üstünde ise kan say›m›
tekrarlanmal›d›r.

-Lökosit say›s› 2000-3000mm3 aras›na, granülosit say›s› 1000-1500mm3 aras›na
düflerse ilaç kesilmeli enfeksiyon belirtilerine bak›lmal› ve lökosit say›s› bu
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de¤erlerin üzerine ç›kt›¤›nda ilaca tekrar bafllanabilir.

-Lökosit say›s› 2000/mm3’den azsa ya da granülosit say›s› 1000/mm3’den azsa
klozapin kesilmeli, hematolojik konsültasyon istenmeli ve kemik ili¤i örne¤i
al›nmal›d›r. Bu hastalarda tekrar ilaca bafllanmamal›d›r (20,64).

Parkinson Hastal›¤› Seyrinde Görülen Psikozun Tedavisinde Klozapin:
Klozapin ilk atipik antipsikotik ilaçt›. fiizofreninin farmakolojisinin
kavranmas›nda bir devrim yaratt›, çünkü tipik nöroleptiklerden daha iyi bir
psikiyatrik yan›t oluflturdu, insanlarda veya hayvanlarda ekstrapiramidal yan
etkilere yol açmad› ve serum prolaktin seviyelerini yükseltmedi. fiizofreni de
hem pozitif hem de negatif semptomlar› iyilefltirdi (örne¤in anhedoni, mutizm,
geri çekilme, düflünce içeri¤inin kaybolmas›), oysa tipik nöroleptikler standart
dozlarda negatif semptomlar üzerinde çok az fayda oluflturdu.

Klozapinin parkinson hastalar›nda ilaca ba¤l› psikozun tedavisindeki ilk raporu
1985 y›l›nda yay›nland›. Bu makale klozapin ile tedavi edilen dört hastay› ve
art›k bulunmayan baflka bir atipik antipsikotik olan fluperlapin’le tedavi edilen
dört hastay› aç›kl›yordu. O günden sonra, parkinson’da ve ayn› zamanda di¤er
akinetik rijid semptomlarda klozapin ile yaflanan deneyimleri aktaran çok say›da
rapor yay›nland›. Makaleler izole vaka raporlar› ve retrospektif ve prospektif
çal›flmalar biçiminde yay›nland›. Biri d›fl›nda bütün çal›flmalarda sonuçlar
oldukça olumluydu. Klozapin parkinonizmi kötülefltirmeden psikozu düzeltti.
Vurgulamaya de¤er dört nokta flunlard›r:

(1) gereken klozapin dozlar› genellikle düflüktü, günde 6.25 ile 50 mg
aras›ndayd›, buna karfl›l›k klozapinin flizofreni de kullan›lan dozu günde 300-
900 mg idi; (2) klozapinin parkinsonizmi anlaml› bir ölçüde fliddetlendirmedi¤i
görünüyordu; (3) klozapin tremoru iyilefltirdi ve (4) psikoz bir kez kontrol alt›na
al›nd›ktan sonra, anti- parkinson ilaçlar art›r›labilmekteydi. Klozapin kullanarak
elde edilen iyileflme oran› %85 gibi çarp›c› bir orand› ve iyileflmelerin büyük
ço¤unlu¤u tedaviye baflland›¤› gün veya bafllad›ktan birkaç gün sonra olufltu.
Negatif olan tek rapor çift-kör, plasebo kontrollü ilk çal›flmayd›, bu çal›flmada
bafllang›ç dozu 25 mg/gün idi ve günlük 25 mg’l›k art›fllar yap›l›yordu. Hastalar
bafllang›çtaki dozu tolere edemedikleri gibi dozdaki h›zl› art›fl› da tolere
edemediler ve çal›flma yaln›zca alt› kiflinin al›nd›¤› bir aflamada durduruldu
(20,64).

Yap›lan ilk iki çok merkezli, çift-kör, plasebo-kontrollü çal›flma (PSYCLOPS)
parkison hastal›¤› olan hastalarda ilaca ba¤l› psikozun tedavisinde düflük doz
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klozapin kullan›m›n› de¤erlendirdi ve motor fonksiyonda bir azalma olmaks›z›n,
psikoz ve tremorda klozapinin faydal› oldu¤u sonucunu aç›klad›. Bu çal›flmada
30 kifli klozapin, di¤er 30 kifli ise plasebo tedavisi ald›. Kat›l›mc›larda, çal›flmaya
kat›lmadan önce en az 4 hafta süreyle psikoz olmas› gerekiyordu. Anti-
Parkinson ilaçlar çal›flma öncesi 1 hafta süreyle ve çal›flmada 4 hafta süreyle
sabit tutuldu. Klozapin 6.25 mg’l›k dozla baflland› ve gerekti¤inde doz, daha
önceden ayarlanm›fl bir doz flemas› ile günde maksimum 50 mg’a kadar
yükseltildi. Bütün çal›flma ilaçlar› gece verildi. Doz çal›flman›n son haftas›nda
sabit tutuldu. Psikoz flu ölçeklerle de¤erlendirildi: (1) yedi puanl› Klinik Global
‹zlenim Skalas› (CGI; 1=normal; 7=bugüne dek görülen en ciddi psikotik
hastalar aras›nda); (2) K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Skalas› (BPRS), flizofreni
ilaç çal›flmalar›nda kullan›lan standart bir araç; (3) parkinson’nun etkisiyle kafa
kar›flt›rd›¤› varsay›lan dört maddeyi kald›ran, BPRS’nin de¤ifltirilmifl bir formu
ve (4) Pozitif Semptomlar›n De¤erlendirme Anketi (SAPS=Survey Assessment
of Positive Symptoms), flizofreni nin halüsinasyonlar, düflüncelerin yay›lmas› ve
ajitasyon gibi pozitif semptomlar›n› (negatife karfl›l›k) ölçen bir soru formu.
Birlefltirilmifl Parkinson De¤erlendirme Skalas›n›n (UPDRS=Unified Parkinson
Rating Scale) motor skalas› parkinsonizmi ölçtü. Mini Mental Durum Ölçe¤i de
kullan›ld›. Klozapin günlük ortalama 27 mg dozda, psikiyatrik fonksiyonu klinik
ve istatistiksel olarak anlaml› bir flekilde düzeltti. Bir kiflide lökosit say›s›nda
azalma oldu ve ilac›n kesilmesiyle hemen düzeldi. Baflka iki hasta da klozapin
tedavisini, sedasyon ve tedaviyle iliflkisi olmayan muhtemel bir miyokard
infarktüsü (MI) nedeniyle b›rakt›. Üç kifli plasebo tedavisi al›rken tedaviyi
b›rakt›, ikisi psikiyatrik sebeplerle ve biri de pnömoni sebebiyle. Bu çal›flmadan
elde edilen sonuç, düflük doz klozapinin parkinsonizmi kötülefltirmeyen etkili bir
antipsikotik oldu¤uydu. Son dönemde Frans›z Klozapin Parkinson Çal›flma
Grubu taraf›ndan yap›lan ikinci bir çift-kör, plasebo-kontrollü çal›flma da benzer
bulgular ortaya koydu. Altm›fl hasta klozapin (32 hasta) veya plasebo (28 hasta)
almak üzere 4 haftal›k, çok merkezli, çift-kör bir çal›flmaya randomize edildi ve
doz 6.25 mg’la bafllat›larak günde 50 mg’l›k tavan de¤erine dek yükseltildi.
Antiflizofreni ilaçlar de¤ifltirilmedi. Psikoz, CGI ve Pozitif ve Negatif Sendrom
Skalas› (PANSS) pozitif alt skoru ile ölçüldü. Her ikisi de, günde ortalama 36
mg klozapin alan grupta plaseboya k›yasla belirgin olarak iyileflti. Parkisonizmin
UPDRS ile ölçülen motor unsurlar› genel olarak de¤iflmedi fakat yedi hastada
hafif düzeyde geçici kötüleflme gözlenirken, üç hasta Schwab ve England
skorlar›nda hafif kötüleflme gösterdi. 14 hasta tedaviyi b›rakt›, bunlardan 9’u
tedavideki baflar›s›zl›k nedeniyleydi (klozapin grubunda üç ve plasebo grubunda
alt› kifli). Bu çal›flmalar, düflük doz klozapinin parkinson hastalar›nda ilaca ba¤l›
psikozdaki etkinli¤ini göstermifltir ve say›s›z aç›k çal›flma da daha önce
bildirilen bulgular› desteklemektedir (20,64).
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PSYCLOPS çal›flmas›n› tamamlayanlar daha sonra 3 ay daha aç›k biçimde
tedavi edildiler.

De¤erlendirmelerde ayn› araçlar kullan›ld› ve hastalar ayl›k olarak 8, 12 ve 16.
haftalarda de¤erlendirildi. Plasebo alan hastalar klozapine geçtikten sonra,
çal›flman›n ilk faz›nda kör biçimde klozapin alan hastalara eflde¤er düzeyde
iyilefltiler. Motor fonksiyonlar kötüleflmedi. Ancak belli say›da hasta çal›flman›n
3 ayl›k ikinci faz›n› tamamlayamad›. Bafllang›çta çal›flmaya bafllayan 60 kifliden
53’ü aç›k tasar›ml› uzat›lm›fl faza geçti ve bunlardan 42’si çal›flmay› tamamlad›.
Bu aflamada 5 hasta daha (6 hastan›n içinde) öldü ancak hiçbiri immun sistem
uyumsuzlu¤undan kaynaklanm›yordu. Yazarlar ve güvenilirlik izleme komitesi
mortalitenin, hastal›¤›n ilerlemifl bir durumda olmas›ndan kaynakland›¤›n›,
klozapine ba¤l› olmad›¤›n› düflündü. Ölenlerin üçü bak›m evinde yafl›yordu ve
yaflam› tehdit eden hastal›klar›n tedavisini engelleyen ön belirtiler vard›.
Hastalardan biri uykusunda bilinmeyen bir sebeple öldü, üç hasta kalple ilgili
problemlerden, bir hasta da pnömoniden öldü.

--Klozapinin yan etkileri olarak atefl, antikolinerjik yan etkiler ve taflikardi
görülmedi. Bir hasta üç ayl›k takip döneminde, lökosit say›s›ndaki azalma
nedeniyle çal›flmadan ç›kar›ld›, lökosit say›s› tedavinin kesilmesinin ard›ndan
h›zla normale döndü. 

--Klozapin ayn› zamanda parkinson hastalar›nda tremor tedavisinde de
kullan›lm›flt›r ve oldukça etkili olabilir. Çift-kör bir çal›flmada klozapinin
benztropinle k›yaslanabilir bir anti-tremor etkisi oldu¤u gösterildi (31) ve teorik
olarak k›yaslanabilir antikolinerjik etki oluflturan dozlarda kullan›lm›flt›.
PSYCLOPS çal›flmas› benzer bir bulgu ortaya koydu. Ancak klozapinin anti-
tremor etkisi konusundaki raporlar›n ço¤u, antikolinerjiklerle iyileflmeyen
parkinson hastalar›nda faydal› oldu¤unu gösteriyordu ve anti-tremor etkileri için
alternatif bir aç›klama öne sürüyordu. Buradaki tam mekanizmas› bilinmedi¤i
gibi, herhangi baflka bir atipik antipsikoti¤in de böyle bir etkisi olup olmad›¤›
bilinmemektedir. 

Klozapinin Parkinson hastal›¤›n›n noktürnal akatizi, distoni ve diskineziler gibi
di¤er yönlerini de iyilefltirdi¤i rapor edilmifltir. Bunlar baflka bir yerde
de¤erlendirilmifltir.

Agranülositoz yapma potansiyeli nedeniyle klozapinin kullan›lmas› zordur.
fiizofreni raporlar›nda ortaya ç›km›fl gibi görünen bu komplikasyonun tahmini
insidans› %1-%2’dir. Problem, bu komplikasyonun dozla iliflkili de¤il,
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idiyosenkratik (kendili¤inden oluflan) olmas›d›r. Dolay›s›yla Parkinsonizm’de
kullan›lan küçük dozlar bile bu yan etkiye neden olmufltur. Bildi¤imiz
kadar›yla, flizofreni hastalar›nda agranülositoz nedeniyle hiç ölüm vakas›
oluflmam›flt›r (20,64).

2-R‹SPER‹DON

Risperidon Amerika Birleflik Devletleri’nde onaylanan ikinci atipik
antipsikotiktir. Kimyasal olarak klozapinle iliflkisi yoktur ve asl›nda
farmakolojik olarak klozapinden farkl› oldu¤u bilinmektedir. Tedaviye dirençli
flizofreni tedavisinde klozapin kadar etkili oldu¤u düflünülmedi ve bu
endikasyon için test edilmedi. Risperidonun bafllang›çta antidopaminerjik motor
ve endokrin etkilerinin oldu¤u biliniyordu ancak görünüflte ço¤u psikotik
hastada kullan›labilecek dozlarda bu etkilerin klinikle iliflkili oldu¤u
düflünülmüyordu. ‹laç atipik antipsikotik olarak s›n›fland›r›ld› çünkü daha az
ekstrapiramidal etkisi vard› ve flizofreninin negatif semptomlar› üzerinde tipik
nöroleptiklerden daha iyi bir etkisi oldu¤u düflünülüyordu.

Risperidon, tipik antipsikotik ilaçlardan veya klozapinden farkl› bir kimyasal
gruptan olan antipsikotik ilaçt›r. Benzizoksazol bilefli¤i olan risperidon ABD’de
bafllang›çta akut flizofreni tedavisinde kullan›m için 1994’de FDA’den onay
alm›flt›r. Janssen taraf›ndan üretilmektedir ve Jannssen- Gilag ‹laç taraf›ndan
(Risperdal) ad› alt›nda pazarlanmaktad›r. Risperidonun farkl› özellikleri, hem
serotonin hemde dopamin reseptörlerinin merkezi antagonizmas›na
ba¤lanmaktad›r. Klozapinle benzerli¤i zay›f dopamin (D2) reseptör blokaj›na
k›yasla güçlü seratonerjik (5-HT2A) reseptör antagonizmas› göstermesidir.
Antikolinerjik etkisi olmayan risperidon, klozapinle benzer flekilde ayr›ca -
adrenerjik ve histamin reseptörü antagonizmas› yapar (40).

Preklinik çal›flmalarda antipsikotik etkisi oldu¤u desteklenirken, katalepsi
ortaya ç›karma potansiyelinin haloperidole göre daha zay›f oldu¤u saptanm›flt›r.
Bu bulgu, klasik antipsikotiklere göre EPS yan etkilerinin daha az olmas›yla
uyumludur (40).

FARMAKOK‹NET‹K

Risperidonun etkinli¤inin hem ana bileflik hem de major metabolit olan 9-
hidroksirisperidonla iliflkili oldu¤u görünmektedir. Benzer farmakolojik
aktiviteye sahiptirler ve dolay›s›yla muhtemelen benzer tedavi edici etki
olufltururlar.
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Risperidon a¤›z yoluyla al›nd›ktan sonra gastrointestinal sistemden h›zla emilir.
Doruk plazma düzeyine 2 saatte ulafl›r.Risperidonun biyoyararl›l›¤› ortalama
%82, metaboliti için %75’dir. Plazma proteinlerine %88 oran›nda ba¤lan›r. Her
ne kadar risperidonun kendisi sadece 3 saat yar›lanma ömrüne sahip olsada
metabolitinin yaklafl›k 24 saatlik yar›lanma ömrü vard›r. Sabit plazma düzeyine
ulaflmas› 1 günde olur. Sonuç olarak, hastalar›n ço¤u için günlük tek doz
risperidon yeterli olabilir. Bununla beraber risperidon ortostatik hipotansiyona
yol açabilece¤i için doz ayarlama döneminde ve yafll›larda oldu¤u gibi
ortostatik de¤iflikliklere hassas olanlarda gün içinde iki doza bölme faydal›
olabilir. Ekstrapramidal, biliflsel ve kardiyovasküler yan etki riskinin düflük
olmas›ndan dolay› yafll› hastalar taraf›ndan tolere edilebilse de, yafll› hastalarda,
karaci¤er ya da böbrek yetmezli¤i olanlarda yar›lanma ömrünün uzam›fl olmas›
nedeniyle doz yar›ya düflürülmelidir. Ancak bu hastalar›n bir bölümünde düflük
dozlarda bile EPS etkileri görülebilir (40).

Etkinlikle ‹lgili Çal›flmalar:

Genellikle k›sa psikiyatrik de¤erlendirme ölçe¤i (BPRS) ve Klinik Global
‹zlenim (CGI) kullan›larak yap›lan çal›flmalarda risperidon hem pozitif ve hem
de negatif belirtiler üzerine etkili bulunmufltur. fiizofreni ve flizoaffektif
bozukluklarda birinci ve sonraki epizodlarda etkili bulunmufltur. Kontrolsuz
baz› çal›flmalarda düflük dozlarda bile relapslar› önledi¤i bildirilmifltir. ‹lk direkt
karfl›laflt›rma 10mg/gün haloperidol ve 12 mg/gün risperidonla yap›lm›fl ve her
iki ilac›n da pozitif ve negatif belirtiler üzerine eflit düzeyde etkili olduklar›
bulunmas›na karfl›l›k, risperidon’un daha az EPS’a yolaçt›¤› saptanm›flt›r.
Perferazin (28mg/gün) ile risperidon (8.5mg/gün) do¤rudan karfl›laflt›r›lmas›nda
her iki ilac›n pozitif semptomlara etkileri eflit bulunurken; negatif semptomlar
üzerine risperidon’un daha etkili oldu¤u bulundu (37).

Yap›lan çal›flmalar›n birkaç›, risperidonun antipsikotik etkisine delil
sa¤lamaktad›r. Ayr›ca baz›s›, negatif semptomlar›n tedavisinde klasik=tipik
antipsikotiklerden daha faydal› olabilece¤ini göstermektedir. Özellikle pozitif
veya negatif semptomlar› tedavide risperidonun etkinli¤i hakk›ndaki baz›
bulgular, Amerika’da (37) 20 merkezde ve Kanada’da (49) 6 merkezde yap›lan
genifl çift-kör çal›flmadan gelmektedir. Bu 8 haftal›k çal›flmada risperidonun
dört dozu (2,6,10 ve 16mg/gün) 20mg/gün haloperidol dozu veya plaseboyla
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Amerikan çal›flmas›nda, risperidonla tedavi edilen hastalar›n
toplam PANSS de¤erinde düzelme haloperidolle tedavi edilen hastalara göre
anlaml› derecede daha fazla gözlenmifltir. Pozitif semptomlar için PANSS
de¤erleri, 6,10 ve 16mg/gün risperidonla ya da haloperidolle tedavi gören
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hastalarda, plaseboya göre anlaml› derecede daha düflüktü. Negatif semptomlar
için PANSS de¤erleri ise, 6 ve 16mg/gün risperidon dozuyla tedavi gören
hastalarda, plaseboyla tedavi edilen hastalara göre anlaml› derecede düflükken,
di¤er risperidon dozlar›yla veya haloperidolle bu fark gözlenmedi. Çal›flman›n
Kanada k›sm›n›n bulgular› da benzerdi. Total PANSS’de ve pozitif semptom alt
skalas›nda tüm risperidon gruplar› (2mg/gün d›fl›nda) plasebo grubuna göre
anlaml› derecede daha iyi de¤erler gösterirken, haloperidol grubunda bu
gözlenmedi. PANSS negatif semptom alt skalas›nda sadece 6mg/gün risperidon
plaseboya anlaml› üstünlük gösterdi. Bu çal›flmay› yapanlar, risperidonun
pozitif semptomlar› tedavide etkinli¤i hakk›nda güçlü deliller oldu¤u ve
risperidonun negatif semptomlarda klasik=tipik antipsikotiklere göre daha etkili
olabilece¤i sonucuna varm›fllard›r (40).

Her ne kadar Amerika ve Kanada çal›flmalar› en etkin risperidon dozu olan
6mg/gün dozaj›n, 20mg/gün haloperidol dozundan daha etkin oldu¤unu
gösterse de, çal›flma bir çok risperidon dozunu sadece tek doz haloperidolle
karfl›laflt›r›ld›¤› için risperidon için olumsuz bir avantaja neden olmufl olabilir.
Özellikle haloperidolün di¤er dozlar›yla veya di¤er antipsikotik tedavileri
kullanan çal›flmalarla bu veriler verifiye edilmelidir (37,40,49).

Risperidonla zuklopentiksolün etkinlik ve yan etkilerinin karfl›laflt›r›ld›¤› çift-
kör, çok merkezli bir baflka çal›flmada flizofreni ya da flizofreni form bozukluk
tan›s› konmufl 98 hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Risperidon için günlük ortalama
dozun 8mg, zuklopentiksol için 38mg oldu¤u bu çal›flmada, risperidonun en az
zuklopentiksol kadar etkili oldu¤u, etkisinin daha çabuk bafllad›¤›,
ekstrapiramidal belirtilerin daha az s›kl›kla görüldü¤ü bildirilmifltir (40).

Davis ve Janicak, 5 çift-kör kontrollü çal›flman›n meta-analizini yaparak, günlük
doz olarak 6-12mg verilen risperidonun standart antipsikotiklerin tipik
dozlar›ndan (örn. haloperidol 10-20mg/gün) anlaml› derecede daha etkili
oldu¤unu bulmufllard›r (52).

Baflka bir çal›flmada 10mg/gün haloperidol çeflitli dozlarda risperidonla
karfl›laflt›r›rld›. Buna göre 1mg/gün çok düflük, 4 ve 8mg/gün en etkili,
16mg/gün dozdan afla¤›s› daha az EPS’a neden oldu¤u bulundu. EPS belirtileri
6mg/gün dozdan yukar› dozlarda ortaya ç›kmaktad›r (8).

Tedaviye dirençli olgularla yap›lan çal›flmalarda, bu hastalar›n risperidon’dan
haloperidol’e göre daha çok yararland›¤› bulundu. Hem akut ve hem de tedaviye
dirençli olgularda klozapin’in ortalama 300-400mg/gün ve risperidon’un 4-8
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mg/gün dozlar› dolayl› olarak karfl›laflt›r›ld›¤›nda, etkinli¤in eflit; ancak baflta
somnolans gibi yan etkilerin risperidon grubunda daha az görüldü¤ü
bildirilmifltir. Risperidon ve olanzapin’in ve risperidonla klorpromazin ve
tiyoridazin’in direkt karfl›laflt›rmalar› henüz yap›lmamaflt›r.

Standart antipsikotiklerle afl›r› EPS ve tardif diskinezi ç›kan olgularda da
risperidon önerilmektedir. Risperidon tardif diskinezinin anormal hareketlerini
bast›rm›flt›r.

Küçük gruplarda risperidon’un Tourette bozuklu¤u (bizim de olgular›m›z vard›r
ve 8-4mg/gün kullan›lan bu olgularda çok iyi sonuçlar al›nm›flt›r), fliddetli
bipolar I bozukluk, borderline kiflilik bozuklu¤u, Huntington Hastal›¤›,
fiizofreni Hastal›¤›nda L-dopa’n›n yolaçt›¤› hallusinasyonlarda ve Lesch
–Nyhan sendromunda faydal› oldu¤u bildirilmifltir (8). Ayr›ca
monoscmptomatik hipokandriyak psikozlarda da oldukça faydal›d›r (52).

Tedavinin denge sa¤lanm›fl döneminde, risperidonun relapsdan korumadaki
etkinli¤i hakk›nda bilgi sa¤layan kontrollü çal›flma yoktur. Aç›k klinik
çal›flmada Addington ve ark., 1 y›l süreyle risperidonla tedavi edilen hastalar›n
hastaneye yat›fl gün say›s›n›n tedavi öncesi 1 y›la göre anlaml› derecede (%20)
azalma gösterdi¤ini bulmufllard›r (41). Yap›lan di¤er çal›flmalar, relapslar›
önlemede etkin oldu¤unu göstermifltir. fiizofrenik hastalar›n tedavisinde
risperidonun uzun süreli kullan›m›n›n etkinlik ve güvenirlili¤ini araflt›ran bir
çal›flmada, risperidonla 1 ve 2 y›l süreyle tedavi sonucunda, flizofreni k
semptomlarda anlaml› azalma, sosyal fonksiyonlarda düzelme ve hastanede
geçirilen gün say›s›nda azalma bulunmufltur (40).

YAN ETK‹LER
Preklinik çal›flmalarda risperidon grubunun %9’u plasebo grubunun %7’si ve
aktif kontrol ilaçlar› (haloperidol v.b.) kullananlar›n ise %10’u tedaviyi
b›rakm›flt›r. S›k görülen tedaviyi b›rakma nedenleri aras›nda %2.1 EPS, %0.7
bafl dönmesi, %0.6 hiperkinezi, % 0.5 somnolans ve %0.3 bulant›d›r (44). EPS
genellikle doza ba¤l›d›r ve 6mg/gün dozun alt›nda s›k görülmemektedir.

Risperidonun çeflitli dozlar›n› kullanan çal›flmalar, bu tedavinin doza ba¤l› artan
ekstrapiramidal yan etkisi oldu¤unu göstermifltir (37,48-50). Bu çal›flmalar›n bir
k›sm›, risperidonla ekstrapramidal yan etkilerin fliddetinin, klasik=tipik
antipsikotik tedaviden daha az oldu¤unu göstermektedir. Daha önce de geçti¤i
gibi, bu bulgular genifl çal›flmalar›n risperidonun çeflitli dozlar›n› sadece tek doz
haloperidolle karfl›laflt›rd›¤› gerçe¤i nedeniyle s›n›rl›d›r: Peuskens ve ark. (50)
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çal›flmas›nda 10mg/gün ve Chouinard ve ark.n›n (49) çal›flmas›nda 20mg/gün. 

Amerikan ve Kanada çal›flmas›nda, 6mg/gün risperidon alan hastalar (en etkin
doz) plasebo alan hastalarla ayn› oranda antiflizofreniien ilaca ihtiyaç
duymufltur. Risperidon Çal›flma Gurubunun çal›flmas›nda (50), Ekstrapramidal
Semptom Der¤erlendirme Skalas›ndaki (60) de¤erde maksimum artma tedavi
öncesi ve tedavi ile de¤erlendirilmifltir. De¤erlerde artma 10mg/gün haloperidol
ile tedavi edilen hastalarda (ortalama artma 5.1) 1,4,8 ve 12mg/gün risperidon
dozlar›na göre (ortalama artma s›ras›yla 1.1, 1.8, 2.7 ve 3.2) anlaml› derecede
daha fazlayd›. Her ne kadar 10mg/gün haloperidol 16mg/gün risperidona göre
de daha fazla ekstrapramidal yan etkiye neden olsada, farkl›l›k istatiksel olarak
anlaml› de¤ildi. Yüksek dozlarda risperidonun haloperidole üstünlü¤ü
muhtemelen afl›r› DA reseptör blokaj›na ba¤l› olarak azalmaktad›r (40).

Risperidon sedasyona ve güçlü alfa 1-adrenerjik reseptör blokaj› nedeniyle
refleksif taflikardiyle beraber ortostatik hipotansiyona neden olabilmektedir.
Risperidon çal›flma grubu , 8mg/gün risperidon dozunun tedavi gören hastalar›n
%33’ünde sedasyona yol açt›¤›n› bildirmifltir. K›yasla 10mg/gün haloperidol
dozu ile tedavi gören hastalar›n %40’›nda uyku hali gözlemifllerdir. Ortostatik
bafl dönmesi risperidonla tedavi edilen hastalar›n %18’inde ve haloperidolle
tedavi edilen hastalar›n %23’ünde gözlenmifltir (40).

Günde 8mg risperidon ve 10mg/gün haloperidolle tedavi edilen hastalarda
“Risperidon Çal›flma Grubu”nun bildirdi¤i di¤er s›k gözlenen yan etkiler
flunlard›r: kilo al›m› risperidonla %34 ve haloperidolle %25, azalm›fl cinsel ilgi
risperidonla %10 haloperidolle %12, ereksiyon disfonksiyonu risperidonla %9
ve haloperidolle %13. Borison ve ark. çal›flmas›nda yan etkiler, sedasyon,
akatizi, hipotansiyon, kilo al›m› ve konsantrasyonda zorluk olarak gözlenmifltir
(55). EKG’de QT aral›¤›nda klinik yönden anlaml› olmayan bir uzama
yapabilir.Burun t›kan›kl›¤› ve kar›n a¤r›s› bildirilen di¤er yan etkilerdir. Kopala
ve Horner (61) ve Remington ve Adams (62) risperidonun obsesif kompulsif
semptomlara yol açt›¤›n› bildiren vaka yay›nlar› yay›mlam›fllard›r (52).

Klozapinle benzer flekilde epileptik nöbet ve sedasyona neden olabilir. fiizofreni
hastal›¤›nda ve di¤er akinetik-rijid sendromlardaki psikozun tedavisinde
risperidon ve klozapini karfl›laflt›ran bir çal›flmada, risperidonla tedavi gören alt›
vakan›n beflinin flizofreni semptomlar›nda tolere edilemez art›fl gözlenmifltir.
Risperidonla ba¤lant›l› birkaç antipsikotik malign sendrom vakas› da
tan›mlanm›fl ve Marder taraf›ndan gözden geçirilmifltir. Tardiv diskinezi ile
ilgili olarak düflük oranlar bildirilmekle beraber, risperidonun klasik=tipik
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antipsikotik tedavisiyle ayn› tardiv diskinezi riskine sahip olup olmad›¤›
bilinmemektedir (40).

Uygulama:
Risperidon kullan›m› öncesi yap›lmas› gereken prosedürler klasik=tipik
antipsikotikle tedavi edilecek hastalara yap›lmas› gerekenlerle ayn›d›r.

Risperidonun de¤iflik dozlar›n› k›yaslayan çal›flmalar 4 ila 8mg/gün aras›nda en
etkili oldu¤unu göstermektedir (37,48,49). Daha yüksek dozlar daha fazla
etkinlik göstermeden, yüksek dozlarda D2 reseptörlerinin daha fazla bloke
edilmesine ba¤l› olarak ekstrapramidal yan etki fliddetinde artmaya yol
açabilmektedir. Dozun artt›r›lmas›na karar vermeden önce 4 ila 6 hafta
beklenmesi önerilmektedir (50,58).

Endikasyonlar›
Birçok çal›flmada, di¤er dopamin reseptör blokerlerine göre belirgin olarak daha
az EPS yan etki ç›karan risperidonun güçlü bir antipsikotik oldu¤u, ayr›ca 12
aya kadar süren uzun dönemli çal›flmalarda da güvenli oldu¤u ve hastalar
taraf›ndan tolere edilebildi¤i yönünde bulgular elde edildi¤i bildirilmektedir.
Risperidon tipik antipsikotiklerle EPS geliflen hastalarda endikedir.

Henüz nörolepti¤e dirençli flizofreni de klozapin kadar etkili olup olmad›¤›n›n
bilinmedi¤i ve flimdiye kadar risperidonla klozapini do¤rudan karfl›laflt›ran
çal›flma yap›lmad›¤›n› vurgulayan çal›flmac›lara karfl›n, Meltzer ve ark., yap›lan
iki çal›flmada tedaviye dirençli hastalar›n bir bölümünde risperidonun etkili
olabilece¤ini düflündüren bulgular elde edildi¤ini bildirmifllerdir (9).
Risperidon, hastalardaki agressivite ve hostilite üzerine de etkili olmaktad›r.
Ayr›ca risperidon, mental retardasyonu ve demans› olan hastalardaki davran›fl
de¤iflikliklerinde ya da alternatif bir tedavi olarak Tourette Sendromu’nda da
kullan›labilir. Risperidonun kronik tik bozuklu¤u olan çocuk ve ergenlerde
tiklerin s›kl›k ve fliddetini azaltmakta etkili oldu¤u bildirilmektedir (45).

Risperidonun geriatrik hastalardaki ajitasyon ve çekilme davran›fl›n› kontrol
etmede etkili olabilice¤i ve geriatrik hastalardaki psikozun tedavisinde etkili ve
güvenilir oldu¤u bildirilmektedir (45).

Bir çal›flmada en az 12 haftal›k tedavi sonras› fluvoksamine dirençli obsesif
kompulsif bozuklu¤u olan 3 hastan›n tedavisine risperidon (1mg/gün) eklenmifl
ve 4 hafta içinde Yale-Brown Obsesif Kompulsif Skala de¤erlerinde s›ras›yla
%65, %56 ve %43 azalma gözlenmifltir (46).
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Bir vaka çal›flmas›nda, 12 ila 17 yafllar› aras›ndaki dört flizofrenik hastan›n
üçünün negatif semptomlar›nda yan etki geliflmeden önemli düzelme oldu¤u
bildirilmifltir (47).

Keck ve ark.lar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada, risperidonun alternatif ya da ek tedavi
olarak standart antipsikotiklere dirençli flizofrenik hastalar›n tedavisinde ve
mizaç düzenleyicileriyle birlikte kullan›ld›¤›nda flizoafektif bozukluk (özellikle
depresif tip) ve bipolar bozuklu¤un tedavisinde faydal› olabilece¤ini
bildirmifllerdir (48).

Risperidon, klasik antipsikotiklere yan›t vermeyen ya da yan etkileri nedeniyle
klasik antipsikotikleri tolere edemeyen hastalarda, klozapine geçmeden önce
düflünülecek bir seçenek olmas› yan›nda, uygun yan etki profili nedeniyle yeni
tan› konmufl hastalarda da ilk seçilecek ilaçlardan biri olabilir. Son y›llarda
risperidonun oral solüsyon formundan baflka ayr›ca uzun etkili enjektabl formu
olan (Risperdal Consta) piyasaya verilmifl olmas› da atipiklerin en büyük
eksikli¤i olan form çeflitlili¤i yönünden çok önemli geliflmelerdir. Risperdal
Consta oral Risperdal’e göre daha düflük dozlarda serum kararl›l›k düzeyine
ulaflt›¤› oral Risperdal’in günlük serum düzeyi dalgalanmalar›na
rastlanmad›¤›ndan daha düflük dozlarda etkili oldu¤undan, yan etkileri de
düflüktür (fiekil 1,2).
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PARK‹NSON HASTALI⁄I SEYR‹NDE GÖRÜLEN
PS‹KOZ TEDAV‹S‹NDE R‹SPER‹DONUN YER‹

Parkinson hastalar›nda risperidonla ilgili tüm raporlar aç›k çal›flmalara
dayanmaktad›r. Parkinson ’deki etkisi hakk›ndaki ilk rapor, ilaca ba¤l› psikozu
olan alt› hastadaki aç›k bir çal›flma idi. Tedavi edilen hastalar›n say›s› ve izleme
süresi s›n›rl› olmas›na ra¤men, sonuçlar oldukça umut vericiydi. Hepsinde
psikozda düzelme görülürken, 3 hastada tam iyileflme olufltu. Her ikisi de aç›k
olan çal›flmalarda alt›flar hasta tedavi edildi. Risperidonun Parkinson
hastalar›nda etkili antipsikotik özellikleri oldu¤unu buldu ancak düflük dozlarda
bile Parkinsonizm tedavi edilen 12 hastan›n 11’inde kötüleflmiflti. Baz›
hastalarda konfüzyon artt›. Laboratuvar monitorizasyonu gerektirmedi¤i ve
yaflam› tehdit eden yan etkileri olmad›¤› için ilac›n kullan›m› kolayd›r ancak bu
çal›flmalardan sonra Parkinson’deki kullan›m› üzerine birkaç ilave çal›flma
yap›lm›flt›r. Yayg›n Lewy body hastal›¤›ndaki psikozda risperidon kullan›m›
konusunda iki rapor vard›r. Alt› hasta genel olarak tedavi edilirken, üç hastada
motor semptomlarda fliddetli kötüleflme oldu. Ancak son dönemde iki makale
pozitif deneyimlere iflaret etti: birinde, bir psikiyatri hastanesinde fiizofrenisi’si
olan dokuz demansl›, ajite, psikotik hastada, ortalama olarak 37 günde
risperidonla iyi bir sonuç elde edildi, bu süre Parkinsonizmdeki kötüleflmeyi
gözlemek için yeterli bir süredir. Son olarak, rapor edilen en büyük çal›flma
Leopold’un günde ortalama 1.1 mg risperidon dozuyla tedavi etti¤i 39
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Parkinson hastas›na (32 Parkinson ve alt› yayg›n Lewy body hastal›¤›) aittir. 23
hastada psikozda belirgin düzelme görüldü, 10 hastada ise orta derecede
düzelme vard›. 16 hastan›n ölçümleri bafllang›çta, 3 ve 6. aylarda tamamland› ve
de¤ifliklik yoktu. Ancak alt› hasta ya hiç yan›t vermedi ya da motor
fonksiyonlarda kötüleflme oldu. Bunlardan beflinin yayg›n Lewy cisimcikli
demans hastal›¤› oldu¤u düflünüldü. 

3-OLANZAP‹N

Olanzapin Amerika Birleflik Devletleri’nde onaylanan üçüncü atipik
antipsikotiktir. Lilly ‹laç taraf›ndan Ekim 1996’da ABD’de FDA’dan psikotik
bozukluklar›n tedavisinde kullan›lmak üzere onay alm›flt›r. 2001 akut mani ve
2003 de bipolar bozukluklar›n sürdürüm tedavisinde, ülkemizde de Eylül 1998
bafllar›nda ayn› adla (Zyprexa), ayn› flirket taraf›ndan üretilip pazarlanmaya
bafllanm›flt›r (75,78). 

fiu anda ABD’de en çok reçete edilen atipik antipsikotiktir. Olanzapin,
insanlarda prolaktinde belirgin yükselmelere veya akut distonik reaksiyonlara
neden olmad›¤›ndan, risperidondan daha atipiktir. Risperidonun aksine,
olanzapin yaln›zca tedavi edilen küçük bir hasta grubunda prolaktin
yükselmesine neden olur ve bu oran da birkaç hafta sonra azal›r. Hayvanlarda,
risperidondan belirgin olarak daha yüksek dozlarda katalepsi oluflturur.
Katalepsi oluflturmayan klozapinden hâlâ daha az atipiktir ancak reçetelemesi
çok daha kolayd›r, çünkü agranülositozla ya da baflka herhangi bir potansiyel
olarak ciddi medikal problemle iliflkisi yoktur.

Olanzapin D3, D4, alfa-l ve alfa-2 reseptörlerine karfl› da dikkate de¤er düzeyde
afinite gösterir. M2 muskarinik ve H1 histaminik reseptörlere karfl› da ola¤an
d›fl› afinite gösterdi¤i düflünülmektedir. SPECT çal›flmalar›nda ilac›n klozapine
benzer flekilde D2 reseptörlerine karfl› in vivo düflük af›nite gösterdi¤i
bulunmufltur. Yan etkileri aras›nda ilk doz sedasyonu, postürel hipotansiyon,
kilo al›m›dir.

FARMAKOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹

FARMAKOD‹NAM‹⁄‹
Olanzapin, thienobenzodiazepin (2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-
thieno2,3-B1,5 benzodiazepin) grubundan, bir "atipik" antipsikotik ajand›r.
Kimyasal olarak klozapin ve ketiapin’e benzer (65). Yap›sal olarak olanzapin’in
klozapinden fark› (67), halkalar›ndan birinde klor atomu olmay›fl› ve di¤er bir
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halkas›nda sülfid ba¤l› ve metil grubu olmas›d›r. Olanzapinin çeflitli monoamin
reseptörlerine yüksek afinitesi vard›r. In vitro reseptör ba¤lanma çal›flmalar›
olanzapinin dopamin (D4, D3, D1, D2), serotonin (5-HT2A/C, 5-HT3, 5-HT6),
muskarinik (M1-M5, özellikle M1), histamin H1, ve 1-adrenerjik reseptörlere
yüksek afinitesi oldu¤unu göstermektedir (67-69). Olanzapin klozapine göre
biraz daha fazla D2, biraz daha az 5-HT2 reseptör afinitesi ve daha düflük 2
adrenerjik reseptör afinitesi göstermektedir Hem 5-HT2A hemde D2
reseptörlerine güçlü ba¤lanmakla beraber, 5-HT2A reseptörüne yaklafl›k 3:1
oran›nda daha güçlü ba¤lanmaktad›r (67-69). PET (Positron Emission
Tomography) çal›flmas›nda, tek doz oral (10 mg) olanzapin verilen sa¤l›kl›
gönüllülerde, olanzapinin dopamin D2 reseptörüne göre yüksek 5-HT2A
reseptör tutulumu oluflturdu¤u gösterilmifltir. Nöroendokrin çal›flmalar›da,
olanzapinin hem serotonin (5-HT) antagonisti (quipazine'e ba¤l› kortikosteron
yükselmesini bloke eder) ve hem de DA antagonisti (pergolid'e ba¤l›
kortikosteron yükselmesini bloke eder) oldu¤unu, fakat klozapine benzer
flekilde 5-HT taraf›ndan yönlendirilen cevab› antagonize etmede daha güçlü
oldu¤unu göstermektedir (69,71). Ayr›ca, olanzapinin D2 reseptörlerine göre D4
reseptörlerine daha fazla afinitesi vard›r (71).

Ek olarak, flizofrenik hastalarda SPECT (Single Photon Emission Tomography)
görüntüleme çal›flmas›, olanzapine cevap veren hastalarda striatal D2 reseptörü
tutulumunun, tipik antipsikotiklere ve risperidona cevap veren hastalara göre
düflük olurken, klozapine cevap veren hastalarla k›yaslanabilir oldu¤unu
göstermifltir (72).

Nörokimyasal olarak akut olanzapin al›nmas›, fare nükleus accumbensinde DA
metaboliti 3-4-dihidroksi-fenilasetik asid (DOPAC) ve fare hipotalamusunda
noradrenerjik metaboliti 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG-SO4)
seviyesini yükseltir (68). Olanzapin verilen farelerde ventral tegmental
bölgedeki dopamin nöron aktifleflmesinde azalma oldu¤u gösterilmifltir (72).
Klozapine benzer flekilde, olanzapin NMDA (N-Metil-D-Aspartat)
reseptörlerinde, antagonistler taraf›ndan oluflturulan ve sosyal izolasyon gibi
flizofreninin negatif semptomlar›na model olabilecek de¤ifliklikleri eski haline
dönüfltürür (74). Elektrofizyolojik çal›flmalar, akut olanzapinin al›m›n›n,
nigrostriatal (A9) dopamin hücrelerini etkilemezken, mezolimbik (A10)
spontan aktif dopamin hücre say›s›nda artmaya neden oldu¤unu göstermifltir.
Kronik al›mda spontan aktif A10 dopamin hücre say›s›nda azalma meydana
gelirken, A9 dopamin hücrelerinde bu de¤ifliklik gözlenmemifltir. Akut ve
kronik olanzapin al›m›n›n A9'a göre A10 dopamin hücreleri üzerine seçici etkisi
vard›r ve bu akut ve kronik etkiler klozapinkilere benzemektedir (63,68,75).
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FARMAKOK‹NET‹⁄‹
A¤›zdan al›nan olanzapin’in %85’i gastroentestinal sistem (G‹S)’den emilir.
Olanzapinin plazma seviyesi, günlük oral al›mla linear bir flekilde artmaktad›r.
Doruk plazma konsantrasyonuna 6 saat içinde ulafl›r (69). Yar›lanma ömrü 24
saatten fazla (27-38.6 saat: ortalama 31 saat) olan olanzapin, idrar ve d›flk› ile
at›l›r (69). Dengeli durumda olanzapin plazma konsantrasyonu, hastalar
aras›nda sadece 4 ila 5 kat de¤ifliklik göstermektedir (86). Plazmada yüksek
oranda proteinlere ba¤l›d›r. Olanzapinin etkisi, 1 ila 2 hafta içinde h›zl› bir
flekilde bafllar (69). Yaklafl›k %40’› karaci¤erden birincil-geçifl (first-pass)’le
metabolize edilerek, inaktif hale getirilir. Olanzapinin metabolize olmas›ndaki
en önemli yol 10-N-glukuronidasyondur (86,87). ‹drar ve d›flk›daki major
metabolit N-glukronittir (69). Bu, CYP veya FMO (flavin içeren
monooksijenaz) yoluyla kendi metabolizmas›n› uyaracak ya da inhibe edecek
ilaçlara genel duyarl›l›¤›n› azalt›r (86). Di¤er önemli metabolizma yollar› allilik
hidroksilasyon ve N-oksidasyon-N-demetilasyondur. En az 10 farkl› metaboliti
olmas›na ra¤men hepsi inaktiftir (69). Karaci¤erde CYP1A2'nin 4'-N-desmetil
olanzapin ve 7-hidroksi olanzapin oluflumunu; CYP 2D6'n›n 2-hidroksimetil
olanzapin ve FMO3'ün 4'-N-oksid olanzapin oluflumunu katalize etti¤i
düflünülmektedir (63,88).

Olanzapinin sitokrom P450 (CYP)'leri inhibe etme yüzdesi %0.3'den azd›r. Bu
enzimlerle metabolize olan substratlar olanzapinle birlikte al›nd›¤›nda, bu
enzimlerin çok az inhibisyonu oluflaca¤›n› düflündürmektedir (89). Sitokrom
P450 inhibisyonu için, oral doz tedavisiyle sa¤lanan konsantrasyonun 30 kat›
konsantrasyon gerektirmektedir (89). ‹laç etkileflim ihtimali düflük olmas›
nedeniyle di¤er antipsikotikler, antidepresanlar ve benzodiazepinlerle birlikte
kullan›labilir (86,90,91). Serum lityum düzeyini etkilemez (69). Bu duruma tek
istisna, P450 enziminin CYP2 ailesinden farkl› olan CYP1A2 ailesini güçlü bir
flekilde inhibe eden tek psikotrop olan fluvoksamindir. Fluvoksaminle birlikte
Olanzapin kullan›ld›¤›nda olanzapini’in kan düzeyi artaca¤›ndan yan etkilerin
daha düflük dozlarda ç›kabilece¤i hat›rda tutulmal›d›r. Aksine karbamazepin
P450 enzimlerini indükledi¤i için, birlikte kullan›m› halinde olanzapinin
metabolizmas›n› artt›rarak olanzapinin kan düzeyini düflürür. Ayr›ca sigara
içenlerde de olanzapinin metabolizmas› artarak kan düzeyi düflmektedir (63,91).
Cinsiyet ve sigara en fazla farmakokinetik de¤ifliklikle iliflkilidir. Ancak kifliler
aras› farmakinetik farkl›l›klar göz önüne al›nd›¤›nda hiçbiri için tek bafl›na doz
ayarlamas› gerekli olmaz (106).

KL‹N‹K ÇALIfiMALAR
Bir aç›k çal›flmada, olanzapinin 5 ila 20mg/gün doz aral›¤›nda, flizofreninin hem
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pozitif hem de negatif semptomlar›na karfl› belirgin antipsikotik aktivitesi
oldu¤unu göstermifltir. EPS'nin minimal düzeyde gözlendi¤i bu çal›flmada,
bak›lan son de¤erlerde prolaktin konsantrasyonu hiçbir hastada (n=10) tedavi
öncesi seviyenin üstüne ç›kmam›flt›r (63,68).

Baldwin ve ark. (1995) bir aç›k çal›flmalar›nda, 10 hastada 5 ya da 10mg/gün
olanzapin uygulanmas›ndan 4 hafta sonra, EPS için Simpson-Angus Skalas›,
Barnes Akatizi Skalas› ve Anormal ‹stemsiz Hareket Skalas› de¤erlerinde
düflme oldu¤unu bulmufllard›r (76).

Olanzapinin FDA onay› almas›n› gerektiren ve klinik etkisini ve yan etkilerini
de¤erlendiren eski ama ve 4 önemli çal›flma vard›r. Akut faz› 6 hafta süren bu 4
çal›flman›n birincisi d›fl›ndakilerde, ayr›ca olanzapinin uzun dönemli etkisi de
araflt›r›lm›flt›r.

Beasley CM Jr ve ark. (1996) (77), hastanede yatan 152 flizofrenik hastay›
kapsayan, randomize, çift-kör plasebo-kontrollü çal›flmalar›nda, 1mg/gün ve
10mg/gün olanzapin dozlar›n› plasebo ile karfl›laflt›rm›fllard›r. 1mg/gün
olanzapin alan grupta ölçümlerin herhangi birinde plaseboya göre anlaml›
düzelme gözlenmezken, 10mg/gün olanzapin alan grubun toplam BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale-K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i), PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale-Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe¤i)
toplam, pozitif ve negatif de¤erlerinde düzelmenin, plaseboya göre istatiksel
olarak anlaml› derecede yüksek oldu¤u bulunmufltur (78). 

Beasley CM Jr ve ark. (1996), randomize ve plasebo kontrollü, akut
alevlenmedeki 335 flizofrenik hastay› kapsayan çal›flmalar›nda, düflük (5
2.5mg/gün), orta (10 2.5mg/gün) ve yüksek (15 2.5mg/gün) olanzapin dozlar›n›
haloperidol (15 5mg/gün) ve plaseboyla karfl›laflt›rm›fllard›r. Akut faz sonuçlar›,
7.5 (orta) ila 17.5 (yüksek) doz aral›¤›ndaki olanzapinin, genel psikopatolojiye
ve çekirdek pozitif psikotik psikopatolojiye etkili bir antipsikotik ajan oldu¤unu
göstermifltir.Orta ve yüksek doz olanzapin alan gruptaki toplam BPRS
de¤erlerinde ve CGI-S (Clinical Global Impression-Severity of Illness) ve
BPRS pozitif de¤erlerindeki azalma, plaseboya göre istatiksel olarak anlaml›
derecede daha fazla oldu¤u bulunmufltur. Yüksek doz aral›¤›ndaki olanzapinin
haloperidole göre negatif semptomlara karfl› daha etkili oldu¤u, BPRS negatif
de¤erleri ve SANS'de (Scale for the Assessment of Negative Symptoms) azalma
ile belirlenmifltir (68).

Beasley CM Jr ve ark. (1996), hastanede yatan akut alevlenmedeki 431

Yeni Antipsikotikler

960

bolum 36(937-996)  7/4/05  15:48  Page 960



fiizofreni hastas›n› kapsayan, randomize, çift-kör, aktif kontrollü
çal›flmalar›nda, olanzapinin 3 doz aral›¤›n› (düflük, orta ve yüksek), haloperidol
ve çok düflük doz (1mg/gün) olanzapin dozuyla karfl›laflt›rm›fllard›r. Üç
olanzapin doz aral›¤› ve çok düflük olanzapin dozu aras›nda toplam BPRS
de¤erinde de¤ifliklikte ve üç olanzapin doz aral›¤› ve haloperidol aras›nda
etkinlik aç›s›ndan, istatiksel olarak anlaml› bir fark bulunmam›flt›r. Yüksek doz
olanzapin alan grup, BPRS pozitif de¤erinde, PANSS pozitif de¤erinde ve CGI-
fiiddet de¤erinde, çok düflük olanzapin dozuna göre istatiksel olarak anlaml›
derecede düzelme göstermifltir (65).

Tollefson G ve ark. (1997), flizofreni (%83.1), flizofreniform (%1.9) ve
flizoafektif bozukluk (%15) tan›s› alm›fl, Avrupada ve Kuzey Amerika’da 174
merkezde toplam 1996 yatan ve ayaktan hastay› kapsayan, randomize, çift-kör,
aktif kontrollü çal›flmalar›nda 5 ila 20mg/gün olanzapin dozunu, 5 ila 20mg/gün
haloperidol dozu ile karfl›laflt›rm›fllard›r. Hastalar›n 2/3'üne olanzapin, 1/3'üne
haloperidol verilmifltir. Tedavinin akut faz›nda olanzapin grubu toplam BPRS
de¤erinde haloperidol grubuyla k›yasland›¤›nda istatiksel olarak anlaml›
derecede daha fazla düzelme göstermifltir. Olanzapin grubu haloperidol
grubuyla k›yasland›¤›nda, PANSS negatif, BPRS negatif, CGI-fiiddet ve toplam
MADRS (Montgomery-Asberg Depresyon De¤erlendirme Ölçe¤i) de¤erlerinde
istatiksel olarak anlaml› derecede daha fazla düzelme göstermifltir (79).

Olanzapin kulllanan hastalar›n relaps ve rehospitalizasyon oran› da haloperidol
grubuna göre daha az oldu¤u ve ilk psikotik atakda %65 ve kronik flizofrenlerde
etkinli¤i %40 bulunmufltur.

ETK‹NL‹K

Akut faz etkinlik sonuçlar›:

Bu dört çal›flma, toplam BPRS de¤erlerinde azalma ile belirlenen, akut
flizofrenideki genel psikopatolojinin tedavisinde olanzapinin etkin oldu¤unu
göstermektedir. Genel psikopatoloji göz önüne al›nd›¤›nda, olanzapin, plasebo
ve haloperidolle k›yasland›¤›nda istatiksel olarak anlaml› ya da say›sal olarak
üstün sonuçlar göstermifltir. Olanzapin, PANSS ve SANS ile belirlenen negatif
semptomlar› tedavide, haloperidole k›yasland›¤›nda, istatiksel olarak anlaml›
derecede daha etkin bulunmufltur (65,68,78,79). Bu veriler, olanzapinin negatif
semptomlar›n düzelmesinde belirgin as›l tedavi edici etkisinin oldu¤unu öne
süren path analiziyle desteklenmektedir. Tollefson ve ark. çal›flmalar›nda
olanzapin, haloperidol ve plaseboyu flizofrenik hastalardaki negatif
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semptomlara etki aç›s›ndan k›yaslam›fllar ve olanzapinin negatif semptomlara
do¤rudan ve dolayl› olarak haloperidole göre istatiksel olarak anlaml› derecede
daha etkin oldu¤unu bulmufllard›r. Bu çal›flmada, negatif belirtilerdeki en
belirgin düzelmenin, afektif küntleflme, avolisyon ve apatide oldu¤u
bulunmufltur (63,80).

fiizofreni, flizofreniform ve flizoafektif bozukluk tan›s› alm›fl 1996 hastan›n
%55'inde MADRS'le (Montgomery- Asberg Depresyon De¤erlendirme Ölçe¤i)
tedavinin bafl›nda en az orta seviyede depresyon saptanm›flt›r. Tedaviden 6 hafta
sonra bu hastalar aras›nda olanzapinle tedavi edilen grubun, haloperidolle tedavi
olan gruba göre anlaml› derecede daha fazla düzelme gösterdi¤i bulunmufldur
(91). Path analizinin sonuçlar› olanzapinin depresyonu tedavi etmekteki ço¤u
(%67) etkisinin, EPS veya pozitif ve negatif semptomlardaki düzelme
fleklindeki dolayl› etkisinden ziyade, do¤rudan etkisi oldu¤unu
düflündürmektedir (80). 177'si bipolar tip 123'ü depresif tip olan 300 flizoafektif
bozukluk tan›s› alm›fl hastalar aras›nda, olanzapinle tedavi olan flizofreni
grubundaki MADRS de¤erlerinde düzelme, haloperidolle tedavi olan gruba
göre anlaml› derecede daha fazla oldu¤u bulunmufltur (63,81).

‹lk epizod psikoz kriterlerine uyan 81 hastada BPRS, BPRS negatif, PANSS
toplam ve EPS için SANRS toplam de¤erleri, haloperidol alan gruba göre
olanzapin alan gruflizofreni a anlaml› derecede daha iyi oldu¤u saptanm›flt›r
(63,81).

Olanzapini flufenazinle k›yaslayan 22 haftal›k bir çal›flmada, olanzapinin
flufenazine göre istatiksel olarak anlaml› derecede daha fazla düzelme sa¤lad›¤›
ve daha az yan etki ortaya ç›kard›¤› bildirilmifltir (63,82).

Bir çal›flmada, dört ay süreyle klozapin tedavisine cevap vermeyen ya da tolere
edemedi¤i için tedaviye devam edemeyen 45 hastaya 18 hafta süreyle olanzapin
uygulanm›fl ve 18 hastan›n (%40) PANSS toplam de¤erinde en az %20 azalma
sa¤land›¤› bulunmufltur (82). Di¤er bir çal›flmada ise 4 hafta süreyle risperidon
tedavisine cevap vermeyen ya da bu tedaviyi tolere edemeyen 34 hastan›n
23'ünün (%67.7) BPRS toplam de¤erlerinde 14 hafta süreyle olanzapin tedavisi
sonras›nda en az %20 azalma saptanm›flt›r (63,82).

Olanzapin, risperidon ve haloperidolün hastalardaki kognitif performans
üzerindeki etkinli¤ini k›yaslayan çift-kör bir çal›flmada, olanzapinin genel kognitif
indeksde risperidon ve haloperidole üstünlük gösterdi¤i bildirilmifltir (63).
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Olanzapinin manik atakda etkinli¤ini araflt›ran plasebo kontrollü bir çal›flmada
Y-MRS (Young- Mania Rating Scala) toplam, PANSS toplam ve PANSS
pozitif de¤erlerindeki azalman›n olanzapinle tedavi edilen grupta istatiksel
olarak daha fazla oldu¤u bulunmufltur. Psikotik olmayan bipolar I (mikst
epizod) tan›l› 2 hastan›n tedavisindeki mizaç düzenleyicilerine olanzapin
eklendi¤inde hastalarda h›zla dramatik düzelme gözlenmifltir (83).

Dopaminomimetik psikozla komplike olmufl fiizofreni hastal›¤› olan
hastalardaki pilot çal›flman›n sonuçlar›, olanzapinin motor semptomlara çok az
etkiyle ya da etki etmeden, demansiyel olmayan fiizofrenilu hastalardaki
psikotik semptomlar› kontrol etmede etkin oldu¤unu göstermifltir (84).

Uzun süreli etkinlik sonuçlar›:

Uzun süreli etkinlik sonuçlar› 2,3 ve 4'üncü çal›flmalarda akut faz tedaviye
cevap veren hastalar için 1 y›l süreyle çift-kör uzatmalardan elde edilen
verilerden kaynaklanmaktad›r. ‹dame tedavisine cevap k›yasland›¤›nda
olanzapinle tedavi olan hastalar›n uzun süreli sürdürüm tedavisine 2. çal›flmada
plasebo alan, 3. çal›flmada 1mg olanzapin alan ve 2,3 ve 4. çal›flmalarda
haloperidol alan hastalara göre istatiksel olarak anlaml› derecede fark
gözlenmifltir (65,68,78,79). Ciddi etik tart›flmalara yol açmakla birlikte plasebo
kontrollü relaps engelleme çal›flmalar› önemli veriler sa¤lamaktad›r. Olanzapin
ile kontrolü sa¤lanan hastalar ile yap›lan, 52 haftal›k plasebo kontrollü çift kör
randomize relaps engelleme çal›flmas›n›n 210. gününde plasebo ve olanzapin
aras›nda anlaml› fark oluflmufltur. 6 ayl›k kümülatif relaps oran› olanzapin ile
%5.5’de kal›rken, plasebo ile relaps %55.2 olmufltur (108).

Olanzapin 24 ila 28 haftal›k çal›flmalarda di¤er atipik antipsikotik tedavilerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda yan›t› sürdürmede ketiapin, risperidon ve ziprasidon’a göre
daha baflar›l› oldu¤u gözlenmifltir (109).

UYGULAMA

Olanzapin yemekten önce ya da sonra al›nmas›na bak›lmaks›z›n günde 1 kez
al›nabilmesi nedeniyle kullan›m rahatl›¤› sa¤lamaktad›r (90). Ancak,
olanzapinin sedatif anksiyolitik etkisinden faydalanmak için dozun bir k›sm›
gün içinde al›nabilir (91). Olanzapinin optimal dozu, doz cevap iliflkisini
de¤erlendiren, bir k›sm›nda sabit doz, bir k›sm›nda doz titrasyonu sa¤lanm›fl 4
çift-kör randomize çal›flmadan kayna¤›n› almaktad›r (65,68,78,79). Genel
olarak, klinik çal›flmalar 10-20mg/gün olanzapinin tedavi edici doz oldu¤unu ve
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ço¤u hasta için doz ayarlamas›na gerek olmad›¤›n› göstermifltir. 15mg/gün
olanzapin dozunun flizofreninin negatif semptomlar›nda 10mg/gün doza göre
daha etkili oldu¤u fleklinde e¤ilim vard›r (63,90).

Olanzapinin eliminasyon yar› ömrünün uzad›¤›, yafll›lar, bayanlar ve sigara
içmeyen kiflilerde bafllang›ç dozu düflük (5-10mg/gün) tutulmal›d›r. Karaci¤er
hastal›¤› olanlarda dikkatli olunmal› ve uyuklamaya neden olabilece¤i
kullan›c›lara anlat›lmal›d›r (69). Olanzapinin 300mg'a varan afl›r› dozlar›nda
herhangi bir t›bbi problem yaratmad›¤› bildirilmifltir (63,91).

YAN ETK‹LER 

Ekstrapiramidal yan etkiler: 
Çal›flmalarda olanzapinle ve plaseboyla tedavi gören hastalar, EPS tedavisi için
yaklafl›k ayn› say›da antikolinerjik ilaç alm›flt›r. EPS için Simpson-Angus
skalas›nda tedavi öncesine göre olanzapinin hem orta (7.5-12.5mg/g) hem de
yüksek (12.5-17.5mg/g) dozunda iyileflme gözlenirken, haloperidolle tedavi
gören grubda EPS'de artma gözlenmifltir. Sonuçlar Barnes Akatizi skalas›
analizleriyle ölçülen akatizi için de benzer bulunmufltur. Distoni ise nadirdir
(92,93). Ek olarak, akut tedavi s›ras›nda, haloperidole göre (%2.7) olanzapin
kullanan çok az say›da hasta (%0.3) EPS nedeniyle tedaviyi b›rakm›flt›r (93).

Uzun süreli çal›flmalar›n birinde, olanzapinle tedavi olan hastalar›n sadece
%1'inde tardif diskinezi geliflti¤i bildirilmifltir. Olanzapinle tedavi olan
hastalardaki diskinetik semptom s›kl›¤›, ölçülen üç zaman noktas›nda
haloperidolle tedavi gören hastalara göre istatiksel olarak anlaml› derecede daha
düflüktür (66). Yine uzun süreli bir çal›flma, sürdürüm tedavisi gereken
hastalarda olanzapine ba¤l› tardiv diskinezi riskinin haloperidole göre anlaml›
derecede düflük oldu¤unu göstermektedir (94).

Kilo al›m›:
Çal›flmalar›n akut faz›nda, hem plasebo hem de haloperidolle k›yasland›¤›nda
olanzapinle 2 ila 3 kg civar›nda kilo al›m› saptanm›flt›r. Kiloda en anlaml› artma
tedavi öncesinde normal kilonun alt›nda olanlarda geliflmektedir. Tüm veriler
göz önüne al›nd›¤›nda, 2 günle 3.5 y›l aras›nda de¤iflen tedavi ile hastalar›n
%40.5'i, vücut kilolar›n›n %7 veya fazlas›n› alm›fllard›r (94).

Vital bulgular ve EKG:
Yüksek doz olanzapinle, önemsiz görülen ortostatik olarak kalp at›m›nda artma
bildirilmifltir. Plaseboyla k›yasland›¤›nda %17 oran›nda bafl dönmesi flikayeti
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geliflmifltir. Ancak postural kan bas›nc› de¤ifliklikleri de¤erlendirildi¤inde
istatiksel olarak anlaml› bir fark saptanamam›flt›r. Olanzapinin kan bas›nc›na
veya vücut ›s›s›na belirgin etkisi yoktur. EKG’de klinik olarak anlaml› olmayan
sinus ritminde artma, QT aral›¤›nda düflme bulunmufltur. Ancak, EKG analizine
dayanarak, olanzapin tedavisi kalp at›m gücünü veya ritmini olumsuz
etkilememektedir (94).

Karaci¤er enzimleri:
Karaci¤er serum transaminazlarda geçici yükselme olanzapinle tedavi olan
hastalar›n (n=2075) %9.4'ünde gözlenmifltir. Bu durum genellikle tedavinin ilk
veya ikinci haftas›nda bafllamaktad›r. Hastalarda ortalama art›fl 34IU/L iken,
200IU/L üzerindeki de¤erler hastalar›n %2.1'inde geliflmifltir. Hastalar›n
hiçbirinde klinik hepatit belirti veya bulgusu saptanmam›flt›r. Olanzapinle
tedavi olan hastalar›n %0.2'si, haloperidolle tedavi olan hastalar›n %0.4'ü,
400IU/L üzerinde yükselme göstermifldir (94).

Hematoloji: 
Hematolojik parametrelerin analizi kemik ili¤i üzerine olumsuz bir etki
düflündürmemifl ve olanzapinle tedavi edilen flizofreni grubunda hiç bir
hematotoksisite bulgusu gözlenmemifldir. Tüm veri taban›da, daha önce
klozapin tedavisiyle iliflkili hematotoksisite geliflen 32 hastada, olanzapinle
tedavi olurken bu durum tekrarlamam›flt›r (94).

Serum prolaktin:
Olanzapin baz› hastalarda serum prolaktin seviyesinde yükselmeye neden
olabilir. Tüm veriler ele al›nd›¤›nda, olanzapinle tedavi gören flizofreni
grubunda ortalama yükselme normalin üst seviyesini hiç geçmemifltir ve
haloperidolle k›yasland›¤›nda yükselmeler hafif ve geçicidir (94).

Di¤er:
Olanzapin tedavisi s›ras›nda haloperidole göre s›kl›kla gözlenen yan etkiler kilo
al›m›, a¤›z kurumas› ve ifltah artmas›d›r (69). Olanzapin haloperidol veya
plaseboyla k›yasland›¤›nda epleptik nöbet riskinde artmaya neden
olmamaktad›r (66). Plaseboyla k›yasland›¤›nda olanzapinle tedavi gören
hastalarda, hafif sedasyon ve baz› antikolinerjik etki gözlenmektedir (94).
Antikolinerjik yan etkiler, yüksek olanzapin düzeylerinde bile %15'in alt›ndad›r
(69). Olanzapin klinik olarak akut psikotik hastalarda yararl› olabilecek
sedasyon yap›c› etkisi, yüksek dozlarda daha belirgin olabilir (90).

Her ne kadar klozapinle tedavi gören 13, risperidonla tedavi gören 2 flizofrenik
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hastada obsesif-kompulsif semptomlar›n ortaya ç›kt›¤› bildirilmiflsede,
kontrollü bir çal›flmada olanzapinle bu durum gözlenmemifltir (95).

SONUÇ
Son olarak tüm atipik antipsikotiklerde oldu¤u gibi, olanzapin de özellikle
Türkiye gibi sosyal güvenlik flemsiyesinin herkesi kapsayamad›¤› ülkelerde
fiyat›n›n yüksekli¤inden dolay› elefltirilebilir. Ancak, sa¤l›k bak›m› masraflar›
aç›s›ndan tedavinin bafllang›c›ndaki 6 haftada ve bu tedaviye cevap verenlerde
1 y›l süre içinde olanzapini haloperidolle k›yaslayan ekonomik de¤erlendirme
çal›flmalar›nda (96), hem yatan hem de ayaktan takip edilen hastalar›n genel
t›bbi bak›m masraflar›nda olanzapin kullan›m›yla beraber azalma sa¤land›¤›n›n
bulunmufl olmas› ile olanzapin tedavisinin yaflam kalitesini art›rd›¤›n›
göstermesi (69,97) ve flizofreni gibi kronik ve toplumsal çekilme ve kiflilik
y›k›m› yapan bir hastal›¤›n tedavisiyle, bu hastalar›n yeniden sosyalleflmeleri ve
tüketici olmaktan kurtulup, üreticili¤e geçebilmeleri düflünülecek olunursa
olanzapin’in fiyat yüksekli¤i hofl görülebilir kan›s›nday›z.

Hem serotonin ve hem de dopamin reseptörleri üzerinde antagonistik etki
gösteren olanzapin, hem klozapine benzer etki profili ile pozitif ve negatif
belirtiler üzerinde etkili iken; hematolojik yan etkilerinin olmamas› ona bir
uygulamada üstünlük kazand›rmaktad›r. Olanzapin’in klasik antipsikotiklere
göre daha etkili olmas› ve EPS v.b. gibi yan etkilerinin klasik antipsikotiklere
göre az olmas› nedeniyle flizofreni ve di¤er psikozlar›n tedavisinde önem
kazanmaktad›r.

B‹POLAR BOZUKLUKTA OLANZAP‹N

Olanzapin, 2001 y›l›nda tek bafl›na akut mani tedavisinde ilk FDA onay› alan
atipik antipsikotiktir. Daha sonra 2004 y›l› bafllar›nda da bipolar bozuklukta
sürdürüm tedavisinde FDA onay› alan ilk ve tek atipik antipsikotik ilaçt›r.
Türkiye’de de her iki endikasyon için ruhsat alan yine ilk ve tek atipik
antipsikotiktir.

Akut Mani Tedavisinde Olanzapin ve Plasebonun Karfl›laflt›r›lmas›:
Akut mani tedavisinde olanzapin ve plaseboyu etkinlik ve güvenilirlik aç›s›ndan
karfl›laflt›rmak amac›yla üç hafta süreli, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü,
paralel gruplu çal›flma. ‹ki-dört günlük tarama döneminin ard›ndan, uygun
hastalar olanzapin (n=70) ya da plasebo (n=69) kullanacak flekilde randomize
edilmifltir. Çift kör tedaviye günde bir kez 10 mg olanzapin ya da plasebo ile
bafllanm›flt›r. Tedavinin ilk gününden sonra, klinik endikasyona göre doz
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artt›r›m›na ya da indiriminin verilmifltir; doz artt›nmlan birer kapsül ile
gerçeklefltirilmifl ve hastalar›n kulland›klan kapsüllerin say›s› 1-4 kapsül aral›¤›
içerisinde kalm›flt›r. Protokoldeki birincil etkinlik ölçütü, Young Mani
De¤erlendirme Ölçe¤i toplam skorunda bafllang›çtan son-noktaya kadar
gerçekleflen de¤iflimdir. Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i'nde en az %50
azalma kaydedilen hastalarda, klinik yan›t al›nd›¤› düflünülmüfltür. Sonuç olarak
olanzapin grubundaki Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i toplam skorundaki
ortalama iyileflmenin, plasebo grubundaki iyileflme karfl›s›nda anlaml› bir
üstünlük tafl›d›¤› saptanm›flt›r. Klinik yan›t kriterlere dayan›larak, tedaviye yan›t
oran›n›n olanzapin grubunda (%48), plasebo grubuna göre (%24.2) anlaml› bir
üstünlük tafl›d›¤› gözlenmifltir. Olanzapin grubunda somnolans, bafldönmesi,
a¤›z kurulu¤u, ve kilo al›m› belirgin derecede daha s›k görülmüfltür. Olanzapin
tedavisi gören hastalar ile plasebo tedavisi gören hastalar aras›nda,
parkinsonizm, akatizi ve diskinezi aç›s›ndan istatistiksel farkl›l›k
belirlemnemifltir. Olanzapin grubunda tedaviyi advers etkiler nedeniyle
terkeden hasta kaydedilmemifltir. Bu çal›flman›n sonuçlar›, olanzapinin akut
mani semptomlann› tedavi etmek aç›s›ndan plasebo karfl›sl›nda anlaml› bir
üstünlük tafl›d›¤›n› ortaya koymaktad›r (116).

Bipolar (BP) bozukluk yaflam boyu prevalans› %0.8 ile % 1.6 aras›nda de¤iflen,
kronik epizodik bir hastal›kt›r (1-3). Son birkaç on y›l içerisinde, bipolar
bozuklu¤un manik faz›mn farmakolojik tedavisinde büyük geliflmeler
kaydedilmifltir. Akut maninin k›sa dönemli tedavisinde duygudurum
dengeleyicileri (DDD) olarak adland›r›lan üç ilac›n -lityum, valproat ve
karbamazepinin yetmedi¤ini ve ço¤u kez tipik antipsikotiklerin bu dönemde
kullan›lmak zorunda kal›nd›¤› herkes taraf›ndan iyice bilinmektedir.

Ancak, manik hastalar›n önemli bir k›sm›n›n tek bafllar›na ya da de¤iflik
kombinasyonlar halinde DDD’ne yeterince yan›t vermedikleri ya da tedaviyi
tolere etmekte güçlük yaflad›klar› klinik bir gerçektir. Ayr›ca DDD’nin tümünde
düzenli monitörizasyon gerekmektedir.Yine bu ilaçlardan lityum için renal ve
tiroid toksisite, BP hastalar tipik antipsikotiklerin EPS yan etkilerine afl›r›
derecede duyarl› olmalar›ndan dolay› tipik antipsikotikler için tardif diskinezi
ve nöroleptik malign sendrom gibi ciddi yan etkileri flizofreni grubundan daha
s›k görülmektedir. Dolay›s›yla BP bozuklu¤un akut manik dönemi için yeni
t›bbi tedavilere gereksinim bulunmaktad›r. Yeni atipik bir antipsikotik olan
klozapinin tedaviye dirençli flizofrenlerdeki baflar›s›, bu ilac›n al›fl›ld›k tedavi
stratejilerinin yan›t vermeyen BP hastalarda da kullan›lmas› sonucunu
do¤urmufltur. Ancak, kontrollü çal›flmalarda de¤erlendirilen hastalar›n say›s› az
oldu¤u için, bu verilerin yorumlanmas› s›ras›nda dikkatli olunmal›d›r. Yine de,
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h›zl› döngülü hastalarda ve standart tedaviye yan›t vermeyenlerde klozapinin
yararl› oldu¤u izlenimi edinilmektedir. Öte yandan, agranülositoz insidans›n›n
yüksek olmas› (y›ll›k oran=%0.8, klasik antipsikotiklere göre on kez daha
yüksek) klozapinin bipolar hastal›ktaki kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r. Üstelik
klozapinin bipolar hastal›ktaki kullan›m›n› k›s›tlayan baflka yan etkileri de
vard›r (örn. afl›r› salivasyon ve sedasyon ile epileptik nöbet v.b.). Risperidon’un
da baz› çal›flmalarda duygudurum dengeleyicileri ile kombine edildi¤inde
olumlu yan›tlar al›nabilece¤ini sonucuna ulafl›lm›flt›r.

Tedaviye yan›t veren hastalan (Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i toplam
skorunda en az %50 iyileflme gösteren hastalar) oran›n› belirlemeye yönelik
analizin de gösterdi¤i gibi, olanzapin grubundaki yan›t oran› %48.6 iken,
plasebo hastalar›nda yaln›zca %24.2 olarak bulunmufltur. Mani tedavisine
yörelik iki güncel çal›flmada da benzer oranlar bildirilmektedir. Bowden ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›nda yan›t oranlan divalproex için %48, lityum için %49
ve plasebo için ise %25 olarak bildirilmifltir. Ancak bu araflt›rmac›lar manik
semptomlar› de¤erlendirmek amac›yla Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i
yerine, Affektif Bozukluk ve fiizofreni Listesi (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia) manik sendrom alt ölçe¤ini kullanm›fllard›r.
Manik semptomlar› de¤erlendirmek için Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i'ni
kullanan Pope ve arkadafllar› valproat kullanan hastalar›n %54'ünde en az %50
iyileflme bildirmifllerdir. Çal›flma popülasyonlar›nda ve kullan›lan etkinlik
ölçütlerinde farkl›l›klar bulunabilece¤i göz önüne al›nd›¤›nda, olanzapinin di¤er
duygudurum dengeleyicileri ile do¤rudan karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalar, en uygun
çal›flmalar olacakt›r. Manik bulgu ve semptomlar dikkate al›nd›¤›nda,
olanzapinin Young Mani De¤erlendirme Ölçe¤i'nin duygulan›m semptomlar›n›
ölçen iki maddesinde plasebo karfl›s›nda anlaml› ölçüde üstün olmaya çok yak›n
ve irritabilite maddesinde plasebodan anlaml› ölçüde üstün oldu¤u
görülmektedir. Tipik antipsikotiklerin bipolar hastal›¤›n sürdürüm tedavisinde
depresif semptomlara yol açabilmektedirler. Depresif semptomlara yol
açmalar›, tipik antipsikotiklerin bipolar hastal›¤›n özellikle sürdürüm
tedavisindeki kullan›mlar›n› k›s›tl› k›lmaktad›r. Buna karfl›n, akut tedavi
olanzapin ve plasebo gruplan aras›nda Hamilton depresyon ölçe¤i total skorlar›
ve CGl'n› Bipolar Versiyonundaki depresyon fliddeti skorlar aç›s›ndan anlaml›
bir farkl›l›k saptanamam›fl olmas›, olanzapinin bipolar bozukluktaki akut
maninin k›sa dönemli tedavisinde depresyojenik etkilerde bulunmad›¤›n›
düflündürmektedir. fiizofreni ve komorbid depresif semptomlan bulunan
hastalarda olanzapin ve haloperidolün karfl›laflt›r›ld›klar› güncel bir çal›flmada,
olanzapinin depresif semptomlar› iyilefltirmek aç›s›ndan haloperidol karfl›s›nda
belirgin bir iyileflme saptanm›flt›r.
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Disforik Manide Olanzapin Kullan›m›
Hem manik hem de depresif semptomlar›n bir arada bulundu¤u durumlar uzun
y›llard›r fark edilmifltir. Mani için DSM-IV kriterlerine uyan 86 hasta baflvuru
yapt›klar›nda içinde disforik mani için McElroy kriterlerinin oldu¤u bir protokol
ile de¤erlendirilmifltir. Fransa'da Akiskal taraf›ndan gerçeklefltirilen bir
çal›flmada manili örneklerin %37'si Mc Elroy kriterleri kullan›ld›¤›nda disforik
mani olarak teflhis edilmifltir.Tedavi, antipsikotiklerle kombine halde DDD
kullan›larak klinik gereksinimine göre uyguland›. Çal›flma boyunca basamakl›
de¤erlendirmeler gerçeklefltirildi. K›rk dört hasta (%51.2) disforik mani için
McElroy kriterlerine uygundu. Söz konusu disforik hastalaru› 14'ü duygudurum
dengeleyicilerle beraber olanzapin ile tedavi edildi. Tüm hastalar›n manik
semptomlar›nda iyileflme oldu ancak olanzapin ile tedavi edilen hastalarda
depresif semptomlar aç›s›ndan di¤er antipsikotiklerle tedavi edilen hastalardan
daha fazla iyileflme vard›. Randomizasyonun olmamas› bu çal›flman›n
metodolojik bir k›s›tlamas›d›r bu nedenle söz konusu bulgular ön bulgular
olarak de¤erlendirilmelidir. Bu manik hasta popülasyonunda disforik
semptomlar s›kt›r. DDD’le birarada olanzapin söz konusu hastalarda etkili
olabilir (117).

Mani ve depresyon s›kl›kla z›t kutuplar olarak de¤erlendirilmektedir. Bununla
beraber baz› manik hastalarda ayn› zamanda belirgin depresif semptomlarla da
karfl›lafl›labilir, psikofarmakolojik alandan önce maninin üç evresi oldu¤unu
tan›mlam›flt›r. En fliddetli form olan üçüncü evrede psikotik semptomlar ve
disfori belirgindir. Disforik ya da mikst mani Kraepelin taraf›ndan kendi kitab›
olan “Manik-Depresif Psikoz ve Paronoya”da tan›mlanm›flt›r. 

Karma maninin s›k karfl›lafl›lan bir sendrom oldu¤u ve depresif semptomlar›n
mani s›ras›nda s›kl›kla ortaya ç›kt›¤› aç›kt›r. Bununla birlikte; bu gerçek, depresif
semptomlar›n yer almad›¤› mani de¤erlendirme ölçeklerinde yans›t›lmamaktad›r
ve bu nedenle de söz konusu semptomlar flu an varolan araçlarla uygun flekilde
de¤erlendirilemeyebilir. Maninin boyutlar›n› inceleyen Cassidy ve ark (1998) flu
anki mani ölçeklerinden herhangi birinin maninin disforik yönünü
de¤erlendirmeye uygun oldu¤unu düflünmüfltür. Bununla birlikte; mani s›ras›nda
depresif semptomlar› olan yüksek hasta yüzdesi bu tip hastalan daha kesin bir
biçimde de¤erlendirme gereksinimini yans›tmam›za neden olmufltur. Bu
hastalarda intihar e¤ilimi fazlad›r. Söz konusu affektif durumlar mani ve
depresyon için kullan›lan geleneksel farmakoterapiye iyi yan›t veriyor gibi
görünmemektedir. Mikst durumlar lityum tuzlar›ndan ziyade antikonvülzanlara
daha iyi yan›t verme e¤ilimindedir. Disforik hastalarda ayn› zamanda saf manik
hastalardan anlaml› olarak daha uzun hastanede kalma süresi de vard›r.
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Böylece disforik hastalarda iyileflme zaman›n›n uzun olmas› sadece uygun
tedavinin bulunmas›yla de¤il ayn› zamanda da hastal›¤›n fizyopatolojisiyle de
iliflkilidir. ‹yileflmeye kadar geçen uzun süre bipolar bozuklukta daha kötü
sonucu da beraberinde getirmektedir.

2000 y›l›nda yay›nlanan Uzman Uzlafl› K›lavuzlar› Serisinde lityum ve valproat,
bipolar maninin tedavisinde ilk seçenek olarak önerilmektedir. Bununla birlikte,
hastalar %40'a varan oranlarda bu iki tedaviye yetersiz yan›t vermektedir.
Monoterapi baflar›l› olmad›¤›nda k›lavuzlar kombine tedavileri önermektedir.
Baz› yazarlar yak›n zamanda bipolar mani için bu türden kombine tedavilerin
kullan›m›m gözden geçirdiler. Lityum ve valproat kombinasyonunun sürdürüm
tedavisinde di¤er kombine tedavilere oranla daha iyi tolere edildi¤i ve daha
etkili oldu¤u görüflü yayg›nd›r.

OLANZAP‹N‹N ‹NTRAMUSKULER FORMU:

fiizofrenili akut psikotik hastalar›n h›zl› trankilizasyonu genellikle tipik
antipsikotik ajanlarla yap›l›r. Bu tedavinin amac› genellikle birkaç haftal›k
tedavi sonras› yan›t vermeye bafllayan psikozu tedavi etmek de¤il, ajitasyonu
kontrol alt›na almakt›r. Akut psikotik hastalarda ajitasyonun tedavisi için atipik
antipsikotik olanzapinin intramüsküler bir formu gelifltirilmifltir.

Aç›k etiketli 2 çal›flmada intramüsküler olanzapinle tedavi edilen hastalarda
BPRS pozitif altölçek puan›nda bafllang›ca göre belirgin azalma görülmüfltür.
Olanzapinle intra›nüsküler haloperidol ve ‹M plasebonun karfl›laflt›rd›¤› çift kör
bir klinik çal›flmada, intramüsküler olanzapinle tedavi edilen hastalarda BPRS
pozitif altölçek puan›nda bafllang›ca göre o anlaml› azalma saptanm›flt›r. 

fiu anda Macaristan ve ‹srail'de izni olan klozapin d›fl›nda, olanzapin’in ABD ve
baz› di¤er ülkelerde ve Risperdal Consta’›n da yine ABD ve ülkemiz de dahil
baz› di¤er ülkelerde ruhsatland›r›ld›¤› bilinmektedir. Bunun d›fl›nda hiçbir atipik
antipsikotik ilac›n parenteral uygulama ruhsat› bulunmamaktad›r. Bu da
atipikler için büyük eksiklikti.

Bu yüzden “H›zl› Tankilizasyon” gereken ço¤u akut psikotik ve/veya ajite hasta
bu nedenle intramüsküler (IM) ya da intravenöz (‹V) yolla tipik antipsikotikler
ve/veya benzodiyazepinleri kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlarla tedavi edilen
hastalarda da bu tür ilaçlar›n, akut distoni, solunum depresyonu ve
kardiyovasküler dengesizlik, özellikle de QTc ara1›¤›n›n uzamas› gibi
istenmeyen etkilerine s›k rastlanmaktad›r.
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Ayr›ca intramüsküler ve intravenöz tipik antipsikotikler pozitif belirtilere karfl›
erken etkililik göstermezler; akut ajite hastalar›n fliddet içeren ço¤u davran›fl›
psikotik ataklar s›ras›nda ortaya ç›kt›¤› için, bu önemli bir özelliktir. 

‹ntramüsküler olanzapinin flizofrenili akut ajite hastalarda pozitif belirtilere
etkilili¤ini destekler niteliktedir. ‹ntramüsküler olanzapinin pozitif belirtileri
tedavi etmede intramüsküler plaseboya göre, enjeksiyondan sonra 2. saatten
itibaren üstün oldu¤u ve bu fark›n 24 saat boyunca korundu¤u belirlenmifltir.
Haloperidol karfl›laflt›rmal› çal›flmada da ilk 15 dakikada olanzapin’in
ajitasyonu kontrolde üstünlü¤ü gözlenmifltir. Ayr›ca tüm çal›flmalarda
intramüsküler olanzapinden oral olanzapine baflar›l› bir geçifl yap›ld›¤›, geçiflten
sonra en az 2 gün ve en fazla 4 gün boyunca pozitif semptomlarda geliflmenin
devam etti¤i gözlenmifltir. Pozitif semptomlarda bu tutarl› ve ilerleyici düzelme,
tedavinin erken evrelerinde pozitif belirtilerin düzeltilmesinde güvenilirli¤i
do¤rulamaktad›r.

Dolay›s›yla pozitif semptomlar sergileyen, akut ajite flizofrenili hastalar
intramüsküler olanzapinle etkili bir flekilde tedavi edilebilir ve baflar›yla oral
olanzapin sürdürüm tedavisine geçirilebilir.

Atipik antipsikotiklerin kullan›m›nda pozitif belirtilerde oluflan erken
gerilemenin davran›flsal ajitasyonda spesifik olmayan düzelmeye ba¤l› oldu¤u
öne sürülebilirse de, pozitif belirti yo¤unlu¤unda h›zl› bir azalma, buna neden
olan mekanizma ne olursa olsun klinik aç›dan önemli olacakt›r.

4-KET‹AP‹N

Girifl

‹lk atipik antipsikotik klozapinin 1959'da bulunmufltur. Klozapinin etki
düzene¤i hala tam aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. Öne sürülen düflüncelerden biri,
klozapinin ve benzeri atipik antipsikotiklerin, serotonin ile dopamin aras›ndaki
fonksiyonel dengeyi düzenleyerek etki gösterdi¤idir. Klozapinin D2'ye
ba¤lanma oran›n›n düflük olmas› ve hiç EPS göstermemesi nedeniyle, ilaç
bafllang›çta bir antipsikotik olarak tan›nmam›fl ve antipsikotik etkinlik için
gerekli oldu¤u varsay›lan profil ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda defektif ya da 'atipik' bir
profili oldu¤u düflünülmüfltür. Klozapinin agranülositoza neden oldu¤u
bulunmas›yla bir süreli¤ine klinik kullan›mdan ç›kar›lm›flt›r. 1989'da, tedaviye
dirençli hastalardaki etkinli¤ini gösteren önemli kan›tlara yan›t olarak yeniden
kullan›ma sunulmufltur. Bundan sonra yeni atipik antipsikotikler gelifltirilmifltir
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ve bu ilaçlar günümüzde klinik uygulamada kullan›lmaktad›r: risperidon,
olanzapin, ketiapin, amisulprid, ziprasidon, sertindol, zotepin ve son olarak da
aripiprazol. Bu ajanlardan hiçbirisinin agranülositoza yol açmamas› klinik
ortamlarda rutin olarak kullan›lmalar›na izin vermektedir. Tipik
antipsikotiklerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, bu yeni antipsikotikler de pozitif
semptomlar› tedavi etmede en az onlar kadar etkili ve negatif semptomlar›
iyilefltirmede üstündürler. Ayr›ca kognisyonun iyilefltirilmesinde bu ilaçlar
standart ajanlardan daha etkili oldu¤u görülmektedir. Atipik antipsikotikler tipik
olarak, standart ajanlardan daha düflük EPS riski, geç diskinezi ve
hiperprolaktinemiyle iliflkilidir. Bununla birlikte, farkl› reseptör profillerinin bir
sonucu olarak, atipik ajanlar farkl› yan etki profilleri sergilerler. Sözgelimi, EPS
geliflimi, risperidon, amisulprid ve olanzapin ile doza ba¤l›yken, ketiapinin tüm
doz aral›¤›nda EPS görülme s›kl›¤› plasebo düzeyinde kalmaktad›r. Benzer
flekilde, veriler amisulprid ve risperidon ile hiperprolaktineminin doza ba¤l›
oldu¤unu düflündürürken, ayn› düzeyde süren prolaktin yükselmesinin
olanzapin ya da ketiapin ile ortaya ç›kmad›¤›n› göstermektedir.

Ketiapin, ABD’de 1997 y›l›nda Astra-Zeneca Farma taraf›ndan “Seroquel”
ad›yla piyasaya verilen dördüncü atipik antipsikotiktir. fiizofreni tedavisinde
yürütülen plasebo-kontrollü çal›flmalarda, EPS ve serum prolaktin seviyeleri
üzerindeki etkisi plasebodan farks›z bulunmufltur. Ketiapin bir benzothiazepine
olup kimyasal yap›s› klozapin ve olanzapine benzemektedir.

Klozapinle ortak olarak, ketiapinin serotonin 5-HT2 reseptörlerine yönelik
afinitesi, D2 reseptörlerine oldu¤undan daha fazlad›r ve histamin reseptörleri ile
a-adrenoreseptörlerinde önemli etkinlik gösterir. Bununla birlikte, klozapinin
tam tersine, ketiapinin muskarinik reseptörlere yönelik afinitesi düflüktür; bu da
minimum intrensek antikolinerjik etkinli¤i ve benzodiazepin reseptörlerine
yönelik düflük afiniteyi akla getirmektedir.

FARMAKOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹
Ketiapin, bir dibenzotiazepindir. Ketiapinin kimyasal ad›, 2-[2,.(4- dibenzo [bf]
[1,4J tiazepin-ll-yl-l- piperazinil) etoksi-etanol fumarat (2: 1) (tuz) fleklindedir.
Moleküler formülü, C42HSON604S2,C4H404'tür ve moleküler a¤›rl›¤›
883.11'dir.

FARMAKOD‹NAM‹⁄‹
Ketiapin'in serotonin 2 ve 6 (5-HT2 ve 5-HT6), histamin tip 1 (H1) ve 1, ve 2
adrenerjik reseptörlere yüksek affinitesi varken; dopamin tip 2 (D2)'e orta
derece de ve düflük düzeyde dopamin tip 1 (D1) ve çok düflük düzeyde dopamin
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tip 4 (D4) ve muskarinik tip 1 (M1) reseptörlerine affinitesi vard›r. Bununla
beraber ketiapin’in reseptör antagonizmas› di¤er antipsikotiklere nazaran çok az
oldu¤undan, EPS yan etkisine yol açmaz.

Amfetaminle indüklenen davran›fl bozukluklar›na iliflkin durumlar, antipsikotik
etkinlik için güvenilir klinik öncesi göstergeler sa¤lamaktad›r. Bunlar ve
antipsikotik etkinli¤e yönelik çeflidi baflka hayvan modellerini kullanan
çal›flmalar, ketiapinin klozapine en az›ndan eflde¤er etkinli¤i saptam›flt›r.
Negatif semptomlar sosyal izolasyon durumlar› kullan›larak
modellendirilmiflur. Java maymunlar› ve s›çanlardan oluflan bu modellerde,
ketiapin, etkilenen hayvanlarda sosyal izolasyonu düzeltmifltir; bu bulgular
negatif semptomlar üzerindeki yararl› etkiyle uyumludur. 

Ketiapin, EPS indüksiyonundan sorumlulu¤u belirleyen modellerde kapsaml›
olarak test edilmifltir. Bu çal›flmalar EPS için düflük bir potansiyel göstermekte
ve klinik uygulamada antipsikotik etkilerin EPS'den ba¤›ms›z olaca¤›n› ileri
sürmektedir.

Reseptöre ba¤lanma çal›flmalar›, klozapin gibi, ketiapinin de klinik olarak etkili
dozlarda D2'ye ba¤lanma oran›n›n düflük oldu¤unu ortaya koymaklad›r; bu da
EPS'ye yol açma e¤iliminin düflük oldu¤unu göstermektedir. Günde 300, 600 ya
da 700 mg ketiapin alan dört hastada yap›lan tek foton emisyon bilgisayarl›
tomografi (single photon emission computed tomography; SPECT)
görüntülemesinde D2'ye ba¤lanma oran›n›n; 300 mg/gün için %0, 600 mg/gün
için %26 ve %28 ve 700 mg/gün için %24 oldu¤u bildirilmifltir. ‹n vitro
teknikler, ketiapinin, beynin striatal bölgelerinden çok, limbik bölgelerine
yönelik selektivitesini göstermek için kullan›lm›flt›r, bu da antipsikotik etkinlik
ve EPS de göreceli olarak ba¤›ms›z olmaya uymaktad›r. Klozapin gibi, ketiapin
de striyatal 'A9' nöronlar› etkilemeksizin, selektif olarak limbik 'A10'
dopaniinerjik nöronlan bloke etmektedir. Erken gen ürünü c-fos ekspresyonu,
bir antipsikoti¤in etki bölgesi için ek bir gösterge sa¤lar. Klozapine benzer
flekilde ketiapin de, limbik ve frontal bölgelerde c-fos ekspresyonunu selektif
olarak indüklemektedir; bu da hem antipsikotik etkiyle hem de EPS'den
sorumlulu¤un düflük olmas›yla tutarl›d›r. Limbik selektivite ve düflük oranda
D2'ye ba¤lanma paternine uygun olarak, ketiapin EPS indükleme
sorumlulu¤unu önceden belirleyici hayvan modellerinde baflar›yla
kullan›lm›flt›r. Aynca, ilaç ay›r›m› durumu kullan›larak test edilen sincap
maymunlar, klozapini olanzapin, risperidon ve haloperidolden ay›rabilmelerine
karfl›n, ketiapini klozapinden ay›rt edememifllerdir.
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FARMAKOK‹NET‹K
Ketiapin, oral yoldan al›nd›ktan sonra h›zla absorbe olur, plazma doruk
konsantrasyonlar›na 1-1.5 saat sonra ulafl›l›r. Ketiapinin absorbsiyonu g›da
al›m›ndan etkilenmez. ‹laç, plazma proteinlerine orta derecede (yaklafl›k %80)
ba¤lan›r. Yar› ömrü yaklafl›k 7 saattir. Fakat reseptör etkileri en az 12 saat sürer
ve bu yüzden günde 2 kere verilebilir. Ketiapin '›n birçok metaboliti vard›r ve
ço¤u inaktiftir. Ketiapin, as›l olarak hepatik enzimlerden CYP 3A4’le
metabolize edilirken, daha az da CYP 2D6 üzerinden metabolize olur, at›l›m›
ise, inaktif metabolitler fleklinde, birincil olarak (%73) renal yoldan olur.
Ketiapinin farmakokineti¤i, ›rk, cinsiyet ya da sigara kullan›m›ndan etkilenmez.

Ketiapinin ortalama oral klirensi; genç hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, yafll›
hastalarda %30-50 oran›nda ve karaci¤er yetmezli¤i olan hastalarda %25
oran›nda azalabilir. Dolay›s›yla bu popülasyonlarda düflük dozlar yeterli
olabilir. Buna karfl›l›k, renal yetmezli¤i olan hastalarda doz ayarlamas› gerekli
de¤ildir.

TERAPÖT‹K END‹KASYONLARI
Akut flizofrenik, flizoafektif bozukluk, sekonder psikozlar ve di¤er psikotik
bozukluklar akut manide etkili ve emniyetli oldu¤u de¤erlendirilmifltir. Ketiapin
pozitif belirtiler üzerine en az haloperidol ve klorpromazin kadar etkili, negatif
belirtiler üzerine ise plosebodan daha etkili oldu¤u görülmüfltür. Tedaviye
dirençli hastalar üzerine etkisi konusunda henüz yeterli bilgi yoktur. 

DOZAJ VE UYGULAMA
Günde iki kez 300mg/gün dozda verilmelidir. Ketiapin 300-750mg/gün
dozunda etkin oldu¤u; günde iki kez verilmesi yeterli oldu¤u bildirilmifltir.

KL‹N‹K ETK‹L‹L‹K
Günümüzde, haloperidol gibi flizofreni tedavisinde kullan›lan ilaçlar, olgular›n
yüksek bir oran›nda etkilidir, ancak özellikle semptomlar› a¤›r bir flekilde
yaflayan hastalarda s›kl›kla istenmeyen etkilere neden olur. Bu advers etkilerin
en belirgini, hasta uyumsuzlu¤una yol açan ekstrapiramidal semptomlard›r
(EPS), ancak serum prolaktin seviyelerinin yükselmesi (jinekomasti, amenore,
empotans ve uzun dönemde osteoporoz) gibi rahats›z edici ve s›k›nt› verici
semptomlara da yol açabilir. 

Ketiapin ile yap›lan plasebo kontrollü klinik çal›flmalar, ketiapinin flizofreni
tedavisinde etkili oldu¤unu ve K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i'nde
(BPRS) ortalama 6 ile 10 puanl›k düflüfle yol açt›¤›n› göstermifltir. Ayr›ca
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ketiapin, flizofreninin pozitif ve negatif semptomlar›n tedavisinde en az
klorpromazin kadar etkilidir (Peuskens & Link, 1997). Ketiapin, plasebo ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda da, 150 ile 750 mg/gün doz aral›¤›nda tutarl› etki göstermifl
ve etkisi, günümüzde flizofreni tedavisinde kullan›lan standart ilaçlardan biri
olan haloperidolün 12mg/günlük dozuyla k›yaslanabilir düzeyde bulunmufltur
(Arvanitis ve ark. 1997). 

Ketiapin, hem EPS (Richardson ve ark. 1991) hem de prolaktin (Zelaschi ve ark.
1996) seviyelerinde yükselmeye yol açan standart antipsikotiklerin aksine,
özellikle ne EPS'ye (Arvanitis ve ark. 1997) ne de prolaktinde (Borison ve ark.
1996; Small ve ark. 1997) sürekli yükselmelere yol açmad›¤› için hastalar
taraf›ndan iyi tolere edilmektedir (Arvanitis ve ark. 1997; Small ve ark. 1997).

Çünkü, selektif olarak A10 mezolimbik dopaminerjik nöron sistemi inaktif hale
getirir ancak bir depolarizasyon mekanizmas› ile EPS ile iliflkili olan A9
nigrostriatal dopaminerjik nöronlar› inaktive etmez.

Akut flizofrenide plasebo kontrollü çal›flmalar:
Ketiapinin akut flizofreni tedavisindeki etkilili¤i, kontrollü üç çal›flmada
gösterilmifl ve hem plasebodan üstünlü¤ü hem de klinik olarak anlaml›
düzelmeyle iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r. Bu üç çal›flma da, DSM III-R'de
tan›mlanan, kronik ya da subkronik flizofreni nin akut alevlenme dönemindeki
hastalarla yap›lm›fl ve çift-kör koflullar alt›nda, hastalara rasgele yöntemle,
ketiapin, plasebo ya da haloperidol verilmifltir. Small ve ark rasgele yöntemle,
düflük doz ketiapini, 250mg/gün'e varan esnek dozlarda; yüksek doz ketiapini,
750 mg/gün'e varan esnek dozlarda verdikleri; ya da plasebo uygulad›klar› 286
hasta üzerinde çal›flm›fllard›r. Borison çal›flmas›, 109 hastay› kapsayan, 750
mg/gün'e varan esnek dozlarda ketiapini plasebo ile karfl›laflt›ran bir çal›flmayd›.
Arvanitis ve Miller, yürüttükleri yedi kollu, karfl›laflt›rmal› denemede, hastalara
rasgele yöntemle ketiapinin befl sabit dozundan birine (75mg/günden
750mg/güne kadar), 12mg/gün dozunda haloperidole ya da plaseboya
randomize etmifllerdir. Çal›flmalar›n üçünde de hastalar alü hafta süreyle tedavi
edilmifl; psikopatoloji ve genel ifllevsellik, K›sa Psikiyatrik Derecelendirme
Qlcegi (Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS), Klinik Global ‹zlenim (Clinical
Global Impression; CGI) ve Negatif Semptom De¤erlendirme Listesi (Schedule
for the Assessment of Negative Symptoms; SANS) kullan›larak haftal›k olarak
derecelendirilmifltir. Bu denemelerdeki tüm olgular akut hasta olup, tipik olarak
uzun süreli hastal›k öyküleri mevcuttu, birden çok kez hastanede yatm›fllard› ve
geçmiflte dikkat çekici bir oranda antipsikotik ilaçlara maruz kalm›fllard›. 8u tip
hastalar, klinik uygulamada rutin olarak karfl›lafl›lanlardan daha fazla oranda
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tedaviye yan›t vermeyen bir popülasyonu temsil etmektedir (Arvanitis ve
Miller, 2002).

Uluslararas›, 6 haftal›k, çok merkezli, çift-kör, randomize, paralel gruplu
araflt›rma çal›flmas›, kronik ve subkronik flizofrenide (DSM-III-R) akut
alevlenmeleri olan ve hastanede yatan 448 hastada ketiapin ve haloperidolü
(s›ras›yla, günlük toplam ortalama 455 ve 8mg dozlar›nda) karfl›laflt›rm›flt›r. Bu
araflt›rma, etkinlik yönünden eflde¤erliliklerini ve özellikle ekstrapiramidal
semptomlar (EPS) ve serum prolaktin seviyeleri aç›s›ndan tolerabilite
profillerinin do¤as›n› belirlemek amac›yla yürütülmüfltür. Hem ketiapin hem de
haloperidol, Pozitif ve Negatif Sendrom Skalas› (PANSS) skorlar›nda ve Klinik
Global ‹zlenim (CGI) Hastal›k fiiddeti ve Global ‹yileflme skorlar›nda belirgin
bir düflüfl sergilemifltir. 42. Günde toplam PANSS skoru ketiapin grubunda
-18.7 ± 1.63 ve haloperidol grubunda -22.1 ± 1.63 oran›nda düflmüfltür (P= 0.13,
tedavi-aras›nda). Simpson Skalas› ve Anormal ‹stemd›fl› Hareket Skalas›
skorlar›ndaki belirgin farkl›l›klar›n da ortaya koydu¤u üzere, ketiapin EPS
yönünden haloperidolden daha iyi tolere edilmifltir (P<0.05). Her iki gruptaki
hastalar›n da bafllang›çtaki serum prolaktin konsantrasyonlar›n›n yüksek
olmas›na ra¤men, ketiapinle tedavi edilen hastalar›n ortalama serum prolaktin
konsantrasyonu (16.5 µg/l kadar) düflerken, haloperidol ile tedavi edilen
hastalarda (5.9 µg/l kadar) yükselmifltir (Copolov DL, Link CGG ve Kowalcyk
B:).

Sonuçta, Ketiapinin, haloperidol ile karfl›laflt›r›labilir bir etkinli¤e sahip, etkili
ve iyi tolere edilen bir antipsikotiktir ve haloperidolün prolaktin ve EPS
üzerindeki etkilerini tafl›mamaktad›r.

Pozitif semptomlara karfl› etkinlik:
Small ve ark ile Arvanitis ve Miller'in çal›flmalar›nda BPRS pozitif semptomlar
kümesinde yap›lan ek inceleme, bu sonuçlan do¤rulamakta ve ketiapinîn
intrensek antipsikotik etkilili¤iyle ilgili olarak klinisyenlere ayr›ca bir kan›t
sunmaktad›r. Psikopatoloji.puanlanndaki bu düzelmelere, genel fonksiyonda
gözlenen anlaml› düzelmeler efllik etmifl, CGI ölçe¤indeki puanlarla ölçülen bu
düzelmeler klinik anlaml›l›k için ek kan›t oluflturmufltur.

Negatif semptomlara karfl› etkinlik:
Çal›flmalar›n üçünde de, SANS ile ölçülen negatif semptomlar ketiapin ile
düzelmifl ve farkl› zaman noktalar›nda plaseboya karfl› istatistiksel anlaml›l›¤a
ulafl›lm›flt›r. Akut flizofreni çal›flmalar›nda, negatif semptomlar üzerindeki
etkilerin de¤erlendirilmesi çeflidi zorluklar yaratmakta, ayr›ca, farkl›
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derecelendirme ölçeklerinin kullan›lmas›, ajanlar aras›ndaki karfl›laflt›rmay›
güçlefltirmektedir. Di¤er atipik ajanlarla yap›lan çal›flmalarda PANSS
kullan›m›na e¤ilim gösterilmifltir, dolay›s›yla, negatif semptomlardaki
düzelmenin boyutunu baflka atipik antipsikotiklerde elde edilenlerle
karfl›laflt›rmak için negatif semptom düzelmesinin PANSS negatif alt ölçe¤iyle
derecelendirildi¤i ketiapin çal›flmalar›n›n araflt›r›lmas› gerekmektedir.
Ketiapinin akut flizofreni deki negatif semptomlar üzerine olan etkisinin, di¤er
atipik antipsikotiklerle elde edilenlerle karfl›laflt›r›labilir düzeyde oldu¤u
görülmektedir.

Karfl›laflt›rmal› çal›flmalar:
Peuskens ve Link ketiapin ile klorpromazini her ikisinide 750mg/gün'e varan
esnek dozlarda uygulayarak karfl›laflt›rm›fl, BPRS, PANSS "negatif semptom alt
ölçe¤i" ve CGI "hastal›k fliddeti" puanlanndaki de¤iflikliklerin de gösterdi¤i
gibi, ketiapinîn akut flizofreni deki semptomlar› düzeltmede en az klorpromazin
kadar etkili oldu¤unu ortaya koymufllard›r. Ayr›ca, çal›flmadaki herhangi bir
zaman noktas›nda, bafllang›çtakine göre "%50 düzelme" fleklinde, önceden
tan›mlanm›fl olan yan›t ölçütü kullan›ld›¤›nda, ketiapin istatistiksel aç›dan,
klorpromazinden daha yüksek yan›t oran›yla iliflkiliydi. Bu görece zorlay›c› .
ölçüt kullan›ld›¤›nda, ketiapin %65'lik yan›t oran›yla iliflkiliydi, buna karfl›l›k
klorpromazin grubundaki oran yaln›zca %53'tü; bu fark istatistiksel (p= 0.04) ve
klinik aç›lardan anlaml› bulundu (Peuskens ve Link).

Copolov ve ark. akut flizofrenili 448 hastada, ortalama günlük 455mg dozda
uygulad›klar› ketiapini, haloperidol (8mg/gün) ile karfl›laflt›rm›fllard›r. PANSS
toplam puan› ve yan›t veren hasta oranlar›yla yap›lan ölçümlerde, iki grubun
semptomlar›nda da anlaml› düzelmeler gözlenmifltir. Bu etkinlik ölçümlerinde,
iki tedavi grubu aras›nda istatistiksel aç›dan hiçbir anlaml› fark bulunmam›fl; bu
da iki tedavinin etkililik aç›s›ndan eflde¤er oldu¤unu düflündürmüfltür (Copolov
ve ark.). 

Ketiapine yan›t veren hastalar›n oran› haloperidole yan›t verenlerden anlaml›
derecede yüksek bulunmufltur. DSM-IV’e göre psikotik bozukluk tan›s› olan ve
ayaktan tedavi gören 728 hasta üzerinde yap›lan, dört ay süreli, çok merkezli,
rasgele yöntemli ve aç›k-etiketli bir çal›flmada ketiapinin (ortalama doz, 253-
9mg/gün) en az risperidon (ortalama doz, 4.4mg/gün) kadar etkili oldu¤u
bulunmufltur.Bu çal›flma, flizofreni, flizoafektif bozukluk, bipolar I bozukluk,
majör depresif bozukluk, sanr›sal bozukluk ve Alzheimer demans› tan›s›
konulan hastalan kapsam›flt›r. ‹ki tedavide de, PANSS puan›nda ve onun
"negatif ve "pozitif” alt ölçeklerinde benzer düzelmeler görülmüfltür.
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Ölçümlerden hiçbirinde iki tedavi aras›nda anlaml› bir fark saptanmam›flt›r.

Özet olarak, karfl›laflt›rmal› çal›flmalar ketiapinin en az haloperidol ve
klorpromazin gibi, geçerlili¤i kan›tlanm›fl, geleneksel antipsikotiklere eflde¤er
etkinli¤i oldu¤unu ortaya koymaktad›r. Karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada,
risperidonunkine eflde¤er etkililik analizi, ketiapin ile flizofreni klinik
denemelerde gözlenen yan›t oranlar›n›n ve düzelme boyutlar›n›n, olanzapin için
bildirilenlere yak›n oldu¤unu göstermifltir. Bu durum, söz konusu olan çeflitli
ajanlarla elde edilen etkilili¤in büyük ölçüde birbirine benzedi¤i fleklindeki bir
genel sonuca uymaktad›r.

K›smi yan›t veren hastalardaki etkinlik:
fiizofreni hastalar›n›n yaklafl›k %30'u geleneksel ajanlara tam olarak yan›t
verememektedir; hastalar›n anlaml› pozitif ya da negatif semptomlar›
kalmaktad›r. En uygun flekilde k›smi yan›t verenler olarak tan›mlanan bu
hastalar, s›k s›k hastanede bulunduklar›ndan nedeniyle ço¤unlukla 'döner-kap›
hastalar›n' olarak adland›r›lmaktad›r. K›smi yan›t veren hastalar, tedavide
önemli güçlükler yaratmakta, büyük miktarda ek tedavi masraflar›na yol
açmakta ve baflar›s›z tedavi ile sonlar›ma e¤ilimi göstermektedir.

Bir çal›flmada, ketiapinin, k›smi yan›t verenler popülasyonunda özel bir etkinli¤i
olabilece¤ini göstermifltir Bu çal›flma, günlük 20 mg flufenazinle yap›lan dört
haftal›k tedaviye tam olarak yan›t vermeyen flizofreni hastalar›nda ketiapin ile
haloperidolun karfl›laflt›r›ld›¤›, çift-kör, rasgele yöntemli bir çal›flmad›r. Bu
popülasyonun zorlay›c› yap›s› göz önünde bulundurularak, rasgele yöntemli
tedaviye yan›t ölçütü, sekiz haftal›k rasgele tedavi sonras›nda PANSS toplam
puan›nda öncelikle >%20'lik düzelme olarak tan›mland›. Ketlapine (600 mg/gün)
verilen yan›t oran›n›n haloperidol (20mg/gün) ile elde edilenden anlaml›
derecede yüksek oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca, haloperidol tedavisiyle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ketiapin tedavisi PANSS toplam puan›nda say›sal anlamda
daha fazla düzelmeyle sonuçlanm›flt›r. Bu durum, ketiapinin en zorlay›c›
popülasyonda, haloperidolden daha etkili oldu¤una yönelik yoruma uymaktad›r.

Uzun dönem verileri:
Ketiapin ile yap›lan aç›k-etiketli uzatma çal›flmalan, ilac›n uzun dönemdeki
etkinli¤i ve tolerabilitesiyle ilgili de¤erli bilgiler sunmaktad›r. K›sa bir süre
önce, Rak ve Raniwalla, daha önce yap›lan akut çal›flmalardan birinde ketiapine
yan›t veren ve bir y›la varan süreyle ketiapin tedavisine devam eden 267
hastadaki ilerlemeyi bildirmifllerdir. Sonuçlar, tedaviye ilk yan›t› veren
hastalarda hem BPRS hem de CGI hastal›k fliddeti puanlar›yla ölçülen ketiapin
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etkinli¤inin yan› s›ra, tedavinin bafllang›c›ndaki iyi tolerabilitenin de en az bir
yd süreyle idame ettirildi¤ine yönelik umut verici kan›tlar sunmaktad›r (Rak ve
Raniwalla).

fiizofreninin Özgül Alanlar›nda Etkinlik:

Sald›rganl›k:
Sald›rganl›¤› ya da düflmanca davran›fllar› olan hastalar›n tedavisi, klinisyenler
için önemli zorluklar yaratabilir. Geleneksel antipsikotikler, hatta sedatif
özellikleri olanlar bile, istenmeyen EPS indüksiyonu, özellikle de akatizi ve
disforiyle ço¤u kez sald›rganl›k ve düflmanca davran›fl sorunlar›na neden
olmaktad›r. Bu nedenle, ketiapin gibi atipik antipsikotikler, akatizi ve baflka bir
EPS indüksiyonu olmaks›z›n antipsikotik etkinlik gösterdi¤inden, sald›rganl›k
ve düflmanca tutumu bulunan hastalar›n tedavisine özellikle uygun olabilir.

Klozapinin psikotik huzursuzlu¤u bulunan ve sald›rgan popülasyonlardaki özel
yararl›l›¤›na iliflkin bildirimler sunulmaktad›r. Arvanitis ve Miller taraf›ndan
yap›lan doz-aral›¤›n› belirleme çal›flmas›n›n bir analizi, sald›rganl›k ve düflmanca
tutum üzerindeki bu yararl› etkilerin ketiapin ile de paylafl›labilece¤ine yönelik
ilk kan›t› oluflturmaktad›r. Ketiapin; BPRS sald›rganl›k maddesi, düflmanca
davran›fl kümesi ve BPRS Faktör V’ten oluflan, sald›rgan ve düflmanca tutumla
ilgili üç ölçümdeki puanlan anlaml› derecede düzeltmifltir. Dikkate de¤er bir
biçimde, pozitif semptom puan›ndaki düzelme ayarlamas›ndan sonra bile,
ketiapin ile plasebo aras›ndaki farklar istatistiksel olarak anlaml› kalm›fl; bu da
sald›rganl›ktaki söz konusu düzelmenin yaln›zca genel olarak pozitif
semptomlardaki düzelmeleri yans›tmad›¤›n› düflündürmüfltür. Tersine, psikotik
bozukluk bulunan hastalarda geleneksel tedavi seçene¤i olan haloperidol, pozitif
semptomlardaki düzelmeler d›fl›nda anlaml› düzeyde faydal› bulunmam›flt›r. Ek
olarak, düflmanca tutum kümesindeki düzelmeler Schneider ve ark. taraf›ndan,
psikotik bozukluklar nedeniyle 52 hastaya varan dönemlerde ketiapin tedavisi
gören ve Alzheimer hastal›¤› bulunan 80 yafll› denekten oluflan bir kohortta
bildirilmifltir. En yüksek düzelme derecesi, bafllang›çta düflmanca tutum puan› en
yüksek olan deneklerde görülmüfltür. Bu analizler, huzursuzlu¤u bulunan ve
sald›rgan hastalar›n tedavisinde ketlapinln özel bir yarar› olabilece¤ine yönelik
ilk de¤erli kan›tlar› sunmaktad›r (Arvanitis ve Miller).

Afektif semptomlar:
Afektif semptomlar, özellikle de "depresyon", flizofreni de yayg›n olarak
görülmelerine karfl›l›k, antidepresan ya da antipsikotik tedavilere ço¤unlukla
s›n›rl› yan›t vermeleri nedeniyle anlaml› bir klinik sorunu temsil etmektedir.
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BPRS duygudurum kümesi (depresif duygudurum, gerginlik, suçluluk hissi ve
anksiyete için BPRS maddelerindeki birleflik puan), flizofrenideki depresif
semptomlar›n fliddetiyle ilgili basit, ama yine de sa¤lam bir ölçümdür. Yukar›da
daha ayr›nt›l› olarak tan›mlanan plasebo kontrollü çal›flmalardan ikisinde,
ketiapin, BPRS duygudurum kümesindeki puanlan plasebodan daha anlaml› bir
dereceye yükseltmifltir; bu da ketiapinin duygudurum üzerindeki yararl› etkisi
konusunda ilk umut verici kan›tt›r. Ayr›ca Purdon ve ark. DSM-lV'e göre
flizofreni tan›l› 25 hastada gerçeklefltirdikleri alt› ayl›k bir karfl›laflt›rmal›
çal›flmada; haloperidolun tersine, ketiapinin, depresif semptomlar›n fliddetine
iliflkin geçerlili¤i kan›tlanm›fl ölçümlerden biri olan Beck Depresyon
Envanteri'nde (BDI) bafllang›ca göre anlaml› biçimde düzelmeyle iliflkili
oldu¤unu (p<0.004) göstermifllerdir (Purdon ve ark.).

Dolay›s›yla, geleneksel antipsikotiklerin tersine, ketiapinin flizofrenideki depresif
semptomlar› hafifletmede etkili olabilece¤i yönünde umut verici kan›tlara
sahibiz. Ketiapin standart tedavilerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, minimum distoni ve
akatiziyle iliflkili bulundu¤undan; bu durumun semptomlarda iyileflme fleklinde
sonuca yans›yaca¤› tahmininde bulunmak da akla yatk›n olacakt›r.

Biliflsel ‹fllevler
Biliflsel fonksiyonlarda bozulma, flizofreninin zay›f sosyal fonksiyonlarda
zay›flamaya ve baflar›s›z tedavi sonlarurruna yolaçan tan›mlanm›fl bir
durumudur. Eksiklikler, biliflsel fonksiyonun hemen her alan›nda, ama özellikle
"haf›za", "dikkat" ve "üst düzey fonksiyon" alanlar›nda ortaya ç›kar. Geleneksel
antipsikotikler, biliflsel defisiti fliddetlendirebilir, ancak atipik antipsikotik
ilaçlar›n flizofreni de görülen biliflsel bozukluklar› iyilefltirebilece¤i ya da
sürmekte olan kötüleflmeyi durdurabilece¤i yönünde gittikçe artan bir iyimserlik
bulunmaktad›r. Plasebo düzeyindeki EPS; antikolinerjik reçete gereksiniminde
azalmaya, bu da ö¤renme ve haf›zan›n etkilenmemesine yol açabilir. Bu s›rada
5-HT2 reseptör antagonizmi de, dopamin blokaj›n›n etkilerinin yok edilmesinde
ya da biliflsel fonksiyonun do¤rudan düzeltilmesinde önemli rol oynayabilir.

K›sa dönemli iki çal›flma, ketiapinin flizofreni deki biliflsel bozukluk üzerinde
yararl› etki gösterdi¤ine yönelik ilk umut verici kan›tlan sa¤lamaktad›r. Sachs,
Sürekli Performans Testi (Continuous Performance Test; CPT) ile ölçüm
yaparak dikkatte anlaml› düzelme oldu¤unu göstermifl; Fleming ve ark. ise, "üst
düzey fonksiyon" testlerinde (P ve Sözel Ak›c›l›k Denemeleri) düzelmeye
e¤ilimle birlikte, "dikkat" ve "ö¤renme"de anlaml› düzelme gözlemifllerdir
(Sachs, Fleming ve ark.).
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Ketiapinin flizofrenideki biliflsel bozukluk üzerindeki yararl› etkilerine iliflkin ek
kan›tlar, her biri alt› ay süren, çift-kör yöntemli iki çal›flmadan elde edilmifltir.
Velligan ve ark., 58 hastadan oluflan bir grupta, ketiapinin (600mg/gün) standart
testler alan üst düzey (sözel ak›c›l›k) ve haf›za fonksiyonu (geç paragraf
an›msama) performans›n› art›rmada haloperidolden (12mg) anlaml› derecede
üstün oldu¤unu göstermifltir. Haloperidolun tersine ketiapin, biliflsel performans
küme ölçümünde, gruplar aras›nda klinik aç›dan önemli olabilecek ortalama
fark -ile performans› anlaml› düzeyde düzeltmifltir. ‹leri analizler, ketiapin ile
biliflsel perfomans üzerinde kaydedilen düzelmelerin, yaln›zca semptomlar ve
yan etkilerdeki de¤iflikliklerle ya da antikolinerjik kullan›m›yla iliflkili
olmad›¤›n› göstermifltir (Velligan ve ark.).

Ketiapin ve flizofreni deki klinik uygulamalar›n›n gözden geçirilmesi Purdon ve
ark. 25 hastadan oluflan ayr› bir kohortta, sözel muhakeme ve ak›c›l›k, sözel ve
sözel olmayan, materyali hemen an›msama, üst düzey fonksiyon ve vazo-motor
becerileri de kapsayan çeflidi biliflsel fonksiyon alanlar›nda ketiapin ile
düzelmeler ortaya koymufllard›r. Tersine, klinik durumdaki düzelmelere karfl›n
haloperidol ile tedavi edilen kontrol grubu, biliflsel performansta hiçbir özgül
düzelme göstermemifltir. Dolay›s›yla ketiapinin yaln›zca, kognisyon üzerinde
geleneksel ajanlarla ortaya ç›kabilecek negatif etkilerden yoksun olmad›¤›, ayn›
zamanda flizofreni deki biliflsel bozuklu¤un çeflitli alanlar›nda anlaml›
düzelmelerle de iliflkili olabilece¤ine yönelik kan›tlar bulunmaktad›r. ‹lac›n bu
özellikleri toplumsal, mesleki ve kiflisel ifllevlerde uzun süreli faydalarla
sonuçlanmaktad›r (Purdon ve ark.). 

Üretici firma, ketiapin dozunun, hastan›n klinik yan›t›na ve ilac› tolerabilitesine
ba¤l› olarak 150-750mg/gün aral›¤›nda ayarlanabilece¤ini önermektedir. Aç›k-
etiketli uzun süreli takip çal›flmalar›nda kullan›lan ortalama ketiapin dozunun
478 mg/gün olmas› ilgi çekicidir; bu da klinisyenlerin dozu titre edebildikleri
durumlarda, ketiapinin yüksek dozlar›n› reçete ettiklerini düflündürmektedir.
Klinik uygulamadaki bu e¤ilime destek, k›sa süre önce yap›lan haloperidol-
karfl›laflt›rma denemelerinden gelmifltir. Bu denemelerde 600mg/gün dozda
uygulanan ketiapin, tedaviye verilen anlaml› derecede fazla yan›tla ve biliflsel
fonksiyonda görülen düzelmelerle iliflkili bulunmufltur. Bu durum, 300-450mg
aral›¤›ndaki dozlara yeterli yan›t vermeyen ve yan etki görülmeyen hastalar›n,
dozun 600-750mg/gün ya da daha fazlas›na yükseltilmesinden EPS'ye ya da
prolaktin yükselmesine yol açmas›z›n fayda görebileceklerini göstermektedir.

Klinik karfl›laflt›rma program›, ketiapinin plasebodan aç›kça daha üstün, etkili
bir antipsikotik oldu¤una yönelik tutarl› kan›tlar sa¤lam›flt›r. Ketiapin ile
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görülen düzelmeler klinik aç›dan anlaml›d›r ve ketiapinin en az geleneksel
tedaviler ve alternatif atipik ajanlar kadar etkili oldu¤u kan›tlanm›flt›r. Ayr›ca
günümüzde, ketiapinin depresif semptomlar, sald›rganl›k, düflmanca davran›fl
ve biliflsel bozuklukta özgül etkilili¤i oldu¤una yönelik kan›tlar ortaya
konulmaktad›r. Son olarak, önemli ve iyi tasarlanm›fl çal›flmalar, ilac›n, önceki
antipsikotik tedavilere tam olarak yan›t verememifl hastalarda haloperidolden
daha üstün oldu¤unu gösteren kan›tlar sa¤lam›flt›r.

D‹KKAT ED‹LMESi GEREKEN HUSUSLAR VE YAN ETK‹LER:
Ketiapin SSS d›fl›nda KVS (postural hipotansiyon, kalp h›z›nda çok az bir art›fl)
ve G‹S (konstipasyon) üzerine çok az etkilidir. Ketiapin'in en s›k yan etkileri
somnolans, postural hipotansiyon, bafldönmesi olmas›na karfl›l›k, iyi bir doz
ayarlamas› ile bu yan etkiler asgariye indirilebilmektedir. EPS'e plasebodan
daha fazla neden olmaz. Geçici ve orta düzeyde kilo al›m› ve karaci¤er
transaminazlar›nda geçici yükselme görülebilir. Kemik ili¤i supresyonu
görülmemifltir. EKG’de QTc aral›¤› uzamas› di¤er dopamin reseptör
antogonistlerinden fazla de¤ildir. Ketiapin, rutin EKG ya da kan de¤erlerinin
izlenmesine gerek duyulmaks›z›n, genel olarak iyi tolere edilmekte, ayr›ca
vücut a¤›rl›¤› minimum etki göstermektedir.

Güvenilirlik ve tolerabilite:

EPS:
Toplam 2035 hasta üzerinde yap›lan, yedi ayn kontrollü denemeden elde edilen
verilerin birlefltirildi¤i, ketiapin klinik deneme program›ndaki EPS prevalans›,
bir dizi ölçüm kullan›larak de¤erlendirilmifltir.

Arvanitis ve Miller taraf›ndan yap›lan doz aral›¤›n› belirleme çal›flmas›nda,
ketiapinin bütün dozlar›nda antikolinerjik ilaç tedavisine duyulan minimum
gereksinimle gösterilmifltir. Plasebo kontrollü çal›flmalar bir bütün olarak ele
al›nd›¤›nda, antikolinerjik ilaçlar ketiapin alan hastalar›n %8.6's›na; plasebo
verilen hastalar›n ise %12.6's›na verilmifltir. Advers olay olarak EPS geliflimi,
plasebo kontrollü çal›flmalarda ayn› flekilde görülmüfltür; ketiapin ile tedavi
edilen hastalar advers olay olarak plasebo verilen hastalardan daha az EPS
bildirmifllerdir. Ketiapinin en yüksek dozlar›nda bile, tutarl› biçimde plasebo
düzeyinde geliflen EPS, di¤er antipsikotiklerle görülen durumlarla açdtça
çeliflmektedir. Özellikle, olanzapin ve risperidon ile EPS gelifliminde doza ba¤l›
bir art›fl oldu¤una yönelik kan›tlar bulunmaktad›r. Haloperidole karfl› yap›lan
karfl›laflt›rmal› çal›flma, ketiapin ile EPS gelifliminin, haloperidolden anlaml›
ölçüde düflük oldu¤unu ve ketiapin verilen hastalarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda,

Yeni Antipsikotikler

982

bolum 36(937-996)  7/4/05  15:48  Page 982



haloperidol verilen anlaml› derecede fazla hastan›n istenmeyen olay olarak
akatizi, distoni yaflad›¤›m do¤rulam›flt›r. Ayr›ca, ketiapin ile tedavi edilen hiçbir
hasta EPS nedeniyle tedaviyi b›rakmamas›na karfl›n, haloperidol ile tedavi
edilenlerin %4.4'ü tedaviyi b›rakm›flt›r. EPS aç›s›ndan ketiapinin haloperidole
olan aç›k üstünlü¤ü, k›smi yan›t veren hastalarla yap›lan çal›flmada da belirgin
biçimde görülmüfl; haloperidol verilenlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ketiapin ile
tedavi edilen anlaml› ölçüde az say›da denek, EPS tedavisi nedeniyle
antikolinerjik ilaca gereksinim duymufltur Bu klinik bulgular, ketiapin ile
striatumda D2 reseptörüne ba¤lanma oran›n›n düflük oklu¤unu gösteren beyin
görüntüleme çal›flmalar›n›n sonuçlar›na uymaktad›r.

Yüksek risk grubunda 
Genel flizofrenik popülasyonda, yafll›lar, ergenler ve efl zamanl› beyin
bozukluklar› olanlar gibi, EPS geliflimi aç›s›ndan yüksek risk tafl›yan özel hasta
gruplar› bulunmaktad›r. Ketiapin bu yüksek risk gruplar›n›n birço¤unda
incelenmifl ve elde edilen sonuçlar ilac›n EPS'ye uygun profiliyle ilgili olarak
klinisyenlere ek kan›tlar sa¤lam›flt›r.

Ergen hastalar›n akut EPS geliflimi aç›s›ndan özellikle korumas›z oldu¤u
görülmektedir. Akut EPS, daha sonraki tardif diskinezi geliflimi için risk faktörü
oldu¤undan ve tedavinin uzun dönemler boyunca sürdürülme olas›l›¤›
bulundu¤undan, EPS'nin genç hastalarda önlenmesi özellikle önemlidir.
McConville ve ark. psikotik bozuklu¤u olan ve üç hafta süreyle ketiapin tedavisi
gören on ergen hastay› (12-15 yafllar›nda) bildirmifllerdir. Hastalardan hiçbiri
EPS nedeniyle tedaviye gereksinim duymam›fl ve hem BAS hem de SAS'deki
ortalama puanlan bafllang›çtan 20. güne kadar istatistiksel olarak anlaml›
derecede düflmüfltür. Bu durum ketiapin tedavisinin akatizide ve genel olarak
EPS'de düzelmelerle iliflkili oldu¤unu göstermifltir.

Mc Manus ve ark., 12 hafta süren, aç›k, kontrolsüz bir çal›flmada ketiapinle
tedavi edilen, çeflitli psikotik bozukluktan bulunan, 65 yafl ve üzerindeki, 151
hastada EPS geliflimini incelemifllerdir. Advers olaylar hastalar›n yaln›zca
dokuzunda (%6) ortaya ç›km›fl, biri d›fl›nda bütün hastalarda hafif olarak
derecelendirilmifltir. Tariot ve ark, 184 yafll› hastay› kapsayan bir psikotik
kohortu bir y›ll›k tedavi süresince izlemifller ve advers bir olay olarak EPS'nin
insidans›r›n düflük (%13) oldu¤unu gözlemifllerdir. Bu durum, ölçek
derecelendirme puanlar›na yans›m›fl ve "bir y›ll›k tedavi süresince, Simpson
puan›nda minimum de¤ifliklik, AIMS puan›nda ise artan bir düzelme
gerçekleflmifltir.
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Parkinson hastal›¤› olan olgular, düflük doz antipsikotiklerle bile, fliddetli EPS
gelifltirmeye özellikle duyarl›lard›r. Juncos ve ark., McManus denemesinde bir
y›l süreyle ketiapin ile tedavi edilen ve hem parkinson hastal›¤› hem de psikozu
bulunan on ergen hastadan oluflan kohortu incelemifllerdir. En korumas›z plan
bu hastalarda bile, 52. haftada, ortalama SAS ve AIMS puanlar›nda hiçbir
anlaml› de¤iflikli¤in görülmemesi; ketiapin ile yap›lan uzun süreli tedavinin
EPS'nin kötüleflmesiyle ya da parkinson hastalar›ndaki anormal istem d›fl›
hareketlerle iliflkili olmad›¤›n› düflündürmüfltür.

Prolaktin Yükselmesi:
Hiperprolaktinemi, geleneksel antipsikotik tedavilerle birlikte yayg›n olarak
görülmekte ve jinekomasti, amenore, empotans ve uzun dönemde osteoporoz
gibi, daha ileri sorunlara yol açabilmektedir. Klinik çal›flma program›nda,
ketiapin, plazma prolaktin düzeyindeki art›flla iliflkili bulunmam›fl; oldukça s›k
bir biçimde, hastalar›n daha önce yükselmifl olan prolaktin düzeylerinde
düzelme görülmüfltür. Plazma prolaktin düzeylerindeki düflüfller,
klorpromazinle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, ketiapinde anlaml› derecede daha fazla
olmufltur. Hepsi de daha önce geleneksel ajan flufenazinle tedavi edilmifl olan,
k›smî yan›t veren hastalar üzerinde yap›lan çal›flmada, plazma prolaktin
düzeyleri, ketiapin ile tedavi edilen hasâdanri %83’ünde; buna karfl›l›k
haloperidol ile tedavi edilen hastalar›n %21'inde yeniden normal aral›¤a
getirilmifltir. Arvanitis ve Miller taraf›ndan yap›lan yedi kollu, doz aral›¤›
belirleme çal›flmas›, haloperidolun plasebodan anlaml› derecede fazla prolaktin
yükselmesiyle iliflkili oldu¤unu-, ketiapinin ise bütün doz aral›¤› boyunca,
plazma prolaktini üzerinde gösterdi¤i etkiler bak›m›ndan plasebodan ay›rt
edilemeyecek nitelikte oldu¤unu ortaya koymufltur.

Plazma prolaktin düzeyi üzerinde etkisinin olmamas›, ketiapinin klinik
uygulamada daha az cinsel yan etkiyle iliflkili olabilece¤ini düflündürmektedir.
Bu tahmin, ketiapin klinik çal›flma program›nda ilac›n hormonal ve üremeyle
ilgili yan etki insidans›n›n düflük olmasryla desteklenmektedir; Goldstein ve
ark. söz konusu yan etkilerin ketiapin ite tedavi edilen 2387 hastan›n yaln›zca
%1.8'inde ortaya ç›kt›¤›n› saptam›fllard›r.

Ketiapin iyi tolere edilmektedir. Bu durum belki de en aç›k biçimde, klinik
çal›flma program›nda istenmeyen olaylar›n ketiapin ile tedavi edilen ve plasebo
verilen benzer oranda hastada ortaya ç›kt›¤›na yönelik gözlemle aç›klanabilir
(s›ras›yla %79.6 ve %75.2) . Benzer flekilde, advers olaylar nedeniyle rasgele
yöntemli çal›flmadan ayr›lan hastalar›n oranlan ketiapin ve plasebo gruplar›nda
büyük ölçüde ayn›yd› (%5.4'e karfl›, %2.9); aktif karfl›laflt›rmalarda ise
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çal›flmay› b›rakma oran› bunun iki katryd› (haloperidol %11.3, klorpromazin
%12.2). Genel anlamda iyi tolerabilite profiliyle tutarl› olarak, ketiapin ile
tedavi edilen hastalarda plasebo alanlara göre daha s›k bildirilen advers olaylar
yaln›zca, uyku hali, a¤›z kurulu¤u, yüksek alanin ve aspartat
aminotransferazlan, abdominal a¤r› ve kilo art›fl›ndan oluflan apayr› bir grup
olayd›. fiu anda, ketiapinin iyi tolerabilite profilinin, üç y›la varan uzat›lm›fl
tedavi sürelerinde idame ettirildi¤ini düflündüren veriler elde bulunmaktad›r.

Kardiyovasküler:
Antipsikotik ilaçlar›n kardiyak iletim üzerindeki olas› etkileriyle ilgili genel
kayg›lar göz önünde bulundurularak, klinik çal›flma program›na EKG kay›tlan
da kat›lm›flt›r. QTc aral›¤›n›n uzamas›, 1262 hastan›n yaln›zca 4Tsinde
gözlenmifl, ciddi kardiyak ritim bozuklu¤u hiçbir hastada görülmemifltir.
Ayr›ca, QTc aral›¤›nda klinik aç›dan anlaml› derecede uzama olan hastalar›n
oran› ketiapin grubunda (%0.5) plasebo grubundakinden (%1.3) daha düflük
bulunmufltur. Dolay›s›yla, klinik uygulamada rutin EKG çekilmesi
gerekmemektedir.

Hematolojik profil:
Aynca, bütün klinik çal›flma program› boyunca, nedensel olarak ketiapin
tedavisine ba¤lanan hiçbir agranülositoz olgusu görülmemifltir. Dolay›s›yla,
ketiapin tedavisinde kan parametrelerinin rutin olarak izlenmesi için özel bir
gereksinim olmad›¤› konusunda klinisyenlere güvence verilebilir.

Vücut a¤›rl›¤› üzerinde etki:
Son y›llarda, antipsikotiklere ba¤l› kilo art›fl› konusu daha fazla önem
kazanm›flt›r. Kilodaki arafl›n, klinik uygulamada klozapin ve olanzapin ile daha
belirgin oldu¤u görülmektedir.

Joties ve ark. ketiapin verilen 778 hastada tedavinin ilk befl-alt› haftas› içinde
ortalama kilo art›fl›n›n 2.08 kg kadar düflük oldu¤unu bildirmifller ve 12 ay
boyunca ek olarak çok az de¤iflildik gözlemifllerdir. Kilodaki de¤ifliklikler doza
ba¤l› de¤ildir. Bununla birlikte, bu hastalar›n bir bölümü ketiapine ek olarak
baflka antipsikotikler de alm›fl oldu¤undan, kilodaki art›fl›n öteki antipsikotiklere
ba¤l› olma olas›l›¤› göz ard› edilemez. Bu konuyla ilgili olarak, aç›k-etiketli
çal›flmalarda tek bafl›na ketiapin ile tedavi edilen 455 hasta bir y›la varan sürede
incelenmifltir. Ketiapin ile 12 ayl›k tedavi boyunca kiloda minimum de¤ifliklik
gözlenmifltir. Bafllang›çtan itibaren ortalama kilo de¤iflikli¤i, befl-sekiz haftadan
sonra 0.17 kg’l›k azalma, 9-15 hartadan sonra 1.58 kg'l›k art›fl fleklinde
gerçekleflmifltir; 40-52 haftal›k süre içinde hastalar›n kilosunda 1.47 kg'l›k
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ortalama bk azalma gözlenmifltir. Risperidon ve olanzapin için bildirilenlerle
karfl›lafl›laflt›r›labilir düzeyde olan bu de¤erler, ketiapinin tek bafl›na uyguland›¤›
uzun süreli tedavilerde kilo üzerinde minimum etkisi oldu¤unu göstermektedir.

‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹
Fenitoin ketiapin klerans›n› befl kat yükseltir ve thioridazin ketiapin klerans›n›
%60 art›r›r. Ketiapin, fenitoin ve/veya thioridazin ile birlikte al›nd›¤›nda
ketiapin’in kan düzeyi ve dolay›s›yla klinik etkinli¤i çok düfler. 

SONUÇ
Ketiapin, etkilili¤i kan›tlanm›fl bir atipik antipsikotiktir. ‹yi tolere edilmektedir;
bütün doz aral›¤› boyunca vücut a¤›rl›¤› üzerindeki etkisi fark edilmeyecek
derecededir, EPS ve yükselmifl prolaktin insidans› plasebodan daha yüksek
de¤ildir. Bu özellikleri, EPS ‹ndükleme ya da prolaktin düzeyinde yükselme
riskinde hiçbir art›fl olmaks›z›n, klinisyenlere gerekti¤inde dozu art›rabilmek
gibi de¤erli bir olanak tan›maktad›r. Semptom kontrolüyle birlikte iyi tolere
edilebilme özelliklerinin, ilac›n hastalar taraf›ndan yüksek düzeyde kabul
edilebilmesine yans›d›¤› görülmektedir; bu da tedaviye uyumda ve uzun süreli
sonlan›mda düzelmelere yol açabilir. Ketiapin yarar-risk profili iyi ve doz
titrasyonu iyi yap›ld›¤›nda sedatif ve hipotansif etkilerinin de azald›¤› bir
antipsikotiktir, bu da flizofreni ve psikozun etkili tedavisi için uygun bir ilk
basamak tedavi seçene¤i sunmaktad›r.

5. Z‹PRAS‹DON

Ziprasidon bir benzisothiazolyl piperazinedir. FDA onay› al›nm›fl olup; Zeldox
ad› alt›nda Pfizer taraf›ndan Türkiye’de de piyasaya verilmifltir 

FARMAKOLOJ‹K ETK‹LER‹

FARMAKOK‹NET‹⁄‹
Pik plazma uygulama 2-6 saatte eriflirken; yar› ömrü 5-10 saattir ve üçüncü
günde plasma kararl›l›k düzeyine ulafl›r. Günde iki kere verilmesi gerekir.
Ziprasidon'un çok metaboliti varken, bunlar›n ço¤u inaktiftir. Ziprasidon as›l
olarak CYP 3A4 hepatik enzimi ile metabolize olur.

FARMAKOD‹NAM‹⁄‹
Ziprasidon 5-HT1D, 5-HT2A ve 5-HT2C ve D2 ve D3 reseptörlerinin güçlü
antagonistidir. Orta derecede ise dopamin tip 4(D4) ve 1 - adrenerjik reseptörler
düflük düzeyde ise histamin tip 1 (H1) ve çok düflük derecede ise dopamin tip 1
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(D1) 2-adrenerjik reseptör ve muskarinik tip 1 (M1) reseptörlerine antagonistik
etki gösterir. PET taramalar› datas› göstermifltirki, 5-HT2A reseptörlerine (%80-
90) ve D2 reseptörlerine (%45-75) antagonizma göstermifl olup; bu ziprasidon
ile ilgili EPS'un düflük insidans›n› aç›klar. Ziprasindon, serotonin - dopamin
antagonistleri aras›nda 5-HT1A reseptörlerine agonist aktivite ve hem serotonin
ve hem de norepirefrin reuptake inhibitör etkisi gösteren tek ilaçt›r. Bu
özellikler onun sadece psikoz de¤il ayn› zamanda anksiyete ve depresyonu
tedavi etti¤ini göstermektedir. 

END‹KASYONLARI 
Akut flizofreni ve flizoaffektif bozukluklu hastalarda etkili ve güvenli oldu¤u
de¤erlendirilmifltir. Ziprasidon pozitif belirtiler üzerine haloperidol kadar etkili
iken; negatif belirtiler üzerine plasebodan daha etkili oldu¤u bildirilmifltir.
Ziprasidon’un negatif belirtiler üzerine di¤er dopamin reseptör
antogonistlerinden daha etkili oldu¤u henüz gösterilmemifltir. Uzun süreli
kullan›m›nda relapslar› azaltt›¤› ve uzun süreli iyilik haline neden oldu¤u
bildirilmifltir. Tedaviye dirençli olgularla ilgili henüz yeterli bilgi yoktur. 

D‹KKAT ED‹LMES‹ GEREKEN HUSUSLAR VE YAN ETK‹LER
fiizofren ve flizoaffektif bozukluklu 524 hasta ile ilgili 3 klinik araflt›rmada
ziprasidon ile plasebodan daha anlaml› bir yan etki gözlenmemifltir. En s›k
görülen yan etkiler somnolans, bafldönmesi, bulant› ve sersemlik hissidir.
Plasebodan çok EPS ve ortostatik hipotansiyon yan etkisi ve kilo al›m›
görülmemifltir. Kemik ili¤i supresyonu da görülmemifltir. EKG’de QTc aral›¤›n›
en fazla uzatan atipik antipsikotik oldu¤undan, özellikle CYP3A4 enzimi
yolunu kullanan fluvoksamin gibi SSRI grubu antidepresanlarla birlikte kan
düzeyinin yükselece¤i ve bu nedenle QTc uzamas›n›n daha belirgin olabilece¤i
ve bunun da kardiyak hastal›¤› olan hasta grubu için hayati sonuçlara yol
açabilece¤i göz önünde tutularak, etkileflime girebilece¤i ilaçlarla kombine
edilmemeye özen gösterilmelidir.

DOZAJ VE UYGULAMA
Bafllang›çta günde iki kez 40 mg verilmelidir. Daha sonra 80 - 160mg/gün doza
ç›kar›lmal›d›r. Ziprasidon’un ‹M formu vard›r. Depo formunun da
gelifltirilebilece¤i bildirilmifltir.

6-SERT‹NDOL

Sertindol en yeni atipik antipsikotiklerden biri olup; Lundbeck firmas›
taraf›ndan üretilmekte (Serdolect) ad› alt›nda ‹ngiltere’de piyasaya verilmifltir.
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Türkiye’de faz III b çal›flmalar› yap›lm›flt›r.

Sertindol bir arylpiperidylindole'dir. 5-HT2 reseptörlerine karfl› yüksek, D2
reseptörlerine karfl› orta düzeyde afinite gösterir ve D3 ve D4 reseptörlerine karfl›
dikkate de¤er düzeyde af›nitesi vard›r. Antimuskarinik aktivitede bulunmaz,
ancak periferik alfa aktivitesi vard›r. SPECT çal›flmalar›nda, D2 reseptörlerine
karfl› orta düzeyde af›nite göstermesine karfl›n, in vivo ortamda sertindol D2
reseptörlerini güçlü flekilde bloke eder. Nazal konjesyon ve EKG'de QT
aral›¤›nda uzamaya yol açabilir. 

FARMAKOLOJ‹K ÖZELL‹KLER‹

FARMAKOK‹NET‹⁄‹
Sertindol ile ilgili ayr›nt›l› data henüz yoktur. Sertindol'un yar› ömrü 27 saattir.
Bu durum günde bir kez kullan›ma uygundur. En az iki hafta plazmada
kararl›l›k durumuna gelir.

FARMAKOD‹NAM‹⁄‹ 
Sertindol potent serotonin 2A ve 2C (5-HT2A ve 5-HT2C), dopamin 2 (D2) ve 1
- adrenerjik reseptör antagonistidir. Buna karfl›l›k muskarinik, alfa2-adrenerjik
ve histamin tip 1 (H1) reseptörlere antagonistik etkisi çok azd›r. Antipsikotik
etkisini serotonin ve dopamin reseptörlerine antagonistik etki ile ortaya ç›kt›¤›
düflünülmektedir. Sertindol'ün limbik sistem de ve ventral tegmental bölgede
seçici etkinli¤i, fakat striatonigral alanda çok az etkin oldu¤u söylenmektedir.
Bu dikotomi EPS yan etkilerinin olmay›fl›n› izah eder. 

KL‹N‹K UYGULAMA
Sertindol psikotik bozukluklar›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. fiizofreninin hem
pozitif ve hem de negatif belirtileri üzerine 20mg/gün dozlarda etkili oldu¤u
bildirilmifltir. ABD'de FDA taraf›ndan henüz onaylanmam›flt›r. Pozitif ve
negatif Semptomlar› Ölçe¤i (PANSS) ve CGI kullan›larak yap›lan çal›flmalarda
sertindol'un flizofreninin pozitif belirtilerini azaltt›¤› bildirilmifltir. Daha yüksek
dozlarda flizofreninin negatif belirtileri üzerine orta derecede etkilidir. Plazebo
kontrollu çal›flmalarda sertindol 12,20 ve 24mg/gün dozlarda ve haloperidol
4,8,16mg/gün dozlar›nda verilmifl ve bütün dozlarda haloperidol ve sertindol
flizofreninin pozitif belirtilerine eflit oranda etki ederken; negatif belirtilere
sadece 20mg/gün dozlarda sertindol plaseboya göre daha etkin bulunmufltur.
EPS’ler plasebodan daha fazla s›kl›kla bulunmufltur. Sertindolün tedaviye
dirençli hastalarda etkinli¤i ile ilgili kontrollü çal›flmalar henüz bildirilmemifltir.
Sertindol en çok SSS'e etkindir, bunun d›fl›nda baflta KVS ve daha sonra ise
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karaci¤ere etkileri vard›r.

Madde kötüye kullan›m›n›n hayvan modelleri ile ilgili çal›flmalarda sert›ndolün
opiatlar›n, kokainin ve amfetaminlerin belli ödüllendirici etkilerini ortadan
kald›rabildi¤ini destekleyen bulgular vard›r.

YAN ETK‹LER‹
Sertindol ve plasebo hem klinik olarak ve hem de istatistiksel olarak
ay›rdedilemeyecek kadar EPS ve NMS ortaya ç›karm›flt›r. Yan etkileri aras›nda
taflikardi, EKG'de QTc intervalinin hafif uzamas›, ejakulasyon hacminin
azalmas› (kuru ejakulasyon), kilo al›m›, hafif nazal konjesyon, postural
hipotansiyon, bafldönmesi, kilo al›m›ve bulant›d›r. Sedasyon gözlenmemifltir ve
lökositleri etkilememifltir. Taflikardiyi azaltmak için bafllang›ç dozlar›n›n
4mg/gün gibi düflük tutulmas› önerilmektedir.

KVS Üzerine Yanetkileri
Taflikardi ve postural hipotansiyon yan etkilerine karfl› sertindol günde 4mg ile
bafllanmal›, hergün 4mg art›r›larak hedef doz olan 20-24mg/gün'e
ç›kar›lmal›d›r. Preklinik çal›flmalarda yaklafl›k %3 denekte EKG'de QT
aral›¤›n›n 500mg'den daha fazla uzama görülmüfltür. Buna ra¤men QT
aral›¤›n›n 500mg'den daha fazla uzama kardiyak aritmi ve kalp bloklar›na yol
açmas› beklenirken, ‹ngiltere'de ilaç piyasaya verilmeden önce 600 hastada, ilaç
piyasaya verildikten sonraki 7 ay içerisinde 2000 hastada ventriküler aritmiler
görülmemifltir. 

D‹⁄ER YAN ETK‹LER‹
Azalm›fl ejakulasyon hacmi en s›k görülen ve ilaç kesildi¤inden düzelen bir yan
etkidir. Kilo al›m› ve konstipasyon sertindol olanlarda anlaml› olarak yüksektir.

D‹KKAT ED‹LMES‹ GEREKEN NOKTALAR
Gebelere ve süt veren kad›nlarda kullan›lmamal›d›r. Ayr›ca ortostatik hipotansif
etkisini art›rd›¤›ndan benzodiazepinler, antihipertansifler veya alkolle birlikte
kullan›lmamal›d›r. Kalp hastal›¤› olan hastalarda QT intervalini uzatt›¤›ndan
dikkatli olunmal›d›r.

‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹
Paroksetin ve fluoksetin %50 oran›nda sertindol klerans›n› azaltt›¤›ndan birlikte
kullan›lmamal›d›r. Bunun tersine karbamazepin veya fenitoin kullan›m›
karaci¤er enzimlerini indüklediklerinden sertindol dozu art›r›lmazsa,
sertindol’un plazmadaki düzeyi düflecektir. 
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DOZAJ VE KULLANIM fiEKL‹
Bafllang›ç dozu 4mg/gün; daha sonra her 2-3 günde bir 4 mg art›r›larak 12-24mg/gün
etkili doza ç›kar›lmal›d›r. Sedasyon etkisinin azl›¤›ndan dolay› ilk haftalarda
benzodiazepin veya yüksek potensli antipsikotikler birlikte kullan›lmal›d›r.
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Bölüm 37

YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER-II: ÜÇÜNCÜ KUfiAK
ANT‹PS‹KOT‹KLER= DOPAM‹N S‹STEM‹ DENGELEY‹C‹LER‹=

PARS‹YEL DOPAM‹N AGON‹STLER‹

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

1- GENEL B‹LG‹LER:

Nobel T›p Ödülü 2000 y›l›nda nörobilim ve nörofarmakoloji alan›ndaki
çal›flmalar› nedeniyle Arvid Carlsson ve iki arkadafl›na, dopaminin ve onun
beyindeki nörotransmiter ifllevi aç›s›ndan önemi ve çeflitli hastal›klarla olan
potansiyel ilgisini ortaya ç›karma yönünde yapt›klar› çal›flmalar nedeniyle
verilmifltir. Beyindeki dopamin nörotransmisyonuna farmakolojik müdahaleye
dayanan tedaviler, flizofreninin ve Parkinson hastal›¤›n›n günümüzdeki en
baflar›l› tedavileri aras›nda yer almaktad›r. 

Carlsson’un flizofreni tedavisinde uygulama alan› bulan formülasyonlar›n›n bir
yönü, dopamin otoreseptörlerinin dopaminerjik iletiyi biçimlendirmede
oynad›klar› rolün keflfedilmesi olmufltur. Çeflitli laboratuvarlar monoamin
nörotransmisyonu için otoreseptör regülasyonu önermesinde bulunmufllard›r
(Farnebo ve Hamberger, 1971; Langer, 1980). Dopamin nöronlar›n›n
dopaminin kendisine karfl› hassas olan otoregülatuvar reseptörler tafl›d›klar›
önermesi (Carlsson, 1975, 1976, 1983), dopamin agonistlerinin psikozda
terapötik bir etkisinin oldu¤unu gösteren ilk gözlemlerle birlefl- mifltir (Douglas,
1900; Tamminga ve ark., 1978; Corsini, 1981).

Dopamin nöronlar›, nörotransmiter dopamine ve onun agonistlerine karfl›
duyarl› olan ve dopamin sentezi ve sal›n›m›n› düzenleme ifllevi üstlenen D2 ve
D3 dopamin otoreseptörlerini tafl›rlar. Bunlar uyar›ld›klar›nda tirozin hidrosilaz
aktivitesini azalt›r ve sinapstaki dopamin sal›n›m›n› biçimlendirerek dopamin
arac›l›kl› nöronal iletiyi azalt›rlar (Kehr ve ark., 1972; Walters ve ark., 1975;
Carlsson, 1975). Bu farmakolojik etki, dopamin reseptör agonistlerinin
bulgular› azaltt›¤› bozukluklarda teorik olarak tedavi edici olabilir ve dopamin
iletisi azalt›ld›¤›ndan, ancak tümüyle bloke edilmedi¤inden dolay›, dopamin
agonisti ile tedavide yan etkilerin düflüktür.

Yüksek intrensek aktiviteye sahip dopamin agonistleri (tam agonistler) bütün
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dopamin reseptörlerinde, hem otoreseptörlerde hem de postsinaptik tarafta agonist
olarak davran›rlar (Ariens, 1983; Kenakin, 1993). Ancak, bu alan yak›n zamanlarda
geliflmifl olup (-)-3PPP’nin prototipik parsiyel dopamin agonisti olmas›yla
(Carlsson, 1984) parsiyel dopamin agonistleri beyin hastal›klar›na uygulanm›flt›r. 

Afinite belirli bir anda bir ilaç molekülünün serbest bir ilaç reseptörüne
ba¤lanma gücünü temsil ederken; bir ilac›n intrensek aktivitesi ise, ilaç
reseptörüne biyolojik cevapla sonuçlanan sinyal gönderme özelli¤idir. Di¤er bir
ifade ile, afinite ilac› reseptöre götürür ve intrensek etki ilaç oraya gitti¤inde
onun orada ne yapaca¤›n› belirler.

Dopamin reseptörü üzerinde parsiyel agonistler, bu reseptöre tam afiniteye sahip
ama intrensek aktivitesi s›n›rl› olan ilaçlard›r. Parsiyel agonistler, hedef reseptör
toplulu¤una ve do¤al nörotransmiter dopaminin lokal konsantrasyonlar›na ba¤l›
olarak bir agonist veya antagonist gibi davranabilirler.

Tam agonistler uyar›lmam›fl dopamin sentezini ve sal›n›m›n› düflürürken
parsiyel dopamin agonistleri (PDA’lar) sadece dopamin sentezi ve sal›n›m›nda
bazal bir yükselme olmas› durumunda azalt›rlar (Clark ve ark., 1985a, b).
Postsinaptik reseptörde, özellikle psikozlarda oldu¤u gibi dopamin
konsantrasyonlar›n›n yüksek oldu¤u yerlerde PDA’lar karakteristik olarak
antagonistler gibi davran›rlar. Do¤al nörotransmiter dopaminin sahip oldu¤u
tam intrensek aktiviteye sahip olmaks›z›n postsinaptik reseptörü iflgal ederler,
böylece dopaminden daha düflük bir sinyal gönderirler. PDA uygulamas›
genellikle ve göreceli olarak antagonist aktivitesi temsil eden çok dolayl› geri
besleme yolaklar› üzerinden dopamin sentez ve sal›n›m›n› artt›rmaktad›r.
PDA’lar farkl› dopamin reseptör topluluklar›nda de¤iflken intrensek aktivite
gösterirler Carlsson (1983), belirli bir reseptör toplulu¤unda PDA’n›n gösterdi¤i
intrensek aktivitesinin derecesinin o yerdeki dopamin reseptörünün al›fl›lm›fl
agonist ile iflgalinin derecesine ba¤l› oldu¤unu öne sürmüfltür.Dopamin
nöronlar›n›n dopaminin kendisine ve agonistlerine duyarl› olan otoreseptörleri
vard›r ve bunlar belirli koflullar alt›nda dopamin sentezini, sal›n›m›n› ve nöronal
atefllemeyi azalt›c› ifllev görürler. Parsiyel agonistlerin afiniteleri tamd›r, ancak
postsinaptik dopamin reseptörlerinde düflük intrensek aktivite gösterdikleri için
do¤al nörotransmiter olan dopamine göre oldukça düflük bir reseptör uyar›m›na
neden olurlar ve sonuç olarak bir antagonist gibi davran›rlar. PDA’lar
otoreseptörlerde agonisttirler ve postsinaptik reseptörlerde dopamini bloke eden
antagonistler olarak davranabilirler. Antagonistler olarak davranmalar›na
ra¤men, PDA’lar yine de reseptörde bir ölçüde agonist aktivitelerini
korumaktad›rlar ve bu reseptörler üzerinde antagonistlerin yapt›¤›n›n aksine up-
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regülasyona yol açma e¤ilimleri çok düflüktür.

Bir PDA’n›n düflük dozda bir antagonistle kombinasyonu esnek intrensek
aktiviteye sahip bir PDA elde edilmesini sa¤lamaktad›r. Bu flekilde elde edilen,
ayarlanabilir intrensek aktivitesi sayesinde farkl› hastal›k durumlar›na daha
genifl bir kapsamda uygulanabilme potansiyeli olabilir.

Dopamin reseptör antagonistleri, aktivitelerini basitçe reseptör proteinini bloke
ederek gösterirken (do¤al nörotransmiterin reseptöre eriflimini önleyerek),
agonist olan ilaçlar aktivitelerini reseptör üzerinden, reseptör proteinini
de¤iflikli¤e u¤ratarak göstermektedir. Agonistlerin reseptör afinite profili,
özgüllük ve intrensek aktivite gibi farmakolojik özelliklerinin tümü ilac›n akut
etkilerini belirlemekte ve tedavinin tekrarlanmas› sonucunda bu etkiler
zay›flayabilmektedir. Ayr›ca, potent ya da yar› ömrü veya vücutta da¤›l›m
süresi uzun olan agonistler dopamin reseptörünü de¤ifltirmeye (yani desensitize
etmeye) e¤ilimli olacakt›r.

Apomorfin, dopamin otoreseptörünün uyar›lmas›n›n dopaminin sentezini ve
sal›n›m›n› azaltaca¤›, dopamin arac›l›kl› nörotransmisyonu azaltaca¤› ve
böylece psikotik bulgularda düzelme sa¤layaca¤› varsay›m›yla flizofrenik
psikoz tedavisinde denenmifltir (Tamminga ve ark., 1978). 

Apomorfinden baflka, bromokriptin de dahil birçok dopamin agonisti bir
antipsikotik etki görülmeksizin denenmifltir (Tamminga ve Chase, 1980;
Tamminga, 1980). Serotonin reseptörüne karfl› yüksek afiniteye sahip olan
agonistler, gönüllülerde s›kl›kla motor aktivite art›fl›na ve sonuç olarak, yap›lan
çal›flmada baflar›s›zl›¤a neden olmufltur. 

Yine, N-propil-norapomorfin (NPA) asl›nda Parkinson hastal›¤›n›n tedavisi için
sentezlenmifl olan bir apomorfin türevidir. NPA, apomorfin çal›flmas›n›n bir
takibi olarak, otoreseptör mant›¤›na ve apomorfin verilerine dayal›
uygulanabilir bir tedavi bulma çabas›yla, flizofrenide denenmifltir (Tamminga,
1986). Gönüllülerde subkronik NPA uygulamas› yedi günün sonunda
de¤erlendirildi¤inde hiçbir etkililik göstermemifltir.

Son yirmi y›lda, flizofrenide dopamin agonistlerinin denendi¤i kayda de¤er
çal›flmalar yap›lm›flt›r, son zamanlarda üzerinde çal›fl›lanlar aras›nda dopamin
reseptörleri için oldukça seçici olan bir parsiyel agonist de 3-(3-hidroksifenil)-
N-n-propilpiperidin (-)-3PPP’dir.
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(-)-3PPP, D2 reseptöründe parsiyel bir dopamin (DA) agonisti olup negatif ve
pozitif enantiyomerlerinin çok farkl› intrensek aktiviteleri vard›r. 3PPP,
reseptörün tipine ve deney koflullar›na ba¤l› olarak, reseptörü üzerinde agonist
veya antagonist aktivitelerde bulunur. (-)-3PPP, (+) izomerine göre daha düflük
intrensek aktivite gösteren bir parsiyel agonisttir. (-)-3PPP, D2 otoreseptöründe
en az›ndan k›smen limbik seçici bir PDA’d›r ve daha yüksek dozlarda,
normosensitif postsinaptik taraftaki D2 reseptörü üzerinde antagonist etkileri
vard›r (Clark ve ark., 1985a, b). Özgül olarak (-)-3PPP, s›çanlarda ve farelerde
lokomotor aktivitesi azaltmaktad›r (Hjorth, 1983) ve nucleus accumbens içine
enjeksiyonunu takiben s›çanlardaki aç›k alanda araflt›rma davran›fl›n›
azaltmas›na karfl›n striatum içine enjekte edildi¤inde böyle bir etkisi
olmamaktad›r (Svensson ve Ahlenius, 1983). (-)-3PPP, GBL ile uyar›lm›fl
dopamin sentezi art›fl›n› (Clark ve ark., 1985a; Pugsley ve ark., 1995) ve
nigrostriatal yolakta lezyon oluflturulmas›yla dopamin metabolizmas›nda
meydana gelen art›fl› (Magnusson, 1983), k›smen tersine döndürmektedir.
Bunlar›n ikisinin de otoreseptördeki aktivitelere ba¤l› oldu¤u varsay›lmaktad›r.
Aksine (-)-3PPP, postsinaptik bir dopamin reseptör antagonist aktivitesi olarak
in vivo asetilkolin sal›n›m›n› uyarmaktan çok azaltmaktad›r. (-)-3PPP, daha
yüksek dozlar›nda, haloperidolün globus pallidus nöronal atefllemesi üzerindeki
sistemik aktivitesini taklit etmektedir. Yak›n zamanlarda, (-)-3PPP’nin dopamin
D3 reseptör alt tipi için de afiniteye sahip oldu¤u gösterilmifltir. Bu reseptörü
tercih edifli D2’nin yaklafl›k 3 kat›d›r ve D4 reseptörüne karfl› da yüksek afinite
göstermektedir. Küçük konsantrasyonlardaki reseptör antagonistinin reseptör
agonistiyle kombinasyonunda parsiyel agonist aktivite sa¤lama becerisi, daha
önce AMPA reseptörleri için gösterilmifltir (Krogsgaard-Larsen, 1994). P.
Krogsgaard-Larsen taraf›ndan AMPA agonistleri üzerinde çal›flma yap›lm›fl ve
APPA ad› verilen bir AMPA fenil analo¤u sentezlenmifltir. Bu ilaç, bafllang›çta
AMPA reseptöründe seçici bir parsiyel agonist olarak tan›mlanm›flt›r. Ancak,
Krogsgaard-Larsen APPA’y› iki stereoizomere ay›rd›¤›nda, bir izomer tam bir
agonist gibi davran›rken di¤er izomer tam bir antagonist gibi davranarak AMPA
reseptörü üzerinde her biri karfl›t etki göstermifltir. Krogsgaard-Larsen,
kar›fl›mlardaki her bir izomerin oran›n› de¤ifltirerek elde edilen rasemik
kar›fl›m›n intrensek aktivitesini kontrol edilebilmifltir. CH0 hücrelerindeki
klonlanm›fl D4 dopamin reseptörü üzerinde haloperidol veya klozapinin düflük
nanomolar konsantrasyonlar›yla (-)-3PPP’nin dopamin reseptörlerindeki
intrensek aktivite düzeyinin azalt›ld›¤›n› daha önce gösterilmifltir (R. Lahti). 

Herhangi bir reseptörün parsiyel agonistleri, o reseptör için tam afiniteye ama
s›n›rl› intrensek aktiviteye sahip olan ilaçlard›r. Parsiyel agonistler, bir
reseptörün do¤al ligand›na benzer bir afiniteyle çekime u¤rayarak reseptöre

Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri

1000

bolum 37(997-1018)  7/4/05  15:48  Page 1000



ba¤lan›rlar, ancak ba¤land›klar›nda ondan daha az aktivite gösterirler (Ariens,
1983; Kenakin, 1993). Reseptörün do¤al ligand› taraf›ndan iflgalinin evresine ve
ilac›n intrensek aktivitesine ba¤l› olarak, bu parsiyel agonistler, o sinapstaki
nörotransmisyon üzerinde toplamda bir antagonist ya da agonist aktivite
gösterebilirler (Carlsson, 1983). Parsiyel agonistlerin yüksek bir intrensek
aktivite düzeyi olabilir (do¤al agonist aktivitesinin %100’üne yaklaflan) ve daha
ziyade tam bir agonist gibi davranabilirler; veya düflük bir intrensek aktivite
düzeyine sahip olabilirler (belki onun %10-%20’si kadar) ve neredeyse bir
antagonist gibi davranabilirler. Bu iki düzey aras›nda, parsiyel agonistlerin çok
de¤iflken bir intrensek aktivite düzeyleri ve farkl› davran›flsal etkileri vard›r. Bu
orta düzeyde intrensek aktiviteye sahip agonistlerin sonuçta ortaya ç›kan
farmakolojik etkileri, hedef sistemin içinde bulundu¤u evreye ba¤l› olup
insanlardaki aktivitelerinin deneysel olarak araflt›r›lmas› gerekmektedir.
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2-AM‹SULPR‹D:

Solian ad› alt›nda Avrupa  ülkelerinde  ve Türkiye'de psikotik bozukluklar ve
flizofreni endikasyonu için ruhsatl› bir ilaç olup, henüz ABD'de FDA onay›
alamam›flt›r. Amisulprid, a¤›rl›kl› olarak D3 reseptörleri olmak üzere, selektif
olarak D2 ve D3 dopamin reseptörlerini bloke eder. Bu nedenle amisulprid
dopamin antagonize edici etkisini a¤›rl›kl› olarak, reseptörlerin 10 kat fazla
bulundu¤u limbik sistemde gösterir. Bu nedenle, amisulprid limbik sistem ve
striatumda benzer bir ba¤lanma gösteren tipik bir antipsikotik olan
haloperidolden belirgin bir biçimde farkl›d›r. Amisulprid ayn› zamanda, tümü D2
reseptörlerine k›yasla D3 için dikkate de¤er ölçüde düflük bir afinite gösteren
risperidon, olanzapin ve klozapin gibi di¤er atipik antipsikotiklerdan da farkl›d›r.
Ek olarak amisulprid, adrenerjik, histaminerjik, serotonerjik, muskarinik ya da
histamin reseptörleri için anlaml› bir afinite göstermedi¤inden, yan etki profili
tipik ve hatta di¤er atipik antipsikotikler›n baz›lar›na k›yasla daha üstündür.

Dopamin reseptörlerinin baz› alt-tipleri, postsinaptik membranlardaki bu
yerleflimlerine ek olarak dopamin nöronlar›nda presinaptik olarak da bulunurlar
ve burada negatif feed-back sisteminin bir k›sm›n› oluflturan otoreseptörler
olarak etki gösterirler. Çeflitli araflt›rmalar›n sonuçlar›, amisulpridin düflük
dozlarda bu presinaptik bölgelerde selektif olarak etki gösterebildi¤ini ortaya
koymaktad›r. S›çanlarda, dopamin agonisti apomorfinin stereotipik kemirme
oluflturabilmesi gibi farmakolojik etkilerinin ço¤u, postsinaptik olarak yerleflmifl
dopamin reseptörlerinin stimülasyonuyla oluflmaktad›r. Bununla birlikte,
s›çanlarda apomorfin enjeksiyonunu takiben ortaya ç›kan esnemenin presinaptik
dopamin reseptörlerinin stimülasyonuyla olufltu¤una dair bulgular mevcuttur.
Belirgin bir biçimde bunun aksine amisulprid, apomorfinle oluflan esnemeyi,
apomorfinle oluflan kemirmeyi antagonize eden dozlara k›yasla çok daha düflük
dozlarda bloke etmektedir. Dolay›s› ile amisulpridin düflük dozlar›, a¤›rl›kl›
olarak presinaptik dopamin reseptörleri üzerinde etki gösterebilmektedir.
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Amisulprid D2/D3 antagonistik etkisini hem frontal kortekste presinaptik olarak,
hem de nucleus accumbens gibi subkortikal limbik bölgelerde postsinaptik
olarak göstermektedir. Presinaptik otoreseptörlerin aktivasyonu transmitter
sal›n›m›n› inhibe eder; bu nedenle presinaptik D2/D3 blokaj›n›n dopaminerjik
transmisyonu artt›rmas› beklenmektedir. Frontal korteksteki düflük dopaminerjik
aktivitenin negatif semptomlar› oluflturdu¤u, buna karfl›n limbik sistemdeki afl›r›
aktivitenin de pozitif semptomlardan sorumlu oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda,
amisulpridin bunlar›n her ikisini de hafifletece¤i sonucu ç›kar›labilir. Dolay›s› ile
bu bulgular, flizofreninin negatif ve pozitif semptomlar›na karfl› klinik aktivite ile
uyumludur. Amisulprid, dopamin D2 ve D3 reseptörlerinde güçlü ve selektif bir
bloke edici aktiviteye sahiptir.

Buna ek olarak, etkisini a¤›rl›kl› bir biçimde limbik sistemde gösterir ve
presinaptik dopamin reseptörlerini selektif olarak bloke eder. Ayr›ca di¤er
atipik antipsikotikler›n aksine, 5HT2, muskarinik, α-1 adrenerjik ya da
histaminerjik H1 reseptörleri için düflük bir affinite gösterir. Bu farmakolojik
profil, düflük bir yan etki s›kl›¤› ile sonuçlan›r. Bu, düflük dozlarda dahi yan
etkilerle iliflkili olan tipik nöroleptiklerle elde edilen deneyime belirgin bir
karfl›tl›k oluflturmaktad›r. Amisulpirid’in böbrekten at›lmas› da onun di¤er
ilaçlarla etkileflime girmemesi gibi bir avantaj sa¤lar.

Klinik Deneyler: 
Amisulprid akut alevlenmelerdeki pozitif semptomlar›n tedavisinde, tipik
antipsikotikler haloperidol, flupentiksol ve atipik ajan risperidona en az›ndan
eflde¤er bir etkinlik gösterir. Möller ve ark. taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada,
800 mg/gün amisulprid, 20 mg/gün haloperidol karfl›laflt›r›lm›fl, her iki grubun
da PANSS skorlar›nda benzer azalma olmufltur. 600/1000 mg/gün amisulprid
15/25 mg/gün flupentiksol alan hastalarla karfl›laflt›r›lm›fl, amisulprid pozitif
semptomlar›n tedavisinde en az›ndan flupentiksol kadar etkili bulunmufltur 

Çift-kör, çok merkezli, uluslararas› bir çal›flmada 228 hasta 800 mg/gün
amisulprid (n = 115) ya da 8 mg/gün risperidon (n = 113) almak üzere
randomize edilmifltir. Amisulpridin, akut alevlenmeler s›ras›ndaki pozitif
semptomlar›n kontrol alt›na al›nmas›nda en az›ndan risperidon kadar etkili
oldu¤u gösterilmifltir. Amisulprid ayn› zamanda, incelendi¤i tüm çal›flmalarda
tutarl› olumlu sonuçlar sa¤layarak, akut hastal›¤› olan hastalarda birlikte
bulunan negatif semptomlar› da azaltmaktad›r (Möller ve ark. (1997), Peuskens
ve ark. (1999)). Buna ek olarak, BPRS anksiyete-depresyon puan›ndaki
ortalama düflüflle gösterildi¤i üzere, amisulprid, haloperidol ve flupentiksol ile
karfl›laflt›r›ld›¤› iki çal›flmada affektif semptomlar› tipik antipsikotiklera göre

Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri

1004

bolum 37(997-1018)  7/4/05  15:48  Page 1004



anlaml› ölçüde daha fazla iyilefltirmifl ve risperidona benzer bir etkinlik
göstermifltir (Rein ve ark., 1998).

200-800 mg/gün amisulprid, pozitif ya da mikst semptomlar› olan 488 akut
flizofreni hastas›n› kapsayan 12 ayl›k aç›k, randomize, çok merkezli bir
çal›flmada 5-20 mg/gün haloperidol ile karfl›laflt›r›lm›flt›r Çal›flma boyunca,
semptomatolojideki iyileflme (BPRS toplam puan›), amisulprid grubunda (n =
370) haloperidol grubuna (n = 118) göre anlaml› ölçüde daha büyük olmufltur
(P = 0.01),ayr›ca negatif semptomlar (PANSS negatif alt-ölçe¤i), amisulprid ile
haloperidole k›yasla anlaml› ölçüde daha fazla düzelmifltir). Psikososyal, sosyal
ve mesleki ifllevlerdeki düzelme [Global ‹fllev De¤erlendirme Ölçe¤i, (GAP)],
amisulprid grubunda haloperidole göre anlaml› ölçüde daha büyük olmufltur
(Colonna ve ark., 2000). 

Amisulprid (100-300 mg/gün) uygulanan hastalar, 6 haftal›k bir ilaçtan
ar›nd›rma döneminin ard›ndan uygulanan ilk dozdan sonra 6 hafta içinde,
plasebo grubuna göre anlaml› ölçüde daha fazla düzelme (SANS toplam
puan›nda) göstermifltir (Boyer ve ark., 1995). Bu düzelmenin tüm negatif
semptom spektrumunu kapsad›¤› görülmüfltür (Loo ve ark., 1997). Bir di¤er
çal›flmada, amisulprid uygulanan hastalarda, CGI ile de¤erlendirildi¤inde,
plaseboya göre anlaml› ölçüde daha yüksek bir yan›t oran› elde edilmifltir.
Plaseboya karfl› negatif semptomlar üzerindeki etkinlik, ayn› zamanda bir tedavi
kurumuna yatmam›fl olan ve araflt›rmaya al›nd›¤›nda depresyon derecelendirme
puan› düflük olan hastalarda da gözlenmifltir. Bu çal›flmalarda, amisulpridin
negatif semptomlar üzerindeki etkisi pozitif semptomlar› hafifletmesinden
ba¤›ms›z olmufltur; çünkü pozitif semptomlar›n bafllang›ç derecelendirme puan›
çok düflüktür ve bütün çal›flmalarda tedaviyle çok az de¤ifliklik göstermifltir
(Boyer ve ark., 1995; Pallière-Martinot ve ark., 1995; Loo ve ark., 1997).

Amisulpridin Yan Etkileri:

1-EPS:
Amisulprid, haloperidol ya da flupentiksole göre daha düflük bir tedaviyle
ortaya ç›kan EPS insidans›yla iliflkili bulunmufltur. Hem haloperidol, hem de
flupentiksol ile antipsikotik tedavi kullan›m oran› amisulpride göre anlaml›
ölçüde daha yüksektir (s›ras›yla %29’a karfl› %56 ve %43’e karfl› %61) (Möller
ve ark., 1997; Wetzel ve ark., 1998).

Bir baflka çal›flmada, çal›flma bafllang›c›nda ve sonunca Barnes Akatizi Ölçe¤i
ile de¤erlendirildi¤inde amisulpridin tolerabilitesinin haloperidole göre daha
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üstün oldu¤u do¤rulanm›flt›r: amisulprid grubunda ‘hafif’ ile ‘fliddetli’ aras›nda
derecelendirilen hastalar›n oran› %10’dan %8’e düflmüfl, buna karfl›l›k
haloperidol grubunda %16’dan %21’e ç›km›flt›r. Çal›flma sonunda gruplar
aras›ndaki farkl›l›k istatistiksel olarak yüksek bir anlaml›l›k düzeyine ulaflm›flt›r
(Colonna ve ark., 2000).

2-Kilo:
Hem amisulprid, hem de risperidon genel olarak benzer biçimde iyi tolere edilse
de, amisulprid vücut a¤›rl›¤›nda daha az art›flla iliflkili olabilir: karfl›laflt›rmal›
bir çal›flmada, vücut a¤›rl›¤›ndaki art›fl amisulprid grubunda 0.4 kg risperidon
grubunda 1.4 kg olarak saptanm›flt›r (Peuskens ve ark., 1999).

3-PRL Yükselmesi:
Amisulprid ile yap›lan çal›flmalarda hiperprolaktinemi bildirilmifltir; ancak bu
durum risperidon ile de ortaya ç›kabilir (Taylor, 1997;)

SONUÇ:

Sözü edilen bu bulgular, amisulpridin gerçekten de klozapin ve risperidon gibi
di¤er atipik antipsikotiklerdan farkl› bir terapötik profile sahip ‘atipik’ bir atipik
ajan oldu¤unu göstermektedir. Bu atipik etkililik, amisulpridin son derece
selektif dopamin D3/D2 reseptör antagonizmi , ek olarak limbik alanlar için
selektiviteyle kombine eden farmakolojik profiline ba¤lanabilir. Amisulpridin
yukar›da geçen reseptör afinitesi ve reseptörlerden h›zl› ayr›lma özellikleri
birleflti¤inde ona iyi bir tolerabilite kazand›r›r ve a¤›rl›kl› olarak ister pozitif,
ister negatif olsun flizofreni semptomlar›n›n etkili bir biçimde kontrol alt›na
al›nmas›n› sa¤lar ve affektif semptomlar›n hafifletilmesinde ek bir yarar
oluflturur. Hem akut, hem de kronik tedavide yüksek bir etkinlik ve tolerabilite
gözlenmifltir. Bu profil, amisulpridi yaln›zca tipik antipsikotiklerden de¤il, ayn›
zamanda di¤er atipik antipsikotiklerdan da ay›rmaktad›r. Bu nedenle amisulprid
gerçekten de hastan›n de¤iflen gereksinimlerine göre uyarlanarak kullan›labilen
‘dopamin stabilizörü 3. kuflak bir atipik’ antipsikotiktir ve dolay›s› ile flizofreni
tedavisinde ilk basamak tedavi seçene¤i olarak uygundur.
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3- AR‹P‹PRAZOL

Aripiprazol Otsuka America ve Bristol Myers Squibb taraf›ndan gelifltirilen
yeni bir antipsikotiktir. ABD’de Eylül 2002’de FDA onay› alarak “Abilfy” ad›
alt›nda piyasaya verilmifltir. ‹nsan D2 reseptörlerine yüksek afiniteli parsiyel
agonist etkilidir. D4-reseptörlerine daha az afinitesi vard›r. Aripiprazol 5-HT1A
reseptörlerinde parsiyel agonist ve 5-HT2A reseptörlerinde antagonistik aktivite
yapar. Kolinerjik muskarinik reseptörlerde kayda de¤er aktivitesi yoktur.
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Aripiprazol, yüksek düzeyde D2 reseptörü antagonisti etkisine karfl›l›k, orta
derecede D3 blokaj› yapar. Presinaptik dopamin otoreseptörlerine parsiyel
agonist; postsinaptik D2 antagonisti etkilerinden dolay› bifazik etki etti¤i,
dolay›s›yla limbik bölgede dopamin miktar›n› azalt›p; striatal bölgede ise
dopamin miktar›n› art›rarak flizofreninin negatif belirtileri ve depresyon üzerine
etkili oldu¤u saptand›¤›ndan; aripiprazol ve benzeri etkide bulunan ilaçlar baz›
yazarlar taraf›ndan ‘dopamine system stabilizers = dopamin sistemi
dengeleyicileri = üçüncü kuflak antipsikotikler’ olarak da s›n›fland›r›lm›fllard›r.
(fiekil 1,2) (37,38). 
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Aripiprazol ‘dopamin sistem stabilizörü’ olan bir yeni antipsikotiktir. Daha az
PRL yükselmesine, çok az kilo al›m›na ve EPS’e yol açar. 

Aripiprazol dopamin reseptörlerinin bir parsiyel agonisti (veya mikst agonist-
antagonist)dir ve apomorfininin –indükledi¤i stereotipik davran›fl› katalepsiyle
sonuçlanmayacak düflük dozlarda engeller. Buradan daha az EPS yan etkisi
olaca¤› ç›karsanabilir. Aripiprazol klozapine benzer flekilde 5-HT7
reseptörlerine afinitesi varken, 5-HT6 reseptörlerine klozapinden daha az
afinitesi vard›r (1). 

Aripiprazol köpeklerde haloperidolle karfl›laflt›r›ld›¤›nda bafllang›ç de¤erlerine
göre nab›z ve kan bas›nc›nda art›fl olufltururken, haloperidol ise azalma
yapm›flt›r.

EKG’de PR ve QT intervallerini uzatm›flt›r (yaklafl›k 10 milisaniye) fakat QRS
veya QTc mesafesini etkilememifltir. Haloperidol grubunda, QRS aral›¤›, QT
intervali (yakalfl›k 10-25 milisaniye) QTc (yaklalfl›k 10-25 milisaniye)uzam›flt›r (2).

Hayvan çal›flmalar›nda haloperidolden daha az prolaktinemiye yol açm›flt›r
(3,4).

Kimyasal Yap›s›
Aripiprazol bir kinolon türevidir. Kimyasal molekül: 7-[4-[-(2,3-
dichlorophenyl)-1-piperazinyl]butoxy]-3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone,
C23H27Cl2N3O2.

Farmakokineti¤i ve Metabolizmas›
Gönüllülere iki hafta süreyle verilen günlük 0.5 mg aripiprazol %40 D2 ve D3
reseptörlerinde tutulum yapmaktad›r. Günlük doz 30 mg’a ç›kt›¤›nda ise D2 ve
D3 reseptörlerindeki tutulum %95’e yükselmektedir (5,6).

Hem CYP3A4 ve hem deCYP2D6 enzimleri aripiprazol molekülünün
metabolizmas›ndan sorumludurlar. Yar› ömrü doza ba¤l› olarak ortalama 48-68
saat aras›nda de¤iflir. O nedenle tek doz uygulama yap›lmal›d›r. Serum kararl›l›k
düzeyine (steady-state concentrations) iki haftada ulafl›r (7).

Major metaboliti dehydro-aripiprazol de D2-reseptörlerine %40 afinite gösterir.
Aripiprazolün eliminasyon yar› ömrü 75 saat ve dehidroaripiprazolün eliminasyon
yar› ömrü ise 94 saattir. Oral al›mda %87’si iyi emilir. Damar d›fl› iyi yay›l›r.
Normal dozlarda %99 dan fazla miktarda serum proteinlerine ba¤l› dolafl›r.
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Aripiprazol dehydrogenation,hydroxylation ve N-dealkylation yoluyla
metabolize edilir. CYP3A4 ve CYP2D6 enzimleri dehydrogenation ve
hydroxylation’a ve CYP 3A4 Ndealkylation’a arac›l›k ederler. ‹lac›n %60
yüksek dozuna maruz kalan beyaz ›rktan insalar›n %8’i zay›f metabolize
edicilerdir. Bu gibi hastalarda ortalama ilaç eliminasyon yar› ömrü 146 saate
kadar uzayabilir. Yafll›larda aripiprazol klerensi düfler.

Farmakoloji
Aripirazolün dual etkisi sonucu ve de parsiyel agonist özelli¤inden dolay›
nigrostriatal ve tubero-infundibular yolaklarda yan etki görülmezken,
mezolimbik yolakda afl›r› dopamin aktivitesi bask›lanarak pozitif belirtiler
ortdan kald›r›l›rken; mezokortikal bölgedeki dazalm›fl dopamin aktivitesi
art›r›larak negatif belirtiler de düzeltilmektedir. 

Aripiprazol insan D2 reseptörlerine yüksek oranda parsiyel agonist afinite
gösterirken; 5-HT1A reseptörlerinde parsiyel agonist (buspirona benzer
anksiyolitik etki) ve 5-HT2A reseptörlerinde antagonist (negatif semptomlar›
düzeltici etki) aktivite gösterir.

Aripiprazol insan D2 reseptörlerine yüksek afinite gösterirken (Ki = 0.8 nM),
yine aripiprazol insan D3 reseptörlerine (Ki = 13nM) ve dopamin
otoreseptörlerine yüksek afinite gösterir. D4-reseptörlerine afinitesi daha azd›r
ve D1- reseptörlerine afinitesi ihmal edilecek düzeydedir. Bunlar da onun düflük
EPS yan etki profilini aç›klar (9).

fiekil 3’de de görüldü¤ü gibi aripiprazol plaseboya göre PRL düzeylerini oldu¤u
gibi TDdeki anormal hareketleri de düflürücü yönde etkiler. Bunlar›n nedeni
dopamine D2-reseptörlereinin up-regule oldu¤u varsay›lmaktad›r.
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Aripiprazol orta derecede α1 adrenerjik ve H1 reseptörlerine afinitesi var
iken,muskarinik reseptörlere yoktur.

Etkililik
Kane ve ark.n›n 2002’de yay›nlanan bir çal›flmas›nda aripiprazol ve
haloperidolü 4 hafta çift-kör randomize, çok merkezli bir çal›flma ile
karfl›laflt›r›ld›. Onlar plaseboya karfl› aripiprazol için günlük 15mg ve 30mg iki
doz kulland›lar ve haloperidol (10mg/gün) karfl›laflt›rd›lar. 414 yatan astan›n
yafllar› 18-65/y›l ve DSM-IV’e göre flizofreni ve flizoafektif bozukluk tan›s› alan
hastalard›. Hastalar›n 2/3’ünden fazlas› erkekdi. Etkilik belirlemesinde Pozitif
ve Negatif Sendrom Skalas› (PANSS) total, PANSS pozitif, PANSS negatif,
PANSS-dan türetilmifl K›sa Psikiyatrik Derecelendirme Skalas› (BPRS),
KlinikGlobal‹zlenim (CGI)-hastal›¤›n fliddeti ve ortalama CGI iyileflmesi
skorlar›na bak›lm›flt›r (14). 

Emniyet ve yan etkiler için EPS, kilo al›m›,serum PRL ve QTc aral›¤› için EKG
çekimi yap›lm›flt›r. Aripiprazol her iki dozda ve haloperidol 10 mgl›k dozda
bafllang›ç de¤erlerine göre PANSS total, PANSS pozitif, PANSS-dan türetilmifl
K›sa Psikiyatrik Derecelendirme Skalas› (BPRS) ve CGI- hastal›k fliddeti
skorlar› plasebo ile karfl›laflt›rlm›flt›r. Aripiprazol 15 mg ve haloperidol 10 mg
PANSS negatif skorlarda plasebodan anlaml› olarak üstün bulunmufllard›r.
Haloperidol’ün aksine aripiprazol plaseboya eflde¤er EPS ve PRL yükselmesi
yanetkilerine yol açm›flt›r. ‹lginçtir ki, PANSS total, BPRS core ve CG skorlar›
yönünden 15 mg.l›k aripiprazol dozu 30mg/günlük dozdan ve hem haloperidol
ve hem de plasebodan daha iyi sonuç vermifltir (14).

Pigott ve ark.n›n (21) 26 haftal›k çal›flmas›nda DSM-IV flizofreni tan›s› alan ve
relaps durumlar› belirlenmeye çal›fl›lan 310 hasta randomize, çitf- kör ve
plasebo kontrollü çal›flmada hastlalara 15 mg aripirazol veya plasebo
verilmifltir. Aripirazol ile Kaplan-Meier’e göre relapslar› engelleme
(hastalanmama oran› 26. haftada aripirazol için %62.6 ve plasebo için %39.4
anlaml› olarak plaseboya göre çok daha iyi bulunmufltur.

Cornblatt ve arkadafllar›n›n (22) 26 haftal›k aç›k çal›flmas›nda flizofrenide
nörokognitif fonksiyonlar üzerine etkilerini belirlemek amac›yla aripiprazol (30
mg/gün) ve olanzapin (15 mg/gün) karfl›laflt›r›lm›fl ve genel biliflsel yetenekleri
her iki ilaç da iyi yönde etkilerken; sözel bellekte aripiprazol olanzapin’e göre
farkl› biçimde daha daha iyi bulunmufltur. Bunun aripirazolün nedeni
mezokortikal yolakta parsiyel agonist etkisi sonucu negatif semptomlar üzerine
etki etmesi sonucu olabilir.
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Kujawa ve ark. n›n bir y›ldan fazla 861 aripirazol 433 haloperidol kullanan
hastalar üzerinde yapt›klar› çal›flmada, çal›flmay› terk etme ve hareket
bozukluklar›na aripiprazol grubunda daha az rastland›( 23).

Kostic ve ark.n›n 52 haftal›k çal›flmada 861 aripirazol 433 haloperidol kullanan
ayn› grupta PANSS negatif belirti altskorular› karfl›laflt›r›ld›¤›nda aripiprazol
grubunda negatif belirti altskorlar› anlaml› olarak daha iyi düzelmifltir( 20).

Kujawa ve ark. 117’sine aripirazol ve 54’üne plasebo verilen flizoaffektif
bozuklu¤u olan hasta karfl›laflt›r›ld›¤›nda PANSS total skorlar›
karfl›laflt›r›ld›¤›nda aripiprazol grubunda PANSS’›n depresyon/anksiyete
kümesi belirti altskorlar› anlaml› olarak daha iyi düzelmifltir. Bu durum
ariprazolün 5-HT2A reseptörlerinde antagonist (negatif semptomlar› düzeltici
etki) aktivite göstermesinden kaynakland›¤› san›lmaktad›r (24).

Stock ve ark.n›n 52 hafta boyunca 861 aripiprazol alan kronik flizofren ile 433
haloperidol alan hastan›n karfl›laflt›rma çal›flmas›nda aripirazolün MADRS ve
PANSS’›n depresyon/anksiyete skorlar›n› anlaml› olarak düflürdükleri
bulunmufltur (19).

de Deyn ve ark. 10 haftal›k 208 Alzheimer hastal›¤› olan kifliye randomize
aripiprazol ve plasebo vermifller aripiorazol grubunda plaseboya göre BPRS
total ve psikotik skorlarda anlaml› düzelme olmufltur (37).

Keck ark.n›n 2003’de yay›nlanan bir çal›flmas›nda aripiprazol ve haloperidolü
12 hafta randomize, çok merkezli bir çal›flma ile bipolar bozukluk akut manik
atak tan›s› alm›fl 347 hastada karfl›laflt›r›ld›. 

12. haftada aripiprazol grubundki hastalar haloperidol grundakilere göre anlaml›
olarak daha iyi cevap vermiflleridir.

Findling ve ark.n›n aç›k etiketli küçük çaptaki (n=12) çocuk grubuyla yapt›klr›
bir çal›flmada, davran›m bozuklu¤unda aripirazolün agresyon düeyini
düflürdü¤ü bildirilmifltir (26).

Di¤er Antipsikotiklerden Aripirazole Geçifl
Casey ve ark. bafll›ca geçifl stratejilerini afla¤idaki gibi s›ralam›fllard›r (29):
(a) Aripiprazole 30 mg/gün dozla hemen baflla ve eski antipsikoti¤i ayn› anda

hemen kes.
(b) Aripiprazole 30 mg/gün dozla hemen baflla ve eski antipsikoti¤i tedricen iki
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haftada kes.
(c) Aripiprazole 30 mg/gün doza tedricen ç›k ve eski antipsikoti¤i tedricen iki

haftada kes.

Bu üç yöntem aras›nda fark bulunmam›flt›r. Arpiprazole geçiflte genellikle kilo
kayb› gözlenmifltir.Bu Özellikle olanzapinden aripirazole geçiflte daha belirgin
olmufltur (18). 

Yan Etkiler
Aripiprazolün yan etkileri tabolda özetlenmifltir.

Aripirazole ba¤l› ortostatik hipotansiyon α-1 adrenerjik reseptör antagonizmas›
ile ilgilidir. Somnolans %11 olup; araç kullananlarda tehlikeli olabilir.

Marder ve ark.n›n (31) yapt›klar› k›sa süreli bir çal›flmas›nda aripiprazol
(n=932) ve haloperidol (n=201) ve plasebo (n=416) randomize, çok merkezli bir
çal›flma ile flizofreni ve flizoaffektif bozukluk tan›s› alm›fl hastalar karfl›laflt›r›ld›.
Aripirazol iyi tolere edilidi ve plaseboya yak›n yan etkiler gözlendi. Aripirazol
haloperidole göre daha az akatizi, EPS ve somnolansa yol açt›. Abnormal

Çetin
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Yan etki Plasebo
(n=413)
%

Aripirazol
(Günlük doz >2mg)
(n=926)

Bafl a¤r›s› 25 3 2

Kayg› 24 25

Bulant› 10 14

Bafl dönmesi 7 11

Kusma 7 12

Somnolans 8 1 1

Kab›zl›k 8 10

Akatizi 7 10

Asteni 5 5

Tremor 2 3

Görme bulan›kl›¤› 1 3

Tablo 1: Aripirazol ile tedavi s›ras›nda görülen yan etkilerin yüzdesi (36).
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Involuntary Movement Skalas›, Simpson-Angus Skalas› (SAS) veya Barnes
akatizi skorlar› yönünden aripirazol ve plasebo farks›zd›. Aripipirazol ile çok az
bir kilo al›m› oldu. PRL düzeyleri de¤iflmedi (32,33).

McQuade ve ark.n›n (18) 317 hastada olanzapin ve aripirazolün randomize
kullan›ld›¤› 26 haftal›k çal›flmalar›nda göre olanzapine göre aripiprazolle tedavi
edilen hastalarda anlaml› olarak daha az kilo al›m› (olanzapin ile ortalama 4.23
kg ve aripirazol ile ortalama 1.37 kg) ile trigliserid vekolesterol yükelmesi
görüldü.

Saha ve ark. (32) ile Kane ve ark. (14) aripiprazol ile QTc uzamas›n› plasebodan
farks›z buldular.

Sugiyama ve ark köpeklerde düflük doz aripiprazol ile pozitif kronotrop ve
inotrop etkiler ile ventrikülün efektif refrakter periyodu (ERP)nda k›salma ve
total periferal dirençde düflme buldular. Daha yüksek dozlarda ise, aripiprazol
negatif kronotrop ve inotrop etkilere yol açm›flt›r. Bununla beraber bu etkiler
haloperidolden daha azd›r. Yazarlar haloperidole göre aripirazolü daha güvenli
bulmufllard›r (16).

Cornblatt ve arkadafllar› (22), önceden risperidon veya ketiapinle tedavi edilen
hastalar›n kolesterol düzeylerini düflürdü¤ünü; çal›flman›n olanzapin kolunu
oluflturan hastlarada bafllang›ç de¤erlerine göre kolesterol seviyelerinin
yükseldi¤ini 26 haftal›k çal›flma sonunda plazma lipid düzeylerinin
de¤iflmedi¤ini bildirmifllerdir (19).

Tedavinin erken dönemlerinde 926 hastadan sadece bir hastada epileptik nöbet
meydana gelmifltir (34).

NMS ilac› premarketing aflamas›nda iki olguda bildirilmifltir (36).

Di¤er bildirlmifl yan etkileri hipertansiyon, taflikardi,anoreksi,ekimozikilo
kayb›, hotilite, intihar düflünceleri ve manik reaksiyondur (36).

Ani kesmelerde ilac› çekilme belirtileri oldu¤u bildirilmifltir (36).

Kronik zehirlenme halinde albino rat’larda retinal dejenerasyon bildirilmifltir
(36).
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‹laç Etkileflmeleri
Aripiprazol antiadrenerjik reseptör etkisinden dolay› antihipertansiflerin etkisini
art›rabilir. 

Karbamazepin CYP3A4 üzerinden klerensini art›rarak kan düzeyini düflürür.
Aripiprazol dozu karbamazepinle birlikte kullan›ld›¤›nda iki kata kadar
art›r›lmal›d›r (36).

Fluoksetin, kinidin ve paroksetin gibi CYP2D6 inhibitörleri aripiprazol at›l›m›n›
azaltt›klar›ndan kan düzeyini art›r›rlar. Valproat aripiprazolün kan düzeyini
düflürür. Aripiprazol warfarin veya omeprazolün farmakokinetiklerini etkilemez
(36).

Sonuç
Aripiprazol D2- ve D3 reseptörlerine ve dopamin otoreseptörlerine yüksek
afinitesi olan yeni bir antipsikotiktir.

Ayr›ca, 5-HT1A- reseptör parsiyel agonisti 5-HT2A-reseptör antagonisti
özellikleri de vard›r. Bu parsiyel agonist etkisi, dopamin yolaklar›nda, dopamin
ifllevinin azald›¤› yerlerde art›rma, artt›¤› yerlede de azaltma gibi bir düzenleyici
ifllevine iflaret etmektedir. Bupreklinik sava, klinik çal›flmalardan gelen kan›tlar
ise, flizofreninin hem pozitif ve negatif belirtilerinin ve hem de afektif
belirtilerini azaltmas› tarz›ndaki klinik etkinli¤idir. Di¤er sa¤lam bir dayanak da
flizofreni ve flizoafektif bozukluklar› hem haloperidol ve hem de olanzapinden
daha iyi tedavi etmifl olmas›d›r.

‹leride yap›lcak çal›flmalar aripiprazolün, di¤er psikiyatrik bozukluklar, örne¤in
mani ve demanslarda görülen psikotik belirtilerin tedavisinde de etkinli¤ini
gösterebilecek iflaretler içermektedir.
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Bölüm 38

KL‹N‹K UYGULAMADA ANT‹PS‹KOT‹K TEDAV‹N‹N
AMAÇLARI, YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER ve YAN ETK‹LER‹

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

fiizofreninin akut faz›, genellikle pozitif belirtiler daha bask›n olmakla birlikte, hem
pozitif hem de negatif fliddetli psikotik belirtiler›n ortaya ç›k›fl›yla karakterizedir;
ayn› zamanda affektif belirtiler da ortaya ç›kabilir ya da fliddeti art›rabilir. Akut faz
ani bir flekilde bafllayabilir ya da 4 y›la dek uzayabilen bir prodromal dönemle gizli
bir ilerleme gösterebilir. Psikotik belirtiler artt›¤›nda, hastalar kendilerine ya da
baflkalar›na zarar verebilir, aileleri, arkadafllar› ve çal›flma arkadafllar›yla iliflkileri
bozulabilir ve genellikle kendi bak›mlar›n› uygun bir biçimde yapamazlar. Akut
epizodlar hastal›¤›n ilk belirtileri olabilir ya da hastal›¤›n seyri boyunca relaps
olarak ortaya ç›kabilir. Akut psikotik belirtiler›n fliddeti ‘stabilizasyon’ faz›nda
genellikle azal›r ve ‘stabil’ faz boyunca bu belirtiler ortadan kalkar.

fiizofreninin ilk epizodunu yaflayan hastalar›n, gelecek 2-3 y›l boyunca karfl›
karfl›ya olduklar› relaps riski oran› %60-90’d›r; yani yüksek relaps riski, halen
multipl epizodlar› olan hastalar›nkiyle ayn›d›r. Bunun yan› s›ra, psikozun
tedaviden önceki süresi, özellikle ilk-epizod yaflayan hastalarda sonucun
öngörülmesini sa¤layan önemli bir faktör olabilir. Buna ek olarak, akut
epizodlar› izleyen rezidüel belirtiler genellikle s›k›nt› verici ve k›s›tlay›c›d›r.
Önlenebilmekle birlikte, relaps riski yüksek oldu¤unda, hastal›¤›n ilk 5-10
y›l›nda kötüleflme olas›l›¤› çok yüksektir. Asl›nda baz› hastalarda ilk 6-12 ay
içinde daha fazla kötüleflme görülebilmektedir. Hastalar›n ço¤u daha sonra bir
plato faz›na girecek, ancak zaman zaman daha fazla relaps yaflayacakt›r.
Baz›lar› için her bir relaps daha fazla kötüleflmeye ve tedaviye direncin
artmas›na yol açacakt›r. Hastal›¤›n bu tür özellikleri tedaviye erken bafllanmas›
ve uzun sürdürülmesi için çok güçlü bir sav oluflturmaktad›r.

fiizofreni tedavisinde, tedavinin hedefleri davran›fl bozuklu¤u gibi belirtiler›n
kontrol edilmesi, hastan›n kendine zarar vermesinin önlenmesi ve mümkün olan
en iyi ifllev düzeyine h›zla geri dönecek flekilde etki sa¤lanmas› olmal›d›r. Hem
k›sa, hem de uzun dönemli tedavi plan›na karar verilmesi, bunun hasta ve hasta
ailesi ile tart›fl›lmas› ve onlarla iflbirli¤i anlaflmas› yap›larak gelecek için
desteklerinin kazan›lmas› da önemlidir. 

Bu nedenle seçilen tedavinin etkisi erken bafllamal› ve hastan›n ifllevselli¤i için
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gerekli yeteneklerinde üzerinde advers etkilere yol açmaks›z›n psikotik
belirtiler› hafifletmelidir. Psikoz kontrol alt›na al›nd›ktan sonra ilaç de¤ifltirilme
ve yeni bir tedavi rejimi oluflturulma gereksiniminden kaç›nmak için tedavinin
uzun dönem kullan›ma uygunlu¤u düflünülmelidir. ‹deal olarak seçilen ilaç uzun
dönemli tedaviye uyumun bozulmas›yla sonuçlanacak gereksiz ve s›k›nt›
yaratan advers olaylara yol açmamal›d›r. Hem negatif, hem de pozitif belirtiler›
etkin bir biçimde kontrol alt›na alan ve anlaml› yan etkilere yol açmaks›z›n
etkisi erken bafllayan ilaçlar›n gerekli oldu¤u aç›kt›r.

TEDAV‹ SEÇENEKLER‹

Tipik antipsikotikler
Tipik antipsikotiklerin bir dizi önemli dezavantaj› vard›r. 1- Negatif ve affektif
belirtilerin kontrol alt›na al›nmasinda yaln›zca sinirli bir etkinli¤e sahiptir. 2-

Klinik Uygulamada Antipsikotik Tedavinin Amaçlar›, Yeni Antipsikotikler ve Yan Etkileri
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1. ANT‹PS‹KOT‹K SEÇ‹M‹ A’YA GÖRE

CEVAP YOK

AJ‹TE HASTALARIN TEDAV‹S‹
NEGAT‹F  BEL‹RT‹LER‹N TEDAV‹S‹
DEPRES‹F BEL‹RT‹LER‹N TEDAV‹S‹

B KONTROL ET
1. YETERL‹ DOZ:
    (5-15(20) MG /GÜN HALOPER‹DOLE EfiDE⁄ER DOZ
2. YETERL‹ SÜRE: (EN AZ 4-6 HAFTA)
3. TANI
4. YAN ETK‹LER
5. HASTANIN UYUMU
6. PLAZMA DÜZEYLER‹

YAN ETK‹LER ‹Z‹N
VER‹RSE DOZU  2

HAFTALI⁄INA
ARTIR

YEN‹ GRUPTAN
B‹R

 ANT‹PS‹KOT‹⁄E
GEÇ

AYNI
ANT‹PS‹KOT‹KLE VE

AYNI DOZDA
TEDAV‹Y‹

A-
-GEÇM‹fi TEDAV‹ CEVABI,
-YAN ETK‹LER,
-HASTA  TERC‹H‹
-‹LACIN  VER‹L‹fi  YOLU

fiekil 1: Akut fiizofrenik Ata¤›n Farmakolojik Tedavi Stratejileri (I) (Khan 2002’den)
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Tipik antipsikotiklerin uyguland›¤› hastalar›n yaklafl›k %30’u tedaviye cevap
vermez ya da yaln›zca k›smi bir cevap verir. 3- Özellikle ekstrapiramidal
belirtiler olmak üzere kabul edilemez ve k›s›tlay›c› advers etkilerle iliflkilidir.
Bu yan etkiler hastalar›n tedaviye uyumunu, rehabilitasyon potansiyelini
olumsuz yönde etkiler ve yaflam niteliklerini bozar.

Atipik antipsikotikler
Atipik antipsikotikler, akut faz›n tedavisi ve pozitif belirtilerin kontrol alt›na
al›nmas›nda en az tipik antipsikotikler kadar etkilidir. Ek olarak, belli
avantajlar› vard›r. Bunlar, dopamin reseptörlerine daha spesifik bir
antagonizmalar› olmas› ile potansiyel olarak tedaviye uyumu artt›ran ve sonuç
olarak relapsi önleyen EPS s›kl›¤›n›n düflük olmas›n› içerir.

T‹P‹K mi AT‹P‹K mi?
Atipiklik Ölçütleri:
Klozapin’e bezer belirtiler olup:
1- Düflük EPS,
2- Tardif diskinezi (TD) yapmamas›,
3- Prolaktin (PRL)’i art›rmamas›,
4- Reseptörden çabuk ayr›lma, 
5- Limbik seçicilik,
6- Multipl reseptörle etkileflim (amisulprid hariç),
7- Negatif belirtilere de etkili olma,
8- Dirençli olgularda da etkili olma.

‹deal antipsikotikleri tan›mlayan klinik özellikleri s›ralayacak olursak:
1- Sizofreninin psikotik belirtilerine karfl› etkilerinin olmas› gerekir.
2- Daha önce klasik=tipik antipsikotiklere cevap vermeyen hastalar›n pozitif

belirtilerine karfl›, birincil ve/veya ikincil negatif belirtilere karfl› etkinlik
göstermeleri veya flizofrenik hastan›n düflünme ve ifllev görme yetisini bozan
nörobilissel yetersizliklerin iyileflmesini sa¤lamalar› ve hastalar›n yaflam
kalitelerini art›rmas› gerekir.

3- Akut EPS (parkinsonizm, akut distoni veya akatizi) veya tardiv diskinezi
semptomu ortaya ç›karmamal› ya da çok az ç›karmal›d›rlar.

4- Prolaktin seviyesini, oligomenore veya galaktore gibi endokrin yan etkilerle
sonuçlanacak düzeyde yükseltmemelidirler (1).

5- fiizofreninin negatif belirtilerine karfl› da etkili olmal›d›r.
Her atipik antipsikotik bu istenen klinik özelliklerin tümünü göstermemektedir.
Tedaviye dirençli flizofreniklerin %30 ila %60'inda etkili olan klozapinin dozla
artan epilepsi ve s›k takip gerektiren, yaflam› tehdit edici hematotoksisite
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riskleri, klozapin kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r (2).

Yeni = Atipik Antipsikotiklerin Etkileri:
1- Atipik antipsikotikler hem pozitif ve hem de negatif belirtiler üzerine

etkilidir.
2- Atipikler en az konvansiyonel antipsikotikler (haloperidol gibi) kadar pozitif

belirtiler üzerine etkilidir. 
3- Atipikler negatif belirtiler üzerine konvansiyonel antipsikotikler

(haloperidol gibi) etkileri istatistiksel olarak üstündür. 
4- Tüm atipikler depresif belirtiler üzerine plasebo ve konvansiyonel

antipsikotikler (haloperidol gibi) etkileri istatistiksel olarak üstündür. 
5- Tüm atipikler biliflsel belirtiler üzerine plasebo ve konvansiyonel

antipsikotikler (haloperidol gibi) etkileri istatistiksel olarak üstündür, bu da
hastalar› psikoterapiye uyumunu ve rehabilitasyonlar›n› kolaylaflt›r›r. 

KUfiAK ÇATIfiMASI: Birinci Kuflak vs Yeni (2. ve 3. Kuflak)
Antipsikotikler:
Birinci kuflak antipsikotikler flizofreninin sadece pozitif belirtileri üzerine etkili
olurken; striatum’daki D2 reseptölerinin blokaj› EPS belirtilerine ve frontal
bölgedeki hipodopaminerji negatif ve defisit hipotalamopitüiter eksen üzerindeki
D2 blokaj› ise hiperprolaktinemi gibi istenmeyen yan etkilere yol açar. 

Bu nedenlerle son zamanlarda yeni antipsikotikler daha çok yan etki
farkl›l›klar›yla gündeme geldiklerinden, ister istemez klinisyenlerin acaba
birinci kuflak m› seçmeli, yoksa ikinci kuflak m›? gibi sorular ak›llar›n›
kurcalamaktad›r. Yine de, son zamanlarda yap›lan bir araflt›rmada, ABD’de
reçete edilen oral antipsikotiklerin %85’ini SDA’leri (risperidon %30,
olanzapin %30, ketiapin %17, ziprasidon %8’ini oluflturmaktad›r (Nasrallah
2002).

KUfiAK ÇATIfiMASI: Birinci Kuflak ve Yeni Antipsikotiklerin Yan Etki
Farkl›l›klar›:
Birinci kuflak antipiskotiklerin çeflitli ciddi ve hasta uyuncunu bozan yan
etkilerinin yan›nda, her ne kadar 1. kuflak antipsikotikler kadar ve yeni
antipsikotikler s›n›f›ndan her antipsikotikte ayn› düzeyde olmasa da, yeni
antipsikotiklerin de kendilerine göre yan etkileri vard›r. Klozapin d›fl›ndaki yeni
antipsikotikler agranulositoza yol açmazken, her ilaç kendine göre de¤iflmekle
birlikte çesitli yan etkilere sahiptir. Örne¤in:
1- Doza ba¤l› hafif EPS (risperidon, ziprasidon, amisulpirid), 
2- Prolaktin yükselmesi (amisulprid, risperidon) 
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3- Metabolik belirtiler (kilo al›m› ve/ veya hiperglisemi ve baz› olgularda Tip
II diyabet yap›c› etkileri (klozapin,olanzapin,risperidon),

4- Hiperlipidemi yap›c› etki (klozapin, olanzapin, ketiapin),
5- EKG’de QTc uzamas› yap›c› yan etkileri (sertindol, ziprasidon).

‹lk Epizod Psikozlarda EPS Benzeri Belirti (rijidite, hipokinezi, v.b.)
Prevalans›:
H‹Ç ‹LAÇ KULLANMAYAN HASTALARDA ........................................................... %17
KLAS‹K ANT‹PS‹KOT‹KLERLE TEDAV‹ ED‹LEN HASTALARDA.......................... %60
SDA’LARLA TEDAV‹YE GEÇ‹LD‹⁄‹NDE ‹SE …......................................................%27
BAfiLANGIÇTAN ‹T‹BAREN SDA’LARLA TEDAV‹ ED‹LEN ‹LK EP‹ZOD
HASTALARINDA EPS PREVALANSI …..................................................................%0-27

(Kopala ve ark.1998)

T‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹K ANT‹PS‹KOT‹KLERLE TEDAV‹N‹N SINIRLI
YÖNLER‹

Tipik antipsikotiklerin, özellikle uzun süreli flizofreni tedavisinde
kullan›ld›klar›nda s›n›rl› kald›klar› aç›kça ortadad›r. Tedaviye yetersiz uyum
önemli bir sorundur: hastalar›n %60-79’u birkaç ay içinde tedaviyi
b›rakmaktad›r. Tipik antipsikotikler ayn› zamanda flizofreninin hem negatif
belirtileri, hem de biliflsel defisitlerinin kontrol alt›na al›nmas›nda görece
etkisizdir. Buna ek olarak, bu antipsikotiklerin, hastalar›n %5-10’unda geri
dönüflümsüz olan tardif diskinezi de dahil olmak üzere motor yan etkileri vard›r,
disfori ve anhedoni gibi affektif yan etkiler oluflturabilirler. Son olarak,
hastalar›n %8-30’u tipik antipsikotik antipsikotiklerla tedaviye cevap vermez ya
da yaln›zca k›smi cevap verirler.

Bu sorunlar›n ço¤u ve özellikle tedaviye uyumdaki yetersizlik, akut tedaviden
çok uzun süreli tedavide aflikâr hale gelmekte ve bu nedenle ço¤u yaln›zca
birkaç hafta süren klinik çal›flmalar s›ras›nda tam olarak ortaya
konulamayabilmektedir. fiizofreni hastalar›n›n ço›u uzun süreli tedaviye
gereksinim duymakta ve dolay›s›yla tedaviye uyumu artt›ran ilaçlar avantaj
sa¤lamaktad›r.

AT‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N NEGAT‹F BEL‹RT‹LER VE YAfiAM
KAL‹TES‹ ÜZER‹NDEK‹ ETK‹LER‹

Atipik antipsikotikler›n kullan›ma sunulmas›, hem hekimler hem de hastalarda
geçmifle oranla daha yüksek beklentiler oluflturmufltur. Sonuç olarak, uzun
zamand›r göz ard› edilen etkinlik kriterleri daha fazla dikkat gerektirmektedir ve
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yaflam kalitesinin özellikle uzun dönemde, tedavinin önemli bir boyutu oldu¤u
ortaya konmufltur. Dolay›s› ile etkinlik kan›t› yaln›zca hekim taraf›ndan
de¤erlendirilen psikopatolojideki düzelme, tolerabilite ve hasta uyumunu de¤il,
ayn› zamanda hasta taraf›ndan de¤erlendirilen iyilik hali ve yaflam kalitesini de
kapsamal›d›r. Bu tür öznel de¤erlendirme ölçeklerinin kullan›lmas›, tipik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda, yaln›zca motor etkilerin de¤il, affektif
ve emosyonel defisitlerin de ortaya ç›kt›¤›n› ve sonuç olarak da yaflam
kalitesinin bozuldu¤unu göstermifltir. Bu sendrom iyi tan›nmakta ve
‘farmakojenik depresyon’, ‘akinetik depresyon’ ve ‘farmakojenik anhedoni’
olarak adland›r›lmaktad›r; ancak sistematik olarak araflt›r›lmam›flt›r. Bu
belirtiler›n, klinik muayene ve s›k kullan›lan de¤erlendirme ölçeklerinin görece
duyarl› olmamas› nedeniyle, flizofreninin negatif belirtiler›ndan ay›rt edilmesi
ço¤unlukla güçtür ve gerçekten de negatif belirtilerle kar›flt›r›labilir. Bununla
birlikte, günümüzde bu sendromun en az›ndan k›smen, hastal›¤›n tedavisinde
tipik antipsikotiklerin kullan›lmas›na ba¤l› oldu¤u yolunda ikna edici bulgular
mevcuttur.

Örne¤in, hastalara klozapin ya da tipik antipsikotik (haloperidol ya da
flupentiksol) uygulanan karfl›laflt›rmal› bir çal›flmada (Naber, 1995), toplam
puan ya da emosyonel regülasyon, öz-denetim, ruhsal ifllevsellik, topluma
kat›l›m ve fiziksel ifllevsellikten oluflan befl alt-ölçek aç›s›ndan
de¤erlendirildi¤inde, klozapin alan hastalarda daha büyük bir iyilik durumu
bildirilmifltir. Bu bulgu, klozapin ile elde edilen %50-90 oran›ndaki belirgin
biçimde yüksek hasta uyumuyla tutarl›l›k göstermektedir (1993; Peacock ve
Gerlach, 1994; Lieberman ve ark., 1994).

Antipsikotik ilaçlar›n yaflam niteli¤i üzerindeki etkilerinin de¤erlendirildi¤i ilk
çal›flma, Meltzer ve ark. taraf›ndan yürütülmüfltür (1990): alt› ayl›k aç›k
çal›flmada klozapin, Heinrich Ölçe¤i ile de¤erlendirilen yaflam niteli¤ini, tüm
alt-ölçek puanlar›nda belirgin bir biçimde artt›rm›flt›r. Klozapinin haloperidole
göre daha üstün oldu¤u bir çift-kör çal›flmada da belgelenmifltir (Rosenheck ve
ark., 1997). ‹lk çift-kör çal›flmada yaflam niteli¤i olanzapin ve haloperidol
karfl›laflt›r›larak ölçülmüfl ve 6 hafta sonra ve 1 y›la varan bir süre boyunca
sürdürülen tedavide yine olanzapin lehine anlaml› bir farkl›l›k saptanm›flt›r
(Revicki ve ark., 1999). Sekiz ayl›k risperidon tedavisinin de¤erlendirildi¤i bir
aç›k çal›flmada (Bobes ve ark., 1998), 2. ayda BPRS puanlar›nda anlaml› bir
azalma ve 8 ay içinde yaflam niteli¤inde (K›sa Form Genel Sa¤l›k Anketi, SF-
36) ile de¤erlendirilen tüm alanlarda anlaml› bir art›fl gözlenmifltir.

Mevcut bulgular, atipik antipsikotiklerin daha eski tipik antipsikotiklera göre
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birçok üstünlü¤ü oldu¤unu do¤rulamaktad›r. Atipik antipsikotikler›n daha eski
antipsikotiklerla karfl›laflt›r›labilir bir antipsikotik etkinli¤e sahip oldu¤u ve ayn›
zamanda negatif belirtiler ve biliflsel defisitlerin tedavisinde daha büyük bir
etkinlik gösterdi¤i düflünülmektedir. Bu da hastaneye baflvuru gereksinimini
azaltmakta ve dolay›s› ile baflar›l› rehabilitasyon ve psikososyal tedavi
olas›l›¤›n› artt›rmaktad›r. Bu nedenle öznel iyilik hali, yaflam niteli¤i ve hatta
uzun-dönemli seyirde düzelme lehinedir. Sonuç olarak hastalar›n ço¤u ve
özellikle bunlar›n görece büyük bir bölümü atipik antipsikotikler› tipik
antipsikotiklera tercih etmektedir.

Farkl› atipik antipsikotikler do¤rudan karfl›laflt›r›ld›¤› çok az say›da çal›flma
mevcuttur. Bu nedenle seçim, hastan›n bireysel gereksinimleri ile her bir ilac›n
yan etki profili aras›ndaki dengeye ba¤l›d›r. Bu karar›n hastalar›n kat›l›m›yla
verilmesi ve onlar›n mevcut farkl› atipik antipsikotiklera karfl› tolerabilitelerinin
de¤erlendirilmesi ço¤unlukla yararl›d›r.

Atipik antipsikotikler, baz› önemli konular aç›s›ndan tipik antipsikotiklere
karfl› üstünlük göstermifltir; bunlar negatif belirtiler›n kontrol edilmesinde daha
etkili olmakla kalmay›p, affektif belirtiler ve yaflam kalitesinde belirgin
biçimde daha fazla düzelme ile iliflkilidir.

Yeni antipsikotiklerin farkl› reseptör profilleri ve seçilen antipsikotik tipi, yeni
antipsikoti¤in farkl› nörotransmitter sistemleriyle etkileflimleri ve sonuç olarak
terapötik etkileri ve yan etkileri aç›s›ndan yol gösterici olabilir.
Hiperprolaktinemi öyküsü bulunmas› durumunda, klozapin, olanzapin ya da
ketiapin seçilecek ilaçlard›r. Vücut a¤›rl›¤› art›fl›n›n sorun oluflturmas›
durumunda ziprasidon ya da amisulprid önerilmektedir. fiizofreninin negatif
belirtiler›n›n bulunmas› durumunda düflük doz amisulprid uygun olabilir;
belirgin depresif belirtiler için amisulprid, olanzapin ya da ziprasidon tercih
edilmektedir. Zaman zaman ilk olarak bir baflka yeni antipsikotik denenmesi
önerilse de, dirençli psikotik belirtiler için klozapin tercih edilebilir (Marder,
1996).

Tüm yeni nesil ilaçlar flizofreni nin pozitif belirtileri üzerine 1. kuflak
antipsikotikler kadar etkili iken; özellikle baz› yeni antipsikotikler (amisulprid
ve aripiprazol) negatif belirtiler üzerine de etkilidir. Yine klozapin tedaviye
dirençli flizofrenlerde de etkinli¤i kesin olarak kan›tlanm›fl bir antipsikotiktir. 
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SDA’lerin en büyük eksikli¤i paranteral ve /veya depo formalar›n›n olmay›fl›
idi. Ancak ziprasidon ve olanzapin’in ‹.M. formu ve risperidon’un uzun etkili
depo formu (Risperdal Consta) bu eksikliklerini tamamlay›c› yönde at›lm›fl
önemli ad›mlard›r. Bu ad›mlar› oral uzun etkili ve dilalt› çabuk kana kar›flan
formlar›n takip edece¤ini umuyorum.

Atipik antipsikotikler birbirlerine ve tipik antipsikotiklere pozitif ve negatif
belirtiler üzerine oldukça benzer etkinlik gösterirken; birbirlerinden ve özellikle
tipik antipsikotiklerden duygudurum belirtiler› (depresyon, anksiyete, hostilite
ve agresyon) üzerine ve biliflsel belirtiler üzerine daha etkilidirler.

Klinik Uygulamada Antipsikotik Tedavinin Amaçlar›, Yeni Antipsikotikler ve Yan Etkileri
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Tablo 3: Yeni Antipsikotikler ve Biliflsel ‹fllevler: (Nasrallah H, Smeltzer D, 2002)

Atipik Antipsikotik Ad›

Amisulprid

Klozapin

Risperidon

Olanzapin

Ketiapin

Ziprasidon

Zotepin

Sertindol

Aripiprazol

Ticari Ad›

Solian

Leponex

Risperdal

Zyprexa

Seroquel

Zeldox

Orion

Serdolect

Abilify

Firma

Sanofi-Synthelabo

Novartis

Jannssen

Eli Lilly

Astra Zeneca

Pfizer

Nipolept/Zoleptil

Lundbeck

Bristol Myers Squib

FDA Onay›

YOK1996’dan beri Avrupa’da

1989

1994

1996

1997

2001

YOK1998 Almanya-Japonya

YOK? 2002 Avrupa da baz› ülkeler

2003

Tablo 2: D2/5-HT2 Reseptör Tutulumlari: (Goldstein JM,2000)

Reseptör

D2

5-HT2

Klozapin

Orta

Çok
yüksek

Risperidon

Yüksek

Yüksek/
çok yüksek

Ketiapin

Düflük
 / orta

Orta
 / yüksek

Olanzapin

Orta / yüksek

Yüksek

Sertindol

?Yüksek
veya düflük ?

Yüksek

Ziprasidon

Yüksek

Çok
yüksek

Amisulprid

Yüksek

Çok düflük

Tablo 1: Yeni Antipsikotikler Piyasaya Verilifl ve FDA Onay Tarihleri
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‹LAÇ DE⁄‹fiT‹RME  YAKLAfiIMLARI
Baz› Avrupal› hekimler taraf›ndan daha az s›kl›kla ve daha dikkatli bir biçimde
reçete edildikleri görülmekle birlikte, atipik antipsikotikler günümüzde ABD’de
reçete edilen tedavilerin yar›s›ndan fazlas›n› oluflturmaktad›r. Bununla birlikte
Belçika’da hastanede tedavi edilen flizofreni hastalar›n›n %61’ine (bunlar›n
%42’si monoterapi fleklinde olmak üzere) en az bir yeni antipsikotik
uygulanmaktad›r (De Hert ve ark., 2000).

Amerikan Psikiyatri Birli¤i’nin 2002’de öngördü¤ü, konsensus yönergelerinde,
yeni antipsikotiklerin, özellikle ilk akut epizod hastalar›, negatif semptomlu
hastalar, di¤er antipsikotiklera dirençli hastalar, önemli ekstrapiramidal
belirtiler› ve tardif diskinezi bulunan hastalar için olmak üzere flizofreni
hastalar› için ilk basamak tedavi ya da en az›ndan ilk alternatif olmas› gerekti¤i
belirtilmektedir.

Atipik antipsikotikler (amisulprid, olanzapin, ketiapin, risperidon, ziprasidon ve
zotepin), yüksek bir yarar/risk oran›na, genifl bir semptom spektrumunda tedavi
edici etkiye ve az say›da advers etkiye sahiptir. Daha eski tipik antipsikotiklere
oranla, atipik antipsikotikler hastalar taraf›ndan daha iyi kabul edilmekte ve bu
da hasta uyumunun art›fl› ve bu nedenle idame tedavisinde daha az relaps ortaya
ç›kmas›yla sonuçlanmaktad›r. Sonuç olarak, hastalar topluma ve ifl yaflam›na
yeniden kat›lma programlar›na daha büyük oranda kat›labilmekte ve bu
programlar› daha fazla sürdürebilmektedir.

‹LAÇ DE⁄‹fiT‹R‹LMES‹ END‹KASYONLARI
Hastalar›n klasik bir antipsikotikten yeni bir antipsikotik ajana geçirilmesi için
birkaç endikasyon söz konusudur. Majör endikasyonlar, dirençli pozitif
belirtilerle birlikte yetersiz cevap ve idame tedavisine ra¤men relaps
görülmesidir. Ayn› zamanda, belirgin negatif belirtileri ya da biliflsel defisitleri
olan hastalar, yeni antipsikotiklerle tedavi için adayd›r.

Eski antipsikotiklerle iliflkili yan etkiler, daha yeni bir ajana geçifl için bir di¤er
önemli endikasyondur. Ekstrapiramidal yan etkiler (parkinsonizm, distoni,
akatizi ve tardif diskinezi) ve disforik reaksiyonlar ya da nörolepti¤in neden
oldu¤u defisit sendromu (NIDS) gibi öznel yan etkiler s›kl›kla tedaviye uyumun
ortadan kalkmas›na neden olmakta ve hastalar›n rehabilitasyon programlar›na
kat›l›m›n› önlemektedir. Atipik antipsikotikler daha düflük bir tardif diskinezi
riskiyle tafl›rlar. Özellikle tardif diskinezi riski alt›ndaki hastalar (gençler, yafll›
hastalar ya da organik beyin hastal›¤› olanlar) yeni antipsikotiklerle tedavi
edilmelidir. Yeni antipsikotiklerin affektif belirtiler› tedavi edici etkiye sahip
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olmalar› nedeniyle, önemli bir affektif sendromu (özellikle depresyon) olan
hastalar da daha yeni bir ajana geçifl için uygun adaylard›r.

Antipsikotikler aras›nda geçifl yap›ld›¤›nda önemli bir sorun, belirtilerin
alevlenmesi ya da relaps ortaya ç›kmas› riskidir. Bu nedenle yan etki
görülmeyen ve iyi bir psikososyal entegrasyon sa¤layan stabil hastalarda ve
ayn› flekilde depo ilaç tedavisiyle stabilize olan ve oral ilaç tedavisine uyum
sa¤layamad›klar› ve iflbirli¤i yapamad›klar› bilinen hastalarda ve/veya uzun
süreli yo¤un izlemin garanti edilemedi¤i hastalarda mevcut tedavi rejimi
sürdürülmelidir. Klozapin ile stabilize olan hastalarda tedavi bir di¤er
antipsikotikle de¤ifltirildi¤inde relaps riski özellikle yüksektir; bu tip bir geçiflin
dikkatle de¤erlendirilmesi gereklidir. Madde kötüye kullan›m› genellikle
tedaviye uyumun düflük olmas›yla iliflkilidir ve k›smen klasik antipsikotiklerle
tedavinin yan etkilerini azaltmaya yönelik bir giriflimden kaynaklanan kötüye
kullan›m ortadan kald›r›lmadan, tedavinin de¤ifltirilmesi, muhtemelen tedaviye
uyumu artt›rmayacakt›r. Ayn› zamanda hastan›n majör yaflamsal stresler
yaflama olas›l›¤› bulundu¤unda (örne¤in yeni bir ifl, tafl›nma, yak›n iliflkilerdeki
bir de¤ifliklik) veya hasta yak›n zamanda hastaneden ayr›ld›ysa ya da bir
psikotik epizod geçirdiyse, antipsikotik tedaviyi de¤ifltirmek mant›kl›
olmayacakt›r. Hasta, ailesi ya da bak›c›lar›n›n reddetmesi ya da çekinmeleri
durumunda veya bunun sonucunda hastan›n yo¤un bir izlem için iflbirli¤i
konusunda bir belirsizlik bulunmas› halinde, tedaviler aras›nda geçifl yap›lmas›
daha karmafl›kt›r.

GER‹ ÇEK‹LME SENDROMLARI
Antipsikotik ilac›n kesilmesinden sonraki ilk iki hafta içinde ortaya ç›kan
antipsikotik geriçekilme sendromunu tan›mlanm›flt›r. Bu sendrom, bulant›,
kusma, diyare, terleme, uykusuzluk ve kas a¤r›s› gibi spesifik olmayan
belirtilerla karakterizedir. Bu sendromun santral nörotransmitter sistemlerdeki
de¤iflikliklere ya da geçici otonom disfonksiyona ba¤l› olabilece¤ini
düflündürmektedir. Bu belirtiler, en fazla potensi düflük antipsikotiklerin aniden
b›rak›lmas›ndan sonra ya da antikolinerjik ilaçlar›n b›rak›lmas›yla eflzamanl›
olarak bildirilmifltir; bu nedenle bunlar›n kolinerjik rebound’a ba¤l› olabilece¤i
düflünülmüfltür. Klasik antipsikotikler (örne¤in tioridazin, klorpromazin) ve
baz› yeni antipsikotikler (örne¤in klozapin, olanzapin) santral ve periferik
antikolinerjik özelliklere sahiptir ve tedavinin ya da antiparkinson ilac›n
kesilmesi, kolinerjik rebound ile sonuçlan›r. Kolinerjik rebound influenza
benzeri bir sendromla (bulant›, k›rg›nl›k, afl›r› terleme, kusma ve uykusuzluk),
bazen de anksiyete, halüsinasyonlar, disfori ve depresif belirtilerla da
karakterizedir. Bu tip belirtiler muhtemelen kolinoseptif nöronlardaki afl›r›
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duyarl›laflmaya ba¤l›d›r ve tedavinin b›rak›lmas›ndan 1-4 gün sonra ortaya
ç›kmakta ve 1-2 haftada geçmektedir.

Ani geriçekilme, rebound parkinsonizm, distoni ve akatizi gibi daha belirgin
motor belirtiler oluflturabilir. ‹laca ba¤l› Parkinsonizm, nörolepti¤in kesilmesini
takiben düzelme e¤ilimi göstermektedir. Bununla birlikte, depo tedaviden sonra
haftalar ve hatta aylar boyunca sürebilir. Antiparkinson ilaçlar antipsikotiklerle
ayn› zamanda b›rak›ld›¤›nda, parkinsonizm belirtiler› (rijidite, tremor ve
akinezi), antipsikotiklerin daha yavafl ortadan kalkan beklenmeyen dopamin
bloke edici etkilerine ba¤l› olarak 1-4 gün sonra ortaya ç›kabilir. (Gardos ve
ark., 1987; Sramek ve ark., 1987).

Antipsikotikler kesildi¤inde ya da bunlar›n dozu azalt›ld›¤›nda, daha önce
asemptomatik olan hastalarda dahi s›kl›kla diskinezi geliflir ya da kötüleflir.
Geriçekilme diskinezisi, dopamin reseptörlerinin geçici dengesizli¤i ya da afl›r›
duyarl›l›¤›na ba¤l› olarak geliflebilir; 6 hafta sonra spontan olarak ortadan
kalkar. 6-12 haftadan uzun süren diskinezi, muhtemelen antipsikotik tedavisine
ba¤l› olarak asemptomatik kalan, yaln›zca antipsikotiklerin azalt›lmas› ya da
kesilmesinden sonra ortaya ç›kan gizli diskinezidir.

‹lac›n b›rak›lmas›ndan sonraki ilk hafta boyunca relaps riski düflük olmakla
birlikte, aflamal› olarak b›rak›lmas›n›n aksine, antipsikotik tedavinin h›zla
kesilmesi psikotik relaps riskini artt›rmaktad›r. Bir meta-analizde, Viguera ve ark.
(1997) taraf›ndan, relaps›n, ilac›n aniden kesilmesinden sonra (3 haftadan daha
k›sa) daha erken ve muhtemelen daha s›k ortaya ç›kt›¤› ve relaps riskinin tedavi
edilmeyen hastalardan daha fazla bile olabilece¤i gösterilmifltir. Gardos ve ark.
(1978), hastalar›n %40’›nda oral tedavinin durdurulmas›ndan sonraki 2 hafta
içinde belirtilerda alevlenme görüldü¤ünü belirtmektedir. Relaps için risk
faktörleri, gençlik ça¤› ve erkek cinsiyet; yak›n tarihte hastaneye baflvuru; yüksek
dozda antipsikotikler ve klozapin tedavisi; organik beyin bozuklu¤u ve madde
kötüye kullan›m›; erken bafllayan psikoz ve düflük premorbid sosyal uyumu
kapsamaktad›r. Psikotik relaps, antipsikotik ilac›n b›rak›lmas›na ya da psikososyal
strese ba¤lanabilir. Baz› yazarlar, önceki tedavi ve ilac›n b›rak›lmas›n›n, relaps
riskini artt›ran bir farmakolojik strese yol açan, serebral nörotransmitter
sistemlerde farmakodinamik de¤ifliklikler oluflturdu¤unu düflünmektedir.
Dopaminerjik reseptörlerin afl›r› duyarl›l›¤›n›n, bu yüksek psikotik relaps riskini
aç›klayan bir mekanizma oldu¤uda öne sürülmüfltür. Spesifik olarak klozapin
tedavisinin b›rak›lmas›n›n hastalar› yüksek psikotik relaps riskiyle karfl› karfl›ya
getirdi¤i belirtilmekte ve Meltzer (1997) bunun serotonerjik sistemlerin
regülasyonunun bozulmas›na ba¤l› olabilece¤ini ileri sürmektedir.
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‹LAÇ DE⁄‹fiT‹RME PROSEDÜRÜ
‹laç de¤ifltirme karar› yaln›zca kesin bir tan› kondu¤unda, endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar dikkatle de¤erlendirilerek verilmelidir. Daha sonraki
kararlar, uygulanacak prosedür, zamanlama, izlem ve yeni ilac›n seçimi ile
ilgilidir. Hasta, bir atipik ile tedavi edildi¤inde konvansiyonel bir antipsikotik
tedavisine göre ifllevleri daha iyi olaca¤›ndan psikolojik e¤itim önemlidir. ‹laç
de¤istirme karar› verilmeden önce, semptom kontrolü ve tolerans aç›s›ndan
hastan›n daha önce denedi¤i tedavi/tedavilerin (doz ve kullan›m süresi de dahil)
araflt›r›lmas› ve buna verdi¤i cevab›n de¤erlendirilmesi ve her bir birey için
geçifl endikasyonunun belirlenmesi önemlidir. Ayn› zamanda, hastan›n
geçmiflte uygulanan ya da yeni önerilen tedaviye iliflkin, özellikle tedavi
sonuçlar› ve yan etkilere yönelik kuflkular› ya da beklentilerinin anlafl›lmas› da
önem tafl›r. Bu, kaç›n›lmaz bir biçimde düfl k›r›kl›¤› yaratan ve hastan›n yeni
tedaviye uyumunu bozan gerçekçi olmayan beklentilerin art›fl›n› önlemek
aç›s›ndan önemlidir. Ayn› zamanda, belirtilerin kötüleflmesi ya da relaps
tehlikesi durumunda zaman›nda ve yeterli önlem almay› sa¤lamak için
geriçekilme belirtileri ve erken uyar› belirtileri konusunda e¤itim verilmesi
gereklidir. Bunun yan› s›ra hastaya de¤iflimin nas›l yap›laca¤›n›n, de¤iflim
prosedürünün ve zamanlamas›n›n (örne¤in k›sa ya da uzun dönemli çapraz-
ayarlama) ve kat›laca¤› izlemin yap›s›n›n aç›klanmas› da önemlidir.

Hastalar, aileler ve bak›c›lar, ilaç de¤iflimi konusunda tam anlam›yla
bilgilendirilmeli ve uzun süreli yeni bir tedaviye devam edip etmeme karar›n›
vermeden önce en az 6-8 hafta ya da olgular›n ço¤unda, uygun oldu¤unda en az
3 ay süreyle bir deneme yapmay› kabul etme konusunda cesaretlendirilmelidir.

‹ki temel geçifl prosedürü mevcuttur. Bunlar›n ilki olan ‘aç›k’ yöntem, önceki
tedavinin kesilmesi ve daha sonra yeni bir tedaviye bafllanmas›d›r. Bu yöntemin
üstünlü¤ü, eski ve yeni tedaviler aras›nda farmakolojik etkileri ya da yan etkileri
aç›s›ndan bir çak›flma olmamas› ve ilaç hatalar› aç›s›ndan daha düflük bir risk
tafl›mas›d›r. ‹kinci ve daha fazla tercih edilen yöntem ise, daha önce uygulanan
tedavi ile yeni antipsikotik tedavinin çak›flt›¤› çapraz-ayarlamal› yöntemdir
(Taylor, 1997; Weiden ve ark., 1997).

‹lk durumda, önceki tedavi kesilir ve bir washout döneminden sonra yeni
tedaviye bafllan›r. Önceki tedavi birdenbire ya da aflamal› olarak durdurulabilir.
Tedavinin aniden kesilmesi geriçekilme sorunlar› ve daha yüksek bir relaps riski
oluflturabilir. Bunu gerçeklefltirmenin daha fazla kabul gören bir yolu daha önce
uygulanan antipsikotik (ve birlikte uygulanan herhangi bir ilaç) dozunun
giderek azalt›lmas›ndan sonra, bir washout döneminin ard›ndan yeni tedavinin
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titre edilmesidir. Yeni bir tedaviye bafllamadan, daha önce uygulanan tedavinin
durdurulmas›, farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilerin çok az çak›flmas›
ya da hiç çak›flmamas›yla, temiz bir de¤ifliklik yap›lmas›n› sa¤lar. Böylece,
daha önce uygulanan tedavinin yan etkileri, yeni tedavinin de¤erlendirilmesi
aç›s›ndan bir komplikasyon oluflturmayacakt›r. Bu ayn› zamanda ilaç hatalar›
riski düflük olan basit bir yöntemdir. Bununla birlikte, bir ajan›n progresif olarak
kesilmesi ve bir di¤erinin titre edilmesi zaman al›r ve birkaç hafta süreyle tedavi
edici dozlar›n alt›nda uygulamalara neden olabilir. Çarp›c› yan etkiler (örn.
malign nöroleptik sendrom, önemli elektrokardiyografik anomaliler,
agranülositoz) mevcut oldu¤unda, bazen tedavinin birdenbire kesilmesi
endikedir. Bununla birlikte, bu durum geriçekilme belirtiler›na ya da relaps
oluflumuna yol açabilir. Uzun yar›lanma ömrü nedeniyle, depo ilaç progresif
olarak azalt›lmadan ya da doz düflürülmeden kesilebilir.

Daha önce uygulanan tedavi ve yeni tedavi çapraz-ayarlamal› olarak
çak›flt›¤›nda, daha önce uygulanan ilac›n günlük dozu progresif bir biçimde
aflamal› olarak azalt›l›r (3-7 günde bir yaklafl›k %30-50) ve daha sonra yeni ilaç
tedavisine bafllanarak, terapötik bir cevap elde edilinceye de¤in ilaç dozu
progresif bir biçimde titre edilir. Stabilize edilmesi güç olan daha genç
hastalarda; yak›n zamanda relaps yaflam›fl ya da ayaktan tedavi edilen veya daha
önce yüksek dozda düflük potensli antipsikotikler ya da klozapin ile tedavi
edilen yafll› hastalarda bu süreç yavafllat›lmal›d›r.

Konvansiyonel bir antipsikotikten atipik bir antipsikoti¤e geçifl ilaç
etkileflimleriyle sonuçlanabilir. Pek çok yeni antipsikotik yaln›zca dopaminerjik
transmisyonu engellemez, ayn› zamanda di¤er baz serebral ve periferik
nörotransmitter sistemleri de etkiler (adrenerjik, histaminerjik, kolinerjik ve
serotonerjik). Çak›flma dönemi boyunca, karbamazepin, klozapin ve serotonin
seçici geri al›m inhibitörleri gibi antipsikotiklerla farmakokinetik etkileflimler
ortaya ç›kabilir. Klozapin tedavisi bafllat›ld›¤›nda, hipotansif, sedatif ve
epileptojenik etkilerine ba¤l› olarak dozun basamakl› bir biçimde artt›r›lmas›
gereklidir. Kan diskrazileriyle iliflkili di¤er ilaçlardan kaç›n›lmal›d›r. Yine
hipotansif etkileri nedeniyle, ketiapin progresif titrasyon gerektirmektedir
(Borison, 1996).

Antipsikotik ilaç dozunun düflürülmesi sedasyon düzeyini de düflürebilir ve bu
nedenle sedatifler ya da anksiyolitiklerin sürdürülmesi veya tedaviye eklenmesi
gerekli olabilir. Belirtiler›n kötüleflmesi durumunda tedaviye sedatif bir ilaç
eklenebilir ya da daha önce uygulanan tedavinin kesilmesi daha yavafl bir hale
getirilebilir. Rebound parkinsonizm, distoni ve akatizi gibi geriçekilme
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sendromlar›n›n düzelmesi, geçiflten sonra 1-4 hafta süreyle antikolinerjik ilaç
tedavisi sürdürülerek ya da nihai hedef monoterapi oldu¤undan geçici olarak
antikolinerjik ilaç ya da beta-bloker eklenerek sa¤lanabilir. Geriçekilme
diskinezisi muhtemelen 2-3 hafta sonra ortadan kalkacakt›r; tardiv diskinezinin
persistan olmas› durumunda seçilecek tedavi yeni antipsikotiklerdir.

GÜVENL‹ GEÇ‹fi:

Bir ilaçtan di¤erine (bir 1. kuflak antipsikotikten 2. ve/ veya 3. kuflak
antipsikoti¤e) geçerken dikkat edilmezse relapsa davetiye ç›kar›lm›fl olur:
1. Bir. ilaç ani kesilmemeli çünkü, 2. ilac›n serum kararl›l›k düzeyi en az 4-6
günde oluflur. Bu nedenle 1. ilaç bu sürede yavafl yavafl azalt›l›rken, 2. ilaç tam
dozda ilk günden itibaren bafllanmal›d›r.
2. Ayr›ca 1. ilac›n çekilme belirtileri engellenmifl olur.
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‹laç

Klozapin
LEPONEX

Risperidon
R‹SPERDAL

Olanzapin
ZYPREXA

Ketiapin
SEROQUEL

Amisulprid
SOL‹AN

Ziprasidon
ZELDOX /GEODON

Bafllang›ç
mg/gün

400-600
Ranj:100-1000

6
Ranj:6-16

10
Ranj:10-20

150-300
Ranj:750-800

200-600
Ranj:200-1600

40-120
Ranj:20-160

Ilk Epizod
mg/gün

-

2-4

10-15

400-600

200-600

40-120

Kronik
/Relaps
mg/gün

-

4-6

15-30

400-800

400-800

120-160

Tedaviye
Dirençli
mg/gün

400-600

6-8

20-40

+ 600

+ 800

160-200

Tablo 4: Yeni Antipsikotiklerin fiizofreni  Tedavisindeki Dozlar›: (Nasrallah 2002)
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2.1.6- KUfiAK ÇATIfiMASI: Klinik Uygulamada Pratik Öneriler:
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Tablo 5: Özel Hasta Gruplar›nda Farmakokinetik De¤ifliklikler: (Nasrallah H,
Smeltzer D,2002)
‹laç

Klozapin

Risperidon

Olanzapin

Sertindol

Ketiapin

Ziprasidon

Yafll›

çok düflük  doz

çok düflük  doz

düflük doz %35

=  doz

=  doz

=  doz

Renal Yetmezlik

=  doz

düflük doz

=  doz

=  doz

=  doz

=  doz

KC
Yetmezli¤i

düflük doz

doz

=  doz

düflük doz
% 50

Hafifçe düflük doz

=  doz

Irk,
Cinsiyet

kad›nlarda
düflük doz

Asyal›larda
düflük doz?
CYP 2D6

kad›nlarda
Asyal›larda
düflük doz?

kad›nlarda
düflük doz
CYP 2D6

=  doz

?

Yan Etki

EPS

PRL

KILO

Diyabet

Hiperlipidemi

Kardiyak

Riskli Hasta Grubu

Ya¤l›, çocuk;
ilk epizod; BP; fiizofreni

H.; Siyah, Asyallar

Adolesan
Genç eriflkin

Çocuk; Genç;Kad›n;
Mizaç Bzkl;

Ailede: Kilo ve DM;
Hipertansiyon öyküsü

Kilolu ve Ailede: Kilo ve
DM öyküsü

Kilolu ve Ailede:
Hiperlipidemi ve

DM öyküsü

Kalp Hstl

DAHA UYGUN
SEÇ‹M

Olanzapin
Ketiapin

Ketiapin

Ziprasidon

Ziprasidon

Ketiapin

Olanzapin,
Risperidon,

Ketiapin

DAHA
AZ UYGUN

SEÇ‹M

(>6 mg/gün)
Risperidon
Amisulprid

Risperidon,

Olanzapin

Risperidon
Olanzapin
Ketiapin

Klozapin
Risperidon,
Olanzapin,
Ziprasidon

Ziprasidon

EN KÖTÜ
SEÇ‹M

-

Amisulprid

Klozapin

Klozapin

-

-

Tablo 6: Çeflitli Risk Hasta Gruplar› için Pratik Rehber: (Nasrallah H, Smeltzer
D,2002)
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YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N YAN ETK‹LER‹:

Nörolojik:
Akut hareket bozukluklar›
Epilepsi

Metabolik :
Obesite, 
Dislipidemi,
Hiperglisemi/ diyabet.

Endokrin:
Hiperprolaktinemi,
Diyabet

Kardiyovaskuler: 
Q-Tc uzamas›,
Ortostatik Hipotansiyon

Di¤er:
Hematoljik, sedasyon, okuler, antikolinerjik, hepatik.
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Tablo 7: Yeni Antipsikotiklerin Yan Etki Farkl›l›klar›
Yan Etkiler

Ortostatik HT

Sedasyon

Hematolojik

Antikolinerjik

Kilo, Tip II Diyabet

EPS

PRL

Hipersalivasyon

Epilepsi nöbeti riski

Kardiyak

1.
derecede

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Risperidon

Amisulprid

Klozapin

Klozapin

Sertindol

2.
derecede

Ketiapin

Ketiapin

-

Olanzapin

Risperidon
Olanzapin
Ketiapin

-

Risperidon

Risperidon
(yüksek

dozlarda)

-

Ziprasidon

3.
derecede

Olanzapin

Olanzapin

-

-

Amisulprid
Ziprasidon

Ziprasidon

-

Amisulprid

-

-

4.
derecede

Risperidon

Risperidon

-

-

-

Amisulprid

-

Olanzapin (yüksek
dozlarda)

-

-
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KUfiAK ÇATIfiMASI: KL‹N‹K UYGULAMALARDAN ELDE ED‹LEN
VER‹LER:

K‹LO ARTIfiI VE D‹YABET VE H‹PERL‹P‹DEM‹ SORUNU:

Antipsikotik tedavi ve kilo art›fl› aras›ndaki iliflki 40 y›ldan uzun bir süredir
bilinmektedir. Geçmiflte kilo art›fl› antipsikotik tedavinin etkinli¤i ile
iliflkilendirilmifl ve kilodaki art›fl›n pozitif sonuçla iliflkili oldu¤u
düflünülmüfltür. Ancak daha yeni araflt›rmalar bunun do¤ru olmad›¤›n› ortaya
koymaktad›r. Antipsikotik ajanlar›n kilo art›fl›na yol açmas›yla ilgili kesin
mekanizmalar henüz tam olarak ayd›nlat›lmam›flt›r. Serotonerjik, histaminerjik
ve/veya adrenerjik nörotransmisyonun dahil oldu¤u çok faktörlü bir süreç
olabilir. Di¤erleriyle k›yasland›¤›nda kiloda daha fazla art›fla yol açt›¤› görülen
olanzapin ve klozapinin dolafl›mdaki leptin seviyelerini art›rd›¤› gösterilmifltir
ki, yüksek vücut kitle indeksi (VK‹) (body mass index: BMI) ile artm›fl leptin
seviyeleri aras›nda pozitif bir iliflki mevcuttur. Leptin, ya¤ hücrelerince
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Tablo 8: SDA’lar›n Yan Etki Farkl›l›klar› (Nasrallah H, Smeltzer D, 2002)
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+

-

++++

Ortostatik
hipotansiyon

refleksif
taflikrdi,

ereksiyon
Alfa 1

++++

++++

++

++

++
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++++

-

++

++
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++++

++

++++

++++
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++

++++
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++++
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-
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++

+

-

+
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-

+

+

-

++++
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++++

++

++

++
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-
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-
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H1
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Tablo 9: SDA’lar›n Reseptörlere Etki ve Yan Etki Farkl›l›klar›
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salg›lanan bir hormondur ve ilk kez 1994 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Bu hormonun
yiyecek al›m›nda önemli bir rol oynad›¤› ileri sürülmektedir. Olanzapin ve
klozapin’in leptin art›rma özelliklerinin di¤er antipsikotiklerden fazla oldu¤u
bulunmufltur. Bu ilaçlar› alan hastalarda leptin düzeyinin iki hafta gibi k›sa bir
sürede befl kat›na ç›kt›¤› bildirilmifltir.

GEÇ BAfiLANGIÇLI T‹P II D‹ABETES MELL‹TUS (GB T‹P II DM)
R‹SK‹:

- Normal populasyonda: %3 olmas›na karfl›n, Antipsikotiklerin
kullan›lmas›n›n gerekti¤i hasta grubunda DM 2-3 kat fazlad›r (%8).

- NEDENLER‹:
1-fiizofreni ve DM komorbid olarak bulunuyor, 
2-Antipsikotiklerin oluflturdu¤u insülin rezistans›na ba¤l› diyabetik

ketoasidoz,
3-Antipsikotiklerin oluflturdu¤u obesiteye ba¤l› GB Tip II DM

Bu durumda bu ilaçlar kesilip, çok daha az GB Tip II DM riski oluflturan ilaçlara
geçilmeli ve bu hastalara birkaç hafta hipoglisemik tedavi uygulanmal›d›r. 
Bu ilaçlar› halen kullanmakta olan hastalarda da en az 3 ayda bir glisemi ve
HbA1C düzeyleri bak›lmal›d›r. Yüksek bulunanlar koruyucu olarak yukar›da
say›lan ilaçlara birkaç hafta içinde geçilmellidir.

Nitekim, ABD`de FDA tüm atipik antipsikotiklerin prospektüslerinde DM ve
DM aile öyküsü olanlar için dikkatli kullan›lmas› ve gerekli de¤erlendirmelerin
yap›lmas› yönünde de¤iflikli¤e gitmifltir.

Pek çok antipsikotik ilaç kilo art›fl›na sebep olabilmektedir. Kilo alma ile
diyabet aras›nda iliflki olmakla birlikte kilo alma olay› ile diyabete yol açma
riski arasinda direkt iliflki bulunmayabilir. Her iki olayla ilgili çal›flmalar
sürmektedir. Ancak tam bir aç›kklama henüz getirilememifltir. Serotonin-2
(5-HT2) reseptörlerinin bloke edilmesi ifltah düzensizli¤ine yol açabilir ki bu da
kilo ald›r›r ya da alternatif olarak, kilo art›fl›, baflka do¤rudan (noradrenerjik
blokaj) ya da hareketsizlik gibi dolayl› yan etkilerin sonucu olabilir. Allison ve
ark. (1999) de¤iflik atipik antipsikotiklerin oluflturdu¤u kilo farklar›n›
karfl›laflt›rm›fl ve en çok kilo art›fl›n› klozapin ile olanzapinin, orta derecede kilo
art›fl›n› risperidon ile sertindolün, ›l›ml› kilo art›fl›n› ketiapinin ve en az kilo
art›fl›n› ise ziprasidonun yapt›¤› bulunmufltur. Wirshing ve ark. (1999)
taraf›ndan yürütülen baflka bir karfl›laflt›rmal› çal›flma da benzer sonuçlar ortaya
koymufltur.

Klinik Uygulamada Antipsikotik Tedavinin Amaçlar›, Yeni Antipsikotikler ve Yan Etkileri

1036

bolum 38(1019-1066)  7/4/05  15:47  Page 1036



Kilo art›fl› pekçok durumda morbidite ve mortalitede art›fla neden olur, bu
durumlar aras›nda hipertansiyon, koroner kalp hastal›¤›, serebrovasküler
hastal›k, tip 2 diyabet, çeflitli kanserler, uyku apnesi ve solunum problemleri yer
al›r.

Kinon BJ. ve arkadafllar›n›n J Clin Psychiatry. 2001;92-100’de yay›nlanan Uzun
Dönem Olanzapin Tedavisi: fiizofreni de Kilo Al›m› ve Kiloyla ‹liflkili Sa¤l›k
Faktörleri bafll›kl› ile ilgili araflt›rmalar›nda: DSM III R tan› kriterlerine göre
flizofreni ve iliflkili bozuklu¤u olan ve 3 y›la kadar olanzapin ile tedavi edilen
hastalarda kilo al›m› ve kiloyla iliflkili sa¤l›k sorunlar›, tokluk serum glukozu,
serum kolesterolü ve diyastolik kan bas›nç düzeyler analiz edilmifl ve
haloperidolle tedavi edilenlerle karfl›laflt›rmalar yap›lm›flt›r. Bafllang›ç Vücut
Kütle ‹ndeksi (VK‹; kg/m2) ve doz (mg/gün) uzun süreli olanzapin tedavisi
s›ras›nda yaflanan kilo de¤iflikli¤inin öngörücüleri olarak araflt›r›lm›flt›r.
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fiekil 2: Antipsikotikler ve kilo al›m›

Yüksek Kilo Al›m›

Klozapin

Olanzapin

Düflük Kilo Al›m›

Ketiapin

Risperidon

Kilo Al›m› (kg)
K›sa Dönemde

(8 hafta)

2.9

2.8

1.4

1.37

Kilo Al›m› (kg)
Uzun Dönemde

8.9

6.26

2.77

1.4

Tablo 10: SDA’lar›n Kilo Al›m› Profilleri
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Kilo de¤iflikli¤i antipsikotik ilaçlar›n 30 y›ldan uzun bir süredir bildirilen bir
yan etkisidir ve hem konvansiyonel (örne¤in haloperidol ve klorpromazin) hem
de yeni (örne¤in risperidon, sertindol, ketiapin ve klozapin) antipsikotik ilaç
tedavisi s›ras›nda meydana geldi¤i gösterilmifltir. Ancak genel olarak bu
fenomen kendi kendisini s›n›rlar ve zaman içinde bir plato çizer. Yeni bildiriler
antipsikotik ilaç tedavisi ile diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastal›k
aras›nda bir iliflki oldu¤unu öne sürmektedir. Ancak bu tip bozukluklarla
flizofrenideki birlikte görülmesi görülenden daha yüksek olarak tahmin
edilmifltir. fiizofreni de tan› konan diyabet oran›n›n genel populasyonun
e¤ilimini yeni antipsikotik ilaçlar›n genifl kullan›m›ndan çok daha önce geçti¤i
bulunmufltur. Bu nedenle diyabet ile olanzapin aras›ndaki her hangi bir olas›
iliflkinin diyabetin genel populasyondaki insidans›n› geçip geçmedi¤i aç›kl›k
kazanmam›flt›r. Önceki bildiriler nisbeten k›sa gözlem dönemlerine ve nisbeten
k›sa örnek büyüklüklerine aittir. Yeni antipsikotik ilaç tedavisinin uzun dönem
etkileri ve kilo de¤iflikli¤i ya da kilo ile iliflkili sa¤l›k unsurlar› hak›ndaki
yay›nlanm›fl bilgilerde bir duraklama vard›r.

Kinon BJ. ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n›n hedefi flizofreni ya da iliflkili
bozuklu¤u olan ve bu güne kadarki en uzun gözlem dönemi olan 3 y›la kadar
olanzapin ile tedavi gören hastalarda kilo de¤iflikliklerini araflt›rmak ve s›kça
de¤inilen iki unsur olan bafllang›fl vücut kütle indeksi (VK‹) ve dozun uzun
dönemdeki kilo de¤iflikli¤i için önemli ön belirtiler olup olmad›¤›n›
belirlemekti. Haloperidol ile karfl›laflt›rmalar atipik bir antipsikotik ile
konvansiyonel bir antipsikotik ilaç aras›nda anlaml› karfl›laflt›rmalar temin
etmesi için düflünüldü. Bu analizin ek bir hedefi al›nan kilolar ile hastan›n son
nokta tokluk serum glukozu, serum kolesterolu ve diyastolik kan bas›nç
düzeyleri aras›nda bir iliflki olup olmad›¤›na karar vermekti.

Bu analizde olanzapin kullanan 573 hasta ile haloperidol olan 103 hasta geriye
dönük de¤erlendirilmifltir. Hastalar, 39 hafta ya da daha uzun süren toplam 1996
hastan›n rastgele olarak 2:1 oranda olanzapin (5-20 mg/gün) ile haloperidol (5-
20 mg/gün) kulland›¤› bir çal›flmadan al›nm›flt›r. 6 haftal›k akut dönemden
sonra, hastalar en az 1 y›l süreyle çift kör ya da aç›k etiketli olarak olanzapin ya
da çift kör olarak haloperidol tedavisi kullanmaya devam ettiler.

Sonuçta, olanzapin ile tedavi edilen hastalarda 2.54 y›l için gözlenen ortalama
kilo al›m› 39 haftal›k tedaviden sonra 6.26 kg’l›k (13.8 lb) ortalama kilo
de¤iflikli¤i ve 5.90 kg (13.0 lb) ortancayla bir platoya e¤ilim gösterdi. Bu 1.15
y›ldan (p<.001) sonra ortalama kilo al›mlar› 0.69 kg (1.5 lb) olan haloperidol ile
tedavi edilen hastalardan önemli derecede daha fazlayd›. Daha yüksek bafllang›ç
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VK‹’si olan hastalar (>27.6) daha zay›f olanlardan (bafllang›ç VK‹<27.6)
(p<.001) tedavi s›ras›nda önemli derecede daha az kilo ald›lar. Olanzapin
dozunun kilo üzerindeki etkisi anlaml› de¤ildi (p>=.183). Son noktadaki
ortalama serum glukozu olanzapin ile kilo al›m› ile anlaml› derecede iliflkili
de¤ildi (p=.096). Son noktada olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n ortalama
serum kolesterol ve diyastolik kan bas›nc›, kilo de¤iflikli¤i ile istatistiksel olarak
(p<=.001) anlaml› ama klinik olarak anlaml› olmayan bir iliflki gösterdi. Artm›fl
serum glukozu, kolesterolu ya da diyastolik kan bas›nc› insidans fark› olanzapin
ve haloperidol tedavi gruplar› ars›nda farkl› de¤ildi (p>.05).

Tedavinin ilk 39 haftas›ndan sonra olanzapin tedavisi s›ras›ndaki ortalama kilo
al›m› bir platoya e¤ilim gösterdi, 3 y›la kadar önemli bir al›m olmad›. Daha
yüksek BVK‹ uzun dönemde daha düflük kilo al›m›n›n ön belirtisiyken, günlük
dozun uzun dönemde daha fazla kilo de¤iflikli¤inin belirtisi de¤ildi. Kilo al›m›
ve glukoz aras›ndaki iliflki istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi. Kilo al›m› ve
kolesteroldeki de¤ifliklikler ile diyastolik kan bas›nc›ndaki de¤ifliklikler
istatistiksel olarak önemliydi ama gözlenen aral›klara dayanarak klinik olarak
önemli olarak de¤erlendirilmemifltir.

573 olanzapin ile tedavi edilen hastadan 293 tanesi 2.5-3 y›l aras›nda, 147’si 3
y›ll›k sürenin sonunda gözlemlendi. Haloperidol ile tedavi edilen 103 hastadan
gözlenen en uzun süre 100 haftayd› (1.9 y›l). Çal›flma grubunun özellikleri
Tablo 11’de verilmektedir.
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Tablo 11. Çal›flma grubunun özellikleria

Özellik

Tedavi uzunlu¤u, ortalama, hafta

Yafl, ortalama ± SD, yil

Cinsiyet

Erkek, N(%)

Kad›n, N(%)

Baslang›ç. BPRS skoru,
ortalama +-SD

Baslang›ç VKI, ortalama +-SD

Günlük doz (mg/d), ortalama +-SD

Haloperidol
(N=103)

60

38.4 ± 11.7

64 (62%)

39 (38%)

33.5 ± 11.6

26.9 ± 5.9

12.7 ± 5.0

Olanzapin
(N= 573)

132

39.4 ± 11.5

367 (64%)

206 (36%)

32.2 ± 10.2

26.2 ± 5.0

15.1 ± 4.7

aOlanzapin ve haloperidol gruplar› aras›nda tedavinin ortalama uzunlu¤u (p<.001)
d›fl›nda hastalar›n özellikleri aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark yoktur. K›saltmalar:
VKI= vücut kütle indeksi, BPRS= k›sa psikiyatrik derecelendirme ölçe¤i.
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Olanzapin ile kilo de¤iflikli¤i üzerinde VK‹ ve dozun etkisi
Olanzapin ile tedavi edilen hastalarda VK‹’nin kilo de¤iflikli¤i üzerindeki etkisi
13 haftadan sonra tüm zaman noktalar›nda anlaml›yd› (p<=.002). Yüksek VK‹
de¤erleri (>27.6) olan hastalarda orta düzeyde VK‹ de¤erleri (>23.6-27.6) ya da
düflük VK‹ de¤erleri (<=23.6) (p<.001; ikisi de) olan hastalardan anlaml› ölçüde
daha az ortalama kilo de¤iflikli¤i yaflad›lar.

Ortalama SG‹T kilo de¤ifliklikleri yüksek, orta ve düflük VK‹ olan hastalar için
s›ras›yla 3.82 kg, 6.88 kg ve 8.07 kg idi. Düflük VK‹’si olan hastalardan
%85.0’›nda son nokta VK‹’si düflük ya da orta düzeydeydi.

Doz olanzapin tedavisiyle kiloda görülen uzun dönem de¤iflikliklerin önemli bir
öngörücüsü de¤ildi. 3 y›la kadar kilo de¤iflikli¤inde esnek ortalama günlük doz
s›n›flar› aras›nda hiç önemli fark yoktu (p>=.183).

Genel olarak flizofrenili birey populasyonu flizofrenisi olmayanlardan daha yüksek
obezite prevalans› gösterir. Tüm dünyada obezite prevalans› son 10 y›l içinde
önemli düzeyde artmaktad›r ve e¤ilimler tüm yafl, cinsiyet ve ›rk-etnik gruplar için
benzerdir. ABD’de “obez” olarak tan›mlanan yetiflkinlerin oran› 1970’lerin
bafl›ndaki 4’de 1’den 1990 larda 3’de 1’e yükselmifltir (%25’den %33’e) ve bu da
kilo fazlal›¤› konusunu halk sa¤l›¤› sorunu durumuna getirmifltir.

Ancak, hem konvansiyonel hem de yeni antipsikotik ilaç kullan›m›n› kilo
de¤iflikli¤i ile iliflkilendiren bildirimlerine ra¤men antipsikotik ilaçlar flizofreni
ve iliflkili bozukluklar› olan hastalar için tedavinin köfle tafl› olmaya devam
etmektedirler. Kilo kayb› akut psikotik dekompansasyona efllik edebilece¤i için,
yap›c› kilo al›m›n›n etkin antipsikotik ilaç tedavisine efllik edebilece¤i sonucu
ç›kar›labilinir. Antipsikotik tedavi s›ras›nda kilo al›m›n›n bir olas› mekanizmas›
spesifik reseptör antagonizmas› ile iliflkili olabilir. Serotoninerjik iletiyi önleyen
ilaçlar›n g›da tüketimini art›rd›¤› gösterilmifltir ve kilo al›m›na neden olabilirler.
Baz› klinik kay›tlar 5-HT2c ile kilo de¤iflikli¤i aras›nda hiç bir iliflki
göstermemifl olsa da, 5-HT2c reseptörü tafl›mayan mutant farelerde elde edilen
daha yeni preklinik veriler 5-HT2c reseptörlerinin vücut kilosu ve g›da al›m›
düzenlenmesinde bir rolu oldu¤unu önermektedirler.

Kilo al›m›n›n nisbi riskini belirlemek için temel farmakoloji aç›s›ndan daha
detayl› ilaçlar aras› karfl›laflt›rmalar, etkinlik profili ve daha uzun süreli uyum
modelleri gerekli olacakt›r. Bu günkü post hoc analizleri flizofreni ya da iliflkili
bozukluklar› olan ve olanzapin ya da haloperidol ile 3 y›la kadar tedavi gören
hastalardaki kilo de¤iflikliklerini araflt›rmak için ve BVK‹ ve dozun uzun
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dönemli kilo de¤iflikli¤inin önemli öngörücüleri olup olmad›¤›na karar vermek
için gerçeklefltirilmifllerdi. Dahas› bu analizler kilo al›m› ile son nokta tokluk
serum glukozu, serum kolesterolu ve diyastolik kan bas›nc› aras›nda bir iliflki
olup olmad›¤›na karar vermek için yap›lm›fllard›. Kilo de¤iflikli¤i üzerinde çok
az etkisi oldu¤u bildirilen bir konvansiyonel antipsikotik ilaç olan haloperidol
ile tedavi edilen hastalar bu çal›flmaya olanzapin tedavisi s›ras›nda yaflanan kilo
al›m›n›n bu laboratuar parametrelerini konvansiyonel bir antipsikotik ile
olandan daha farkl› etkileyip etkilemedi¤ine karar verebilmek için dahil
edildiler. Bu analizler klinisyenlere uzun dönemli anipsikotik tedavisinin
flizofreni si olan büyük bir hasta populasyonuna olan etkilerini incelemek
f›rsat›n› sunmaktad›rlar.

Uzun dönem tedavi s›ras›nda kilo de¤iflikli¤i

Olanzapin ile tedavi edilen hastalar haloperidol ile tedavi edilenlerden önemli
ölçüde daha fazla kilo ald›lar (2.54 y›l olanzapin tedavisinden sonra 6.26 kg’a
karfl›l›k 1.15 y›ll›k haloperidol tedavisinden sonra 0.69 kg). Haloperidol ile
tedavi edilen hastalarda %26’ya k›yasla olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n
%52’si vücut a¤›rl›klar›n›n >%7’sini ald›lar. Bu fark daha yafll› konvansiyonel
antipsikotik ilaçlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda yeni antipsikotik ilaçlardan birisini
kullanmakla gelen zorluklar› vurgulamaktad›r.

Antipsikotik ilaç tedavisi s›ras›ndaki kilo al›m›n›n zaman çizelgesi hakk›ndaki
yay›nlarda oldukça fazla bir kar›fl›kl›k vard›r. Genel olarak, yay›nlar kilo
al›m›n›n ço¤unun ilk 3 ayda ortaya ç›kt›¤›n› belirtmektedirler. Ancak, bir kay›tta
kilo al›m› en s›k uzun dönem kullan›mdan sonra ortaya ç›kt› (>18 ay). Ek olarak
antipsikotik ilaç tedavisi s›ras›nda kilo al›m›n›n plato yapmas› da
kaydedilmifltir. Bu çal›flma bu toplulukta olanzapin tedavisi s›ras›ndaki ortalama
kilo al›m›n›n yaklafl›k 39 haftal›k tedaviden sonra bir platoya do¤ru yöneldi ve
3 y›ll›k gözlem süresince bu noktada sabit olarak kald›¤›n› gösternektedir. Kilo
al›m oran› olanzapin tedavisinin ilk 12 ay›nda en h›zl› gibi görünmekteydi. Kilo
al›m›nda nisbeten h›zl› olan bu bafllang›ç kilo al›m›n›n azalt›lmas› için erken
müdahalenin önemini göstermektedir. Kilo düzenleme yöntemleri bu erken h›zl›
kilo al›m›n› vurgulamal› ve ifltah› kontrol etmek, sa¤l›kl› diyet seçimleri
yapabilmek ve uygun egzersiz programlar›n› cesaretlendirmek için psikoe¤itsel
stratejileri kullanmal›d›rlar. Proaktif müdahalelerin yararlar› kilonun daha
düflük bir platoda sabitlenmesi ile sonuçlanabilir. Bu müdahalelerin etkinli¤i
daha fazla çal›fl›lmal›d›r. Ek olarak, h›zl› ve yo¤un kilo al›m› potansiyeli
klinisyenlerin glukoz ve lipid düzeylerini ve yaflamsal belirtileri klinik olarak
endike oldu¤u flekilde de¤erlendirmeleri gerekti¤ini göstermektedir.
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Bu bildiri olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n bir alt grubundaki kilo
de¤ifliklikleri üzerinde odakland›¤› için, alt grubun seçiminin uygun olup
olmad›¤› ve daha k›sa süreler için gözlenen hastalar›n çal›flmadan ayr›lmadan
önce daha fazla kilo al›p almad›¤› önemli bir sorudur. Bu yaz›da tan›mlanan >39
hafta olanzapin ile tedavi edilen hastalarla (n=573) 39 hafta gözlenen hastalar›n
karfl›laflt›rmas› (n=731; gösterilmedi) karfl›laflt›r›labilir zaman noktalar›nda k›sa
dönem hastalar›n›n ortalama kilo al›m›n›n uzun dönem hastalar›nkinden anlaml›
ölçüde daha az oldu¤unu gösterdi. Bu bilgi hastalar›n çal›flmaya devam etmeme
nedenlerinin kilo al›m› olmad›¤›n› göstermeye yard›mc›d›r.

‹kinci bir soru analiz için seçilen hastalar içinde çal›flmay› b›rakma fenomeninin
kilo al›m platosunun ortaya ç›kmas›na katk›da bulunup bulunmad›¤›d›r. Ancak,
3 y›ll›k gözlemi tamamlayan hasta alt grubu (n=147) tüm örnekte görülene
benzer bir kilo de¤iflimi platosu gösterdi¤i için, ayr›lmalar›n plato nedeni
olabilece¤i görüflüne devam edilmemifltir.

Bir arada, bu veriler akut ve nisbeten h›zl› kilo al›m› döneminden sonra en az 3 y›la
kadar idame ilaç devam ederken, olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n giderek daha
az kilo alma riski alt›nda bulunma e¤iliminde oldu¤unu göstermektedir.

Antipsikotik ilaç tedavisi s›ras›nda akut kilo de¤iflikli¤i hakk›ndaki daha önceki
bir çal›flma kilo al›m›n›n en kuvvetli ön belirtilerinden birisinin düflük bazal
vücut kitle indeksi (BVK‹) oldu¤unu göstermifltir. Bu gözlem daha düflük kilolu
hastalar›n daha fazla kilolu hastalardan önemli ölçüde daha fazla kilo alm›fl
olmas› ve daha yüksek bir art›fl ile plato yapm›fl olmas›yla bu çal›flma taraf›ndan
desteklenmektedir. Bu çal›flman›n bir k›sm› ortalama fenomenindeki bir
gerilemeye ba¤l› olsa da (yani daha fazla kilo de¤iflimi için yeri olan hastalar
buna göre en fazla kilo de¤iflimini göstereceklerdir), bu gözlem halen önemlidir
çünkü, baz› düflük BVK‹’li hastalar içinde tercih edilen antipsikotik ilaç cevap›
kilo düzenlemesi sürecini bafllatabilir. Benzer flekilde bu fenomen düflük BVK‹
hastalar›n›n kalori al›m› yüksek BVK‹’li hastalar›nkiyle ayn› boyutta artsa da
daha fazla kilo de¤iflimi yaflamas›yla aç›klanabilir;bu yorumun
de¤erlendirilmesi için daha fazla araflt›rmaya gereksinim olacakt›r. Dahas›, daha
uzun süreli kardiyovasküler sa¤l›k riskleri alt›ndaki populasyon (daha yüksek
BVK‹) ayn› zamanda en az kiloyu alan hastalar gibi görünmektedir.

Doz kilo de¤iflimi ile iliflkili ikinci bir ilgi unsurudur. Bu çal›flmada, olanzapin
idame dozu kilodaki de¤iflikliklerin önemli bir ön belirtisi olarak bulunmad›.
Doz-cevap iliflkisinin olmamas› daha önceki olanzapin kay›tlar›yla ve genel
olarak di¤er antipsikotik ilaçlar›n kay›tlar›yla tutarl›d›r. Bu bilgiler klinik
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uygulamada doz azaltmas›n›n kilo al›m›n› durdurma ya da geriye çevirmedeki
etkisizli¤ini gösterdi¤i için özellikle önemlidir.

Yeni Antipsikotiklerin ve Vücut A¤›rl›k Art›fl›n›n Gözden Geçirilmesi

Tüm atipik antipsikotikler, etki aç›s›ndan benzerdir. Böylelikle, ilaç seçimi
öncelikle klinik bir risk-fayda analizini gerektirir. Örne¤in antipsikotiklere
iliflkin en s›k yaflanan emniyet sorunu tardiv diskinezi, kardiyak iletinin
bozulmas› ve hiperglisemi ve hiperprolaktinemi gibi endokrin bozukluklard›r.
A¤›rl›k art›fl›, son zamanlarda, iki atipik antipsikotik ajan klozapin ve
olanzapinin afl›r› kilo art›fl›na yol açmak konusunda di¤er ilaçlardan daha büyük
risk tafl›d›klar›n›n bildirilmesinden sonra gündeme gelmifltir.

Tüm antipsikotikler bir miktar kilo art›fl›na yol açarlar, ancak çeflitli
antipsikotikler aras›nda farkl›l›klar vard›r. Örne¤in, son standart dozda
kullan›lan farkl› antipsikotiklerle yap›lan tedaviden 10 hafta sonra a¤›rl›k
de¤iflikli¤ini de¤erlendirmek için bir meta-analiz gerçeklefltirilmifltir (Allison
DB et al. 2001). Sonuçlar, en büyük art›fllar›n klozapin ve olanzapin
kullan›m›yla ortaya ç›kt›¤›n› göstermifltir. Kilo art›fl› tedavide uyumsuzlu¤a ve
t›bbi sorunlara yol açan bir yan etkidir. Örne¤in, hipertansiyonla, tip 2 diyabetle,
koroner kalp hastal›¤›yla, felçle, safra kesesi hastal›¤›yla, osteoartritle, uyku
apnesiyle, solunum problemleriyle ve baz› kanser türleriyle iliflkili oldu¤undan
obezitenin sa¤l›kl› bir yaflam ve yaflam süresini k›saltt›¤› kesinlikle
bilinmektedir.

Framingham Kalp Çal›flmas›’n›n halk›n kullan›m›na aç›lm›fl veri setindeki
verileri kullanarak, antipsikotikten kaynaklanan a¤›rl›k art›fl›n›n hem sa¤l›k hem
de ölüm oran› üzerindeki sonuçlar›n› tahmin etmek mümkündür. Örne¤in, 10 kg
(22-lb) a¤›rl›k art›fl›na neden olan klozapin kullan›m› 10 y›ll›k bir zaman
zarf›nda 100,000 flizofreni hastas›nda 492 intihar ölümünü engelleyecektir.
Ancak, antipsikotikten kaynaklanan a¤›rl›k art›fl›n›n sebep oldu¤u tahmini 416
ölüm daha yaflanacakt›r. Bu analiz, birçok antipsikotik ajan›n yol açt›¤› a¤›rl›k
art›fl›n›n büyüklü¤ünün ölüm oran› ve sa¤l›k üzerinde önemli zararl› etkileri
olabilece¤ini düflündürmektedir (Fontaine KR et al 2001). 

Bir antipsikotik reçetesi yaz›l›rken, hasta uyumu da göz önünde
bulundurulmal›d›r. Avrupa Koruyucu Destek Grubu Vakf› (European Umbrella
Support Group Charity) olan Avrupa Ruhsal Hastal›¤› olan Bireylerin Aile
Dernekleri Federasyonu (EUFAMI: European Federation of Associations of
Families of Mentally Ill People) hastalar›n antipsikotik tedavisinde
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memnuniyetlerini ve durumlar›n›n ne kadar etkin bir flekilde yönetildi¤ini
de¤erlendirmek amac›yla bir araflt›rma yapm›flt›r. Araflt›rmaya ‹ngiltere, ‹talya,
‹spanya ve Almanya’dan toplam 441 hasta kat›lm›flt›r. Anketi cevaplayanlardan
%91’i tedavinin yan etkilerinden yak›nm›fl; %60’› a¤›rl›k art›fl›ndan yak›nm›flt›r.
%60 oran›nda olan bu hasta grubunun yar›s›ndan fazlas› (%54), a¤›rl›k art›fl›n›n
bafla ç›kmas› en zor yan etki oldu¤unu bildirmifltir. Çeflitli antipsikotiklerin
kullan›m›yla ortaya ç›kan a¤›rl›k art›fl›n›n derecesi kullan›lan ilaca ba¤l› olarak
farkl›l›k gösterebilse de, a¤›rl›k art›fl› hastalar›n tedavilerine devam etmemesine
ve sonunda relapsa yol açabilmektedir (EUFAMI survey data 2001).

AT‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER VE K‹LO ARTIfiINA ‹L‹fiK‹N SON
RAPORLAR

Klozapin
Antipik antipsikotiklerin ilki olan klozapine, a¤›rl›k art›fl›na iliflkin çok say›da
raporda de¤inilmifltir. Klozapine iliflkin 5 y›ll›k bir naturalistik çal›flma (12),
klozapinin a¤›rl›k art›fl›na yol açan e¤ilimini do¤rulam›flt›r. fiizofrenisi veya
flizoaffektif bozuklu¤u olan 82 poliklinik hastas›n›n kay›tlar›, 6 ayl›k aral›klarla
incelenmifltir. Hastalar, klozapin tedavisinin bafllang›c›ndan yaklafl›k 46. ay›na
kadar devam eden ciddi bir a¤›rl›k art›fl› yaflam›fllard›r (Henderson et al 2000). 

Baflka bir çal›flmada, 4 ayl›k klozapin tedavisi boyunca her ay tart›lan tedaviye-
dirençli 93 flizofreni hastas› incelenmifltir (13). Hastalar vücut a¤›rl›¤› aç›s›ndan
ortalama 2.4 kg (5.3 lb) alm›fllard›r; bununla beraber bireysel vücut a¤›rl›¤›
de¤ifliklikleri -17.5 kg ile +12.9 kg. aras›nda (-38.6 ile +28.4 lb aras›nda) bir
da¤›l›m göstermifltir. Bunun yan›s›ra, bafllang›çta VK‹ daha düflük olan
hastalarda a¤›rl›k art›fl› daha fazla olmufltur (Hong et al 2001). 

Risperidon
1994’te Amerika Birleflik Devletleri’nde ortaya ç›kt›¤›ndan beri risperidon,
flizofreni tedavisinde yayg›n bir flekilde reçete edilmektedir. Cohen ve
arkadafllar› (2001) mental retardasyonu olan ve bir rehabilitasyon merkezinde
yatarak risperidon tedavisi gören 50 yetiflkin hastan›n kay›tlar›n› gözden
geçirdikleri geçmifle dönük bir grafik çal›flmas› yürütmüfllerdir. Otuz dokuz
hastan›n analiz için yeterli verisi vard›. 39 hastadan otuz yedisi kilo ald›;
ortalama art›fl 2 y›l› aflk›n bir sürede 8.3 kg (18.6 lb) idi. Daha sonra 37 hastan›n
yirmisi s›n›rland›r›lm›fl kalori diyetine tabi tutuldular ve bu diyete tabi tutulan
20 hastan›n 3’ü ayda 0.2 lb (0.1 kg/ay) oran›nda kilo verdi. Hastalar›n kalan
bölümü hastal›¤›n bir sonraki 2 y›ll›k döneminde ayda 0.8 lb (0.4 kg) kilo
almaya devam etti. A¤›rl›k art›fl› miktar› dozla iliflkili de¤ildi. Araflt›rmac›lar bu
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çal›flmada, a¤›rl›k art›fl›n›n mental retardasyonu olan yetiflkinlerin gördü¤ü
risperidon tedavisi ile ilgili oldu¤u ve bu a¤›rl›k art›fl›n›n her zaman kalori
s›n›rlamas›yla tersine çevrilemedi¤i sonucuna vard›lar. 

Geçmifle dönük bir grafik çal›flmas› (Martin et al. 2000) hastanede 6 ard›fl›k ay
boyunca risperidonla tedavi edilen 37 çocuk ve genç hasta ile herhangi bir atipik
antipsikoti¤e maruz kalmadan hastanede yatan 33 psikiyatri hastas›n›
karfl›laflt›rarak risperidondan kaynaklanan yafla ve cinsiyete ba¤l› olarak
farkl›l›k gösteren a¤›rl›k de¤iflikliklerini de¤erlendirmifltir. Bafllang›çtan 6. aya
kadar geçen süre boyunca risperidonla tedavi edilen çocuklar ve gençler belirgin
kilo art›fllar› yaflam›fllard›r (p<0.001). A¤›rl›k art›fl› ilk olarak tedavinin
bafllang›c›ndan itibaren 2 ay içinde belirdi ve ortalama a¤›rl›k ayda yaklafl›k 1.2
kg (2.6 lb) oran›nda artt›. 6 ayl›k gözlem dönemi boyunca a¤›rl›k art›fl›nda plato
yaflanmam›flt›r. Bunun yan›s›ra, bafllang›ç a¤›rl›¤›n›n %7’sinden daha fazla bir
oranda art›fl yaflam›fl olan hastalarda önemli bir risk vard› (odds oran› = 3.5, %95
güvenirlik aral›¤› [CI (Confidence Interval)] = 1.8 ila 6.6, p .001). Örne¤in, 6 ay
boyunca risperidon almak (kontrol grubundakilerin %24’üne karfl›l›k, p.001)
çocuk ve gençlerin %78’inde klinik aç›dan belirgin a¤›rl›k art›fl›yla
iliflkilendirilmifltir. Risperidonun dozu ve efllik eden ilaç kullan›m› a¤›rl›k
art›fl›nda riskin artmas›yla iliflkilendirilmemifltir.

Kar›fl›k teflhisler konmufl ve agresif davran›fl sergileyen 26 servis hastas›yla (10-
18 yafl aras›ndaki çocuk ve gençler) yap›lan bir aç›k etiketli çal›flmada
risperidon, günlük 0.5 ile 4 mg aras›ndaki dozlarda 2 ila 12 ay boyunca
verilmifltir. ‹ki hasta (%8) tedavinin ilk 8 haftas›nda a¤›rl›k art›fl› yaflam›fllard›r.
Yazar, kilo art›fl› ve sedasyonun risperidon tedavisinin s›k›nt›l› yan etkileri
olabilece¤i sonucuna varm›flt›r (Buitealar JK 2000).

Olanzapin
1996’da olanzapin Amerika Birleflik Devletlerinde ortaya ç›kt›¤›ndan beri, di¤er
yeni antipsikotik ilaçlara oranla, ilac›n kilo art›fl›na ve glukoz disregülasyonuna
neden oldu¤una iflaret eden daha fazla rapor yay›nlanm›flt›r. Örne¤in, ayaktan
tedavi edilen 2967 flizofreni hastas›yla yap›lan prospektif, naturalistik bir
çal›flmada, 2128 hasta monoterapi olarak ya da di¤er ilaçlarla kombine edilerek
olanzapinle tedavi edilmifller (olanzapin grubu) ve 821 hasta monoterapi olarak
ya da di¤er ilaçlarla kombine edilerek di¤er antipsikotik ilaçlarla tedavi
edilmifllerdir (kontrol grubu). Uyku hali ve a¤›rl›k art›fl›, konrol grubuyla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, olanzapin grubunda belirgin olarak daha fazla görülmüfltür.
Ancak bu raporlar bildirimde yanl›l›klar ve eksiklikler oluflturabilece¤inden
nedensel bir iliflkiyi göstermez (Gomez JC et al 2000).
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Kinon ve arkadafllar› (2001) 1996 hastan›n 2:1 oran›nda randomize biçimde
belirlenerek 5 ila 20 mg/gün olanzapin ve 5 ila 20 mg/gün haloperidol ald›¤› bir
çal›flmadan 39 hafta ya da daha uzun bir süre boyunca olanzapin alan 573 hasta
ve haloperidol kullanan 103 hastan›n geçmifle dönük bir analizini yapm›flt›r.
1.15 y›l sonunda, olanzapinle tedavi edilen hastalarda görülen ortalama 6.26
kg’lik (13.8 lb) LOCF (last observation carried forward) a¤›rl›k de¤iflikli¤i,
ortalama 0.69 (1.5 lb) kg a¤›rl›k art›fl› yaflayan haloperidol ile tedavi edilen
hastalar›nkine oranla belirgin bir flekilde daha yüksektir. Ortalama 2.54 y›l
boyunca gözlenen olanzapinle tedavi edilen hastalarda ortalama a¤›rl›k art›fl›,
ilk 39 haftadan sonra platoya yak›n bir e¤ilim göstermifltir. Araflt›rmac›lar,
bafllang›çta yüksek olan VK‹’nin düflük bir uzun vadeli a¤›rl›k art›fl›n›n
göstergesi oldu¤u ve dozun daha fazla olan uzun vadeli a¤›rl›k de¤iflikliklerinde
belirgin bir gösterge olmad›¤› sonucuna varm›fllard›r. 

Çok-merkezli aç›k etiketli bir çal›flmada (19), 156’s› analize dahil edilmifl olan
159 flizofreni hastas› yer alm›flt›r. Tedavi sonras› en yayg›n görülen semptomlar,
%10 ya da daha fazla bir s›kl›kta görülen insomnia, a¤›rl›k art›fl›, heyecan,
uyuklama, anksiyete, keyifsizlik ve fliddetli bafl a¤r›lar› olmufltur (Ishigooka J et
al, 2000).

Son zamanlarda yap›lan baflka bir olanzapin çal›flmas›nda akut bipolar mani
tedavisinde - çift-kör ve paralel-grupdanda manik ya da kar›fl›k olmak üzere
DSM-IV’e göre bipolar bozukluk teflhisi konmufl 115 hasta, 4 hafta boyunca 5
ila 20 mg/gün olanzapin (N = 55) ya da plasebo (N = 60) almak üzere rasgele
seçilmifllerdir. Olanzapinle tedavi edilen hastalar›n ortalama a¤›rl›k art›fl›,
plaseboyla tedavi edilen hastalara oranla belirgin bir flekilde daha fazla olmufltur
(s›ras›yla 2.1 ± 2.8’e karfl› 0.45 ± 2.3 kg. [4.6 ± 6.2’ye karfl› 1.0 ± 5.1 lb]).
(Tohen M et al 2000).

Melkersson ve arkadafllar› (2000) taraf›ndan yap›lan bir çal›flma, olanzapinle
tedavi edilen DSM-IV flizofreni teflhisi konmufl 14 hastay› analiz etmifltir. 14
hastan›n 12’si 5 ayl›k medyan tedavi dönemi boyunca 1 ile 10 kg (2.2 ile 22.0
lb) aras›nda a¤›rl›k art›fl› bildirmifllerdir (di¤er 2 hasta için veriler mevcut
de¤ildir). Bunun yan›s›ra, 3 hastaya daha sonra diyabet teflhisi konmufltur.
Araflt›rmac›lar bu çal›flmada, olanzapin tedavisinin a¤›rl›k art›fl› ve artan
seviyelerde insülin, leptin, kan lipidleri ve insülin rezistans›yla iliflkili oldu¤u
sonucuna varm›fllard›r.

Bir aç›k etiketli çal›flma, 6 hafta boyunca olanzapinle tedavi edilen Tourette’s
sendromu olan 14 hastay› analiz etmifltir. ‹ki hasta (%14) 3 ile 5 kg (6.6 ile 11.0)
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aras›nda a¤›rl›k art›fl› ve ifltahta artma bildirmifltir (Stamenkovic M et al 2000). 

Olanzapinin adjuvan oldu¤u aç›k etiketli 3 ayl›k bir çal›flmada, selektif
serotonin reuptake inhibitörlerine karfl› yan›ts›z obsesif-kompulsif bozuklu¤u
olan 23 hasta 5 mg/gün olanzapin alm›fllard›r. En s›k görülen yan etkiler hafiften
ortaya kadar görülen a¤›rl›k art›fl› ve sedasyon idi. Benzer biçimde, bipolar
bozukluk teflhisi konmufl ve kullan›lmakta olan ruh hali düzenleyicisinin
yan›s›ra olanzapinle tedavi edilen 3 akut manik prepubertal çocukla yap›lan bir
vaka çal›flmas›, sedasyon ve a¤›rl›k art›fl›n› da içeren yan etkiler bildirmifltir
(Bogetto F et al 2000 ve Chang KD et al 2000)

Ketiapin
Ketiapinle k›sa vadeli, minimal a¤›rl›k art›fl› (10 haftay› aflk›n bir sürede 2.16 kg
[4.76 lb]) bildirilmifltir ve a¤›rl›k de¤iflikli¤ine iliflkin yap›lan uzun vadeli
analizler ketiapinin daha uygun bir vücut a¤›rl›¤› profiline sahip oldu¤unu
göstermifllerdir. Kontrollü ve aç›k etiketli, uzatmal› çal›flmalarda, monoterapi
olarak ketiapin tedavisi alan 427 flizofreni hastas›n›n uzun vadeli vücut a¤›rl›¤›
verileri de¤erlendirilmifltir. Ketiapinin dozu esnek bir flekilde 800 mg/güne
ç›kar›lm›flt›r ve ortalama doz 473 mg/gündür. Aç›k etiketli uzatman›n ortalama
süresi 18.6 ay idi. Hastalar bafllang›çtaki VK‹’lerine göre 5 kategoriye
ayr›lm›fllard›r: düflük kilo (VK‹ 18.5 kg/m2), normal kilo (VK‹= 18.5 ila 25
kg/m2), fazla kilo (VK‹= 25 ila 30 kg/m2), obez (VK‹=30 ila 35 kg/m2), ve afl›r›
obez (VK‹ > 35 kg/m2) (Bracher M et al 2000).

Bu analiz, VK‹ spektrumunda a¤›rl›kla ilgili elveriflli bir genel etki sa¤land›¤›n›
göstermifltir. Uzun vadeli ketiapin monoterapisinin, ortalama a¤›rl›¤›n düfltü¤ü
afl›r› obez grup (VK‹ > 35 kg/m2) d›fl›nda, tüm kategorilerde kilo de¤iflikli¤i
üzerinde minimal bir etkisi olmufltur. Ketiapin monoterapisinin en az 6 ay›n›
tamamlayan hastalardaki genel ortalama a¤›rl›k de¤iflikli¤i 0.41 kg (0.90 lb)
olmufltur. 

Jones ve arkadafllar› (2000) ketiapinin faz 2 ve 3 kontrollü, kontrolsüz ve aç›k
etiketli uzatmal› çal›flmalar›nda 2216 hastadan veri toplam›fllard›r. Belirli zaman
aral›klar›yla a¤›rl›klar LOCF yaklafl›m›na göre özetlenmifltir. Uzun vadedeki
a¤›rl›k art›fllar›n› öngörebilecek akut a¤›rl›k art›fllar›n›n bulunmad›¤›n›
gösterecek biçimde, 5 ila 6. haftadaki ortalama a¤›rl›k art›fl›, 3. ay öncesi, 3 ila
6. ay ve 6. ay sonras›nda gözlenen a¤›rl›k art›fl›na yak›nd› (fiekil 8).
Araflt›rmac›lar, ketiapinle uzun vadeli tedavinin, ortalama vücut a¤›rl›¤›nda
klozapin ve olanzapinle bildirilenden daha az ve minimal düzeyde bir art›fla yol
açt›¤› sonucuna varm›fllard›r. 
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Ketiapin tedavisinin, di¤er baz› atipik antipsikotiklerle iliflkilendirilen a¤›rl›k
art›fl›na iliflkin t›bbi kayg›lar yaratmad›¤› görülmektedir. Asl›nda adjuvan
ketiapin tedavisinin klozapinle a¤›rl›k art›fl› yaflam›fl olan hastalar için faydal›
oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. 6 ay boyunca tabi tutulduklar› klozapin monoterapisi
boyunca ortalama 6.5 kg (14.3 lb) a¤›rl›k art›fl› yaflayan 65 hastaya ketiapin
verilmesi sonucunda, takip eden 10 ay içerisinde ortalama 4.2 kg (9.3 lb) kilo
kayb› yaflanm›flt›r. Ketiapin kullan›m›yla, klozapin monoterapisi s›ras›nda tip 2
diyabet geliflen 13 hastan›n (%20) yükselmifl olan glikozillenmifl hemoglobin
düzeyindeki nihai normalleflmeyle glisemik kontrolde de anlaml› bir iyileflme
sa¤lanm›flt›r (Reinstein M et al 1999).

Ziprasidon
Atipik antipsikotiklerden en yenisi olan ziprasidon, k›sa vadeli klinik
çal›flmalarda a¤›rl›k art›fl›nda en düflük insidans göstermifltir (Daniel DG et al
2000). Son zamanlarda sunulmufl olan iki çal›flman›n sonuçlar› da bu yeni
bulgular› destekleme e¤ilimi göstermektedir. 

Plasebo ya da haloperidol kontrollü üç çift-kör çal›flmada uzun vadeli etki,
güvenlik ve tolerabilite aç›s›ndan incelenmifltir. Bir çal›flma stabil, kronik veya
subkronik flizofrenisi olan, ayaktan takibedilen 301 hasta için 28 hafta boyunca
yürütülmüfltür; baflka bir çal›flma stabil, kronik veya subkronik flizofrenisi olan,
ayaktan takibedilen 599 hasta için 40 hafta boyunca yürütülmüfltür; üçüncü
çal›flma da kronik, stabil ve hastanede yatan 278 hasta için 52 hafta boyuca
yürütülmüfltür. 40-haftal›k çal›flmada klinik aç›dan belirgin a¤›rl›k art›fl› (> %7)
ziprasidonla tedavi edilen hastalarda haloperidol ile tedavi edilen hastalara
oranla daha az görülmüfltür. Bunun yan›s›ra, yatan hastalarla yap›lan 52 haftal›k
çal›flmada ziprasidonla tedavi, plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda a¤›rl›k art›fl›yla
iliflkilendirilmemifltir. Yazar, ziprasidonla yap›lan uzun vadeli tedavinin iyi
tolere edildi¤i ve kiloya etkisinin plaseboya benzer flekilde oldu¤u sonucuna
varm›flt›r (Meltzer HY, 2001).

Baflka bir çal›flmada, vücut a¤›rl›¤›ndaki de¤ifliklikler, baflka bir antipsikotikten
ziprasidona geçifli takiben de¤erlendirilmifltir. Bilgi, tipik antipsikotiklerden
(N= 93), olanzapinden (N= 88) ve risperidondan (N= 41) ziprasidona geçifli
takiben stabil flizofreni hastalar›ndaki sonucu de¤erlendiren 6-haftal›k,
randomize, aç›k etiketli üç çal›flmadan gelmifltir. Her bir çal›flmada hastalar 3
doz program›ndan 1’ine tabi tutulmufl ve 40 ila 160 mg/gün ziprasidon
alm›fllard›r. Tüm hastalar için VK‹ hesaplanm›flt›r. Olanzapin ve risperidondan
geçifl yapan hastalarda toplam kolesterol ve trigliseritte belirgin bir iyileflme
görülmüfltür (p<0.1). Olanzapinden geçifl yapan hastalarda a¤›rl›kta (ortalama
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de¤ifliklik = -1.71 kg [-3.77 lb]) ve VK‹ belirgin bir düflüfl gözlenmifltir (p .05).
Olanzapinden geçifl yapan hastalar›n kilosundaki düflüfl, ziprasidon için vücut
a¤›rl›¤›ndan ba¤›ms›z bir profil çizen di¤er bulgularla tutarl›d›r (Daniel DG et
al 2001).

FARKLI AT‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KARfiILAfiTIRMALI
ÇALIfiMALARI

Klozapin, Risperidon ve Olanzapin’in birbirleriyle karfl›laflt›r›lmas›
Standart duygudurum düzenleyicileri ile adjuvan olarak kullan›lan risperidon,
olanzapin veya klozapinle tedavi gören DSM-IV’e göre tip 1 bipolar bozuklu¤u
olan 50 hasta için geçmifle dönük bir çal›flma yürütülmüfltür. 8 Hafta ya da daha
uzun dönemler boyunca olanzapin tedavisi görmüfl hastalardaki a¤›rl›k art›fl›n›n
oran› risperidon tedavisi görmüfl olan hastalara oranla belirgin bir flekilde daha
fazla olmufltur. Klozapinle tedavi edilmifl olan hastalar, olanzpin alan hastalar›n
yaflad›¤› a¤›rl›k art›fl›na benzer bir oranda a¤›rl›k art›fl› yaflam›fllard›r. Yazarlar
ayr›ca, lityum ya da divalproeks sodyum gibi duygudurumu stabilize eden
ilaçlar›n, atipik antipsikotiklerin a¤›rl›k art›r›c› etkilerini güçlendirebilece¤ini
bildirmifltir (Daniel DG et al 2001 ve Guelle C et al 2000). 

Risperidon ve Olanzapin Karfl›laflt›rmas›
8 hafta boyunca risperidon (2-6 mg/gün) ya da olanzapin (5-20 mg/gün) almak
üzere rasgele seçilen flizofrenisi ya da flizoafektif bozuklu¤u olan 377 hastayla
yap›lan çift-kör bir çal›flma, olanzapinle tedavi edilen hastalar›n %27’sinin ve
risperidonla tedavi edilen hastalar›n %12’sinin vücut a¤›rl›¤›nda > %7 art›fl
oldu¤unu bulmufltur. Bu bulgu, olanzapinle, klinik aç›dan belirgin a¤›rl›k art›fl›
insidans›n›n risperidona oranla, kabaca iki kat› oldu¤una iflaret eden di¤er
raporlarla tutarl›d›r. Bafllang›ç VK‹’ine göre s›n›fland›r›lm›fl hastalar›n 8.
haftadaki a¤›rl›k de¤iflikliklerini göstermektedir (Conley RR et al 2001). 

Risperidon ya da olanzapinle henüz tedaviye bafllam›fl olan 2 grup flizofreni
hastas›n›n geçmifle dönük grafik çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Her bir tedavi
grubunda 50 hasta olmak üzere yüz hasta incelenmifltir. 4 ayl›k tedavi sonunda
vücut a¤›rl›¤› ve VK‹ de¤erlendirilmifltir. Risperidonla tedavi edilen hastalar›n
vücut a¤›rl›¤›nda ya da VK‹’nde belirgin bir de¤ifliklik görülmemifltir; ancak
olanzapinle tedavi edilen hastalar›n ortalama vücut a¤›rl›¤›nda ya da VK‹’nde
belirgin bir art›fl görülmüfltür (p< .001). Böylece olanzapinle tedavi bafllang›çtan
itibaren yaklafl›k 2 kg (4.4 lb) ortalama a¤›rl›k art›fl›yla iliflkilendirilmifltir; di¤er
taraftan, risperidonla tedavi hiçbir ortalama a¤›rl›k de¤iflikli¤iyle
iliflkilendirilmemifltir. Risperidon ya da olanzapinle tedavi edilen hastalar›n kilo

Çetin

1049

bolum 38(1019-1066)  7/4/05  15:47  Page 1049



al›fl›n›n ya da kayb›n›n karfl›laflt›rmas›n› göstermektedir (Gangulu R et al 2001). 

Meyer JM (2001), Temmuz-A¤ustos 1999 boyunca olanzapin (N = 175) ya da
risperidon (N = 155) tedavisi görmüfl olan Oregon Devlet Hastanesindeki
hastalar›n 1 y›l sonunda geçmifle dönük bir karfl›laflt›rmas›n› yapm›flt›r. Hastalar,
ilac›n bafllanmas›ndan 3 ay öncesine ve tedavinin 1. y›l›na ait veriler mevcut
oldu¤u takdirde çal›flmaya dahil edilmifllerdir. Bafllang›ca göre vücut
a¤›rl›¤›ndaki ve VK‹’ndeki de¤ifliklikler, olanzapin için s›ras›yla +17.5 lb ve
+2,55 kg/m2 (N = 47) ve risperidon için s›ras›yla +10.7 lb ve +1,55 kg/m2 idi.
Tüm de¤erler bafllang›ca göre anlaml› fark göstermifltir (p<.001) ve olanzapin
ile risperidon aras›ndaki farkl›l›klar istatistiksel aç›dan anlaml› de¤ildir. 

Ketiapin, Risperidon ve Olanzapin’in birbirleriyle karfl›laflt›r›lmalar›
Geçmifle dönük bir grafik çal›flmas›, çocuk ve gençlere hizmet veren bir ruh
sa¤l›¤› klini¤inde, klinikte yatmadan tedavi olan hastalardan elde edilen verileri
analiz etmifltir. Çal›flmada 97 hasta vard›: 75 hasta risperidonla, 25 hasta
ketiapinle ve 16 hasta olanzapinle tedavi edilmifltir. Tedavinin ilk 3 ay› boyunca
yaflanan a¤›rl›k art›fl› ? 4.5 kg (? 10 lb) olarak tan›mlanm›flt›r. Ortalama tedavi
süresi risperidon için 408.3 gün, olanzapin için 176.8 gün ve ketiapin için 119.8
gündür. Her bir ilac›n maksimum ortalama günlük dozu risperidon için 2.6 mg,
olanzapin için 13,3 mg ve ketiapin için 210.3 mg olmufltur. 3. Ayda belirgin
a¤›rl›k art›fl› yaflayan hastalar›n oran› risperidon, olanzapin ve ketiapin için
s›ras›yla %34, %71, ve %15 olarak gerçekleflmifltir. 3. ayda ortalama a¤›rl›k
art›fl› flu flekildedir: risperidon, 8.6 lb (3.9 kg); olanzapin, 14.6 lb (6.6 kg);
ketiapin, 7.2 lb (3.3 kg). Böylece, 3. ayda ortalama a¤›rl›k art›fl› olanzapinle
tedavi edilen hastalarda en yüksektir ve ketiapinle tedavi edilen hastalar 3. ayda
en düflük oranda anlaml› a¤›rl›k art›fl› yaflam›fllard›r (Grevich S et al 2000). 

Ziprasidon ile Olanzapin’in karfl›laflt›rmas›
6-haftal›k çift-kör bir çal›flmada akut flizofrenisi ya da flizoaffektif bozuklu¤u
olan klinikte yatan 269 hasta ziprasidon (günde iki kere 40-80 mg) ya da
olanzapin (günde 5-15 mg) almak üzere rasgele seçilmifllerdir. Etki oran›
aç›s›nda hiçbir farkl›l›k yoktu, ancak olanzapin alan hastalar anlaml› bir flekilde
daha fazla ortalama a¤›rl›k art›fl› (p< .0001) ve total kolesterolde (p= .0001),
düflük-dansiteli lipoprotein kolesterolde (p< .0004), trigliseritlerde (p= .0027)
ve insülin rezistans› ölçümlerinde (p< .0001) medyan art›fllar yaflam›fllard›r
(Simpson G. et al 2001).

6-haftal›k, çok merkezli, randomize, çift-kör bir çal›flmada semptomlar›n akut
bir flekilde fliddetlenmesi sonucu tedaviye ihtiyaç duyan ve klinikte yatan
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flizofreni hastalar› ziprasidon (N= 43) ve olanzapin (N= 46) almak üzere
rasgele seçilmifllerdir. Olanzapinle tedavi edilen hastalarda tedaviden sonra
medyan vücut a¤›rl›¤› bafllang›ç de¤erlerine oranla anlaml› bir flekilde artm›flt›r
(+3.0 kg [+6.6 lb]), ancak ziprasidonla tedavi edilen hastalarda düflmüfltür (-0.6
kg [-1.4 lb]); bu farkl›l›k istatistiksel aç›dan anlaml›d›r (p= .0001) (Glick ID et
al 2001).

Kilo de¤iflikli¤i ve tokluk serum glukozu ve diyastolik kan bas›nc› düzeyleri 
Kilo de¤iflikli¤inin serum glukozu üzerindeki etkisi. Pek çok y›l için vaka
raporlar› konvansiyonel ve son zamanlarda yeni antipsikotik ilaçlar› yeni
bafllayan diyabetle ya da var olan diyabetin alevlenmesiyle iliflkilendirmifllerdir.
Vaka raporlar› olanzapin ile tedavi edilen hastalarda risperidon ile tedavi edilen
hastalarda ve ketiapin ile tedavi edilen hastalarda da ortaya ç›kan diyabet
tan›mlasalar da klozapin bu s›n›f içinde en kapsaml› olarak araflt›r›lan olmufltur.
Bu çal›flmalar›n gözden geçirilmesi bu hastalar›n pek ço¤unun tedaviye diyabet
için önceden var olan risk faktörleriyle bafllad›¤›n› gösterse de bu raporlar›n
önemi daha fazla çal›flmay› beklemektedir.

Bu raporda, ne son nokta tokluk serum glukoz düzeyleri ne de son noktada
tokluk glukoz düzeylerinin 160 mg/dL olma insidans› olanzapin tedavisi
s›ras›nda kilo de¤iflikli¤i ile anlaml› ölçüde iliflkili de¤ildi. Bu s›n›r›n üzerindeki
tokluk glukoz de¤erlerinin insidans› (160 mg/dL) kilo de¤ifliminden ba¤›ms›z
olarak 2.54 y›ldan sonra olanzapin ile tedavi edilen hastalar için %4.6 idi ve
1.15 y›l sonra haloperidol ile tedavi edilen hastalar için %5.0 idi. Bu veriler
flizofrenik bir hasta grubunda son nokta hiperglisemisinin insidans›n›n atipik bir
antipsikotik ilaçla da konvansiyonel antipsikotik ilaçla da uzun dönem tedaviye
maruz kal›nsa benzer oldu¤unu göstermektedir. Bu kriterler diyabet tan›s› için
gerekenden daha az kesin oldu¤u için yani, birbirini izleyen 2 günde açl›k
plazma glukoz düzeyleri 126 mg/dL ile do¤rulanm›fl 160 mg/dL rastgele tokluk
glukozu, bu çal›flmada kaydedildi¤i flekilde kilo de¤iflikli¤i glisemik kontrol
anormalli¤i ile iliflkili gibi görünmemektedir. 

Ketiapin kullanan hastalarda FDA’in Medwatch program›na dayal› spontan
olarak bildirilen yeni bir farmakovijilans çal›flmas›nda 46 ketiapin ile iliflkili
diyabet, hiperglisemisi olmayan 9 asidoz olgusu, 21 ketoasidoz ve 11 ölüm
tespit edilmifltir.Bu olgularda kad›n:erkek oran› 1:9’dur. Olgular›n ço¤u
ketiapin kullan›m›n›n ilk 6 ay› içinde ortaya ç›km›flt›r. Araflt›rman›n ilk
bölümünün tamamland›¤› A¤ustos 2002’den Kas›m 2003’e kadar ayn› veri
bankas›nda ek 23 diyabet olgusu gözlenmifltir. Bu veriler klozapin, olanzapin ve
risperidon ile bildirilen hiperglisemi raporlar›na benzerdir. 
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Kilo de¤iflikli¤inin serum kolesterolü üzerindeki etkisi
Kilo fazlal›¤› artm›fl kan kolesteroluna korelasyon gösteren unsurlardan
birisidir. Bir çal›flmada, serum kolesterolundaki ortalama son nokta de¤erleri
bafllang›çta gösterilenlerle karfl›laflt›r›labilir düzeydeydi. Ancak olanzapin
tedavisi s›ras›nda kilo al›m› ile son noktada ortalama serum kolesterolu
aras›nda ciddi bir iliflki vard› ve ek olarak son noktadaki ortalama tokluk serum
glukozu olanzapin ile tedavi edilen hastalar için haloperidol ile tedavi
edilenlere oranla önemli ölçüde daha yüksekti (s›ras›yla 205.7 mg/dL’ye
karfl›l›k 189.9 mg/dL; p=.002). bu veriler daha fazla kilo alan hastalar›n daha
büyük bir k›sm›n› total serum kolesterolunda yükselme için daha fazla risk
alt›nda oldu¤unu göstermektedir. Olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n ço¤u
(%97) 300mg/dL üstünde yükselmeler yaflamad›ysa da, küçük bir k›sm›nda
400 mg/dL’e ulaflan düzeyler oldu. Olanzapin tedavisi s›ras›nda kilo al›m› ile
kolesterol aras›ndaki iliflki tedavi edilen flizofren hastalarda kolesterol art›fl›n›n
bask›n nedeni gibi görünmemektedir, çünkü yüksek kolesterol insidans›
olanzapin ile haloperidol aras›nda önemli düzeyde farkl› de¤ildir. Her
durumda, kilo art›fl› klinisyeni kolesterol yükselmesi olas›l›¤› için uyarmal›d›r.
Dahas›, tedaviden ba¤›ms›z olarak yüksek kolesteroldeki %8 ile %16’l›k art›fl
flizofreninin zaman içinde gerçek bir hiperkolesterolemi riski ile iliflkili
olabilece¤ini düflündürmektedir.

Diyastolik kan bas›nc› üzerinde kilo de¤iflikli¤inin etkisi
Hipertansiyonun Amerikan toplumundaki tahmini prevalans› %24’dür ve
yüksek VK‹ de¤erlerinin yüksek kan bas›nc› için artm›fl kardiyovasküler risk
faktörleriyle iliflkili olabilece¤i bildirilmifltir. Bu çal›flmada, diyastolik kan
bas›nc›ndaki ortanca son nokta de¤erleri bafllang›çta görülenlerle
karfl›laflt›r›labilir düzeyde olduysa da kilo al›m› ile son nokta diyastolik kan
bas›nc› aras›nda istatistiksel olarak önemli bir iliflki vard›. Ek olarak son
noktadaki ortalama diyastolik kan bas›nc› olanzapin ile tedavi edilen
hastalarda haloperidol ile tedavi edilenlere k›yasla önemli ölçüde daha
yüksekti. Olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n büyük ço¤unlu¤unun (%97)
diyastolik kan bas›nc› de¤erleri 100 mm Hg’› aflmad›ysa da, tedaviyle artan
a¤›rl›k bu hastalar› hipertansiyon için takip etmenin önemini göstermektedir.
Ek olarak, bu çal›flma grubunda uzun dönem olanzapin ya da haloperidol
tedavisinden sonra yüksek kan bas›nc›ndaki yaklafl›k %20’lik insidans genel
olarak flizofreni ile iliflkili olan daha fazla sa¤l›k riski oldu¤unu
göstermektedir.
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H‹PERPROLAKT‹NEM‹ VE C‹NSEL ‹fiLEV BOZUKLUKLARI
SORUNU:
- 1. kuflak antipsikotiklerin hemen tümü ve 2. kuflak antipsikotiklerden
risperidon, 3. kuflak antipsikotiklerden amisulprid PRL yükselmesine yol
açarak:

- KADINLARDA:
- Amenore,
- Galaktore,
- Jinekomasti,
- Azalm›fl cinsel istek.

- ERKEKLERDE:
- Azalm›fl cinsel istek,
- Erektil disfonksiyon yapmaktad›r.

- 2. kuflak antipsikotiklerin PRL yükseltmeleri s›ras› EN ÇOK’tan EN AZA:
- Risperidon…herhangi bir dozda ve sürekli.
- Olanzapin…düflük dozlarda hafif;yüksek dozlarda orta,
- Ziprasidon ..minimal, yüksek dozlarda orta düzeyde,
- Ketiapin… bafllang›çta minimal daha sonra plasebo düzeyinde,
- Klozapin….. plasebo düzeyinde.

- 3. kuflak antipsikotiklerin PRL yükseltmeleri s›ras› EN ÇOK’tan EN AZA:
- Sulprid,
- Amisulprid,
- Aripiprazol

Prolaktin (PRL) salg›s› normalde dopamin taraf›ndan inhibe edilir. Bu yüzden
bütün antipsikotikler D2 reseptör antagonist etkileri nedeniyle, akut
uygulamadan sonra prolaktini yükseltirler. PRL yükselmesi, kad›nlarda
galaktore ve adet düzensizliklerine ve erkeklerde jinekomasti, erektil
disfonksiyon (empotans) gibi nöroendokrin komplikasyonlara yol açabilir. Bu
konuda tek istisna vard›r: klozapin. 

Son y›llarda çocuk ve ergenlerde görülen ruhsal bozukluklar›n tedavisinde
giderek artan biçimde yeni antipsikotikler kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Bu
ba¤lamda zeka bölümü ortalaman›n alt›nda olan, davran›m ve baflkald›r›m
bozuklu¤u olan ve birço¤unda birlikte görülen dikkat eksikli¤i ve hiperaktivite
bozuklu¤u olan ve ortalama günde 1.38 mg risperidonla tedavi gören
çocuklarda prolaktin artmas›n›n en fazla dördüncü haftada oldu¤u ve daha sonra
giderek azald›¤› görüldü. Bu özelli¤in cinslere göre de¤iflti¤i çok belirgindi.
Çal›flma sonunda k›zlarda bafllang›c düzeyine göre istatistiksel bir fark
görülmedi¤i, erkeklerde ise istatistiksel olarak anlaml› yüksekli¤in devam etti¤i
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ortaya ç›kt›. Çal›flma sonunda hem k›zlarda, hem erkeklerde ortalama prolaktin
düzeyinin 20 ng/ml den az oldu¤u saptand› ve bu düzeyin de normal s›n›rlar
içinde oldu¤u gösterildi. Önemli sonuç ise, bu yükselmelerin önemli klinik
belirtilerle birlikte gitmeyisi idi. Alt› haftal›k plasebo kontrollu cal›flmada hiçbir
hastada risperidona ba¤l› yan etki olmad›¤› bildirildi. 48 haftal›k risperidon ile
izleme çal›flmas›nda ise sadece iki hastada gelip geçici amenore bulunmufltu,
bundan baflka risperidon ile ilgili yan etkiye raslanmam›flt›r.

Sonuç olarak, D2 reseptörlerine gevflek ba¤lanma ile birlikte geçici ve düflük
seviyede D2 reseptör iflgali, t›pk› klozapin ve ketiapinde görüldü¤ü gibi, EPS ve
prolaktin etkisi oluflmamas›ndan sorumlu mekanizma oldu¤u tahmininde
bulunmak çok daha mant›kl›d›r.

Kapur ve Seeman 2002’›n ortaya att›klar› “h›zl› ayr›lma (fast dissociation)
hipotezi” ne göre D2 reseptöründen h›zl› ayr›lmayla atipik antipsikotiklerin
etkisini aç›klad›klar› hipotezleri de son zamanlarda çok tart›fl›lmaktad›r. Buna
göre klozapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotiklerin D2 reseptörlerini bloke
ettikten k›sa süre sonra h›zl› ayr›ld›klar›; bu yüzden 1.kuflak ve baz› 2. kuflak
antipsikotiklerden daha az EPS’e neden olduklar›, ayr›ca negatif belirtiler
üzerine de daha etkili olduklar› ileri sürülmektedir.

Seeman (1998), antipsikotik ilaç çözünme sabitlerine bakarak, EPS
yanetkilerini de¤erlendirdi:
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1. EPS’ye yol açan antipsikotik ilaçlar: (haloperidol, flufenazin gibi 1.kuflak
antipsikotiklerle risperidon) D2 reseptörüne dopaminden daha s›k›
ba¤land›klar›n› gösterdi. 
2. Çok az EPS’ye yol açan veya hiç EPS oluflturmayan ilaçlar: sertindol,
olanzapin, klozapin ve ketiapin D2 reseptörüne dopaminden daha gevflek
ba¤lanmaktad›rlar. 

Bir reseptörde ilaç etkisini tart›fl›rken en s›k kullan›lan parametre ilac›n
affinitesidir: baz› ilaçlar›n D2 reseptörüne affinitesi çok yüksektir (örn.
haloperidol); di¤er baz› ilaçlar›n dopamin reseptörüne affiniteleri düflüktür (örn.
klozapin). D2 reseptörü için düflük affinite, D2 reseptöründen tam anlam›yla
h›zl› bir ayr›lmadan kaynaklandmaktad›r. Düflük affinite, atipik
antipsikotiklerin etkisi için gerekli ve yeterli bir özelliktir. 

Sonuç olarak; bütün antipsikotikler (tipik veya atipik) D2 reseptörüne benzer bir
oran sabiti ile ba¤lan›rlar; tek farklar› reseptörden ayr›lma h›zlar›d›r.
Reseptörden ayr›lma h›z› ve düflük affinite aras›ndaki bu iliflki altta yatan kritik
moleküler özelliktir ve D2 reseptöründeki düflük affinitenin neden atipik
antipsikotik etkiye yol açt›¤›n› aç›klar. 

Haloperidolün belli bir dozunu günlük enjeksiyon (sistem seviyesinde geçici
olarak yüksek tutulum yol açar) veya subkütan pompa (sistem seviyesinde
sürekli tutuluma yol açar) yoluyla uyguland›¤›nda ve sürekli biçimdeki
uygulaman›n D2 reseptörlerinde belirgin flekilde sürekli up-regülasyona (up-
regulation) yol açt›¤›n› ve sonra gelen dopamin blokaj›na tolerans olufltu¤u
bilimektedir. Ayn› zamanda sürekli uygulaman›n tardif diskinezi benzeri motor
belirtilera (up-regülasyonu ça¤r›flt›ran) neden oldu¤unu ortaya konulmufltur.
Oysa ki, aral›kl› (haftal›k) uygulama bu motor belirtilera yol açmamaktad›r.
Buradan flu sonuca var›ld›: sürekli blokaj tolerans ve up-regülasyona yol
açarken, geçici tutulum tolerans› ve up-regülasyonu önlemekte ve sistemi
antipsikotiklerin antidopaminerjik etkilerine daha duyarl› hale getirmekteydi.
Sürekli tutuluma k›yasla geçici tutuluma verilen bu farkl› cevap, dopamin
sisteminin altta yatan bir özelli¤ini yans›tmaktad›r, zira benzer yap›daki
de¤ifliklikler flizofreni hastal›¤› veya ilaç kötüye kullan›m› ba¤lam›nda
dopaminerjik agonistlerle de gözlenmifltir.

Bilindi¤i gibi klozapin tedaviye dirençli olan hastalardaki etkilidir ve bu özellik
sadece klozapine özeldir. Baflka bir antipsikotikde o denli gözlenmemifltir.
Dirençli hastal›¤› olanlarda tercih edilen etkisinin kesin sebebi bilinmemektedir.
Tekrarlayan geçici blokajla, dopamin sistemi dopamin blokaj›n›n etkilerine
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daha duyarl› hale gelir, oysa sürekli dopamin blokaj› ile sistem tolerans kazan›r
ve up-regülasyon (yukar› do¤ru düzenleme yapar) oluflur.Klozapin, hem
moleküler seviyede hem de sistem seviyesinde h›zl› ayr›lmaya yol açarak
sistemi duyarl› hale getirebilir. Klozapinin bu özelli¤i, dirençli hastal›¤› olan
hastalardaki tedavi edici etkisinin temeli olarak ileri sürülmektedir. Ayn›
zamanda, di¤er baz› reseptörlerdeki etkisi de, dirençli belirtiler› olan
hastalardaki eklenmifl etkisine katk›da bulunan kilit bir rol oynamaktad›r.

KUfiAK ÇATIfiMASI: YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLERDE Q-Tc UZAMASI
SORUNU: 

Sa¤l›kl› insanlarda Q-Tc intervali: 400±20 milisaniye,
Günlük de¤ifliklikler yaklafl›k 70 milisaniye’dir.

1. Yeme,
2. Ekzersiz,
3. Uyku,
4. Kilo,
5. ‹laç al›m› (antiaritmikler, vazodilatatörler, antibiyotikler, antimalaryal

ilaçlar, antimikotikler, antihistaminikler, antidepresanlar, antipsikotkler),
6. Elektrolit dengesizli¤i (K+, Ca++,Mg++),
7. Hipotiroidi,
8. Alkol,
9. Kalp hastal›klar›,
10. Hipoglisemi.
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1.Tiyoridazin

2. Ziprasidon

3. Haloperidol

4. Ketiapin

5. Risperidon

6. Olanzapin

Q-Tc Uzatma
Süresi

31 milisaniye !!!!

17 ms

11 ms

7 ms

3 ms

2 ms

Metabolik
‹nhibitör

Paroksetin

Ketokonazol

Paroksetin
Ketokonazol

Ketokonazol

Paroksetin

Fluvoksamin

CYP Yolu/
‹nhibisyon

CYP 2D6

CYP 3A4

CYP 2D6
CYP 3A4

CYP 3A4

CYP 2D6

CYP 3A4

Tablo 12: Yeni Antipsikotiklerde Q-Tc Uzamas› ve ‹laç Etkileflimleri:

Yan Etkiler

Ortostatik HT

Sedasyon

Hematolojik

Antikolinerjik

Kilo, Tip II Diyabet

EPS

PRL

Hipersalivasyon

Epilepsi

Kardiyak

1.
derecede

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Klozapin

Risperidon

Amisulprid

Klozapin

Klozapin

Sertindol

2.
derecede

Ketiapin

Ketiapin

-

Olanzapin

Risperidon
Olanzapin
Ketiapin

Risperidon

-

-

Ziprasidon

3.
derecede

Olanzapin

Olanzapin

-

-

Amisulprid
Ziprasidon

Ziprasidon

-

-

-

4.
derecede

Risperidon

Risperidon

-

-

Amisulprid

-

-

-

-

Tablo 13: Yeni antipsikotiklerin yan etki farkl›l›klar› ve  bunlar›n klinik uygulamada
önemleri:
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KUfiAK ÇATIfiMASI: Klinik Uygulamada Pratik Öneriler:
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‹laç

Klozapin

Risperidon

Olanzapin

Sertindol

Ketiapin

Ziprasidon

Ya¤l›

çok düflük  doz

çok düflük  doz

düflük doz %35

=  doz

=  doz

=  doz

Renal Yetmezlik

=  doz

düflük doz

=  doz

=  doz

=  doz

=  doz

KC
Yetmezli¤i

düflük doz

doz

=  doz

düflük doz
% 50

Hafifçe

düflük doz

=  doz

Irk,
Cinsiyet

kad›nlarda
düflük doz

Asyal›larda
düflük doz?
CYP 2D6

Kad›nlarda
Asyal›larda
düflük doz?

Kad›nlarda
düflük doz
CYP 2D6

=  doz

?

Tablo 14: Özel hasta gruplar›nda farmakokinetik de¤ifliklikler:

Yan Etki

EPS

PRL

K‹LO

Diyabet

Hiperlipidemi

Kardiyak

Riskli Hasta Grubu

Ya¤l›, çocuk;
ilk epizod; BP; fiizofreni

H.; Siyah, Asyal›lar

Adolesan;
Genç eriflkin

Çocuk; Genç;Kad›n;
Mizaç Bzkl;

Ailede: Kilo ve DM;
Hipertansiyon öyküsü

Kilolu ve Ailede:
Kilo ve DM öyküsü

Kilolu ve Ailede:
Hiperlipidemi ve DM

öyküsü

Kalp Hstl

DAHA UYGUN
SEÇ‹M

Olanzapin
 Ketiapin

Olanzapin
Ketiapin

Ziprasidon

Ziprasidon,

Ketiapin

Olanzapin,
Risperidon,

Ketiapin

DAHA AZ
UYGUN
SEÇ‹M

(>6 mg/gün)
Risperidon
Amisulprid

Risperidon,

Olanzapin

Risperidon,
Ketiapin

Olanzapin

Klozapin,
Olanzapin
Risperidon
Ziprasidon

Ziprasidon

EN KÖTÜ
SEÇ‹M

-

Amisulprid

Klozapin

Klozapin

-

-

Tablo 15: Çeflitli riskli hasta  gruplar› için pratik rehber
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Sunulan bilgilerin ›fl›¤›nda, klinisyenlerin yeni nesil ilaç kullan›lmas›nda bu
ilaçlar›n EPS ve TD profili yan›nda, kilo almaya ve metabolik bozukluk yapma
etkilerini de gözönünde tutmas› gerekti¤i ortaya ç›kmaktad›r. 

Hekimlerin antipsikotiklerin aran›lan ve istenilen etkileri ve yan etkileri
aç›lar›ndan birbirlerinden ayr›l›klar›n› iyi bilmeleri, olumsuz etkilerin
önlenmesinde son derecede önemlidir. Bu yan etkilerin ve olas›l›klar›n
hastalarla ve ailelerle, oldu¤u gibi paylafl›lmas›, ileride geliflecek sorunlar›n
önlenmesine yard›mc› olur. ‹laclar›n kullan›lmas› ve de kullan›lmamas›n›n
olumlu ve olumsuz yönlerinin gerçek bilgilerimizin ›fl›¤›nda hastalar›n ve
ailelerinin anlayaca¤› dilde aç›klanmas› ve gerekirse yaz›l› olarak verilmesi
bilgi art›fl›nda ve sorumluluk paylafl›lmas›nda çok yararl› olabilir. 

Hastan›n risk profilinin her alanda saptanmas› ve bu profile en uygun düflecek
ilaçla bu profilin uygunlu¤unun aranmas› gerekir. Hastada kardivasküler riskin
yüksek oldu¤u durumlarda QT’yi uzatan ilaçlar (tiyoridazin, pimozid,
ziprasidon v.b. gibi) ve bu ilaçlarla etkileflen ilaçlar›n kullan›lmamas› gerekir.
Daha önce EPS ve TD geliflimi olan hastalarda risperidondan uzak durulmas›,
diyabet riski olan hastalarda klozapinden uzak durulmas› gerekebilir. 

Tedaviye bafllanmazdan önce, varolan risk faktörlerinin yüksek oldu¤unda
hekimin metabolik etkilerin önemli olaca¤› hastalarda bu etkileri yaratma
riskinin düflük olaca¤› ilaçlar seçmesi daha uygun olur. 

Kilo ve glisemik kontrolde ilaç-ilaç etkileflimlerinin önemi de gözönünde
bulundurulmal› ve bu özelliklerin birebir üzerine biniflebilece¤i ilaçlar›n birlikte
kullan›mlar›ndan kaç›n›lmal›d›r. Valproik asid ve klozapinin birlikte
kullan›lmas› kilo alma ve diyabet tehlikesini çok yükseltebilir. fiizofreni
tedavisinde ya da antipsikotiklerin kullan›ld›¤› di¤er alanlarda kilo alman›n ya
da metabolik bozukluklar›n önlenmesi, hastalar›n yaflam›nda çok önemli
baflar›n›n gösterilmesine ya da ciddi t›bbi sorunlar›n bu hastalar›n di¤er
psikiyatrik sorunlar›na eklenmesine yol açabilir.

Kilo, kan bas›nc› art›fl›, kolesterol yükselmesinin önlenmesinde yeme kontrolu
ve hareketlilik art›fl› önemlidir. Hastalar›n ve yak›nlar›n›n bu ilaçlar›n yan
etkilerini bilmeleri ve hastalar›n hareketlerini art›r›p sa¤l›kl› ve düzenli yeme
özelliklerini kazanmalar› ve sürdürmeleri, kendilerinin, ailelerinin ve
hekimlerin kilo ölçümleri son derecede önemlidir. fiizofreni k hastalar›n bir
k›sm› hekim ya da di¤er sa¤l›k personelinin ö¤ütlerini dinlemeye çok yatkinlik
gösterebilirler. Bir çok flizofrenik hastan›n kilo kontrolü için hemflirelerin
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haz›rlad›¤› yürüme ve onlar›n durumuna uygun spor etkinliklerine kat›ld›klar›
görülmüfltür. Servislere kontrolsuz giren yiyeceklerin, hastalar›n ne yediklerine
özen gösterilmemesinin zarar› fazlad›r. Davran›fl tedavisinde olan hastalarda
yiyece¤in ödül olarak kullan›lmas› zararl› olmaktad›r. Özellikle zeka gerili¤i ve
yayg›n geliflimsel bozuklu¤u olan hastalarda yiyecek ile ödüllendirilmeye dayal›
davran›fl programlar›ndan uzaklafl›l›p, hastalar›n sevdi¤i aktivite ve oyunlara,
yüzme gibi sporlara yönelik ödüllendirme programlar› yararl› olabilir. 

Zaten yüksek kilolu olan hastalarda kilo art›fl› riskinin düflük oldu¤u
antipsikotiklerin seçimi önemlidir. Antipsikotik alan hastalarda belirli
aral›klarla, belki de birkaç ayda bir metabolik testlerin gözden geçirilmesi, kan
flekeri ve fleker metabolizmas›n›n, trigliseridlerin ve kolesterol düzeyinin
gözden geçirilmesi önerilir. fiizofreni k hastalarda de¤isik bedensel hastal›klar›n
olma riski genel toplumdan çok daha fazlad›r, ancak, kilo art›fl› ve artm›fl
metabolik ve kardiyak risk hastalar›n yaflam beklentisini ve yaflamlar›n›n
kalitesini azaltabilmektedir. 

Yan etkileri daha az ilaçlar geliflinceye kadar, genel hekimlerin, psikiyatristlerin
ve di¤er uzmanlar›n yan etkilerden hastalar› koruma aç›s›nda yapabilecekleri
katk›lar psikiyatrik hastan›n yaflam›n› artt›rmakta, genel sa¤l›¤›n›n koruyarak ya
da düzelterek yaflamdan olumlu pay›n› almas›nda yard›mc› olacakt›r.

SONUÇLAR

‹kinci ve üçüncü nesil antipsikotikler flizofreninin pozitif belirtileri üzerine,
birinci kuflak antipsikotikler kadar etkili olurken, baz›lar›n›n negatif belirtiler
üzerine de etkili olmas›, bunun yan›nda TD’yi de içeren EPS’lere dolay›s›yla
flizofreninin özellikle psikososyal yönü üzerinde yo¤unlaflan meslektafllar›m›z›n
hakl› olarak üzerinde durduklar› ‘sosyal stigma’ya neden olmamalar›, biliflsel
fonksiyonlar› hemen hiç bozmamalar› ve hatta baz›lar›n›n biliflsel fonksiyonlar
üzerine olumlu etkilerinin olmas›; bunu yan›nda depresif duygudurum üzerine
ço¤unun olumlu etkilerinin olmas›; bu ilaçlar›n yukar›da say›lan yan etkileri
dikkate al›narak verildi¤inde birinci kuflak antipsikotiklere bir üstünlük
sa¤lad›¤›n› hemen söyleyebiliriz. Yeni nesil antipsikotikler flizofreni ve di¤er
psikozlar tedavisinde de yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Davran›fl bozuklu¤u,
sald›rganl›k kontrolu, bipolar bozukluk, tik ve Tourette bozuklu¤u, Autism ve
Di¤er Yayg›n Geliflimsel bozukluklarda risperidone kullan›m› dikkati
çekmektedir. Ketiapinin ise gençlerde flizofreni ve bipolar bozukluklarda
kullan›lm›flt›r, etkinlik ve güvenirlikleri gösterilmemifltir.
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Bu ilaçlar flizofreni tedavisinden baflka, akut mani (olanzapin, risperidon ve
ketiapin’in FDA onay› vard›r) ve bipolar bozukluk sürdürüm tedavisinde
(sadece olanzapin’in FDA onay› vard›r), psikotik özellikli bipolar bozukluklar,
flizoafektif bozukluk, fiizofreni ve Alzheimer hastal›klar› seyrinde s›k görülen
psikotik belirtiler üzerine; depresyon ve OKB’da adjuvan olarak; ayr›ca
monosemptomatik sanr›l› bozukluk, tik bozukluklar› gibi daha seyrek görülen
bozukluklar üzerine de etkili oldu¤u gerek dünyadaki ve gerekse Türkiye’deki
yay›nlardan ve gerekse klinik deneyimlerimizden anlafl›lmaktad›r.

‹kinci ve üçüncü nesil antipsikotiklerin dezavantajlar›ndan birisi parenteral
formlar›n›n olmamas› idi. Ancak ziprasidon bafltanberi ‹M formunu
gelifltirmiflken, ard›ndan olanzapin de ‹M formu gelifltirdi. Bunun yan›nda
risperidon’un da uzun etkili formu (Risperdal Consta) bu eksikliklerini
tamamlay›c› yönde at›lm›fl önemli ad›mlard›r. Bu ad›mlar› oral uzun etkili ve
dilalt› çabuk kana kar›flan formlar›n takip edece¤ini umuyorum.

Son olarak, SDA’lerin etkilili¤i ile ilgili çal›flmalar›n ço¤unun ilaç firmalar›
destekli olmas›ndan ve klinik ilaç etkilili¤i ve yan etkilerinin karfl›laflt›r›ld›¤›
çal›flmalarda kullan›lan standart ilaç haloperidol’ün dozaj›n›n çal›flman›n
amac›na göre manuple ediliyor izlenimini verdi¤ine iliflkin klinisyenlerin
yayg›n kuflkular› vard›r. Mevcut büyük çapl› klinik çal›flmalar›n ço¤u yüksek
doz tipik antipsikotikler kullan›lm›fl (örn. %90’›n üstünde D2 iflgaline yol açan,
10-20 mg/gün haloperidol) ve bunlar %80’in alt›nda D2 iflgaline yol açan atipik
antipsikotik dozlar›yla karfl›laflt›rm›flt›r. Yaln›zca D2 iflgalindeki bu uyumsuzluk
bile tipik ve atipik antipsikotikler aras›nda, ekstrapiramidal yan etkilerdeki ve
prolaktin seviyelerindeki farkl›l›klar› aç›klayabilmekle birlikte tipik ya da atipik
bütün antipsikotikler, D2 reseptörünü %78-80’in üzerinde iflgal ettiklerinde
ekstrapiramidal yan etkilere yol açarlar; bu durumda ise eflzamanl› 5-HT2A
blokaj› bir ayr›cal›k oluflturmaz. Bunlardan dolay› ABD’de Ulusal Ak›l Sa¤l›¤›
Enstitüsü (NIMH= The National Instutite of Mental Health) ’nün organize etti¤i
çok merkezli ve çok say›da flizofrenili ve Alzheimer hastal›¤› olan hasta
üzerinde gerçeklefltirilmesi planlanm›fl olan ve halen icra edilen ve 2004’de
verileri al›nmas› beklendi¤i halde henüz aç›klanmam›fl olan “Perferazin ve Yeni
Antipsikotikler (Klozapin, Risperidon, Olanzapin, Ketiapin ve Ziprasidon)
Karfl›laflt›rmas›: Antipsikotik tedavinin etkilili¤ine müdahele karfl›laflt›rmas›
(CATIE= Comperative Antipsychotic Treatment Intervention Effectiveness)”
çal›flmas›n›n verileri yay›nlanana kadar, kendimizin olumlu gözlemlerimize,
deneyimlerimize ve klinik deneylerimize ra¤men; atipiklerin etkilili¤i
konusunda kuflkular›m›z ve soru iflaretleri hâlâ olacakt›r. Bu ba¤lamda bu
kuflkular›n Avrupa kanad›n› ise Alman ‘Medical Networks in Medicine
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(MEDNET)’in bir çal›flmas› ve yine Avrupa’da flizofreni ilk epizod tedavi
çal›flmas› ‘Euoropean First Episode Treatment study in Schizophrenia
(EUFEST)’ oluflturmakta ve bu kuflkular›n fazla yersiz olmad›¤›n›
göstermektedir.

Atipik antipsikotiklerin a¤›rl›k art›fl›na yol açmada farkl› e¤ilimleri vard›r. Uzun
vadeli tedavide, klozapin ve olanzapin en fazla a¤›rl›k art›fl›na yol açmaktad›r.
Ziprasidon en az a¤›rl›k art›fl›na yol açmakta, ketiapin biraz yapabilmekte ve
risperidon ise orta derecede a¤›rl›k art›fl›na yol açmaktad›r. Çocuklar ve gençler,
zihinsel gerili¤i olan yetiflkinler ve bipolar bozuklu¤u olan hastalar gibi baz›
hasta popülasyonlar›, a¤›rl›k art›fl›na daha e¤ilimli olabilir; ancak bunun
üzerinde sistematik bir flekilde çal›fl›lmam›flt›r. ‹laçlar›n kilodaki etkileri
konusunda cinsiyet farkl›l›klar› üzerinde de çal›flma yap›lmam›flt›r. 

Antipsikotiklerden kaynaklanan a¤›rl›k art›fl› sorun oldu¤unda bafla ç›kman›n en
etkili yolu, yeme al›flkanl›¤› ve günlük aktivitelerinde de¤ifliklik yapmak
yönünde e¤itim vermek olabilir. Bu yöntem baflar›l› olmad›¤›nda a¤›rl›k art›fl›na
yol açmak konusunda daha az e¤ilimi olan bir atipik antipsikoti¤e geçmek
çözüm olabilir. A¤›rl›k art›fl›na karfl› al›nabilecek baflka önlemler de tart›fl›lm›fl
ve bildirilmifldir. Bunlar, topiramat veya nizatidin gibi histamin (H2)
antagonistlerinin eklenmesini içerir.
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Bölüm 39

YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLERLE ‹LG‹L‹
ÇEfi‹TL‹ KONULAR

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Yeni antipsikotikler son y›llarda giderek artan oranlarda flizofreni d›fl›nda
afla¤›daki di¤er ruhsal ve baz› nörolojik hastal›klarda kullan›lmaktad›r. Bu
hastal›klardan bafll›calar› afla¤›dad›r:

1. Duygudurum Bozukluklar› (Akut Mani, Psikotik Özellikli M. Depresyon,
Atipik ve Dirençli Depresyonlar),

2. Organik Ruhsal Bzkl. (Deliryum, maddeye ba¤l› psikozlar),
3. Di¤er Eksen I Bozukluklar› [obsesif kompulsif bozukluk (OKB),

Anksiyete, PTSB, monosemptomatik sanr›l› bozukluk v.b.],
4. Eksen II Bozukluklar› [Borderline kiflilik bozuklu¤u (BKB), fiizotipal

kiflilik bozuklu¤u, Antisosyal kiflilik bozuklu¤u, v.b.],
5. Nörolojik Bozukluklar (Alzheimer hastal›klar› seyrinde s›k görülen

psikotik belirtiler,Tourette bozuklu¤u, Parkinson hastal›¤›ndaki L-DOPA
psikozu, Hungtington Koresi).

YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N B‹POLAR BOZUKLUKLARIN
TEDAV‹LER‹NDEK‹ YERLER‹:

GÜNÜMÜZDE B‹POLAR BOZUKLUKLARDA TEDAV‹
SEÇENEKLER‹:

1-Lityum
2-Antiepileptik ilaçlar: Karbamazepin, valproat, lamotrijin, gabapentin,

topiramat 
3-Tipik antipsikotikler
4-Atipik antipsikotikler: klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve

ziprasidon v.b.) 
5- Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, v.b.), 
6-Benzodiazepinler 
7-Propranolol.

1. L‹TYUM:

Lityum, 1998'e kadar bipolar bozukluklar›n tedavisinde ‘alt›n standart’ olarak
kabul ediliyordu. Bu görüfl Avrupa'da hâlâ devam etmekle beraber, A.B.D.'de
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bipolar bozukluklar›n tedavisinde en çok reçete edilen duygudurum
dengeleyicisi valproatd›r. Manide genel uygulama lityumun klasik bir
antipsikotikle kombine edilmesidir; ancak alternatif olarak, ikinci jenerasyon
duygudurum düzenleyici antikonvulsanlar tek bafllar›na veya lityumla birlikte
kullan›labilmektedir. 

Lityum vb ilaçlar›n "duygudurum dengeleyicisi” ad›yla psikiyatrik
terminolojide yer almas› ilk kez 80'li y›llarda gerçekleflti ve hemen benimsendi.
Bu kadar h›zl› kabullenilmesi belki de çok uzun y›llard›r süren bir gereksinimin
sonucuydu. Günlük pratikte lityum, valproat, karbamazepin, lamotrijin,
okskarbazepin, hatta yeni antiepileptiklerden topiramat duygudurum
dengeleyicisi olarak kullan›lmaktad›r. Lityum, valproat, karbamazepin ve
lamotrijin d›fl›nda duygudurum dengeleyicisi oldu¤u ileri sürülen ajanlar›n
antimanik etkisini kan›tlayan çift-kör kontrollü bir çal›flma yap›lmam›flt›r.
Dahas›, duygudurum dengeleyicisi deyiminin henüz bir resmi bir tan›m› da
yoktur. FDA duygudurum-dengeleyicisi tedavisini s›n›flayan bir tan›mlama
yapmam›flt›r. Bu yüzden duygudurum dengeleyicisi terimi bu terapötik s›n›fta
yer almaya aday ilaçlar› tan›mlamak için kullan›lm›flt›r. 

Lityum'un mani tedavisinde denenmesi Avustralya’l› psikiyatr John Cade
taraf›ndan 1940'lar›n sonundad›r fakat ancak 1960 ve 1970'lerde genel
kullan›ma girmifltir. Lityum, bipolar bozukluklar tedavisinde esas haline gelmifl
olsa da yararlar› hakk›ndaki görüfller farkl›d›r. Baz› çal›flmalarda lityumun etkili
bir antimanik ve proflaktik ajan oldu¤u gösterilmifltir (Calabrase JR,1999; Post
RM et al,1998; Silverstone T,1998). Lityumla proflaksi muhtemelen mortaliteyi
özellikle de intihar› azaltmaktad›r (Post 1998). 

Lityuma tedavi uyumsuzlu¤unun temel sebebi yan etkilere ba¤l›d›r fazla
susama, poliüri, citte akneiform bozukluklar, haf›za bozuklu¤u, guatr, gece
poliürisine ba¤l› uyku bozukluklar›, bulant›, ve obeziteye yol açan kilo art›fl›
önemli yan etkilerdir. Utyumu almay› kesen baz› hastalarda ilaç tekrar
bafllad›¤›nda cevaps›zl›k geliflebilir (Post RM et al,1998; Silverstone T,19).

Lityum kullan›m› güçtür. Terapötik aral›¤› dard›r. Düflük dozlarda ciddi yan
etkiler ortaya ç›kabilece¤i için (örn. konvülsiyon, toksik psikoz, senkop,
dolafl›m yetmezli¤i, inefropati, poliüri ve guatr) düzenli olarak serum
konsantrasyonlar›n›n ölçülmesi gerekir. Lityumun tedavide önemli bir yeri olsa
da, bipolar bozuklu¤u olan hastalar›n ço¤unda lityum tek bafl›na yetersiz bir
tedavidir. 
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En etkin ve güvenilir kombinasyonu antikonvülsanlar ve lityumun birlikte
kullan›ld›¤› durumlar, özellikle de lityum valproat ve bazen de lamotrijin
kombinasyonlar› oluflturmaktad›r. Son on y›ld›r GATA Haydarpafla E¤itim
Hastanesi Psikiyatri Klini¤inde yap›lan klinik araflt›rma ve tedavi
uygulamalar›m›z da bu görüflü destekler niteliktedir.

2. KARBAMAZEP‹N: 

Tolerans geliflebilir (monoterapi ve adjuvan terapi) ve h›zl› döngülü hastalar›n
Karbamazepin monoterapisine iyi cevap vermemeleri, ancak lityumla kombine
edildi¤inde daha iyi cevap al›nmas› (Calabrase JR,1999; Post RM et al,1998;
Silverstone T, 1998). 

Karbamazepinin yan etkileri, sedasyon, ataksi, kan diskrazisi, gastrointestinal
semptomlar ve hastalar›n %15'inde meydana gelen eritemli döküntüleri kapsar.
‹laç etkileflimleri gibi nedenlerle de giderek terk edilmektedir (Tablo 1). 

3. VALPROAT:

Akut mani ve akut depresyonun tekrarlay›c›l›¤›n› önler (disforik mani ve h›zl›
döngülü mani dahil) (Calabrasse JR, Delucchi GA, 1990).

KARBAMAZEPIN ile Kan Düzeyi
Yükselen ‹laçlar

Alprazolam (?)
Amitriptilin
Bupropion
Klobazam
Klonazepam
Klozapin
Dikumarol (?)
Doksepin
Mianserin

Nimodipin (?)
Fenitoin  
Prednizolon
Primidon
Teofilin
Tiyotiksen (?)
Valproat
Warfarin

KARBAMAZEPIN ile Kan Düzeyi
Azalan ‹laçlar

Baklofen (?)
Simetidin
Floksetin
Fluvoksamin
‹zoniazid
Lamotrijin
Terfenadin 
Valproat 
Verapamil

KARBAMAZEPIN (kendi kendine)
Felbamat
Fenobarbital
Primidon
Valproat

Tablo 1: Karbamazepin ve di¤er ilaçlar› etkileflimi.
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Karbamazepin ve lityuma cevap vermeyen grupta da yararl› olabilir. Lityumun
tersine, valproat›n etkinli¤i çok nadiren ortadan kalkar (Post RM, et al,1998). 

Yan etkileri: sedasyon, bafla¤r›s›, ataksi ve gastrointestinal rahats›zl›klar,
alopesi ve kilo art›fl› problem olabilir (Silverstone T,Romans S,1996; Calabrasse
JR, Delucchi GA, 1990; Emrich HM,1981, BowdenCL et al, 1994).

Bipolar bozukluklarla ilgili mevcut tedaviler hastalar›n ancak yar›s›nda tam
olarak etkili olabilmektedir. Bipolar hastalar›n tedaviye uyumlar›n›n iyi de¤ildir
ve kullan›lan ilaçlar›n güvenlik aral›klar› dard›r ve tehlikeli yan etkilere sahip
olabilirler (Silverstone T, Romans S,1996). 

3. YEN‹ NES‹L ANT‹KONVÜLZANLAR:

LAMOTR‹J‹N: 
Lityum ve Karbamazepine iyi yan›t vermeyen bipolar hastalarda etkili gibi
görünmektedir. Çift kör, plasebo kontrollü çal›flmalar lamotrijinin bipolar I
depresyonda etkili ve iyi tolere edilebilir oldu¤unu göstermektedir (Calabrasse
JR, et al,1999).

Yan etkiler: hastalar›n %5-10’unda maküler, papüler ve her 500 hastadan
birinde hayat› tehdit edici döküntüler ortaya ç›kabilmektedir (örn. Steven
Johnson Sendromu, Lyell Sendromu) (Post RM,et al,1998). 

TOP‹RAMAT:
Valproat ve Karbamazepinin farmakolojik etkilerinin her ikisini de içermektedir
ve epizodik psikiyatrik bozukluklar›n tedavisi aç›s›ndan baz› yararl› etki
mekanizmalar›na da sahiptir. Yeni antiepileptikler içinde epilepsi üzerinde de
en yüksek etkinli¤e sahiptir (Manson AG, et al.1996). Topiramat iyi tolere
edilmektedir ve kilo art›fl›na sebep olmaz (Shovron SD,1996). 

4. KALS‹YUM KANAL BLOKERLER‹:

Verapamil ve nimodipin akut manide etkili bulunmufltur. Özellikle ultradian
döngülü olgularda yararl› bulunmufllard›r (Pazzaglia PJ, et al.1998). 

5. T‹RO‹D HORMONLARI:

Baz› gruplar taraf›ndan tiroid hormonlar›yla (tri-iyodotironin veya tiroksinle)
adjuvan tedavinin duygudurum dengeleyicilerine yard›mc› olarak
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kullan›labilece¤i gösterilmifltir (Post RM,1998; Joffe RT, et al.1993.; Post
RM,1998).

6. BENZOD‹AZEP‹NLER:

Potent antikonvülsan benzodiazepinler (örn. klonazepam, lorazepam) akut mani
tedavisinde yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Bu ilaçlar›n tek bafllar›na
kullan›mlar› s›ras›nda antimanik ve duygudurum düzenleyici etkileri
gösterilememifltir, ancak uyku bozukluklar›, ajitasyon ve eksitasyon ve ayr›ca
antipsikotiklere ba¤l› akatizilerde adjuvan olarak tedaviye eklenmeleri faydal›
olmaktad›r (Post RM, et al.1998).

7. ANT‹DEPRESANLAR:

Bupropion ve trimipramin gibi antidepresanlar daha az manik kaymaya neden
olduklar›ndan, tekrarlay›c› depresif epizodlar› olan baz› bipolar hastalara reçete
edilir. Bupropion’un epilepsi efli¤ini düflürdü¤ü unutulmamal›d›r.Bununla
beraber özellikle di¤er antideprsanlar›n, mani ve h›zl› döngüye kayd›rma riskleri
her zaman göz önüne al›narak tedaviye eklenmeleri gerekir (Peet M,1994).

8. T‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER:

Halen akut manide en çok kullan›lan tipik antipsikotikler özellikle ‹M ve depo
formlar›n›n olmas› nedeniyle halen atipiklere göre üstün konumdad›rlar. Ancak
EPS ve TD yan etkilerinin B‹POLAR grupta daha fazla görülmesi ile biliflsel
ifllevleri bozmas› ve depresyojenik etkilerinin olmas› nedeniyle akut mani
d›fl›nda kullan›mlar› giderek terk edilmektedir.

9. AT‹P‹K ANT‹PS‹KOT‹KLER:

Klozapin'in dopaminden baflka serotonin tip 2A (5-HT2A) reseptörlerini de
bloke etti¤inin anlafl›lmas›yla atipik antipsikotikler ça¤› bafllam›flt›r.
Atipik Antipsikotikler:
1. Serotonin - dopamin antogonistleri (klozapin, risperidon, olanzapin,
ketiapin ve ziprasidon v.b),
2. Di¤er atipik nöroleptikler (amisulpirid, aripiprazol),

9.1. KLOZAP‹N:

Akut manide klorpromazinden etkili bulmufllard›r (Barbini B, Scherillo P,
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Benedetti F, Crespi G, Colombo C, Smeraldi E,1997). 

Bipolar hastalar›n sürdürüm tedavisinde ve bipolar mani, depresyon , Karma
durum ve h›zl› döngülü yararl› bulmufllard›r (Novac A, 1998 ve Soares JC
2000). Bipolar hastalarda yararl› bulunmufltur (Frye MA, et al 1998; Rihmer Z,
et al 1997; Sachs GS ve Thase ME, 2000).

Psikotik özellikli duygudurum bozukluklar›nda ve flizoaffektif bozukluklarda
yararl› bulmufllard›r (Ciapparelli A, et al 2000; Mc Elroy SL, et al 1991; Zarate
CA Jr, Tohen M, Baldessarini RJ 1995); fliddetli duygudurum bozukluklar›nda
(Frankenburg FR, Zanarini MC 1994); disforik mani ve nonflizofrenerjik
hastalarda yararl› bulmufllard›r 

(Suppes T, et al 1992); dirençli psikotik mani de yararl› bulunmufltur (Suppes T, et
al 1999 ve Green AI, et al 2000). Dirençli bipolar hastalarda yararl› bulmufllard›r.
(Mahmood T, Devlin M, Silverstone T 1997) Adolesan bipolar hastalar›nda
faydal› bulmufltur (Masi G, Milone A 1998). 

Yanetkileri:
Sedasyon, hipersalivasyon, taflikardi, çok s›kt›r ve özellikle tedavinin bafllang›ç
döneminde hastalar›n ço¤unda gözlenir (Sachs GS, Thase ME,2000; Bogan AM
et al,2000; Keck et al 2000; Novac A 1998).

Agranülositoz idiosenkratik yan etkilerden olup doza ba¤l› geliflmez. Klozapin,
kullanan hastalar›n yaklafl›k %1-2’sinde agranülositoz’a neden olmaktad›r (Frye
MA et al.1998).

Tardiv diskinezi ihtimali di¤er antipsikotiklere göre çok düflüktür. D2
reseptörlerine etkisi düflük oldu¤undan prolaktin sekresyonunu etkilemez ve
galaktoreye neden olmaz. EPS yan etkisi yoktur (Zarate CA Jr 2000).

‹LAÇ ETK‹LEfiMELER‹:

Kemik ili¤i süpresyonuna neden olan ilaçlarla: Karbamazepin,
propiltiyourasil, sülfonamidler, kaptopril gibi kullan›lmamal›d›r.
SSS depresanlar›, alkol veya trisiklik ilaçlar klozapinle kullan›ld›¤›nda
nöbet, sedasyon ve kardiyak yan etki riskini artt›r›r.
Buproprionla epilepsi riskini artt›rd›¤› için birlikte kullan›lmamal›d›r.
Klozapin Karaci¤er P450 (CYP 1A2 ve CYP 3A3/4) mikrosomal sistemden
metabolize edilir.
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CYP 1A2 sisteminden metabolize edilen:
trisiklik antidepresanlar (amitriptilin,klomipramin, imipramin), propranolol,
kafein, teofilin, parasetamol ve R-warfarin’in kan düzeylerini art›r›r.
CYP 3A3/4 sisteminden metabolize edilen:
analjezikler, (asetamiofen, kodein, dekstrometorfan), 
antiaritmikler, 
antikonvulsanlar (Karbamazepin,etosüksimid),
Antidepresanlar (amitriptilin, klomipramin, imipramin, nefazodon, sertralin,
O-desmetilvenlafaksin), antipsikotikler, benzodiazepinler, 

CYP 3A3/4 sisteminden metabolize edilen:
antiöstrojenler (tamoksifen,vb), antihistaminikler (astemizol, loratidin,
terfenadin), kalsiyum kanal blokerleri, immünosüpresanlar, lokal anastezikler,
makrolid grubu antibiyotikler, stereoidler, sisaprid, dapson, lovastatin, dapson,
benzfetamin, valproik asid, ve nefazadon klozapinin plazma seviyesini
yükseltebilirler. 

Bipolar hastalar›n sürdürüm tedavisinde yararl› bulunmufltur. Ancak tardiv
diskinezi konusu aç›k de¤il (Gelenberg AJ, Hopkins HS, 1996).

Benzodiazepinlerle kullan›m›nda ortostatik hipotansiyon ve senkop ihtimali
artabilir. Birlikte kullan›mla solunum depresyonu yapt›klar› hakk›nda nadir
vaka yay›nlar› vard›r. Lityumla kullan›mda nöbet, konfüzyon ve hareket
bozukluklar› riski artmaktad›r (Lee SH, Yang YY 1999).

Sonuç olarak, ciddi yan etkileri ve ilaç etkileflmeleri nedeniyle, klozapin bipolar
bozukluklar›n tedavisinde rutin kullan›labilecek bir ilaç de¤ildir. Ancak dirençli
olgularda ve özellikle psikotik belirtilerle seyreden hastalarda ve flizoaffektif
bozukluk tedavisinde ve adjuvan olarak faydal› olmaktad›r.

9.2. R‹SPER‹DON:

Risperidonun akut mani ve disforik mani, semptomlar›nda etkili oldu¤u ve
hastalar taraf›ndan iyi tolere edildi¤i bildirilmifltir(Goodick PJ,1995; Vieta E, et
al.1995. Ghaemi SN, Sachs GS,1997). 

Tohen ve arkadafllar›n›n düzenledi¤i aç›k, prospektif bir çal›flmada,
risperidonun psikotik özellikli bipolar maninin akut döneminde etkili oldu¤u ve
iyi tolere edildi¤i bildirilmifltir. (Tohen M, Zarate CA Jr, 1998). 
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Duygudurum dengeleyicisi tedavisine ra¤men tekrarlayan epizodlar› olan
hastalarda duygudurum dengeleyicisi tedavisine ek olarak ortalama 2.75 mg
risperidon verilmifl yararl› oldu¤unu bulunmufltur (Ghaemi SN, Sachs
GS,1997). 

Bipolar bozukluk tan›s›yla ard›fl›k 50 hastaya klozapin (n=5), risperidon (n=25)
ya da olanzapin (n=20) verilmifl, üç yeni antipsikoti¤in de 4, 8 ve 12. haftalarda
CGI skorlar› üzerinde eflit düzeyde etkili oldu¤u saptanm›flt›r. Günlük ortalama
risperidon, klozapin, olanzapin dozlar› s›ras›yla 1.7±0.9 mg, 210±119.4 mg ve
11.7±6.2 mg olmufltur (Ghaemi SN, Sachs GS,1997). 

H›zl› döngülü bipolar bozukluklar genelde tedaviye dirençlidir. Risperidon (3.2
mg/gün) aç›k olarak tedavi edilen h›zl› döngülü 10 hasta bildirmifllerdir. Hastalar›n
dokuzu ayn› zamanda duygudurum dengeleyicisi alm›fllard›r. Risperidon tedavisi
ile 10 hastadan sekizinde düzelme saptanm›flt›r (Vieta E, et al,1998). 

Risperidonun akut mani tedavisindeki rolü ile ilgili yeni kan›tlar yer almaktad›r.
Akut mani tan›s› alm›fl olan 45 hastada yap›lan çift kör, randomize, kontrollü bir
çal›flmada risperidonun (6 mg/gün) etkisi, haloperidol (10 mg/gün) ve lityuma
(800-1200 mg/gün) eflit bulunmufltur (Segal, J.1998).

R‹SPER‹DONUN YAN ETK‹LER‹:
-En s›k görülen yan etki EPS ç›kmas› olup; daha çok doza ba¤l›d›r.
-Prolaktin sal›n›m›n› art›rabilmektedir.
-Kilo art›fl›na yol açmaktad›r.
-Risperidonla NMS olgular› tan›mlanm›flt›r (Hasan S, Buckley P 1998).

‹laç Etkileflimleri:
Bafll›ca CYP 2D6 enzimi üzerinden metabolize olur.
Paroksetin ve fluoksetin’le birlikte kullan›ld›¤›nda bu ilaçlar›n CYP 2D6
enzimini bloke etmelerinden dolay› risperidon kan düzeyi artar. Yan etkiler
fliddetli olur. 
Yafll›larda dozaj %50-66 daha düflük tutulmal›d›r.

Duygudurum kayma" (maninin veya hipomaninin ortaya ç›kmas›) lityum dahil
pek çok ilaca ba¤lanabilir. Bununla beraber, hipomaninin tetiklendi¤ini bildiren
anekdotal raporlara ra¤men, risperidonla tedavi edilen hastalarda bunun daha
s›k oldu¤unu gösteren bir kan›t yoktur. Kontrollü çal›flmalar olmad›¤› sürece
risperidonu bu konuda suçlamak haks›zl›k olur(Schnierow BJ,Graeber D,1996
veKoek RJ, Kessler CC,1996).
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9.3. OLANZAP‹N: 

Olanzapin’in bipolar bozukluklarda adjuvan olarak faydal› oldu¤u yönünde çok
say›da yay›n vard›r ve 17 May›s 2001 tarihinde Bipolar Bozukluktaki Akut
Manik Hecme tedavisinde 2003 y›l› sonunda da Bipolar Bozukluk sürdürüm
tedavisinde FDA’den onay› alm›flt›r. Türkiye’de de TCSB taraf›ndan hem akut
mani ve hem de sürdürüm tedavisinde ruhsatland›r›lm›flt›r.

Yar›lanma ömrü 24 saatten fazla (ortalama 31 saattir). CYP 2D6, 1A2, 3A4,
2C19 enzimleri üzerinden metabolize olur. Ancak bu enzimleri çok ile çok zay›f
etkiler. Bu yüzden ilaç etkileflimleri düflük olmas› nedeniyle di¤er
antipsikotikler, antidepresanlar ve benzodiazepinlerle birlikte kullan›labilir.
Serum lityum düzeyini etkilemez.

Karbamazepin ve sigara CYP 2D6, 1A2, 3A4, 2C19 enzimlerini indükledikleri
için, birlikte kullan›m› olanzapinin metabolizmas›n› artt›rarak olanzapinin kan
düzeyini düflürür(Ravindran AV, et al 1997; Weisler RH, et al 1997; Zarate CA
Jr, et al 1998;ve Soutullo CA, et al 1999). 

B‹POLAR BOZUKLUK TEDAV‹S‹NDE OLANZAP‹N

Akut Manide Olanzapin:
Bipolar I bozukluk yaflam boyu prevalans› %0.8 ile % 1.6 aras›nda de¤iflen,
kronik epizodik bir hastal›kt›r. Son birkaç on y›l içerisinde, bipolar bozuklu¤un
manik evresinin farmakolojik tedavisinde büyük geliflmeler kaydedilmifltir.
Akut maninin k›sa süreli tedavisinde üç duygudurum dengeleyici ilac›n (lityum,
valproat ve karbamazepin) ve tipik antipsikotiklerin etkili oldu¤u kesin olarak
bilinmektedir.

Ancak, manik hastalar›n önemli bir bölümü duygudurum dengeleyici ilaçlara
yeterince tek bafllar›na ya da de¤iflik kombinasyonlar halinde cevap vermemekte
veya bu hastalar tedaviyi tolere edememektedirler. Ayr›ca duygudurum
dengeleyici ilaçlar›n tümünde düzenli monitörizasyon gerekmektedir.

Ayr›ca duygudurum dengeleyici ilaçlardan lityum için renal ve tiroid
toksisitesinden yukar›da bahsettik. Tipik antipsikotikler için tardif diskinezi ve
nöroleptik malign sendromnim riski vard›r. Dolay›s›yla bipolar hastal›¤›n manik
faz› için yeni t›bbi tedavilere gereksinim duyulmaktad›r.

2000 y›l›nda yay›nlanan Uzman Uzlafl› K›lavuzlar› Serisinde olanzapin, lityum
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ve valproat, bipolar maninin tedavisinde ilk seçenek olarak önerilmektedir.
Bununla birlikte, hastalar %40'a varan oranlarda bu iki tedaviye yetersiz yan›t
vermektedir. Monoterapi baflar›l› olmad›¤›nda k›lavuzlar kombine tedavileri
önermektedir.

Baz› yazarlar yak›n zamanda bipolar mani için bu türden kombine tedavilerin
kullan›m›n› gözden geçirdiler ve lityum ve valproat kombinasyonunun idame
tedavisinde di¤er kombine tedavilere oranla daha iyi tolere edildi¤i ve daha
etkili oldu¤u sonucuna vard›lar.

Valproat veya lityumun tek bafl›na kullan›lmas›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tedaviye
olanzapinin eklemnesi manik ve karma bipolar hastalann›n tedavisinde daha
üstün bir etkinlik elde edilmesini sa¤lad› (Tohen M, et al 2002 ).

Tohen ve ark.n›n (1999) akut mani tedavisinde olanzapin ve plaseboyu etkinlik
ve güvenilirlik aç›s›ndan karfl›laflt›rmak amac›yla üç hafta süreli, randomize, çift-
kör, plasebo kontrollü, paralel gruplu çal›flma. ‹ki-dört günlük tarama döneminin
ard›ndan, uygun hastalar olanzapin (n=70) ya da plasebo (n=69) kullanacak
flekilde randomize edilmifltir. Çift kör tedaviye günde bir kez 10 mg olanzapin ya
da plasebo ile bafllanm›flt›r. Tedavinin ilk gününden sonra, klinik endikasyona
göre doz art›r›m›na ya da indirimine izin verilmifltir; doz art›r›mlar› birer kapsül
ile gerçeklefltirilmifl ve hastalar›n kulland›klar› kapsüllerin say›s› 1-4 kapsül
aral›¤› içerisinde kalm›flt›r. Protokoldeki birincil etkinlik ölçütü, Young Mani
De¤erlendirme Ölçe¤i (YMDÖ) toplam skorunda bafllang›çtan son-noktaya
kadar gerçekleflen de¤iflimdir. YMDÖ'nde en az %50 azalma kaydedilen
hastalarda, klinik yan›t al›nd›¤› düflünülmüfltür. Olanzapin grubundaki YMDÖ
toplam skorundaki ortalama iyileflmenin, plasebo grubundaki iyileflme karfl›s›nda
anlaml› bir üstünlük tafl›d›¤› saptanm›flt›r. Klinik yan›t kriterlere dayan›larak,
tedaviye yan›t oran›n›n olanzapin grubunda (%48.6), plasebo grubuna göre
(%24.2) anlaml› bir üstünlük tafl›d›¤› gözlenmifltir. Olanzapin grubunda
somnolans, bafldönmesi, a¤›z kurulu¤u, ve kilo al›m› belirgin derecede daha s›k
görülmüfltür. Olanzapin tedavisi gören hastalar ile plasebo tedavisi gören hastalar
aras›nda, parkinsonizm, akatizi ve diskirezi aç›s›ndan istatistiksel farkl›l›k
belirlemnemifltir. Olanzapin grubunda tedaviyi advers etkiler nedeniyle terkeden
hasta kaydedilmemifltir. Bu çal›flman›n sonuçlar›, olanzapinin akut mani
semptomlar›n› tedavi etmek aç›s›ndan plasebo karfl›s›nda anlaml› bir üstünlük
tafl›d›¤›n› ortaya koymaktad›r (Tohen M, et al. 1999).

Disforik Manide Olanzapin Kullan›m›:
Hem manik hem de depresif semptomlar bir arada bulundu¤u disforik ya da
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mikst= karma mani Kraepelin taraf›ndan kendi kitab› olan Manik-Depresif
Psikoz ve Paranoya'da tan›mlanm›flt›r (Kraepelin, 1920). Fransa'da Akiskal
taraf›ndan gerçeklefltirilen bir çal›flmada manili örneklerin %37'si McElroy
kriterleri kullan›ld›¤›nda disforik mani olarak tan› konmufltur (Akiskal et al.,
1998). Gonzalez-Pinto B. ve arkadafllar›n›n (2001) bir çal›flmas›nda hastalar›n
%51.2’sinin (n=44) disforik mani için McElroy kriterlerine uygun oldu¤u
bulunmufltur. Söz konusu disforik hastalar›n 14'ü duygudurum stabilize
edicilerle beraber olanzapin ile tedavi edildi. Tüm hastalar›n manik
semptomlar›nda iyileflme oldu ancak olanzapin ile tedavi edilen hastalarda
depresif semptomlar aç›s›ndan di¤er antipsikotiklerle tedavi edilen hastalardan
daha fazla iyileflme vard› (A. Gonzalez-Pinto B. et.al. 2001 ).

Bu manik hasta popülasyonunda disforik semptomlar s›kt›r. Duygudurum
dengeleyicilerle birarada olanzapin söz konusu hastalarda etkili olabilir. 

Karma mani durumlar› mani ve depresyon için kullan›lan geleneksel
farmakoterapiye iyi yan›t veriyor gibi görünmemektedir. Karma durumlar
lityum tuzlar›ndan ziyade antikonvülzanlara daha iyi yan›t verme e¤ilimindedir.
Disforik hastalarda ayn› zamanda saf manik hastalardan anlaml› olarak daha
uzun hastanede kalma süresi de vard›r (Keller et al., 1986; Devenand et al.,
2000). Disforik hastalarda iyileflme zaman›n›n uzun olmas› sadece uygun
tedavinin bulunmas›yla de¤il ayn› zamanda da hastal›¤›n fizyopatolojisiyle de
iliflkilidir. ‹yileflmeye kadar geçen uzun süre bipolar bozuklukta daha kötü
sonucu da beraberinde getirmektedir (Keck et al., 1998).

Tohen ve ark. (2003)n›n bir çal›flmas›nda olanzapin ve divalproeks sodyum akut
mani tedavisinde etkilidir. Her iki ilac›n etkinlikleri iki-plasebo-kontrollü
çal›flmada gösterilmifltir. fiimdiye kadar, hiçbir kontrollü veri olanzapin ile
divalproeks’i karfl›laflt›rmam›flt›r. Bu çal›flma, bu iki ilac›n akut mani
tedavisindeki mizaç dengeleyici özellikleriyle birlikte karfl›laflt›rmal› etkinlik ve
güvenlili¤ini araflt›rmaktad›r.Üç-haftal›k, randomize, çift-kör bir çal›flma,
Bipolar I Bozuklu¤un akut manik ya da kar›fl›k ataklar›n›n tedavisinde esnek-
dozlu olanzapin’i (5-20 mg/gün) divalproeks (500-2500 mg/gün) ile
karfl›laflt›rm›flt›r. Primer etkinlik belirleyicisi 11-maddelik YMDÖ idi. Çok
say›da güvenlilik ölçütü kullan›ld›. Bafllang›çta, hastalar hastanede yatan akut
hastalard› (YMDÖ ≥20). Çal›flman›n örüntüsü, çift-körlük flartlar› korunurken,
valproat’›n serum düzeylerinin ölçümüne ve doz ayarlamas›na olanak
veriyordu. 

Sonuçta, divalproeks alanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda (n=123; bafllang›ç: 27.9;
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p=0.028) olanzapin-ile-tedavi edilen hastalar için ortalama YMDÖ düzelmesi
–13.4’dü (n=125; bafllang›ç: 27.4). Olanzapin ile tedavi edilen hastalar›n
%54.4’ü divalproeks-ile-tedavi edilen hastalar›n %42.3’ü YMDÖ skorlar›nda
%50’lik bir azalma yaflam›fllard›r (p=0.058); olanzapin-ile-tedavi edilen
hastalar›n %47.2’sinin son noktadaki YMDÖ’leri ≤12 iken, bu oran
divalproeks-ile-tedavi edilenlerde %34.1’di (p=0.039). Olanzapin ile daha fazla
(p<0.05) meydana gelen en s›k tedavi-kaynakl› yan etkiler a¤›z kurulu¤u, ifltah
art›fl› ve uyku haliydi; divalproat ile daha s›k (p<0.05) meydana gelen tedavi-
kaynakl› yan etki ise bulant›yd›.

Sonuç olarak, bipolar I bozuklu¤un akut manik ya da karma mani ata¤›n›
yaflamakta olan hastalar divalproeks’e göre olanzapin ile daha üstün bir klinik
cevap göstermifllerdir.

Tedaviye dirençli bipolar hastalarda olanzapin’in tedaviye eklenmesiyle
direncin ortadan kalkt›¤›n› daha h›zl› etki ortaya ç›kt›¤›n› bildirilmifltir
(McElroy SL, et al 1998).

-Hastalar›n %40.5'i, vücut kilolar›n›n %7 veya fazlas›n› alm›fllard›r. 
-Olanzapin baz› hastalarda serum prolaktin seviyesinde yükselmeye neden
olabilir. 
-Karaci¤er serum transaminazlarda geçici yükselme olanzapinle tedavi olan
hastalar›n (n=2075) %9.4'ünde gözlenmifltir (Ketter TA, et al 1998).

9.4. KET‹AP‹N: 

Kimyasal yap›s› klozapin ve olanzapine benzemektedir.

Yar› ömrü yaklafl›k 7 saattir. Fakat reseptör etkileri en az 12 saat sürer ve bu
yüzden günde 2 kere verilebilir ( Zarate CA Jr, et al 2000). 
Akut flizofrenik, flizoaffektif bozukluk, sekonder psikozlar ve di¤er psikotik
bozukluklar da etkili ve emniyetli oldu¤u de¤erlendirilmifltir.

Fenitoin ketiapin klerans›n› befl kat yükseltir ve thioridazin ketiapin klerans›n›
%60 art›r›r. Ketiapin, fenitoin ve /veya thioridazin ile birlikte al›nd›¤›nda
ketiapin’in kan düzeyi ve dolay›s›yla klinik etkinli¤i çok düfler. 

KET‹AP‹N‹N ‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹:

Karaci¤erde CYP 3A4 major metabolik yoludur. Ayr›ca 2D6 üzerinden de bir
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miktar metabolize olur.

Ayr›ca CYP 1A2,3C9,2C19 enzimlerinden de metabolize olur.
Ancak, alkol, lityum, benzodiazepinler, risperidon, haloperidol, cimetidin,
fluoksetin ve imipraminle etkileflmez.

Ketiapin'in en s›k yan etkileri somnolans, postural hipotansiyon, bafldönmesi
olmas›na karfl›l›k, iyi bir doz ayarlamas› ile bu yan etkiler asgariye
indirilebilmektedir. Prolaktin ve transaminazlar›nda geçici yükselme
görülebilir. 

B‹POLAR BOZUKLUK TEDAV‹S‹NDE KET‹AP‹N 

Altamura ve ark.’n›n 200’te yapt›klar› bir çal›flmada, ketiapinin ve klasik
duygudurum dengeleyicilerinin, bipolar bozuklu¤un idame tedavisinde
karfl›laflt›r›ld›¤› ilk çal›flmad›r.

Yeni antipsikotiklerin, bipolar bozuklu¤un k›sa ve orta dönemdeki tedavisinde
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CYP AM‹ KLOZAPIN RISPERDN OLZPN KETIAPIN ZIPRASDN HALOPER‹DOL

1A2 - +++ - + - - +

3A4 - + - - _ + +

2D6 - ++ + + + + +++

Etki - HALOPRDL KLOZAP‹N HALPRDL T‹YOR‹DAZ‹N↓ P‹MOZ‹D (QT)
leflti¤i OLZPN ZOTEP‹N KLOZPN FLVXMN T‹YOR‹DAZ‹N KLOZPN,
‹laçlar R‹SPERDN (nöbet) FLUOKSTN (QT) OLANZAPIN

ZOTEP‹N PAROKSTN TSA’lar FLVXMN ZOTEP‹N (nöbet)
(nöbet) FLUOKSTN FLVXMN NEFAZDON NEFAZDON FLUOKSTN

FLUOKSTN PAROKSTN ‹M‹PR FLUOKSTN PAROKSTN,
PAROKSTN, TSA’lar PAROKSTN FLUVOXMN
FLUVOXMN VENLFKSN SIPROFL BZs MAKROL‹DLER VENLAFKSN
VENLAFKSN (nöbet) VARFAR‹N TSA’lar

TSA’lar SIPROFL MOKLOBEMD
MOKLOBEMD S‹GARA↓ SIPROFL (nöbet) NEFAZDON

BZs OMEPRZL↓ (nöbet) MAKROL‹DL L‹
VALP (hept) GREYFRUT, KETAKANZL, BUSPIRON

L‹ PROTEAZ ‹NH SIPROFLXSN
SIPROFLXSN GREYFRUT (nöbet)

(nöbet) MAKROL‹DL
MAKROL‹DL KETAKANZL,
KETAKANZL, PROTEAZ ‹NH,

PROTEAZ GREYFRUT,
‹NH S‹GARA ↓

GREYFRUT,
S‹GARA↓

Tablo 2: Bipolar Bozukluk Tedavisinde Kullan›lan Antipsilkotiklerin ‹laç Etkileflmeleri
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etkili oldu¤unu gösteren kan›tlar ele geçmektedir (McElroy ve Keck, 2000).
Ancak kilo art›fl› ve prolaktin düzeylerinin yükselmesi gibi yan etkiler, bu
bilefliklerin, duygudurum bozukluklar›n›n uzun süreli idame tedavisinde
kullan›lmas›n› s›n›rlayan bir faktör olarak gözükmektedir.

Ketiapin, serotonin reseptörleriyle (5HT2) dopamin reseptörleri (D2) üzerinde
etkili olan, ayr›ca histamin reseptörleri ve alfa-adrenoseptörler üzerinde hat›r›
say›l›r aktiviteye sahip bulunan yeni bir antipsikotiktir. Genellikle iyi tolere
edilen bu antipsikotik, hastalar›n vücut a¤›rl›¤› ve prolaktin düzeyleri üzerinde
önemli bir etkiye sahip de¤ildir ve ekstrapiramidal yan etkilere yol açmaz
(Hammer ve Goldstein, 2001).

Ketiapinin bipolar bozukluk tedavisinde ne derece etkili oldu¤undan söz eden
yay›nlar, bugüne kadar yaln›zca vaka raporlar›yla s›n›rl› kalm›flt›r (Ghaemi ve
Katzow, 1999; Dunayevich ve Strakowski, 2000; Altamura ve arkadafllar›,
2001). Hem duygudurum dengeleyicilerine, hem de antipsikotik ilaçlara ihtiyaç
duyan, 10'unda bipolar bozukluk ve 7'sinde flizoaffektif bozukluk bulunan,
toplam 17 vakal›k bir seri yay›nlanm›flt›r. Bu vakalarda duygudurum
dengeleyicilerine ortalama günde 155 mg ketiapin ilave edilmesi, 11 haftal›k
tedavi sonunda BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (Woerner ve arkadafllar›,
1988), YMDÖ (Young ve arkadafllar›, 1978) ve HAM-D (Hamilton Rating
Scale for Depression) (Hamilton 1980) de¤erlendirmelerinde anlaml›
düzelmeler elde edilmesiyle sonuçlanm›flt›r.

Altamura ve ark.n›n 2003’te yapt›klar› çal›flma poliklinik düzeyinde tedavi
gören, ard› ard›na 18 hasta üzerinde gerçeklefltirildi. Bütün hastalar, DSM-IV
kriterlerine göre teflhis de¤erlendirilmesi yap›lmak üzere, gereken e¤itimi
görmüfl psikiyatristlerle görüfltü. DSM-IV kriterlerine göre beraberinde Eksen I
teflhisleriyle birlikte veya yaln›z bafl›na bipolar bozukluk teflhis edilmifl olmas›;
çal›flma bafllang›c›nda, önceden geçirilmifl bir duygudurum ata¤›n›n k›smen
veya tam olarak remisyona girmifl bulunmas›; gerekli bilgileri alan hastalar›n
yaz›l› onay vermesi; bu çal›flman›n amac›na uygun olarak, önceden belirlenen
kabul kriterleriydi.

K›smi veya tam remisyona girmemifl, majör duygudurum ata¤›n›n varl›¤›;
çal›flma bafllad›¤› s›ralarda, önceden (en az 2 haftad›r) stabilize edilmifl (günde
5 mg diazepam eflde¤erini geçmeyen) dozlarda benzodiazepinler d›fl›nda,
herhangi bir psikotrop ilac›n kullan›lmakta olmas›; gebelik veya laktasyon;
ketiapinin veya herhangi bir duygudurum dengeleyicisinin kullan›lmas›n›
sak›ncal› k›lan, ciddi bir t›bbi sorun mevcut olmas›, çal›flmaya kabul edilmeme
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kriterleriydi. Hastalar›n hepsinin önceki aylar içerisinde majör bir duygudurum
ata¤› geçirmifl ve antidepresanlarla ya da antimanik ilaçlarla (antipsikotikler
dahil) tedavi görmüfl, ancak hiçbir duygudurum dengeleyicisi kullanmam›fl
olmas› gerekmekteydi.

Altamura ve ark.n›n 2001’te yapt›klar› akut manide ketiapinin etkilili¤i
çal›flmas›na kat›lan hastalar›n, ortalama günlük ketiapin dozu, 157.7±257.6
miligramd›. Duygudurum dengeleyicisi kullanmak üzere ayr›lan hastalar›n 9'u
valproat (çal›flma sonundaki ortalama günlük doz 492.6±247.0 mg), 4'ü lityum
(çal›flma sonundaki ortalama günlük doz 675.0±150.0 mg) ve 1'i gabapentin
(çal›flma sonundaki günlük doz 300 mg) ile tedavi edildi. Çal›flma
tamamland›¤›nda, plazmadaki ortalama valproat ve lityum düzeyleri, s›ras›yla
62.3±14.5 µg/ml ve 0.7±0.3 mEq/L olarak hesapland›. Bütün tedaviler iyi tolere
edildi ve hiçbir hasta rahats›z edici advers olaylar bildirmedi ya da yan etkiler
veya hasta uyumunun olmamas› nedeniyle çal›flmay› yar›da b›rakmad›. Çal›flma
sonundaki ortalama (SD) vücut a¤›rl›¤› art›fllar›, ketiapin kullanan hastalarda
1.08±1.26; di¤er duygudurum stabilizörleriyle tedavi edilen hastalarda
1.79±1.31 kilogramd› (t = -1.432, P > 0.1). Sedasyon ve konstipasyon (ketiapin
kullanan 2 hastada) ve kilo art›fl› (lityum grubundaki 2 hastada 12 ay boyunca
en az 4 kg), çal›flma s›ras›nda kaydedilen yan etkilerdi.

Altamura ve ark.’n›n 2003’te yapt›klar› ketiapinin bipolar bozuklu¤un sürüdürm
tedavisinde etkilili¤i çal›flmas›na, esnek dozlarda ketiapin ya da klasik
duygudurum dengeleyicisi kullanmak üzere rastgele ayr›ld›. De¤erlendirmeler,
bafllang›çta ve bunu takiben de çal›flma boyunca her 12 ayda bir, e¤itim görmüfl
olan ve hangi hastan›n hangi tedavi grubunda olmayan psikiyatristler taraf›ndan
yap›ld›. Bafllang›çta, bafll›ca klinik parametreler (hastan›n yafl›, bipolar
bozukluk bafllad›¤› zamanki yafl›, DSM-IV Eksen I teflhisleri, birinci dereceden
akrabalardaki duygudurum bozukluklar›yla ilgili soygeçmifl, çal›flma
öncesindeki 6 ay içerisinde gerçekleflen duygudurum ataklar›n›n say›s› ve nispi
süresi) hakk›nda bilgi edinildi. Klinik de¤erlendirmelerde BPRS, CGI (Clinical
Global Impression) ölçe¤i (Guy 1976). YMDÖ ve 21-maddelik HAM-D
kullan›ld›. Ayr›ca her vizitte, yan etkiler sistematik olarak kaydedildi.

‹zleme süresinin s›n›rl›, hasta say›s›n›n az olmas› göz önünde tutuldu¤unda bu
verilerden; ketiapinin bipolar bozukluk vakalar›nda majör duygudurum
ataklar›n›n tekrarlamas› karfl›s›ndaki koruyucu etkileriyle ilgili kesin bir sonuca
varmak olanaks›zd›r. Ayr›ca de¤erlendirmelerin her 2 ayda bir yap›lm›fl olmas›;
saptanan atak say›s›n›n asl›nda oldu¤undan daha düflük bulunmas›yla
sonuçlanm›fl ya da de¤erlendirmeler aras›nda kalan dönemlerde, çok daha

Çetin

1081

bolum 39(1067-1116)  7/4/05  15:47  Page 1081



fliddetli duygudurum ataklar› geliflmifl olabilir. Ancak çal›flma popülasyonumun
kat›lan hasta say›s›n›n azl›¤› herhangi bir istatistik karfl›laflt›rma yapmaya
olanak vermemifl olmas›na ra¤men, çal›flma s›ras›nda geliflen duygudurum ata¤›
sürelerinin, her 2 tedavi grubunda da, duygudurum dengeleyicilerinin
kullan›lmaya bafllamas›ndan önceki 6 ay içerisinde geliflen benzer ataklardan
daha k›sa sürdü¤ünü gözlenmifltir. Bu gözlem, ketiapinin ve klasik duygudurum
dengeleyicilerinin, bipolar bozuklu¤un tekrarlamas›n›n önlenmesinde benzer
profilaktik etkiye sahip oldu¤u izlenimini vermektedir.

Sonuç olarak, ketiapin bipolar bozukluk tedavisinde iyi bir tolerabilite profiline
sahip, alternatif bir duygudurum dengeleyicisi oldu¤unu düflündürmektedir.

Bulgular›n kesinlik kazanabilmesi için, daha fazla say›da hastan›n kat›larak
daha uzun süre izlenece¤i, kontrol gruplar›na yer veren araflt›rmalar yap›lmas›
gerekmektedir.
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D‹RENÇL‹ B‹POLAR OLGULARIN AT‹P‹K
ANT‹PS‹KOT‹KLERLE KOMB‹NASYON TEDAV‹LER‹, ‹LAÇ

ETK‹LEfi‹MLER‹ VE POL‹FARMAS‹ SORUNU

KONUNUN ÖNEM‹:

Bipolar bozukluk prevalans› en az: %1 baz› araflt›rmac›lara göre %5-7’dir (Marc
L. Bourgeois,1999). Buna göre Türkiye’de en az 650.000 bipolar hastas› var
olmal›d›r. Bipolar bozuklu¤u olan kiflilerin %25-50'si intihar girifliminde
bulunmakta ve %10-15'i intihar sonucu ölmektedir (Goodwin FK et al,1990).
Tüm grupta intihar düflüncelerinin oran› %77 olarak saptanm›flt›r (Roye-Byrne
P,et al.1985). Duygudurum epizodlar›n›n say›s› artt›kça intihar riski de
artmaktad›r (Post RM et al.1992,1996).A.B.D.'de klasik bipolar bozuklu¤u olan
hastalar›n ilk tan›sal semptomlar› göstermesiyle ilk tedavi olmalar› aras›nda
geçen süre ortalama 10 y›ld›r (Post RM,1999; Suppes T. et al,1999; Lish JD,et
al, 1994). A.B.D.'de yap›lan toplum taramalar› Bipolar I bozukluklar›n %40-
60‘›n›n tedavi edilmedi¤ini göstermifltir (Kessler RC,1997; Reiger DA et
al,1993; Post RM,1999).

Hastal›¤›n tekrarlay›c› do¤as› ve detoriasyon yap›c› özelli¤i nedeniyle hastal›¤›n
akut dönemlerinin tedavisinin yan›nda profilaktik tedavisi de önemlidir.
Hastal›¤›n yetersiz tedavi edildi¤i veya tedavi edilmedi¤i dönemlerde epizod
intervalleri aras›nda giderek k›salma e¤ilimi bulunmaktad›r (Goodwin
FK,Jamison KR,1990; Post RM,1999).

Son verilere göre: sosyal, davran›flsal ve travmatik deneyimler gen
ekspresyonunu de¤ifltirmektedir (Post RM,1992; Post RM,Weiss SRB,1992;
Post RM,Weiss SRB,199).

Bu görüfle göre, manik ve depresif epizodlar›n tekrarlamas›, beyin
biyokimyas›n› de¤ifltirebilir ve bu da kifliyi çevresel stresörlere ve tetikleyicilere
hassas hale getirebilir. Sonuç olarak epizodlar, psikososyal bir kolaylaflt›rc›
olmaks›z›n otomatisite kazanabilir. Post RM,1999 

‹laç tedavisi, hem epizodlar›n kendisini, hem de gen aktivasyonuyla oluflan
biyokimyasal de¤ifliklikleri azaltarak daha sonraki epizodlar›n oluflma riskini
düflürür. Buradan profilaktik ilaç tedavisinin mümkün oldu¤u kadar h›zl› flekilde
bafllat›lmas› (hastal›¤› erken dönemde yakalamak) gerekti¤i sonucu ç›kmaktad›r
(Post RM,199).
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Bipolar I bozuklu¤u olan hastalar psikiyatri servislerine genellikle manik atak
veya intihar giriflimiyle yat›r›l›rlar. Baz›lar› yanl›fll›kla flizofreni, flizoafektif
bozukluk gibi tan›lar al›r ve dolay›s›yla antipsikotiklerle tedavi edilirler (Kessler
RC,1997; Reiger DA et al,1993; Post RM,1999).

Bipolar II bozukluklu hastalar› ise genellikle psikiyatri d›fl› servislerde,
psikiyatri-d›fl› hekimler taraf›ndan tipik klinik belirtisi primer depresif
semptomlar oldu¤undan, pek çok tip II vakas› atlan›r (Post RM,199). 

B‹POLAR Bozuklukta Tedaviye Direnç Nedenleri:
1) DR.LA ‹LG‹L‹:

a) Yanl›fl tan›:
i) UP, BP, Sch, vb. kar›flt›rma,
ii) Uygun DDD vermeme: Ailesel öykü, h›zl› döngü, karma v.b.

b) Gereksiz antidepresan kullan›m› ( maniye kayma),
c) Koruyucu tedaviye zaman›nda bafllanmamas›:

i) Aile öyküsü (+) / fiiddetli epizodlarda
ii) ilk epizodda takibe al, 
iii) 2. epizodda ise ve idameyi düflün,
iv) 3. hecmede MUTLAKA ‹DAME TEDAV‹YE geçilmeli. 

2) HASTA ‹LE ‹LG‹L‹:
a) Erken bafllang›ç ve fliddetli ataklar,
b) Komplians sorunlar›
c) Tiroid v.b. endokrin bzkl.
d) Komorbid hastal›klar
e) Madde ba¤›ml›l›klar›

3) D‹⁄ER:
a) Psikososyal nedenler v.b.

Bipolar Bozukluklar›n Tedavisinde Prensipler: 
1. Çifte Tedavi:Akut ve koruyucu
2. Mani: Önce tedavi et, sonra kimyasallar›yla ilgilen,
3. Valproat ve lityumu yükle;  lamotrijini yavafl yükselt
4. Antipsikotiklerin üstüne 2. DDD kullan
5. Benzodiazepinleri antipsikotiklerin yerine kullan
6. Kombinasyon tedavisi yan etkileri azalt›r
7. Hastal›k kart› tut ve hasta ailesini e¤it
8. Komplians› ve intihar riskini takip et
9. Erken uyar› sistemleri gelifltir
10. Düzenli izle, telefonu kullan

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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11. Alkol ve madde kullanmaya karfl› koru
12. Psikoterapi ve ilaç tedavisini birlikte uygula
13. Lityumu yavafl yavafl azalt
14. Lityumun kesilmesini takiben ilk 5 ayda %50 relaps olur!
15. E¤er faydal›ysa konservatif tedavi et
16. Radikal tedavi sadece yetersiz yan›tta yap›lmal›d›r
17. KORUYUCU ‹LAÇ fiEÇ‹M‹ 
18. ‹lk seçim DDD, sonra di¤erleri,
19. B‹POLAR I, B‹POLAR II ye göre,
20. Belirtilerin fliddetine göre,
21. Psikotik semptomlara göre,
22. H›zl› döngülü, olup olmamaya göre,
23. Uzun dönemde hastan›n tolerabilitesini düflün,
24. Aile öyküsü varsa erken proflaksiye baflla.
25. Hasta tercihine de önem ver.

� Nisan 2002 APA B‹POLAR Bozukluklar Pratik Klavuzu Tedavi
Önerileri

‹laç tedavileri Roma rakamlar› ile üç tedavi kategorisine ayr›lm›flt›r:
I) Önemli derecede klinik güvenirliktekiler,
II) Orta derecede klinik güvenirliktekiler,
III) Kiflisel tecrübelere ve olgu bildirimlere dayananlar.

I-Akut karma veya manik epizodlar:
Ciddi manik veya karma epizodlar: 

Lityum / valproat + antipsikotik
Atipik antipsikotikler tipik antipsikotiklere tercih edilmeli

�Daha hafif hastalarda: lityum, valproat veya olanzapin gibi
antipsikotiklerin monoterapisi

�

II-Sürdürüm Tedavisi:
�Valproat, lityum veya remisyonu sa¤lamakta kullan›lan

di¤er ilaçlar
Practice Guideline for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder
(Revision). Am J Psychiatry. 2002;159(Suppl4):1-50.

Çetin
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Nisan 2002 APA B‹POLAR Bozukluklar Pratik Klavuzu Tedavi Önerileri
(APA 2002 Practice Guideline for Bipolar Disorder):

The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 
B‹POLAR Bozukluklar›n Biyolojik Tedavi Klavuzlar›-III) 2004 PORT
(Patient Outcome Research Team) Önerileri (Leihman ve Steinwatch)

A Düzeyi: 
‹yi araflt›rma temelli kan›tlar.
RCT-çift kör (RDB)>3; bu çal›flmalardan >1 plasebo kontrollu.
B Düzeyi:
Yeterli araflt›rma temelli kan›tlar. 
RCT -çift kör (RDB) >2;bu çal›flmalardan >1 plasebo kontrollu
ve /veya >50 olguluk>1prospektif naturalistik çal›flma.
C Düzeyi: 
RCT -çift kör (RDB) >1;bu çal›flmalardan >1 plasebo kontrollu ve
1 prospektif aç›k etiketli (POL) naturalistik çal›flma veya
>10 olguluk>2 prospektif naturalistik çal›flma.
D Düzeyi: 
>10 olguluk prospektif olgu çal›flmas›.

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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APA Tedavi Klavuzu:
BP Bozukluk Tedavisi

‹lk seçenek önerileri: akut evre

Mani

fiiddetli Daha az fliddetli Karma H›zl› dögülü

Li + antipsikotik

veya
VAL + antipsikotik

VAL veya Li VAL VAL + Li

Am J Psychiatry. 2002

• ‹lk seçenek önerileri klinik duruma göre
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Veya genifl retospektif kart analizi çal›flmas› + uzman görüflü deste¤i.
En az 12-18 ay süreli çal›flmalar de¤erlendirmeye al›nm›flt›r.

Biyolojik Psikiyatri Dernekleri Dünya Federasyonu (World Federation of
Societies of Biological Psychiatry =WFSBP) 2003 Klavuzu:
I-Akut bipolar mani, hafif-orta

• ‹lk seçenek:
1. Lityum
2. Valproat
3. Atipik antipsikotik (en iyi veri: olanzapin veya risperidon)
4. Karbamazepin (s›n›rl› veri)

• ‹kinci seçenek:
5. DDD’yi 2. DDD ile veya atipik antipsikotik kombine et veya

DDD’yi de¤ifltir 
• Gerekti¤inde benzodiyazepin ve/veya düflük potensli/atipik

antipsikotikle ek tedavi
II- Akut bipolar mani, fliddetli:

• ‹lk seçenek:
1. Lityum
2. Valproat
3. Karbamazepin (s›n›rl› veri)

• ‹kinci Seçenek:
-‹ki DDD’nin kombinasyonu (tercihen antikonvülzan + lityum)

• Üçüncü seçenek:
-EKT
-Gerekti¤inde benzodiyazepin ve/veya düflük potensli/atipik
antipsikotikle (enjektabl) ek tedavi (Grunze H, Kasper S, Goodwin G et
al. World J Biol Psychiatry 2003;4:5-13).

Çetin
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Biyolojik Psikiyatri Dernekleri Dünya Federasyonu (World Federation of
Societies of Biological Psychiatry =WFSBP),Bölüm III, Haziran 2004
Bipolar Bozukluk Sürdürüm Tedavisi Klavuzu:

� A. Hipomani / mani
1. Lityum veya klonazepam / lorazepam (Uyku Bzkl)
2. Psikotik bel.=> AP. Atipik antipsikotik (OLZ ,v.b.)

� B. Depresyon tedavisi (tiroidi kontrol et)
1. Tek depresif hecme

• a. Bupropion
• b. SSRI
• c. Venlafaxin 
• +

• i. Potensizasyon için T3/ Li
• ii. Baflka gruptan AD veya MAOI

2. Rekkürent depresyon
• d. 2.DDD ekle (Li veya LTRG) sonra a, b, c

+
i. Potensizasyon için T3/ Li
ii. Baflka gruptan AD veya MAOI

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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Bipolar I Bipolar I Bipolar II Bipolar II fiizoafektif
H›zl› Döngülü (-) H›zl› Döngülü (+) H›zl› Döngülü (-) H›zl› Döngülü (+)

Li (A) Li Li (C) LTRG (C) Li (C)
+ fiizo >ise=>

CBZ/VLP (C)
Atipik AP (C)

Mani => Mani => CBZ (D) VLP (D) CBZ (C)
Atipik AP  OLZ (A) Li ( C ),OLZ (D)

Depresyon => Depresyon =>
LTRG ( A) LTRG ( D)

VLP ( B) CBZ (D) LTRG (-),VLP (-) CBZ (-) VLP (D)
KLZ (D) Depresyon=> Li (-) Atipik AP (-)

Modern AD

CBZ (B) Nimodipin ( B) Atipik AP (-), Nimodipin (-) Tipik AP (-),
fiiddetli Mani => ‹dame EKT (-) Atipik AP (-) ‹dame EKT (-)
CLZ; R‹SP(D) World J Biol

fiiddetli Depr => Psychiatry
Modern AD + DDD uly 2004

(D),
‹dame EKT 5:120-135

Tablo 1: Biyolojik Psikiyatri Dernekleri Dünya Federasyonu (World Federation of
Societies of Biological Psychiatry =WFSBP),Bölüm III, Haziran 2004 Bipolar
Bozukluk Sürdürüm Tedavisi Klavuzu: 
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3. Rekkürent psikotik
• e. EKT
• f. Atipik AP (SDA)
• g. Klonazepam veya lorazepam.

� C. Döngülü
1. H›zl› Döngülü

a. Hafif hipomani_ yukar›daki antidepresanlar 
• b. Bipolar I veya II – 2. DDD ekle  

2. Ultrarah›zl›/ultradian
c. DDD (Li/CBZ) Ekle
d. DDD (Li/CBZ) Ekle(Li/CBZ) + T3
e. Kalsiyum Kanal Blokeri (nimodipin /isradipin )
f. lamotrigine
g. Yüksek doz tiroid hormonu
h. SDA

• Olanzapin
• Risperidon 
• Klozapin 

›. Trimipramin 
i. Klonazepam / lorazepam
j. Tipik AP
k. EKT

� D. ‹natç› Olgular
• 1. En üst doz
• 2. Hakim belirtiye göre ogmentasyon
• 3. Etki mekanizmas› farkl› gruptan seç

Çetin
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B‹POLAR BOZUKLUKTA PS‹KOT‹K BEL‹RT‹LER:
1) Prevalans:

a) Klinisyen de¤erlendirmesinde hastalar›n %55’inde en az bir psikotik
semptom

b) Hastalar›n kendi bildirimleriyle %90’n›nda en az 1 psikotik semptom
2) Manide depresyona göre daha s›k
3) Yineleme oranlar› 2-3 kat yüksek

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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Avantaj Li+ VPA CBZ LTG OLZ OXC O-3 VER CLZ Diger
Atipik APler

Deneyim ++ ++ ++ ++ ++ + +

Yan etki az
ve kisa + +
süreli

Uzun
dönem de + + + ++ ++ +++ ++
riskler
daha az

Kilo sorunu + + + + + ariprazol,
yok ziprasidon

Ucuz ++ ++ ++ ++ ++

H›zl› + ++ ++ Ketiapin,
antimanik risperidon,

amisulpirid

‹dame iyi + + + + +

Gebelikte ? ? ?
emniyet

Emzirmede +++
emniyet

Tablo 2: Duygudurum Dengeleyicilerinin (Lityum, antikonvulsanlar,Kalsiyum Kanal
Blokerleri,Yeni Antipsikotikler ve Omega-3 Ya¤ Asitlerinin) Birbirlerine Olan
Üstünlükleri. 

Sedasyon EPS Ortostatik Kilo PRL Salivasyon Transami- Hematoljik EKG’de
HT art›fl› art›fl› art›fl› nazlarda QTc

art›fl uzamas›

Klozapin ++++ - +++++ +++++ - ++++ + ++++ +

Amisulprid + +++ + ++ +++ + - + ++

Risperidon + +++ ++ ++ +++ + -+ + +

Olanzapin +++ ++ + ++++ ++ ++ ++ ++ +

Ketiapin +++ + +++ ++ + + + + +

Ziprasidon +++ ++ + + ++ + + + +++

Tablo 3: Yeni  Antipsikotiklerin (Amisulpirid ve SDA’lar›n) Yan Etkileri: 
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B‹POLAR BOZUKLUK TEDAV‹S‹NDE, ABD - AVRUPA TARZLARI:
BENZERL‹KLER, FARKLILIKLAR:

Çetin

1091

ABD’de BP bozukluk tedavisinde kullan›lan
DD’lerinin reçelendirme oranlar› (2001)

• Divalproat % 33.4
• Olanzapin % 16.1
• Risperidon % 11.3
• Gabapentin % 11.1
• Lithium % 8.8
• Ketiapin % 8.5
• Lamotrijin % 3.6
• Topiramat % 3.6
• Karbamazepin % 3.6
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ABD’de Psikiyatrlar›n BP Tedavisinde
tercihleri: (2001)

• Manik epizodda ilk tercih:

- VALP veya VAL kombinasyonu: 66%

- Olanzapin veya olanzapin kombinasyonu: 32%

• ‹lk tercih ilaç s›n›f›na göre:

- Antikonvulsan: 60.5%⇒Depakote 88.7%

- Antipsychotik: 25.9%

-Lithium: 12.9%

Klinik Uygulama - Avrupa Evre 1:
Acil Tedavi

• Psikotik mani
- Konvensiyonel (haloperidol) veya atipik antipsikotik (AAP)

• fiiddetli ajite mani
- Konvensiyonel antipsikotik i.m.
- (+ benzodiazepinler)

• Öforik mani
- AAP veya Li

• Karma veya disforik mani
- AAP

• Orta fliddette mani
- AAP veya Li

• Hipomani?
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Özel olgular

• H›zl› Döngü
- VALP ve LTG  ABD’de ilk tercih
- Avrupal›lar bunu kabul etmiyor, bunun yerine

kobinasyonlar› tercih ediyorlar:

> Li + AAP,
> Li + SSRI
> Li + CBZ + AAP veya SSRI

• Karma Durumlar
- Monoterapi (VAL veya AAP veya Li) ABD’de fliddetli

durumlarda öneriliyor.
- Avrupa’da DDD + antidepresan kullan›lacaksa düflük doz

öneriliyor.

Klinik Uygulama - Avrupa Evre 2:

Konvesiyonel veya  AAP’ler cevap var ise:
• ‹dama ayn›  Ap ile sürdürülür, zamanla dozaj

azalt›l›r.
• Li zamanla ayarlan›r.
K›smi Cevap:
• AP dozu art›r›l›r veya kombinasyon yap›l›r  (+sedatif

AP veya + Li) veya her ikisi birlikte
Cevap Yoksa
• AP dozu art›r›l›r ve  Li veya VAL ile h›zl›

augmentasyon
• Psikotik Özellik var ise: ‹ki ilaç kombinasyonu

(AP’ler) veya EKT
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‹dame tedavi: Avrupa

• Li hala ön planda ve hâlâ ‘GOLD STANDARD’

• S›kl›kla ikili kombinasyon (AP+ Li)
(most frequent antipsychotic + Li)

• Li yetmedi¤inde antikonvülzan ekleniyor.
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Fransa prati¤i B‹POLAR  222 hastan›n datas›: % 66 tek AP% 17 depo
nöroleptik sadece % 14 hasta DD al›yor (Verdoux et al. 1996) !

Çetin
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‹ngiltere’den örnek bir uygulama:

n %

Toplam hasta say›s› 63 100

DD kullananlar 32 50.8

AP kullananlar 23 36.5

Antidepresan kullananlar 9 14.2

Kombinasyon tedavisi 19 30.1

Frangou et al. 2002
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• Omega-3 ya¤ asitleri 
• Emniyet:

– FDA onay› (2000)
• Etkililik:

– B‹POLAR 1
– B‹POLAR depresyon2
– Gebelikte depresyon 3
– Postpartum depresyon4
– 
– 1. Stoll et al. 1999

2. Frangou & Lewis. 2002
3. Chiu et al. 2003
4. Hibbeln. 2002 

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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Lityum Etkilili¤i: Akut manide yay›nlanm›fl,
çift-kör, plasebo-kontrollü paralel-grup
deneyleri.

Çal›flma Dizayn n Gün Cevap

Schou et al. 1954 Random crossover 38 14 % 84

Maggs 1963 Random crossover 28 14 % 64

Goodwin et al. 1969 Non-random crossover 12 ND % 75

Stokes et al. 1971 Non-random crossover 28 7-10 Li: % 75
Pla: % 41

Bowden et al. 1994 Random parallel groups Li: 35 21 Li: % 49
VPA comparison Pla: 73 Pla: % 25

VPA: 68 VPA: % 48

Li=Lithium
Pla=Placebo
VPA=Divalproate

Monoterapi: Akut manide yay›nlanm›fl, çift-kör,
plasebo-kontrollü paralel-grup deneyleri.

Çal›flma Tedavi n Ölçüt Sonuç

Klein 1967 Klorpromazin 13 Klorpromazin > plasebo

Aldenhoff et al. 1986 Verapamil 10 DSMIII negatif

Janicak et al. 1989 Klonidin 21 DSMIII negatif

Pope et al. Valproat 36 DSMIII-R Divalproat > plasebo

Bowden et al. 1994 Li/ 179 RDC Divalproat = Lithium >

divalproat plasebo

Janicak et al. 1998 Verapamil 32 DSMIII-R negatif

Tohen et al. 1999 Olanzapin 136 DSMIV Olanzapin > plasebo

Tohen et al. 2000 Olanzapin 115 DSMIV Olanzapin > plasebo

Keck et al. 2003 Ziprasidon 210 DSMIV Ziprasidon > plasebo
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ÇEfi‹TL‹ HASTALIKLARDA VE D‹⁄ER DUYGUDURUM
DENGELEY‹C‹LER‹ ‹LE OLAN ‹LAÇ ETK‹LEfi‹MLER‹ VE
POL‹FARMAS‹ SORUNLARI

Kalp Hastal›klar› ve Hipertansiyon:
Li elektriksel ileti ile ilgili dikkat edilmelidir. Hastalar›n en az %13’unda lityum
ile T dalgas› düzleflmesi meydana gelebilir. Sinus dü¤ümü disfonksiyonundan
bahsedilmifltir.

Ancak, Li, MI sonras› kullan›labilir ileti bozukluklar›na dikkat edilmelidir. Kan
düzeylerine dikkat 

KARBAMAZEPIN çok daha riskli kan düzeylerine dikkat
VALPROAT görece en güvenilir koruyucu ajan 

Deri Hastal›klar› 
Li ile en çok rastlanan Akne vulgaris’tir. 
Hem topikal hem sistemik uygulanan Retinoik asit yararl› olur.
Psöriazis Lityum ile alevlenebilir.
Lityum viral ço¤almay› durdurur ve Herpes Simpleks’de yararl› olabilir.
VALPROAT ve KARBAMAZEPIN ile Lupus benzeri sendromlarbildirilmifltir. 
VALPROAT saç dökülmesine yol açabilir. (Lityum da yapabilir) 

Diabetes Mellitus, Metabolizma 
Lityum kan flekeri üzerindeki etkisi bilinmiyor.
VALPROAT hiperglisemi yapabilir?
KARBAMAZEPIN kan flekerini etkilemez. 
KARBAMAZEPIN kalsiyumu düflürür, alkalen fosfataz› art›r›r
Vit-D düzeyini düflürür 

Kan Hastal›klar› 
Lityum geri dönüfllü granülositoz yapar
Lityum ile Koloni Uyar›c› Faktöre duyarl› myelojen lökemik hücrelerde art›fl olabilir. 

KARBAMAZEPIN ile %10 agranülositoz görülür.
Yafll› hastalarda KARBAMAZEPIN ile trombositopeniye dikkat. 
VALPROAT da trombositopeni ve ender olarak lökopeni yapabilir

Karaci¤er Hastal›klar› 
Lityum ve Gabapentin KC hastal›¤›nda en güvenilir ilaçlard›r.

Yeni Antipsikotiklerle ‹lgili Çeflitli Konular
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Önceden karaci¤er hastal›¤› olan kiflilerde KARBAMAZEPIN ve özellikle de
VALPROAT kontrendikedir. 

VALPROAT ile oluflan hepatotoksisite ile Reye Sendromu aras›ndaki benzerlik
dikkat çekicidir. 
Seyrek olarak VALPROAT ile pankreatit bildirilmifl. 

Böbrek Hastal›klar› 
Lityum tamamen kontrendike gibi görünür
-Akut renal yetmezlikte kullan›lmamal›d›r
-Kronik renal yetmezlikte sak›nca yoktur
Yak›n takip flartt›r 
Hemo/periton diyalizinde güvenle kullan›labilir. 
Böbrek nakli sonras›nda di¤er hastalar gibi 
KARBAMAZEPIN ile akut yetmezlik / üre art›fl› (kifliye özgü) 
VALPROAT küçük bir k›s›m böbrekle at›l›r ama güvenli

Tiroid Hastal›klar› 
Lityum ile hipotirodi (zaman içinde kendili¤inden düzelebilir) Yak›n izleme ve
antikor tayini gereklidir. Nadir de olsa hipertiroidi ve tirotoksikoz geliflebilir.
Lityum kullan›lmas› gerekyse, tiroid hormonu ya da hipertiroidi tedavisi ile
birlikte kullan›l›r. KARBAMAZEPIN ve VALPROAT T3 – T4 seviyelerini
art›r›rlar, TSH düzeyini de¤ifltirmezler 

SONUÇ:
Halen kullan›lan lityum’un tremor, hipotiroidi, kilo al›m›, böbrek ve cilt, v.b.
yan etkileri; Karbamazepin’in kemik ili¤ini suprese edici etkisi, allerjik yan
etkileri, di¤er ilaçlarla çok fazla etkileflim içinde olmas›, cilt, v.b. yan etkileri;
valproat  Karbamazepinden etkindir ver daha az yan etkileri vard›r. Alternatif
tedavi seçeneklerinin de (benzodiazepinler, beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, v.b.) uzun süreli ve her hastada uygulanabilir natürde de¤ilidir.

Atipik Antipsikotikler ise: Etkili olmas›na ra¤men, agranülositoz riski sebebiyle
klozapinin rutin kullan›m› uygun de¤ildir (Calabrasse JR, et al.1996; Post RM,
et al. 1998). 

Olanzapinin akut antimanik etkinli¤i vard›r, EPS ve tardif diskinezi yapmaz.
Buna ra¤men, kilo art›fl› en önemli bir yan etkisidir (Tohen M,et al.1998). 

Risperidon’un da akut antimanik etkinli¤i oldu¤u gösterilmifltir.Doza ba¤l› EPS
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yan etkileri oluflturma riski varken; klasik nöroleptiklere göre ise daha az tardif
diskinezi oluflturma riski vard›r. Ketiapin ile igili deneyimler henüz çok azd›r
(Post RM, et al. 1998).

Bütün bunlardan sonra maliyet de çok önemli bir problem olarak karfl›m›zda
durdu¤undan, atipikler de bir hayli pahal› ilaçlar oldu¤undan; tedavide hekimin
bir de TEDAV‹ / MAL‹YET dengesini de iyi düflünüp, öyle karar vermesi
gerekir.

Seçilmifl Kaynaklar

1. Tohen M,   Chengappa KNR,  Suppes T et al. Olanzapin Valproat Lityum Mani Arch Gen
Psychiatry. 2002;59:62-69
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9. Hamilton, M., 1980. Rating depressive patients. J. Clin. Psychiatry 41(12), 21-24.
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mania. Biol. Psychiatry 48 (6), 539-557.
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13. Kosten TR, Kosten TA. New medication strategies for comorbid substance use and

bipolar affective disorders. Biol Psychiatry. 2004 Nov 15;56(10):771-7.  
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17. Young RC, Gyulai L, Mulsant BH, Flint A, Beyer JL, Shulman KI, Reynolds CF 3rd.
Pharmacotherapy of bipolar disorder in old age: review and recommendations. Am J
Geriatr Psychiatry. 2004 Jul-Aug;12(4):342-57

18. Dilla T, Prieto L, Ciudad A, Sacristan JA. Economic analyses of olanzapine in the
treatment of schizophrenia and bipolar disorder] Actas Esp Psiquiatr. 2004 Sep-
Oct;32(5):269-79

19. Bowden CL. Making optimal use of combination pharmacotherapy in bipolar disorder. J
Clin Psychiatry. 2004;65 Suppl 15:21-4.

20. Keck PE. Defining and improving response to treatment in patients with bipolar disorder.
J Clin Psychiatry. 2004;65 Suppl 15:25-9.

21. Armitage R, Cole D, Suppes T, Ozcan ME. Effects of clozapine on sleep in bipolar and
schizoaffective disorders.Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2004
Nov;28(7):1065-70.

ORGAN‹K RUHSAL BOZUKLUKLAR (DEL‹RYUM, MADDEYE
BA⁄LI PS‹KOZLAR)’DA YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KULLANIMI

Organik ruhsal bozukluklardan deliryumda ve yine maddeye ba¤l› psikozlarda
atipik antipsikotiklerin kullan›m› oldukça iyi neticeler vermektedir. Bu yüzden
art›k klasik antipiskotiklerin bu alanlarda yan etkilerinden dolay› fazla
kullan›lmamaktad›r (1-6).

1. DeVane CL, Mintzer J. Risperidone in the management of psychiatric and
neurodegenerative disease in the elderly: an update.Psychopharmacol Bull.
2003;37(4):116-32.

2. Zannino G, Gargiulo A, Lamenza F, Marotta MG, Barzotti T, Silvestri A, Ettorre E,
Marigliano V. The management of psychogeriatric patient. Arch Gerontol Geriatr Suppl.
2004;(9):465-70

3. Liperoti R, Mor V, Lapane KL, Pedone C, Gambassi G, Bernabei R. The use of atypical
antipsychotics in nursing homes. J Clin Psychiatry. 2003 Sep;64(9):1106-12.

D‹⁄ER EKSEN I BOZUKLUKLARI [OBSES‹F KOMPULS‹F
BOZUKLUK (OKB), ANKS‹YETE, PTSB, MONOSEMPTOMAT‹K
SANRILI BOZUKLUK V.B.]’N ’DA YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N
KULLANIMI

Obsesif-kompülsif bozukluk (OKB) tedavisinde serotonin geri-al›m
inhibitörleri (SRI) ilk seçenek olarak kullan›l›r. Ancak hastalar›n %40-60 kadar›
bu tedaviye cevap vermez ve bu hastalardaki OKB semptomlar› devam
eder.SRI tedavisine baflka bir grup ilaç ilave edilmesi, dirençli vakalarda
baflvurulan yöntemlerden biridir. Lityum  ve buspiron gibi, serotoninin merkezi
sinir sistemindeki etkilerini güçlendiren ilaçlar›n, bu bak›mdan etkili
olmad›klar› bulunmufltur; buna karfl›l›k SRI tedavisine pimozid ve haloperidol
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gibi dopamin reseptör antagonistlerinin ilave edilmesinin, ayn› zamanda kronik
tik bozuklu¤u veya flizotipik kiflilik bozuklu¤u efllik eden OKB hastalar›n›n
tedavisinde etkili oldu¤u gösterilmifltir. 

Tedaviye dirençli OKB tedavisinde, atipik antipsikotikler de kullan›lm›flt›r SRI
tedavisine risperidon, olanzapin ve ketiapin ilave edilmesinin, hat›r› say›l›r
fayda sa¤lad›¤› gösterilmifltir (1-11). 
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7. Khullar A, Chue P, Tibbo P. Quetiapine and obsessive-compulsive symptoms (OCS):
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8. Pfanner C, Marazziti D, Dell'Osso L, Presta S, Gemignani A, Milanfranchi A, Cassano
GB. Risperidone augmentation in refractory obsessive-compulsive disorder: an open-
label study. Int Clin Psychopharmacol. 2000 Sep;15(5):297-301

9. Koran LM, Ringold AL, Elliott MA. Olanzapine augmentation for treatment-resistant
obsessive-compulsive disorder. J Clin Psychiatry. 2000 Jul;61(7):514

10. Cetin M, Ebrinc S, Agargun MY, Yigit S. Risperidone for the treatment of
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EKSEN II BOZUKLUKLARI [BORDERL‹NE K‹fi‹L‹K BOZUKLU⁄U
(BKB), fi‹ZOT‹PAL K‹fi‹L‹K BOZUKLU⁄U, ANT‹SOSYAL K‹fi‹L‹K
BOZUKLU⁄U, V.B. ]’ ’DA YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KULLANIMI

Eksen II ruhsal bozukluklarda [Borderline kiflilik bozuklu¤u (BKB), fiizotipal kiflilik
bozuklu¤u, Antisosyal kiflilik bozuklu¤u(ASKB), v.b. ]; gerek bu bozukluklarda
görülen agresyon ve/ veya k›sa psikotik belirtilerin denetiminde ve gerekse özellikle
BKB ve ASKB’l› bireylerde s›kça görülen maddeye ba¤l› psikozlarda  atipik
antipsikotiklerin kullan›m› oldukça iyi neticeler vermektedir. Bu yüzden art›k klasik
antipiskotiklerin bu alanlarda yan etkilerinden dolay› fazla kullan›lmamaktad›r (1-14).

Yararlan›labilecek Kaynaklar:
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Neuropsychopharmacology. 2003 Mar;28(3):499-509. Epub 2002 Sep 23.
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NÖROLOJ‹K BOZUKLUKLAR (ALZHE‹MER HASTALI⁄I
SEYR‹NDE SIK GÖRÜLEN PS‹KOT‹K BEL‹RT‹LER, LEWY
C‹S‹MC‹KL‹ DEMANS, TOURETTE BOZUKLU⁄U, PARK‹NSON
HASTALI⁄INDAK‹ L-DOPA PS‹KOZU, HUNGT‹NGTON
KORES‹)’DA YEN‹ ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KULLANIMI 

Nörolojik bozukluklardan Alzheimer hastal›¤› seyrinde s›k görülen psikotik
belirtiler, Lewy Cisimcikli demans, Tourette bozuklu¤u, Parkinson
hastal›¤›ndaki L-DOPA psikozu, Hungtington Koresi)’da atipik
antipsikotiklerin kullan›m› oldukça iyi neticeler vermektedir. Bu yüzden art›k
klasik antipiskotiklerin bu alanlarda yan etkilerinden dolay› fazla
kullan›lmamaktad›rlar (1-21).Kosaka taraf›ndan 1980 y›l›nda tan›mlanm›fl olan
Lewy cisimcikli demans (DLB), Alzheimer hastal›¤› ve Parkinson hastal›¤›n›n
patolojik spektrumunu paylaflan, motor ve psikiyatrik belirtilerle giden
demansiyel bir hastal›kt›r. Prevalans› %10-26 aras›nda bildirilen DLB
olgular›n›n ço¤u yafll›d›r. Varsan›lar ve perseküsyon sanr›lar›yla kendini
gösteren belirli psikotik tablolar, depresyon ve anksiyete bu olgularda s›kt›r ve
bu bulgulardan en az biri klinik tabloda bulunur. Literatürde daha çok olgu
sunumlar› tarz›nda yera lan DLB’in tedavisinde atipiklerden özellikle olanzapin
faydal› sonuçlar vermifltir (1).

Bu konuda daha ayr›nt›l› bilgi bölüm 36’da verilmifltir.
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World J Biol Psychiatry. 2002 Jul;3(3):133-46. Review.

15. Valdovinos MG, Napolitano DA, Zarcone JR, Hellings JA, Williams DC, Schroeder SR.
Multimodal evaluation of risperidone for destructive behavior: functional analysis, direct
observations, rating scales, and psychiatric impressions. Exp Clin Psychopharmacol.
2002 Aug;10(3):268-75.

16. Muller-Vahl KR. The treatment of Tourette's syndrome: current opinions. Expert Opin
Pharmacother. 2002 Jul;3(7):899-914.

17. Gaffney GR, Perry PJ, Lund BC, Bever-Stille KA, Arndt S, Kuperman S. Risperidone
versus clonidine in the treatment of children and adolescents with Tourette's syndrome. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2002 Mar;41(3):330-6

18. Jimenez-Jimenez FJ, Garcia-Ruiz PJ. Pharmacological options for the treatment of
Tourette's disorder. Drugs. 2001;61(15):2207-20.

19. Parraga HC, Parraga MI, Woodward RL, Fenning PA. Quetiapine treatment of children
with Tourette's syndrome: report of two cases. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2001
Summer;11(2):187-91.

20. Carnahan RM, Lund BC, Perry PJ. Ziprasidone, a new atypical antipsychotic drug.
Pharmacotherapy. 2001 Jun;21(6):717-30

21. Budman CL, Gayer A, Lesser M, Shi Q, Bruun RD. An open-label study of the treatment
efficacy of olanzapine for Tourette's disorder. J Clin Psychiatry. 2001 Apr;62(4):290-4.

Çetin

1105

bolum 39(1067-1116)  7/4/05  15:47  Page 1105



fi‹ZOFREN‹YE EfiL‹K EDEN DEPRESYON VE fi‹ZOFREN‹N‹N
NEGAT‹F SEMPTOMLARININ ANT‹DEPRESAN EKLEME

TEDAV‹S‹ ‹LE DÜZELT‹LMES‹ ÇABALARI

Negatif semptomlar Kraepelin’in “Dementia praecox” undan beri, flizofrenik
olgular›n bir bölümünün “istencin temelini oluflturan duygusal etkinliklerde
zay›flama…” dan bahisle flizofreninin temel belirtilerinden oldu¤u bilinir
(Kraepelin, 1919). Daha sonralar› ise, negatif semptomlar için operasyonel
kriterler oluflturulmufltur (Andreasen, 1982); duygulan›mda küntleflme,
düflünme ve konuflma içeri¤inde fakirleflme, isteksizlik ve ilgisizlik ile sosyal
çekilme esas bulgulard›r ve bu bulgular flizofreninin negatif semptomlar›n›
de¤erlendirmede kullan›lan bütün de¤erlendirme ölçeklerinde yer almaktad›r
(Buchanan ve Carpenter, 1994).

Sistematik çal›flmalar negatif semptomlar›n, antipsikotik tedavilere çok zay›f
cevap verdi¤ini göstermifltir. Konvansiyonel antipsikotikler primer negatif
semptomlar üzerine genellikle etkili de¤ildirler. Hatta, konvansiyonel
antipsikotiklerin negatif semptomlar› art›rd›¤› gözlenmifltir ((Möller, 1993;
Carpenter, 1996; Evins ve Goff, 1996). Primer negatif semptomlardaki
düzelmelere ait kan›tlar tart›flmal› olsa da, konvansiyonel antipsikotiklerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, atipik antipsikotikler negatif semptomlar üzerinde daha iyi
bir etkinlik gösterirler (King, 1998). Bu iyileflme profili alt›ndaki olas›
mekanizmada, D2 reseptörlerine karfl› düflük bir afinite serotonin 5-HT2 ve /
veya alfa-1 adrenoreseptörleri üzerine seçici bir antagonizma ve bunlardan
baflka bölgesel dopamin tafl›nmas›nda ay›rt edici bir etki yer al›r (Linner ve ark.,
2002). Atipik antipsikotiklerin ayr›cal›kl› flekilde, özellikle mediyal prefrontal
kortekste olmak üzere, mezolimbik ve mezokortikal beyin bölgelerinde
dopaminin sal›m›n› daha güçlü artt›rd›¤› varsay›lmaktad›r (Nomikos ve ark.,
1994; Westerink ve ark., 2001). 5-HT2 blokaj› mevcut dopamini artt›rd›¤› için,
bu etkinin k›smen serotonerjik özellikler üzerinde de etkin oldu¤u görülür
(Meltzer, 1999). Kortikal dopaminin artt›r›lmas› bu ilaçlar›n negatif
semptomlar›n tedavisindeki etkinli¤inin alt›nda yatan neden olabilir, çünkü bu
bulgular›n mezokortikal dopaminerjik iletinin ifllevsel olarak azalmas›yla ilintili
oldu¤una dair hipotezler oluflturulmufltur (Weinberger ve Lipska, 1995; Kuroki
ve ark., 1999). Bu kan›ta karfl›n, bu bulgular atipik antipsikotiklere k›smen yan›t
verse de, primer negatif semptomlar›n etkili tedavisi hâlâ s›n›rl›d›r.

Negatif semptomlar ve depresif bulgular aras›ndaki fenomenolojik benzerlikler
ve k›smî örtüflmeler (anhedoni, motor retardasyon, sosyal çekilme, apati),
flizofreninin negatif semptomlar›n›n patogenezinde serotonerjik bir ifllev
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bozuklu¤unun yer alabilece¤ini gösterir (Meltzer, 1989). Bu nedenle son
çal›flmalardaki e¤ilim, negatif semptomlar›n tedavisinde ekleme stratejileri
çerçevesinde antidepresan ilaçlar›n kullan›lmas› yönündedir (Evins ve Goff,
1996). Klozapine trisiklik antidepresanlar›n eklenmesi yaln›zca küçük bir yarar
sa¤lay›p toksisite riskini artt›rd›¤› için (Chong ve Remington, 2000),
çal›flmalardan elde edilen kan›tlar, tedaviye SSRI’lar›n eklenmesi yönünde a¤›r
basmaktad›r (Silver ve ark., 2000; Zullino ve ark., 2002). Kontrollü ve aç›k
antidepresan ekleme çal›flmalar› birbiriyle çeliflkili sonuçlar vermifltir. Baflka
çal›flmalarda yararl› bir etki sa¤land›¤› bildirilmifl olsa da Buchanan ve
arkadafllar› (1996) ve Takahashi ve arkadafllar› (2002), klozapin ve risperidon
tedavilerine s›ras›yla fluoksetin ve fluvoksamin eklenmesinin klinikte bir etkisi
olmad›¤›n› bildirdiler.

Ancak, flizofreniye efllik eden bir depresyonun tedavisinde antidepresan
kullan›m›, tedaviye yan›t›n birincil olarak antidepresan bir etkiden mi yoksa
negatif semptomlara do¤rudan etkiden mi oldu¤u konular›n› gündeme getirir.
fiizofrenide antidepresanlarla ilgili yap›lan çal›flmalar›n ço¤u “ekleme tedavisi”
çal›flmalar›d›r. Depresif bulgular› olan stabil flizofrenik olgularda, negatif
semptomlarda imipraminin etkisi bildirilmifltir (Siris ve ark., 1990, 1991).
Depresyonu olmayan flizofrenik olgularda yap›lan plasebo kontrollü çal›flmalar,
tutarl› sonuçlar göstermemifltir. fiizofreninin negatif semptomlar› için ekleme
tedavisi olarak günde 100 mg fluvoksaminin kullan›ld›¤› 5 haftal›k bir
çal›flmada fluvoksamin negatif semptomlar üzerinde plaseboya anlaml› bir
üstünlük göstermifltir (Silver ve Nassar, 1992). Ayn› araflt›rmac›lar›n yürüttü¤ü
daha sonraki çal›flmalar bu ilk sonuçlar› do¤rulam›flt›r (Silver ve ark., 2003).
Spina ve arkadafllar› (1994) plaseboyla karfl›laflt›r›lan, tedaviye fluoksetinin
eklendi¤i kontrollü bir çal›flmada, “Negatif Semptomlar› De¤erlendirme
Ölçe¤i” (SANS) toplam skorlar›nda belirgin bir düzelme gözlediler. Goff ve
arkadafllar›n›n (1995) yürüttü¤ü plasebo kontrollü bir çal›flmada, fluoksetin ile
tedavi edilen olgular›n %19’unda psikotik alevlenme kaydedilse de, fluoksetin
eklenmesinin K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤inin (BPRS) negatif
skorlar›nda düzelme sa¤lad›¤› gösterildi. Di¤er antidepresanlar plasebo
kontrollü tasar›mlarla çal›fl›lm›flt›r. Perfenazin (Collins ve Dundas, 1967) ve
trazodonun (Decina ve ark., 1994) amitriptilin ile güçlendirilmesi
çal›flmalar›nda bir miktar etkinlik bildirirken, maprotilinin belirgin bir etkisi
olmad›¤› aç›klanm›flt›r (Yamagami ve Soejima, 1989). Sitalopram (Salokangas
ve ark., 1996) ve fluoksetin ile ilgili olumsuz çal›flmalar net bir yarg›da
bulunmay› zorlaflt›rmaktad›r. 

Bu konuda araflt›rma yap›lan di¤er bir antidepresan ise mirtazapindir.
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Mirtazapin bir çok reseptör üzerinde etkileri olan bir antidepresand›r.
Antidepresan etkisinin hem 5-HT2A ve 5-HT3 antagonizmas›ndan, hem de ayn›
anda serotonerjik ve noradrenerjik nöron iletisini artt›ran alfa-2
antagonizmas›ndan türedi¤ine inan›l›r (Laakman ve ark., 1999). Mirtazapin,
noradrenerjik ve özgün serotonerjik antidepresanlardan (NaSSa), dual etkili ilk
ilaçlar›ndand›r. Etkisi noradrenerjik ve serotonerjik iletinin, s›ras›yla,
presinaptik bir alfa-2 antagonizm ve postsinaptik 5-HT2 ve 5-HT3 antagonizma
ile artt›r›lmas›na ba¤l›d›r (De Boer ve ark., 1988). Mirtazapin seçici olarak
5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerini bloke etti¤inden, dolayl› olarak 5-HT1A agonistik
etkisi de vard›r. 

Mirtazapinin flizofrenide potansiyel olarak tedavi edici bir etkisinin dopamin ve
5-HT’nin bazal gangliyonlarda ortak olarak bask›lay›c› etkileri oldu¤una
inan›l›r. Sözgelimi dopaminin D2 reseptörlerindeki artan yo¤unlu¤u, 5-HT’de efl
zamanl› bir azalmaya neden olur. Tersine 5-HT2’nin blokaj› efl zamanl› olarak
var olan dopaminde bir art›fla neden olur. Negatif semptomlar ve serotonin
sisteminin düzensizli¤i aras›ndaki iliflki, flizofreni ve flizoafektif bozuklukta
fenfluramine anormal bir prolaktin yan›t›yla görülebilir (Sharma ve ark., 1999).
fiu anki görüfl ise, 5-HT2 reseptörlerinin blokaj›n›n negatif semptomlar›n ve
ekstrapiramidal yan etkilerin azalmas›nda anahtar rol oynayabilece¤i
yönündedir (Meltzer ve Nash, 1991; Leysen ve ark., 1998). Ancak, ritanserin
gibi yaln›zca 5-HT2’yi bloke eden ilaçlar standart antipsikotiklerle birlikte
kullan›ld›klar›nda negatif semptomlar üzerinde etkili olsalar da tek bafllar›na bu
semptomlara karfl› güçlü bir etki sahibi de¤illerdir. Benzer bir etki yine bir
5-HT2 antagonisti olan nefazodon ile de tan›mlanm›flt›r (Wynchank ve Berk,
1998; Joffe ve ark., 1999), ve flizofrenik olgular›n haloperidol ile tedavisi
s›ras›nda ortaya ç›kan ekstrapiramidal yan etkiler nefazodon kullan›m›yla
azalm›flt›r. 

Mirtazapinin serotonin (5-HT)2 ve 5-HT3 reseptörleri üzerinde antagonistik
etkileri ve adrenerjik alfa-2 reseptörlere antagonistik etkileri oldu¤u gibi 5HT1a
reseptör üzerinde de dolayl› agonistik etkileri vard›r. Baz› hayvan deneylerine
göre mirtazapin, haloperidolün yol açt›¤› ekstrapiramidal yan etkileri azaltt›¤›
gibi antipsikotik etkide de art›fl sa¤lamaktad›r (Berendsen ve ark., 1998).
Potansiyel antipsikotik bir hedef olarak 5-HT3 reseptörlerinin blokaj›,
araflt›r›lm›fl durumdad›r. Saf 5-HT3 reseptör antagonistleri aç›k bir antipsikotik
etkinlik göstermese de, 5-HT3 reseptörlerinin antagonizmas›n›n, mirtazapinin
negatif semptomlar üzerine etkisini artt›r›c› bir etki yapmas› mümkündür
(Bersani ve ark., 1989; Costall ve Naylor, 1992; Briskin ve Curtis, 1997).
Tedaviye eklenen mirtazapin, negatif semptomlar›n fizyopatolojisiyle iliflkisi
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oldu¤u gösterilen, 5-HT1A reseptörü üzerinde dolayl› agonistik etkilere sahiptir
(Sharma ve Shapiro, 1996). Baflka bir 5-HT1a agonisti olan 8OH-DPAT,
s›çanlarda haloperidol ile uyar›lan katalepsiyi tersine çevirdi (Lucas ve ark.,
1997). Bu sonuç, bu reseptörün flizofrenide potansiyel bir rolü oldu¤unu
düflündürmektedir.

Mirtazapinin negatif semptomlar üzerindeki etkisi, noradrenerjik ifllevlerdeki
art›fla ba¤l› olabilir. Noradrenalin dürtüyle ilgili bir iflleve sahipmifl gibi
görünmektedir (Montgomery, 1997) ve reboksetin gibi noradrenalin geri al›m›n›
engelleyen ajanlar sosyal ifllevlerde daha büyük yararl› etkiye sahip olabilirler
(Kasper, 1999). Hayvan modellerinde bir alfa 2 antagonisti olan idazoksan›n,
antipsikotik özelliklere sahip oldu¤unu ve kortikal dopamin sal›m›n› artt›rd›¤›n›
gösteren ilgi çekici bilgiler vard›r (Hertel ve ark., 1999). Alfa 2 antagonisti olan
idazoksan, plasebo kontrollü “eklenme” (add on) tasar›ml› bir çal›flmada
de¤erlendirilmifltir. Bu çal›flmada idazoksan SANS’da de¤il ama BPRS’nin hem
negatif hem de pozitif alt ölçeklerinde yarar sa¤lad› (Litman ve ark., 1996).
fiizofrenin negatif semptomlar› prefrontal korteksdeki azalm›fl dopaminerjik
ifllevlerle iliflkili olabilir(Weinberger ve Lipka, 1995), bu da mirtazapinin alfa 2
arac›l›¤›yla kortikal dopamin üzerinde etkili olabilece¤ini düflündürmektedir.
Alfa 2 antagonizminin, prefrontal korteksteki dopamin ve noradrenalin
düzeylerini artt›rabildi¤ine dair kan›tlar vard›r (Kalkman ve Loetscher, 2000).
Böylece mirtazapinin temel 4 etki mekanizmas›n›n her biri flizofreni
tedavisinde, de¤iflen derecelerde etkinli¤inin kan›t› ile iliflkilidir. Bu 4
mekanizman›n bilefliminin sinerjik olmas› olas›d›r. Bu sinerjistik etki,
farmakokinetik olmaktan çok farmakodinamik bir etkidir. 

‹laca dirençli, kronik olarak hastanede yat›r›larak tedavi edilen flizofrenik bir
olgu gurubunda yap›lan bir çal›flmada, devam eden haloperidol tedavisine
mianserin eklenmesi, anksiyete düzeyinde belli bir azalma sa¤laman›n yan› s›ra
flizofreninin esas bulgular›n› da belirgin olarak düzeltti (Grinshpoon ve ark.,
2000). Ayr›ca, kronik flizofrenili olgularda mianserinin tipik antipsikotiklere
eklenmesi, klinik bulgularda özellikle de negatif semptomlarda bir düzelmeyle
ba¤lant›l› olmaks›z›n biliflsel yetileri artt›r›c› bir etki gösterdi (Poyurovsky ve
ark., 2003a). 

Çift kör, randomize, plasebo kontrollü bir çal›flmada flizofreninin negatif
semptomlar›n›n tedavisinde mirtazapinin ek olarak kullan›m›n›n potansiyel
yarar› vurgulanm›flt›r (Berk ve ark., 2001). Bu çal›flma, flizofrenik olgular›n
oldu¤u bir grupta haloperidole mirtazapin eklenmesinin, negatif semptomlarda
belirgin bir azalma sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Buna ek olarak yeni yap›lm›fl çift
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kör, randomize, plasebo kontrollü bir çal›flmada, antipsikotiklerin yol açt›¤›
akatizinin tedavisinde düflük doz mirtazapinin tedavi edici etkisi gösterilmifltir
(Poyurovsky ve ark., 2003b). Antipsikotiklerin neden oldu¤u ekstrapiramidal
bulgular ve akatizi üzerinde benzer bir tedavi edici etki, günde 100 mg
nefazodon kullan›larak bulunmufltur (Wynchank ve Berk, 2003). Bu bilgiler
›fl›¤›nda bu çal›flman›n amac›, flizofreninin negatif semptomlar› için klozapin ile
devam eden bir tedaviye eklenecek mirtazapinin etkinli¤i ve tolerabilitesini çift
kör, plasebo kontrollü bir tasar›m kullanarak de¤erlendirmektir.

Zoccali R ve arkadafllar› (2004) flizofreninin negatif semptomlar›n›n tedavisinde
klozapinin mirtazapinle güçlendirilmesinin etkisi: çift-kör, plasebo kontrollü bir
çal›flmada yeterli miktarda klozapin kullanmalar›na karfl›n hâlâ negatif
semptomlar gösteren ve en az bir y›l günde 150-650 mg yaln›zca klozapin alm›fl
olgulara 8 hafta süreyle plasebo ya da günde 30 mg mirtazapin çift-kör,
randomize, plasebo kontrollü olarak de¤erlendirildi¤i bir çal›flmada
bafllang›çtan son teste kadar geçen 8 haftada “SANS” toplam skorunda %20’den
fazla bir azalma yaflarlarsa, negatif semptomlardaki iyileflme klinik aç›dan da
uygun kabul edilmifltir. Çal›flman›n sonunda (8. hafta), “SANS” toplam skorlar›
mirtazapin gurubunda plasebo gurubundan anlaml› ölçüde daha düflüktü (51.0’e
karfl› 39.0; p<0.01, F: 6.64, d.f: 1). Bundan baflka mirtazapin ile tedavi edilen
olgularda, “SANS” alt ölçeklerinden isteksizlik / apati (9.7’ye 6.3; p<0.05, F:
4.48, d.f: 1) ve anhedoni / asosyallik (10.6’ya 8, p<0.05, F: 5.49, d.f: 1) söz
konusu oldu¤unda plaseboya k›yasla anlaml› ölçüde daha fazla düzelme
sa¤land›. 

Sabit klozapin tedavisine mirtazapin eklenmesinin, dirençli negatif semptomlar›
olan flizofrenik bir olgu gurubundaki, negatif semptomlar üzerinde yararl› bir
etkisi olabilece¤ini göstermektedir. 

Devam etmekte olan antipsikotik tedaviye antidepresan ilaç eklenmesi
fluvoksamin (Hiemke ve ark., 1994), fluoksetin ve paroksetin (Spina ve ark.,
1998; Spina ve ark., 2000) örneklerinde görüldü¤ü gibi antipsikotik ilaçlar›n
kan düzeylerini yükseltebilir. Tersine, 24 olguluk bir flizofreni gurubunda
sürmekte olan antipsikotik tedaviye mirtazapin eklenmesi ile gerçeklefltirilen
(Zoccali ve ark., 2003) aç›k bir çal›flmada, risperidon, olanzapin ve klozapinin
kararl› durum plazma yo¤unluklar›nda yaln›zca belirgin olmayan, minimal
de¤ifliklikler ortaya ç›km›flt›r. Bu bulgu, daha önce yap›lm›fl olan ve 6
psikiyatrik olguda tedaviye mirtazapin eklenmesinin risperidon ve aktif
metabolitinin plazma yo¤unluklar›n› etkilemedi¤ini gösteren aç›k, randomize
olmayan, bir ön çal›flman›n sonuçlar› ile de uyumludur (Loonen ve ark., 1999). 
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Mirtazapin ve atipik antipsikotikler aras›nda belirgin kinetik etkileflimin
olmamas›, negatif semptomlar üzerinde mirtazapin ile görülen tedavi edici
etkinin, daha çok farmakodinamik bir mekanizma sonucunda oldu¤unu
düflündürmektedir. Mirtazapin bir 5-HT2A,C ve 5-HT3 antagonistidir ve merkezi
olarak etkin presinaptik alfa-2 reseptör antagonizm özgüllü¤ü ve 5-HT1
reseptörler üzerinden dolayl› agonistik özellikleri vard›r. Benzer flekilde
klozapinin farmakolojik profili 5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT3 reseptörleri ve alfa-1
reseptörlerde antagonistik (alfa-2 reseptörlerde daha az) ve 5-HT1A
reseptörlerinde agonistik etkinlik içerir. Hem 5-HT2A hem de 5-HT2C
reseptörleri, dopaminerjik nörotransmisyonun bask›lanarak düzenlenmesinde
yer al›r (Kapur ve Remington, 1996; Millan ve ark., 1998). Bu dopaminerjik
nörotransmisyon mezokortikal dopaminerjik ifllev üzerinde tonik ve fazik etki
göstermektedir. Klinik verilerden gelen destek s›n›rl› olsa da, 5-HT1A
reseptörleri üzerindeki agonist etkinin 5-HT2A reseptör antagonizmine (Meltzer
ve Maes, 1995) benzer bir etki oluflturdu¤u düflünülmektedir. Ayr›ca Arborelius
ve arkadafllar› (1996); 5-HT1A agonistlerinin prefrontal kortekste dopamin
ç›k›fl›n› ayr›cal›kl› olarak artt›rabildi¤ini vurgulam›fllard›r.

Mirtazapin ile ve daha az oranda da klozapin ile gösterilen alfa-2 deki etkinli¤e
bak›ld›¤›nda, alfa-2 antagonizmas›n›n, presinaptik alfa-2 otoreseptörleri bloke
ederek noradrenerjik iletiyi artt›rd›¤› düflünülmektedir. Noradrenalin
serotonerjik nöronlar üzerinde dual bir etki gösterir; yani hem alfa-2 ile
düzenlenen bir etkiyle hipokampal serotonin sal›m›n› bask›lar hem de alfa-2 ile
düzenlenen bir etkiyle, serotonerjik dorsal rafe hücre atefllemesini artt›r›r (De
Boer, 1995). Mirtazapin serotonerjik nöronlar üzerindeki alfa-2
heteroreseptörleri bloke etti¤i için, noradrenalinin serotonin sal›n›m› üzerindeki
inhibe edici etkisini önler (Fawcett ve Barkin, 1998). Di¤er taraftan antipsikotik
ilaçlar taraf›ndan uyar›lan mediyal prefrontal korteksteki dopamin sal›m›n›n
artt›r›lmas›nda, serotonerjik reseptörler yan›nda di¤er reseptör alt tiplerinin de
yer ald›¤› çok aç›kt›r (Westerink ve ark., 2001).

Mediyal prefrontal korteksteki hücre d›fl› dopamin üzerinde tonik bask›lay›c› bir
etki gösterdi¤i için, alfa-2 reseptörün antipsikotik atipikli¤i aç›s›ndan büyük
olas›l›kla önemli bir role sahip oldu¤unu gösteren baz› çal›flmalar vard›r (Gresch
ve ark., Yamamoto ve Novotney, 1998). Hayvan modellerinde, alfa-2
adrenoreseptör antagonizmas›n›n özellikle mediyal prefrontal kortekste
dopamin sal›m›n› artt›rd›¤›n› gösteren kan›tlar vard›r (Hertel ve ark., 1999a).
Gerçekte bir alfa-2 adrenoreseptör antagonisti olan idaksodan›n, seçici bir D2
antagonisti olan raklopride eklenmesi mediyal prefrontal kortekste dopamin
sal›m›n›n belirgin bir art›fl›yla sonuçlanm›flt›r (Hertel ve ark., 1999b). Negatif
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semptomlar muhtemelen mediyal prefrontal korteksteki azalm›fl dopaminerjik
ifllevle iliflkili oldu¤u için bu çal›flma ve önceki araflt›rmalarda (Berk ve ark.,
2001) gözlendi¤i üzere, mirtazapinin yararl› etkisi prefrontal korteksteki
dopaminerjik iletiyi artt›ran alfa-2 adrenoreseptör antagonizmas›na ba¤l›
olabilir.

Klozapin ve mirtazapinin serotonerjik reseptörlerden 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C,
5-HT3 ve alfa-2 adrenerjik reseptörler üzerinde benzer etkinliklerinin olmas›
dikkat çekicidir. Mirtazapin ve klozapinin birlikteli¤i, negatif semptomlar›n
fizyopatolojisinde yer alan nörotransmitter sistemleri ve çeflitli reseptör alt
gruplar› üzerine, birbirlerinin etkilerini artt›r›c› etki yapabilir gibi
görünmektedir.
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NÖROLEPT‹KLER‹N YOL AÇTI⁄I AKAT‹Z‹N‹N TEDAV‹
G‹R‹fi‹MLER‹

Nöroleptiklerin yol açt›¤› akatizinin tedavisinde beta blokerler,
benzodiyazepinler ve antikoklinerjikler önerilmektedir. Tedaviye yan›t
vermeyenlerin ve yan etkilerinin çoklu¤u, “anti-NIA” tedavi alternatifleri
konusunda araflt›rmalar›n yap›lmas›na neden olmaktad›r. Son zamanlarda,
belirgin bir 5-HT2A antagonizmi gösteren ilaçlar (ritanserin, siproheptadin ve
mianserin), nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi tedavisinde etkili
bulunmufltur (Poyurovsky M, Weizman A. 2001a; Fischel T ve ark 2001).
Mirtazapin yap›sal ve farmakolojik olarak mianserine benzemekte ve belirgin
bir 5-HT2A antagonizmi göstermektedir (deBoer T,1996) Mirtazapin tek bir
olguda gösterildi¤i üzere nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi
üzerinde etkili idi (Poyurovsky M, Weizman A. 2001b). Poyurovsky M, ve ark
2003 çift-kör, randomize, plasebo-kontrollü bir çal›flmada mirtazapinin
nöroleptiklerin yol açt›¤› akatizinin önlemeye etkisi araflt›rm›fl ve faydal›
oldu¤unu bulmufllard›r.

Mirtazapinin pozitif nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi etkisi
yak›n zamanda yay›nlanan mianserin (Poyurovsky M ve ark.1999) ve
siproheptadin’in, yararl› nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi
etkilerini do¤rulamaktad›r (Fischel T ve ark 2001) Bu da 5-HT2A reseptör
bask›lanmas›n›n “nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi etkisindeki
olas› rolünü desteklemektedir (Poyurovsky M, Weizman A. 2001a). Mirtazapin
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ayn› zamanda antihistaminik ve alfa-2 antagonistik etkinlik de gösterir, fakat bu
özellikleri onun nöroleptiklerin yol açt›¤› akatiziyi önleme etkisi etkisini
aç›klamaz, çünkü histamin ve alfa-2 antagonistleri nöroleptiklerin yol açt›¤›
akatiziyi önleme etkisinin tedavisinde etkisiz görünmektedir (Poyurovsky M,
Weizman A 2001a). Atipik antipsikotikler oldukça düflük oranlarda
ekstrapiramidal yan etkilere yol açsalar da proakatizik etkiden tamamen uzak
de¤ildirler bu da tedaviye yan›t eksikli¤i ya da tedaviye uyumsuzlu¤a neden
olabilir. Atipik antipsikotiklerin yol açt›¤› akatizinin tedavisindeki 5-HT2
antagonistlerin rolü daha ileri araflt›rmalar› hak etmektedir. 
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Bölüm 40

NÖROLEPT‹KLERE BA⁄LI AKUT
EKSTRAP‹RAM‹DAL SENDROMLAR

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Nöroleptik ilaçlar, hem akut hem de kronik psikoz tedavisinin temelini
olufltururlar. ‘Nöroleptik’ terimi, bu ilaçlar›n ‘nöronlar› kontrol etmek’ amac›yla
kullan›mlar›na atfen 1950’li y›llardan kalm›flt›r (1). ‹lk bafllarda nöroleptik
ilaçlar›n antipsikotik ve ekstrapiramidal motor yan etkilerinin ayn› veya çok
benzer dozlarda geliflti¤ine inan›l›rd›. Böylece bu olgu, ‘nöroleptik eflik
kavram›’ olarak tan›mlanm›flt›. Bu hipotez, ekstrapiramidal sendrom (EPS)
geliflen hastalar›n yeterli miktarda antipsikotik alm›fl olduklar› fleklinde prati¤e
yans›d›. Antipsikotik ve EPS etkilerinin ayr›lmaz biçimde ba¤lant›l› olduklar›
kavram› zamanla geçerlili¤ini kaybetti. Bununla birlikte, geleneksel
nöroleptiklerin oldukça dar bir terapötik indekse sahip olduklar› aflikard›r. Bu
sebeple uygun dozdaki antipsikotik ilaçlardan fayda gören hastalar›n büyük bir
k›sm›nda motor yan etkiler de geliflir. Bu durum, geleneksel antipsikotik
ilaçlar›n karakteristik özelli¤i olmas›na ra¤men, atipik olarak adland›r›lan yeni
nesil antipsikotik ilaçlarda ayn› durum geçerli de¤ildir. Çünkü, belirgin biçimde
daha az ekstrapiramidal yan etkileri vard›r ve hemen hemen hiçbir flekilde
prolaktin art›fl›na yol açmazlar.

‹laçlar›n sorumlu oldu¤u motor fonksiyon bozukluklar› iki farkl› zaman
diliminde geliflebilir. Akut EPS, tedavinin ilk evrelerinde geliflir ve nöroleptik
ilaç tedavisi devam etti¤i sürece varl›¤›n› sürdürür. Geç diskinezi (GD) ise çok
daha sonra, kronik nöroleptik tedavisi s›ras›nda geliflir. GD genelde nöroleptik
ilaçlar›n en ciddi yan etkisi olarak görülürken, akut EPS hastalar›n minör
uyumsuzluklar› olarak kabul edilir. Ancak bu görüflün gözden geçirilmesinde
fayda vard›r, çünkü hastalar›n›n ço¤u (%50-75) EPS geçirmekte ve bu da ciddi
düzeyde fiziksel ve zihinsel ifllev bozuklu¤uyla sonuçlanmaktad›r (2). Ayr›ca,
hastalar genelde EPS ile alakal› zihinsel ve fiziksel rahats›zl›klar yüzünden
nöroleptik ilaçlara devam etmemektedirler. GD ise hastalar›n az bir k›sm›nda
(yaklafl›k %20) görülmektedir. Belirtiler s›kl›kla hafif seviyede ve hastan›n
fark›na varamayaca¤› derecededir. Genelde hastalar›n ço¤unda az miktarda
rahats›zl›k ortaya ç›kar. GD’nin a¤›r formlar› daha seyrektir, ancak ciddi
bozukluklara yol açabilir (2,3). 

Nöroleptik ilaçlar›n ilk kullan›mlar›ndan bu yana, EPS (akatizi, distoni ve
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parkinsonizm) tespit edilmifltir. Bu hastal›klar tipik nöroleptik alan ço¤u hastada
meydana ç›kmaktad›r ve genelde ayn› hastal›¤›n ayn› patofizyolojik nedene
ba¤l› farkl› görünümleri olarak düflünülmektedir. Bununla birlikte, bu
sendromlar aras›nda baz› önemli farklar olmas› sebebiyle, bunlar› farkl› vakalar
olarak alg›lamak gereklidir.

Klinik Belirtiler

Akatizi

Akatizi, subjektif huzursuzluk veya s›k›nt› hissi ile karakterize bir sendromdur.
Bu hislere iliflkin objektif belirtiler de efllik edebilir. Hastalar genelde akatiziyi
kayg›, iç huzurun kayb›, gevfleyememe, gergin hissetme veya sinirlilik olarak
dile getirirler. Huzursuzlu¤un gözle görülür belirtileri h›zl› yürüme, gezinme,
ayakta veya oturdu¤u yerde ileri geri sallanma, yerinde sayma, bacak bacak
üzerine atma, pozisyonu bozma ve di¤er basmakal›p amaçs›z hareketlerdir. ‹çsel
huzursuzluk hissini reddetmelerine karfl›n objektif huzursuzluk belirtileri
gözlenen hastalara akatizi tan›s› konulup konulamayaca¤› hakk›nda baz›
tart›flmalar vard›r. ‹lk bafltaki tan›mlamada belirtildi¤i gibi akatizi tan›s› için
subjektif huzursuzluk hissi mutlaka bulunmal›d›r. Subjektif huzursuzluk
olmaks›z›n sadece objektif belirtilerin bulunmas› durumunda tablo
‘psödoakatizi’ olarak adland›r›lmal›d›r (4). Ancak bu ayr›m›n pratik veya
çözümsel bir de¤eri olup olmad›¤› aç›k de¤ildir. Birçok hasta, gezinme veya
gözle görülür huzursuzlu¤u olmas›na karfl›n, subjektif yaflant›lar›n› ifade
etmemektedir. Baz› hastalarda psikozun do¤ru bilgi toplanmas›n› engelledi¤i
düflünülebilir.

Akatizi, s›k s›k psikotik ajitasyon olarak yanl›fl tan›mlanabilmektedir. Bu durum
daha yüksek miktarda nöroleptik kullan›m›na ve akatizinin fliddetlenmesine yol
açabilir. Akatizi antipsikotik tedavi baflland›ktan birkaç saat veya gün sonra
ortaya ç›kar (5). Bu sendromdaki temel sorun, psikotik hastan›n huzursuzluk ve
rahats›zl›k hislerini dile getirmede çekti¤i zorluk ve hislerini garip (bizar) ve
sanr›sal ifadelerle anlatmas›d›r.

Akut Distoni

Akut distoni, k›sa süreli ya da sabit postüre yol açan istem d›fl› kas kas›lmalar›
ile karakterizedir. Bunlar aras›nda gövde ve uzuvlar›n garip durufllar›, okülojirik
krizler, dilin d›flar› ç›kmas›, trismus, tortikollis ve laringeal-faringeal kas›lmalar
say›labilir. E¤er bu belirtiler ilaç tedavisinin bafllamas›ndan veya
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artt›r›lmas›ndan sonra 7 gün içinde (genellikle ilk 24-48 saat içinde) oluflurlarsa,
nörolepti¤e ba¤l› distoni ilk tan› olmal›d›r. Distoni ilk birkaç günde s›kl›kla
izole veya dalgal› belirtiler gösterebildi¤inden, bu al›fl›lmad›k ola¤an d›fl›
belirtilere bazen histeri, yapay bozukluk veya nöbet gibi yanl›fl tan›lar konabilir.

Parkinsonizm

‹laç kaynakl› ve idyopatik parkinsonizmler fenomolojik olarak benzerdir. ‹laç
kaynakl› parkinsonizm genelde devaml› ilaç tedavisini takip eden ilk birkaç gün
veya haftada geliflir. Hastal›¤›n her iki çeflidinde de klasik tremor, rijidite ve
bradikinezi üçlüsü mevcuttur. Tremor ritmik olarak ileri geri hareketler
fleklindedir ve istirahat halinde fliddetlenir. Rijidite asimetrik olabilir.
Anlaman›n en kolay yolu, uzuvlar› pasif olarak hareket ettirirken diflili çark
veya kurflun boru fleklindeki direncin hissedilmesidir. Akinezi olarak da bilinen
bradikinezide spontan hareketlerde azalma vard›r. Bradikinezi genelde maske
fleklinde yüz ifadesi, sesin motonlaflmas›, yürüyüfl s›ras›nda azalan asosiye kol
hareketleri ve hareketi bafllatma yetisinde azalma gibi belirtilerle kendini belli
eder. Nöroleptiklere ba¤l› parkinsonizm tan›s› bu üç belirtiden herhangi biri
görüldü¤ünde konabilir. ‹dyopatik parkinsonizmde oldu¤u gibi, tek tarafta,
simetrik veya her iki tarafta asimetrik olabilir.

Bradikineziyi psikozun negatif belirtileri, psikososyal çekilme ve depresyondan
ay›rt etmek çok önemlidir. Ancak ço¤u zaman bunu baflarabilmek oldukça
güçtür ve nöroleptikleri birkaç hafta veya ay boyunca kesmedikçe tam bir
ay›r›c› tan› yap›lamaz. Tavflan sendromu, perioral tremor ile karakterize nadir
görülen bir yan etkidir (6,7). Nöroleptik tedavi s›ras›nda herhangi bir zamanda
ortaya ç›kabilir ve büyük ihtimalle ilaca ba¤l› parkinsonizmin de¤iflik bir
biçimidir. Çünkü bunda da parkinsonizmdeki tipik tremor h›z› (3-6 Hz/cps) söz
konusudur ve anti-EPS ilaçlara yan›t verir. 

Patofizyoloji 

Mevcut bilgiler, akut EPS patofizyolojisinde dopaminin kritik, asetilkolinin
temel ve serotoninin kuramsal rol oynad›¤›n› iflaret etmektedir.

Dopaminerjik Mekanizmalar

Halen pazarda bulunana tüm etkin nöroleptik ilaçlar›n bazal gangliyonlardaki
dopamin D2 reseptörlerini bloke etme özelli¤i oldu¤undan, dopamin
fonksiyonundaki azalma, önerilen en yayg›n akut EPS mekanizmas›d›r.

bolum 40(1117-1134)  7/4/05  15:46  Page 1119



Nöroleptiklere Ba¤l› Akut Ekstrapiramidal Sendromlar

1120

Pozitron emisyon tomografi (PET) çal›flmalar› do¤rultusunda, D2 iflgalinin
%75-80 gibi bir eflik de¤eri geçmesi halinde EPS’nin ortaya ç›kt›¤› ileri
sürülmüfltür (8). Ancak eldeki bilgilerin hepsi EPS’nin D2 reseptör alt tipi
arac›l›¤›yla yönetildi¤i görüflünü desteklememektedir. Hayvan çal›flmalar›nda
dopamin D1 reseptör antagonizminin de distoni ve di¤er akut EPS belirtilerine
yol açt›¤› gösterilmifltir (9,10). Flupentiksol ve klozapin gibi baz›
nöroleptiklerin hem D1 hem de D2 antagonist etkileri olmas›na karfl›n, saf D1
antagonistlerinin bulunmamas› EPS gelifliminde D1 ve D2 antagonizmi
aras›ndaki iliflkinin ortaya konmas›n› engellemektedir. D1 reseptörlerini %55-
65, D2 reseptörlerini ise biraz daha fazla oranda iflgal eden klozapinin klinik
olarak etkin dozlar›yla tedavi edilen hastalarda EPS gözlenmemektedir. 

D4/D2 iflgal oran›, baz› yeni antipsikotiklerdeki daha düflük EPS insidensine
katk›da bulunan bir faktör olabilir. D4 reseptörlerinin, dopaminin arac›l›k etti¤i
GABAerjik nöronal aktivite düzenlemesinde rol oynamalar› muhtemeldir (11).

Kolinerjik Mekanizmalar

Bazal gangliyonlardaki dopamin ve asetilkolin aras›ndaki karfl›l›kl› denge ve
antikolinerjik ilaçlar›n EPS’yi yat›flt›rmadaki yüksek etkinlikleri, asetilkolinin
EPS oluflumunda arac›l›k etti¤i hipotezini desteklemektedir. Düflük EPS
profiline sahip atipik ilaçlar›n (klozapin ve olanzapin) muskarinik reseptörlere
yüksek oranda ilgi göstermeleri de ayr›ca bu mekanizmay› desteklemektedir.

Serotonerjik Mekanizmalar

EPS ile ilgili olarak, serotonin ve dopamin antagonizmi aras›ndaki iliflki henüz
tam olarak çözülememifltir. Bununla birlikte yüksek 5-HT2 / D2 resptör blokaj
oran›n›n, yeni atipik nöroleptiklerde görülen düflük EPS insidensi için önemli
bir faktör oldu¤u ileri sürülmektedir. Çeflitli PET çal›flmalar›nda, birçok atipik
nöroleptikte (risperidon, olanzapin, klozapin, ketiapin ve ziprasidon) D2’ye
k›yasla belirgin olarak yüksek oranda 5-HT2A iflgali görüldü¤ü do¤rulanm›flt›r
(12-15). 5-HT2A reseptör blokaj› ve EPS’de azalma (16) aras›ndaki iliflkinin
yan›nda, biliflsel ifllevler (17) ve negatif belirtilerdeki (18) düzelmelerde de,
serotoninerjik mekanizmalar›n rolü büyüktür. Ayr›ca 5-HT2A reseptörlerinin
dopaminerjik iletiyle do¤rudan etkileflimi söz konusudur. Bu reseptörlerin
antagonize edilmesi arac›l›¤›yla striatal dopaminerjik ifllevin yenilenmesi
(restorasyonu), EPS’nin düzelmesinde ve negatif belirtilerin iyileflmesinde
kritik bir rol oynuyor gibi görünmektedir (19). 
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Akatizi en az anlafl›lm›fl EPS’dir. Bu bozukluk ile iliflkili özgün bir
nöroanatomik bölge gösterilememifltir. Ayr›ca anti-EPS ilaç tedavisi di¤er
hastal›klara k›yasla akatizide çok daha az etkilidir (2,5). Propranolol gibi b-
adrenerjik blokörler tüm hastalar› olmasa da ço¤unu etkin bir flekilde tedavi
etmektedir (20). b-adrenerjik blokörlerin akatizi tedavisindeki etki mekanizmas›
hala tam olarak anlafl›lamam›flt›r. 

Nöroleptiklere ba¤l› distoni sebebinin kaudat, putamen ve globus pallidus’taki
dopamin reseptörlerinin nöroleptik ilaçlarla blokaj›n› takiben ortaya ç›kan hipo-
veya hiperdopaminerjik durum oldu¤u ileri sürülmüfltür (21). Ancak tek doz
nöroleptik kullan›m›n› takiben ikinci günde gözlenen distoniyi aç›klamak güçtür.
Görülen odur ki, distoni tepe noktas›na ulaflt›ktan birkaç saat sonra azalan
nöroleptik kan seviyesi ile iliflkilidir (22). Standart seviyeden yüksek nöroleptik
kan düzeyleri de distoninin sebebi olabilir. Bu modelin bir zorlu¤u, birçok hasta,
tedavinin bafllamas›n› takiben 24-36 saat içerisinde bir tek dozdan daha fazla
nöroleptik almaktad›r. Böylece distoni bazen ilac›n al›nmas›ndan sonra geliflen
kandaki art›fl ve sonras›nda metabolize edilmesiyle geliflen azal›fl aras›nda ortaya
ç›kmaktad›r. Bu kompleks durum, endojen dopamin seviyesi ile reseptör blokaj
derecesi aras›nda muhtemelen spesifik bir oran bulundu¤unu göstermektedir.
Nöroleptikler ve (bunlar›n dopamin reseptörlerini bloke etmeleri sonucu
feedback sistemi taraf›ndan yüksek miktarda salg›lanan) endojen dopamin
arac›l›¤›yla sa¤lanan reseptör blokaj›ndaki nispi denge, distoninin
patofizyolojisini anlamak aç›s›ndan çok önemlidir. Son olarak, akatizide oldu¤u
gibi, di¤er nörotransmitter mekanizmalar› da ifle kar›flm›fl olabilir. 

Nöroleptiklere ba¤l› parkinsonizmin nigrostriatal dopamin sistemlerinin bloke
edilmesi ile geliflti¤i varsay›l›r. Nöroleptiklerin bafllanmas›ndan sonra
belirtilerin birkaç gün gecikmesi, nöroleptikler tatbik edildikten birkaç saat
sonra devreye giren akut reseptör blokaj mekanizmas› ile uyumlu de¤ildir.
Zamanla ilgili daha önemli bir faktör de, nöroleptik tedavisi sabit kalmas›na
ra¤men, ilaca ba¤l› parkinsonizme birkaç ay içinde k›smi ya da tam tolerans
geliflmesidir. Bu kademeli tolerans oluflumu, dopamin reseptör blokaj›n›n
ikincil sonuçlar› olabilecek kompanzatuar süreçlerin önemini göstermektedir
(23,24).

‹laca ba¤l› parkinsonizme karfl› geliflen kiflisel duyarl›l›¤›n mekanizmas› ise henüz
aç›klanamam›flt›r. Baz› çal›flmalar›n sonuçlar›na göre, kad›nlar›n ilaca ba¤l›
parkinsonizme ve geç diskinezi gibi di¤er hareket bozukluklar›na yakalanma
riskleri daha fazlad›r. Bunu aç›klamak için östrojene ba¤l› dopamin reseptör
blokaj› ileri sürülmektedir (25,26). Ancak bu cinsiyete ba¤l› yatk›nl›k di¤er

bolum 40(1117-1134)  7/4/05  15:46  Page 1121



Nöroleptiklere Ba¤l› Akut Ekstrapiramidal Sendromlar

1122

çal›flmalarda do¤rulanmam›flt›r (27,28). Genetik bir etkileflimin de söz konusu
olabilece¤i ortaya at›lm›flt›r. Dopamin D3 reseptör geninin (DRD3) Ser9Gly
varyant› için homozigot olan flizofrenlerde akut akatizinin, bu allel için homozigot
olmayanlara k›yasla yaklafl›k iki kat fazla görüldü¤ü tespit edilmifltir (29).

‹laca ba¤l› parkinsonizme karfl› artm›fl kiflisel duyarl›l›¤›n bir baflka sebebinin de
subklinik parkinson hastal›¤› olabilece¤i iddia edilmifltir (30). Buna destek
verecek flekilde Rajput ve ark.n›n (31) çal›flmas›nda, ilaca ba¤l› parkinsonizm
geliflen iki hastada Parkinson hastal›¤› ile uyumlu patolojik de¤ifliklikler
saptanm›fl ve ilac›n b›rak›lmas›n› takiben bu de¤ifliklikler tamamen düzelmifltir.
Benzer flekilde Brooks (32,33), ilaca ba¤l› parkinsonizme duyarl› bireylerde
putamende F18 iflaretli dopa tutulumunun azald›¤›n› bildirmifltir. 

Epidemiyoloji

Yayg›nl›k - S›kl›k

EPS’nin yayg›nl›¤› %2-90 aras›nda de¤iflmektedir (2). Duyarl› hasta
gruplar›nda yayg›nl›k %100’e kadar ç›kabilmektedir (34). EPS riski hasta, ilaç
ve zaman faktörlerinden oldukça etkilenir. 1970’lerden 1990’l› y›llar›n
bafllar›na kadar yüksek potensli nöroleptiklerin bol ve yüksek dozlarda
kullan›m› EPS’nin yayg›nl›¤›n› artt›rm›flt›r (35). Ancak bu yayg›nl›k, EPS riski
düflük yeni atipik nöroleptiklerin (klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve
ziprasidon) artan kullan›m› ve yüksek potensli bilefliklerin daha düflük dozlarda
kullan›m› sayesinde azalmaktad›r. Distoni s›kl›¤› 1950’lerde %2.3 iken (25)
giderek artarak 1980’lerde %10’a kadar ç›km›flt›r (36).

Hastalara Ait Özellikler

Yafl, cinsiyet ve EPS öyküsü gibi faktörlerin hepsi hastada tedavi s›ras›nda EPS
geliflimini etkilemektedir. Yüksek dozlarda güçlü nöroleptikler kullanan genç
erkekler akut distoniye daha yatk›nd›rlar (10,37). ‹laca ba¤l› parkinsonizm daha
çok yafll›larda görülürken, akatizi ise orta yafll› kad›nlarda biraz daha yayg›nd›r
(2,25,36). Yafl, kuflkusuz EPS’ye yatk›nl›k aç›s›ndan önemli bir etkendir.
Gençler ve çocuklar distoniye özellikle duyarl›d›rlar, ancak yafll›larda da
nadiren görülebilmektedir. Çocuklarda ilaca ba¤l› distoni s›kl›kla acil
servislerde dopamin reseptör blokaj› yapan antiemetiklerin (proklorperazin,
prometazin, metoklopramid) dikkatsizce kullan›m› sonucu görülmektedir.
Hastada geçmiflte EPS öyküsü bulunmas›, benzer ilaç ve benzer doz
tekrarland›¤›nda gelecekte de EPS geliflebilece¤inin habercisidir. Önceden EPS
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öyküsü mevcutsa, hastal›¤›n tekrar ortaya ç›kaca¤› yaklafl›k %75-85 do¤rulukla
tahmin edilebilir (38,39).

‹laçlara Ait Özellikler

Akut EPS’yi nöroleptik ilaç tedavisinin parametreleri ile iliflkilendirmek
karmafl›k bir ifltir. Tipik nöroleptiklerde, ilaç dozu ve EPS aras›ndaki doz-yan›t
e¤risi genelde ters U fleklindedir. Bu yüzden düflük dozlar, ›l›ml› ve yüksek
dozlara nispetle daha az EPS oluflturmaktad›r. Ancak çok yüksek dozlar veya
megadozlar da ayn› flekilde daha az EPS’ye yol açmaktad›r (2,36).
Nöroleptiklerin birden çok nörotransmitteri etkilemesinin de EPS oranlar›na
büyük etkisi vard›r. Dopamin blokaj›, asetilkolin, serotonin, histamin,
norepinefrin ve di¤er reseptörler aras›ndaki nispi denge kuflkusuz önemlidir.
Yüksek potensli ilaçlar›n (ör. haloperidol, flufenazin) düflük antikolinerjik
etkinlikleri vard›r ve EPS oluflturma ihtimalleri, antikolinerjik etkileri fazla olan
düflük potensli ilaçlardan (ör. klorpromazin, tiyoridazin) daha fazlad›r. 

Atipik nöroleptiklerin tipik nöroleptiklere oranla EPS oluflturma insidensleri ve
yol açt›klar› EPS’nin fliddeti daha azd›r. Atipik nöroleptikler de kendi aralar›nda
EPS oluflturma riski aç›s›ndan farkl›l›k gösterirler. Bir uçta en yüksek riske
sahip haloperidol ve di¤er klasik potent nöroleptikler dururken, bunu s›ras›yla
risperidon, olanzapin, sertindol, ziprasidon ve ketiapin izler. Klozapin ise bu
spektrumun en düflük riski temsil eden di¤er ucunda bulunur. EPS riski
aç›s›ndan düflük potensli antipsikotiklerle atipikleri do¤rudan karfl›laflt›ran
çal›flmalar bulunmad›¤›ndan, bu iki grubun mukayeseli yorumunu yapmak
henüz mümkün görünmemektedir. 

Farkl› antipsikotikler kullanan çeflitli hasta gruplar›nda yap›lan PET
çal›flmalar›na dayanarak (8,40), D2 resptörlerinin iflgal oran›na göre klinik yan›t
ve ekstrapiramidal yan etki efli¤inin ay›rt edilebilece¤i ileri sürmüfltür.
Haloperidol kullan›larak yap›lan güncel bir çal›flmada (41) D2 resptörlerinin
%78’inden fazlas›n›n iflgal edildi¤i hastalar›n ço¤unda EPS ortaya ç›karken,
%78’den daha az›n›n iflgal edildi¤i hastalarda EPS izlenmemifltir. Buradan yola
ç›karak, haloperidol gibi tipik bir antipsikotikle bile D2 iflgalinin optimize
edilmesi durumunda ekstrapiramidal yan etkiler oluflmaks›z›n antipsikotik etki
elde edilebilece¤i ileri sürülmüfltür. Yüksek oranda D2 iflgali ve ekstrapiramidal
yan etkiler aras›ndaki bu iliflki, SPECT tekni¤i kullan›larak yap›lan çeflitli
çal›flmalarla da desteklenmifltir (42-45). Tipik olsun, atipik olsun tüm
antipsikotikler belirli bir miktar D2 reseptör blokaj› yaparlar. Ancak reseptör
iflgalinin kineti¤i ve ulaflt›klar› s›n›rlar (üst ve alt) aç›s›ndan farkl›l›k gösterirler. 
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Atipik Nöroleptiklerin EPS Profilleri

EPS aç›s›ndan klozapin en düflük potansiyele sahip ajan gibi görünmektedir ve
birçok çal›flmada al›fl›lagelmifl klozapin dozlar›nda EPS gözlenmemifltir (46).
Klozapinin bu üstün EPS profilinin alt›nda, ilaç al›m›ndan 12 saat sonra %60’›n
alt›nda olan düflük D2 iflgal oran› yatmaktad›r (14,15,47).

Risperidonun orta düzeyde (klasik antipsikotiklerle klozapinin aras›nda) bir
EPS profili vard›r (48). Çeflitli dozlarda verilen risperidonun plasebo ve
haloperidol ile karfl›laflt›r›ld›¤› en az üç genifl ölçekli kontrollü çal›flmada, günde
6 mg’a kadar risperidon ile tedavi edilen hastalardaki EPS s›kl›¤›n›n, plasebo
grubu ile hemen hemen ayn› ve haloperidol (10-20 mg/gün) ile tedavi edilen
hastalardan düflük oldu¤u bulunmufltur (49-51). Bu yüzden günlük dozun 5
mg’›n alt›nda tutuldu¤u hastalar›n ço¤unda EPS oluflumu engellenebilmektedir. 

Çift kör bir çal›flmada (52,53) olanzapin (17.2 mg/gün) ile EPS s›kl›¤›n›n,
risperidondan (7.2 mg/gün) daha az oldu¤u bulunmufltur. EPS insidensi doza
ba¤›ml›d›r ve 12.5-17.5 mg/gün dozlar›nda, 7.5-12.5 mg/gün doz aral›¤›nda
olandan daha yüksektir (54,55). Hem risperidon hem de olanzapin, ancak %65
veya daha fazla D2 reseptör iflgali oluflturduklar› dozlarda iyi bir antipsikotik
etki gösterirler (14,41,42,44,47). 

Ketiapin, klorpromazine (51) ve haloperidole (56) oranla daha düflük oranda
EPS oluflturan di¤er bir atipik antipsikotiktir. ‹ki farkl› çal›flmada EPS profili
plaseboya benzer bulunmufltur (57,58). Ketiapinin düflük EPS profili,
serotonerjik mekanizmalardan ziyade muhtemelen klozapine benzeyen düflük
D2 afinitesine ve antiadrenerjik aktivitesine ba¤l›d›r. Ketiapinin ayr›ca
histaminik reseptörlere de belirgin bir etkisi vard›r. 

Sertindolün de çok düflük bir EPS profili vard›r. Plasebo kontrollü çift kör bir
çal›flmada EPS s›kl›¤› plaseboya benzer bulunmufltur (59). Sertindolün D2, 5-
HT2A ve a1 reseptörlerine güçlü bir afinitesi vard›r ve düflük EPS e¤iliminden
hem serotonerjik, hem de adrenerjik mekanizmalar sorumlu olabilir. 

Ziprasidonun sertindole benzer bir reseptör profili vard›r, ancak D2 afinitesi
biraz daha azd›r. Bu ilaç hem k›sa hem de uzun vadeli klinik çal›flmalarda iyi
tolere edilmifltir. Ortaya ç›kan EPS’ler hafif düzeyde ve seyrektir ve akatiziye
hemen hemen hiç rastlanmam›flt›r. 

fiimdiye kadar atipik antipsikotiklerdeki düflük EPS profili için, düflük D2 iflgali,
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artm›fl 5-HT2 iflgali, a1 reseptör antagonizmas›, D4 reseptörlerine afinite ve
antimuskarinik aktivite (M1) gibi mekanizmalar ileri sürülmüfltür. Ancak çok
güncel bir gözden geçirmede (60) atipik antipsikotik etkilerin, multireseptör
hipotezinin aksine, büyük ihtimalle sadece D2 reseptörünün uygun biçimde
modüle edilmesi sonucu ortaya ç›kt›¤› belirtilmektedir. Bu görüfle göre, di¤er
reseptörlerin bloke edilmesi ne gerekli ne de yeterli kofluldur. Tipik ya da atipik
tüm antipsikotikler, belli bir miktar D2 reseptörünü bloke ederler. Ancak,
reseptör iflgalinin kineti¤i ve iflgalin zirve-taban iliflkisi aç›s›ndan farkl›l›k
gösterirler. Tipik veya atipik tüm antipsikotikler, D2 reseptörlerini %78-80’in
üzerinde iflgal ettikleri taktirde ekstrapiramidal yan etkilere yol açarlar.
Klozapin ve ketiapin bu D2 iflgal s›n›r›n› hiç geçmediklerinden ekstrapiramidal
yan etkilere neden olmazlar. Di¤er taraftan olanzapin ve risperidon bu eflik
de¤eri doza ba¤›ml› bir flekilde geçerler ve ekstrapiramidal yan etkilere doza
ba¤›ml› bir biçimde sebep olurlar. Son bilgiler ›fl›¤›nda, D2 reseptörlerinden
h›zl› ayr›lma (fast dissociation) özelli¤inin, atipik antipsikotiklerdeki düflük EPS
profilini daha iyi aç›klayabilece¤i bildirilmektedir. 

Tedavi

De¤erlendirme Aflamas›

Her EPS türünün oldukça karakteristik bir süreci vard›r. Akatizi, nöroleptik
al›m›n› takip eden birkaç saat veya birkaç gün içinde bafllar. Akatizinin seyri,
beyindeki ilaç kan düzeyinin zaman içindeki de¤iflimi ile oldukça iyi
uyuflmaktad›r. Çal›flmalar, D2 reseptör iflgalinin zirveye ulaflmas›yla akatizi
aras›nda paralellik oldu¤unu göstermektedir (61,62). Nöroleptik al›m›n› veya
h›zl› doz art›m›n› takiben 96 saat içinde bafllayan akut distoninin, ne nöroleptik
kan seviyesi ne de beyindeki dopamin respetör iflgali ile tutarl› bir korelasyonu
bulunmamaktad›r. Parkinsonizm, nöroleptik tedaviye baflland›ktan sonra birkaç
gün ila birkaç hafta içinde ortaya ç›kar (25). Akut EPS hastalar›n ço¤unda
birkaç hafta veya ay içinde zamanla kendili¤inden azalabilece¤i için, hastalar›n
hepsi için uzun zamana yay›lm›fl anti-EPS ilaç tedavisi gerekli olmayabilir.

Tedavi Stratejileri

Nöroleptiklere ba¤l› olarak oluflan EPS için 3 ayr› tedavi stratejisi mevcuttur:

1. Bafllang›ç profilaksisi
2. Tedaviye ba¤l› olarak ortaya ç›kan belirtilerin tedavisi
3. Uzam›fl profilaksi
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Anti-EPS ilaçlarla bafllang›ç profilaksisi tart›flmal› bir konudur. Konunun
taraftarlar›, profilaksinin potansiyel olarak tehlikeli distonik epizotlar›
önledi¤ini ve tan› konulamayacak kadar hafif bradikinezi ve akatizi formlar›n›
otomatik olarak tedavi etti¤ini ileri sürmektedirler. Konunun karfl›tlar› ise bu
ilaçlar›n, otonom sinir sistemi disfonksiyonu, bellek bozuklu¤u ve deliryum
riski gibi kendilerine has yan etkileri oldu¤u savunmaktad›rlar. Bu sebeple
profilaksi, akut EPS geliflme ihtimali olmayan hastalar› bu ilaçlar›n yan
etkilerine maruz b›rakmaktad›r. Her iki yaklafl›m›n da dogmatik olarak tüm
hastalara uygulanmas›, tedavide maksimum sonucun al›nmas›n›
engellemektedir. Bunlar›n yerine en uygunu, iyi düflünülmüfl, risk faktörlerini
gözeten bir tedavi yaklafl›m›d›r. 

Nöroleptiklere ba¤l› olarak ortaya ç›kan akut EPS’yi, anti-EPS ilaçlarla tedavi
etmek standart uygulamad›r. Tüm antikolinerjik ve antihistaminikler afla¤›
yukar› ayn› derecede etkilidirler. Prodopaminerjik bir ilaç olan amantadin de efl
etkinli¤e sahiptir ve daha az antikolinerjik yan etkisi vard›r. Bu ilaç böbrek
hastal›¤› olanlarda dikkatle kullan›lmal›d›r, çünkü birincil olarak böbrek
arac›l›¤›yla vücuttan at›lmaktad›r.

Uzam›fl profilaksi de (anti-EPS ilaçlar›n üç aydan fazla kullan›lmas›)
tart›flmal›d›r. Bu tedavi yaklafl›m›, ya bafllang›ç profilaksisinin uzat›lmas›yla, ya
da etkin ilaç tedavisinin sürdürülmesi ile gerçeklefltirilir. Hastalar›n periyodik
olarak takibi gereklidir. Bafllang›çta EPS geliflen birçok hastada, zamanla
EPS’ye karfl› tolerans meydana gelebilece¤i için uzun süreli anti-EPS ilaç
tedavisine gerek olmayabilir.

Akut Ekstrapiramidal Sendromlar›n Tedavisi

Nöroleptik kullan›m›ndan sonra oluflan EPS tedavisindeki baz› önemli noktalar
Tablo1’de algoritma fleklinde verilmifltir. Nöroleptik tedaviye bafllamadan evvel
dikkatli bir psikiyatrik ve nörolojik de¤erlendirme yap›lmas› klinik aç›dan
önemlidir, çünkü bu de¤erlendirme hem o anki hem de daha sonra geliflebilecek
potansiyel de¤ifliklikler için referans olarak görev yapar. Bafllang›ç profilaksisi
uygulaman›n mant›kl› oldu¤u durumlar flunlard›r:
1. Yüksek EPS riski
2. Önceden tespit edilmifl EPS’ye yatk›nl›k
3. EPS’nin beklenen zararl› sonuçlar›n›n olmas› (2)

Hastaya ait özellikler (yafl, cinsiyet, EPS öyküsü), ilaca ait özellikler (doz,
potens, intrensek antikolinerjik etki) ve zaman faktörü dikkate al›narak akut
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EPS geliflme riski yaklafl›k olarak tahmin edilebilir. Akut distonik
reaksiyonlar›n, gelecekteki ilaç uyumu aç›s›ndan önemli psikolojik etkileri
olabilir. D›fl güçlerin kendisini kontrol etti¤ine inanan paranoid hastalarda,
kontrolleri d›fl›nda ve beklemedikleri akut distonik reaksiyonlar geliflti¤i
taktirde bu düflünceler pekiflebilir. 

Yüksek riskli hastalarda, nöroleptik tedavinin ilk 7-10 gününde bafllang›ç
profilaksisi uygulanmas› rasyonel bir yaklafl›md›r. Daha sonra anti-EPS ilaç
kademeli olarak azalt›labilir ve sonunda EPS geliflmedi¤i taktirde kesilebilir.
Bugün için bafllang›ç profilaksisi uygulamas›n›n etkinli¤i kabul edilmifl
durumdad›r. Çeflitli çal›flmalarla anti-EPS ilaçlar›n akut distoni ve di¤er EPS
oranlar›n› azaltt›¤› ispatlanm›flt›r (2,36,37,63). Di¤er taraftan EPS riskinin
düflük oldu¤u durumlarda nöroleptiklerle birlikte bafllang›ç profilaksisine
bafllanmamal›d›r, çünkü anti-EPS ilaçlar›n yan etkilerine ba¤l› zararlar,
sa¤layacaklar› faydadan a¤›r basmaktad›r. 

Antipsikotiklere ba¤l› EPS’nin anti-EPS ilaçlarla tedavi edilmesi, standart hale
gelmifl bir tedavi yaklafl›m›d›r. Antikolinerjikler (benztropin, biperiden) veya
antihistaminikler (difenhidramin) özellikle parenteral uygulamay› takiben çok
k›sa sürede belirtilerde iyileflmeye yol açarlar. Yar›m saat arayla art arda yap›lan
üçüncü enjeksiyondan sonra da bir düzelme olmazsa distoninin muhtemel di¤er
sebepleri araflt›r›lmaya bafllanmal›d›r. Belirtilerin kaybolmas›yla tan›
do¤rulan›rsa, oral antikolinerjiklerle tedavi s›n›rl› bir süre devam edebilir.
Nöroleptik dozunun azalt›lmas›na ra¤men, antikolinerjik tedavi azalt›ld›¤›nda
veya kesildi¤inde belirtiler tekrar bafllarsa, EPS riski düflük olan baflka bir
nörolepti¤e geçilmelidir. Antikolinerjik yan etkilerin riskli oldu¤u bireylerde
amantadin gibi dopamin agonistlerinin etkili oldu¤u gösterilmifltir (64).

‹laca ba¤l› parkinsonizmin tedavisinde önceliklere göre düzenlenmifl basamakl›
tedavi yaklafl›m› söz konusudur. Nöroleptik dozunun azalt›lmas› tercih edilen
yaklafl›md›r. Ancak psikotik alevlenme yaflayan birçok hasta için bu yol pratik
de¤ildir. Bu sebeple anti-EPS bir ajan›n eklenmesi bir sonraki ve mant›kl›
alternatiftir. Farkl› yan etki profiline sahip de¤iflik bir nörolepti¤e, örne¤in tipik
bir antipisikotikten atipik bir antipsikoti¤e ya da bir atipikten baflka bir atipi¤e
geçmek de bir seçenektir. Ancak bu genellikle gerekli de¤ildir ve tedaviyi
geciktirir. Gerekti¤inde difenhidramin veya antikolinerjikler yüksek miktarda
kullan›labilir. 
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Tablo 1: Akut EPS tedavisi için bir algoritma (65)

Akatizi, tedavisi en zor EPS’dir. Akatizi için bu kadar çok tedavi yaklafl›m›n›n
olmas›, hiçbirinin tam olarak etkili olmad›¤›n›n göstergesidir. Parkinsonizmde
oldu¤u gibi tercih edilen strateji, nöroleptik dozunun azalt›lmas›d›r. Klinik
olarak bu mümkün de¤ilse, propranolol (30-120mg/gün) gibi kan-beyin
bariyerini geçen bir b-adrenerjik blokör s›kl›kla etkili olur (5,20). Bundan sonuç
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al›nmazsa standart antikolinerjik veya antihistaminik ajanlar›n kullan›lmas›
düflünülebilir. Son seçenek olarak benzodiazepinlere geçmek baz› hastalar için
fayda sa¤layabilir. Bu stratejinin seçiminde dikkatli olunmal›d›r, çünkü bu
s›n›ftaki ilaçlar›n ba¤›ml›l›k ve kötüye kullan›m gibi potansiyel riskleri
mevcuttur. Son olarak, düflük EPS profili olan farkl› bir nörolepti¤e (ör.
sertindol, ketiapin, ziprasidon) geçmek pratik bir alternatif olabilir. 

Hastalar›n büyük bölümünde anti-EPS tedavisinin uzat›lmas› gerekebilir. Ne
yaz›k ki, ço¤u hasta iyileflse de belirtiler tamamen kaybolmamaktad›r. Bu
yüzden hastalar hem nöroleptik hem de anti-EPS ilaçlara süresiz olarak devam
ederler. Bununla birlikte EPS kayboldu¤unda bu belirtileri kontrol eden ilaçlar
azalt›lmal› ve sonland›r›lmal›d›r. EPS tekrarlarsa ilaca yeniden bafllanmal›d›r.
1980’den beri yay›nlanan uzam›fl profilaksi çal›flmalar›n›n gözdem geçirilmesi
sonucu, hastalar›n %35-90’›n›n bu tedavi stratejisinden fayda gördü¤ü tespit
edilmifltir (2).

Nöroleptiklerin düflük dozlarda verilmesi halinde, anti-EPS ilaçlar üzerine
yap›lan uygun endikasyon tart›flmalar› azalacakt›r. Yüksek doz nöroleptik
kullan›m›n›n her zaman standart dozlardan daha fazla yarar sa¤lad›¤›na dair
güçlü bir kan›t bulunmamas› (66), düflük doz nöroleptik kullanma ak›m›n›
güçlendirmektedir. Bundan da daha az EPS ve daha az anti-EPS ilaç isteyen
hastalar yararlanacaklard›r. 

EPS tedavisiyle ilgili Tablo 1’de verilen algoritma, en az riskle en çok verim
almaya yönelik dengeli bir strateji sunmaktad›r. Bu yaklafl›m, uygulamac›y› kat›
bir ‘ya hep ya hiç’ tedavi yaklafl›m›na hapsetmek yerine, tüm verileri göz önüne
alarak tedavide esnek kararlar almaya teflvik etmektedir. Mevcut tüm verilerin
göz önüne al›nmas› halinde kimde EPS ortaya ç›kabilece¤i, kimin profilaksiden
yarar görebilece¤i veya hangi hastada profilaksi için beklenmesi gerekti¤i
makul ölçülerde kestirilebilir. 

EPS oranlar›, hangi nörolepti¤in kullan›laca¤›na karar vermede tek belirteç
de¤ildir. Bu sendromlar hastalar›n ço¤unda anti-EPS ilaçlar ile
giderilebilmektedir. Nöroleptik seçerken ayr›ca hipotansiyon, antikolinerjik
etkiler, fotosensitivite, lökopeni ve kardiyovasküler komplikasyonlar aç›s›ndan
risk oluflturan kilo alma, glukoz tolerans›nda bozulma ve hiperlipidemi
(özellikle trigliseridler) gibi yan etkiler de göz önünde bulundurulmal›d›r.
Örne¤in klozapinin EPS profili çok düflük olmas›na ra¤men, antikolinerjik
etkisi yo¤undur ve hastalar›n %1’inde agranülositoza yol açar. Ayr›ca baz›
atipiklerde (olanzapin, risperidon, ketiapin ve sertindol) oldu¤u gibi kilo art›fl›
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ve glukoz tolerans›nda bozulmadan da sorumludur. Atipik nöroleptik alan
hastalarda diabetes mellitus ve glukoz tolerans bozuklu¤u riski tipik nöroleptik
kullananlardan iki kat fazlad›r (67-69).
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Bölüm 41

GEÇ D‹SK‹NEZ‹

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Geç diskinezi (tardiv diskinezi) nöroloeptik ilaçlar›n s›k görülen nörolojik bir
yan etkisidir. Tedavi süresinin uzamas›yla görülme s›kl›¤› artar. Farkl› klinik
görünümleri vard›r ve eflik alt› sendromlar tan›mlanm›flt›r. Geç diskinezi için
bugün birçok risk faktörü tespit edilmifl olsa da, ilerlemifl yafl en belirgin risk
faktörü olarak durmaktad›r. Klinik olarak tan›nmas›n›n üzerinden dört dekattan
fazla süre geçmesine karfl›n, geç diskinezinin patofizyolojisi hala tam olarak
anlafl›lamam›fl ve etkili bir tedavi bulunamam›flt›r. Nörotransmitter hipotezleri
aras›nda dopamin reseptör afl›r› duyarl›l›¤› ve GABA yetersizli¤i hipotezleri
önde gelenlerdir. Son zamanlarda geç diskinezinin asl›nda serbest radikal ve
eksitotoksik mekanizmalarla nöroleptiklerin yol açt›¤› nörotoksisite sebebiyle
olufltu¤una dair artan bir inan›fl vard›r. Spontan diskinezilerin flizofren
hastalarda hatta sa¤l›kl› bireylerde ortaya ç›k›fl›, nöroleptiklerin diskineziye
yatk›nl›k zemininde etkili olduklar›n› düflündürmektedir. Geç diskinezi için
etkili bir tedavi olmad›¤›ndan, üzerinde durulan as›l konu hastal›¤›n
önlenmesidir. Semptomlar› azaltmada birçok ilaç kullan›labilir. Atipik
nöroleptiklerin artan kullan›m›, gelecekte daha düflük bir geç diskinezi s›kl›¤›
olas›l›¤›n› artt›rmaktad›r. Güncel ilaçlar›n optimal kullan›m› ve uzun süreli
nöroleptik tedavilerinin düzenli takibi ile geç diskinezinin önlenmesi, bu yan
etkiyi azaltmak için en iyi strateji gibi görünmektedir. 

TAR‹HÇE

Nöroleptiklerin 1950'li y›llarda kullan›ma girmesinden k›sa bir süre sonra,
Alman literatüründe bu ilaçlar›n kullan›m› sonucu hareket bozuklu¤u ortaya
ç›kt›¤› bildirildi. ‹lk kez Schonecker, 1957’de, klorpromazin kullanan 4 hastada
a¤›z bölgesinde garip hareketlere rastlad›¤›n› bildirdi. 1959'da bu kez Sigwald,
nöroleptiklerin kesilmesinden sonra da aylarca devam eden kronik diskinetik
hareketlerden bahsetti. Sigwald bu diskinetik hareketlerin uygulanan nöroleptik
tipinden ba¤›ms›z oldu¤unu ve zaman içinde kendi kendini s›n›rlad›¤›n› iddia
etti. 1957'den 1959'a kadar iki y›ll›k sürede geri dönüflümlü birçok olgu
bildirildi. Bu tarihten sonra yay›nlanan bir k›s›m olgularda hareketlerin geri
dönüflümsüz nitelikte oldu¤u düflünüldü. Bu tür diskinetik hareketlerin geri
dönüflümlü diskinezinin aksine nöroleptik kullan›m›n›n geç devrelerinde ortaya
ç›kt›¤› ve tedaviye dirençli oldu¤u daha sonralar› anlafl›ld›. Hatta o günler, geç
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diskinezinin uzun süre nöroleptik kullan›m›yla birlikte ortaya ç›kt›¤› göz
önünde bulundurularak, bu tablonun nöroleptiklerin MSS'de yapt›¤› kal›c›
hasara ba¤lanabilece¤i öngörülmüfltür. Bu fikre destek olarak da geç
diskinezinin beyin hasarl› ve yafll› kiflilerde daha çabuk geliflmesi gösterilmifltir.

1960’larda konu ile ilgili raporlar giderek artmaya bafllad› ve ‘bukko-lingo-
mastikatör sendrom’, ‘orofasiyal diskinezi’, ‘terminal ekstrapiramidal
yetersizlik sendromu’ gibi spesifik tan›mlay›c› terimler kullan›ld›. ‘Tardiv
diskinezi’ terimi ilk kez Faurbye ve Rasch (1) taraf›ndan, sendromun nöroleptik
ilaç al›m›na ikincil olarak geç ya da gecikmifl bafllang›c›n› vurgulamak üzere
gelifltirildi. Geç diskinezinin s›k görülen ve potansiyel olarak geri dönüflümsüz
bir yan etki oldu¤u anlafl›l›nca, 1970 ve 1980’lerde geç dikineziye ilgi giderek
artt›. Atipik nöroleptiklerin 1990’larda gündeme gelmesiyle ilk kez kronik
psikotik hastal›klar›n düflük ya da ihmal edilebilir geç diskinezi riski bulunan
ilaçlarla tedavi edilmesi ihtimali ortaya ç›kt›. 

Bugün, geç diskineziyle ilgili olarak bundan 40 y›l önce yap›lm›fl yorumlar›n bir
k›sm› do¤rulanm›fl, bir k›sm› reddedilmifl ve önemli bir k›sm› da hala araflt›rma
aflamas›ndad›r. Geç diskinezi konusu bugün psikofarmakolojinin önemli ilgi
odaklar›ndan birisi durumundad›r. Bu, yaln›zca geç diskinezinin etyoloji ve
tedavisine yönelik araflt›rma tutkusundan de¤il, ayn› zamanda geç diskinezi
arac›l›¤› ile nöroleptiklerin MSS'ne yönelik etki ve hasar›n›n anlafl›lma
çabas›ndan da kaynaklanmaktad›r. 

GEÇ D‹SK‹NEZ‹DEK‹ HAREKET BOZUKLUKLARININ DO⁄ASI 

Diskinezi (kelime anlam› ‘anormal hareket’) terimi, bir dizi hareket anormalli¤i
ile ilgili genel bir terimdir. Geç diskinezi durumunda hareketler koreiform
(h›zl›, s›çray›c› ve tekrarlay›c› olmayan, özellikle proksimal kaslar› tutan),
atetoid (yavafl, sinüzoid ya da k›vr›lan ve distal kaslar› tutan), distonik (yavafl ve
uzun süreli kas kontraksiyonu) veya steryotipik (basmakal›p, ritmik ve
tekrarlayan) ya da bunlar›n bileflimi fleklindedir (2). 

Hareketler özellikle yafll›larda, en s›kl›kla oro-bukkal, lingual ve fasiyel
kaslarda görülür. A¤›z bofllu¤unda dururken dilde ince solucanvari hareketler
fleklindeki lingual tutulum s›k ve erken görülen bir özelliktir. Tablodaki
kötüleflmeyle birlikte dilde k›vr›lmalar ortaya ç›kar ve dil düzensiz olarak
a¤›zdan d›flar› ç›kabilir (‘sinek yakalama’), tekrar tekrar dudaklar› yalayabilir,
bir ç›k›nt› oluflturacak flekilde yana¤a bast›rabilir (bonbon-flekerleme belirtisi).
Diskinetik göz k›rpma, geç diskinezinin di¤er bir erken belirtisi olabilir.
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Dudaklar› flap›rdatma, buruflturma veya sark›tma, çi¤neme, diflleri s›kma ya da
a¤z› açma, yüz buruflturma, üfleme, blefarospazm ve kafl çatma da s›k görülen
özelliklerdir. Ekstremiteler ve beden s›kl›kla tutulur ve solunum kaslar›n›n
tutulumu nadiren bildirilmifltir (3). Parmaklar, özellikle ekstansiyonda
tutuldu¤unda ‘piyano çal›yor’ izlenimi veren basmakal›p (steryotipik)
hareketler sergileyebilirler. Üst ekstremitede düzensiz, s›çray›c› fleksiyon ya da
ekstansiyon hareketleri olabilir. Alt ekstremitelerin tutulumu, ayak
parmaklar›nda düzensiz hareketler, ayakta inversiyon veya eversiyon ve ayak
bile¤i ya da dizde düzensiz fleksiyon veya ekstansiyon ile kendini gösterir.
Steryotipik bacak hareketleri s›kl›kla bulunur. Bedensel hareketler, lateral,
posterior veya düzensiz boyun hareketleri, omuz silkme, bedenin bükülerek
fleksiyonu veya ekstansiyonu ve pelvik rotasyon fleklindedir. Solunum kaslar›
tutulumu düzensiz nefes al›p verme, ge¤irme ve h›r›lt› sesleri, ›sl›k ve aerofaji
fleklinde ortaya ç›kar. Abdominal ve faringeal kaslar nadiren tutulur. 

Oro-bukkal-lingual-fasiyel (OBLF) kaslar hastalar›n dörtte üçünde tutulurken,
ekstremiteler yaklafl›k yar›s›nda, gövde dörtte birinde, tüm bölgeler ise
hastalar›n ancak %10’unda birlikte tutulum gösterir (4). OBLF tutulumu tipik
olarak yafll›larda görülmesine karfl›n, gövde-ekstremite (GE) tutulumu
gençlerde daha s›k görülür. Solunum, farinks ya da abdominal kaslar›n
tutulumu, OBLF veya GE diskinezisi olmadan nadiren geliflir. 

Belirtilen kas gruplar›ndaki hareketler geç diskinezide karakteristik olarak
koreoatetoid görünümdedir. Ancak nöroleptiklere ba¤l› geç diskinezide bazen
distonik, akatizik, tik benzeri, miyoklonik ya da tremor fleklinde hareketler de
görülebilir. Baz› yazarlar tüm bu farkl› hareket türlerini geç diskinezi bafll›¤›
alt›nda toplarken, baz›lar› da geç diskinezi ile geç distoni, geç akatizi, geç tikler
veya Tourette sendromu gibi di¤er tardiv sendromlar› birbirinden ay›rma
e¤ilimindedir (Tablo 1). Ancak deneysel gözlemler, bu sendomlar›n geç
diskineziden ayr›lmas›n›n daha uygun olaca¤›n› sonucunu vermektedir. Örne¤in
geç distoninin risk faktörleri (genç erkeklerde daha s›k), farmakolojik profili ve
tedaviye yan›t› geç diskineziden oldukça farkl›d›r (5,6).

Geç diskinezi hareketlerinin fliddeti tipik olarak zaman içinde de¤iflim gösterir,
duygusal uyar›lma ile artar, dinlenme veya gevfleme ile azal›r ve uykuda
kaybolur. Günden güne kendili¤inden dalgalanmalar oluflabilir ve hatta saatler
ve dakikalar içinde belirgin hale gelebilir. Etkilenmifl kaslar istemli olarak
kullan›ld›¤›nda da geç diskinezi azal›r. Zihinden aritmetik gibi kar›fl›k ifller
diskinetik hareketleri alevlendirme ve baflka zaman sessiz haldeki hareketleri
aç›¤a ç›karma e¤ilimindedirler. Yürüyüfl, üst ekstremitelerdeki hareketleri
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ortaya ç›karabilir. Kötü difl bak›m›, baz› hastalarda oral hareketleri
alevlendirebilir. Hafif vakalarda hastalar hareketlerin fark›nda olmayabilirler. 

Geç diskinezi hareketleri, tedaviye de¤iflik yan›tlar verirler. Klozapin hariç
nöroleptiklerin hareketleri bask›lad›¤› kabul edilmifltir. Bu sebeple sorumlu
ilac›n dozunun yükseltilmesi hareketleri durdurabilir. Di¤er yandan
antikolinerjik ilaçlar geç diskineziyi fliddetlendirir. Bununla beraber yan›tlar
s›kl›kla önceden tahmin edilemezler. 

Geç diskinezinin do¤as› ‘ilerleyici’ bir nitelik gösterir. Yani bir hasta ilk
görüldü¤ünde ancak ‘muhtemel geç diskinezi’ olarak tan›mlanabilir. Daha
sonraki görüflmelerde bu muhtemel tan› giderek daha kesin tan›mlama haline
sokulabilir. ‹lk görüflmeden sonraki görüflmelerde hastan›n geç diskinezi olarak
tan›mlanabilmesi için flu noktalara dikkat etmek önemlidir: 
a) Hareketler devam etmekte midir, azalm›fl m›d›r, artm›fl m›d›r, ya da flekil

de¤ifltirmifl midir?
b) Bu süre içinde nöroleptik dozunda bir de¤iflme olmufl mudur?

Geç diskinezi iki ayr› tipte incelenmektedir. ‹lki ‘çekilme diskinezisi’, ikincisi
‘devaml› geç diskinezi’ olarak adland›r›l›r. Çekilme diskinezisi, nöroleptikler
kesildikten sonra bafllay›p, kendili¤inden düzelebilen geri dönüflümlü bir
diskinezidir. De¤iflik yazarlara göre bu diskinezinin kendi kendine düzelme
flans› %0-90 aras›nda de¤iflir. Yüksek dozda nöroleptik alan pek çok hastada
aniden ilaç kesildi¤inde, bunlar›n önemli bir k›sm›nda diskinezi görülür.

Tablo 1: Nöroleptiklere ba¤l› tardiv subsendromlar

Hareket bozukluklar›
Geç diskinezi

Oro-bukkal-lingual-fasiyel sendrom
Gövde-ekstremite sendromu
Kar›fl›k tip

Geç akatizi
Geç distoni
Geç tikler ve Tourette sendromu
Geç myoklonus
Geç tremor
Geç parkinsonizm
Davran›flsal bozukluklar*
Afl›r› duyarl›l›k (süpersensitivite) psikozu
Geç düflünce bozuklu¤u (Tardive dysmentia)
Geç davran›fl bozuklu¤u (Tardive dysbehaviour)

*Davran›fl bozukluklar›n›n konumu belli de¤ildir.
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Hastalar›n ço¤unda diskinezi, haftalar ya da aylar sonra kendili¤inden kaybolur.
Bir k›sm›nda ise aradan üç ay geçti¤i halde diskinezi devam eder. ‹flte buna
devaml› geç diskinezi denilir. Ancak hemen hat›rlat›lmal›d›r ki, devaml› geç
diskinezi tablosu dahi üçüncü aydan sonraki aylarda düzelme gösterebilir. Yani
devaml› geç diskinezinin mutlaka geri dönüflümsüz olmas› gerekmez.

BAfiLANGIÇ

Geç diskinezi, aylar ya da y›llar› bulan bir süre nöroleptik kullan›m›ndan sonra
oluflur. DSM-IV en az üç ayl›k bir süre öngörmektedir, ancak yafll› bireylerde
bu süre bir ay kadar bile k›sa olabilir. Bafllang›ç ya hasta hala ilaç
kullanmaktayken, ya da b›rakt›ktan birkaç hafta sonra olabilir. Bu ikincisi
(kesilmeye ba¤l› diskinezi) kendili¤inden hafifleyebilir veya ›srarl› biçimde
devam edebilir. Bafllang›ç s›kl›kla tedricidir ve erken dönemden itibaren a¤›r
olabilen çekilme diskinezisi hariç, hastal›k genellikle hafif seyreder. 

TANI VE KL‹N‹K GÖRÜNÜM

Yukar›da belirtildi¤i gibi hareket bozuklu¤unun do¤as› ve nöroleptiklere maruz
kalma sonras›nda ortaya ç›kmas› tan›da yard›mc› olur. Baz› hastalarda geçici
olarak görülebilen hafif diskinetik hareketlerden ay›rt etmek için, DSM-IV
araflt›rma tan›s› do¤rultusunda dört haftal›k bir süre mutlaka gereklidir
(araflt›rma kriterleri için Tablo 3’e bak›n›z). En s›k kullan›lan araflt›rma tan›
kriterlerine göre, geç diskinezi üç aydan uzun sürerse persistan, alt› aydan daha
fazla sürerse kronik olarak kabul edilir (7). Baz› yazarlar (7), ancak bedenin bir
ya da daha fazla bölümünde orta fliddetli hareketler veya bedenin iki ya da daha
fazla bölümünde hafif fliddette hareketlerin bulunmas› halinde kesin geç
diskinezi tan›s› konmas› gerekti¤ini belirtmifllerdir. Hastal›k dalgal›
seyretti¤inden, orta ya da hafif düzeyde hareketler gösteren hastalar teyit için bir
hafta içinde tekrar de¤erlendirilmelidir. 

Geç diskinezinin muayenesi sistematik ve standardize olmal›d›r. Belirtilerin
fliddetini de¤erlendirmek için bir ölçek kullan›lmas› önerilir. En çok kullan›lan
ölçek, diskinetik hareketleri yedi ayr› beden bölümünde befl dereceli olarak
de¤erlendiren ‘Anormal ‹stemsiz Hareketler Ölçe¤i’dir (AIMS) (8). AIMS, tüm
klinisyenlerin aflina olmas› gereken bir sistematik muayene yönergesi, bir global
hareket fliddet derecelendirmesi, yol açt›¤› maluliyet ve hastalar›n fark›ndal›¤›n›
de¤erlendiren bölümler içerir. Her fleye ra¤men derecelendirme ölçekleri,
tan›sal araçlar de¤ildirler ve tan›, eksiksiz bir nöropsikiyatrik öykü ve
muayeneye dayanmal›d›r. Birçok vakada tan› kolay olmas›na ve di¤er
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bozukluklar›n d›fllanmas› için nadiren laboratuvar incelemesi (Tablo 2)
gerekmesine karfl›n, geç diskineziye benzeyen hastal›klar›n listesi yine de
uzundur. 

Bu kriterlere uyan geç diskineziyi, flizofrenideki stereotipik hareketlerden,
spontan oral diskineziden ve difl protezlerine ba¤l› diskinezilerden hemen ilk
görüflte ay›rt etmek kolay de¤ildir. Dikkatli ve sürekli bir gözlem bu ayr›m›
sa¤layabilir.

Tablo 2: Geç diskinezi ay›r›c› tan›s› için yap›lan araflt›rmalar

Laboratuvar yöntemi Araflt›r›lan hastal›k

Tam kan say›m› Polisitemia vera ve di¤er bozukluklar
Serum elektrolitleri Na, Ca, P metabolizma bozukluklar›
Karaci¤er fonksiyon testleri Wilson hastal›¤›, vs.
Tiroid fonksiyon testleri Hipertiroidizm
Serum bak›r ve seruloplazmin; Wilson hastal›¤›
‹drar bak›r ve amino asitler
Ba¤ dokusu hastal›klar› taramas› SLE, di¤er vaskülitler
BBT, MRI Huntington hastal›¤›, beyin tümörü,

SVA, Fahr sendromu, vs.

Tablo 3: Nöroleptiklerin yol açt›¤› geç diskinezi, DSM-IV araflt›rma tan› ölçütleri

A. Nöroleptik ilaç kullan›m›yla ilgili olarak dilde, çenede, gövdede ya da
ekstremitelerde istemsiz hareketler geliflmifltir. 

B. ‹stemsiz hareketler en az dört haftal›k bir dönem boyunca bulunur ve afla¤›daki
herhangi bir flekilde ortaya ç›kar:
1. koreiform (yani h›zl›, s›çray›c›, yineleyici)
2. atetoid (yani yavafl, y›lanvari, sürekli)
3. ritmik (yani basmakal›p hareketler)

C. A ve B ölçütlerindeki belirti ya da bulgular bir nöroleptik ilaç kullan›m›
s›ras›nda ya da a¤›zdan al›nan nöroleptik ilac›n kesilmesinden sonra dört hafta
içinde (ya da depo formun kesilmesinden sonra sekiz hafta içinde) geliflir.

D. En az üç ay boyunca nöroleptik ilaç kullan›m› öyküsü bulunmal›d›r (e¤er 60
yafl›nda veya daha yafll›ysa bir ay).

E. Hareketler nörolojik ya da baflka bir genel t›bbi duruma (ör. Huntington
hastal›¤›, Sydenham koresi, spontan diskinezi, hipertiroidizm, Wilson
hastal›¤›), a¤za uymayan takma difllere ya da akut geriye dönüfllü diskineziye
neden olabilen di¤er ilaçlara (ör. L-dopa, bromokriptin) maruz kalmaya ba¤l›
olmamal›d›r. 

F. Hareketler nöroleptiklerin yol açt›¤› bir akut hareket bozuklu¤u ile de daha iyi
aç›klanmamal›d›r (ör. nöroleptiklerin yola çat›¤› akut akatizi).
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Geç diskinezinin klinik olarak tan›nmas› bazen güçlükler gösterir. Klasik olarak
geç diskinezi bukko-lingo-mastikator hareketlerle giden bir hareket bozuklu¤u
olarak görülür. A¤›z çevresindeki bu hareketler düzensiz karakterdedir. Düzenli
ve ritmik hareketler geç diskinezi olarak de¤erlendirilemez. Ekstremitelerde ve
özellikle distal k›s›mlardaki koreoatetoid hareketlerle, üst dudak, göz kapaklar›
ve dildeki tremor geç diskinezinin ayr› komponentleri olarak görülmelidir.
Zaman zaman geç diskinezideki hareket bozukluklar›na huzursuz bacak (restless
leg) sendromundakine benzer bacak hareketlerinin de efllik etti¤i görülür.

Bukko-lingo-mastikatör sendrom: Geç diskinezi, dar anlamda bu sendrom ile
an›lmaktad›r. A¤›z flaplatmak, çi¤neyip gevmek, dilin a¤›z bofllu¤undan
f›rlamas› ve istemsiz hareketler sendromun karakteristi¤idir. Daha sonra
sendromun bu dar anlam› giderek genifllemifl ve parmaklar›n, el, kol ve
ayaklar›n koreoatetoid hareketleriyle, özellikle kollarda belirgin ballistik
hareketler, aksiyel hiperkinezi, h›çk›r›k fleklinde diyafram› tutan ve solunum
güçlü¤üne neden olabilen hareketler de geç diskineziden say›lmaya bafllam›flt›r.
Hatta bir k›s›m yazarlar, baz› yürüme çeflitlerini de geç diskineziye ikincil motor
bozukluklar olarak göstermifllerdir. Örne¤in, ad›mlar› yanlara do¤ru açarak
genifl tabanl› yürümek, gemiciler gibi sallanarak yürümek ve asker gibi
ayaklar›n› vurarak yürümek diskinetik yürüme flekilleri olarak görülmüfltür.
Diyafragmatik spazmlarla, irregüler konuflma bozukluklar›n›n geç diskineziye
efllik edebilece¤ini bildirenler de vard›r.

Geç diskinezide görülen bafll›ca hareket bozukluklar› flu flekilde s›ralanabilir:
1. Alt duda¤›n sarkmas› ya da ileriye do¤ru ç›kmas› (kimi zaman a¤layan bir

çocu¤un alt duda¤›n›n ald›¤› pozisyon gibi).
2. Dudaklar›n ileriye do¤ru ç›k›p büzüflmesi ve tekrar yerine dönmesi ile giden

tekrarlay›c› hareket.
3. Dudak flap›rdatmalar› ve dudaklar›n tiz sesler ç›kartacak gibi birbirinden

ayr›l›p birleflmeleri.
4. Yalanma ve gevme hareketleri.
5. ‘Bonbon-flekerleme’ belirtisi: Hastan›n dilini a¤z›n›n içinde bir o, bir bu

yana¤›na götürüp, yana¤›n› fliflirmesi.
6. ‘Sinek yakalama’ belirtisi: Dilin, düzensiz aral›klarla ve aniden a¤›zdan

d›flar›ya ç›kart›lmas›, tekrar a¤›z içine sokulmas›.
7. Dilde koreoatetoid hareketler: Dilin a¤›z içinde solucanvari biçimde

dolaflt›r›lmas›, dilin uzun ekseni etraf›nda rotasyon hareketi yapmas›.
8. Yüzde tikler: S›kl›kla yüzün küçük bir bölgesini kapsarlar.
9. Grimas: Yüzün büyük bir bölümünü kapsayan ve düzensiz biçimde oluflan

distorsiyon hareketleri.
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10. Bafl›n horizontal ya da vertikal hat boyunca öne ve arkaya, ya da yanlara
do¤ru sallanmas›. Ritmik ya da aritmik olabilir.

11. Aksiyel hiperkinezi: Kalçan›n önden arkaya do¤ru, koitusu düflündürür
tarzda hareketi.

12. Sallanma hareketi: Belden yukar› vücut k›sm›n›n önden arkaya sal›n›m
hareketidir. Sadece belden üst k›sm›n hareketi olmas›yla aksiyel
hiperkineziden ayr›l›r.

13. Ballistik hereketler: S›kl›kla kollarda ve daha az olarak da bacaklarda
görülen h›zl› ve büyük amplitüdlü sallanma hareketi (Sallama sa¤a, sola,
öne, ya da arkaya olabilir).

14. Koreiform hareketler: Parmaklarda, bilekten itibaren elde ve kolun
tamam›nda görülen amaçs›z, de¤iflik, s›çray›c› karakterde birdenbire
bafllayabilen ve aritmik karakterde olan hareketlerdir. 

15. Atetoid hareketler: Parmak, el ve kolda devaml›, ritmik ve y›lankavi
karakterli hareketlerdir. S›kl›kla koreiform hareketlerle birlikte bulunur.

16. Parmak saymak: Bafl parmak ile orta ve iflaret parma¤a dokunmak,
ovalamak. Bu hareket ritmik karakterlidir (Daha önce geç diskinezideki
hareketlerin ritmik karakterde olmad›¤› söylenmifltir. Ancak bu ve bunun
gibi baz› hareketlerin ritmik karakterde oldu¤u gözlenmifltir).

17. Hastan›n yüz ve saç›yla oynamas›: Hasta bilinçsiz ve amaçs›z olarak
saç›yla, yüzüyle oynar. Manyerizmle kar›flabilir. Bu hareket an›nda hastan›n
gergin oldu¤u gözlenir.

18. Hasta uyluk bölgesini ara s›ra düzensiz ve aritmik biçimde ovalayabilir. 
19. Ayak bileklerinde rotasyon ve fleksiyon hareketi.
20. Ayak parmaklar›n›n ve özellikle baflparma¤›n yavafl ritmik retrofleksiyon

hareketi.
21. Akatiziye benzer flekilde, vücut a¤›rl›¤›n›n bir bu, bir öteki bacak üzerine

yüklenmesi.
22. Oturur durumdayken vücudun bir bu, bir öteki gluteal bölge üzerine

devindirilmesi.
23. Huzursuz bacak: Bacak çelindikten sonra ayaklar›n ve parmaklar›n sürekli

hareket halinde bulunmas› ve ayn› pozisyonda oturma güçlü¤ü; baca¤›n bir
çelinmesi, bir düz tutulmas›.

24. Holokinetik hareketler: Tüm vücudun, ya da vücudun büyük bir bölümünün
h›zl›, s›çray›c›, ani ve uygunsuz hareketidir. Bir uyar›ya ba¤l› olarak
oluflabildi¤i gibi, kendili¤inden de meydana gelebilir. Hareket, k›smen bir
amaca yönelik ve belli ölçülerde koordine de olabilir.

‹liflkili Özellikler: Baz› nörolojik, davran›flsal ve biliflsel özelliklerin geç
diskinezi ile iliflkili oldu¤u belirlenmifltir. Bunlar aras›nda sakkadik göz hareketi
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anormallikleri (9), nörolojik yumuflak belirtiler ve ventriküler geniflleme (10)
say›labilir. fiizofren hastalarda ortaya ç›kan geç diskinezi, büyük ihtimalle
negatif belirtiler ve biliflsel bozulma ile iliflkilidir (10,11). Kronik nöroleptik
tedavisindeki hastalarda, geç diskineziye benzer flekilde davran›flsal veya
biliflsel de¤ifliklikler ve afl›r› duyarl›l›k psikozu (12), geç düflünce bozuklu¤u
(tardive dysmentia) (13) ve geç davran›fl bozuklu¤u (tardive dysbehaviour) (14)
gibi sendromlar geliflebilece¤i de iddia edilmifltir. 

Çocuklarda geç diskinezi: Çocuklarda geç diskinezi konusu, çok çal›fl›lm›fl bir
konu de¤ildir. Çocuklardaki geç diskinezi örnekleri daha çok çekilme
diskinezisi ya da geçici diskinezi fleklindedir. Devaml› diskinezi seyrektir. Bu
durum, çocuklarda devaml› diskinezi oluflturacak kadar uzun süre ve dozda
nöroleptik kullan›lmamas› ile ilgilidir. Yaflla ilgili faktör de önemli olabilir.
Çünkü, yafll› hastalarda geç diskinezinin gençlerin ve çocuklar›n aksine daha s›k
görüldü¤ü bilinmektedir. Çocuklardaki diskinetik hareketler bafllang›çta
periferik, distonik ve koreiform hareketler fleklindedir. Daha sonra yafl
ilerledikçe, eriflkin yaflta görülen ve daha önce anlat›lm›fl olan klinik tablo
oturmaya bafllar. Öte yandan, erken yafllarda uygulanan nöroleptikler, acaba bu
uygulama sonucunda beyinde matürasyonunu henüz tamamlamam›fl olan
dopaminerjik sistem üzerine etkide bulunup onun geliflimini engelleyerek,
eriflkin dönemde ortaya ç›kacak fliddetli bir diskinezinin patojenetik temelini
oluflturabilir mi? Bu ilginç soruya , uzun süreli takip çal›flmalar›yla bulunacak
cevap, muhtemelen geç diskinezi patojenezinde dopaminerjik nöronlar›n ne
ölçüde yer ald›¤›n› gösterecektir.

Çocuk psikiyatrisi uygulamalar› içinde, zeka gerisi çocuklardaki geç diskinezi
tablolar› ilginç özellikler gösterir. Zeka gerili¤i olan çocuklarda nöroleptik
kullan›m› oldukça yayg›n ve yüksek doz uygulamas› biçimindedir. Takip
çal›flmalar› da yetersiz oldu¤undan, bu hastalardaki geç diskinezi tablosu
hakk›nda gerçekten az fley bilinmektedir. Zeka gerili¤i olup da nöroleptik
kullanan kiflilerde geç diskinezi riski, normal zekal› nöroleptik kullanan
kiflilerden farkl› de¤ildir. Hastada görülen geç diskinezinin klinik fliddeti,
kulland›¤› nörolepti¤in toplam dozuna ba¤l› olarak artmaktad›r. Yine çocukta
ensefalopati vb. bir tablo oluflmuflsa, bu durumda geç diskinezi riski daha da
yükselir. Öte yandan, agresif, hiperaktif, kendine ve etraf›na zarar veren,
stereotipik hareketleri olan çocuklarda uzun süreli hospitalizasyon ve yüksek
doz nöroleptik uygulamalar› s›k görüldü¤ünden, bunlarda geç diskinezi riskinin
yüksek olmas› beklenir. Baz› eksite olgularda nöroleptik dozu sedasyonu
sa¤layabilmek için giderek yükseltilir. Bu durum, bir yandan eksitasyonun
yat›flmas›n› sa¤larken, bir yandan da geç diskinezi semptomlar›n› maskeleyerek
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yan›lt›c› olabilir. O nedenle, geç diskinezi için tipik olan dil hareketleri ile
ellerdeki koreiform hareketleri tespit etti¤imizde, nörolepti¤i azaltarak bir süre
için kesmek yararl› olacakt›r. Ancak geri zekal› ve eksite bir çocu¤u bu durumda
tutmak güç olabilir. ‹laç kesildikten sonra diskinezi 1-4 hafta daha devam
edebilir. 

Eriflkin yafltaki zeka gerisi hastalarda yap›lan çal›flmalarda ise çocuklardan
nispeten biraz daha farkl› sonuçlar al›nm›flt›r. Bu çal›flmalardan birinde,
hastalar›n ald›¤› nöroleptik belli aral›klarla birbirinin pefli s›ra iki kez kesilmifl
ve her iki durumda da ortaya ç›kan geç diskinezi belirtileri incelenerek bir sonuç
ç›kart›lmaya çal›fl›lm›flt›r. Buna göre, eriflkin yafltaki zeka gerilerinde, daha
önceden kullan›lan nörolepti¤in toplam dozundan ba¤›ms›z olarak diskinezi
ortaya ç›kar. Bunlardaki diskinezinin fliddeti, son zamanlarda kullan›lan
nörolepti¤in dozu azalt›lm›flsa azal›r, yükseltilmiflse artar. Yani klinik tablo, son
zamanlarda uygulanan nöroleptik dozuyla ba¤lant›l›d›r. Bu sonuç, geç diskinezi
patojenezinde ortaya at›lan hipotezlerden DA reseptör afl›r› duyarl›l›¤›
yaklafl›m›yla da paralel düfler.

AYIRICI TANI

Nöroleptiklere ba¤l› akut diskinezi: Nöroleptik tedavinin akut etkisi olarak
diskineziler meydana gelebilir. Bunlar doza ba¤l›, doz azalt›ld›¤›nda veya
kesildi¤inde azalan ve antikolinerjik ya da antihistaminiklere yan›t veren
diskinezilerdir. %2.3’lük bir prevalans bildirilmifltir (15). Geç diskineziye çok
benzeyen ve nadir görülen bir subakut ekstrapiramidal tablo da, tavflan
sendromudur (rabbit syndrome). Bu sendrom da çok uzun süreli olarak
nöroleptik kullananlarda görülür. Parkinsonizmin, antipsikotik tedavinin
bafllamas›ndan y›llar sonra ortaya ç›kan k›s›tl› (s›n›rl›) fleklidir. Çi¤neme
kaslar›nda, tavflan›n çi¤neme hareketine benzer bir fokal, perioral tremor
tablosudur. Geç diskineziden farkl› olarak ço¤unlukla antipsikotik tedavi
b›rak›l›nca ya da antiparkinson ilaç ilave edilince kaybolur. Klinik tabloya dil
hareketleri hiç efllik etmez, ya da çok seyrek efllik eder. Ancak pratik olarak dil
hareketlerinin bulunmad›¤›n› kabul edebiliriz. Zaten geç diskineziden tavflan
sendromunu ay›ran esas faktör budur. Hareketler gövdeye yay›lmaz sadece
perioral bölgede s›n›rl›d›r. Tavflan sendromunun tedavisinde geç diskineziden
farkl› olarak antikolinerjik ilaçlar kullan›l›r (16). E¤er geç diskineziden ayr›mda
güçlük çekiliyorsa, damar yoluyla verilen fizostigminin geç diskinezi belirtilerini
azaltt›¤›, tavflan sendromunu ise a¤›rlaflt›rd›¤› görülür. Ayr›ca geç diskinezideki
hareketler, tavflan sendromuna göre çok daha düzensiz flekildedir. Halbuki tavflan
sendromunda, h›zl›, düzenli perioral diskinetik hareketler görülür.
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Nöroleptiklere ba¤l› geç distoni: Geç distoni geç diskineziden daha seyrek
görülen bir hareket bozuklu¤udur. Nöroleptiklerin k›sa süre verilmesiyle genç
erkek hastalarda distoni meydana gelebilir. Distoni, s›kl›kla boyun kaslar›n›
tutan, opistotonus ve anormal bafl pozisyonuna neden olan bir bozukluktur.
Akut distoni, nöroleptik uygulamas›yla beraber ilk birkaç günde ortaya ç›kan
geçici bir durumdur. Geç distoni ise devaml› bir hareket bozuklu¤udur ve akut
distonik reaksiyonun aksine nöroleptiklerin kesilmesiyle ortadan kalkmaz. Geç
distonide az say›da olguda anormal dil hareketleri de gözlenir. Bafllang›çta dil
hareketleri yoktur, sonradan eklenir. Dil hareketleri muhtemelen antikolinerjik
ilaç kullan›m›na ba¤l›d›r. Geç distonide boyun kaslar›na lokalize spazm,
sonradan zamanla omuz ve gövdeye yay›larak vücudun bir yay biçimi almas›na
neden olur. Bu s›ra d›fl› durumda hasta yürüyemez hale gelir ve önden
bak›ld›¤›nda neredeyse hastan›n yüzü görülemez durumdad›r. Bu hastalar
s›kl›kla duvarlara dayanarak yürümek zorunda kal›rlar. Geç distoninin bilinen
kesin bir tedavisi yoktur. Antikolinerjiklerin yararl› oldu¤u bildirilmekle
beraber, bir k›s›m hastan›n bu ilaçlardan fayda görmedi¤i de söylenmektedir.
Baklofen ve klonazepam da tedavide k›smen baflar› sa¤lam›flt›r. Baz› fliddetli
vakalarda nöroleptikler de denenmifltir. Hatta bazen cerrahi müdahale
uygulanmak zorunda kal›nm›flt›r.

Di¤er ilaçlara ba¤l› diskinezi: Akut diskinezi oluflturabilen baz› ilaçlar aras›nda
antikonvülzanlar (fenitoin, karbamazepin), oral kontraseptifler, klorokin
derivesi antimalaryal ilaçlar, stimulanlar, dopamin agonistleri, lityum ve
trisiklik antidepresanlar say›labilir. Bu tip diskineziler sorumlu ilac›n
azalt›lmas› veya kesilmesi sonucu geri dönüfllüdürler. Antipsikotik olarak
kullan›lmayan dopamin antagonistleri (ör. metoklopramid, proklorperazin), L-
dopa ve amfetaminlerin kullan›m› sonucu geç bafllang›çl› veya gerçek bir geç
diskinezi ortaya ç›kabilir. L-dopa’ya ba¤l› diskinezi, fenomenolojik olarak geç
diskineziye benzer ve tedavinin geç dönemlerinde Parkinson hastalar›n›n
büyük ço¤unlu¤unda görülür. Trisiklik antidepresanlar, antikolinerjikler ve
antihistaminiklerle de geç diskinezi bildirilmifltir, ancak bu raporlar seyrektir
ve arada sa¤lam bir ba¤›nt› kurmak zordur (17). Daha yak›n geçmiflte seçici
serotonin geri al›m inhibitörleri (SSRI) ile oluflmufl birkaç geç diskinezi vakas›
yay›nlanm›fl ve bunlar›n bir k›sm› ilaç kesiminden sonra da devam etmifltir
(18). 

Di¤er nörolojik ve sistemik hastal›klara ikincil diskinezi: Ay›r›c› tan›da dikkate
al›nmas› gereken baz› hastal›klar Huntington hastal›¤›, Wilson hastal›¤›,
Sydenham koresi, Tourette sendromu ve nadir görülen hastal›klardan
Hallervorden Spatz hastal›¤› ve Fahr sendromudur. Huntington hastal›¤› tan›sal
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bir sorun olarak karfl›m›za ç›kabilir, çünkü y›llar boyu hastal›¤›n psikiyatrik
özellikleri hareket bozuklu¤unun önüne geçmifl ve bu süre zarf›nda hasta
antipsikotik tedavi alm›fl olabilir. Bazal gangliyonlar›n tümörleri veya
enfarktlar› diskineziye sebep olabilir. Sistemik lupus ve antifosfolipid sendromu
gibi immün hastal›klar, SSS tutulumu geliflmifl ise diskineziye yol açabilirler.
Hipertiroidizm ve hipoparatiroidizm gibi endokrin bozukluklar› da ay›r›c› tan›da
akla getirmelidir.

Spontan diskineziler: Özellikle orofasiyel hareketler fleklindeki diskineziler
yukar›daki sebeplerin hiçbiri olmaks›z›n baz› bireylerde görülebilmektedir.
Bunlar daha ziyade yafll› kimselerdir. Bir çal›flmada, hayatlar›n›n 6nc›, 7nci ve
8nci dekad›ndaki sa¤l›kl› bireylerdeki prevalans s›ras›yla %0.8, %6 ve %7.8
olarak bildirilmifltir (19). Kane ve ark. (20) sa¤l›kl› yafll›larda (ortalama yafl 73)
bu oran› %4 olarak bildirmifllerdir. Psikogeriatrik hastalarda ve özellikle
demansta prevalans daha yüksektir (21). Kötü oturan protezler de prevalans›
artt›rmaktad›r (2). Öte yandan, oral ya da orofasiyel diskinezinin, entellektüel
bozuklu¤u olan kiflilerde daha s›k görüldü¤ü bildirilmektedir. Gerçekten de
zeka gerili¤i olan kiflilerde, hiç ilaç kullanmad›klar› halde, normal
popülasyondan daha yüksek oranda orofasiyel diskinezi görülür. Down
Sendromlu hastalarda da yüksek oranlarda orofasiyel diskineziye
rastlanmaktad›r. Nöroleptik kullanmayan Down Sendromlu hastalarda
orofasiyel diskinezi görülme s›kl›¤›, tüm zeka geriliklerinde görülen orofasiyel
diskineziden daha yüksektir.

Diskinezi flizofreninin bir özelli¤i midir? fiizofrenlerde ‘garip, düzensiz,
koreiform, yayg›n’ hareketlerin ortaya ç›kt›¤› Kraepelin taraf›ndan
belirtilmifltir. Birçok çal›flmada nöroleptik almayan flizofrenik hastalar
araflt›r›lm›fl ve s›f›r (22) ile %53 (23) aras›nda de¤iflen diskinezi oranlar›
bildirilmifltir. Bu hareketler genellikle yüz buruflturma fleklinde, tik benzeri ya
da steryotipiktir, ancak orofasiyel diskineziler ve koreiform hareketler daha az
s›kl›kla gözlenir. Araflt›rmalar, yafl ve hastal›¤›n fliddetiyle artan bir prevalans
göstermektedir. ‹lk atak flizofreniform psikozlar›n incelendi¤i bir çal›flmada
Chatterjee ve ark. (24) tedavi edilmemifl hastalarda diskinezi oran›n› %1 olarak
bildirdiler. Daha yeni bir araflt›rmada (25) 79 ilk atak psikoz hastas›n›n
%7.6’s›nda spontan diskinezi bildirilmifltir. Bu çal›flmalardaki hareketler bafll›ca
orofasiyel ya da üst ekstremite tutulumludur ve fliddet bak›m›ndan geç diskinezi
hastalar›nda görülenlerle benzerdir. Bu bulgular, diskinezinin flizofreni
patofizyolojisine özgü olabilece¤i ve nöroleptiklerin bu süreç zemininde etkili
olduklar› sav›n› güçlendirmektedir. 
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EP‹DEM‹YOLOJ‹

Geç diskinezinin prevalans› etrafl›ca araflt›r›lm›fl ve yay›nlanm›fl 76 çal›flma, Yassa
ve Jeste (26) taraf›ndan gözden geçirilmifltir. Kronik nöroleptik tedavisi alan
hastalarda geç diskinezi oran› %3 ile %70 aras›nda de¤iflmektedir (medyan de¤er
%24). Yüksek de¤erler muhtemelen yafll›lardaki oranlar› yans›tmaktad›r. Oranlar
aras›ndaki büyük farkl›l›k, de¤iflik topluluklar›n incelenmesi ve çal›flma
metodolojisindeki uyuflmazl›klarla (kullan›lan tan› kriterleri, antipsikotikllerin
hastal›¤› maskelemesi, antikolinerjikler ve di¤er ilaçlar›n rolü, belirtilerdeki
dalgalanma, nörolepti¤e maruz kalma süresi ve di¤erleri) aç›klanabilir.
Sevindiricidir ki, geç diskinezi vakalar›n›n büyük ço¤unlu¤u hafif seyreder.
Woerner ve ark.n›n (27) yapt›¤› çal›flma, baz› metodolojik sorunlara de¤inmesi
aç›s›ndan de¤erlidir. Nöroleptikle tedavi edilen bireylerde genel prevalans %23.4
bulunmufltur. Bunlar›n %3.8’inde etyolojide rol oynayabilecek baflka nöromedikal
hastal›klar saptand›¤›ndan prevalans %19.6 olarak düzeltilmifltir. Ayn› çal›flmada
geç diskinezi belirtisi göstermeyen bir grup hasta ilaçlar› kesildikten sonra üç hafta
boyunca takip edilmifl ve %34 vakada diskinezi geliflmifltir. Eski çal›flmalarda uzun
süre geleneksel antipsikotiklerle yap›lan tedaviler sonucu elde edilen yaklafl›k
%20’lik prevalans bugün de¤iflmeye bafllam›flt›r. Daha yeni çal›flmalar çok dada
düflük prevalans oranlar› vermektedirler (28). 

Geç diskinezi prevalans› baz› özel gruplarda da araflt›r›lm›flt›r. Çocuklarda ve
ergenlerde geç diskinezi bildirilmifltir, ancak uygun epidemiyolojik çal›flmalar
yetersizdir. Uzun süredir nöroleptik kullanan çocuklarda ilaç kesimine ba¤l›
diskinezi iki ayr› çal›flmada %8 (29) ve %51 (30) olarak bildirilmifltir.
Nöroleptik kullanan yafll› hastalarda hemen her zaman yüksek oranlar elde
edilmifltir (31,32). Nöroleptik tedavisindeki mental retardasyonlu bireylerde de
yüksek oranlar bildirilmifltir (33,34). 

Prevalans ölçümlerinin do¤as›nda bulunan zorluklar sebebiyle, yeni tedavi
bafllanan hastalar›n uzunlamas›na takibi ile insidensin ölçülmesi daha sonuç
vericidir. Dikkat çeken çal›flmalar Tablo 4’te özetlenmifltir. Bu çal›flmalara göre,
nöroleptik tedavi süresi artt›kça geç diskinezinin kümülatif insidensi ilk y›llarda
her y›l için yaklafl›k %3-5 artmakta, %20-25 seviyesinde platoya ulaflmakta,
ancak ilaç bafllang›c›ndan y›llar sonra yeni vakalar ortaya ç›kmaya devam
etmektedir. Riskin azald›¤› bir zaman diliminin tespiti zordur. Yafll› bireylerde
insidens birkaç kat daha fazlad›r (35). Geleneksel antipsikotiklerle %5 olan geç
diskinezinin y›ll›k insidensi, atipik antipsikotiklerin kullan›lmaya bafllamas›yla
on kat azalarak %0.5’e düflmüfltür. Ayn› flekilde yafll›lardaki insidens de
%25’ten %2.5’e gerilemifltir (36). 
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Özetle son on y›lda geç diskinezinin prevalans ve insidensi belirgin bir biçimde
azalm›fl, çünkü yafll› kronik hastalarda geleneksel antipsikotiklerden atipik
ajanlara geçilmifl ve genç hastalar genellikle birici basamak ilaç olarak
atipiklerle tedavi edilmifl, geleneksel antipsikotik hiç almam›fllard›r. 

SEY‹R

Kronik nöroleptik tedavisiyle birlikte, hastalar›n %15-20'sinde geç diskinezi
geliflmektedir. Çeflitli çal›flmalarda, bir kez geç diskinezi tan›s› konan bir grup
hastada hastal›¤›n gidifli araflt›r›lm›flt›r (37-39). Bu çal›flmalardan ç›kan genel
sonuç, geç diskinezinin küçük bir az›nl›k d›fl›nda sürekli olarak kötüleflmedi¤i
ve zaman zaman spontan remisyonlarla giden dalgal› bir seyir gösterdi¤idir.
Geç diskinezinin düzelme oran› çeflitli araflt›rmalara göre %0 ile %92 aras›nda
de¤iflmektedir (40-44) . Hasta, zaman ve ilaç ile ilgili faktörler sonucu
etkilemektedir. Remisyon oranlar› ilk y›lda pek yüksek olmamakla birlikte, befl
y›ll›k sonuçlar daha olumludur. Bergen ve arkadafllar›n›n (39) befl y›ll›k bir takip
çal›flmas›nda, hastalar›n %24’ü dalgal› bir seyir göstermifller, %7’si
kötüleflirken %11’i iyileflmifltir. Befl ile on y›l aras›nda hastalar›n yaklafl›k
yar›s›nda belirtilerde en az›ndan %50’lik bir azalma gözlenmifltir. Gençlerde ve
ilaç tedavisinin sonland›r›ld›¤› durumlarda sonuçlar daha olumludur (45).
Nöroleptikler kesildikten sonra iyileflmenin y›llarca devam etmesi beklenebilir.
‹laç kesilmesine ba¤l› diskinezinin prognozu daha olumludur. Hastalar›n dörtte
üçünden fazlas› üç ay içinde düzelme gösterirler (4).

Tablo 4: fiizofren hastalar›n geç diskinezi insidensini araflt›ran uzunlamas›na
çal›flmalar 

Araflt›rmac›lar n Y›llar Risk/y›l 5-y›ll›k risk
(%) (%)

Gibson, 1981 343 3 5.6 24.4
Kane ve ark. 1982 554 7 3.9 17.8
Yassa ve Nair, 1984 108 2 3.9 17.5
Chouinard ve ark. 1986 131 5 8.7 35.1
Morgenstern ve 
Glazer, 1993 398 5 5.3 20
Jeste ve ark. 1995a 266 3 20 > 60
Chakos ve ark. 1996b 118 4 5.2 19.5
Caligiuri ve ark. 1997c 378 3 7.6 22.9
Woerner ve ark. 1998a 261 3 17.6 53

aYafll› nöropsikiyatrik hastalar; b ilk atak flizofreni hastalar›n›n takibi; c yaln›z ciddi geç diskinezi.
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Bir y›ll›k takip çal›flmalar›n›n sonunda al›nan izlenim odur ki, nöroleptiklerin
kesilmesi geç diskineziyi remisyona sokabilir. Yani ilaçlar›n kesilmesi geç
diskineziyi geri dönüflümlü bir konumda tutarken, tedaviye devam edilmesi
tabloyu geri dönüflümsüz bir duruma getirmektedir. Nöroleptikler, geç
diskineziyi remisyonda tutmak üzere kesilmelidir. Öte yandan, antipsikotiklerin
çok uzun süre kullan›lmalar›n›n psikoz klini¤i üzerinde ek bir yarar sa¤lamad›¤›
düflüncesi, ilac›n kesilme gere¤ine ikinci bir neden oluflturmaktad›r. Belki de bu
nedenle, zaman zaman ilaç tatilleriyle giden aral›kl› bir uygulaman›n daha
rasyonel oldu¤u, bir y›ll›k takip çal›flmalar›n›n sonunda önerilen nokta olmufltur.

Befl y›ll›k takip çal›flmalar› sonunda edinilen bilgi, ilk y›l içinde nörolepti¤i
kesilenlerin önemli bir k›sm›nda geç diskinezi yönünden remisyon sa¤lan›rken,
nörolepti¤i kesilmeyen hastalarda remisyon pek sa¤lanamamaktad›r. Ancak,
nöroleptik almaya devam eden hastalar›n bir grubunda tam bir remisyon olmasa
bile semptomlarda azalma gözlenmektedir. Takibin birinci y›l›ndan sonraki
y›llarda ise, ilginç olarak, nöroleptik kullanmaya devam eden hastalar›n
diskinetik semptomlar› ilk y›la göre giderek daha da azalmakta, ya da en
az›ndan artma göstermemektedir. Herhalde nöroleptikler taraf›ndan diskinezi
maskelenmekte, gizlenmekte oldu¤u için klinikte düzelme oldu¤u izlenimi
al›nmaktad›r. Nörolepti¤i b›rakan hastalarda ise ikinci y›ldan sonra hastalar›n
tekrar rölaps gösterdikleri gözlenmifltir. O halde nöroleptiklerin kesilmesi, geç
diskinezi klini¤inde özellikle ilk y›l içinde h›zl› bir düzelme yapmaktad›r
diyebiliriz. Öte yandan, bu düzelmenin en belirgin biçimde genç erkekler
üzerinde görüldü¤ü tespit edilmifltir. Uzun süreli takip çal›flmalar› s›ras›nda
nöroleptik alan hastalar›n geç diskinezi yönünden remisyona girmeleri az
rastlanan bir durum olmakla beraber, semptomlar›n kötüleflti¤i de pek
görülmemifltir. Yani nöroleptik kulland›¤› sürece hastalarda geç diskinezi
belirtileri bask› alt›nda tutulmaktad›r.

Geç diskinezi ve parkinsonizm nöroleptiklerin nörolojik yan etkilerindendir. Bu
ikisi ayn› hastada bulunabilir. Genç erkek hastalar iki nörolojik yan etkiyi bir
arada bulundurmazlar. Yafll› kad›n hastalarda ise iki bozukluk bir arada
bulunabilir. Öte yandan, klinikte afektif komponentin a¤›r bast›¤›, ya da
ailesinde afektif hastal›k öyküsü bulunan hastalarda geç diskinezi ç›kma
flans›n›n daha fazla oldu¤u bildirilmektedir. Di¤er taraftan, parkinsoniyan yan
etkilerin, depresif semptomatolojinin ön planda oldu¤u hastalarda daha s›k
görüldü¤ü yolundaki gözlemler, nöroleptiklerin psikomotor retardasyon yap›c›
yan etkilerinin yanl›fl biçimde depresyon olarak alg›lanmas› ile ilgilidir.
Gerçekte iyatrojenik olmayan, idiopatik parkinsonizmde de s›kl›kla depresyona
rastlanmaktad›r. Bu nokta düflünülürse, parkinsonizmde (idyopatik ya da
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iyatrojenik) depresyon a¤›rl›kl› afektif bileflenlerin bulunabilece¤i öngörülebilir.
Sonuç olarak bu konuda iki z›t görüfl de iddialar›n› korumaktad›r.

Geç diskinezi riski, yafll› hastalarda di¤er yafl gruplar›na göre daha yüksektir.
De¤iflik çal›flmalara göre, nöroleptik kullanan yafll›larda %40-47 oran›nda geç
diskinezi ortaya ç›kabilir. E¤er psikiyatrik hastal›k geç yaflta bafllad›ysa, bu
durumda geç diskinezinin ortaya ç›kmas› daha da kolaylaflmaktad›r. Sonuç
olarak, geriatrik popülasyondan bir kad›nda psikiyatrik bozukluk ortaya
ç›km›flsa, geç diskinezi oluflma flans› çok yüksektir. Hayat›nda hiç nöroleptik
kullanmam›fl yafll› kiflilerde de %4 oran›nda diskinetik hareketlere
rastlanmaktad›r. Nöroleptik tedavisiyle beraber yafll› hastalar›n %25 kadar›nda
ilk y›l içinde, %25'inde de sonraki y›llarda geç diskinezi ortaya ç›kar. Ancak
nöroleptik tedavisine bafllad›ktan iki y›l sonra geç diskinezi riski giderek düfler.

Negatif belirtili ve biliflsel bozuklu¤u olan hastalarda geç diskinezi flans› daha
yüksektir. Yafll› hastalarda, ayr›ca organik faktörlerin bulunmas›, geç diskinezi
riskinde önemli bir de¤ifliklik yaratmamaktad›r. Ancak genç hastalar için ayn›
fleyi söyleyemeyiz. Yine genç hastalarda geç diskinezi remisyonlarla giden ve
nispeten geri dönüflümlü bir seyir gösterirken, yafll›larda tablo daha a¤›r ve geri
dönüflümsüz seyretmektedir.

NÖROGÖRÜNTÜLEME VE NÖROPATOLOJ‹

Geç diskinezili hastalarda karakteristik bir patolojik bulgunun gösterilebilmesi
güçtür. Nöroleptiklerin normal mitokondrial fonksiyonlar› etkilemesi ve bazal
ganglionlarda mitokondrial ultrastrüktürel de¤iflikliklere yol açmas›,
mitokondrial disfonksiyonun geç diskinezide rolü olabilece¤ini telkin
etmektedir. Ancak, Eyles ve ark.n›n (46) yapt›¤› bir çal›flmada, tedavi s›ras›nda
striatal mitokondrilerde gözlenen bu ultrastrüktürel de¤iflikliklerin ilaç
kesildikten sonra devam etmedi¤i tespit edilmifltir. Yap›sal beyin görüntüleme
çal›flmalar›nda da benzer flekilde tutars›z sonuçlar elde edilmifltir. Çeflitli
araflt›rmalarda kaudat hacminde azalma (47), kaudat hacminde artma (48) veya
kaudat, putamen ve globus pallidus hacimlerinde de¤iflim bulunamamas› gibi
de¤iflik sonuçlar elde edilmifltir. 

KOMPL‹KASYONLAR

Geç diskinezi hastalar›n›n büyük ço¤unlu¤unda hastal›k hafif seyreder ve
hastalar gerçekten hastal›klar›n›n fark›nda olmayabilirler. Bu gibi vakalarda geç
diskinezi ço¤unlukla estetik bir problemdir, ancak sosyal iliflkileri bozabilir ve
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çal›flma hayat›nda sorun oluflturabilir. Geç diskinezi hastalar›n›n yaklafl›k %5-
10’u diskinezi sebebiyle malüliyet gösterirler. Orofasiyel hareketler yemek
yeme ve protezleri tafl›mada s›k›nt› oluflturabilir ve sonuçta kilo kayb› ya da
kafleksi geliflebilir. Faringeal tutulum nadiren aspirasyon pnömonisine yol
açabilir. Ekstremitelerin ve gövdenin tutulumu, hastan›n dolaflmas›n›
engelleyebilir. Diyafragmatik tutulum, solunum fonksiyonlar›nda bozulmaya ve
hatta solunum yetmezli¤ine sebep olabilir ve konuflma anormallikleri nadir
de¤ildir (3). A¤›r formlar›nda nadir de olsa dil ve gövde kaslar›nda hipertrofi
geliflebilir (49). Sürekli kas faaliyeti sebebiyle kreatin kinaz düzeylerinde bir
yükselme olabilir, ancak malign rabdomyoliz bildirilmemifltir. Bir çal›flmada
geç diskinezili flizofrenlerdeki ölüm oran›n›n, diskinezisi olmayan
flizofrenlerden iki kat fazla oldu¤u bildirilmifltir, ancak bunun sebepleri tam
olarak belirlenememifltir (50). 

Geç diskinezi ile biliflsel bozukluk aras›nda da iliflki vard›r (51). Ancak baz›
hastalarda tespit edilen biliflsel ifllev bozuklu¤unun geç diskinezinin
bafllamas›ndan evvel de olup olmad›¤› aç›k de¤ildir (52). 

R‹SK FAKTÖRLER‹

Sosyodemografik faktörler
‹lerlemifl yafl, geç diskinezi için en önemli risk faktörüdür. Yafl ile geç
diskinezinin hem yayg›nl›¤› hem de ciddiyeti aras›nda do¤rusal bir iliflki var
gibi görünmektedir (53). Yafll›larda geç diskinezi s›k olmakla kalmay›p, büyük
ihtimalle daha a¤›r seyretmekte, nöroleptik tedavisi s›ras›nda erken ortaya
ç›kmakta ve geri dönüflümsüz olmaktad›r. Yafl ile geç diskinezinin iyileflmesi
aras›nda negatif bir iliflki söz konusudur. Ayn› zamanda yafll›larda geç
diskinezinin orofasiyel görünümü daha s›k olmaktad›r. Geç diskinezinin
yayg›nl›¤› yafll› hastalarda %50-70 iken, 40 yafl›n alt›ndakilerde yaklafl›k %5-
10’dur (4,42,53,54). 

Yap›lan çal›flmalar›n büyük bir k›sm›na göre, kad›nlarda erkeklere k›yasla geç
diskinezi riski daha fazlad›r (1.7:1), ancak baz› çal›flmalarda bu
do¤rulanmamaktad›r (4,42,55). Yafll› geç diskinezi hastalar›nda, yafl ve cinsiyet
aras›nda bir etkileflim oldu¤u izlenimini veren bir etkileflim de söz konusu
olabilir (56). Kad›nlar›n geç diskineziye neden daha yatk›n olduklar› çok aç›k
de¤ildir. Östrojen durumu, daha yüksek dozda vücut ilaç da¤›l›m› (mg/kg) ve
duygudurum bozukluklar›n›n daha s›k görülmesi (57) gibi risk faktörleri katk›da
bulunan etkenler olabilir. 
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Amerikal› zencilerde yüksek oranda ve Çinliler ile di¤er Asyal›larda düflük
oranda geç diskinezi bildirilmesi baz› etnik farkl›l›klar› ortaya koymufl, ancak
temelde yatan sebep anlafl›lamam›flt›r (58,59).

Psikiyatrik bozukluk
Nöroleptikler birçok psikiyatrik bozuklukta ve bazen kusma, ajitasyon ve
uykusuzluk gibi di¤er endikasyonlarda kullan›lmaktad›r. Doz ve kullan›m süresi
farkl› endikasyonlar için oldukça de¤iflmektedir ve geç diskinezi için psikiyatrik
bozuklu¤un kendisinin sergiledi¤i rölatif riski de¤erlendirmek güçtür. Psikiyatri
d›fl› durumlarda da nöroleptik kullan›m›na ba¤l› geç diskinezi bildirildi¤inden
(60), mutlaka psikiyatrik hastal›k bulunmas› gerekli de¤ildir. Baz› araflt›rmac›lar
nöroleptiklerle uzun süre tedavi edilen duygudurum bozuklu¤u hastalar›nda
nispeten yüksek oranda geç diskinezi oldu¤unu belirtmifllerdir, ancak bu bulgu
tutars›zd›r ve belki de geç bafllang›çl› olmayan, erken vakalar› yans›tmaktad›r
(58). Kane ve ark. (61) afektif ve flizoafektif bozukluklar için %26’l›k, flizofreni
için %18’lik bir insidens bildirmifllerdir. fiizofrenlerde ailevi duygudurum
bozuklu¤u öyküsünün riski artt›rd›¤› bildirilmifltir. Ayr›ca depresyon, geç
diskinezide duruma ba¤l› bir alevlenmeye yol açabilir (62). Mani ise aksi yönde
tesir eder (63). 

fiizofreninin geç diskinezi riskini artt›rd›¤› veya azaltt›¤› bilinmemektedir.
fiizofrenideki spontan diskineziler ve geç diskinezi aras›ndaki benzerlik,
flizofreninin bir risk faktörü oldu¤una delil kabul edilmifltir, ancak aksi de iddia
edilmifltir (64). Negatif belirtileri, biliflsel bozuklu¤u ve nörolojik defisitleri olan
flizofrenler daha büyük risk alt›ndad›rlar (10). Geç diskinezinin varl›¤› flizofreni
için kötü bir prognoz belirtecidir. 

Beyin hasar›n›n (epilepsi, kafa travmas›, demans, vs) varl›¤›, risk faktörü
say›lm›flt›r, fakat deliller tutars›zd›r. Nöroleptiklerle tedavi edilen Tourette
sendromlu hastalarda muhtemelen flizofrenlerden daha az s›kl›kla geç diskinezi
geliflti¤i bilinmektedir, çünkü hastalar gençtir ve küçük dozlarda nöroleptik
kullan›l›r (65).

Hastayla ilgili di¤er faktörler
Son zamanlarda sigara, alkol suistimali ve diyabet gibi de¤iflkenler risk faktörü
olarak ilgi oda¤› olmufllard›r. Yak›n geçmiflteki bir çal›flma, alkol ve ilaç
suistimalinin geç diskinezi riskini üç kat artt›rd›¤›n› ortaya koymufltur (66).
Alkolikler ve sigara içenlerde geç diskinezi kadar spontan diskinezi prevalans›
da artm›flt›r (67). Diyabetikler de hem spontan diskinetik hareketler (%21), hem
de geç diskinezi (%79) için artm›fl risk tafl›rlar (68). Woerner ve ark. (69)
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nöroleptik alan diyabetikler için diyabetik olmayanlara k›yasla 2.3 kat fazla bir
risk oran› bildirdiler (yafll› diyabetiklerde risk daha büyüktür). Diyabetiklerde
artm›fl geç diskinezi riskini aç›klamak üzere, beyin insülin rezistans› ve
oksiradikal arac›l› merkezi mikrovasküler anormallikler aras›nda bir iliflki
oldu¤u ileri sürülmüfltür (70). 

Daha genifl çal›flmalarla desteklenmeye ihtiyaç olsa da, fenilketonürisi olanlarda
geç diskinezi oranlar›n›n artt›¤› tespit edilmifltir (71). Baflka bir araflt›rmada da
plazma fenilalanin – nötr amino asit oran›n›n diskinezi için bir risk faktörü
oldu¤u ifade edilmifltir (72). 

Geç diskinezili hastalar›n, ötekilere göre nöroleptikleri daha yavafl metabolize
ettikleri de gösterilmifltir. Yani sonuçta nöroleptikler bu hastalar›n kan›nda daha
uzun süre ve daha yüksek konsantrasyonda kalmaktad›r.

Nöroleptiklere ba¤l› akut ekstrapiramidal yan etki geliflimine yatk›n olan
hastalar›n, geç diskinezi için de yüksek risk tafl›d›klar› belirtilmifltir (73). Bazal
gangliyon hastal›¤›na karfl› bu duyarl›l›¤›n temel sebebi anlafl›lamam›flt›r.
Genetik faktörler araflt›r›lm›fl ve ilginç bulgular elde edilmifltir. CYP2D6
geninin mutat allellerinin heterozigot tafl›y›c›lar› geç diskineziye artm›fl
duyarl›l›k göstermektedirler (74,75). Benzer flekilde CYP1A2 enziminin
promoter bölgesindeki ifllevsel polimorfizmin de geç diskinezi ile iliflkili oldu¤u
bulunmufltur (76). Geç diskinezi ile dopamin D3 reseptör gen varyant› aras›nda
da bir iliflki oldu¤u bildirilmifltir (77). 

‹laçla ilgili faktörler

Nöroleptik ilaçlar: 
Düflük dozda nöroleptik tedavisi, yüksek doz tedaviye göre daha düflük oranda
bir geç diskinezi riski oluflturur. Yak›n dönemdeki uzunlamas›na çal›flmalar bu
konuya deneysel destek sa¤lamaktad›r (58,78). Öte yandan, düflük doz
nöroleptik tedavisi sonunda geç diskinezi oluflsa bile, bu diskinezinin remisyona
girme flans› daha yüksektir. Eski çal›flmalarda, nöroleptiklerin zaman zaman
kesilmesinin (ilaç tatilleri) geç diskinezi riskini artt›rabilece¤i bildirilmiflse de,
yeni çal›flmalar, ilk belirtiler ortaya ç›kmaya bafllad›ktan sonra nöroleptiklerin
kesilmesinin diskinezinin düzelmesi ve remisyonda seyretmesi için önemli bir
flart oldu¤unu göstermifltir. Bugünkü e¤ilim, ilk de¤erlendirmelerin aksine
intermitant (aral›kl›) tedavinin geç diskinezi insidans›n› azaltt›¤› fleklindedir.
Uzunlamas›na çal›flmalar, kullan›m süresiyle birlikte yeni vakalar eklenirken
prevalans›n da artt›¤›n›, ancak 5 y›ll›k kullan›mdan sonra bir platoya
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ulafl›labilece¤ini savunmaktad›r. Bundan sonra yeni vakalar ortaya ç›kmaya
devam eder, ancak di¤erleri remisyona girdi¤inden genel prevalans ilk 5 y›ldan
sonra belirgin olarak yükselemez (61,73,79). Özetle, toplam nöroleptik yükü bir
risk faktörü olarak kabul edilebilir ve bunu en aza indirmeye çal›flmak gerekir.
Nöroleptik kan düzeyleri ve geç diskinezinin ortaya ç›k›fl› aras›ndaki iliflkiyi
araflt›ran veriler tutars›zd›r (4).

Geleneksel antipsikotiklerden birinin farkl› olarak di¤erlerinden daha az risk
tafl›d›¤› konusunda inand›r›c› bir kan›t yoktur. Depo nöroleptiklerin geç
diskineziye yol açma riskinin daha yüksek oldu¤u konusunda da deneysel kan›t
bulunmamaktad›r (4). Atipikler geç diskinezi riskini oldukça azaltm›fllarsa da
vaka bildirileri (80,81), atipik antipsikotiklerle tedavi edilen, daha öce hiç tipik
antipsikotik kullanmam›fl hastalarda geç diskinezi geliflmesinin mümkün
oldu¤unu göstermektedir. Bunlar aras›nda en çok geç diskineziye yol açt›¤›
bildirilenler risperidon ve olanzapindir. Klozapin geç diskinezi aç›s›ndan en
güvenli ilaçt›r. Hatta geç diskinezinin remisyona girmesine yol açt›¤›
düflünülmekte ve tedavide önerilmektedir (82). 

Di¤er ilaçlar:
Antikolinerjiklerin geç diskineziyi alevlendirdi¤i veya latent geç diskineziyi
manifest hale getirdi¤i bilinmektedir, ancak bizzat kendisinin geç diskinezi için
bir risk faktörü oldu¤u konusunda yeterli delil yoktur (4). Afektif bozukluklarda
birlikte lityum verilmesinin muhtemelen geç diskinezi riskini azaltt›¤› iddia
edilmektedir (83). 

PATOF‹ZYOLOJ‹

Dopamin afl›r› duyarl›l›¤› hipotezi

Geç diskinezinin patofizyolojisi tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Hastal›k
hakk›ndaki geleneksel yaklafl›mlar›n ço¤u, antipsikotikler ve di¤er dopamin
(DA) antagonistlerinin altta yatan sebep oldu¤unu var saymaktad›r. Bunun
sonucunda geç diskinezi ile ilgili olarak 1970’ler ve 1980’lerde hakim olan DA
afl›r› duyarl›l›¤› hipotezi ortaya at›lm›flt›r (84). Hipotez k›saca, DA
antagonistlerinin kronik kullan›m›n›n postsinaptik dopamin afl›r› duyarl›l›¤›na
yol açt›¤›n› ve böylece geç diskineziye ait hiperkinetik durumun geliflti¤ini ifade
etmektedir. Bu hipotez birçok klinik ve laboratuar gözlemle uyumludur. Geç
diskineziyi a¤›rlaflt›rd›klar› bilinen L-dopa ve amfetamin gibi DA agonistleri,
kendileri de diskinezi olufltururlar. DA antagonistleri geç diskineziyi
bask›layabilirler. Geç diskinezi s›kl›kla DA blokaj›n›n ortadan kalkmas›yla

bolum 41(1135-1166)  7/4/05  15:46  Page 1154



Semiz

1155

belirgin hale gelir ve nöroleptik dozu artt›r›l›nca düzelir. Hayvan modellerinde,
DA afl›r› duyarl›l›¤›n›n oldukça tutarl› oldu¤u kan›tlanm›flt›r (85). 

Bu hipotezin çeflitli k›s›tlamalar› vard›r. Hayvan modellerindeki baz› gözlemler
klinik gözlemlerle uyuflmamaktad›r. Örne¤in, ratlardaki DA afl›r› duyarl›l›¤›
h›zla ortaya ç›kar (s›kl›kla tek bir enjeksiyonu takiben) ve DA antagonistinin
kesilmesinden sonra k›sa bir süre devam eder. Hayvanlardaki afl›r› duyarl›l›k,
DA antagonistleriyle duyars›zlaflt›rmadan sonra azalmaktad›r, ancak bu ilaçlar
geç diskinezi tedavisinde etkili de¤ildirler. Ayr›ca geç diskinezi, hastalar›n
sadece bir bölümünde geliflirken, hayvanlardaki afl›r› duyarl›l›k neredeyse
istisnas›z hepsinde görülür. Dopamine afl›r› duyarl› ratlar davran›flsal de¤ifliklik
göstermezler. Geç diskinezi benzeri bir durum geliflen ratlar, DA afl›r›
duyarl›l›¤› kaybolduktan sonra da bu tip hareketler sergilemeye devam ederler.
Geç diskinezi hastalar›nda, DA afl›r› duyarl›l›¤›na ait do¤rudan bir delil
(postmortem çal›flmalar, BOS çal›flmalar› ya da PET kullan›lan radyoligand
görüntüleme çal›flmalar›) bulunmamaktad›r. Geç diskinezisi olan hastalarla
olmayan kontroller aras›nda dopaminin arac›l›k etti¤i endokrin ifllevlerde
farkl›l›k yoktur. Klinik gözlemler ve karfl›laflt›rma çal›flmalar›na göre geç
diskinezi hastalar›ndaki dopamin agonistleri ve antagonistlerinin etkileri de
tutars›zd›r. Ayr›ca DA hipotezi, birçok flizofrende ve sa¤l›kl› bireyde spontan
diskinezi ortaya ç›k›fl›n›, yaflla birlikte artan riski ve di¤er birçok hastayla ilgili
faktörü aç›klayamamaktad›r.

Bu sebeple DA hipotezi geç diskinezinin sadece baz› yönlerini aç›klamakta ve
yetersiz oldu¤u düflünülmektedir. Baz› de¤ifliklikler ileri sürülmüfltür. Bu
de¤ifliklik tekliflerinden biri, geç diskineziye yatk›n hastalar›n DA blokaj›na
yan›t olarak DA döngüsünde daha büyük ve daha kal›c› art›fl gösterdikleridir
(86). Bunun için insanlarda kan›t bulunamam›flt›r. Di¤er bir öneri, geç
diskinezinin D1 ve D2 dopamin reseptör alt tipleri aras›ndaki dengesizlik
sonucu ortaya ç›kt›¤›d›r (87). Bu ikinci öneri, yafllanan beyinde D1
reseptörlerinin art›fl› ve D2 reseptörlerinin azalmas› gözlemiyle uyumludur.
Artan yafl, bilindi¤i gibi geç diskinezi için en önemli risk faktörüdür. 

GABA yetersizli¤i hipotezi

DA hipotezindeki yetersizlik, baflka patofizyolojik modellerin aray›fl›na yol
açm›flt›r. Nöroleptiklerin etkiledi¤i di¤er nörotransmitterlerden norepinefrin
(NE), serotonin (5HT) ve asetilkolindeki (ACh) de¤ifliklikler incelenmifl, ancak
_–aminobütirik asitteki (GABA) de¤ifliklikler, geç diskinezi geliflimi için en
göze çarpan sebep olarak dikkati çekmifltir (87). Striatal GABA nöronlar›n›n bir
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alt grubundaki azalm›fl etkinli¤in geç diskinezinin temeli oldu¤u ileri sürülmüfl
ve bu, hayvan ve insan çal›flmalar›ndan elde edilen delillerle desteklenmifltir.
Ratlardaki çal›flmalar (87,88) kronik nöroleptik kullan›m›n›n GABA döngüsünü
azaltt›¤›n› ve GABA reseptörlerini artt›rd›¤›n› göstermifltir. Bu durum azalm›fl
GABA sal›n›m› ya da GABA terminallerinin kayb›yla aç›klanabilir. Nöroleptik
verilen hayvanlarda, diskinezi geliflimiyle uyumlu olarak, GABA sentezinde h›z
s›n›rlay›c› bir enzim olan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) seviyelerinde bir
azalma oldu¤u gösterilmifltir (88). Bir GABA antagonisti olan bicuculine
do¤rudan substantia nigraya enjekte edildi¤inde ratlarda diskineziye yol
açmaktad›r (88). Baz› insan çal›flmalar› da GABA hipotezini desteklemektedir.
Küçük bir çal›flmada geç diskinezili hastalar›n subtalamik çekirdeklerinde GAD
azalmas› (89) ve baflka bir çal›flmada geç diskinezili hastalarda BOS’ta GABA
seviyelerinde azalma (90) gösterilmifltir. Geç diskinezili hastalarda GABA
projeksiyonlar›nca kontrol edilen bir göz hareketi olan sakkadik distraktibilitede
art›fl bildirilmifltir (9). 

Nörodejenerasyon hipotezi

Nörodejenerasyon hipotezine göre geç diskinezi, özellikle striatumda olmak
üzere nörolepti¤e ba¤l› nöron kayb›n›n bir sonucudur (91). Gunne ve Andren
(92), dejenerasyonun globus pallidumdan talamusa uzanan GABAerjik
nöronlarda oldu¤unu ileri sürdüler. Hücre hasar› için birbiriyle iliflkili iki
mekanizma söz konusudur ve her ikisi de nöronlar›n apoptotik ölümüne yol
açar: Serbest radikallerin üretimi ve eksitotoksisite.

Serbest radikal hipotezi ve artm›fl oksidatif stres olgusunu destekleyen
mekanizmalar flu flekilde aç›klanabilir:

1. Nöroleptikler bazal gangliyonlar gibi katekolaminden zengin sahalarda,
serbest radikallerin afl›r› üretimiyle sonuçlanan katekolamin döngüsünü
artt›r›rlar. Bu bölgelerdeki yüksek oksidatif metabolizmadan dolay›,
nöronlar membran lipid peroksidasyonuna ve hücre ölümüne özellikle
hassast›rlar. 

2. Nöroleptikler bazal gangliyonlarda, serbest radikal mekanizmas› arac›l›¤›yla
nörotoksik olabilen demir birikimine yol açarlar (34).

3. Geç diskinezi hastalar›nda plazma fosfolipidlerindeki esansiyel ya¤
asitlerinde bir azalma ve bu hastalarda BOS lipid peroksidasyon indeksinde
art›fl vard›r (93), ancak bulgular her zaman tutarl› de¤ildir.

4. Geç diskinezinin tedavisi ve önlenmesinde antioksidanlar›n (E vitamini)
yararl› oldu¤u çeliflkili de olsa insan çal›flmalar›yla gösterilmifltir (94,95,96). 
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5. Hipotez, geç diskinezide yafl, diyabet, sigara ve beyin hasar› gibi faktörlerin
risk faktörü oluflu, geç diskinezinin bir k›sm›n›n geri dönüflümsüz olmas› ve
flizofrenide spontan diskinezilerin ortaya ç›kabilmesi konular›yla
uyumludur. 

Hücre hasar› için eksitotosisite mekanizmas› ileri sürülmüfltür, çünkü
dopaminin eksitatör nörotransmitterler üzerine inhibitör bir etkisi vard›r ve
dopamin D2 blokaj› striatumda glutamat ve aspartat sal›m›nda art›fla yol açar
(97). N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin ve NMDA olmayan glutamat
reseptörlerinin uzun süreli aktivasyonu hücre proteinlerinde, zarlar›nda ve
DNA’s›nda oksidatif hasara ve sonunda hücre ölümüne yol açar. Glutamaterjik
ve serbest radikal mekanizmalar›n›n, striatumda oksidatif hasar› artt›racak bir
k›s›r döngü oluflturan oldukça önemli ikincil etkileflimleri vard›r (98). Bir
çal›flmada geç diskinezi hastalar›n›n BOS’nda yüksek konsantrasyonda N-
asetilaspartat, N-aspartilglutamat ve aspartat bulundu¤u bildirilmifltir (98). 

DA blokaj›
DA res. afl›r›
duyarl›l›¤›

↓ GABA
aktivitesi

GEÇ
D‹SK‹NEZ‹

↓ GABA
aktivitesi

Apoptoz ve nöron
ölümü (özl. GABA

nöronlar›)

Yatk›nl›k zemini
(Negatif flizofreni, afektif bozukluk, yafll›l›k,

diyabet, sigara)

DA blokaj› ↓ GABA
aktivitesi

 DA
döngüsü

 Serbest
radikal üretimi

 Metal birikimi
(özl. Bazal

gangliyonlarda
Fe, Mn)

Oksidatif
stres

Nöroleptik

ilaçlar

fiekil 1: Geç diskinezinin fatofizyolojik mekanizmalar›. Nöroleptikler ya
reseptörlere do¤rudan etkiyle, ya da nöron kayb›na (özellikle striatal GABAerjik
nöronlar) yol açan serbest radikalleri ve eksitotoksik hasar› artt›rarak diskineziye
sebep olurlar. Muhtemelen her iki mekanizma da rol oynamakta ve beyindeki bir
yatk›nl›k ve di¤er risk faktörleri zemininde etkili olmaktad›rlar (99). 
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Sentetik bir yaklafl›m

Yukar›daki hipotezlerin her birini destekleyen deliller bulundu¤undan, bir
sentez gereklidir ve böyle bir giriflim fiekil 1’de gösterilmifltir. Özetle, serbest
radikal ve eksitatör mekanizmalar, striatumdaki artm›fl katekolamin döngüsü ve
oksidatif metabolizma sebebiyle nörotoksisiteye ve özellikle GABAerjik striatal
nöronlarda hücre ölümüne yol açarlar. Bu, lateral pallidal nöronlar›n
disinhibisyonuna ve sonuçta yayg›n dopaminerjik etki ile belirginleflen geç
diskinezideki hiperkinetik duruma yol açar. DA antagonizmas›n›n ortadan
kalkmas›, latent hiperkinetik bir durumun geliflmesini sa¤layacakt›r. Bu yüzden
nöroleptiklerin DA reseptör antagonizmas›, geç diskinezi patogenezinde
önemlidir, ancak arac›l›k eden mekanizmalar çok say›dad›r ve DA reseptör afl›r›
duyarl›l›¤›, patogenezin sadece bir yönüdür ve en önde geleni de¤ildir (99). 

TEDAV‹

Çeflitli ilaçlar denemifl olmas›na karfl›n, bugün için geç diskinezinin etkin bir
tedavisi yoktur. Esas tedavi stratejisi koruyucu yaklafl›md›r. Geç diskinezi bir
kez ortaya ç›kt›ktan sonra, belirtileri en aza indirmeye ve zaman içinde
hastal›¤›n kötüleflmesine sebep olabilecek devam eden risk faktörlerinin
azaltmaya çal›flmal›d›r. 

Önleme
Nöroleptik ilaçlar, özellikle flizofreni ve di¤er psikozlar ile akut mani, psikotik
depresyon ve Tourette sendromunda esas tedavi seçene¤i olmaya devam
etmektedir. Bu ilaçlar›n kullan›m›n›n belirlenmifl endikasyonlarla
s›n›rland›r›lmas› ve mümkün oldu¤unda alternatif tedavilerin devreye
sokulmas› düflünülmelidir. Ajitasyon, kiflilik bozukluklar›, anksiyete,
uykusuzluk ve duygudurum bozuklukluklar› gibi endikasyonlarda kullan›rken
dikkatli olunmas› tavsiye edilir. Çocuklarda ve yafll›larda kullan›m› ilave bir
özen gerektirir. Nöroleptik kullan›lmas› gerekiyorsa, psikotik relaps riskini de
göz ard› etmeden, en düflük dozu en k›sa süreyle kullanarak hastan›n ilaca maruz
kalma oran› en aza indirilmelidir. Atipik antipsikotiklerin ilk seçenek ilaç olarak
kullan›lmas› henüz aç›kça tavsiye edilemese de, klinisyenlerin ço¤u bu stratejiyi
giderek daha fazla benimsemektedirler. Uzun süreli nöroleptik tedavisi alan
hastalar, ilac›n devam› ve geç diskinezinin erken belirtileri aç›s›ndan periyodik
olarak (yaklafl›k her üç ayda bir) de¤erlendirilmelidirler. Geç diskinezi
belirtilerinin takibi için AIMS gibi standardize bir araç kullan›lmas› tavsiye
edilir. Bu de¤erlendirmeler, uygun bir flekilde hastan›n t›bbi kay›tlar›na
geçirilmelidir. 
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Antipsikotik ilaç tedavisi boyunca hastan›n bilgilendirilmifl onay› ve ailenin
kat›l›m› gereklidir. Hastan›n bu bilgileri anlayamad›¤› veya onay için ehil
olmad›¤› kanaati oluflursa, ailenin r›zas› daha da önemlidir. Böyle durumlarda,
hasta tekrar ehil hale gelir gelmez onay› al›nmal›d›r. Hasta ve ailesi tedavinin
risk ve faydalar› aç›s›ndan periyodik olarak e¤itilmelidirler. Bilgilendirilmifl
onay, doktor-hasta iliflkisinde devam eden bir süreçtir ve detayl› hukuki bir
belgenin protokol icab› imzalanmas› olarak alg›lanmamal›d›r. Bu belgelerin
t›bbi kay›tlar›n›n saklanmas›, psikiyatrist için medikolegal problemlerde en iyi
korumad›r. 

‹laç Tedavisi
Hastaya muhtemel geç diskinezi tan›s› konuldu¤unda, ilk ad›m psikiyatrik
durumun ayrnt›l› gözden geçirilmesi ve nöroleptik tedavinin devam›n›n gerekip
gerekmedi¤inin de¤erlendirilmesidir. Devam eden antipsikotik tedaviyle geç
diskinezi mutlaka kötüleflir diye bir kural yoktur, ancak sorumlu ilac›n kesilmesi
remisyon için en iyi flanst›r. Tedavide nöroleptiklere alternatif ilaçlar da
düflünülmelidir. ‹laca ara vermek klinik olarak mümkün de¤ilse, deneysel
delillere dayanmasa da, mümkün olan en düflük etkin doza inilmesi önerilir
(100). Atipik bir ilaca geçilmesi de düflünülebilir. Geç diskinezide atipiklerden
sadece klozapinin güvenli oldu¤u ›spatlanm›fl olmas›na karfl›n, di¤er atipik
ilaçlar da geleneksel antipsikotiklere göre nispeten daha güvenlidirler. E¤er
kullan›l›yorsa antikolinerjik ilaçlar kesilmelidir. Hastan›n difl sa¤l›¤› en iyi
düzeye getirilmeli ve gerekiyorsa protetik difl tedavisi önerilmelidir.
Bilgilendirilmifl onay gibi, hasta ve ailesinin e¤itimesi bu aflamada da önem
tafl›r. Geç diskinezi belirtilerinin nöroleptik dozunun artt›r›lmas› yoluyla
bask›lanmas› genellikle önerilmez. Çünkü bu durumda diskinezi ilerleyebilir ve
tedavi daha da güçleflir. Bunun tek istisnas› çekilme diskinezisinin geçici olarak
bask›lanmas›d›r. Böylece nöroleptik dozu daha tedrici azalt›labilir. 

Geç diskinezi hastalar›n›n ço¤unda ilave bir tedavi yaklafl›m›na ihtiyaç yoktur,
ancak hastal›¤›n seyri düzenli olarak takip edilmelidir. Orta ve a¤›r diskinezide
özellikle hareketleri düzelten bir ilaç tedavisi gerekebilir. Geç diskinezi
tedavisinde birçok ilaç denenmifl, ancak belirgin olarak üstün, tüm vakalarda
etkili veya yan etkisi olmayan bir ilaç bulunamam›flt›r. Kiflinin belirli bir ilaca
verece¤i yan›t› önceden kestirmek güçtür. Bu yüzden denenen ilaçlar›n aç›kça
s›raland›¤› sistematik bir tedavi plan› yap›lmas› önerilir. Tedavide s›k kullan›lan
ilaçlar burada tart›fl›lacakt›r.

Dopamin aktivitesini de¤ifltirme stratejisi zaman zaman baflar›l› olmufltur.
Yukar›da belirtildi¤i gibi DA antagonistlerinin yüksek dozlarda kullan›lmas›
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nadiren tercih edilir. Tetrabenazin ve oksipertin gibi katekolamini tüketen
ilaçlar faydal› olabilir. Bir grup araflt›rmac› taraf›ndan oksipertinin plasebodan
üstün oldu¤u gösterilmifltir, fakat etkinli¤i uzun süre muhafaza edilememifltir
(101). Di¤er taraftan tetrabenazin sistematik olarak araflt›r›lmam›flt›r, ancak
klinik deneyimler hastalar›n bir bölümünde etkili oldu¤unu ileri sürmektedir. En
olumlu sonuçlar ilac›n uzun süreli etkinli¤ini savunan Jankovic ve arkadafllar›
taraf›ndan bildirilmifltir (102). Tetrabenazinin s›kl›kla kullan›lan günlük doz
aral›¤› 25-150 mg’d›r. S›k karfl›lafl›lan yan etkiler uyuflukluk, parkinsonizm,
depresyon, uykusuzluk, sinirlilik ve akatizidir. Atipik nöroleptiklerden
klozapinin özel bir antidiskinetik etkiye sahip oldu¤u ileri sürülmüfltür (103).
Dopamin afl›r› duyarl›l›¤›n› tersine çevirmek için k›sa süreli DA agonisti
(bromokriptin, pergolid) ya da DA prekürsörü (L-dopa) kullanma yaklafl›m›n›n
klinikte etkili olmad›¤› gösterilmifltir (2).

Etkinli¤i konusunda kontrollü çal›flmalar yap›lm›fl GABAerjik ilaçlar da çok
dikkat çekmifltir. Baz› hastalarda faydal› ve denemeye de¤er olabilirler. Bu
s›n›fta en s›k kullan›lan ilaçlar sodyum valproat, klonazepam, diazepam,
baklofen ve progabiddir. Geç diskinezi tedavisinde denenmifl ilaçlardan üçüncü
grup antiadrenerjik ilaçlard›r (özl. propranolol, klonidin). Kolinerjik ilaçlar›n
(kolin, lesitin, deanol) faydas› flüphelidir. Geç diskinezi tedavisinde zaman
zaman baflar›l› olan baflka birçok ilaç kullan›lm›flt›r. Bu ilaçlar›n listesi Tablo
5’tedir. 

Her ne kadar klinik çal›flmalar bugüne kadar antioksidanlar›n tedavideki rolüne
odaklanm›flsa da, yeni yaklafl›m antioksidanlar›n hem tedavide hem önlemede
kullan›lmas›d›r. Yak›n zamana kadar yay›nlanm›fl 11 pilot çal›flman›n
dokuzunda E vitamininin yararl› etkisi kan›tlanm›flt›r (94), ancak tüm bu
çal›flmalar k›sa sürelidir. Adler ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada (96) 28
denekte 8 ay süreyle günlük 1600 IU dozunda kullan›lan E vitamininin etkileri
araflt›r›lm›fl ve onuncu haftadan itibaren bafllay›p 36 hafta boyunca devam eden
belirgin etkinlik saptanm›flt›r. E vitamini etkisinin plasebodan pek farkl›
olmad›¤›n› savunan çal›flmalar da bulunmaktad›r (104). Di¤er antioksidanlarla
ilgili çal›flmalar henüz s›n›rl›d›r.

A¤›r ve dirençli geç diskinezi vakalar›nda derin serebral stimulasyon ve
pallidotomi gibi cesaret gerektiren ölçümlerin faydas› zaman zaman yay›nlanan
çal›flmalarla do¤rulanm›flt›r (105,106).
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Bölüm 42

NÖROLEPT‹K MAL‹GN SENDROM

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

K›rk y›l önce nöroleptik malign sendromun (NMS) ilk kez tan›mlanmas›ndan
sonra bu nadir görülen fakat son derece ciddi ve ölümcül potansiyele sahip ilaç
reaksiyonunun görünümü, seyri, tedavisi ve patogenezi ile ilgili birçok bilgi
toparlanm›fl ve yay›nlanm›flt›r. Bununla birlikte bir çok hekimin bu bozuklu¤u
tam olarak tan›mamas› nedeni ile çok dikkatli olmak gerekmektedir. 

NMS ilk olarak haloperidol (1) kullan›m›na ba¤l› olarak Delay ve ark.
taraf›ndan tarif edilmifltir. Her ne kadar bunun hemen ard›ndan Fransa ve
Japonya’da bu konuda çal›flmalar yap›lm›fl ise de, NMS giderek artan ilgi nedeni
ile psikiyatri literatürlerinde yüzlerce vaka raporlar›n›n yay›nland›¤› 1980’lere
kadar belirsizli¤ini devam ettirmifltir (2). Klinik gözlemlerde meydana gelen bu
art›fl, NMS’un daha aç›kça tan›mlanmas›, risk faktörlerinin ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesi için destekleyici olmufl ve benzer hipermetabolik
bozukluklar üzerindeki ilgiyi artt›rm›fl ve bunlar›n patogenezine ›fl›k tutmufltur.
Buna ra¤men NMS’un klinik özellikleri bir çok hekim için hala bir muamma
olmaya devam etmektedir. NMS’un tan› koyulamad›¤› zaman hayat› tehdit etme
potansiyeli bulunmas› nedeni ile, bu konuda daha dikkatli olunmas›
gerekmektedir.

EP‹DEM‹YOLOJ‹

Her ne kadar NMS nadir görülen bir hastal›k olsa da nöroleptik ilaçlar›n yayg›n
kullan›l›yor olmas› gerçek vaka say›s›n›n çok belirgin olmad›¤›n›
düflündürmektedir. NMS insidans›na ait tahminler risk alt›ndaki popülasyona,
tedavi metotlar›na ve uygulama metotlar›na göre de¤ifliklik göstermektedir.
E¤er nöroleptiklerle tedavi edilen hastalarda görülen NMS ile ilgili yay›nlanm›fl
bilgiler toparlan›rsa, NMS insidans›n›n %0.2 civar›nda oldu¤u söylenebilir (3).
Çeflitli yazarlar, nöroleptiklerin kullan›m›nda konservatif davranman›n, risk
faktörlerine dikkat etmenin ve erken tan› koyulmas›n›n NMS insidans›n›
düflürece¤ini belirtmektedirler.

Potansiyel risk faktörlerinin belirlenebilmesi amac›yla küçük çapl› kontrollü
çal›flmalar yap›lm›flt›r (3,4). Bu çal›flmalarda NMS her iki cinste ve bütün yafl
gruplar›nda gösterilmifltir. Her ne kadar birkaç çal›flmada artm›fl çevresel ›s› ve
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nemin hastal›¤›n oluflumuna katk›da bulundu¤una dair iddialar olsa da, NMS
genellikle çevresel koflullardan ba¤›ms›z olarak ortaya ç›kmaktad›r. NMS’un
herhangi bir nöropsikiyatrik tan› ile de iliflkisi kurulamam›flt›r. Çok yayg›n
psikiyatrik hastal›k spektrumunun tedavisi amac› ile nöroleptik kullanan
hastalar›n yan›nda, nöroleptikleri antiemetik veya sedatif amaçl› kullanmakta
olan medikal hastalarda da NMS tarif edilmifltir. Baz› yazarlar, daha önce
katatoni hikayesi olanlarda (5) ve derin beyin yap›lar›n› etkileyen di¤er
hastal›klarda NMS için artm›fl bir risk oldu¤unu belirtmektedirler (6). Bununla
birlikte, bitkinlik, ajitasyon ve dehidratasyonun NMS geliflimi için predispozan
faktörler olabilece¤ine dair çeflitli kan›tlar bulunmaktad›r (3,4).

Farmakolojik çeflitlilikler üzerinde de durulmufltur. NMS geliflen hastalar›n
%17’si daha önceki nöroleptik tedavi aflamas›nda da benzer epizotlar
geçirmifllerdir ve bu da bozukluk için genetik bir yatk›nl›¤›n söz konusu
olabilece¤ini düflündürmektedir. D2 reseptör blokaj› yapan bütün ilaçlar NMS
geliflimine neden olabilmektedir. Bu da antipsikotik tedavide kullan›lan bütün
tipik antipsikotikleri kapsamaktad›r. Her ne kadar baz› yay›nlarda yeni kuflak
atipik antipsikotiklerle oluflan NMS vakalar› yay›nlanm›fl olsa da, bu ilaçlar›n
klasik antipsikotiklerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda rölatif riskleri hala kesin olarak
aç›klanamam›flt›r (7).

Antipsikotiklerin d›fl›nda, medikal hastal›klar›n tedavisinde kullan›lan
nöroleptik özelli¤e sahip olan çeflitli ilaçlarla da, baz›lar› fatal sonuçlanan NMS
vakalar› rapor edilmifltir. Bu ilaçlar aras›nda antiemetikler (prokloperazin), pro-
peristaltik ajanlar (metoklopramid), anestezik ajanlar (droperidol) ve sedatifler
(prometazin) say›labilir.

Dozaj ile ilgili sahip oldu¤umuz bilgiler, NMS’un doz afl›m› ile iliflkisi
bulunmad›¤›n› ve genellikle terapötik doz aral›¤›nda meydana geldi¤ini
göstermektedir (3). Bununla birlikte baz› çal›flmalar, NMS geliflen hastalarda
kontrol gruplar›na oranla daha yüksek dozlarda ilaç kullan›ld›¤›n›, daha h›zl›
doz art›r›m›na gidildi¤ini ve daha çok parenteral uygulama yap›ld›¤›n› ortaya
koymaktad›r. Bunun yan›nda, antiparkinson ilaçlar veya lityum gibi tedaviye
eklenen baz› ilaçlar›n NMS riskini artt›rd›¤›na veya azaltt›¤›na dair bilgiler
henüz ikna edici boyutta de¤ildir.

Her ne kadar bu klinik ve farmakolojik varyasyonlar›n meydana getirdi¤i risk
faktörlerine dair baz› kan›tlar ileri sürülse de, hastal›¤›n çok nadir ve idiyosinkratik
olmas›, bu risk faktörlerinin bir hastada nöroleptik tedavinin getirece¤i kazançlar›n
önüne geçmesi için yeterli düzeyde olmad›¤› düflünülmektedir.
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KL‹N‹K ÖZELL‹KLER

Risk faktörlerinin belirlenmesinin ard›ndan NMS’un erken belirtilerinin
tan›nmas›, sendromun progresyonunun engellenmesi aç›s›ndan faydal›
olacakt›r. Her ne kadar NMS’un bafllang›ç belirtileri çeflitli olsa da ve bazen çok
h›zl› flekilde ortaya ç›ksa da, rijidite ve mental durumdaki de¤ifliklikler
genellikle eken ortaya ç›kar ve genellikle bunlar› otonomik bozukluklar ve
hipertermi takip eder (8). Vakalar›n %80’inden fazlas›nda rijidite veya mental
durum de¤ifliklikleri sendromun bafllang›c›n›n habercisidir (8). Spesifik erken
bulgular; katatoni, taflikardi, taflipne, kan bas›nc›nda de¤iflkenlik, dizartri,
disfaji, terleme, siyalore, inkontinans, rijidite, myoklonus, tremor, serum kreatin
kinaz›nda artma fleklindedir. Klinisyenler NMS’un erken tan›s›n›n yap›labilmesi
konusunda bilinçlendirilmeli ve buna göre nöroleptik tedavinin devam›na veya
kesilmesine yönelik karar› vermelidir. Bununla birlikte bu erken bulgular
NMS’a spesifik olmad›¤› gibi, bu bulgular her zaman NMS’a ilerleme
göstermezler (3).

Tan› ölçütleri Tablo 1’de gösterilmifltir. NMS hastalar›nda genellikle ilaç
taraf›ndan indüklenen hipertermi ve efllik eden yayg›n terleme bulunmaktad›r.
Vücut ›s›s›nda meydana gelen ciddi yükselmeler t›bbi aciliyet gerektirir ve e¤er
acilen düflürülmezse geri dönüflümsüz beyin hasar›n› da içeren çeflitli
komplikasyonlara yol açar. ‘Kurflun boru’ fleklinde tarif edilen yayg›n rijidite
NMS’un temel özelliklerinden bir tanesidir ve genellikle kas nekrozu ile
iliflkilidir. Diflli çark fenomeni, myoklonus ve kaba tremorlar genellikle di¤er
eksrtapiramidal belirtilerdir. Mental durum de¤ifliklikleri ise stupordan komaya
kadar de¤iflebilen bilinç sislenmesini, deliryumu ve katatoniyi kapsamaktad›r.
Klasik NMS hastas›, uyan›k, fakat flaflk›n ve suskundur. Otonomik aktivasyon
ve instabilite s›k görülür ve genellikle taflikardi, kan bas›nc› de¤ifliklikleri ve
taflipne efllik eder. 

Tablo 1: Belirgin NMS için tan› ölçütleri

• Nöroleptik uygulanmas›
• Hipertermi (>38°C)
• Müsküler rijidite
• fiu belirtilenlerden en az 5 tanesi: Mental durum de¤iflikli¤i, tremor, taflikardi,

inkontinans, labil kan bas›nc›, metabolik asidoz, taflipne/hipoksi, CPK
yükselmesi, diaforez/siyalore, lökositoz

• Hiperterminin di¤er merkezi ve sistemik nedenlerinin d›fllanmas›.
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Her ne kadar NMS’da çeflitli laboratuar anormallikleri tarif edilmifl olsa da,
hiçbiri spesifik ve patognomonik de¤ildir. Di¤er olas› medikal durumlar›n tespit
edilebilmesi ve hiperterminin di¤er sebeplerinin d›fllanmas› için ayr›nt›l› bir
laboratuar inceleme yap›lmal›d›r. Serum kreatin kinaz seviyeleri genellikle çok
yüksektir ve yayg›n rabdomyolizi iflaret etmektedir. Her ne kadar serum kreatin
kinaz seviyelerindeki yükselme spesifik olmasa da, enzim konsantrasyonunun
takibi, rabdomyolizin fliddetinin ölçülmesi ve myoglobinürik renal hasar›n
tespiti ve takibi için önemlidir. S›kl›kla gözlenen di¤er laboratuar anormallikleri
metabolik asidoz, hipoksi, düflük serum demir seviyesi, serum
katekolaminlerinde art›fl, elektrolit anormallikleri ve koagülopatilerdir.

EEG’de fokal olmayan yayg›n yavafllama ensefalopatiyi göstermektedir ve hastalar›n
yaklafl›k yar›s›nda bulunmaktad›r. Bunun aksine, beyin görüntüleme çal›flmalar›, BOS
incelemeleri ve sepsise yönelik bulgular genellikle menfi ç›kmaktad›r ve bu da atefl ve
nörolojik y›k›m›n görüldü¤ü di¤er klinik durumlar›n d›fllanmas› için önemlidir.

DSM-IV’e göre NMS’un araflt›rma tan› ölçütleri

A. Antipsikotik tedavi kullan›m›na ba¤l› geliflen ciddi müsküler rijidite ve
artm›fl vücut ›s›s›.

B. Afla¤›da belirtilenlerden en az iki tanesinin mevcut olmas›:
1. terleme
2. disfaji
3. tremor
4. inkontinans
5. konfüzyondan komaya kadar uzanan bilinç de¤ifliklikleri
6. mutizm
7. taflikardi
8. artm›fl veya de¤iflken kan bas›nc›
9. lökositoz
10. kas hasar›na ba¤l› laboratuar bulgular› (örn.: artm›fl CPK)

C. A ve B kriterleri baflka bir madde kullan›m›na veya nörolojik veya di¤er bir
genel t›bbi duruma ba¤l› de¤ildir.

D. A ve B kriterleri baflka bir mental bozuklukla iliflkilendirilemez 
(katatonik özellikli duygudurum bozuklu¤u gibi.)

PROGNOZ

NMS, tedavinin erken safhalar›nda ortaya ç›kan ve nöroleptik ilaçlar nedeni ile
oluflan karmafl›k nörokimyasal de¤iflikliklerin bir sonucudur. Caroff ve Mann
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(9) yapt›klar› bir derlemede, NMS vakalar›n›n %16’s›n›n nöroleptik tedavinin
ilk 24 saati içinde, %66’s›n›n ilk hafta içinde ve tamam›n›n ilk 30 gün içinde
ortaya ç›kt›¤›n› göstermifllerdir. Hastal›k nöroleptiklerin kesilmesini takiben
herhangi bir komplikasyon gelifltirmeden kendi kendini s›n›rlay›c› bir özelli¤e
sahiptir. Oral nöroleptiklerin kesilmesinin ard›ndan ortalama düzelme 7-10 gün
içinde gerçekleflmektedir ve %63 hasta bir hafta içinde ve hemen tümü 30 gün
içinde düzelmektedir (3,9).

Baz› durumlarda NMS’un seyri daha uzun olabilir. Mesela uzun etkili depo
nöroleptik kullanan hastalarda yaklafl›k iki kat daha uzun sürmektedir (3,9).
Bununla birlikte baz› hastalarda NMS’un akut hipertermik safhas› sona erdikten
sonra tedaviye devam edilmemesi, haftalar veya aylarca süren rezidüel bir
katatonik-parkinsonian durum oluflmas›na neden olabilmektedir (10). Her ne
kadar dopamin agonistleri ve benzodiyazepinler bu dönemin tedavisi için
tavsiye edilmekte ise de, EKT’nin daha h›zl› ve mortalitenin azalt›lmas›nda
etkili bir tedavi oldu¤u düflünülmektedir (10).

Tan›ya karfl› artan derecede duyarl›l›k ve erken müdahale mortalite oranlar›n›
azalt›yor görünmekte ise de, tüm hastalar iyileflmeyebilirler. Ani ve
beklenmeyen kardiyopulmoner arrest, aspirasyon pnömonisi, pulmoner emboli,
myoglobinürik renal yetmezlik veya dissemine intravasküler koagülasyon
nedeni ile ölüm meydana gelebilmektedir. Otopsi bulgular› özgün de¤ildir ve
komplikasyonlara göre de¤ifliklik göstermektedir.

‹yileflen hastalarda kal›c› sekel nadir görülmektedir. Amnestik sendromlar,
ekstrapiramidal ve serebellar sendromlar, periferal nöropati, myopati ve
kontraktürler bildirilmifltir (3).

AYIRICI TANI

NMS un ay›r›c› tan›s› zordur ve atefl ile birlikte görülen genifl bir hastal›k
s›n›f›n› içerir ve ayr›nt›l› bir medikal ve nörolojik de¤erlendirme gerekir (Tablo
2). Ayr›nt›l› ve dikkatli bir incelemeye ra¤men baz› hastalarda sendromun
nedenini anlamak mümkün olmayabilir.

Tablo 2: NMS’un ay›r›c› tan›s›

• Birincil beyin hastal›klar›; enfeksiyonlar, travma, tümörler, status epileptikus,
inme, idyopatik letal katatoni

• Sistemik hastal›klar; enfeksiyonlar, s›cak çarpmas›, dehidratasyon, toksinler,
endokrinopatiler, ilaçlar, otoimmün bozukluklar
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NMS’u taklit eden di¤er hastal›klar beynin birincil hastal›klar›n› ve beyin
ifllevlerini etkileyen sistemik hastal›klar› içerir. Bunlara örnek olarak enfeksiyöz
ensefalit, yap›sal lezyonlar ve baz› status epileptikus vakalar› gösterilebilir (3,6,11).

Katatoni ile giden psikotik bozukluklar›n ilerlemifl safhalar›nda (letal katatoni)
bitkinlik, stupor, hipertermi ve ölüm görülebilir (12,13). Her ne kadar letal
katatoni insidans› azalm›fl olsa da hala görülebilmektedir ve NMS’dan ay›rt
edilemeyebilir. Asl›nda NMS’un da ilaçlarca indüklenen iyatrojenik letal
katatoni oldu¤u düflünülmüfltür (12,13). Hem NMS’da hem de letal katatonide
nöroleptikler kesilmelidir. NMS vakalar›n›n ço¤unda belirtiler iki hafta içinde
hafifler. Letal katatonide nöroleptikler etkisizdir ve hatta hastal›¤›n gidiflat›n›
olumsuz yönde etkileyebilir. Bunun aksine EKT letal katatonide seçilmesi
gereken tedavidir ve ayn› zamanda NMS’da da etkindir (12,14).

Nörolepti¤e ba¤l› parkinsonizm hastalar›nda enfeksiyonlara veya
dehidratasyona ba¤l› geçici atefl yükseklikleri ortaya ç›kabilir ve yanl›fll›kla
NMS olarak de¤erlendirilebilir. Tirotoksikoz ve feokromasitoma hastalar›nda
da hipertermi görülebilir ve rijidite bulunmamas› ile NMS’dan ayr›l›r. SLE ve
di¤er otoimmün hastal›klar da atefl ve nörolojik belirtilerle seyredebilir. S›cak
havalarda görülen günefl çarpmas› da NMS ile kar›flabilir. Her ne kadar s›cak
çarpmas›nda rijidite beklenmezse de bu hastalarda önceden nöroleptik
uygulanmas› s›cak çarpmas› riskini artt›rabilir ve do¤ru tan›y› gölgeleyebilir.

Birçok toksin ve ilaç hipertermiye yol açabilir ve ay›r›c› tan›da düflünülmelidir.
Volatil anestezikler ve süksinilkolin cerrahi esnas›nda malign hipertermi
oluflturabilir ve e¤er nöroleptik uygulanm›flsa NMS ile kar›flabilir (15). Her ne
kadar NMS cerrahi öncesinde ve sonras›nda tan›mlanm›flsa da malign
hiperterminin aksine genellikle intraoperatif olarak geliflmez (15).

Parkinson hastal›¤› veya di¤er hastal›klarda görülen levodopa çekilmesi
NMS’dan ay›rt edilmesi güç olan hipertermik sendromlara yol açabilir ve akut
dopaminerjik eksiklik nedeni ile ortaya ç›kmaktad›r. ‹llegal stimülanlar ve
hallüsinojenlerin kullan›m› hipertermi, bay›lmalar, rijidite, rabdomyoliz ve
ölüm ile sonuçlanabilir. Antiparkinson ve di¤er antikolinerjik ilaçlar atropinik
toksisiteye neden olabilir ve bu da rijidite olmadan hipertermi ile kendisini belli
eder. Deliryum tremens gibi baz› çekilme sendromlar›n›n da özellikle nöroleptik
uygulanm›fl ise NMS’dan ayr›lmas› güç olabilir.

Son olarak da depresyonun ve migren bafl a¤r›lar›n›n tedavisinde kullan›lmakta
olan SSRI’lara ba¤l› olarak gittikçe daha da artan oranda rapor edilmekte olan
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serotonin sendromu NMS’un ay›r›c› tan›s›nda düflünülmelidir (16). Bununla
birlikte hastal›¤›n daha ciddi formlar› daha çok MAO inhibitörleri ile iliflkilidir.
Serotonin sendromu NMS’a benzer hipermetabolik bir hastal›kt›r. Genellikle
ajite deliryuma benzeyen daha hafif ve geçici belirtilerle kendisini belli eder (16).

TEDAV‹

NMS’un temel tedavisi; risk azalt›lmas›, erken tan›, nöroleptik tedavinin
kesilmesi ve yo¤un t›bbi bak›m hizmetinin verilmesini kapsamaktad›r (14,17).
Spesifik farmakolojik ajanlar›n ve EKT’nin NMS tedavisinde faydalar› ile ilgili
çok az karfl›laflt›rmal› çal›flma vard›r. Bu, NMS un e¤er do¤ru ve zaman›nda tan›
koyulduysa birçok vakada kendi kendini s›n›rlayan bir hastal›k oldu¤u
gerçe¤ine dayanmaktad›r. Buna ra¤men farmakoterapiyi ve EKT’yi destekleyen
çeflitli rasyonel teoriler ve anektodal bilgiler bulunmaktad›r (Tablo 3).

Eldeki kan›tlara göre, NMS’un spesifik tedavisinin hastal›¤›n karakteri, süresi,
ve klinik bulgular›n ciddiyetine göre özellefltirilmesi tavsiye edilmektedir
(14,17). Baz› vakalarda, sadece belirtilerin ve komplikasyon gelifliminin
yak›ndan takibi ile birlikte destekleyici tedavi yeterli görünmektedir.
Benzodiyazepinler, katatoniyi düzeltmekte faydal›, uygulamas› kolay ve birçok
vakada bafllang›ç tedavisi için kullan›labilecek ilaçlard›r. Bromokriptin,
amantadin ve di¤er dopamin agonistlerinin kullan›lmas› orta fliddette seyreden
NMS hastalar› için ikinci seçenek ilaçlar olabilir. Belirgin rijidite ve
hipertermisi bulunan hastalarda dantrolen faydal› olabilmektedir. Birçok
vakadaki ciddi atefl yükselmelerini düflürmekte etkilidir. Bu tedaviler NMS
tedavisinin ilk birkaç gününde etkili olup, genellikle gecikmifl bir cevaba neden
olmazlar (14,17). 

Aksine EKT, genellikle di¤er giriflimler yetersiz olduysa hastal›¤›n ileri
evrelerinde de etkili olabilmektedir. EKT e¤er idiyopatik letal katatoni
d›fllanam›yorsa, NMS belirtileri di¤er tedavilere yan›t vermiyorsa, kal›c›

Tablo 3: NMS’un spesifik tedavisi

• Nöroleptik ilaçlar›n kesilmesi
• Destekleyici t›bbi ve hemflirelik bak›m›
• Lorazepam 1-2 mg 8 saatte bir IM/IV (1-8 mg/gün)
• Amantadin 100 mg 8 saatte bir PO/NG (200-400 mg/gün)
• Bromokriptin 2..5-5 mg 8 saatte bir PO/NG (<30 mg/gün)
• Dantrolen 1-2.5 mg/kg IV (1 mg/kg 6 saatte bir)
• EKT: 6-10 kez çift tarafl› tedavi
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katatonik özellikler görülüyorsa, rezidüel katatonik durum gelifltiyse ve NMS
çözülmesine ra¤men psikotik bulgular devam ediyorsa tercih edilmelidir
(10,14,17).

NMS sonras› düzelen hastalarda takip eden nöroleptik uygulamalar›na karfl›
%30 oran›nda rekürrens riski tespit edilmifltir (3). Her ne kadar nöroleptik
tedaviye ihtiyac› olan hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤u güvenle tedavi edilebilirse
de, çeflitli önlemlerin al›nmas› gerekmektedir. Önceki epizotlar›n ayr›nt›l›
hikayesi al›nmal›, nöroleptiklerin neden endike oldu¤u belirtilmeli, alternatif
tedavi flekilleri denenmeli, hasta ve yak›nlar› bilgilendirilmeli ve risk faktörleri
azalt›lmal›d›r. NMS’un düzelmesinden sonra tedaviye bafllamak için en az iki
hafta beklenerek düflük doz ve düflük potensli atipik nöroleptikler test dozunun
ard›ndan yavafl yavafl doz art›r›m›na gidilerek ve bafllayabilecek bir NMS’un ön
bulgular› dikkatlice izlenerek tedavi denenmelidir.

PATOGENEZ

NMS’un alt›nda yatan temel mekanizma olarak dopamin aktivitesindeki ani
düflüflün sorumlu oldu¤una dair güçlü kan›tlar bulunmaktad›r (3,18). Bütün
nöroleptikler dopamin D2 reseptör blokaj› yaparlar. Klinik çal›flmalardan
edindi¤imiz bilgiler, NMS riskinin dopamin antagonistlerinin uygulanan doz,
potens, uygulanma flekli ve s›kl›¤› ile iliflkili oldu¤unu göstermektedir. Dopamin
agonistleri genellikle NMS’un tedavisinde etkilidirler. Parkinson hastal›¤› veya
di¤er nedenlerle dopamin agonisti kullanan hastalarda ilac›n ani b›rak›lmas›
sonucu oluflan çekilme belirtileri NMS’a benzemektedir. Dopamin yolaklar›n›
etkileyen lezyonlarda hipertermi görülebilmektedir. NMS hastalar›n›n
BOS’ndan yap›lan nörotransmitter metaboliti çal›flmalar› önceden mevcut olan
santral dopamin hipoaktivitesinin NMS için muhtemel bir belirleyici
olabilece¤ini göstermektedir (18). Bazal gangliyonlar, talamokortikal yollar ve
fonksiyonel ba¤lant›lar› ile iliflkili yap›lan çal›flmalarda, özgül NMS
belirtilerinin dopamin yolaklar›ndaki de¤iflikliklere ba¤l› olabilece¤i
gösterilmifltir (18). Son olarak, strese cevap olarak geliflen dopaminerjik
yolaklardaki de¤iflikliklerin, NMS patogenezinde duruma ba¤›ml› ek bir
kofaktör olabilece¤i belirtilmifltir (18).

SONUÇ

Hastalar›n %0.2’sinde NMS’na yol açsalar da, nöroleptikler t›pta ve psikiyetride
genifl bir kullan›m alan›na sahip olan güçlü, etkili ve güvenilir ilaçlard›r. Bu ilaç
reaksiyonunun ilk kez 40 y›l önce tarif edilmesinin ard›ndan hastal›¤›n
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tan›nmas›, anlafl›lmas› ve tedavisi ile ilgili belirgin ilerlemeler kaydedilmifltir.
Yeni nöroleptiklerin gelifltirilmesi, konservatif tedavi rejimlerinin uygulanmas›,
tahmini risk faktörlerinin azalt›lmas› ve sa¤l›k personelinin e¤itilmesi bu
hastal›¤›n insidans›n› azaltacakt›r. Tan›n›n sürekli ak›lda bulundurulmas›,
nöroleptik tedavisinin hemen kesilmesi, erken t›bbi deste¤in sa¤lanmas› ve
spesifik tedavilerin uygulanmas› mortalite ve morbiditeyi azaltacakt›r. Bu
nedenle bütün sa¤l›k ekibinin bu nadir görülen ilaç reaksiyonunun tan›s› ve
tedavisi konusunda bilinçli olmalar› gerekmektedir.
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Bölüm 43

PS‹K‹YATR‹DE AN‹ ÖLÜM

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Psikiyatri hastane ya da kliniklerinde zaman zaman beklenmeyen ölümlerle
karfl›lafl›l›r. Ço¤u kez bu ölümlerin nedeni anlafl›lamaz. Hatta ço¤unlukla otopsi
de yap›lmaz. Kardiyovasküler kollaps, ya da kardiyojenik flok gibi rasgele bir
ölüm nedeni yaz›larak hastalar kald›r›l›r. Gerçekten de bu hastalar›n ço¤u
kardiyak nedenlerle ölürler. Ama sebep yaln›zca bu de¤ildir. Ani ölümün birden
fazla nedeni vard›r. Bir olguya ani ölüm denilebilmesi için, hem ölümün
beklenmemesi, hem de ölüm an›n›n görülmesi gerekir. Çünkü ölüm an› birisi
taraf›ndan görülmemiflse, yani ölüm flahitli de¤ilse, neden yine de beklenen bir
neden olabilir. Örne¤in, epileptik bir hasta status epileptikusa girer ve ölebilir.
Bu beklenen bir nedendir. Ama genç yafltaki epileptik bir hastan›n beklenmedik
bir flekilde kardiyak nedenlerle ölmesi ani ölümdür. Fakat kimi zaman flahidi
olmayan ölümler de ani ölüm olarak isimlendirilir. Ancak bu ölümlerde yine de
ölümden hemen önce hiçbir prodromal belirti görülmedi¤ine dair kan›tlar
vard›r. Bu durumda cesedin görüldü¤ü an ile, kiflinin canl› olarak görüldü¤ü son
an aras›nda 24 saatten daha uzun bir zaman olmamal›d›r.

Bu bölümde, psikiyatrideki ani ölümler ayr›nt›l› olarak ifllenecek ve nedenleri
s›ralanacakt›r. Ancak buna ra¤men bir grup hasta vard›r ki, onlarda yap›lan
otopsiye ra¤men hiçbir ölüm nedeni tespit edilememektedir. Ölüm nedeni
olarak bu kiflilere s›kl›kla “letal katatoni” yaz›l›r.

Koroner Arter Hastal›¤›

Psikiyatrik hastalarda, özellikle flizofrenlerde genel olarak ölümlerin yaklafl›k
yar›s›ndan intihar sorumluyken (1-3), en s›k ani ölüm nedeni ise koroner arter
hastal›¤›d›r. Amerika’dan bir seride, 24 ani ölüm olgusunun tümünün ölüm
nedeni koroner arter hastal›¤› olarak gösterilmifl ve hastalar›n ölümden önceki
dönemde klorpromazin kulland›klar› görülmüfltür (Ancak bu çal›flma 1950'li
y›llara aittir ve bu dönemde kullan›lan baflka bir antipsikotik ilaç zaten yoktu).
Ayr›ca, e¤er psikiyatrik hastalardaki bütün ölümler toplan›p içlerinden kardiyak
nedenlerle ölenler ay›klan›rlarsa, bu grubun içinde de oldukça önemli oranda
ani ölüm oldu¤u görülmektedir (bir seride %69). Yani ani ölüm olgular›nda
koroner arter hastal›¤› önceli¤i almaktad›r diyebiliriz. 

bolum 43(1177-1196)  7/4/05  15:45  Page 1177



Bu hastalarda otopsi yap›ld›¤›nda, üç tipte patolojik bozuklukla
karfl›lafl›lmaktad›r. Birincisi, miyokard enfarktüsünü telkin eden miyokard
nekrozu; ikincisi, bir ekstramural koroner arterde taze trombotik t›kanma;
üçüncüsü ise, bir ya da daha fazla ekstramural damarda daralma ve akut koroner
yetersizli¤in ortaya ç›kmas›d›r. ‹lginç bir nokta, akut miyokard enfarktüsüne
ba¤lanan ani ölümlerin 1/5'inin koroner tromboz göstermemesidir. Bu
hastalarda yaklafl›k 2/3 oran›nda akut bir koroner lezyon meydana gelirken, 1/3
olguda kronik ve yavafl seyirli bir progresyon görülmektedir.

Bir önemli neden de miyokard rüptürüdür. Miyokard enfarktüsü geçiren
hastalar›n yaklafl›k 1/10'u miyokard rüptürü nedeniyle ani ölüme u¤ramaktad›r.
Ancak bu tür hastalar genellikle detoriasyon gösterenler içinden ç›kmaktad›r. O
yüzden bu hastalarda anksiyetenin azalt›lmas›, ajitasyon ve eksitasyonun en aza
indirilmesi hayati önem tafl›r. Pek çok flizofrenik hastada miyokard enfarktüsü
tan›nmadan geçer. Çünkü hasta böyle bir yak›nmadan, gö¤üs a¤r›s›ndan
flikayetçi olamayabilir. O nedenle flizofren ve genel olarak psikotik hastalarda
ani de¤ifliklikler; gö¤sünü tutmak, var olan varsan› ya da sanr›larda de¤iflme,
hekimi uyar›c› olmal›d›r. Hasta enfarktüs geçiriyor olabilir. Psikotik hastalarda
miyokard enfarktüsünün flu belirtilerle bafllad›¤› görülmüfltür. S›kl›k s›ras›na
göre söylersek karfl›m›za flu tablo ç›kar: 

- Zay›fl›k, ayakta duramama sars›lma ve kollaps ile giden bir atak (%30)
- Ani kalp durmas› (%23)
- Gö¤üs a¤r›s› (%14)
- Dispne (%8)
- Kusma ve abdominal a¤r› (%8)

Geriye kalan %10 civar›ndaki grubun ise belirti vermedi¤i görülür. Dikkat
edilirse, hastalarda tipik gö¤üs a¤r›s› ancak %14 oran›nda görülmektedir. Bu
durum, hekim için oldukça yan›lt›c›d›r. O nedenle, özellikle risk alt›nda bulunan
(yafll›, fliflman sigara içen) hastalara özel bir dikkat göstermek gerekir.
Hiperaktif, sanr›lar›, varsan›lar› olan bir hastan›n aniden sessizleflmesi çok
tipiktir. Hasta hiçbir fleyden flikayet etmeyebilir. Bu durumda hekimin uyan›k
davran›p EKG çektirmesi hayat kurtar›c› olabilir. Asl›nda bu ve benzeri
nedenlerle, EKG'yi özellikle psikoz kliniklerinde rutin bir uygulama içine
sokmak düflünülebilir. Çünkü a¤r›s›z ve sessiz bir miyokard enfartüsü,
psikiyatrik hastalar›n aras›nda hiç de seyrek de¤ildir. Halbuki psikiyatrik
hastalar›n d›fl›nda sessiz-a¤r›s›z enfarktüse rastlamak neredeyse olanaks›zd›r.
Niçin psikiyatrik hastalar›n baz›lar›nda enfarktüs a¤r›s›z geçmektedir? Bunun
bir nedeni al›nan tranklizan ilaçlard›r. ‹laç etkisindeki hasta künt bir a¤r›y›
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duymayabilmektedir. Duysa bile apati nedeniyle ifade etmeyebilmektedir.
Ayr›ca psödo-pnömonik sendrom denen tablo, enfarktüsle birlikte seyredebilir.
Psödopnömonik sendromun yafll› psikotik hastalarda s›k görüldü¤ünü söylemek
gerekir. Atefl, öksürük, dispne, siyanoz, akci¤erde dinlemekle raller, akci¤er
grafisinde pnömoni tarz›nda bir görüntü vard›r. EKG'de enfarktüs lehine bir
görünüm bulunur. Özellikle yafll› flizofren hastalarda bulunan bu psödo-
pnömonik sendrom ve miyokard enfarktüsü beraberli¤i genellikle atipik
belirtilerle seyreder.

Koroner arterlerle ilgili bir di¤er ani ölüm nedeni, aritmojenik kardiyak arresttir.
Bu tabloda, geçirilmifl bir enfarktüsten sonra, hipotansif ataklar›n da etkisiyle,
miyokard›n kanlanmas› giderek azal›r, miyokardda iletim bozulur.
Ventriküllerde ektopik odaklar ortaya ç›kar. Ventriküler fibrilasyon ve sonunda
ani kardiyak arrest görülür. Bu tabloda tetik çekici mekanizma olarak, afl›r›
artm›fl adrenomedüller sekresyon gösterilmektedir. Hipotansiyon ve
kardiyojenik floktan onun sorumlu oldu¤u düflünülür. 

Psikiyatrik hastalarda enfarktüs riskini en çok artt›ran faktörlerden birisi, öfke
nöbetleridir. O nedenle bu nöbetlerin geliflmesi engellenmeli, geliflince de
süratle bast›r›lmal›d›r. Normal kiflilerdeki koroner arter hastal›¤› risk
faktörlerine, psikotik hastalar için öfke ve genel olarak da hostilite faktörünü
eklemek gerekmektedir.

Miyokard Nekrozu:

Miyokard hücreleri potasyum kayb›na çok duyarl›d›rlar. Potasyum kayb›yla
birlikte baz› de¤iflikliklerin olmas› miyokardda h›zl› bir nekroz geliflmesine
neden olabilir. Miyokard nekrozunun geliflmesi için öncelikle; 
a) Katekolamin sekresyonunda artma,
b) Plazma kortizol seviyesinde yükselme,
c) Elektrokardiyografik de¤iflikliklerin bafllamas›,
d) Kanda potasyum düzeylerinde düflme olmal›d›r.

Kanda potasyumun azalmas›, miyokard› her zaman için katekolaminlerin
nekrotizan etkilerine duyarl› hale getirir. Yine EKG'de baz› de¤iflikliklerin
bafllamas›, kalpte miyofibriler dejenerasyonun bafllad›¤›na iflaret eder. Baz›
araflt›r›c›lar miyokarddaki nekroza, hipotalamustaki hemorajinin öncülük
etti¤ini belirtmifllerdir. Hipotalamustaki patoloji miyokard nekrozunu ortaya
ç›kartmakta yeterli olmaktad›r. Bunun yan›nda hayvanlarda yap›lan çal›flmalar
göstermifltir ki, sürekli stres alt›nda kalan hayvanlarda sonunda miyokardiyal bir
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nekroz geliflmektedir. Hatta baz› hayvanlarda nekroz olmaks›z›n kardiyak arrest
meydana gelebilmektedir. Yani stres ani olursa miyokardda nekroz oluflmas›
için potasyum düflüklü¤üne de ihtiyaç yoktur.

Klorpromazinin çok yüksek dozlarda, afl›r› katekolamin sal›m›na neden olarak,
miyokardda nekroz yaratt›¤› gösterilmifltir. Tavflanlarda yap›lan çal›flmalarda, 2
kg'l›k bir tavflana ortalama günde 77 mg klorpromazin verilmifltir (70 kg'l›k bir
insan için yaklafl›k 5 gr civar›nda klorpromazine denktir). Sonuçta tavflanlar›n
bir k›sm› bu dozla hemen ölmüfl, bir k›sm› da 8-10 gün yaflam›flt›r. Hemen ölen
tavflanlarda ölüm nedeni kardiyak arresttir. Bir süre yaflam›fl olanlarda da
miyokardda nekroz gelifltikten sonra ölüm görülmüfltür. Hastalarda yap›lan
çal›flmalarda ise, daha çok serebrovasküler bir hastal›k geçiren kiflilerde
miyokard nekrozunun daha kolay geliflti¤i gözlenmifltir.

Sonuç olarak, psikiyatrik hastalarda miyokard nekrozuna ba¤l› olarak ortaya
ç›kan ani ölümün flu faktörlerle birlikte oldu¤una dikkat çekilmektedir:
a) Psikiyatrik hastal›kla birlikte artm›fl süre¤en stres vard›r. Özellikle ölümden

hemen önce stresin yo¤unlaflmas› söz konusudur.
b) Emosyonel stres, katekolaminlerin afl›r› sekresyonu ile birliktedir.
c) Miyokardda nekroz oluflmas›, bu bölgenin elektriksel olarak kararl› olmayan

bir hale dönüflmesine neden olur.
d) Bu elektriksel bölge nedeniyle oluflan yeni deflarjlar ani ölüme neden

olabilir.
e) Bu patolojiye psikiyatrik hastalarda kimi zaman serebrovasküler bir hastal›k

efllik eder. 
f) Genellikle bu hastalar yüksek doz nöroleptik kullanan hastalard›r. 
g) Baz› yüksek doz eroin kullanan ba¤›ml› hastalarda, miyokard nekrozu ortaya

ç›kabilir. 

Öte yandan, araflt›rmac›lar›n üzerinde durduklar› önemli bir nokta vard›r.
Nöroleptik ilaç kullanan bir psikiyatrik hastada, miyokardda nekroz olsun
olmas›n e¤er U dalgas› ortaya ç›km›fl, ya da var olan U dalgas› genifllemiflse ve
hatta bu nedenle T dalgas›nda malformasyon bafllam›fl (U dalgas›n›n
süperpozisyonu nedeniyle) ya da ortadan kalkm›flsa, bu hastada kardiyak
nedenlerle ölümcül bir patoloji bafllam›fl demektir. Hastan›n aniden ölmesi
sürpriz say›lmamal›d›r. Bu nedenle afl›r› agresif, tedaviye dirençli hastalarda
kombine ya da yüksek doz nöroleptik kullan›m› gündeme gelebilece¤inden,
hasta yatarken bir EKG çektirip daha sonra bunu seri EKG'ler ile karfl›laflt›rarak
U dalgas›n›n ortaya ç›k›fl›n›, ya da de¤iflikli¤e u¤ray›fl›n› s›k› biçimde takip
etmek gerekir.
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Kardiyak Aritmi:

Antipisikotik ilaçlarla tedavide karfl›lafl›lan kardiyak komplikasyonlara uzun bir
süre gereken önem verilmemifltir. Sertindol ve ziprasidon gibi yeni
antipsikotiklerin kullan›ma girmesiyle QT intervali, ani ölüm ve EKG takibi
gibi kavramlara ilgi artm›flt›r. Tiyoridazin gibi geleneksel antipsikotiklerle
ventriküler aritmi riski ve klozapin (4,5), olanzapin (6) ve ketiapin (7) gibi
atipiklerle miyokardit ve kardiyomiyopati riski güncel olarak tart›fl›lmaktad›r. 

Antipsikotik ilaçlara ba¤l› kardiyak aritmi, ani ölüm riskini artt›ran bir
mekanizmad›r. Baz› antipsikotikler EKG’de QT intervalinde uzamaya neden
olurlar. QT uzamas› di¤er popülasyonlarda, torsade de pointes olarak bilinen
potansiyel fatal ventriküler aritmilere ba¤l› ani ölüm riski oluflturmaktad›r. Bu
tip etkilerden en s›kl›kla tiyoridazin sorumlu tutulmuflsa da, sorun geleneksel
nöroleptiklerle s›n›rl› de¤ildir. Atipik antipsikotiklerden olan sertindole ba¤l›
QT de¤ifliklikleri ve ani ölüm bildirilmifltir. Bu etkilerin beyindeki reseptör
ba¤lanma profilleriyle ilgisi yoktur. Antipsikotik ilaçlar›n yapt›klar› fley kalpte,
geç düzeltici potasyum kanallar›n› (delayed rectifier potassium channel, Ikr)
bloke ederek kardiyak repolarizasyonu uzatmakt›r (8). Bu kanal› kodlayan insan
‘ether-a-go-go’ (HERG) geninin klonlanmas›, haloperidol, droperidol, pimozid
ve sertindolün spesifik Ikr blokaj potansiyelini kan›tlayan çal›flmalar›n
yap›lmas›na olanak sa¤lam›flt›r. Antipsikotikler, aritmojenik potansiyellerini
belirleyen de¤iflik afinitelerle Ikr kanal›na ba¤lan›rlar. Tiyoridazinle yap›lan
hayvan çal›flmalar›nda, Ikr blokaj›n›n konsantrasyona ba¤l› oldu¤u
gösterilmifltir. Bu yüzden yeni gelifltirilen antipsikotiklerin, üreticiler taraf›ndan
rölatif Ikr blokaj potansiyeli aç›s›ndan taranmas› ve yüksek afinitelilerin
kullan›m d›fl› b›rak›lmas› gerekmektedir (9).

‹laca ba¤l› QT uzamas› ve buna ba¤l› aritmi için Ikr blokaj› zorunlu olabilir,
ancak di¤er etkenler de önemli bir rol oynarlar. Psikiyatrik hastalarda
antipsikotik dozunun artmas› QT uzamas›yla iliflkilendirilmiflse de (10), düflük
dozlarda bile QT uzamas› ve aritmi geliflen yüksek riskli gruplarda di¤er
unsurlar rol oynayabilir. ‹lerlemifl yafl, kad›n olmak ve önceden var olan iskemik
kalp hastal›¤› gibi etkenlerin hepsi muhtemelen riski artt›rmaktad›r. Altta yatan
bir kardiyak hastal›k özellikle önemlidir. Di¤er muhtemel risk faktörleri
önceden var olan aritmiler, bozulmufl sol ventrikül fonksiyonu, birlikte digoksin
kullan›m› ve hipopotasemidir. Diüretik kullan›m›yla da ilgili olabilen
hipopotasemi, Ikr ak›fl›n› azaltarak, ilaca ba¤l› QT uzamas›n›n aritmiye
dönüflme ihtimalini yükseltmektedir. Psikotropik ilaçlar›n ço¤unun
metabolizmas› genetik olarak belirlenmifltir ve kararl› plazma seviyelerinde
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kifliden kifliye befl kata kadar farkl›l›k olabilir. Örne¤in tiyoridazin
kullananlarda, CYP2D6 hepatik sitokrom P450 izoenzimini (debrisoquine
hydroxylase) kodlayan genin mutasyonu, kardiyotoksik olabilen metabolitlerin
birikimine yol açabilir. Farmakodinamik farkl›l›klar da riski belirleyebilir.
HERG lokusundaki mutasyonlar, Ikr ak›fl›n›n azald›¤› ve torsade de pointes
s›kl›¤›n›n artt›¤› konjenital bir ‘uzun QT’ sendromu (LQT2) geliflimine yol açar.
Buna ilaveten kanal›n bir de ilaçlarla blokaj›, aritmileri tetikleyebilir. Nadir
görülen LQT2 homozigotlar› en savunmas›z olanlard›r. Heterozigotlar da artm›fl
risk alt›ndad›rlar. Öte yandan normal bireylerde QT intervali genetik olarak
oldukça farkl›l›k gösterir. Bu durum ilaca ba¤l› torsade de pointes geliflimi için
yüksek risk tafl›yan genifl alt gruplar›n bulunma ihtimalini artt›r›r. ‹ki ya da daha
fazla psikotropik ilac›n birlikte reçete edilmesi psikiyatri prati¤inde s›kt›r ve ilaç
etkileflimleri, klinik aç›dan ciddi olabilecek etkilerin görülme olas›l›¤›n› artt›r›r.
Trisiklik antidepresanlar da QT intervalini uzat›r ve Ikr kanal›n› bloke ederler
(11,12). Fluoksetin ve fluvoksamin gibi nispeten kardiyotoksik olmayan
SSRI’leri bile CYP2D6 düzeyinde metabolizmay› inhibe ederek antipsikotik
ilaç seviyelerini ciddi anlamda yükseltip, QT uzamas› ve torsade de pointes
riskini artt›rabilirler (13). 

Bu teorik riskler klinik prati¤e nas›l uyarlanabilir? ‹ki güncel epidemiyolojik
çal›flma, psikiyatrik hastalarda düzeltilmifl QT (QTc) uzamas› ve ani
aç›klanamayan ölüm riskini ayd›nlatmaya çal›flm›flt›r. Çeflitli psikotropik ilaçlar
alan 495 hastaya ait bir EKG taramas› olan ilk çal›flmada, uzam›fl QTc ile
antipsikotiklerin artan dozu aras›nda do¤rusal bir iliflki saptanm›flt›r. Bu iliflki
özellikle tiyoridazin ve droperidol için oldukça güçlü olarak bulunmufltur. Di¤er
risk faktörleri, 65 yafl üstünde olma ve trisiklik antidepresanlarla tedavi
olmufltur (14). ‹kincisi 12 y›ll›k bir zaman diliminde yatan psikiyatri
hastalar›nda ani ölümü araflt›ran efllefltirilmifl bir vaka kontrol çal›flmas›d›r.
Burada tiyoridazin ve ani ölüm aras›nda bir iliflki saptanm›flt›r. Di¤er ba¤›ms›z
prediktörler hipertansiyon ve iskemik kalp hastal›¤› olarak tespit edilmifltir (15).
Ani aç›klanamayan ölümün mutlak insidensi, 65 yafl alt›nda olanlar için y›lda
1000 yatak bafl›na sadece bir gibi düflük bir orand›r (65 yafl üzerindekilerde
12/1000). Bu oran tüm hasta ölümlerinin %5’ini yans›tmaktad›r. 

Her iki çal›flman›n da replikasyonu ve daha genifl gruplarda çal›fl›lmas›
gerekliyse de, tiyoridazinin spesifik kardiyotoksik etkisini göstermesi aç›s›ndan
önemlidir. Aritmi ve ani ölüm gibi uç sonuçlar nadir olmas›na ra¤men,
tiyoridazinin kardiyotoksisitesi klinik aç›dan çok önemlidir. ‹lginçtir ki,
tiyoridazin ‹ngiltere’de 1999 y›l›nda pratisyen hekimlerce en çok yaz›lan
antipsikotik olmufltur (16). Günümüzde birincil olarak flizofreni tedavisinde
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kullan›lmamakta, ancak s›kl›kla tüm yafl gruplar›ndaki anksiyete
bozukluklar›nda ve demansif yafll›lardaki davran›fl problemlerinde
benzodiazepinlere tercihen kullan›lmaktad›r. Ayr›ca ajite depresyonda tedaviye
yard›mc› olarak trisiklikler ve SSRI’leriyle birlikte verilmektedir. Oysa bu
endikasyonlarda kullan›labilece¤ine dair zaten elimizde yeterince veri yoktur ve
son çal›flmalarda demans tedavisinde yeri olmad›¤›na karar verilmifltir (17).
Tiyoridazin di¤er antipsikotiklere k›yasla, yüksek dozlarda daha
kardiyotoksiktir (18). Yafll›larda nispeten düflük dozlarda kullan›ld›¤›
öngörülebilir, ancak düflük doz, riski mutlak olarak azaltmamaktad›r. Günlük
75mg’›n alt›ndaki dozlarda bile QTc uzamas› ve ani ölümle iliflkili oldu¤u
bulunmufltur (14,15). Tiyoridazinin depresyonda kullan›lmas›, do¤al olarak
di¤er ilaçlarla kombine edilmesini gerektirir. Bu da kardiyotoksisitenin additif
etkiler (trisiklik) ve enzim inhibisyonu (SSRI) arac›l›¤›yla artmas›na yol açar.
‹laç tedavisine bafllamadan önce ve tedavi s›ras›nda çekilen EKG, önceden var
olan repolarizasyon anormallikleri veya iskemiye ba¤l› risk alt›ndaki hastalar ile
tedavi esnas›nda belirgin repolarizasyon anormalli¤i gösteren hastalar›
saptayabilir. Bununla birlikte EKG’lerin ve QT intervalinin yorumlanmas›
uzman olmayanlar için oldukça güçtür ve henüz böyle bir taraman›n aritmi ve
ani ölüm riskini azaltt›¤›na dair bir kan›t yoktur (buna karfl›l›k, örne¤in klozapin
için yap›lan kan say›m› takibi agranülositoz ve buna ba¤l› ölüm riskini
azaltmaktad›r). Birleflik Devletler G›da ve ‹laç Dairesi (FDA) Haziran 2000’de
tolere edemeyen ya da yeterince cevap vermeyen flizofrenlerde, tiyoridazin
kullan›m›n› s›n›rlama karar› alm›fl ve tedaviye bafllamadan önce ve tedavi
s›ras›nda EKG çekilmesini tavsiye etmifltir (19). 

Alkole Ba¤l› Ya¤l› Karaci¤er Sendromu:

Psikiyatrik hastalarda di¤er bir ani ölüm nedeni, alkole ba¤l› ya¤l› karaci¤er
sendromudur. Afl›r› miktarlarda alkol alan kiflilerde geliflti¤i bildirilmektedir.
Yaln›z hemen belirtelim, pek çok alkolikte ani ölüm nedeni koroner arter
hastal›¤›d›r. Bu sendroma ba¤l› olarak aniden ölen kiflilerde yap›lan
otopsilerden anlafl›ld›¤› üzere, hastalar›n yaklafl›k 3-4 kg'l›k bir karaci¤erleri
oldu¤u, mikroskopik olarak da hepatositlerin afl›r› derecede ya¤la dolu oldu¤u
fark edilmektedir. Özellikle 40 yafl›n›n alt›ndaki alkoliklerde ani ölümün
karaci¤er sendromuna ba¤l› olabilece¤i düflünülmelidir.

Ya¤l› karaci¤er sendromunda ani ölüme yol açan mekanizma nedir? Bu konuda
baz› verilerden yola ç›karak bir tahmin yürütmek mümkündür. Ya¤l› karaci¤eri
olan afl›r› alkol alan kiflilerde belirgin hipoglisemi ataklar› olmaktad›r.
Hipoglisemik ataklarla beraber kimi zaman epileptik nöbetler ve koman›n
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ortaya ç›kt›¤› da görülmektedir. ‹ntravenöz glukoz verilmesi ise tabloyu aniden
geriye döndürmektedir. Bu hastalar›n genellikle alkol al›rken, ya da almadan
önce yemek yemedikleri, pek ço¤unun 24 saat önceden beri aç oldu¤u halde
afl›r› alkol ald›klar› tespit edilmifltir. Son içme periyodu ile koma geliflmesi
aras›nda geçen zaman 8-15 saat kadard›r. Koma geliflmeden önce ortaya ç›kan
nörolojik belirtiler (her hastada ortaya ç›kmas› flart de¤ildir) yüz felci,
hemiparezi, gözlerde konjüge deviasyonlar, spastisite, hipotoni, DTR'lerinde
artma ya da azalma, klonus ve pozitif Babinski bulgusudur. Hastalarda kan
flekerinin %10 mg düzeyine kadar düfltü¤ü olur. Her alkolik kiflide hipoglisemi
geliflmedi¤ini biliyoruz. Riski artt›ran en önemli faktör, alkol al›m›ndan belli bir
zaman önce besin al›nmamas›d›r. Bir de bunun üzerine kiflide ya¤l› karaci¤er
varsa, hipoglisemi kolayl›kla geliflir, çünkü ya¤l› karaci¤erle birlikte,
karaci¤erdeki glikojen depolar› azal›r. Glikojenin y›k›larak glikoz haline
dönüfltürülmesi yolu kullan›lamaz, yaln›zca glikoz d›fl› kaynaklardan glikoz
yap›m›, yani glikoneogenez ile glikozun kandaki düzeyi yükseltilmeye çal›fl›l›r.
Ancak bunun için daha önceden besin al›nmad›¤›ndan ve karaci¤er iflas
durumunda bulundu¤undan glikoneogenez de etkili biçimde gerçeklefltirilemez.
Yaln›zca alkolün afl›r› miktarlardaki oksidasyonu ile glikoneogenez
yürütülmeye çal›fl›l›r. Bütün bunlara ra¤men, bu hastalar›n ancak 1/10'u ani
ölümle karfl›lafl›rlar.

Bu hastalarda hipoglisemiyle beraber, adrenal bezden afl›r› miktarda
katekolamin sal›nd›¤› görülmüfltür. Belki de bu katekolaminlerin, miyokard
üzerinde aritmojenik etkiler yapmalar› ve kardiyak arreste neden olmalar›
mümkündür. Baz› hastalarda da hipoglisemi ile birlikte potasyum ve
magnezyum kayb› meydana gelir. Buna ba¤l› olarak da ventriküler fibrilasyon
efli¤inin düflmesi, hastan›n fibrilasyonla kaybedilmesi mümkün hale gelir. 

Alkoliklerde bir di¤er ani ölüm nedeni ya¤ embolileridir. Ya¤ embolisinin
genellikle kemik k›r›klar›ndan sonra ani ölüme neden oldu¤u düflünülür.
Örne¤in trafik kazas› sonucu çoklu k›r›klar› olan bir hastan›n 3-4 gün içinde
beklenmedik biçimde öldü¤ü görülür. Bu durumdan genellikle ya¤ embolisi
sorumludur. Ancak alkolik hastalarda da pulmoner sirkülasyondaki ya¤
embolileri nedeniyle akut respiratuvar distres sendromu geliflir. Hastalarda
intravasküler ya¤ embolisinin yan›nda, fokal ya da genifl bir sahaya yay›lm›fl
insterstisyel ve intraalveoler ödem ve hemorajiler, büyüklü küçüklü fokal ya da
diffüz atelektazi ve kompansatuvar amfizem görülür. Kimi hastalarda
tromboplastin sekresyonu ve intravasküler koagülasyon geliflebilir. Alkoliklerde
ya¤l› karaci¤er geliflmesi, sonunda intravasküler koagülasyona kadar ilerleyip
ani ölüme yol açan bir dizi mekanizman›n teti¤ini çeker.
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Bir de alkoliklerde bütün bu olgular›n bir arada görüldü¤ü "fatal triad" tarif
edilmifltir. Fatal triadda hastada koroner arter hastal›¤›, ya¤l› karaci¤er ve bir de
afl›r› alkol al›m› vard›r. Burada, triad›n üçüncü aya¤› olarak geçen afl›r› alkol
al›n›m› gereklidir. Çünkü, bilindi¤i gibi alkol, asetaldehit üzerinden y›k›l›r.
Fakat asetaldehit, disülfiram uygulamalar›ndan da hat›rlanaca¤› üzere,
(disülfiram alkolün y›k›m›n› asetaldehit basama¤›nda durdurarak kiflide
istenmeyen etkiler oluflturup, alkolden uzaklaflmak üzere kullan›l›r) çarp›nt›,
vazodilatasyon, bulant›, kusma yaparak kalbin yükünü artt›r›r. Asetaldehit afl›r›
alkol al›m›ndan dolay› bol miktarda sentez edilir. Fakat ayn› zamanda karaci¤er
ya¤lanmas› oldu¤u için, asetaldehiti parçalayacak aldehit dehidrogenaz yeterli
miktarda bulunamaz. Vücutta asetaldehit birikir. Zaten koroner arter hastal›¤›
bulunan alkolikte, kalbin artm›fl ifl yükü nedeniyle enfarktüs ve ani ölüm geliflir. 
Fatal triadda alternatif bir hipotez daha vard›r. Bu hipotez, asetaldehiti dikkate
almaz. Buna göre afl›r› alkol al›m›, periferik vazodilatasyon nedeniyle kan›n
periferde göllenmesine neden olur. Bu durumda koroner damarlar yeterince kan
alamaz. Halbuki koronerlerde zaten bir daralma mevcuttur. Öte yandan
miyokard alkolün etkisiyle daha fazla oksijen kullanmaya bafllar. Sonuçta
enfarktüs geliflir ve ani ölüm olur.

Obstrüktif Asfiksi:

Psikiyatride bir di¤er ani ölüm nedeni obstrüktif asfiksidir. Psikiyatrik hastalar
kullan›lan ilaçlar›n yan etkilerine ba¤l› olarak yutma güçlü¤ü çekebilirler. Ayn›
zamanda a¤›z kurulu¤undan yak›n›rlar. Bir de bütün bunlar›n üzerine a¤›z
hijyeninin bozuklu¤u nedeniyle geliflen difl çürükleri ve eksik difller eklenirse
hastan›n çi¤neme ve yutma konusunda önemli güçlükler içinde bulundu¤u fark
edilir. Üstelik baz› psikotik hastalar taflifaji denilen afl›r› ve h›zla yemek yeme
belirtisi gösterirler. Kendi taba¤›ndakileri kaflla göz aras›nda bitirdikten sonra,
baflkalar›n›n tabaklar›ndakilere sald›r›rlar, neredeyse yemekten bo¤ulacak
duruma gelirler. Kimi zaman da aileler, beslenemediklerini düflünerek
hastalar›n› afl›r› beslemeye kalkarlar. Bu tür hastalar›n genellikle klorpromazin
kulland›klar› görülmektedir. Bu nokta önemlidir. Çünkü klorpromazinin, yutma
an›nda solunum yolunu kapatan refleksin azalmas›na yol açt›¤›
düflünülmektedir. Bu flekilde fazla çi¤nenmeden yutulan veya yutulmaya
çal›fl›lan besinler solunum yoluna kaçmakta ve hastay› obstrüktif bir asfiksi ile
öldürmektedir. Bu tür durumlar›n önlenmesi için pratik olarak al›nabilecek baz›
önlemler vard›r. Bir kere, hastane yemeklerinin, yutulmas› kolay besinlerle
haz›rlanmas› esast›r. ‹kinci olarak, difl eksikli¤i bulunan hastalar›n gözlem
alt›nda ve iyi ve uzun çi¤neyerek yemek yemeleri sa¤lanmal›d›r. Yemek
masalar›ndan suyu eksik etmemelidir. A¤z›nda yemekle sofradan kalk›fl
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engellenmelidir. Ailelere bu konuda bilgi verilmeli, hastalar›na yiyecek
vereceklerse, hastalar›n bunlar› ailenin ya da hemflire yan›nda yemesi
sa¤lanmal›d›r. Hastan›n yutma güçlü¤ü oldu¤u görülüyorsa ve klorpromazin
al›yorsa baflka bir tedaviye geçilebilir. Hastane yeme¤inden ayr› özel bir diyetle
de beslenmeye al›nabilir. Yiyeceklerle solunum yolunun aniden t›kanmas›
an›nda yap›lan Heimlich manevras› hayat kurtar›c› olabilir. 

Uyku S›ras›ndaki Ani Ölümler:

Normal kiflilerde ve psikiyatrik hastalarda uyku s›ras›nda ölümler görülür.
Bunlara “sinsomniyal ölümler” denilir. Bu ölümlerin bir k›sm› kardiyak
nedenlere ba¤l› olsa bile, bir k›sm› kardiyak nedenlerden ba¤›ms›zd›r. Baz›
araflt›r›c›lar uyku s›ras›ndaki ani ölümleri, uykunun organizmadaki fizyolojik
ifllevleri bast›rmas›na ba¤lam›fllard›r. Uykuda organizma daha düflük tempoda
çal›fl›rken, hayati bir ifllevinin aniden durmas› daha kolay olmaktad›r. Bu
hipotezin sahipleri, REM uykusu s›ras›nda özellikle hayat› tehdit eden
ventriküler tafliaritmilerin meydana geldi¤ini de belirterek hipotezlerini
desteklemifllerdir. Bir grup hastada da ventriküler ektopik at›mlarla REM
uykusu aras›nda bir paralellik bulunmufltur. Gece uykuda ölen baz› hastalar›n
ani ölüm nedenine bu tespit ›fl›k tutabilir.

Bir baflka hipotez, uyku apne sendromudur. Bilindi¤i gibi, özellikle obez ve
solunum yolunda obstrüksiyon bulunan kiflilerde, uyku apne sendromu daha
kolay geliflir. Ancak bunlarda genellikle gürültülü bir uyku öyküsü vard›r.
Solunum apne periyotlar›yla birlikte gider. E¤er böyle bir öykü yoksa, ölüm
nedeninin uyku apne sendromu oldu¤undan flüphe etmek gerekir. 
Baz› hastalar uykuda konvülsiyon geçirirler. Ölüm nedeni konvülsiyonlar
olabilir.

Normal kiflilerde görülebilen bu uykudaki ani ölüm nedenleri, psikiyatrik
hastalarda, al›nan ilaçlar›n etkisiyle daha da belirgin olarak kendini gösterir.
Literatürde fenotiyazin kullanan iki ikiz eflinin ikisinin de ayn› gece öldü¤ü
bildirilmifltir. Ayn› gün iki farkl› bölüme yat›r›lan ikiz efllerinden birisine
parenteral yoldan 100 mg klorpromazin bafllanm›fl, di¤erine ise 100 mg
tiyoridazin oral yoldan verilmifltir. ‹kizlerin ikisi de gece saat 24.00'de uyumaya
bafllam›fl, gece yar›s› saat 01.00'de klorpromazin alan ikiz efli yata¤›nda ölü
bulunmufl, bunun üzerine flüphelenilip ikinci ikize gidilip bak›lm›fl, o da ölü
bulunmufltur. Otopside ise safra kesesindeki kolesterol tafllar›ndan baflka bir
patolojiye rastlanmam›flt›r. Onlar›n ölüm nedeni, nütrisyonel, toksik ve psikotik
faktörlere ba¤lanmaya çal›fl›lm›flt›r. Psikiyatrik hastalarda ister uykuda olsun,
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ister uyku d›fl›nda olsun baflka bir patoloji olmadan, yaln›zca ilaçlara ba¤l›
toksik alerjik etkilerden dolay› ani ölümler görülmektedir. Bu ölümler, ikizlerin
öyküsünden de anlafl›ld›¤› gibi, genetik olarak belirlenebilir. Bu ölümlerin
baz›lar›ndan genetik geçifl gösteren ventriküler repolarizasyon bozuklu¤unun
sorumlu oldu¤u bildirilmektedir. Uzam›fl QT intervali bu türden genetik geçifl
gösteren ventriküler repolarizasyon bozuklu¤unun göstergesidir. Psikiyatri
kliniklerinde EKG'nin rutin hale getirilmesi, bu tür anomalileri tespit etmekte
yarar sa¤layacakt›r. Örne¤in, bir hastada klorpromazinle birlikte geliflen EKG
anormallikleri flöyle olmufltur: Klorpromazin kullanmadan önce EKG tamamen
normal, ilaç kullanmaya bafllad›ktan hemen sonra sinüs tafl›kardisi ile birlikte T
dalgas›nda minimal de¤ifliklikler meydana gelmifltir. Bir süre sonra
klorpromazin kesilmifl ve ilac›n ilk baflland›¤› tarihten iki y›l sonra çekilen EKG
normal bulunmufltur. Hastaya bu tarihten alt› y›l sonra tiyoridazin bafllanm›fl ve
EKG'de tiyoridazinle beraber nonspesifik ST ve T dalgas› de¤ifliklikleri bafl
göstermifltir. Hastan›n ölümünden 10 gün önce çekilen EKG'de minimal
de¤ifliklikler olmakla birlikte, EKG normal s›n›rlar içinde bulunmufltur. Hasta
son EKG'den 10 gün sonra, uykuda aniden ölmüfltür. Burada önemli olan nokta,
bu hastalarda EKG'nin çok tipik bulgular vermedi¤i, buna ra¤men ortaya ç›kan
minimal de¤iflikliklerden flüphelenmek gerekti¤idir..

Bangungut Sendromu:

Uykuda ani ölüm olaylar›n› patofizyolojik temelde aç›klamaya çal›flan
araflt›r›c›lar, genellikle Do¤u insan›nda görülen bu sendromla ba¤lant›lar
kurmaya çal›flm›fllard›r. Bangungut sendromunda psikiyatrik bir hastal›k olmas›
gerekmez, normal kiflilerde de görülebilir. Vagal etkilerin afl›r› ölçülerde artmas›
ile kalpte yavafllama ve kalbin aniden durmas› sonucu gece uykuda ölüm haline
Bangungut sendromu denilir. Etyolojide vagal etkiden baflka, adrenal bezden
afl›r› sekresyon da sorumlu tutulmufltur. Vagal etkiyi artt›ran ya da adrenalden
sekresyona neden olan ise, REM uykusu s›ras›nda görülen rüyalard›r. Esas
patoloji otonomik disfonksiyondur. 

Postiktal Ani Ölüm:

Daha önce bahsedildi¤i gibi, psikiyatrideki bir di¤er ani ölüm nedeni, postiktal
olarak geliflen patolojilerdir. Bilindi¤i üzere, klorpromazin epileptik nöbet
efli¤ini düflürür. Dolay›s›yla baz› hastalar gece uykuda ya da gündüz saatlerinde
epileptik nöbet geçirebilirler. Gece uykuda epileptik nöbet geçirdikten sonra
aniden ölen hastalarda yap›lan otopside, visseral konjesyonla beraber veya tek
bafl›na pulmoner bir ödeme rastlanm›flt›r. Bu nokta ilginçtir. Acaba postiktal
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ölümlerde bu flekilde pulmoner ödem s›k olarak görülmekte midir? Yoksa
buradaki pulmoner ödem aniden ölen kiflide geliflebilecek respiratuvar distrese
mi ba¤l›d›r? Pulmoner ödemin alt›ndaki mekanizma tam olarak ayd›nlat›lmasa
bile, burada birden fazla faktörün rol oynayabilece¤i düflünülmektedir. Bu
mekanizmalardan en önemlisi, glottisin kapanmas›d›r. Kapal› kalm›fl glottise
karfl› sürdürülmeye çal›fl›lan inspirasyon ve ekspirasyon, iki türlü ölümcül
mekanizman›n ortaya ç›kmas›na neden olur. ‹lki, tafliaritmilerin bafl göstermesi
ve ani bir kardiyak arrest ile beraber pulmoner ödemin oluflmas›d›r. ‹kincisi ise,
kapal› kalm›fl glottis fliddetli bir anoksi yarat›r. Anoksi refleks olarak afl›r›
katekolamin sekresyonuna neden olur. 

Postiktal ani ölümü ve pulmoner ödemi aç›klamaya çal›flan baflka mekanizmalar
da vard›r. Postiktal olarak akci¤erlerde artm›fl bir negatif insterstisyel bas›nç
olufltu¤u, bunun da alveoler ve kapiller permeabiliteyi artt›rarak pulmoner bir
ödem yaratt›¤› söylenmektedir. Bir di¤er mekanizma, epileptik nöbet s›ras›nda
kafa içi bas›nc›n›n artmas› gibi benzer bir mekanizmayla pulmoner ödemin
meydana gelmesidir.

Psikiyatrik Hastalarda Fatal Özellikli Megakolon:

Psikiyatrik hastalarda megakolon, ilk kez 1936'da bildirilmifltir. O tarihten bu
yana birçok araflt›rma grubu, megakolonlu psikiyatrik olgu bildirimi
yapm›fllard›r. Psikiyatrik hastalardaki megakolonun patogenezinde üç ayr›
hipotez vard›r. Bunlardan birisi, hastalar›n defekasyon stimuluslar›na duyars›z
olmalar› ve sonuçta feçesin kolonda birikmesidir. ‹kincisi, psikiyatrik
hastalardan baz›lar›nda otonomik bir disfonksiyon oluflma ihtimalidir. E¤er bu
varsa peristaltik hareket yetersizli¤i nedeniyle megakolon oluflabilir. Üçüncüsü
de, psikiyatrik hastalar›n kendilerinde oluflan feçes t›kanmas›n› (fecal
impaction) haber verememeleridir. Asl›nda sa¤l›k personelinin psikiyatri
kliniklerinde feçes t›kanmas› olup olmad›¤›n› düzenli aral›klarla her hastada
takip etmesi gerekir. Ancak bunu düzenli biçimde yapabilmek (bat›daki
psikiyatri kliniklerinde dahi) pek mümkün olmam›flt›r.

Patolojik olarak, kolonun yaklafl›k 15 cm kadar (baz› olgularda 50 cm)
geniflledi¤i, bu bölgenin etraf›ndaki kas tabakas›n›n kal›nlaflt›¤›, mezenterik
pleksusta gangliyon hücrelerinin bulundu¤u tespit edilir. Lümen içinde ise
mukoz membranda incelme ve ülserasyonlara rastlan›r. Dilate haldeki kolon
segmentinde feçesin topland›¤› görülür. Dilate segment s›kl›kla kolonun pelvik
k›sm›nda oluflur.
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Klinikte kab›zl›k ve feçes t›kanmas›ndan baflka bulguya pek rastlanmaz. Ancak
baryumlu grafi çekilirse, kolonun sol diyafragman›n hemen alt›nda kalan
bölgede geniflledi¤i, bu bölgede diyafragmay› yukar›ya do¤ru itti¤i, hatta kimi
zaman dilate haldeki segmentin gö¤üs kafesi içindeymifl gibi bir izlenim
b›rakt›¤› görülür. E¤er cerrahiye gönderilmezlerse, hastalarda megakolonla
birlikte rektumun üst k›s›mlar›nda gangren bafllamakta ve bu nedenle hasta
barsak perforasyonuna kadar ilerleyip sonunda kaybedilmektedir.

Hayvanlarda intraperitoneal olarak kullan›lan klorpromazinin megakolona yol
açt›¤› bildirilmifltir. Ancak bunun oral ya da intramuskuler kullan›mla ne oranda
benzeflti¤i tart›flma götürür.

Öldürücü Yüksek Atefl (Fatal Hyperpyrexia):

Öldürücü yüksek atefl, psikiyatrik hastalarda, genellikle trisiklik
antidepresanlar›n ya da MAOI'lerinin afl›r› dozlar›yla, kombine kullan›mda
bunlar›n kendi aralar›nda ya da MAOI'lerinin amfetanin veya fenotiyazinle olan
etkileflimleri sonucunda ortaya ç›kar. Lityum ve haloperidol kombine
kullan›m›nda da öldürücü yüksek ateflin ç›kt›¤› bildirilmifltir.

Yüksek ateflin ortaya ç›kmas›ndaki neden, ter bezlerindeki aktivitenin durmas›
olarak gösterilmifltir. Bu bozuklu¤un nereden kaynakland›¤› ise tam olarak
anlafl›lamam›fl olmakla beraber, ›s› düzenleme merkezinin bir bozuklu¤unun
buna yol açabilece¤i düflünülmektedir. Ter bezlerinin özellikle elektrolit ve su
sekresyonundan sorumlu bazal hücre kat›nda genetik bir defekt bulundu¤u da
iddia edilmifltir.

Hastalarda genellikle yüksek doz ilaç kullan›m› söz konusudur. Atefl çok ani
olarak yükselir. Bütün hipotermik tedavilere ra¤men atefl bir türlü düflürülemez.
Epileptik nöbetler de ortaya ç›kabilir. Hastalar geliflen bir serebrovasküler olay
nedeniyle kaybedilirler. Otopside beyinde nöronlarda fliflme, kapiller
distansiyon ve petefliyal kanamalar görülür. Özellikle havan›n s›cak oldu¤u yaz
aylar›nda ölümcül atefl olaylar› ile karfl›lafl›lmaktad›r.

Tedavide hastalara geciktirilmeden düflük doz heparin tedavisi uygulanmas›
esast›r. Psikotrop ilaçlar›n tümü kesilir. Hastan›n alkol pansuman› ve buz
uygulamas› ile atefli düflürülmeye çal›fl›l›r. Afl›r› siyanoz meydana gelirse
trakeostomi açmak gerekebilir.

Akut Tüketici-Bitkinlefltirici Mani: Özellikle antipsikotik ilaçlar›n devreye

Semiz

1189

bolum 43(1177-1196)  7/4/05  15:45  Page 1189



girmedi¤i önceki dönemlerde ve azalmakla beraber günümüzde de, baz› manik
hastalar afl›r› hareket ve sald›rganl›k göstererek sonunda bitkin bir halde
kalmakta ve bu durum onlar› ölüme götürebilmektedir. Bu tip hastalara önceleri
Bell manisi denilmifltir. Genel olarak, akut tüketici, bitkinlefltirici mani terimi de
kullan›lmaktad›r. Hastal›¤›n üç özelli¤i vard›r:
a) Afl›r› hareket, agresyon ve fliddet kullan›m›
b) Alkol, ya da di¤er ba¤›ml›l›k yap›c› maddelere ba¤l› olmayan bir tablonun
olmas›
c) Postmortem olarak herhangi bir anormallik görülmeyifli

Hastalarda yüksek ateflle birlikte çok belirgin bir lökositoz (30.000/mm3’e kadar
yükselebilir) ve taflikardi (genellikle 110-130/dk aras›nda) görülür. Hastalar›n
durumu giderek bozulur ve 2-15 günlük bir sürenin sonunda ölebilirler.

Madde Ba¤›ml›l›¤›nda Islak Akci¤er Sendromu:

Narkotik madde, özellikle de eroin ba¤›ml›lar›nda görülen ve ani ölüme neden
olan “Islak Akci¤er Sendromu” (Wet Lung Syndrome), genellikle eroinin
intravenöz kullan›m›ndan sonra ortaya ç›kar. Büyük oranda ölümcül seyreder.
Baz› olgularda geri dönebilir. Afl›r› miktarda metadon ve propoksifen kullanan
hastalarda da görülmüfltür.

Islak akci¤er asl›nda pulmoner ödem anlam›na gelmektedir. Hastalarda geri
dönüflümsüz nitelikte bir hipoksemi ve hiperkapni vard›r. Patolojik görünüm
plevral bofllukta fliddetli bir hemoraji, trakeada konjesyon, s›v› ile dolu bronfl ve
alveoller, simsiyah görünümlü pulmoner damarlar fleklindedir. Afl›r› dozlarda eroin
kullan›m›n›n yan›nda, çok fazla sigara içiyor olmak da bu sendrom için bir risk
faktörüdür. Ancak eroinin yan›nda alkol kullan›yor olmak bir risk faktörü de¤ildir. 

Baz› eroin ba¤›ml›lar› metadon kullan›m›n› da suistimal etmekte, ya metadonu
yüksek dozlarda almakta, ya da kimi zaman onun bir solüsyonunu do¤rudan
enjeksiyon fleklinde kullanmaktad›rlar. Bu hastalarda da ani ölümler olabilir.
Bazen tabloya pnömoni de eklenir. Ancak e¤er tablo geri dönüflümlü ise, bu geri
dönüfl, eroin ba¤›ml›lar›na göre daha uzun zamanda olur. Örne¤in, eroin
ba¤›ml›lar› pulmoner ödemden en fazla 2 gün içinde kurtulurken, metadon
kullananlar›n kurtuluflu 4 güne kadar uzayabilir. EKG'de uzam›fl bir QT
intervali ve U dalgas› görülür. Patojenez olarak, hipoksemi, artm›fl pulmoner
kapiller permeabilite, pulmoner kapiller endotelinde harabiyet suçlanmaktad›r.
Baz› araflt›r›c›lar katekolaminlerin ve vazoaktif aminlerin artm›fl aktivitesini de
sorumlu tutmaktad›rlar.

Psikiyatride Ani Ölüm
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Yüksek dozda eroin al›m›n›n, özellikle serotoninin ani yeniden da¤›l›m›na
(redistribution) neden oldu¤u, bu yeni da¤›l›m›n da ›slak akci¤er sendromunu
bafllatmakta tetik mekanizma olarak görev yapt›¤› bildirilmektedir. Patojenezde
nikotinin de görev yapt›¤› bildirilmektedir. Nikotin, afl›r› sempatik aktivite
oluflturarak tablonun geliflmesine yard›mc› olmaktad›r. Hatta bu hastalarda,
eroinin enjeksiyonundan sonra birden geliflen hipersomnolans haline ba¤l›
olarak, dudakta yan›k halde bulunan sigaran›n gö¤se düflmesi sonucu, gö¤üste
yan›k izlerine rastlan›r. Baz› eroin ba¤›ml›lar›nda bu skar dokusu tipiktir. Bu
hastalar›n eroin enjeksiyonundan hemen önce çok fazla sigara içtikleri
görülmüfltür. Baz› hastalarda karaci¤er patolojisi vard›r. Bu patoloji pulmoner
ödemi agreve edebilir. Çünkü bu hastalarda hipoproteinemi geliflir, bu da
onkotik bas›nc›n düflmesi demektir. Düflük onkotik bas›nç pulmoner ödem
geliflme h›z›n› artt›r›r. Alkolün, ›slak akci¤er sendromundaki rolü de, bu
mekanizma üzerinden dolayl› olarak gerçeklefliyor denebilir. Geri dönüflümlü
›slak akci¤er sendromu olan baz› hastalarda tabloya hipokseminin yan›nda
respiratuvar asidozun, fliddetli pnömoninin ve anoksik beyin hasar›n›n efllik
etti¤i de görülmüfltür.

Letal Katatoni:

Psikiyatrik hastalarda ani ölüm nedeni olarak say›lmasa bile, geliflen a¤›r tablo
ve sonunda s›k görülen ölümler nedeniyle letal katotoninin de bu bafll›k alt›nda
ve detayl› olarak hat›rlat›lmas›nda yarar görülmüfltür. 

Letal katatoni terimi ilk kez 1934 y›l›nda Stauder taraf›ndan kullan›lm›flt›r.
Yüksek atefl, taflikardi, kas tonusunda artma, tremor, stupor ve zaman zaman
eksitasyon tablosu ile karakterizedir. Stauder'in isimlendirilmesinden çok
önceleri, daha 19. yüzy›lda, de¤iflik araflt›r›c›lar taraf›ndan bu isimde olmasa
bile buna benzer tablolar de¤iflik isimler alt›nda tan›mlanm›flt›r. ‹lk kez buna
yak›n bir tabloyu tan›mlayan 1832'de Calmeil olmufltur. Calmeil'e göre, hayat›
tehdit eden, ölümcül bir psikoz olgusu vard›r. 1849'da da benzeri bir tablo Bell
taraf›ndan rapor edilmifltir. Stauder'e kadar bu tablonun isimlendirilmesi flu
bafll›klar alt›nda yap›lm›flt›r: Bell manisi, mortal katotoni, fatal katotoni, akut
deliröz mani, tüketici, bitirici ölümcül manik depresyon, tüketici bitirici
(exhaustion) psikoz, hipertoksik flizofreni, akut deliryum, Scheid'in siyanotik
sendromu. Yaln›z özellikle 19. yüzy›lda, baz› tan›mlamalar›n birkaç tablo için
ortak olarak kullan›ld›¤›n› hat›rlatmak gerekir.

Letal katatoni a¤›r ve ölümcül bir psikiyatrik tablodur. Ancak bu tablo daha çok
Avrupa ve Asya ülkelerinde görülmüfltür. Amerikal›lar letal katatoniyi klinikten
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de¤il de, daha çok literatürden tan›maktad›rlar. Çünkü letal katatoni, özellikle
son 40 y›lda klinik uygulamaya giren ilaçlar nedeniyle önemli oranda azalma
göstermifltir. Bu nedenle de, özellikle eski Avrupa literatüründe, çok say›da
olguya rastlansa bile yeni olgu say›s› s›n›rl›d›r. 

Letal katatoni spesifik bir hastal›k de¤il bir sendromdur. Sendromun ortalama 2
haftal›k bir prodromal devresi vard›r. Bu devrede uykusuzluk, oynak bir
duygulan›m ve anoreksi görülür. Daha sonra hastada fliddetli bir motor
eksitasyon hali bafllar. Eksitasyon hiç kesilmeden devam eder. Hasta afl›r›
tahripkar, y›k›c› olabilir. Garip flekillerde intihar davran›fl› gösterebilir. Hasta
verilen yiyecekleri reddeder, konfüzyon içinde olabilir. Tabloya mutizm,
intermitan rijidite, stereotipi ve katalepsi efllik edebilir. Konuflma enkoheran,
düflünce dezorganize haldedir. ‹flitsel, görsel varsan›lar ve sanr›lar s›k görülür.
Somatik belirti olarak, taflikardi, dehidratasyon, oynak ya da yüksek kan bas›nc›,
siyanoz ve ciltte hematomlar görülür. Atefl 43 °C’ye kadar ç›kabilir. Bu tablo
birkaç saatten birkaç haftaya kadar de¤iflen bir sürede, ortalama olarak da bir
hafta içinde geliflir. Hastal›¤›n son devresinde eksitasyondan stupora do¤ru bir
dönüfl meydana gelir. fiiddetli atefli koma ve kardiyovasküler kollaps ve nihayet
ölüm takip eder. Baz› olgularda, terminal dönemde rijidite yerini flask bir kas
yap›s›na b›rak›r.

Yukar›da anlat›lan bu klinik tabloya hiperaktif letal katatoni denilir.
Nöroleptiklerin kullan›lmaya bafllanmas›yla beraber, bu tablonun yan›nda ikinci
bir letal katatoni tipi daha tan›mlanm›flt›r. Bu ikinci tabloda daha çok stupor hali
gözlenir. Hasta eksite de¤ildir. Ya da eksitasyon hali k›sa sürer. Rijidite ön
plandad›r. Daha çok nöroleptik malign sendroma benzer. 

Hastalar›n yaklafl›k 2/3'ü kad›nd›r. Hastalar›n yar›s›ndan daha fazlas› ölür. EKT
ve kortikosteroid tedavisi hayat kurtar›c› olabilir. Hastalar›n ortalama yafl›
33'dür. S›kl›kla 20-40 yafllar› aras›nda görülür. Yatarak tedavi gören bütün
psikiyatrik hastalar aras›ndaki görülme oran› %0.13-0.5 aras›nda de¤iflir.
Hastalar›n 2/3'den fazlas› hiperaktif tiptedir. En s›k psikotik hastalarda görülür.
Manik, depresif hastalarda, periyodik katatoni gösterenlerde de izlenebilir.

Genellikle organik etyolojisi olan hastalarda ortaya ç›kar. Tabloya
enfeksiyonlar›n efllik etmesi seyrek de¤ildir. Özellikle viral ensefalit s›kt›r. Viral
hepatit ve de¤iflik kaynakl› bakteriyel septisemilerle birlikte görülebilir. Gingival
apseden sonra geliflen bir bakteriyel septiseminin dahi tablonun nedeni oldu¤u
rapor edilmifltir. Serebrovasküler tromboz, üremi, hipertiroidizm, serebral
anoksi, böbrek transplantasyonu tablonun nedeni olabilecek di¤er faktörlerdir.
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Letal katatoni içindeki bir hastada ilk aflamada yap›lmas› gerekenler flunlard›r:
Psikiyatrik öykü, aile öyküsü, geçmiflte kullan›lan ilaçlarla, özellikle de
nöroleptiklerle ilgili bilgi, nörolojik muayene ve laboratuvar tetkikleri (beyaz
küre say›s›, elektrolitler, idrar analizi, bakteri ve funguslar için tükürük kültürü,
serumda kalsiyum, fosfor, CPK seviyeleri, tiroid hormonlar›, EEG, BOS'tan
virüslere yönelik kültür, BT) .

Tedavide flu ana kadar de¤iflik yöntemler uygulanm›flt›r. Bunlar›n içinde en
dikkate de¤er olanlar› flöyle özetleyebiliriz: Hastalar›n su ve elektrolit dengesini
korumak çok önemlidir. Atefli çok yüksek olmayan hiperaktif hastalarda
trifluperazin (10-30 mg/gün) etkili bulunmufltur. Bu grup hastalarda haloperidol
de etkili olmufltur. Bu hastalar›n atefli genellikle 38°C'nin alt›ndad›r ve fliddetli
otonomik bozukluk göstermezler. H›zl› ilerleyen ve yüksek ateflli olgularda, EKT
çift tarafl› ve haftada 3 kez olmak üzere klasik flekliyle uygulanabilece¤i gibi, tek
tarafl› olarak modifiye flekilde de uygulanabilir. Öte yandan EKT'nin "flok blok"
denen bir flekilde de uygulanmas› mümkündür. Bu yöntemde 15 dakikal›k
aral›klarla 3-5 kez pefl pefle uygulama yap›l›r, ard›ndan 12 saat içinde 3 EKT
daha uygulan›r. Sonraki bir hafta içinde de her gün bir uygulama yap›l›r. Bu
metoda Arnold'un flok blok tekni¤i denilir. Bu flekilde 25-40 EKT olan hastalar›n
bir k›sm›n›n geriye döndürülebildi¤i görülmüfltür (bir hasta 200 EKT alm›flt›r). 

Bir grup hastan›n da ACTH ve kortikosteroid tedavisine cevap verdi¤i
görülmüfltür. 60mg/gün dozunda verilen ACTH'nin 24 saat içinde baz› hastalar›
geriye döndürdü¤ü gösterilmifltir. Geri dönen hastalar›n en çok 350-400 mg total
(bütün tedavi boyunca) ACTH almalar› gerekmifltir. 10 mg/gün intravenöz
deksametazonun da tedavide etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ancak bu tedavi haftay›
da aflan bir sürede iyilik getirebilmifltir. Steroidler kesilirken, azalt›larak kesilmesi
önemlidir. Hem nöroleptiklerin, hem de kortikosteroidlerin EKT ile kombine
edilmesi iyi sonuçlar vermemektedir. Baz› olgularda ölümü h›zland›rabilmektedir.

Ani ölüme karfl› genetik duyarl›l›k:

Literatürde öyle olgular vard›r ki, ayn› ailenin bütün çocuklar› ani ölüm tablosunda
ölmüfllerdir. Bu gerçekten ilginçtir ve ister istemez ani ölüme karfl› genetik bir
yatk›nl›k olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas›n› gerekli k›lar. Örne¤in, ayn› ailenin birisi
erkek, ikisi k›z olan çocuklar› hiçbir fiziksel anormallikle karfl›laflmadan ani ölüme
maruz kalm›fllard›r. Erkek çocuk 15 yafl›ndayken, 30-40 metrelik bir koflunun
sonunda aniden düflüp ölmüfltür. K›zlardan birisi, yine 15 yafl›ndayken, hiçbir
fiziksel anormalli¤i olmadan vetriküler fibrilasyon nedeniyle kardiyak arrest
geçirmifltir. Elektriksel defibrilasyona ra¤men hasta geri döndürülememifltir. Di¤er
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k›z ise yine plajda oynarken ve belirlenebilmifl herhangi bir neden yokken 10
yafl›nda aniden ölmüfltür. Çocuklar›n annesinde de zaman zaman ventriküler
prematür kontraksiyonlar oldu¤u gösterilmifltir. Otopside çocuklardan birisinde,
kalpte iletim bozuklu¤u yapacak flekilde hipoplastik yap› oldu¤u görülmüfltür.
Ancak di¤er çocuklarda kalbin yap›s› normal bulunmufltur.

Literatürde bir de fatal ailesel kardiyak aritmilerden bahsedilmifltir. Bu tür bir
patoloji bir ailenin üyelerinin bir k›sm›nda görülmekte ve fatal nitelikli
olmaktad›r. Bu hastalar›n bir k›sm›nda kalpte hipertrofi oldu¤u görülmektedir.
Baz› ailelerde EKG anormalli¤i genetik bir geçifl gösterir. Genellikle QT
aral›¤›nda uzama, repolarizasyon gecikmesi yani U dalgas›n›n ortaya ç›kmas› bu
tür ailelerin karakteristi¤idir. Araflt›rmac›lara göre bu EKG bozuklu¤u,
miyokardda genetik geçifl gösteren metabolik bir bozukluk nedeniyle ortaya
ç›kmaktad›r. Metabolik bozukluk, muhtemelen bir enzim defektine ba¤l›d›r.
Seyrek olarak bu ailelerde konjenital iflitme defektinin de bulundu¤u bildirilmifltir.

Romano-Ward Sendromu:

‹lk kez Romano ve ark. taraf›ndan 1963 y›l›nda bildirilen bu sendromda, ailesel
özellik gösteren tekrarlay›c› senkop ataklar› vard›r. EKG'de uzam›fl QT intervali
ve difazik T dalgas› görülebilir. Baz› olgularda U dalgas›na iflaret eden (onu
içinde tafl›yan) genifl bir T dalgas› görülebilir. Senkop ataklar›, ventriküler
tafliaritmilerle birlikte gider. Senkop genellikle egzersizden sonra ortaya ç›kar.
b blokörlerin senkop ataklar›n› önledi¤ine iliflkin yay›nlar vard›r. Bu hastalar›n
di¤er bir ad› da psödoepileptiklerdir. 

Akut Kardiyak Arrest ‹çindeki Hastaya Müdahale

Bir psikiyatrik hasta daha önceden kardiyak problemi olsun ya da olmas›n,
aniden uyar›lara cevap vermez, apne halinde ve pupilleri genifllemifl olursa ve
kalp sesleri iflitilmez hale gelirse, hemen kardiyopulmoner resüsitasyon
uygulanmal›d›r. Bunun için ya hasta yo¤un bak›m ünitine tafl›n›r, ya da
tafl›nabilir bir defibrilatör fazla zaman geçirilmeden al›n›p hastaya defibrilasyon
uygulan›r. Kardiyak arreste girmiflse, bu durumda defibrilasyon baflar›l› olabilir.

Ancak defibrilatör bulunam›yorsa, hastaya kardiyopulmoner resüsitasyon
(KPR) uygulanmas› gerekir. Bunun iki komponenti vard›r. Birincisi solunumu
temin etmek, ikincisi de dolafl›m› sa¤lamak. KPR'nin uygulanmas› gecikmifl, ya
da yetersiz uygulanm›flsa hasta daha sonra yaflasa bile a¤›r bir beyin hasar›na yol
aç›lm›fl olur. Kardiyak arrest oldu¤unda s›ras›yla flunlar yap›lmal›d›r: 
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1. ‹lk dakika içinde, yumru¤un iç taraf›yla sternumun ortas›na ani ve h›zl› bir
yumrukla vurulur.

2. E¤er hasta bu yumru¤a solunumun bafllamas› ve nabz›n dolmas› ile cevap
vermezse KPR'ye bafllanmal›d›r.

3. Hastan›n hava yolu aç›l›r. Bunun için hastan›n bafl› olabildi¤ince geri itilir.
Bunu sa¤lamak için bir el ile hastan›n ensesinden tutulur, di¤er el ile de
al›nan bafl geriye itilir. Bu manevra hastan›n dilini bo¤az›n önünden al›r ve
hava yolunu açar. Buna ra¤men dil geriye do¤ru düflerse, el a¤›z içine
sokularak dil öne do¤ru çekilir. Bafl bu konumu bütün resüsitasyon ifllemi
boyunca sürdürmelidir. 

4. E¤er bafl›n geriye itilmesi ile hava yolu yeterince aç›lmam›flsa ilave bir
manevra daha yapmak gerekir. Bunun için flu ifllemler yap›l›r: 
a) Baflparmaklar hastan›n alt dudak ve alt difllerine konulur.
b) Her iki elin di¤er parmaklar› çenenin hemen arkas›na yerlefltirilir.
c) Mandibula ileriye do¤ru olabildi¤ince kuvvetli biçimde itilir. 
d) Bu esnada bafl geriye itilmifl vaziyette olmal›d›r. 
e) Bafl parmaklar alt duda¤› açarak hastan›n nefes almas›n› kolaylaflt›r›r. 

5. Resüsitasyona yard›mc› olan kifli, bafl›n ve çenenin bu halini muhafaza
etmeye devam eder.

6. Resüsitasyona yard›m eden kifli, ayn› anda hastayla a¤›z a¤›za ritmik bir
flekilde ventilasyonu sa¤lar.

7. Resüsitasyonu yapan kifli, toraksa, bir elini di¤erinin üzerine bindirerek
ritmik biçimde bask› uygular.

8. E¤er hava yolu a¤›zdan aç›lm›yor, ya da efektif olam›yorsa, burundan
solunuma geçilir. Bunun için resüsitasyona yard›mc› olan kifli, hastan›n
burnundan a¤z›yla havay› üflerken hastan›n dudaklar›n› s›k›ca kapatmal›d›r.

9. Solunum her 5 saniyede bir yap›lmal›d›r. E¤er solunum yolunda yabanc› bir
cisim varsa, Heimlich manevras›yla ç›kart›l›r.

10. E¤er hastan›n spontan solunumu bafllam›flsa suni solunum, spontan kalp
at›fllar› geri gelmiflse de gö¤se bas›nç uygulanmas› b›rak›labilir. 

11. Her 5 kalp masaj›na karfl›l›k 1 solunum uygulamas› yap›lmal›d›r.
12. KPR uygulamas› an›nda, hastan›n durumu hakk›nda en iyi bilgiyi ›fl›k

refleksi verir. Ifl›¤a duyarl› pupiller, beyinde yeterli oksijenasyon ve
kanlanman›n oldu¤unu gösterir.

13. KPR iflleminde sak›n›lmas› gereken noktalar;
a) Asla ksifoid kemik üzerinden masaj yapmamal›d›r. Karaci¤er
laserasyonuna ve ölüme neden olunabilir.
b) Kardiyak masaja 5 saniyeden daha uzun ara vermemelidir.
c) KPR 5-6 dakikadan önce b›rak›lmamal›d›r.
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Bölüm 44

fi‹ZOFREN‹ HASTALARINDA DEPRES‹F DURUMLAR

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Depresyon, flizofreni ile birlikte s›k görülen bir komorbid sendromdur.
Prevalans çal›flmalar›, %7 (1) ile 30 (2,3) ve 33 (4), hatta %75’e (5) kadar ç›kan
çok çeflitli sonuçlar vermektedir. Yeni yap›lan bir çal›flmada depresyon
komorbiditesi, psikozun akut atak evresinde %52, hastal›¤›n daha kararl›
seyretti¤i dönemlerde ise % 38 olarak bulunmufltur (6). fiizofreni hastalar›ndaki
hayat boyu prevalans ise %60 (2,7,8) ile 80 (9,10) aras›nda de¤iflmektedir. Bu
oran, genel popülasyondaki %8-26’l›k hayat boyu depresyon prevalans› ile
karfl›laflt›r›ld›¤› zaman önemli bir risktir (11).

fiizofrenik hastalardaki depresif belirtiler, sendromun ilk tan›mland›¤›
dönemlerde de bildirilmiflti (12,13). Birçok psikiyatrist, flizofreninin gidifli
s›ras›nda depresyon eklenmesinin iyi bir prognostik iflaret oldu¤una inand›lar.
Baz› araflt›rmalar ve güncel bulgular da bu görüflü desteklemektedir (14-17).
Di¤er taraftan birçok çal›flmada da, hastal›¤›n seyrine depresyon eklenmesinin,
rölaps riskinde art›fl (18,19), hastaneye yat›fl s›kl›¤› ve süresinde art›fl (20-22) ve
farmakolojik tedavilere yetersiz yan›t (23) ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur.
Ayr›ca biliflsel yetilerde bozulma (24,25), düflük sosyal ifllevsellik (26-30),
madde kötüye kullan›m› (31-33) ve intihar/intihar giriflimleri (9,22,35-39) de
bildirilmifltir. Karfl› ç›kanlar olsa da (41), intihar giriflimi hikayesi bulunan
hastalar›n, bulunmayanlara oranla hayat boyu depresif epizot say›s›n›n daha
fazla oldu¤u ve hastal›k bafllang›ç yafl›n›n daha erken oldu¤u (40) bildirilmifltir.

Halen devam etmekte olan bir tart›flma da flizofrenide görülen depresyonun
s›n›fland›rmas›d›r. Birçok çal›flma grubu, depresif belirtilerin flizofreni do¤al
seyrinin bir parças› oldu¤unu, en çok hastal›¤›n akut renkli dönemlerinde ortaya
ç›kt›¤›n› ve remisyon s›ras›nda yayg›nl›¤›n›n giderek azald›¤›n› göstermifllerdir
(5,21,42-47). Bu araflt›rmac›lar, depresif belirtiler ile pozitif belirtiler aras›ndaki
iliflkiden yola ç›karak, afektif belirtiler ile flizofreninin pozitif belirtileri aras›nda
özel bir ba¤ oldu¤u sonucuna varm›fllard›r. Knights ve Hirsch (42), psikotik
belirtilerin giderek azalmas›yla birlikte ortaya ç›kan depresif belirtileri
tan›mlamak için ‘aç›¤a ç›kan depresyon’ (revealed depression) terimini ortaya
atm›fllard›r. Di¤er araflt›rmac›lar ise ‘postpsikotik depresyonu’ farkl› etyolojilere
sahip heterojen bir hastal›k grubu olarak görmüfllerdir (48-50).
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Her ne kadar depresyon, flizofrenik sendromun bir parças› olsa da, bütün
depresif belirtiler sendromun temel semptomatolojisi ile iliflkili de¤ildir (21).
Bu belirtiler, psikotik dekompanzasyona karfl› verilen öznel bir tepki de olabilir
(5). Di¤er yandan Subotnic ve ark. (51) flizofrenide görülen depresyonun pozitif
bir aile öyküsü ile iliflkili oldu¤unu belirterek depresyondaki genetik yatk›nl›¤a
dikkat çekmifllerdir. Ancak depresyon ve flizofreni aras›ndaki paylafl›lm›fl
genetik temeli inceleyen güncel çal›flmalarda genetik tek-sebeplilik kavram›
sorgulanmaktad›r (52). Belirgin afektif belirtilerle birlikte seyreden unipolar
depresyon, bipolar bozukluk, flizoafektif bozukluk ve flizofreniyi içeren yayg›n
bir fenotipin, kromozomun spesifik bir bölgesinde meydana gelen bir gen
mutasyonun sonucu olabilece¤i iddia edilmekteydi (53). Fakat bu tek gen
kavram› art›k daha karmafl›k olan gen etkileflimleri ve genetik olmayan
faktörleri de semptamotololjiye katan bir model ile yer de¤ifltirmektedir (54).
Bu kavram, stres-incinebilirlik (stress-vulnerability) modeli olarak
bilinmektedir. Bu model flizofrenik psikozda, genetik bir yatk›nl›¤›n bir stresör
taraf›ndan tetiklenmesi sonucunda klinik olarak belirgin hastal›¤›n ortaya
ç›kt›¤›n› varsaymaktad›r (55-57). Siris (50) ise depresyonun, psikotik rölaps›n
ortaya ç›kabilmesi için yeterli bir stresör etken oldu¤unu savunmaktad›r. Bu
varsay›m depresyonun neden psikozun bir prodromal belirtisi oldu¤unu da izah
etmektedir. 

E¤er depresyon ak›lda bulundurulmazsa, flizofrenide görülen depresyonun
nozolojik ayr›m› boflunad›r. Yeni bilgiler göstermektedir ki, Amerikal›
psikiyatristler hastalar›n›n yaklafl›k olarak üçte birinde depresif belirtiler
gözlemlemekte, ancak bu doktorlar›n sadece dörtte biri hastalar›na ek bir
antidepresan tedavi bafllamaktad›r (58). Bu sebeple depresif belirtilerin
tan›nmas› ve tedavisi günlük klinik pratikte hala bir sorun olarak durmaktad›r
(34). 

Depresyonun ‹kincil (Organik) Sebepleri

Depresyonun ikincil sebepleri derken altta yatan t›bbi bir etyolojiye ba¤l›
sebepler kastedilmektedir.

‹laçlar›n indükledi¤i (tedavi ile iliflkili) depresif belirtiler: Bu konuda hala
tart›fl›lmakta olan bir durum da antipsikotik ilaçlar›n flizofreni hastalar›nda
depresif belirtileri indükledi¤i veya ortaya ç›kmas› için yatk›nl›k oluflturdu¤u
konusundaki görüfltür. Johnson  depresyonlar›n büyük bir k›sm›n›n ilaç nedenli
oluflmad›¤›n›, ama nöroleptiklerin depresyon etyolojisinde rol oynuyor
olabileceklerini (%7.5-12.5) belirtmifltir (21). Di¤er taraftan Hogarty ve Munetz
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(59), Hirsch ve ark. (60) gibi antipsikotiklerin potansiyel depresyojenik
özellikleri bulundu¤una dair herhangi bir kan›t bulamam›fllard›r.

Özellikle geleneksel antipsikotik ilaçlar,  depresyonu taklit eden sendromlar›
ortaya ç›karabilirler. Depresyon benzeri durumlar, ekstrapiramidal yan etkiler
olan akinezi ve akatizi ile iliflkili olarak ortaya ç›kabilir. Azalm›fl motor aktivite
ve hipomimi ile karakterize olan nörolepti¤e ba¤l› akinezi,  depresyonda
görülen afektif donuklu¤u taklit edebilir (61-63). Bu sendrom için Van Putten
ve May ‘Akinetik Depresyon’ tan›m›n› kullanm›fllard›r (62). Bu sendromda
anhedoni kadar antikolinerjik tedavi ile düzelen aktivite azalmas› da
bulunmaktad›r. Son zamanlarda ise bu tip yan etkileri tarif etmek için s›kl›kla
‘ikincil negatif belirtiler’ tabiri kullan›lmaktad›r.

Tipik görünüflüyle ortaya ç›kt›¤›nda, nöroleptiklere ba¤l› akatizinin tan›s›n›
koymak oldukça kolayd›r (63). Fakat e¤er bu rahats›zl›¤›n atipik formu ile
karfl›lafl›l›rsa tan› koymak zorlafl›r. Bu durumda hastalarda motor
huzursuzluktan ziyade disfori bulgular› görülür. Bu da ajite depresyon ile kar›fl›r
ve ajite depresyon hastalar›nda intihar düflünceleri ve davran›fllar› görülebilir
(64). Bu durumda Hillside Akatizi Ölçe¤i (65) ile Calgary Depresyon Ölçe¤i
(CDS) uygulanmas› do¤ru tan›n›n koyulmas›nda yard›mc› olur.

Tedavinin bafllanmas› da tan›sal kargaflay› çözmenin bir yoludur. E¤er
antipsikotik dozunun artt›r›lmas› ile duygudurumda iyileflme gözlemleniyorsa,
birincil olarak flizofreniye ba¤l› bir depresyon düflünülürken, dozun azalt›lmas›
ile düzelme görülüyorsa, ikincil negatif belirtilere ba¤l› oldu¤u düflünülmelidir.
Baz› klinisyenler ise EPS ihtimalini göz önünde bulundurarak depresyon
tan›s›n› koymadan önce antikolinerjik ilaç uygulanmas›n› önermektedirler (50).

Trankilizanlar›n neden oldu¤u sedasyon veya nöroleptiklerin sedatif etkileri de
ilk görüflte depresyon yönünde yan›lmam›za neden olabilir. Baz› düflük potensli
nöroleptiklerin neden oldu¤u yorgunluk, halsizlik ve ortostatik düzensizlik,
çeflitli yalanc›-depresif durumlar olarak ortaya ç›kabilir.

Di¤er bir yandan da zotepin (66-68) ya da ziprasidon (69,70) gibi çeflitli yeni
antipsikotik ilaçlar›n norepinefrin ve/veya serotonin geri al›m›n› inhibe etme
özellikleri de bulunmaktad›r ki, bu da antidepresanlar›n farmakolojik
özelliklerine benzer bir etkinlik göstermelerine sebep olmaktad›r. Klozapin
(71), olanzapin (71,72) ve risperidonun (71,73) da flizofrenik hastalarda
antidepresan etkinlik gösterdi¤i düflünülmektedir. Keck ve ark. (71) yukar›da
belirtilen ilaçlar›n depresyon üzerinde terapötik etkileri bulundu¤unu ve
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klozapin ve olanzapinin bu hastalarda intihar riskini azaltt›¤›n› ileri
sürmüfllerdir.  

Tedavi ile iliflkili olmayan depresif belirtiler: Çok iyi bilinmektedir ki, esrar
(74) ve alkol (75) gibi madde kötüye kullan›m› hikayesi bulunan psikotik
olmayan hastalarda s›kl›kla depresif belirtiler ortaya ç›kmaktad›r. fiizofreni
hastalar›n›n büyük bir ço¤unlu¤unda alkol (76,77), nikotin (32) veya yasad›fl›
ilaçlar›n (78) kötüye kullan›m› görülmektedir. Özellikle yasad›fl› ilaçlar›n
kötüye kullan›m› geçti¤imiz on y›l içinde art›fl göstermifltir (33,76). Her ne
kadar  flizofreni hastalar›nda madde kötüye kullan›m› ile depresyon aras›nda
henüz do¤rudan bir ba¤lant› bulunamam›flsa da (79,80), böyle bir ihtimal
bulundu¤u göz ard› edilmemelidir. Madde kötüye kullan›m› olan flizofrenlerde
daha yo¤un intihar düflünceleri oldu¤u da belirtilmifltir (81). fiizofreni
hastalar›n›n ilk baflvurudan önce, alkol kötüye kullan›m oran› %24, ilaç kötüye
kullan›m› da %14 olarak belirlenmifltir (82). Di¤er yandan Hambrecht ve
Hafner (82), alkol kötüye kullan›m›n›n flizofreninin ilk belirtilerinin
bafllamas›na öncülük etmek yerine, s›kl›kla belirtilerin bafllamas›ndan sonra
ortaya ç›kt›¤›n› belirtmifllerdir.

Genç erkek hastalarda ilaç sorunlar›n› ay›rt etmek zordur. Özellikle ailesinde
madde kötüye kullan›m› hikayesi veya afektif bozukluk mevcut olan hastalar
daha yüksek risk alt›nda görünmektedir. Psikososyal durum, aile öyküsü,
kesilme belirtileri ve toksikolojik araflt›rmalar üzerinde dikkatle durulmas›, bu
tip hastalar›n tespitine yard›mc› olur.

Kronik psikiyatrik hastalarda tan› koyulmam›fl t›bbi hastal›k oran› %26 (83) ile
%53 (84) aras›nda de¤iflmektedir. Bu hastal›klar›n psikolojik sa¤l›¤a ve sosyal
etkinliklere do¤rudan veya dolayl› yollardan etkisi bulunmaktad›r (31,83,84).
Depresyona neden olan somatik hastal›klara örnek olarak kanser (85) ve kalp
yetmezli¤i (86) verilebilir. Somatik hastal›klar›n depresyona neden
olabileceklerinden yola ç›karak bunun flizofrenik hastalar için de geçerli
olabilece¤ini söyleyebiliriz. Yani flizofrenik hastalarda her ne kadar depresyon
oluflmas› için yeterli psikososyal etkenler olsa da, ikincil nedenleri mutlaka
d›fllamak gerekmektedir. Buradan da anlafl›ld›¤› üzere, düzenli t›bbi check-
up’lar, düzgün bir anamnez, iyi bir fizik muayene ve rutin laboratuar testlerinin
yap›lmas› gerekmektedir.

Akut Psikotik Belirtilere Efllik Eden Depresyon

Depresyonun ikincil (organik) nedenleri d›flland›ktan sonra ileri tan›sal
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basamaklara geçilmelidir. Öncelikle depresyonun akut psikotik belirtilere efllik
edip etmedi¤i de¤erlendirilmelidir.

Akut psikotik bir dekompanzasyonun parças› olarak ortaya ç›kan depresif
belirtileri özgül bir hastal›k ile iliflkilendirmek zor olabilir ve güvenilir bir tan›
s›kl›kla uzun zamanl› bir takip neticesinde konabilir. Depresif belirtilerin sadece
postpsikotik dönemde ortaya ç›kt›¤›n› savunan geleneksel görüfl art›k de¤erini
yitirmifltir ve bilinmektedir ki depresif belirtiler hastal›¤›n akut psikotik
evresinde de görülebilir (5,48,87,88). fiizofreni hastalar›n›n yar›s›, akut
dönemdeki baflvurular› s›ras›nda belirgin depresif belirtiler gösterirler (43).
Bunlar›n yar›s›nda üç hafta içinde depresif belirtilerde kendili¤inden iyileflme
görülürken, geri kalan %50’sinde ise depresyon kal›c› hale gelir (88,89). Bir
di¤er çal›flmada, psikozun düzelmesi ile birlikte depresif belirtilerde de % 98
iyileflme gözlenmifltir (5).

Bir flizofreni hastas›nda yeni ortaya ç›kan depresif belirtiler, hiç flüphe yok ki
daha fazla gözlem ve destek gerektirir (50). Birçok hasta psikososyal
programlardan ve/veya farmakolojik tedavinin düzenlenmesinden fayda
görmektedir. Farmakolojik tedavi her zaman gerekli olmayabilir, çünkü k›sa
süreli depresif belirtiler genellikle kendili¤inden iyileflme e¤ilimindedirler. Bu
tarz vakalarda tedaviye trisiklik antidepresanlar›n eklenmesi, psikotik belirtileri
artt›rabilece¤i gibi, psikozun çözülme evresini de geciktirebilir (90).
SSRI’lerinin sebep oldu¤u psikotik alevlenme ile ilgili de bir kaç vaka
yay›nlanm›flt›r (91). Psikotik ve depresif belirtilerin birlikte görüldü¤ü
hastalarda, flizoafektif bozukluk ve psikotik depresyonu flizofreniden ay›rt
etmek gerekir. Çok önemli olan bu ay›r›c› tan›dan afla¤›da bahsedilecektir.

fiizoafektif Bozukluk: Bu terimin 1933 y›l›nda (92) kullan›lmaya
bafllanmas›ndan beri, flizoafektif bozukluk psikiyatrideki en tart›flmal› nozolojik
kavramlardan birsi olagelmifltir (93). Baz› araflt›rmac›lar (23,94-98) flizoafektif
bozuklu¤un flizofreniye k›yasla daha olumlu prognoza sahip oldu¤unu
belirtmifllerdir. Ancak afektif bozukluklarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda prognoz daha
kötüdür. fiizoafektif bozukluk nozolojik bir antite olarak sonradan
yap›land›r›lm›fl, formüle edilmifl ve Araflt›rma Tan› Kriterleri (99), DSM III R
ve DSM IV (100) içine al›nm›flt›r. Deneysel bilgilerin bulunmad›¤› dönemlerde
keyfi kriterler gelifltirilmiflti. Kesintisiz flekilde devam eden hastal›k
periyodunda herhangi bir zamanda afektif belirtilerle (majör depresif, manik
veya mikst epizot) flizofreni kriterlerini karfl›layan (A kriterleri) belirtilerin
birlikte görülmesi durumunda flizoafektif bozukluk tan›s› konur (100). Buna ek
olarak afektif epizoda ait kriterlerin önemli bir süre mevcut olmas› ve sanr› veya
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varsan›lar›n ayn› epizot içinde duygudurum bozuklu¤unun efllik etmedi¤i en az
iki haftal›k süre boyunca mevcut bulunmas› gerekmektedir. E¤er psikotik ata¤›n
belirli bir süresi boyunca duygudurum bozukluklar› efllik etmiyorsa, flizofreni
tan›s› konmal›d›r. Akut psikotik evre esnas›ndaki depresif duygudurum
flizoafektif olarak yorumlanmamal›d›r, çünkü genellikle k›sa süreli olur.
fiizoafektif bozuklukta psikotik belirtiler, afektif belirtiler olmadan en az iki
hafta boyunca mevcut olmal›d›r. Bu nedenle  flizoafektif bozuklu¤un,
flizofreninin bir parças› m›, yoksa afektif spektrumun bir parças› m› oldu¤u ya
da tamamen kendi bafl›na bir hastal›k m› oldu¤u hala tam aç›kl›¤a
kavuflturulamam›flt›r.

Psikotik Depresyon: DSM IV’te (100) psikotik depresyon, t›bbi bir duruma
veya madde kullan›m›na ba¤l› olmayan, sanr›lar›n veya varsan›lar›n efllik etti¤i
majör depresif epizot olarak tan›mlanmaktad›r. DSM, efllik eden psikotik
bulgular› duyguduruma uyumlu veya duyguduruma uyumsuz fleklinde
belirtmifltir.

Her ne kadar birçok hasta belirgin depresif ve psikotik özellikleri birlikte
gösterse de, bazen hastalarda depresyon veya psikotik belirtiler daha ön planda
bulunabilir. Baz› depresif hastalar depresyonun ortaya ç›kard›¤› ciddi
psikomotor retardasyon ve katatoni nedeni ile psikotik belirtileri ifade etmekte
zorluk yaflayabilirler (101). Bunun aksine baz› hastalarda da psikotik belirtiler o
kadar yo¤un yaflanabilir ki,  duyguduruma ait belirtiler gizli kalabilir veya
hastalar  bunu aç›kça göstermekte zorluk çekebilirler. Bu tür hastalar genellikle
DSM IV kriterlerinin majör depresif epizot bölümünü karfl›lamad›¤› için yanl›fl
bir tan› olarak flizofreni olarak de¤erlendirilebilirler (102). Psikotik depresyonlu
hastalar›n flizofreniye göre daha kolay remisyona girdi¤i belirtilmifltir (103).
Psikotik depresyonun psikotik olmayan depresyondan tamamen ayr› bir
nozolojik antite olup olmad›¤› hala tart›flma konusudur (103-106). fiizoafektif
bozuklukta sanr›lar veya varsan›lar  afektif belirtiler olmadan en az iki hafta
süreyle bulunmal›d›r. Bu tan›mlama psikotik depresyon ile aras›ndaki ay›r›c›
tan›da yard›mc›d›r, çünkü psikotik depresyonda  ayn› anda her iki tip belirti
birlikte bulunmal›d›r.  Bununla birlikte psikotik depresyonun k›sa dönem
sonuçlar›, depresif tip flizoafektif bozukluktan daha olumludur (107). Depresif
tip flizoafektif bozuklu¤un uzun dönem sonuçlar› flizofreniye benzemektedir
(103,105).

E¤er depresif belirtiler flizofreninin akut psikotik evresinde ortaya ç›k›yorsa,
antipsikotik monoterapiye genellikle cevap verirler (108). Bu ayn› zamanda
psikotik özellikli majör depresyondan ay›r›c› tan›s›nda yard›mc› olur, çünkü
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genellikle psikotik özellikli majör depresyonda antidepresan/antipsikotik
kombinasyonu veya elektrokonvulsif tedavi gerekmektedir (108).

Akut Psikotik Belirtiler Bulunmad›¤› Zaman Ortaya Ç›kan Depresyon

Prodromal bir belirti olarak depresyon: Depresif  belirtiler genellikle
flizofreninin ilk epizodunda, prepsikotik dönemde prodromal belirti olarak
görülebilir. Hafner ve ark. (109) retrospektif olarak flizofreninin erken
belirtilerini belirlemek amac› ile yar› yap›land›r›lm›fl bir görüflme formu
gelifltirdiler (IRAOS, Interview for the Retrospective Assessment of the Onset
of Schizophrenia). Bu formu kullanarak, hastalar›n %81’inin hastal›¤›n erken
dönemlerinde depresif belirtilere sahip olduklar›n› göstermifllerdir (110,111).
‹lk depresif belirtiler ortalama olarak ilk hastaneye yat›fltan 4.3 sene önce ortaya
ç›kmaktad›r. Hastalar›n %42’si prepsikotik dönemde depresif belirtiler
gelifltirmifl, %18’inde psikotik ve depresif belirtiler birlikte bafllam›fl, %21’inde
ise depresif belirtiler ilk psikotik belirtilerden sonra ortaya ç›km›fllard›r.

Di¤erleri de depresif özelliklerin psikotik rölapslar›n içeri¤ine iliflkin
öneminden bahsetmifllerdir. Johnson (2), akut belirtilerin iyileflmesinden bir y›l
sonra ortaya ç›kan depresyonun, takip eden iki y›ll›k dönem içinde rölaps için
belirgin bir riske iflaret etti¤ini bildirmifltir. Herz ve ark. (112), depresif
belirtilerin tekrar hastaneye yat›fltan hemen önce hastalar veya aileleri
taraf›ndan s›kl›kla tespit edildi¤ini belirtmifllerdir. Benzer flekilde Mandel ve
ark. (18) da yapt›klar› iki y›ll›k prospektif bir çal›flmada, depresyon geliflen
flizofreni hastalar›nda rölaps oran›n›n %64 oldu¤unu, depresyon geliflmeyen
hastalarda ise bu oran›n %19 olarak tespit edildi¤ini belirtmifllerdir. Di¤er
yandan Koreen ve ark. (5) da yapm›fl olduklar› bir çal›flmada ilk atak psikozlar›
incelemifller ve rölapslar›n sadece %7’sinin depresif belirtileri takip etti¤ini
belirtmifllerdir.

E¤er bir hasta, hastal›¤›n›n psikotik olmayan döneminde depresif belirtiler tarif
ediyorsa, klinisyen, potansiyel psikososyal stresörleri de hesaba katmak
zorundad›r. Hastan›n birkaç hafta yak›ndan takip edilmesi, hastan›n geçici
depresif belirtiler mi yaflad›¤›n›, henüz bafllam›fl psikotik bir dekompazsasyon
mu, yoksa kronikleflmifl depresif bir bozukluk mu bulundu¤unu ortaya ç›kar›r.

Postpsikotik Depresyon: Postpsikotik depresyon, daha önceleri psikotik
epizodu takip eden, genellikle k›sa süreli disforik bir durum olarak tarif edilirdi.
DSM IV ile birlikte postpsikotik depresyon, psikotik bir epizottan herhangi bir
süre sonra ortaya ç›kan depresif durumlar› kapsamaktad›r. Bu tan›m,
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umutsuzluk veya stresten kaynaklanan herhangi bir disforik durum ile birlikte,
zaman zaman kronik demoralizasyon olarak da nitelendirdi¤imiz  daha kronik
depresif durumlar› da içermektedir.

Postpsikotik depresyonun ICD 10 tan›m›na göre (113), son 12 ay içinde bir
flizofreni hikayesi ile birlikte hastal›¤a ait baz› belirtilerin (varsan›lar, düflünce
bozuklu¤u veya tedaviye ya da depresyona ba¤l› olmayan negatif belirtiler) hala
mevcut bulunmas› gerekmektedir. Bu tan›mlama k›smen flizoafektif bozuklu¤un
tan›mlamas› ile örtüflmektedir.

Geçici depresif reaksiyonlar: Siris ve ark. (89) postpsikotik depresyonun geçici
bir durum oldu¤unu ve flizofreni hastalar›n›n yaklafl›k olarak yar›s›nda mevcut
bulundu¤unu belirtmifllerdir. On iki ay süren bir çal›flmada, takip edilen 105
hastan›n %36’s›nda efllik eden psikotik belirtilerde bir art›fl olmaks›z›n
postpsikotik depresyon geliflmifltir (47). Schwartz ve Myers’›n (114) yapt›¤› eski
bir araflt›rmada hastalar›n büyük bir k›sm›n›n üç haftal›k süre içinde remisyona
girdi¤i belirtilmifltir. Böyle durumlar›n psikososyal sters faktörleri ile yak›ndan
iliflkili bulundu¤u belirtilmifltir. Bu da, antipsikotik tedaviye psikososyal terapi
eklenmesinin rölaps oranlar›n› oldukça düflürmesini aç›klamaktad›r (115).
Bununla birlikte yukar›da tart›fl›ld›¤› gibi, psikotik dönemde olmayan flizofreni
hastas›nda depresif belirtiler ortaya ç›kt›¤› zaman, klinisyen yaklaflmakta olan bir
rölapstan flüphelenmelidir.  Belirgin disforiye ek olarak, anksiyete ve uykusuzluk
gibi somatik belirtiler de bu durumda s›kl›kla görülebilir.

Kronik demoralizasyon: Kronik demoralizasyon olarak adland›r›lan depresif
sendrom daha yavafl ve tedricen geliflir (116). Bu durum, y›k›c› ve zay›flat›c›
özellikteki hastal›¤›n ilerlemesiyle ba¤lant›l› olabilir. Özellikle hastal›klar›
üzerindeki kontrollerini kaybettiklerini düflünen hastalar yüksek risk
alt›ndad›rlar (117). Frank (118) ve Klein (119), y›llarca sürebilen bu ciddi
bozukluk için kronik demoralizasyon terimini kullanm›fllard›r. Önemli
prognostik özellikleri olan bu klinik kavram, di¤er yazarlar taraf›ndan da
ilgilenmeye de¤er bulunmufltur (119-122).  Depresyonun somatik özelliklerinin
efllik etmedi¤i, kronik ve ›srarl› derin umutsuzluk ve varoluflsal stres yaflayan
hastalarda kronik demoralizasyon düflünülmelidir. Yüksek intihar riski tafl›rlar.
Hastalar›n demoralizasyon sendromu ile bafla ç›kmalar›na yard›mc› olabilecek
bafll›ca destek, tamamlay›c› psikoterapidir (örne¤in; e¤itici aile terapileri,
biliflsel davran›flç› terapi) (123,124).

Negatif sendrom kompleksinin ay›r›c› tan›s›: fiizofreninin seyri s›ras›nda
görülen depresyonun ay›r›c› tan›s› daha da güçtür, çünkü flizofreninin baz›
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belirtileri depresif belirtiler ile kesiflir. Uyku bozukluklar›, ifltahs›zl›k,
konsantrasyon bozukluklar›, dikkat eksikli¤i ve anhedoni her iki grupta da
görülebilen belirtilerdir (125,126). Her iki sendromun da klinik görünümünde
düflünce içeri¤inde fakirleflme, konuflmada azalma, duygulan›mda küntlük,
motor aktivitede azalma, apati, avolüsyon ve sosyal çekilme mevcut olabilir.
Kederli duygulan›m ve depresif biliflsel içerik negatif sendromla iliflkili de¤ildir
(127), böylece bu bulgular›n varl›¤›nda kesin ayr›m yap›labilir (128-130).
Sabahlar› erken uyanma, ifltahs›zl›k ve uyku bozukluklar› gibi somatik belirtiler,
depresyon tan›s›n› koymam›zda yard›mc› olabilir. Bunlara ra¤men depresyon ve
negatif sendromun baz› bileflenleri aras›nda kesin bir klinik ayr›m›n yap›lmas›
hala bir tart›flma konusudur.

Kronik depresif durumlar›n tedavisi: Geleneksel antipsikotiklerle tedavi
edilmekte olan bir hastada depresyon ›srarc›ysa, öncelikle mevcut antipsikotik
tedaviye bir antidepresan eklenmelidir (108,131-133). Buna bir alternatif olarak
da tedavinin ikinci kuflak bir antipsikotik ile de¤ifltirilmesi düflünülebilir. Klinik
uygulamada birinci tercihin uygulanmas› daha kolay bir yöntemmifl gibi
görünse de, her iki yöntemin de uygun oldu¤una dair güçlü kan›tlar
bulunmaktad›r. Dolay›s›yla bu yaklafl›mlar›n s›ras› klinik beklenti ve tercihlere
göre de¤iflir. Hastalardaki rölaps fenomenolojisi genellikle benzer oldu¤undan
(110), depresif belirtilerin görülmesi ikinci kuflak antipsikotiklere geçifl için bir
endikasyon olarak düflünülebilir, çünkü geleneksel antipsikotiklere oranla daha
güçlü antidepresan etkinlikleri mevcuttur (134).

E¤er yeni antipsikotikler ile tedavi edilmekte olan bir hastada depresyon süreklilik
gösteriyorsa, tedaviye trisiklik antidepresan eklenmesi etkinli¤i kan›tlanm›fl bir
tedavi seçene¤idir.  Bu durumda SSRI’lerinin kullan›m›n› da tavsiye edenler
bulunmaktad›r (135-138). Trisikliklerin potansiyel toksik etkilerini ve depresyonu
bulunan hastalar›n yüksek intihar riskini düflünecek olursak, SSRI’lerini ilk tercih
olarak kullanabiliriz (122,139). Baz› SSRI’lerinin klozapin ile kombinasyonu,
klozapin plazma konsantrasyonunu toksik dozlara ç›karabilece¤i için dikkatli
kullan›lmal›d›r (140). Duygudurum düzenleyicilerinin kullan›m›na iliflkin ilave
araflt›rmalar›n yap›lmas› gerekmektedir (141).

Lityum tedavisinin bipolar hastalardaki intihar› önleyici etkinli¤i bilinmektedir.
fiizofreni hastalar›nda bu yönde bulgular seyrek olsa da (143,144) güçlendirme
tedavisi olarak lityum kullan›labilir (142).

Bu tarz durumlarda klasik antipsikotiklerden ikinci kuflak antipsikotiklere geçifl
düflünülebilir, çünkü özellikle klozapinin intihar riskini azaltt›¤›na dair bulgular
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mevcuttur (145,146). Bunun yan›nda birçok hasta da psikososyal destek
programlar›ndan fayda görmektedir (147).

fiizofrenide Depresif Belirtileri De¤erlendiren Derecelendirme Ölçekleri

Newcomer ve ark. (148) mevcut araçlardan K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme
Ölçe¤i (BPRS) depresyon faktörü ve Hamilton Depresyon Derecelendirme
Ölçe¤i’ni (HAM-D) kullanarak, pozitif ve negatif belirtiler ile depresif
belirtilerin gerçekçi ölçüm ve ayr›m›n›n yap›labildi¤i sonucuna vard›lar.

Addington ve ark. (149) 1990 y›l›nda yeni bir ölçek olan fiizofreni ‹çin Calgary
Depresyon Ölçe¤i (CDS) isimli ölçe¤i gelifltirdiler. Bu ölçek HAM-D ve
fiimdiki Durum Muayenesi’nden seçilen maddeler temel al›narak haz›rland›.
Takip eden araflt›rmalarda bu testin HAM-D ile karfl›laflt›rmal› spesifite
çal›flmalar› (150) yap›ld› ve depresyon, negatif belirtiler ve ekstrapiramidal
sendromun ay›r›c› tan›s›nda spesifik bir test oldu¤u belirtildi (151). Collins ve
ark. (152) HAMD, PANSS-D, ve CDS’yi karfl›laflt›ran bir çal›flma yapt›lar.
Sonuçlar her üç testin de depresyon ölçümünün birbiri ile benzer oldu¤unu, ama
CDS’nin flizofrenide depresyon ölçümünde en uygun test oldu¤unu ortaya
ç›kard›.

Sonuç

fiizofrenide depresyonun prevalans çal›flmalar› %7 ile %80 aras›nda
de¤iflmektedir. fiizofreni hastas›nda depresif belirtilerin eklenmesi çeflitli ek tan›
ve tedavi yöntemlerinin kullan›lmas›n› gerektirmektedir. Hastan›n belirtilerini,
hastal›¤›n  seyri ile iliflkilendirmek çok önemlidir. fiizofrenide görülen depresif
durumlar›n ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›, seçilecek tedavi stratejisi aç›s›ndan önem
tafl›r. Klinisyenler öncelikle ikincil ve organik nedenleri d›fllamal›d›rlar. Birçok
hasta, psikososyal destek programlar›ndan fayda görmektedir.  Farmakolojik
tedavide de eklemeler veya de¤ifliklikler yap›labilir. Fakat bu çok
gerekmeyebilir, çünkü birçok k›sa süreli depresif durumun kendili¤inden
iyileflme e¤ilimi vard›r. Kronik depresif durumlar ise ya antipsikotik tedaviye
bir antidepresan eklenerek ya da ikinci kuflak antipsikotiklere geçilerek tedavi
edilmelidir.
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Rölaps veya psikotik depresyon
veya flizoafektif bozukluk Akut depresif belirtiler Kronik depresif

belirtiler

‹lk ata¤a ait prodromal belirtiler

veya postpsikotik depresyon veya
rölaps›n prodromal belirtileri

Ay›r›c› tan›

Demoralizasyonfiizoafektif bozuklukfiizofreninin birincil özelli¤i

Depresif sendrom

Organik faktörleri d›flla
1.Tedavi ile iliflkili (EPS,Sedasyon) – Antikolinerjik uygulanmas›
2.Tedavi ile iliflkisiz (‹laç kötüye kullan›m›, di¤er organik nedenler)

E¤er organik etyoloji yoksa  negatif belirtileri d›flla

E¤er negatif belirti yoksa

Akut psikoz ile birlikte depresyon Akut psikoz olmadan depresyon

Belirtileri hastal›¤›n niteli¤i ile iliflkilendir

fiekil 1: fiizofrenide görülen depresif sendromlar›n tan›sal algoritmas› (34)

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1207



Kaynaklar

1. Hirsch SR, Jolley AG. Dysphoric syndrome in schizophrenia and its implications for
relapse. Br J Psychiatry1989;155:46–50.

2. Johnson DAW. The significance of depression in the prediction of relapse in chronic
schizophrenia. Br J Psychiatry 1988;152:320–323.

3. Elk R, Dickman BJ, Teggin AF. Depression in schizophrenia: a study of prevalence and
treatment. Br J Psychiatry 1986;149:228–229.

4. Wassink TH, Flaum M, Nopoulos P, Andreasen NC. Prevalence of depressive symptoms
in the early course of schizophrenia. Am J Psychiatry 1999;156:315–316.

5. Koreen AR, Siris SG, Chokos M, Alvir J, Mayerhoff D, Lieberman J. Depression in .rst-
episode schizophrenia. Am J Psychiatry 1993;150:1643–1648.

6. Lancon C, Auquier P, Reine G, Bernard D, Addington D. Relationships between
depression and psychotic symptoms of schizophrenia during an acute episode and stable
period. Schizophr Res 2001;47:135–140.

7. Martin RL, Cloninger RC, Guze SB, Clayton PJ. Frequency and di.erential diagnosis of
depressive syndromes in schizophrenia. J Clin Psychiatry 1985;46:9–13.

8. Johnson DAW. Depressions in schizophrenia: some observations on prevalence,
etiology, and treatment. Acta Psychiatr Scand 1981;63:137–144.

9. Fenton WS. Depression, suicide and suicide prevention in schizophrenia. Suicide Life
Threat Behav 2000;30:34–49.

10. Kessler RC, McGonagle KA, Zhao S et al. Lifetime and 12-month prevalence of DSM-
III-R psychiatric disorders in the United States. Results from the National Comorbidity
Survey. Arch Gen Psychiatry 1994;51:8–19.

11. Cranco R. Overview of affective disorders. In: Kaplan HI, Saddock BJ, eds.
Comprehensive textbook of psychiatry IV. Baltimore: Williams & Wilkins, 1985.

12. Bleuler E. Die Prognose der Dementia Praecox Schizophreniegruppe. Allgemeine Z
Psychiatrie 1908;65: 436–464.

13. Kraepelin E. Psychiatrie 1896 5th edn Leipzig. Reprint. In: Cutting J, Shepherd M, eds.
The clinical roots of psychiatry, London: Cambridge University Press, 1987.

14. Vaillant G. Prospective prediction of schizophrenic remission. Arch Gen Psychiatry
1964;11:509–518.

15. Hoedemaker FS. Postpsychotic episodes and postpsychotic depression in young adults.
Am J Psychiatry 1970;127:606–610.

16. Taylor M, Abrams R. Manic-depressive illness and good-prognosis schizophrenia. Am
J Psychiatry 1975;132: 741–745.

17. Emsley RA, Oosthuizen PP, Joubert AF, Roberts MC, Stein DJ. Depressive and anxiety
symptoms in patients with schizophrenia and schizophreniform disorder. J Clin
Psychiatry 1999;60:747–751.

18. Mandel MR, Severe JB, Schooler NR. Development and prediction of postpsychotic
depression in neuroleptic treated schizophrenics. Arch Gen Psychiatry
1982;39:197–203.

19. Sands J, Harrow M. Depression during the longitudinal course of schizophrenia.
Schizophr Bull 1999;25:157–171.

20. Falloon I, Watt DC, Shepherd MA. A comparative controlled trial of pimozide and
.uphenazine decanoate in the continuation therapy of schizophrenia. Psychol Med
1978;8:59 –70.

fiizofreni Hastalar›nda Depresif Durumlar

1208

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1208



21. Johnson DAW. Depression in schizophrenia: some observations on prevalence, etiology,
and treatment. Acta Psychiatr Scand 1981;63:137–144.

22. Addington D, Addington J. Attempted suicide and depression in schizophrenia. Acta
Psychiatr Scand 1992;85:288–291.

23. Himmelhoch JM, Fuchs CZ, May SJ, Symons BJ, Neil JF. When a schizoaffective
diagnosis has meaning. J Nerv Ment Dis 1981;169:277–282.

24. Kohler C, Gur RC, Swanson CL, Petty R, Gur RE. Depression in schizophrenia. I.
Association with neuropsychological de.cits. Biol Psychiatry 1998;43:165–172.

25. Holthausen EA, Wiersma D, Knegtering RH, Van Den Bosch RJ. Psychopathology and
cognition in schizophrenia spectrum disorders: the role of depressive symptoms.
Schizophr Res 1999;39:65–71.

26. Glazer W, Prusoff B, John K. Depression and social adjustment among chronic
schizophrenic outpatients. J Nerv Ment Dis 1981;169:712–717.

27. Caspari D. Cannabis and schizophrenia: results of a follow up study. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 1999;249:45–49. 

28. Hafner H, Loffler W, Maurer K, Hambrecht MAN, Der Heiden W. Depression, negative
symptoms, social stagnation and social decline in the early course of schizophrenia. Acta
Psychiatr Scand 1999;100:105–118.

29. Hafner HAN, Der Heiden W. The course of schizophrenia in the light of modern follow-
up studies: the ABC and WHO studies. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
1999;249:14–26.

30. Jin H, Zisook S, Palmer BW, Patterson TL, Heaton RK, Jeste DV. Association of
depressive symptoms in schizophrenia: a study in older outpatients. J Clin Psychiatry
2001;62:797–803.

31. Goldman LS. Medical illness in patients with schizophrenia. J Clin Psychiatry
1999;60:10–15.

32. Kelly C, McCreadie RG. Smoking habits, current symptoms, and premorbid
characteristics of schizophrenic patients in Nithsdale, Scotland. Am J Psychiatry
1999;156:1751–1757.

33. Patkar AA, Alexander RC, Lundy A, Certa KM. Changing patterns of illicit substance
abuse among schizophrenic patients: 1984–1996. Am J Addict 1999;8: 65–71.

34. Addington D, Addington J, Robinson G. Attributional style and depression in
schizophrenia. Can J Psychiatry 1999;44:697–700.

35. Roy A. Suicide in chronic schizophrenia. Br J Psychiatry 1982;141:171–177.
36. Drake RE, Gates C, Whitaker A, Cotton PG. Suicide among schizophrenics. Compr

Psychiatry 1985;26:90–100.
37. Black DW, Winokur G, Warrack G. Suicide in schizophrenia: the Iowa record linkage

study. J Clin Psychiatry 1985;46:14–17.
38. Shah A, Ganesvaran T. Suicide among psychiatric in-patients with schizophrenia in an

Australian mental hospital. Med Sci Law 1999;39:251–259.
39. Bottlender R, Strauss A, Möller HJ. Prevalence and background factors of depression in

.rst admitted schizophrenic patients. Acta Psychiatr Scand 2000;101: 153–160.
40. Gupta S, Black DW, Arndt S, Hubbard WC, Andreasen NC. Factors associated with

suicide attempts among patients with schizophrenia. Psychiatr Serv 1998;49:1353–1355.
41. Harkavy-Friedman JM, Restifo K, Malaspina D et al. Suicidal behavior in

schizophrenia: characteristics of individuals who had and had not attempted suicide. Am
J Psychiatry 1999;156:1276–1278. 

Semiz

1209

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1209



42. Knights A, Hirsch SR. Revealed depression and drug treatment for schizophrenia. Arch
Gen Psychiatry 1981;38:806–811.

43. Moller HJ, Von Zerssen D. Depressive states occurring during the neuroleptic treatment
of schizophrenia. Schizophrenia Bull 1982;8:109–117.

44. Baynes D, Mulholland C, Cooper SJ et al. Depressive symptoms in stable chronic
schizophrenia: prevalence and relationship to psychopathology and treatment. Schizophr
Res 2000;45:47–56.

45. Nakaya M, Ohmori K, Komahashi T, Suwa H. Depressive symptoms in acute
schizophrenic inpatients. Schizophrenia Res 1997;25:131–139.

46. Zisook S, McAdams LA, Kuck J, et al. Depressive symptoms in schizophrenia. Am J
Psychiatry 1999;156:1736–1743.

47. Birchwood M, Iqbal Z, Chadwick P, Trower P. Cognitive approach to depression and
suicidal thinking in psychosis. I. Ontogeny of postpsychotic depression. Br J Psychiatry
2000;177:516–521.

48. McGlashan TH, Carpenter WT. Postpsychotic depression in schizophrenia. Arch Gen
Psychiatry 1976;33:231–239.

49. Heinrich K. Zur Bedeutung des postremissiven Erschopfungssyndroms fur die
Rehabilitation Schizophrener. Nervenarzt 1967;38:487–491.

50. Siris SG. Depression in schizophrenia. perspective in the era of ‘atypical’ antipsychotic
agents. Am J Psychiatry 2000;157:1379–1389.

51. Subotnik KL, Nuechterlein KH, Asarnow RF, Folgeson DL, Goldstein MJ, Talovic SA.
Depressive symptoms in the early course of schizophrenia: relationship to familial
psychiatric illness. Am J Psychiatry 1997;154:1551–1556.

52. Blackwood DH, Fordyce A, Walker MT, Stclair DM, Porteus DJ, Muir WJ.
Schizophrenia and affective disorders – cosegregation with a translocation at
chromosome 1q42 that directly disrupts brain-expressed genes. Clinical and P300
.ndings in a family. Am J Hum Genet 2001;69:428–433. 

53. Asherton P, Mant R, Williams N et al. Study of chromosome 4p markers and dopamine
D5 receptor gene in schizophrenia and bipolar disorder. Mol Psychiatry 1998;3:310–320.

54. Hyman SE. The genetics of mental illness. Implications for practice. Bull World Health
Organ 2000;78:455–463.

55. Zubin J, Spring B. Vulnerability. A new view of schizophrenia. J Abnorm Psychol
1977;86:103–126.

56. Nuechterlein KH, Dawson MD. A heuristic vulnerability-stress model of schizophrenic
episodes. Schiz Bull 1984;10:300–312.

57. Tsuang M. Schizophrenia: genes and environment. Biol Psychiatry 2000;47:210–220.
58. Siris SG, Addington D, Azorin JM, Falloon RH, Gerlach J, Hirsch SR. Depression in

schizophrenia: recognition and management in the USA. Schizophr Res
2001;47:185–197.

59. Hogarty GE, Munetz MR. Pharmacogenic depression among outpatient schizophrenic
patients: a failure to substantiate. J Clin Psychopharmacol 1984;4:17–24.

60. Hirsch SR, Jolley AG, Barnes TR et al. Dysphoric and depressive symptoms in chronic
schizophrenia. Schizophr Res 1989;2:259–264.

61. Rifkin A, Quitkin F, Klein DF. Akinesia: a poorly recognized drug-induced
extrapyramidal behavioral disorder. Arch Gen Psychiatry 1975;32:672–674.

62. Van Putten T, May PRA. Akinetic depression in schizophrenia. Arch Gen Psychiatry
1978;35:1101–1107.

fiizofreni Hastalar›nda Depresif Durumlar

1210

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1210



63. Miller CH, Fleischhacker WW. Neurologische Neuroleptika-Nebenwirkungen.
Klinische Neuropsychiatrie. Stuttgart, New York: Georg Thieme Verlag, 2000:449–478.

64. Drake RE, Ehrlich J. Suicide attempts associated with akathisia. Am J Psychiatry
1985;142:499–501.

65. Fleischhacker WW, Bergmann KJ, Perovich R et al. The Hillside akathisia scale: a new
rating instrument for neuroleptic-induced akathisia. Psychopharmacol Bull
1989;25:222–226.

66. Kanba S, Yagi G, Oguchi E et al. Neuropharmacology of zotepine, an antimanic drug: a
potent blocker of D2 and 5-HT2 receptors of human brain. Jpn J Psychiatr Neurol
1991;45:133–134.

67. Roth BL, Craigo SC, Choudhary MS et al. Binding of typical and atypical antipsychotic
agents to 5-hydroxytryptamine- 6 and 5-hydroxytryptamine-7 receptors. J Pharmacol
Exp Ther 1994;268:1403–1410.

68. Rowley HL, Kilpatrick IC, Needham PL et al. Elevation of extracellular cortical
noradrenaline may contribute to the antidepressant activity of zotepine: an in vivo
microdialysis study in freely moving rats. Neuropharmacology 1998;37:937–944.

69. Seeger TF, Seymour PA, Schmidt AW et al. Ziprasidone (CP-88.059): a new
antipsychotic with combined dopamine and serotonin receptor antagonist activity. J
Pharmacol Exp Ther 1995;275:101–113. 

70. Keck PE Jr, Buffenstein A, Ferguson J et al. Ziprasidone 40 and 120 mg/day in the acute
exacerbation of schizophrenia and schizoaffective disorder: a 4-week placebo-controlled
trial. Psychoparmacol-Berl 1998;140: 173–184.

71. Keck PE Jr, Strakowski SM, McElroy SL. The efficacy of atypical antipsychotics in the
treatment of depressive symptoms, hostility, and suicidality in patients with
schizophrenia. J Clin Psychiatry 2000;61:4–9.

72. Tollefson GD, Sanger TM. Negative symptoms: a path analytic approach to a double-
blind placebo and haloperidol controlled clinical trial with olanzapine. Am J Psychiatry
1997;154:466–474.

73. Peuskens J. Risperdone in the treatment of patients with chronic schizophrenia: a multi-
national, multi-centre, double-blind, parallel-group study versus haloperidol. Br J
Psychiatry 1995;166:712–726.

74. Bovasso GB. Cannabis abuse as a risk factor for depressive symptoms. Am J Psychiatry
2001;158:2033–2037.

75. Sitharthan G, Hough MJ, Sitharthan T, Kavanagh DJ. The alcohol helplessness scale and
its prediction of depression among problem drinkers. J Clin Psychol
2001;57:1445–1457.

76. Fowler IL, Carr VJ, Carter NT, Lewin TJ. Patterns of current and lifetime substance use
in schizophrenia. Schizophr Bull 1998;24:443–455.

77. Cantwell R, Brewin J, Glazebrook C. Prevalence of substance misuse in .rst-episode
psychosis. Br J Psychiatry 1999;174:150–153.

78. Safer DJ. Substance abuse by young adult chronic patients. Hosp Community Psychiatry
1987;38:511–514.

79. Schuckit A. Alcoholism and other psychiatric disorders. Hosp Community Psychiatry
1983;34:1022–1027.

80. Bartels SJ, Drake RE, Mchugo GJ. Alcohol abuse, depression and suicidal behavior in
schizophrenia. Am J Psychiatry 1992;149:394–395.

Semiz

1211

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1211



81. Kamali M, Kelly L, Gervin M, Browne S, Larkin C, O’Callaghan E. The prevalence of
comorbid substance misuse and its in.uence on suicidal ideation among in-patients with
schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 2000;101:452–456.

82. Hambrecht M, Haefner H. Substance abuse and the onset of schizophrenia. Biol
Psychiatry 1996;40:1155–1163. 

83. Barnes RF, Mason JC, Greer C et al. Medical illness in chronic psychiatric outpatients.
Gen Hosp Psychiatry 1983;5:191–195.

84. FARMER S. Medical problems of chronic patients in a community support program.
Hosp Community Psychiatry 1987;38:745–749.

85. Angelino AF, Treisman GJ. Major depression and demoralization in cancer patients:
diagnostic and treatment considerations. Support Cancer 2001;9:344–349.

86. Rozzini R, Sabatini T, Frisoni GB, Trabucchi M. Depression and major outcomes in
older patients with heart failure. Arch Intern Med 2002;162:362–364. 

87. Planansky K, Johnston R. Depressive syndrome in schizophrenia. Acta Psychiatr Scand
1987;57:207–218.

88. Straine F, Heger R, Klickpera C. The time structure of depressive mood in schizophrenic
patients. Acta Psychiatr Scand 1982;65:66–73.

89. Siris SG, Rifkin A, Reardon GT, Doddi SR, Strahan A, Hall KS. Stability of the
postpsychotic depression syndrome. J Clin Psychiatry 1986;47:86–88.

90. Kramer MS, Vogel WH, Dijohnson C. Antidepressants in depressed schizophrenic
inpatients. Arch Gen Psychiatry 1989;46:922–928.

91. Silver H, Jahjah N, Kushnir M. Psychotic symptoms in schizophrenics during chronic
fluvoxamine treatment. A report of two cases. Schizophr Res 1995;16:77–79.

92. Kasanin J. The acute schizoaffective psychosis. Am J Psychiatry 1933;90:97–126.
93. Pope Jr HG, Lipinski JF, Cohen BM, Axelrodt DT. ‘Schizoaffective disorder’ an invalid

diagnosis? A comparison of schizoaffective disorder, schizophrenia, and affective
disorder. Am J Psychiatry 1980;137:921–927. 

94. Welner A, Croughan JL, Robins E. The group of schizoaffective and related psychosis-
critique, record, Hausmann and Fleischhacker follow up and family studies: a persistent
enigma. Arch Gen Psychiatry 1974;34:628–631.

95. Abrams R, Taylor MA. Mania and schizoaffective disorder, manic type: a comparison.
Am J Psychiatry 1976;133:1445–1447.

96. Tsuang MT, Dempsey GM. Long-term out come of major psychosis II. Schizoaffective
disorder compared with schizophrenia, affective disorders and a surgical control group.
Arch Gen Psychiatry 1979;36:1302–1304.

97. Rosenthal NE, Rosenthal LN, Stallone F, Dunner DL, Fieve RR. Toward the validation
of RDC schizoa .ective disorder. Arch Gen Psychiatry 1980;37:804–810.

98. Brockington IF, Wainwright S, Kendell RE. Manic patients with schizophrenic or
paranoid symptoms. Psychol Med 1980;10:73–83.

99. Spitzer RL, Endicott J, Robins E. Research diagnostic criteria. rationale and reliability.
Arch Gen Psychiatry 1978;35:773–782.

100. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders,
4th edn. Washington DC: American Psychiatric Press, 1994: 711–712.

101. Parker G, Hadzi-Pavlovic D, Hickie I et al. Psychotic depression: a review and clinical
experience. Aust NZ J Psychiatry 1991;25:169–180.

102. Rothschild AJ. Management of psychotic, treatmentresistant depression. Psychiatr Clin
North Am 1996;19: 237–252.

fiizofreni Hastalar›nda Depresif Durumlar

1212

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1212



103. Tsuang D, Coryell WC. An 8-year follow-up of patients with DSM-III-R psychotic
depression, schizoaffective disorder and schizophrenia. Am J Psychiatry
1993;150:1182–1188.

104. Jeste DV, Heaton SC, Paulsen JS, Ercoli L, Harris J, Heaton RK. Clinical and
neuropsychological comparison of psychotic depression with nonpsychotic depression
and schizophrenia. Am J Psychiatry 1997;4:490–496.

105. Maj M, Starace F, Pirozzi R. A family study of DSMIII-R schizoaffective disorder,
depressive type, compared with schizophrenia and psychotic and nonpsychotic major
depression. Am J Psychiatry 1991;5:612–616.

106. Schatzberg AF, Rothschild AJ. Psychotic (delusional) major depression: should it be
included as a distinct syndrome in DSM-IV. Am J Psychiatry 1992;149:733–745.

107. Coryell W, Keller M, Lavori P et al. Affective syndromes, psychotic features and
prognoses. I. Depression. Arch Gen Psychiatry 1990;47:651–657.

108. Hausmann A, Fleischhacker WW. Depression in patients with schizophrenia: prevalence
and diagnostic and treatment considerations. CNS-Drugs 2000;14:289–299.

109. Hafner H, Riecher-Rossler A, Hambrecht M et al. IRAOS: an instrument for the
assessment of onset and early course of schizophrenia. Schizophr Res 1992;6:209–223.

110. Bustamante S, Maurer K, Loffler W, Hafner H. Depression im Fruhverlauf der
Schizophrenie. Fortschr Neurol Psychiat 1994;62:317–329.

111. Hafner H, Maurer K, Loffler W et al. The ABC schizophrenia study: a preliminary
overview of the results. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 1998;33:380–386.

112. Herz M. Prodromal symptoms and prevention of relapse in schizophrenia. J Clin
Psychiatry 1985;46:22–25.

113. World Health Organization. The tenth revision of the international classi.cation of
diseases and related health problems (ICD-10). Geneva: WHO, 1992.

114. Schwartz CC, Myers JK. Life events and schizophrenia I and II. Arch Gen Psychiatry
1977;34:1238–1245.

115. Hogarty GE, Ulrich RF. The limitations of antipsychotic medication on schizophrenia
relapse and adjustment and the contributions of psychosocial treatment. J Psychiatr Res
1998;32:243–250.

116. Bartels SJ, Drake RE. Depressive symptoms in schizophrenia: comprehensive di.erential
diagnosis. Compr Psychiatry 1988;29:467–483.

117. Birchwood M, Mason R, Macmillan F, Healy J. Depression, demoralization and control
over psychotic illness: a comparison of depressed and non-depressed patients with
chronic psychosis. Psychol Med 1993;23:387–395.

118. Frank JD. Persuasion and healing. Baltimore: John Hopkins University Press, 1973.
119. Klein DF. Endomorphic depression: a conceptual and terminological revision. Arch Gen

Psychiatry 1974;31:447–454.
120. Defigueiredo JM. Depression and demoralization: phenomenologic di.erences and

research perspectives. Compr Psychiatry 1993;34:308–311.
121. Moore O, Cassidy E, Carr A, O’Callaghan E. Unawareness of illness and its relationship

with depression and self-deception in schizophrenia. Eur Psychiatry 1999;14:264–269.
122. Kissane DW, Clarke DM, Street AF. Demoralization syndrome-a relevant psychiatric

diagnosis for palliative care. J Palliat Care 2001;17:12–21.
123. Bustillo J, Lauriello J, Horan W, Keith S. The psychosociological treatment of

schizophrenia: an update. Am J Psychiatry 2001;2:163–175.

Semiz

1213

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1213



124. Turkington D, Kingdon D. Cognitive-behavioural techniques for general psychiatrists in
the management of patients with psychoses. Br J Psychiatry 2000;177: 101–106.

125. Crow TJ. Molecular pathology of schizophrenia: more than one disease process? Br Med
J 1980;280:66–68. 

126. Romney DM, Candido CL. Anhedonia in depression and schizophrenia: a
reexamination. J Nerv Ment Dis 2001;189:735–740.

127. Kibel DA, Laffont I, Liddle PF. The composition of the negative syndrome of chronic
schizophrenia. Br J Psychiatry 1993;162:744–750.

128. Barnes TRE, Curson DA, Liddle PF, Patel M. The  nature and prevalence of depression
in chronic schizophrenic in-patients. Br J Psychiat 1989;154:486–491.

129. Kuck J, Zisook S, Moranville JT, Heaton RK, Braff DL. Negative symptomatology in
schizophrenic outpatients. J Nerv Ment Dis 1992;180:510–515.

130. Muller MJ, Szegedi A, Wetzel H, Benkert O. Depressive factors and their relationships
with other symptom domains in schizophrenia, schizoaffective disorder and psychotic
depression. Schizophr Bull 2001;27: 19–28.

131. Siris SG. Depression and schizophrenia. In: Hirsch SR, Weinberger DR, eds.
Schizophrenia. UK: Blackwell Science Ltd., 1995.

132. Siris SG, Van Kammen DP, Docherty JP. Use of antidepressant drugs in schizophrenia.
Arch Gen Psychiatry 1978;35:1368–1377.

133. Levinson DF, Umapathy C, Musthaq M. Treatment of schizoaffective disorder and
schizophrenia with mood symptoms. Am J Psychiatry 1999;156:1138–1148.

134. Fleischhacker WW. Drug treatment of patients with schizophrenia. In: Henn FA,
Helmchen H, Lauter H, Sartorius N, eds. Contemporary psychiatry, Vol. 3. Berlin,
Heidelberg, New York: Springer Verlag, 2001:139–158. 

135. Goff DC, Brotmann AW, Waltes M, Mccormick S. Trial of .uoxetine added to
neuroleptics for treatment resistant schizophrenic patients. Am J Psychiatry
1990;147:492–494.

136. Evins AE, Goff DC. Adjunctive antidepressant drug therapies in the treatment of
negative symptoms of schizophrenia. Drug Ther 1996;6:130–147.

137. Kasckow JW, Mohamed S, Thallasinos A, Carroll B, Zisook S, Jeste DV. Citalopram
augmentation of antipsychotic treatment in older schizophrenia patients. Int J Geriatr
Psychiatry 2001;16:1163–1167.

138. Rosenberg PB, Rosse RB, Schwartz BL, Deutsch SI. Nefazodone in the adjunctive
therapy of schizophrenia. An open-label exploratory study. Clin Neuropharmacol
2000;23:222–225.

139. Siris SG. Suicide and schizophrenia. J Psychopharmacol 2001;15:127–135. 
140. Centorrino F, Baldessarini RJ, Frankenburg FR, Kando J, Volpicelli SA, Flood JG.

Serum levels of clozapine and norclozapine in patients treated with selective serotonine
reuptake inhibitors. Am J Psychiatry 1996;153:820–822.

141. Escamilla MA. Diagnosis and treatment of mood disorders that co-occur with
schizophrenia. Psychiatr Serv 2001;52:911–919.

142. Tondo L, Ghiani C, Albert M. Pharmacological interventions in suicide prevention. J
Clin Psychiatry 2001;62:51–55.

143. Lerner Y, Mintzer Y, Schestatzky M. Lithium combined with haloperidol in
schizophrenic patients. Br J Psychiatry 1988;153:359–362.

fiizofreni Hastalar›nda Depresif Durumlar

1214

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1214



144. Collins PJ, Larkin EP, Shubsachs AP. Lithium carbonate in chronic schizophrenia – a
brief trial of lithium carbonate added to neuroleptics for treatment of resistant
schizophrenic patients. Acta Psychiatr Scand 1991;84: 150–154.

145. Meltzer HY. Clozapine and suicide. Am J Psychiatry 2002;159:323–324.
146. Meltzer HY. Treatment of suicidality in schizophrenia. Ann N Y Acad Sci

2001;932:44–58.
147. Fenton WS, Schooler NR. Evidence-based psychosocial treatment for schizophrenia.

Schizophr Bull 2000; 26:1–3.
148. Newcomer JW, Faustman WO, Yeh W, Csernansky JG. Distinguishing depression and

negative symptoms in unmedicated patients with schizophrenia. Psychiatry Res
1990;31:243–250.

149. Addington D, Addington J, Schissel B. A depression rating scale for schizophrenics.
Schizophr Res 1990;3:247–251.

150. Addington D, Addington J, Atkinson M. A psychometric comparison of the Calgary
Depression Scale for Schizophrenia and the Hamilton Depression Rating Scale.
Schizophr Res 1996;19:205–212.

151. Addington D, Addington J, Maticka-Tyndale E. Speci.city of the Calgary Scale for
schizophrenics. Schizophr Res 1994;11:239–244.

152. Collins AA, Remington G, Coulter K, Birkett K. Depression in schizophrenia: a
comparison of three measures. Schizophr Res 1996;20:205–209.

Semiz

1215

bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1215



bolum 44(1197-1216)  7/4/05  15:45  Page 1216



1217

Bölüm 45

fi‹ZOFREN‹DE DEPRESYON

Doç. Dr. Özcan UZUN

fiizofrenide ortaya ç›kan depresif belirtilerle ilgili ilk tan›mlamalar 1911 y›l›nda
Bleuler taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bleuler, flizofrenide depresif belirti s›kl›¤›n›n
yüksek oldu¤unu belirtmifl ve iki tip depresyon tan›mlam›flt›r. Birincisi,
genellikle postpsikotik veya prodromal evresinde hastal›¤›n fark›ndal›¤›na
reaksiyon ortaya ç›kan depresyondur. ‹kincisi, flizofrenik sürecin kendisinden
köken alan flizofrenik melankolidir. Bu, sürecin bir parças›d›r ve ayr›ca akut faz
s›ras›nda görülebilir. 1920’de Mayer-Gross da flizofrenide depresyonun akut
psikozun bir komplikasyonu olarak ortaya ç›kt›¤›n› bildirmifltir.

fiizofrenide depresif belirtilerin ortaya ç›k›fl s›kl›¤› ile ilgili de¤iflik bilgiler
vard›r. Araflt›rmalarda depresyon görülme s›kl›¤›n›n %7 ile %70 aras›nda
oldu¤u bildirilmektedir. Ortalaman›n %25 oldu¤u düflünülmektedir (1,2). Bir
baflka çal›flmada flizofrenik hastalar aras›nda depresyonun yaflam boyu
prevelans› % 64 olarak bildirilmifltir (3). ‹nsidansla ilgili bilgiler aras›nda büyük
farkl›l›klar olmas›n›n en önemli nedeni flizofrenide sekonder depresyon tan›s› ile
ilgili standart kriterlerin henüz belirlenmemifl olmas›d›r.

Etyoloji
Depresyon ve flizofreni etiyolojik, klinik ve fizyopatolojik olarak farkl›
antitelerdir. Birbirinden tamamen ayr› iki klinik tablonun birlikte bulunuyor
olmalar› flu sorular› gündeme getirmifltir: Depresif belirtiler flizofrenik tablo
içerisinde hastal›¤a tepki olarak ortaya ç›kan bir reaksiyon mudur? Yoksa,
flizofrenik sürecin bir parças› m›d›r? fiizofreni multifaktöriyel etyopatogenezin
rol oynad›¤› hetorojen bir tablodur. Keza depresyonun da etyopatogenezi tam
ayd›nlat›lm›fl de¤ildir. Depresyon zaman zaman primer affektif bozukluklarda
oldu¤u gibi tek bafl›na bir klinik antite olarak karfl›m›za ç›kabilir. Bazen de di¤er
t›bbi durumlar›n seyri s›ras›nda ona efllik eden tablolar fleklinde görülebilir. Bu
nedenle depresif belirtiler flizofreni ya da psikotik spektrum içindeki klinik
tablolara nonspesifik bir görünüm içinde efllik ediyor olabilir. Bu aç›dan
bak›ld›¤›nda flizofrenik sürecin seyri s›ras›nda depresif yak›nmalar›n ortaya
ç›kmas› sürpriz olarak kabul edilmemektedir.

fiizofrenide depresif belirtilerin ortaya ç›k›fl› ile ilgili de¤iflik görüfller ortaya
at›lm›flt›r. Bu tart›flmalar bugün de hala devam etmektedir. Önceleri depresif
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belirtilerin flizofrenide yaln›zca psikotik bulgular›n yat›flt›¤› dönemde görüldü¤ü
düflünülmüfl bu nedenle postpsikotik depresyon olarak tan›mlanm›flt›r. Daha
sonra Shanfield ve arkadafllar› depresif belirtilerin yaln›zca postpsikotik döneme
özgü olmad›¤›na, akut dönemde de bulundu¤una, ancak farkedilmesiyle ilgili
sorunlar oldu¤una dikkat çekmifltir (4). Farkl› çal›flmalarda bu durum irdelenmifl
ve Shanfield ve arkadafllar›n›n görüfllerine destek verilmifltir (5,6). Psikotik
belirtilerin belirgin oldu¤u akut atak s›ras›nda depresif belirtilerin en yüksek
düzeyinde oldu¤u, fakat psikotik belirtiler taraf›ndan örtülmesi nedeniyle çaba
gösterilmedikçe farkedilemedi¤i iddia edilmifltir (6). Bu olgularda psikotik
belirtilerin azalmas› ile depresif belirtiler tan›nabilir duruma geldi¤inden,
Knight ve Hirsch bu durumu “revealed” (aç›¤a ç›kan) depresyon olarak
tan›mlam›flt›r (7). Akut dönemdeki depresif belirtilerin flizofreninin içsel bir
parças› oldu¤u kabul edilemektedir. Baz› yazarlar depresif belirtilerin ço¤u
zaman relaps habercileri oldu¤unu ve hasta yak›nlar› taraf›ndan da bu durumun
farkedilerek yard›m aramaya bafllad›klar›n› bildirmifllerdir (8).

fiizofrenide görülen depresif belirtilerin kullan›lan farmakolojik tedavilerle
iliflkili oldu¤unu belirten görüfller de vard›r. fiizofrenik hastalarda görülen
depresif belirtilerden, en az›ndan bir k›sm›ndan, nöroleptiklerin yan etkilerinin
sorumlu oldu¤u düflünülerek farmakojenik depresyon terimi önerilmifltir (9).
Buna karfl›n flizofrenideki depresif belirtilerin nöroleptiklerin etkisiyle ortaya
ç›kt›¤› görüflünün do¤ru olmad›¤›n› destekleyen fikirler de söz konusudur. Bu
görüflü savunan yazarlar, flizofrenide nöroleptik tedavi ile psikotik belirtilerle
birlikte depresif belirtilerin fliddetinde de yat›flma olmas›n›n kendi görüfllerinin
en önemli dayana¤› oldu¤unu savunmufltur. Ayr›ca, nöroleptik kullanmayan
hastalarda da depresif belirtilerin en az nöroleptik kullananlardaki kadar oldu¤u
gösterilmifltir (10). Ayn› flekilde çeflitli çal›flmalarda flizofrenik hastalardaki
depresif belirtilerin nöroleptik dozu, uygulama yollar›, plazma ve BOS düzeyi
ile iliflkisinin bulunmad›¤› bildirilmifltir (11). Bunun d›fl›nda psikotik özellikli
majör depresyonlarda ve ajite depresyonlarda antipsikotik etkili ilaçlar›n olumlu
etkilerinin bulundu¤u bilinmektedir (12). Tüm bu gözlemler flizofrenide görülen
depresif belirtilerin nöroleptik kullan›m› sonucunda ortaya ç›kabilece¤i
düflüncesine karfl›t kan›tlard›r.

Aile ve biyolojik çal›flmalar:
Affektif hastal›klarda aile öyküsünün bulunuyor olmas› flizofrenideki sekonder
depresyonda da böyle bir iliflkinin bulunabilece¤ini düflündürmüfltür. Bir
çal›flmada, depresyonun efllik etti¤i flizofreni hastalar›n›n yak›nlar›nda affektif
hastal›k öyküsünün daha yüksek oldu¤u belirlenmifltir (13). Ancak, di¤er
çal›flmalarda böyle bir iliflki gösterilememifltir (14). 
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fiizofrenide görülen depresif belirtilerin nörobiyolojik aç›dan affektif
hastal›klardan farkl› olabilece¤ine iliflkin gözlemler araflt›rmalarla
do¤rulanmaya çal›fl›lm›flt›r. Bu konudaki araflt›rmalar dekzametazon supresyon
testi (DST), tirotropin releasing hormon (TRH) ve trombosit monoamin oksidaz
(MAO) aktivitesi üzerinde odaklanm›flt›r.

Bilindi¤i gibi, DST ve TRH hipotalamo-hipofizer eksen fonksiyonlar›,
trombosit MAO aktivitesi ise amin metabolizmas› ile ilgili bilgiler vermektedir.
Majör depresif hastalarda DST’de nonspresyon oran›n›n yüksek oldu¤u
bilinmektedir. fiizofrenik hastalarda DST nonsupresyonunun depresif
belirtilerle iliflkili oldu¤unu bildiren yay›nlar olmas›na karfl›n bu bulgu, di¤er
araflt›rmac›lar taraf›ndan do¤rulanmam›flt›r (14,15). Ayr›ca, majör depresif
hastalar›n yüksek trombosit MAO aktivitesi gösterme e¤iliminde olduklar›,
genel olarak flizofreni hastalar›nda ise trombosit MAO aktivitesinin düflük
oldu¤u bildirilmifltir (16). Depresif belirtiler bulunan flizofreni hastalar›nda
yüksek düzeylerde trombosit MAO aktivitesinin bulunmufl olmas›n›n ay›r›c›
tan› aç›s›ndan önemli bir bulgu olabilece¤inden söz edilmifl, ancak konu
netleflmemifltir. Sekonder depresyonu olan hastalarda araflt›r›lm›fl ikinci
parametre TRH incelemeleridir. Depresyonu bulunan hastalarda TRH’da
küntleflmeler saptand›¤› bildirilmifltir (17). Bu bilgiler flizofrenide görülen
depresyonlar›n primer affektif hastal›klardan biyolojik olarak farkl› oldu¤u
düflüncesini destekler niteliktedir.

Dinamik de¤erlendirme:
fiizofrenide görülen depresif belirtilerin dinamik aç›dan de¤erlendirilmesinin
esas›n› Klein’in (1927) tan›mlad›¤› paranoid-flizoid ve depresif geliflim
dönemleri oluflturmaktad›r. Klein’in görüfllerini temel alan Kernberg (1978)
insan yaflam›n›n ilk y›l›n›n birinci yar›s›nda paranoid flizoid dönemin, ikinci
yar›s›nda ise depresif pozisyonun temel karakteristik dönemler oldu¤una ve
bunlar›n yaflam süresince de¤iflebildi¤ine dikkat çekmifltir. Kiflinin kendisine
yönelik afl›r› persekütör korkular›n›n paranoid-flizoid pozisyonlar› yaratt›¤›n› ve
bu dönemde fiksasyona neden oldu¤unu bildirmifltir. Bu döneme fiksasyonun
flizofreni ve paranoid psikozun geliflmesinde alt yap›y› oluflturdu¤una
de¤inmifltir. Kernberg’e göre persekütör korkular afl›r› de¤ilse, daha ileri
geliflimsel faz olan bir sonraki geliflim dönemine ilerledi¤i, bunun da depresif
pozisyon oldu¤udur. Zigler ve Glick (1984) konuyla ilgili olarak, alevli psikotik
dönemde asl›nda var olan depresif belirtilerin projeksiyon savunma
mekanizmas› nedeni ile gösterilemedi¤ini vurgulayarak, flizofrenik belirtilerin
iyileflmesi ile birlikte depresif belirtilerin ortaya ç›kmas›n›n bu savunman›n
gücünün azalmas› ya da ortadan kalkmas› anlam›na geldi¤ini belirtmifllerdir.
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Yazarlar, bu psikopatolojik durumlar›n flizofreninin gidifli s›ras›nda s›k s›k
ortaya ç›kt›¤›n› bildirmifltir.

Tan› ve klinik özellikler
Psikotik bozuklu¤un gidifli esnas›nda görülen depresif belirtilerin ortaya ç›k›fl
zaman› ve seyri ile ilgili görüfller flu flekilde özetlenebilir (19):
a. Depresif belirtiler psikotik sürecin bir parças›d›r. Bu görüflü savunan
yazarlara göre, psikotik belirtilerin klinik tabloya tamamen hakim oldu¤u akut
faz dönemde bile depresif semptomatoloji mevcuttur. Ancak psikotik bulgular
taraf›ndan depresif belirtiler gölgelenmektedir.
b. Depresif belirtiler psikotik belirtiler yat›flmaya bafllarken ortaya ç›kmaktad›r.
c. Depresif belirtiler psikotik belirtiler kaybolduktan sonra ortaya ç›kmaktad›r
(erken post-psikotik depresyon).
d. Depresif belirtiler psikotik belirtiler kaybolduktan belli bir süre sonra ortaya
ç›kmaktad›r (geç post-psikotik depresyon).

Akut alevlenme döneminde depresif belirtilerin s›k oldu¤una dikkat çeken
yazarlar ayn› zamanda tan›nabilmesinin zor oldu¤unu vurgulam›flt›r. Akut
dönem s›ras›nda ortaya ç›kan depresif belirtilerin tan›nabilmesi için psikotik
belirtilerden ay›rt edilmesi gerekmektedir. ‹fltah azalmas›, uyku bozuklu¤u,
enerji ve libido azl›¤›, konsantrasyon bozuklu¤u gibi depresyona özgü gibi
gözüken belirtiler, flizofrenik hastalarda da görülebilmektedir. Bu nedenle
depresyon tan›s›n› yaln›zca bu vejetatif belirtilere dayanarak koymak mümkün
görülmemektedir. Depresyonun umutsuzluk, karamsarl›k, de¤ersizlik,
çaresizlik hissi ve intihar fikirleri gibi belirtilerinin akut dönemde sorgulanmas›
depresif belirtilerin varl›¤›n›, dolay›s›yla tan›nmas›n› kolaylaflt›rabilece¤i
bildirilmifltir (19). Baz› depresif belirtiler ilk atak psikoz hastalar›nda yeterli
olarak araflt›r›lmam›flt›r. Özellikle umutsuzluk flizofreni hastalar›nda erken
dönemlerde bulunmaktad›r. Depresif belirtiler emosyonel küntlü¤ün tersine
adaptif bir kapasitenin göstergesi iken, umutsuzluk demoralizasyonla iliflkilidir.
Bu nedenle hastal›¤a ve gelece¤e karfl› negatif bir tutuma yol açabilece¤i
üzerinde durmufltur. Ayr›ca, bu durumun hastal›¤›n seyrini, tedaviye uyumu ve
yan›t› etkileyebilece¤ine dikkat çekilmifltir (20).

fiizofreni hastalar› aras›nda depresif belirtilerin varl›¤›na uzun zamandan beri
iflaret edilmesine karfl›n, s›n›fland›rma sistemleri kapsam›na ilk olarak ICD-
10’da “Postflizofrenik Depresyon” olarak girmifltir. ICD-10’da Postflizofrenik
depresyon flizofrenik hastal›¤›n alevlenme dönemini izleyen depresif dönem
olarak tan›mlanmaktad›r. Postflizofrenik depresyon pozitif belirtilerin yat›flt›¤›,
negatif belirtilerin bir bölümünün sürdü¤ü, majör depresyon tan› ölçütlerini
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karfl›layan bulgular›n bulundu¤u bir klinik antite tan›mlanmaktad›r. Ayr›ca bu
dönemde intihar davran›fl›n›n yüksek oldu¤u vurgulanmaktad›r. Bu depresif
dönemin hastal›¤›n bir parças› m›, yoksa hastal›¤a karfl› gelifltirilen bir tepki mi
oldu¤u kesin olarak bilinmemektedir.

‹lk kez s›n›fland›rma sistemleri içinde yer almas› nedeni ile Postflizofrenik
depresyon tan› ölçütlerinin belirtilmesinde yarar görülmüfltür.

Postflizofrenik depresyon tan› ölçütleri (ICD-10):
a. Hasta geçen on iki ay içinde flizofreni tan›s› için gerekli ölçütlere uyan bir
hastal›k geçirmifltir.
b. Baz› flizofrenik belirtiler sürmektedir.
c. Belirgin ve rahats›z edici depresif belirtiler en az iki haftad›r vard›r; bu
belirtiler depresif nöbet ölçütlerine uyar.

DSM-IV’te flizofrenide görülen sekonder depresyonla ilgili bir tan› kodu
bulunmamaktad›r. Ancak rezidüel dönemdeki hastalarda depresif dönemi
tan›mlamak için “Baflka Türlü Adland›r›lamayan Depresif Bozukluk” tan›s›n›n
konulmas› önerilmektedir.

Klinik görünüm aç›s›ndan flizofreniklerdeki sekonder depresif belirtilerin majör
depresif bozukluklardan baz› yönleriyle farkl›l›klar gösterdi¤i belirtilmektedir.
Majör depresif belirtilerle aradaki fark›n kalitatif bir fark oldu¤u, flizofrenik
hastalarda görülen depresyonun majör depresyon ya da distiminin bir formu
olmaktan çok flizofrenik sendromun farkl› bir görüntüsü oldu¤u
düflünülmektedir (19). Baz› çal›flmalarda depresif flizofrenik hastalar›n klasik
majör depresyon belirtilerini göstermekten çok depresyonun biliflsel belirtilerini
gösterdikleri bildirilmifltir (21). Bu çal›flmalarda insomnia ve retardasyon gibi
belirtilerin depresif flizofrenik hastalara özgün olmad›¤›, depresif olmayan
flizofrenik hastalarda da ayn› s›kl›kla görüldü¤ü belirtilmifltir. Ancak, majör
depresif sendromun umutsuzluk, çaresizlik, de¤ersizlik, intihar düflüncesi,
suçluluk ve anksiyete gibi kognitif bileflenleri depresif ve depresif olamayan
flizofrenikler aras›nda anlaml› bir flekilde de¤iflmektedir. Drake, Cotton’un
çal›flmalar›nda depresif flizofrenik hastalarda majör depresif sendromun klasik
belirtilerinden ziyade yukar›da belirtilen kognitif özellikler tafl›d›¤›
gösterilmifltir (22). Yazarlar bu farkl›l›¤› temel alarak flizofrenide görülen ikincil
depresyonun majör depresyon veya distimik bozuklu¤un hafif bir formu
olmad›¤›, ayr› bir klinik antite oldu¤u ve olas›l›kla flizofrenik sendromun bir
parças› oldu¤u tarz›nda yorumlam›flt›r (19). 
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Sekonder depresyon ve flizofreninin pozitif belirtileri:
fiizofreninin pozitif belirtileri ile depresif belirtiler aras›ndaki iliflkiyi irdeleyen
çal›flmalar s›n›rl›d›r. Bu çal›flmalarda depresif belirtilerin fliddetinin akut atak
s›ras›nda en yüksek düzeyinde oldu¤u ve akut atak s›ras›ndaki hastalarda
depresif belirtilerin oldukça s›k görüldü¤ü belirtilmifltir (23). Pozitif belirtilerin
akut atak s›ras›nda belirgin oldu¤u görüflünden hareket eden çal›flmac›lar pozitif
flizofrenik belirtilerin depresif belirtilerle birlikte bulunuyor olmas›n›n
beklenilen bir durum oldu¤unu vurgulam›flt›r. Ayr›ca, yüksek depresyon
skorlar› gösteren hastalarda pozitif belirtilerin özellikle sanr›lar, varsan›lar ve
kavramsal dezorganizasyonun belirgin oldu¤unu bildirmifltir. Dollfus ve
arkadafllar› ise akut atak s›ras›nda pozitif belirtilerle depresif belirtiler
aras›ndaki iliflkinin negatif bir iliflki oldu¤unu, akut ataklarda yüksek pozitif
belirti skorlar› gösteren hastalarda depresyon skorlar›n›n düflük oldu¤unu
bildirmifltir. Bu duruma neden olarak akut atak s›ras›nda depresif belirtilerin
fark edilmesindeki güçlü¤ü göstermifltir (24).

Sekonder depresyon ve flizofreninin negatif belirtileri:
Negatif belirtilerin belirgin oldu¤u flizofrenik hastalar›n premorbid öykü, klinik
gidifl ve yap›sal anormallikler ve nöroleptiklere yan›t aç›s›ndan di¤erlerinden
farkl›l›klar gösterdi¤i bilinmektedir. fiizofrenideki negatif belirtilerle depresif
belirtilerin iliflkisini araflt›ran çok say›da çal›flma yap›lm›fl ve de¤iflik sonuçlar
bildirilmifltir. Baz› çal›flmalarda bu iki klinik durumun birbiri ile iliflkili
olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (25). Baz› çal›flmalarda ise depresif belirtilerin
negatif belirtilerle güçlü bir iliflki içinde bulundu¤u bildirilmifltir (26). Negatif
belirtili flizofrenik hastalarda depresyon riskinin daha yüksek oldu¤u
belirtilmifltir (27). Negatif belirtilerle depresyon aras›ndaki iliflkinin baz›
parametrelerde daha belirgin oldu¤unu bildiren yay›nlar da vard›r. Bir
çal›flmada ifl ve aktivitelerde azalma, motor retardasyon, libido azalmas› gibi
negatif belirtilerin depresyonun vejetatif belirtileri ile iliflkili oldu¤u, ancak
depresyonun biliflsel belirtileri ile böyle bir iliflkinin bulunmad›¤›n› bildirmifltir
(28). Whiteford ve arkadafllar›, avolüsyon-apati ve anhedoni-asosyallik gibi
negatif belirtilerle depresif belirtilerin iliflki içinde bulundu¤unu, di¤er negatif
belirtilerle böyle bir iliflkinin bulunmad›¤›n› saptam›flt›r (29). Yazarlar depresif
ve negatif belirtiler aras›nda belirgin iliflki bulunmas›n› bu iki sendromun
örtüflmesi olarak yorumlam›flt›r. Depresif belirtilerin negatif belirtilerden
ayr›lmas›nda çeflitli güçlükler yafland›¤› bilinmektedir. Bu iki klinik durumun
birbirinden ayr›lmas› için depresyonun keder, hüzün, suçluluk, umutsuzluk,
kendinden utanma ve kendine güvenin azalmas› gibi belirtilerinin referans
olarak al›nmas›n›n daha do¤ru sonuçlar verece¤i bildirilmektedir (1,19).
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fiizofrenide depresyon ve intihar iliflkisi:
fiizofrenik hastalar›n %15-20’si tamamlanm›fl intiharla sonuçlanmaktad›r.
fiizofreniklerde intihar girifliminin %50 civar›nda oldu¤u bildirilmifltir (30).
fiizofrenik hastalarda ihtihar girifliminin daha çok depresif belirtilerle iliflkili
oldu¤u düflünülmektedir. fiizofrenik intiharlar›n %26-100 oran›nda depresif
nitelikte oldu¤u ve flizofrenlerde intihar girifliminde bulunanlarla
bulunmayanlar aras›ndaki belirgin farkl›l›¤›n depresif belirtilerin varl›¤›yla
iliflkili oldu¤u bildirilmifltir (31). Farkl› çal›flmalarda umutsuzluk ve flizofreni
ciddiyetinin en önemli risk faktörleri oldu¤u rapor edilmifltir (20,30). Ayr›ca
madde kullan›m›, yaln›z yaflama, daha önceki alevlenmeler, hastaneye yat›fllar›n
ve relapslar›n fazla olmas› ve önceki intihar giriflimlerinin bulunmas›n›n
flizofrenik hastalarda intihar davran›fl› için risk faktörleri oldu¤u kabul
edilmektedir (22,32). 

‹ntihar girifliminde bulunan flizofrenik hastalarda daha önce geçirilmifl depresif
ataklar›n oldu¤u ve son psikotik atak s›ras›nda da daha fazla depresif belirti
gösterdikleri belirtilmifltir (33). ‹ntihar fikirleri ile pozitif ve negatif flizofrenik
belirtiler aras›nda baz› iliflkiler bildirilmifltir. Addington ve Addington akut
dönemdeki intihar fikirlerinin daha çok negatif belirtilerle, remisyondaki intihar
fikirlerinin ise sanr›lar ve varsan›lar ile iliflkili oldu¤unu, tedaviye yan›t
vermeyen ve remisyonda psikotik belirtileri devam eden hastalarda intihar
giriflimlerinin daha fazla görüldü¤ünü bildirmifltir (34). Taiminen ve Kujari
intihar girifliminde bulunan flizofrenik hastalar›n daha az pozitif belirti
gösterdiklerini belirtmifltir (35). fiizofrenide intiharlarda nöreleptik kullan›m›n›n
da etken olabilece¤i belirtilmifl olmakla birlikte di¤er çal›flmalar taraf›ndan
do¤rulanmam›flt›r. Affektif hastal›klarda daha çok suçluluk ve de¤ersizlik gibi
biliflsel bozukluklar intihar giriflimleri ile birlikte olmas›na karfl›l›k flizofrenik
hastalarda çeflitli fonksiyonel bozulmalar, sosyal yetersizlikler ve iyileflme
umudunun kaybolmas›n›n hastalar› intihara yöneltti¤i düflünülmektedir.

Ay›r›c› tan›
fiizofrenide sekonder depresyonlar›n kar›flabilece¤i bir durum flizoaffektif
bozukluk ve psikotik özellikli majör depresyondur. fiizoaffektif bozukluk,
tan›mlanmas›ndan bu yana hala tart›fl›lmakta olan bir tan›d›r. Baz› yazarlar bu
hastalar›n asl›nda bipolar bozukluklar içinde s›n›fland›r›lmas› gereken bir tan›
olarak düflünmektedirler (36). Aile öyküsü, fenomenolojik çal›flmalar ve tedavi
sonuçlar›n›n kullan›lmas› ile bu hastalar›n bipolar affektif bozukluktan farkl›l›k
göstermedi¤ini belirtmifltir. Bunun aksine bu hastal›k grubunun flizofreni
spektrumu içinde de¤erlendirilmesinin daha uygun olaca¤›n› bildiren yazarlar
da vard›r (3). fiizofreni tan›s› ile izlenmekte olan hastalara depresif belirtilerin
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eklenmesi zaman zaman bu hastalar›n tan›lar›n›n flizoaffekif bozukluk olarak
de¤ifltirilmesini gündeme getirmektedir. Ancak, bunun her zaman geçerlili¤i
yoktur. DSM (IV)’te flizoaffektif bozuklu¤un ay›r›c› tan› aç›s›ndan önemli
olabilecek bir özelli¤inden bahsedilmektedir. Sanr›lar ve varsan›lar gibi psikotik
belirtilerin, affektif belirtiler düzeldikten sonra en az iki hafta kadar daha devam
etmifl olmas› gerekmektedir. Bu durum flizofrenide görülen sekonder
depresyonlar›n seyri ile çeliflmektedir. Sekonder olarak ortaya ç›kan
depresyonlar büyük oranda flizofrenik belirtilerin düzelmesinden sonra da
devam etmektedir. fiizofrenide görülen sekonder depresyon durumlar›n›n
flizoaffektif bozukluktan ayr›lmas›n› gerektiren baflka bir özellik de prognozla
ilgilidir. fiizoaffektif bozuklu¤un flizofreniye göre daha olumlu bir prognoz
göstermesine karfl›n, sekonder depresyonlar flizofreninin prognozunda
kötüleflmeye neden olmaktad›r (1). Sekonder depresyonlar›n ay›r›c› tan›s›nda
psikotik özellikli majör depresyonlar›n da primer olarak flizofreni tan›s› göz
önünde tutularak d›fllanmas› gerekmektedir.

Kronik demoralizasyon sendromu flizofrenide sekonder depresyondan
ayr›lmas› gereken di¤er önemli bir bozukluktur. Depresyondan farkl› olarak
vejetatif belirtiler yoktur ve tabloya daha çok umutsuzluk, karamsarl›k ve
yetersizlikle ilgili düflünceler hakimdir. Demoralizasyon yüksek
sosyoekonomik düzeyli, ifade performanslar› yüksek hastalar aras›nda daha s›k
bulunmaktad›r. Hastal›¤›n ciddiyetine iliflkin içgörüsü yüksek olan hastalar
umutsuzluk duygusunu daha yo¤un yaflamaktad›rlar. Hastal›¤›n getirdi¤i çeflitli
sosyal yetersizlikler, hayattan beklentilerin gerçekleflmemifl olmas›, kiflinin art›k
toplum içinde çeflitli yükümlülüklerini yerine getiremiyor olmas› gibi
durumlar›n bu tablonun ortaya ç›kmas›na neden oldu¤u düflünülmektedir.
Belirtilere s›kl›kla intihar fikirleri efllik etmektedir. Depresyondan farkl› olarak
vejetatif belirtilerin bulunmuyor olmas› bu klinik durumun flizofreni ile birlikte
ortaya ç›kan bir nörobiyolojik bozukluktan çok psikososyal yetersizlikle ilgili
oldu¤u düflüncesini desteklemektedir (17,36).

fiizofrenide görülen negatif belirtiler ve defisit belirtiler de sekonder
depresyonla ya da depresif belirtilerle kar›flabilir. Negatif belirtiler anerji,
anhedoni ve affekte düzleflme gibi önde gelen özelliklerle belirlidir. Özellikle
duygular›n› uygun flekilde ifade edemeyen psikotik hastalarda depresif
belirtilerden ay›rmak zor olabilir. Defisit belirtiler kal›c› ve tipik
psikofarmokolojik yaklafl›mlara yan›t vermeyen negatif belirtilerdir. Bu
belirtilerin flizofrenideki depresif belirtilerle kavramsal olarak olmasa bile
fenomolojik olarak örtüflme gösterdi¤i bilinmektedir. Negatif ve defisit belirti
kavramlar›yla iliflkili di¤er durumlar psiflik anlams›zl›k ve geri çekilme
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durumlar›d›r. Savunma amaçl› olarak hastalar taraf›ndan kullan›lan bu durumlar
da sekonder depresyonla kar›flabilecek klinik tablolard›r (17).

Prodromal depresif sendromlar da sekonder depresyonlara benzeyebilir.
fiizofrenide dekompansasyon öncesinde anksiyete, ajitasyon ve vejetatif
belirtilerden oluflan bir klinik tablo ortaya ç›kar. Fakat sekonder depresif
sendrom ise daha çok hüzün, keder, sosyal geri çekilme fleklinde yavafl olarak
ortaya ç›kmaktad›r. ‹zlem tan›y› kesinlefltirebilir.

fiizofreninin seyri s›ras›nda baz› yaflam olaylar›yla iliflkili olarak zaman zaman
geçici depresyon benzeri belirtiler ve disfori durumlar› ortaya ç›kabilmektedir.
Bu belirtilerin de sekonder depresyonlardan ay›rt edilmesi gereklidir. Geçici
depresyon durumlar› 3 haftal›k bir dönemde kendili¤inden iyileflirler (1).

fiizofreninin gidifli s›ras›nda birçok klinik durum depresif belirtilere benzer
semptomatolojiyle seyredebilir. fiizofrenide depresif belirtilerle en çok
kar›flabilecek olan ilaç yan etkileridir. Bunlardan en önemlisi akinezi ve
akatizidir. Akinezi konuflma ve fizik aktivitede spontanl›¤›n azalmas› anlam›na
gelmektedir. Motor hareketler ve ekstrapiramidal yan etkiler de klinik tabloya
efllik edebilir. Hastalarda enerji, motivasyon ve ilgi azalmas› söz konusudur.
Van Putten ve May bu klinik tabloyu tan›mlamak için “akinetik depresyon”
terimini kullanm›fllard›r (37). Akinezi nöromüsküler belirtiler olmadan ortaya
ç›kabilir ve sekonder depresyondan ayr›lmas› oldukça güç olabilir. Bu durumda
uygulanacak antikolinerjik tedaviye al›nacak yan›t iki tabloyu birbirinden
ay›rmay› sa¤layabilir. Baz› yay›nlarda tipik olarak depresyon klini¤i gösteren,
ancak antikolinerjik ilaç uygulamas›na yan›t veren hastalar bildirilmifltir (1,36).

Depresif belirtilerle kar›flabilecek di¤er bir yan etki akatizidir. Akatizide ön
planda huzursuzluk ve yorgunluk hissi vard›r. Vücutta, özellikle ayaklarda
hareket etme iste¤i vard›r. Bununla birlikte hafif derecede akatizi özellikle
anksiyeteyle birlikteyken hiçbir gözlemlenebilir klinik bulgu vermeyebilir.
Akatizi orta dozda yüksek potensli ilaç kullanan hastalarda %50 oran›nda ortaya
ç›kmaktad›r. Akatizi disfori hissi, intihar ve homisid davran›fllar› ile birlikte
olabilir. Nöroleptiklerle ortaya ç›kan bu yan etkiler sekonder depresyonla
kar›flabilecek niteliktedir. Ancak nöroleptiklerin tipik bir depresyon tablosu
yarat›p yaratamayaca¤› konusu tart›flmal›d›r (1,36).

fiizofrenideki sekonder depresyonla alkolizm, alkol d›fl› madde kullan›m›, ilaç
ve di¤er t›bbi durumlara sekonder geliflen depresyonun ayr›m› da önemlidir.
fiizofreniklerde alkol ve madde kullan›m› yayg›nd›r. Alkol kullan›m›n›n
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flizofrenik olmayan hastalarda da depresyon nedeni olabildi¤i bilinmektedir.
fiizofrenide alkol kullan›m› ve depresyon aras›nda belirgin bir iliflki bulundu¤u
düflünülmektedir (37). Özellikle alkol kullan›m› ve affektif hastal›klarla ilgili
aile öyküsü bulunan hastalar alkol ve madde ba¤›ml›l›¤› yönünden risk alt›ndaki
hastalard›r. Akinezi gibi ilaç yan etkileri de flizofrenide alkol kullan›m riskini
artt›ran bir di¤er faktördür.

Di¤er organik nedenler de flizofrenik hastalarda depresif belirtilere neden
olabilmektedir. fiizofrenik hastalar aras›nda belirlenmemifl organik problemler
s›kl›kla bulunur. Bu nedenle hastalarda yorgunluk, güçsüzlük, kilo
de¤iflikliklerinin ayr›nt›l› olarak araflt›r›lmas› gereklidir. Organik hastal›klar
fiziksel problemleri artt›rabilmektedir. Psikotik hastalarda ortaya ç›kan organik
problemlerde morbidite ve mortalite oran› yüksektir. Ayr›ca çeflitli organik
hastal›klar için kullan›lan beta blokerler ve minör trankilizan ilaçlar da
depresyona neden olabilmektedir (1,36).

Prognoz ve tedavi
Klasik olarak flizofrenide affektif belirti ve sekonder depresyonun prognoz
üzerinde olumlu etkisi oldu¤u bilinmektedir. Son y›llardaki çal›flmalarda ise tam
bunun tersi görüfller yay›nlanmaya bafllam›flt›r. fiizofreniye depresyon efllik
ediyor olmas› kötü prognoz göstergesi olarak belirtilmifltir (1,17). Takip
çal›flmalar›nda da depresyonu bulunan flizofrenik hastalar›n daha s›k relapslar
yaflad›klar›, hastaneye yat›fllar›n daha fazla oldu¤u görülmüfltür. Relapslardan
önce depresif belirtilerin görülebilmesi, yeni bafllayacak olan bir ata¤›n
habercisi olabilece¤i düflünülmüfltür. fiizofrenide depresif belirtilerin görülmesi
majör psikososyal görevlerde ifllevsellik kayb› ile birlikte ortaya ç›kmaktad›r.
Ortaya ç›kan depresyon hastan›n psikososyal olarak daha da yetersiz duruma
düflmesine, sosyal iliflkilerinin daha da bozulmas›na neden olmaktad›r.
Hastalarda depresyonun bulunmas› gerek aile gerekse aile d›fl› iliflkilerinde ve
genel anlamda sosyal aktivitelerde bozulmaya neden olaca¤› ve relaps riskini
artt›raca¤› belirtilmektedir. fiizofrenide depresif belirtilerin ortaya ç›kmas›yla
iyileflme umudunun kayboldu¤u ve sosyal yetersizliklerin daha da
belirginleflti¤i bildirilmifltir (37). Bir çal›flmada depresyonu olanlarda relaps
s›kl›¤› %64, depresyonu olmayan flizofrenik hastalarda ise %19 olarak
bulunmufltur (38).

fiizofrenide depresyon görülmesinin erken ebeveyn kayb›, kötü premorbid
uyum, flizoid ve nevrotik özellikler ve sinsi bafllayan ilk atak gibi olumsuz
prognoz göstergelerine efllik etti¤i belirtilmifltir (27).
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Depresif flizofreniklerde tedavi yan›t› ile ilgili çal›flmalar flizofrenideki depresif
belirtilerin klinik seyire etkilerini daha iyi anlamam›z› sa¤layacakt›r. Bu
konudaki çal›flmalar daha çok nöroleptik tedaviye antidepresan ilaç eklenmesi
ile ilgili çal›flmalard›r. Ço¤unlukla trisiklik antidepresanlar, baz› çal›flmalarda da
monoamin oksidaz inhibitörleri (MAO‹) ve serotonin geri al›m inhibitörleri
(SSRI) kullan›lm›flt›r. Bu çal›flmalardan baz›lar› antidepresanlar›n eklenmesinin
depresif belirtilerde iyileflmeye yol açt›¤›n› bildirirken, baz›lar›nda
antidepresanlar›n yararl› olmad›¤› sonucu al›nm›flt›r (39).

Antidepresan ilaç yan›tlar› ile ilgili farkl› sonuçlar bildirilmesinin seçilen hasta
gruplar› ve sekonder depresyonla ilgili tan›sal farkl›l›klardan kaynaklan›yor
olabilece¤i düflünülmektedir. Bir di¤er nedeni de depresyonla kar›flabilecek
çeflitli klinik tablolar›n efllik etmesi olabilir. Klinik olarak ortaya ç›kan sekonder
depresyonlarda antidepresanlar›n yararl› olabilece¤i, ancak demoralizasyon
sendromlar›, disfori durumlar› gibi durumlarda antidepresanlar›n yararl›
olmayaca¤› belirtilmifltir.

Antidepresanlar›n depresif flizofreniklerde etkisi ile ilgili kesin bir kan›t elde
edilememesi flizofreniye efllik eden sekonder depresyonun nörokimyasal
temelinin primer affektif hastal›klar ve flizoaffektif bozukluktan farkl›
olabilece¤i fleklinde yorumlanmaktad›r.
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Bölüm 46

fi‹ZOFREN‹ VE ‹NT‹HAR

Doç. Dr. Özcan UZUN

‹ntihar davran›fl› en s›k ölüm nedenleri aras›nda yer almakta ve önemli bir halk
sa¤l›¤› sorunu olarak kabul edilmektedir (1). ‹ntihar sonucu ölenlerin hemen
tamam›nda bir ruhsal bozukluk bulunmaktad›r (1,2,3,4). ‹ntiharla en çok
iliflkilendirilen ruhsal bozukluk olarak depresyon görülmekte ise de flizofreni
tan›s› alanlarda da intihar oranlar› yüksektir (5,6,7). fiizofrenlerde intihar için
risk oluflturan bir çok klinik ve demografik özellik tan›mlanm›flt›r. Bu etkenlerin
belirlenerek düzenli izlenmesi flizofreni tedavisinin önemli bir parças›d›r.

fiizofrenide intihar›n yayg›nl›¤›
Dünyan›n de¤iflik bölgelerinde yap›lan çal›flmalarda benzer oranlar›n elde
edilmesi flizofrenide intihar›n evrensel bir davran›fl oldu¤unu düflündürmektedir
(7). fiizofrenlerde intihar riski toplum genelinden 20-50 kat yüksektir (8).
Psikiyatri servislerindeki intiharlarda en s›k konulan tan› flizofrenidir (9).
fiizofrenlerin ortalama yaflam süreleri genel toplumdan 9-10 y›l k›sad›r ve
bunun temel nedenleri intihar ve kazalard›r (7,10).

Araflt›rmalar flizofrenlerin %40’›nda intihar düflüncesi, %20-40’›nda intihar
giriflimi, %10-13’ünde ise intihar sonucu ölüm ortaya ç›kt›¤›n› göstermektedir
(6,11,12). Yeni tedavi olanaklar›na ra¤men flizofrenide intihar oranlar› artma
e¤ilimindedir (13).

‹ntihar girifliminde bulunan kronik flizofrenlerin %1-2’si ilk giriflimi izleyen bir
y›l içerisinde bu amaçlar›na ulaflmaktad›rlar (8). Daha sonraki her y›l bu oran
%0.4-0.8 artmaktad›r (8). Amerika Birleflik Devletleri’nde yap›lan
araflt›rmalarda toplum genelinde intihar oran› 11.4/100.000 iken, flizofrenlerde
bu oran›n 350-600/100.000 oldu¤u ve her y›l 3800 flizofrenin intihar nedeniyle
öldü¤ü bildirilmektedir (7,14). 

Risk etkenleri
fiizofrenide ve toplum genelinde intihar için risk oluflturan ortak etkenler vard›r.
Erkek cinsiyet, bekar olma, umutsuzluk, intihar düflünceleri ya da depresyon
saptanmas›, erken yaflta ebeveyn kayb›, madde kullan›m›, öyküde intihar
giriflimleri bulunmas›, yetersiz sosyal destek, sosyal izolasyon, premorbid
ifllevsellik düzeyinin yüksek ve tedavi sonras› ifllevselli¤in düflük olmas›,
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kay›plar ya da reddedilme her iki popülasyon için de risk oluflturan ortak
etkenlerdir (7,15,16,17).

Giriflim öyküsü olmas› flizofrenide intihar için risk oluflturan etkenlerin bafl›nda
gelmektedir (7,16,17). Giriflimde bulunmufl olma mutlaka tekrar intihar
davran›fl›n›n gerçekleflece¤i anlam›na gelmemekle birlikte, intihar eden
flizofreni olgular›n›n yar›s›ndan ço¤unda giriflim öyküsü pozitiftir (18). Aile
bireylerinde intihar düflüncesi, giriflimi ya da intihar nedeniyle ölüm öyküsü
bulunmas› da flizofrenide intihar olas›l›¤›n› yükseltmektedir (19). ‹ntihar
nedeniyle ölen flizofrenlerin birinci derece akrabalar›nda intihar oran› %15’dir
(20). Demografik özelliklerden yafl ve cinsiyet üzerinde durulmaktad›r. Genç ve
erkek flizofrenlerde intihar riskinin daha yüksek oldu¤unu bildiren çal›flmalar
olmas›na karfl›n yafl›n intihar için risk oluflturmad›¤›n› ileri süren sonuçlar da
literatürde yer almaktad›r (21,22). ‹ntihar eden flizofrenlerde iflsizlik ve yaln›z
yaflama oranlar› toplum genelindeki intiharlardan yüksektir (18,23). Bunun
nedeni psikotik bozukluklar›n ifllevselli¤i önemli derecede bozmas› ve ço¤u
hastan›n hiç evlenememifl ya da boflanm›fl olmas›d›r.

‹ntihar için flizofreniye özgü risk etkenleri de bulunmaktad›r. Remisyon ve
alevlenmelerle belirgin kronik seyir, hastane tedavisini izleyen dönemde pozitif
bulgular›n fliddetli olarak devam ediyor olmas› ya da depresyon ve panik
benzeri belirtilerin ortaya ç›kmas›, ifllevsellikte a¤›r bozulmalar›n bulunmas›,
özellikle psikotik belirtilerin bulunmad›¤› ara dönemlerde hastan›n flizofreninin
olumsuz seyri hakk›nda bilgi sahibi olmas›, tedavi konusunda kayg›lar tafl›mas›,
tedavinin yarar›na inanmamas› ya da tedaviye karfl› direnç göstermesi
flizofreniye özgü risk etkenleridir (6,7,9,13,14,15,16,17,22,24). ‹ntihar için
flizofreniye özgü risk etkenleri tabloda özetlenmifltir.

Tablo: fiizofrenide ‹ntihar ‹çin Risk Etkenleri
Cinsiyet : Erkek
Irk : Beyaz
Medeni durum : Bekar, boflanm›fl, dul
Öykü : ‹ntihar giriflimi öyküsü 

Ailede intihar öyküsü
Zeka düzeyi : Göreceli yüksek
Çal›flma durumu : ‹flsiz

Sorunlu ifl yaflam›
Çal›flma veriminin düflük olmas›

Sosyal durum : Sosyal çekilme
Yetersiz sosyal destek
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Madde kullan›m› : Halen ya da öyküde madde kullan›m›, özellikle alkol
Depresif belirti : Belirgin depresyon

Son görüflmede depresif belirtiler
Umutsuzluk, öfke, paranoid düflünceler,
obsesif- kompulsif belirtiler bulunmas›

Depresyon d›fl› belirtiler : Komut hallüsinasyonlar›
Pozitif belirtilerle uyumsuzluk

‹çgörü : Gelecekte detoriye olma korkusu
fiizofreninin olumsuz sonuçlar›n› biliyor olma

Seyir : S›k alevlenmeler ve hastane tedavisi
Hastaneden yeni ç›km›fl olma
Akut alevlenme
Seyrin kötüye gitmesi
Hastane tedavisi sonras› belirtilerin fliddetli
olarak devam etmesi

Süre : Hastal›¤›n erken dönemleri
Tedavi

: Antipsikotik kullanm›yor olma
Göreceli düflük doz

‹ntihar girifliminde bulunan flizofrenlerde en s›k görülen klinik belirtiler
umutsuzluk, yaln›zl›k, depresyon, irritabilite ve paranoid düflüncelerdir (6).
fiizofrenlerdeki intihar davran›fl›n›n do¤rudan psikotik belirtilerin etkisiyle
geliflti¤ine yönelik sa¤lam bir kan›t bulunamam›flt›r. ‹ntihar›n komut
hallüsinasyonlar›na ba¤l› ortaya ç›kmas› da seyrektir (25). Ancak depresyon
bulunmas› intihar riskini yükseltmektedir (6). Çal›flmalar, intihar eden ya da
girifliminde bulunan flizofrenlerde yaflam boyu majör depresyon s›kl›¤›n›n
giriflimde bulunmayanlardan yüksek oldu¤unu göstermektedir (14,19). Bununla
birlikte majör depresyon bak›m›ndan gruplar aras›nda fark bulunmad›¤›, ancak
intihar eden grupta depresif belirtilere daha s›k rastland›¤› yönünde görüfller de
vard›r (16,26). Baz› çal›flmalarda ise intihar riskini art›ran etkenin depresif
duygudurumdan çok umutsuzluk oldu¤u bildirilmektedir (23,27). Farkl›
sonuçlar ortaya konmas›na karfl›n, tüm çal›flmalarda ulafl›lan ortak nokta
flizofrenlerdeki intiharlar ile depresif belirtiler aras›nda bir iliflki bulundu¤udur.
Depresif belirtiler flizofreninin her döneminde ortaya ç›kabilir. Bu nedenle
gerek hastane gerekse ayaktan izlemelerde, her muayenede psikotik belirtilerin
yan›nda umutsuzluk, depresif belirti ya da majör depresyon bulunup
bulunmad›¤› araflt›r›lmal›d›r.

Negatif belirtili flizofrenlerde intihar riski göreceli olarak düflüktür (28,29).
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Çal›flmalar pozitif belirtili flizofrenlerde intihar riskinin yaklafl›k 6 kez daha
yüksek bulundu¤unu ve pozitif belirtilerden flüpheci olma ve hezeyanlar›n
intihar davran›fl›yla en fazla iliflkili belirtiler oldu¤unu göstermektedir (29,30).

Madde kullan›m bozuklu¤u intihar için önemli bir risk etkenidir. Toplum
genelindeki intiharlar›n %20-25’inde alkol ba¤›ml›l›¤› öyküsü pozitiftir (31).
‹ntihar eden flizofrenlerde de madde kullan›m bozuklu¤u oranlar›n›n yüksek
oldu¤u ileri sürülmektedir (32). Bir grup çal›flmac› ise ço¤u flizofren olgunun
intihar öncesi madde kulland›¤›n›, ancak bu durumun madde kullan›m
bozuklu¤u tan›s› alacak fliddette olmad›¤›n› belirtmektedir (33,34). Klinik tan›
konacak fliddette olmasa da madde kullan›m› ve intihar aras›nda bir iliflki
bulunmaktad›r. Bu nedenle flizofrenide intihar riski de¤erlendirilirken madde
kullan›m›n›n bulunup bulunmad›¤›, hangi maddenin, ne miktarda, hangi flartlar
alt›nda kullan›ld›¤› ayr›nt›l› sorgulanmal›d›r. ‹ntihar için di¤er risk etkenlerini
tafl›yanlarda madde kullan›m›n›n da olmas› yüksek intihar olas›l›¤›n›n
göstergesidir. 

fiizofreni tan›s›n›n kondu¤u ilk aylarda intihar olas›l›¤› çok yüksektir (35).
Özellikle yatarak tedavi görmeyi gerektirecek fliddetteki olgularda ilk 6 ay
intihar bak›m›ndan riskli bir dönemdir. fiizofreninin bafllang›c›ndaki intiharlar›n
ço¤unlu¤u psikotik belirtilerin yat›flt›¤› dönemlerde gerçekleflmektedir (22,35).
Bu dönem genellikle hastane tedavisinin son günlerine ya da hemen sonras›na
karfl›l›k gelmektedir. Hastanede yatarak tedavi görme say›s› artt›kça intihar
olas›l›¤› da yükselmektedir (22). Bafllang›c›ndan itibaren 10 y›ldan fazla süren
geçen ve 45 yafl›n› aflm›fl olgularda intihar olas›l›¤› azal›yor gibi görünse de,
flizofrenide intihar her zaman önemini koruyan bir sorun alan›d›r (14,18,35,36).

Psikotik belirtilerin yat›flt›¤› dönemlerde ortaya ç›kan intiharlarda postpsikotik
depresyon, antipsikotiklerin etki ve yan etkilerine ba¤l› disfori ya da ilaç
tedavisine uyumsuzluk etkili olabilir. Psikotik belirtilerin düzelmesi elbette
flizofreni tedavisinde amaçlanan önemli bir aflamad›r. Ancak iyileflmenin tek
ölçütü olarak psikotik belirtilerin düzelmesi al›nmamal›d›r. Özellikle riskli
dönemlerde depresif belirtiler araflt›r›lmal›, tedaviye uyumsuzluk ya da ilaç yan
etkileri konusunda duyarl› olunmal›d›r. Bu duyarl›l›k henüz hastane tedavisi
devam ediyorken bafllamal› ve taburcu ifllemlerini izleyen 6 ay boyunca devam
etmelidir. Muayenelerde elde edilen bulgulara göre antipsikotiklerin dozu
ayarlanmal› ve gerekiyorsa antidepresan, antiparkinsoniyen ya da antipsikotik
etkinli¤i art›r›c› ilaçlar kullan›lmal›d›r. Yan etkilerin sorun oldu¤u ve uygun bir
çözüm bulunamad›¤› durumlarda, akatizi, akinezi gibi postpsikotik depresyonla
iliflkili yan etki riski düflük ve intihar davran›fl› üzerine etkili oldu¤u bildirilen
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klozapin gibi atipik antipsikotiklerin kullan›lmas› düflünülmelidir (37).

Antipsikotiklere dirençli ya da antipsikotikleri tolere edemeyen flizofrenlerde
intihar olas›l›¤› tedaviye olumlu yan›t veren olgulara göre daha yüksektir (8).
Ayr›ca antipsikotik dozundaki yetersizli¤in flizofrenide intihar olas›l›¤›n›
art›rabilece¤ini yönünde görüfller de bulunmaktad›r (30). fiizofreni tedavisinde
vazgeçilemez yaklafl›mlardan biri olan antipsikotiklerin intihar davran›fl›n›
tetikledi¤i yönünde klinik gözlemler olmas›na karfl›n bunu destekleyecek
bilimsel bir veri bulunmamaktad›r (37). Ancak antipsikotik kullan›m›na ba¤l›
disfori ya da ekstrapiramidal yan etkilerin postpsikotik depresyon geliflimini
etkilemesi mümkündür (6,38). Antipsikotiklerin yeterli dozda kullan›lmas›,
olas› yan etkileri önlemek ve tedaviye uyumu art›rmak için çaba gösterilmesi
flizofrenideki intiharlar› azaltmak için uyulmas› gerekli temel kurallardand›r. 

fiizofrenide görülen intiharlar plans›z, beklenmedik ve impulsif nitelikler tafl›r
(39,40). Genellikle yüksekten atlama gibi geri dönüflümü olmayan yöntemler
tercih edilir (40,41). Yüksek doz ilaç al›m› da flizofrenik intiharlarda s›k
baflvurulan yöntemlerden biridir (42).

‹ntihar›n biyolojik göstergeleri
Merkezi sinir sisteminde serotonin eksikli¤i intihar davran›fl›yla en çok
iliflkilendirilen biyolojik göstergedir. ‹ntihar davran›fl› gösteren depresif
hastalar›n beyin-omirilik s›v›s›nda (BOS) 5-hidroksiindolasetik asid (5-HIAA)
düzeyleri intihar girifliminde bulunmayan depresif hastalara oranla düflük
bulunmufltur ve bu sonuç birçok çal›flma ile desteklenmifltir (43,44,45). Daha
sonraki araflt›rmalarda intihar davran›fl› gösteren kiflilik bozuklu¤u ve flizofreni
olgular›nda da 5-HIAA düzeylerinin düflük oldu¤u sonucuna ulafl›lm›flt›r
(46,47). Veriler serotonin eksikli¤inin tan›dan ba¤›ms›z, intihar davran›fl›na
özgü bir biyolojik gösterge oldu¤una iflaret etmektedir (48). Son y›llarda
nöroendokrin testlerle santral serotonerjik etkinlik hakk›nda daha sa¤l›kl› veriler
elde edilebilece¤i ileri sürülmektedir (48). Plazma prolaktin düzeyleri santral
serotonerjik etkinli¤in güvenilir bir göstergesidir (49). Dolay›s›yla serotonini
art›ran D-fenfluramin uygulay›p, plazma prolaktin düzeylerini ölçerek santral
serotonerjik etkinlik hakk›nda bilgi sahibi olmak mümkündür. Bu yöntemle
yap›lan bir çal›flmada flizofrenlerde ve sa¤l›kl› kontrollerde bazal prolaktin
düzeyleri bak›m›ndan fark bulunmad›¤› ancak intihar giriflimi öyküsü bulunan
flizofrenlerde D-fenfluramin uygulamas›na prolaktin yan›t›n›n düflük bulundu¤u
bildirilmifltir (48). Araflt›r›c›lara göre bu yöntemle flizofrenide intihar riskini
biyolojik olarak önceden tahmin edebilmek mümkün ise de bu konuda yeteri
kadar sa¤lam verilere ulafl›labildi¤ini söylemek için henüz erkendir. 
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‹ntihar riski tafl›yan flizofreni olgular›nda tedavi ilkeleri
fiizofreni tedavisinde geliflmelere ra¤men intihar oranlar›nda belirgin bir
de¤iflme olmam›flt›r. Her intihar davran›fl›n› önceden belirleyebilmek ya da
intihar riski yüksek olan hastalarda neler yap›laca¤› konusunda tam bir fikir
birli¤i olufltu¤unu söylemek de mümkün de¤ildir. Ancak intihar eden hastalar›n
yaklafl›k %60’n›n son bir hafta içerisinde psikiyatrik görüflme yapt›klar›
düflünüldü¤ünde, intihar davran›fl›n›n engellemesinin bütünüyle olanaks›z
oldu¤u da iddia edilemez (50).

fiizofrenlerde intihar için al›nmas› gereken önlemlerin bafl›nda risk etkenlerinin
belirlenmesi gelmektedir. ‹ntihar riski yüksek olgular genellikle hastanede
yat›r›larak tedaviye al›n›r. Böylece hastan›n kontrollü bir ortamda yak›ndan
izlenerek kendine zarar vermesi engellenmeye çal›fl›l›r. Ancak flizofrenide
hastane tedavisi s›ras›nda da intihar olas›l›¤› yüksektir. Bu nedenle yatan
hastalarda da intihar için risk oluflturan etkenlerin yak›ndan izlenmesi
gerekmektedir. Psikotik belirtilerin yat›flt›¤› ve depresif belirtilerin ortaya
ç›kt›¤› dönemlerde intihar riski en yüksektir. Bu dönem genellikle hastane
tedavisinin sonlar›ndaki zaman aral›¤›na karfl›l›k gelir. Taburcu edilmesi
planlanan olgularda intihar riski ayr›nt›l› olarak de¤erlendirilmeli ve taburcu
ifllemleri sonras›nda da s›k kontrollerle bu risk sorgulanmal›d›r. E¤er hasta genç
ve erkekse, iyi bir e¤itim düzeyine sahipse, remisyon ve alevlenmelerle giden
kronik bir seyir gösteriyorsa, performas› ile iliflkili yüksek beklentilere sahipse,
hastal›¤›n olumsuz seyrine iliflkin endifleler, umutsuzluk ya da intihar
düflünceleri tafl›yorsa intihar riski çok artmaktad›r. ‹ntihar için risk oluflturan
etkenlerin düzenli olarak izlenmesinin yan›nda, her muayenede psikotik
belirtiler, umutsuzluk, depresyon, stres oluflturan yaflam olaylar›, sosyal destek
durumu, antipsikotik yan etki ya da madde kullan›m›na ba¤l› biyolojik
de¤ifliklikler üzerine odaklan›lmal› ve gerekli her türlü tedavi yaklafl›m›n›
devreye sokacak bir donan›m oluflturma gayreti içerisinde olunmal›d›r. Hasta
için en uygun fiziksel ve psikolojik koflullar›n sa¤lanmas›nda büyük önemi
bulunan aile ve psikolog, sosyal hizmet uzman›, psikiyatri hemfliresi gibi sa¤l›k
çal›flanlar›yla iflbirli¤i yap›lmas› da tedavinin gücünü art›ran özelliklerdendir.

‹ntihar riski yüksek olgularda yap›lmas› gerekenler afla¤›da özetlenmifltir.
1. Hastada intihar düflünceleri ya da intihar› ça¤r›flt›ran komut hallüsinasyonlar›
saptand›¤›nda, intihar davran›fl›yla iliflkili tüm ayr›nt›lar›n belirlenmesine gayret
edilmelidir. Hastan›n intihar düflüncesinin fliddeti, süreklili¤i, intihar niyetinin
derecesi, planlar yap›p yapmad›¤›, planlanan yöntemin ne oldu¤u, yöntemin
riski ayr›nt›l› olarak sorgulanmal›d›r.
2. Öyküde ya da ailede intihar düflüncesinin ya da girifliminin bulunup
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bulunmad›¤› araflt›r›lmal›d›r. Böyle bir giriflim varsa ne zaman, hangi yöntemle,
ne s›kl›kta gerçeklefltirildi¤i, t›bbi ve psikolojik sonuçlar›n›n ne oldu¤u aç›kl›¤a
kavuflturulmal›d›r.
3. Psikotik belirtilerin fliddetinin yan›nda, depresif belirtiler, depresif
sendromlar, madde kullan›m› ya da ba¤›ml›l›¤› gibi efllik eden özellikler
araflt›r›lmal›d›r.
4. Özellikle hastan›n sosyal ifllevselli¤ini etkileyen yeni yaflam olaylar›
sorgulanarak, hastan›n yeniden normal durumuna dönmesi için olas› çözüm
yollar› gözden geçirilmelidir.
5. Hastan›n sosyal uyumunu art›rmak için aile, arkadafl ve sosyal destek
kurumlar› gibi yard›mc› etkenlerdeki eksikliklerin saptanmas›na ve bunlar›n
düzeltilmesine çal›fl›lmal›d›r.
6. Kullan›lan ilaçlar›n etki ve yan etkileri gözden geçirilmeli, hastan›n tedaviye
uyumu araflt›r›lmal›d›r. Gerekiyorsa doz ayarlamas› yap›lmal›, ilaç
de¤ifltirilmeli, antidepresan ya da antiparkinson ilaçlar eklenmelidir.
7. Hastadaki intihar düflünceleri hasta ve terapist için s›k›nt› yaratan bir
durumdur. Bu s›k›nt›n›n afl›lmas›nda baflka bir klinisyenin ya da bu konuda daha
deneyimli bir terapistin görüfllerinin al›nmas›n›n iyi bir çözüm yolu olabilece¤i
unutulmamal›d›r.

Tüm giriflimlere karfl›n intihar düflüncelerinin süreklilik kazanmas› hastal›¤›n
devam etti¤inin bir göstergesidir. Bu durumda zaman kaybetmeden direnç
tedavileri uygulanmal›d›r.

Klinisyenin bireysel çabalar›n›n flizofrenlerde intihar riskini azaltmas› beklenir.
Ancak bu konunun daha sa¤l›kl› çözümü için kurumsal önlemlere de gereksinim
vard›r. Kriz durumlar›nda giriflimde bulunma konusunda deneyimli
elemanlardan kurulu ekiplerin oluflturularak hastalar›n düzenli aral›klarla
izlenmesinin yarar› konusundaki bilgiler giderek artmaktad›r. Kriz yönelimli
tedaviler sayesinde yüksek maliyetli hastane tedavilerine gereksinim azalmakta,
hastalar›n kendi bafllar›na yaflamlar›n› sürdürme ve daha kaliteli bir iflte çal›flma
olas›l›klar› yükselmektedir (51). Bunlar do¤rudan olmasa da dolayl› olarak
intihar olas›l›¤›n› azaltan etkenlerdir.

Bu say›lan önlemlerin intihar davran›fl›na etkisinin ne olaca¤›n› tam olarak
bilmek mümkün de¤ildir. Ancak zor duruma düfltü¤ünde s›k›nt›lar› atlatmakta
kendisine efllik edecek bir terapisti oldu¤unu hissetmek bile hasta için bir umut
kayna¤› olabilir. Hastan›n tedaviye uyumunun artmas›nda, rahats›zl›k verici
belirtilerin düzelmesinde ve dolay›s›yla intihar riskinin azalmas›nda tek
belirleyicinin hastadaki bu umut olabilece¤i unutulmamal›d›r.
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Bölüm 47

YEN‹ PS‹KOTROP ‹LAÇ GEL‹fiT‹RME ÇALIfiMALARI

Prof. Dr. Ifl›k TU⁄LULAR, Prof. Dr. ‹. Tayfun UZBAY 

Girifl

Psikotrop etkiye sahip olmas› beklenen yeni bir molekülün ilaç haline
gelebilmesi ve tedaviye sunulabilmesi için üzerinde gerçeklefltirilen bilimsel
çal›flmalar ve geçirdi¤i aflamalar di¤er ilaç molekülleri için geçerli olandan
farkl› de¤ildir. Psikiyatrik bir hastal›¤›n tedavisinde etkili olmas› beklenen
moleküllerin tedaviye girebilecek düzeye gelebilmesi bazen on y›llarla ifade
edilebilecek uzun süreleri alabilmekte, bazen de bu kadar uzun bir süre sonunda
üzerinde çal›fl›lan hiçbir molekül tedaviye girememektedir. Molekülden ilaca
dönüflebilen ve klinik kullan›ma giren bir ilac›n, klinik kullan›m s›ras›nda ortaya
ç›kan ciddi bir advers (ters) veya yan etkisi nedeni ile kullan›mdan kald›r›lmas›
da söz konusu olabilmektedir. Bütün bunlar ilaç maliyetini art›ran önemli
etkenlerdir. Son y›llarda in vitro ve in vivo deneysel tekniklerdeki geliflmeler
yeni ilaç gelifltirme çal›flmalar›na da yans›m›fl, bu durum daha k›sa sürede ve
daha etkili psikotrop ilaçlar›n tedaviye girmesine yard›mc› olmufltur. Bilgisayar
teknolojisindeki geliflmelere paralel olarak, bilinen ilaç molekülleri ile yap›sal
benzerli¤i olan çok say›da molekül bilgisayar ortam›nda oluflturularak bunlar›n
olas› etkileri laboratuvar ortam›ndaki baz› ön çal›flmalar› simüle eden bilgisayar
programlar› ile test edilebilmekte ve bu sayede gerçek laboratuvar ortam›na
farmakolojik etkinlik olas›l›¤› daha yüksek moleküller sunulabilmektedir.

Psikotrop ilaç olarak tedaviye girmesi beklenen molekül veya moleküllerin
öncelikle bir kaynaktan elde edilmesi gerekir. Bu kaynaklardan di¤er ilaç
moleküllerinde oldu¤u gibi do¤al, sentetik veya yar›-sentetik moleküller elde
edilebilir. Do¤al kaynakl› moleküller bitki, hayvan veya minerallerden elde
edilebilir. Di¤er ilaçlarda oldu¤u gibi, halen psitorop olarak kullan›lan ilaçlar›n
da büyük ço¤unlu¤u sentetik niteliklidir. 

Yeni ilaç moleküllerinin sentezlenmesi ve gelifltirilmesi Farmasötik Kimya ve
Moleküler Biyoloji gibi bilim disiplinlerinin ilgi alan›na girer. Sentezlenen ve
farmakolojik aktiviteye sahip olabilecek flekilde tasarlanan molekülün klinikte
kullan›labilecek düzeye gelmesine kadar geçen süreç birçok bilim disiplininin
tek bafl›na veya birlikte çal›flmas›n› gerektirir. Bu disiplinler aras›nda
immünohistokimya, nörobiyokimya, deneysel psikoloji, biyofarmasötik,
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farmakokinetik, psikofarmakoloji, genetik, nöroloji ve psikiyatri say›labilir.

Belli bir amaca yönelik olarak sentezlenen molekül daha sonra ilaç olup
olamayaca¤›n› anlamaya yönelik bir dizi kapsaml› testten geçer. Bu çal›flmalar
temel olarak klinik öncesi (preklinik) ve klinik çal›flmalar olmak üzere iki gruba
ayr›l›r. ‹laç aday› molekülün klinik denemelere geçmeden klinik öncesi
çal›flmalarda etkinlik, emniyet ve yeterlilik bak›m›ndan test edilmesi ve yeterli
bulunmas› gerekmektedir. Bugünkü bilimsel verilere ve etik gereksinimlere
bakt›¤›m›zda psikotrop bir ilac›n gelifltirilmesi (yani molekülün sentezinden
ruhsat alaca¤› tarihe kadar olan süreçte geçirdi¤i evrelerin tümü) yaklafl›k 10-15
senelik bir süreyi, milyon / milyar dolar ile ifade edilen çok büyük bir bütçeyi
ve klinik öncesi dönemdeki genifl çal›flmalar sonras›nda klinik dönemde 2-5 bin
insana uygulanmay› gerektirmektedir. Bafl›ndan sonuna kadar seçici ve
ay›klay›c› bilimsel bir u¤rafl ile binlerce molekül ile yola ç›k›lan bu serüvende
sonuçta tek bir molekül ruhsat alabilmekte hatta bazen de ruhsat alm›fl olmas›na
karfl›n pazarlama sonras› dönemde karfl›lafl›lan sorunlar nedeni ile bu tek
molekülün bile yaflam› sona erebilmektedir. 

‹laç gelifltirilmesinin bu uzun serüveni genel olarak iki dönemde
incelenmektedir: Klinik öncesi dönem ve dört evreden oluflan klinik dönem. Bu
dönemlerin bazen pratikte kesin çizgiler ile ayr›lmas› olas› olmamakla birlikte
ilaç ile ilgili yönetmeliklerin gereklilikleri bu dönemlerin belli bir flekilde
yaflanmas› yükümlülü¤ünü öngörmektedir. 

KL‹N‹K ÖNCES‹ DÖNEM

‹laçlar bilindi¤i gibi do¤al kaynakl› veya daha çok kimyasal sentez sonucu elde
olunan maddelerdir. ‹laçlar›n hastal›klar› tedavi için kullan›lmadan önce uygun
deney hayvanlar›nda farmakolojik etki, toksisite ve farmakokinetik aç›dan
de¤erlendirilmeleri gerekir. Psikotrop özelli¤i ile iliflkili olmayan toksisite
araflt›rmalar› (akut, subakut, kronik) mutagenez, karsinogenez ve teratogenez
denemelerini de içerecek flekilde mutlaka yap›lm›fl olmal›d›r. 

Bu arada ilac›n farmasötik flekli ve stabilitesinin uygunlu¤u saptan›r ve standart
bir hale getirilir.Bu aflamada eczac›, kimyager, farmakolog, toksikolog gibi çok
de¤iflik bilim dallar›ndan kiflilerin bir arada çal›flmas› söz konusudur.

Kimyac›lar taraf›ndan molekülün sentezi yap›ld›ktan ve bunun fizik özellikleri
belirlendikten veya uygun yöntemler ile bitkiden ekstreler elde edildikten sonra
ilaç aday›n›n hayvanda in-vitro ve in-vivo araflt›rmalar›na bafllan›r. Psikotrop
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özellikleri belirleyebilmek için hayvan davran›fllar› üzerine olan ekstrelerin ayr›
bir önemi vard›r. Buna ra¤men hayvan üzerinde klinik anksiyolitik antidepresan
ve antipsikotik etkiler tam olarak belirlenemez. Sadece öngörsel bir bilgi
edinilir. Klinik öncesi de¤erlendirmeye tarama testleri ve toksisite deneyleri ile
bafllan›r. Bundan amaç insanda gösterece¤i etkilerin hayvanda da oluflaca¤›
varsay›m›yla olas› özelliklerini belirlemektir. Her ne kadar insan ile hayvan
aras›nda organizma ve hastal›klar aç›s›ndan belli ayr›cal›klar›n bulundu¤u
biliniyorsa da hiç tan›nmayan bir maddenin do¤rudan insan üzerinde
denenemeyece¤i kabul edilir. Bu flekilde ilac›n farmakolojik ve/veya toksik
etkileri ile farmakokinetik özellikleri (kan düzeyi, metabolizma, itrah vb.) ve
doz s›n›r› gibi özelliklerini hayvanlarda belirlemek olas›d›r. 

Tarama Testleri

Bu testler yard›m›yla ilaç olabilecek madde için öngörülen veya düflünülen
özelliklerin var olup olmad›¤› anlafl›l›r. Böylece ilaç olabilme özelli¤i
tafl›yabilecek olanlar ayr›l›r. Tarama testleri do¤ald›r ki k›sa sürede sonuç veren,
ucuz ve öngörülen etki için özgül testler olmal›d›r.

Psikotrop ilaçlar›n deneysel olarak araflt›r›lmas› bütün u¤rafllara ra¤men belli bir
yöntem üzerinden yap›lamamaktad›r. Bunun nedeni var olan ve bilinen
yöntemlerin hiç birinin kesin ve klini¤e yans›t›labilinecek sonuçlar
verememesidir. Psikotrop ilac›n etkinlik profilinin belirlenebilmesi için
araflt›r›c› çok say›da deneysel model üzerinde bu ilaç aday›n›n etkilerini
de¤erlendirmek durumundad›r. Belirlenen “öngörüsel farmakolojik” etkinlik bu
kez deney hayvanlar›n›n do¤ufltan veya sonradan kazan›lm›fl davran›fllar›nda
test edilerek bu farmakolojik etkinli¤in s›n›rlar› belirlenmeye çal›fl›l›r. Bu
davran›flsal araflt›rmalara ek olarak yap›lan elektrofizyolojik araflt›rmalar ve
bilinen ilaçlar ile sinerjik ve antagonistik etkileflme deneyleri gerçeklefltirilir.

Özet olarak ele al›nan üç büyük deneysel yöntem grubu söz konusudur:
1) S›n›fland›rma ve ay›rma testleri 
2) Özgül yöntemler
3) Ayr›flt›rma yöntemleri

1. S›n›fland›rma ve Ay›rma Testleri

Burada “global“ davran›fl testleri ve “konfliktüel“ davran›fl yöntemleri
geçerlidir. Global davran›fl testlerinde genel görünüm, spontane hareketler,
merak üzerine kurulan testler, denge refleksleri ve çeviklik testlerinin
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araflt›r›lmas› öngörülür. Spontan hareketlerde uygulanan ilac›n uyar›c› veya
depresse edici özelli¤ine göre kontrol grubunun sonuçlar› ile karfl›laflt›r›lan
veriler, ilaç aday› ile ilgili önemli ipuçlar› verir. Ancak psikotrop özellikleri
belirlemek için yetersiz kald›¤›ndan baflka özgül testler de önerilmifltir. 

Merak (araflt›r›c›l›k/exploring) üzerine kurulu testlerde anksiyolitik ve
nöroleptik uygulanm›fl farelerin kontrol gruplar›na göre daha az baflar›l›
olduklar› görülür. Bu ilaçlar farelerin bu tip hareketlerini k›s›tlarlar. 

Denge testleri, postür refleksleri ve haraketlerin koordinasyonu üzerine ilaçlar›n
etkilerini de¤erlendirme için uygulan›r. 

Konflikt (çeliflkili) davran›fllar, özellikle rinensefal ve limbik sistemi etkileyen
psikotrop ilaçlar›n araflt›r›lmas›nda ve özellikle agressivite ve anksiyete
de¤iflikliklerini belirlemeye olanak veren testler olarak bilinirler. Anksiyolitik
ve sedatif nöroleptikler agressif davran›fllar› engellerler. 

Bütün bu testlerin geçerlili¤i do¤al olarak tart›flmal›d›r. Yeterli gözlem ve deneyim,
bu testlerin sonuçlar›n›n yorumunda çok önemlidir. Bununla beraber, tarama
testleri olarak yard›mc› deneysel modeller olarak kabul edilirler ve kullan›l›rlar.

2. Özgül Yöntemler

Psikostimülanlar› yat›flt›r›c›lardan ay›rdetmenin ötesinde bu yöntemlerden
yararlan›larak psikotrop özelliklerin olabildi¤ince s›n›rlar›n›n belirlenmesine
çal›fl›l›r. Bu yöntemler psikofizyoloji ve koflullu reflekslerden oluflur. Psikotrop
özellikli maddeler koflullu olan ve olmayan refleksleri de¤ifltirirler. Ruhsal
yat›flt›r›c› ilaçlar bu koflullu refleksi bozarlar. Hipnotik ve analjezik ilaçlar
koflullu ve koflulsuz uyaran refleksini ortadan kald›r›r. Nöroleptikler ise koflullu
refleksin kaybolmas›na neden olurlar.

2.1. Farmakolojik Etkileflme Testleri:

Bu testler ile özgül antagonistik etkiler veya potansiyalizasyonun ortaya
konmas› amaçlan›r. Barbitüratlar›n hipnotik etkisi, psikodepressör (ruhsal
yat›flt›r›c›) ilaçlarla uzarken, nooanaleptikler ve psikostimulan ilaçlar ile k›sal›r.
Köpekte kusma krizi, s›çanda çene kas›lmalar›, farede hipotermi ve
vertikalizasyon gibi dopamin agonisti apomorfin ile oluflan davran›fllar
nöroleptikler ile engellenir. Monoamino oksidaz (MAO) inhibitörleri
amfetamin grubu psikostimülanlar›n toksisitesini artt›r›rlar. Amfetamin ile

Yeni Psikotrop ‹laç Gelifltirme Çal›flmalar›

1244

bolum 47(1241-1268)  7/4/05  15:43  Page 1244



oluflan lokomotor hiperaktivite ise nöroleptikler taraf›ndan engellenir. MAO
inhibitörleri ve imipramin, rezerpin ile oluflturulan göz kapa¤› ptozisini önlerler.
MAO inhibitörleri, triptaminin subkonvülzif dozu ile hayvanlarda konvülziyon
olufltururlar. Bu deneysel modellere sürekli olarak yenileri eklenmektedir.

3. Ay›rdetme Yöntemleri:

Psikotrop ilaçlar›n özellikleri ve etkileri birbirine çok benzerlik gösterir.
Afla¤›daki flekilde görülebilece¤i gibi bir dikotomik analitik yaklafl›m ile bu
özellikleri ay›rdetmek olas›d›r (fiekil 1). 

Hipnotikler hareketi ve araflt›r›c› davran›fl› engelleyerek uyku olufltururlar.
Apomorfin etkisini antagonize etmezler, koflullu refleksleri ortadan
kald›rmazlar, göz kapa¤› ptozisi olufltururlar ve hipotermik etki göstermezler. 

Nöroleptik ve anksiyolitikler ancak yüksek dozda uyku olufltururlar.
Anksiyolitikler katatoni veya katalepsi oluflturmazlar; apomorfini antagonize
etmezler. Nöroleptikler ise araflt›rmac› davran›fl› ve hareketi azaltma yan›nda
apomorfinin etkilerini antagonize ederken amfetaminin etkilerini azalt›rlar. 

Nöroleptikler barbitürat uykusunu potansiyalize ederler, hipotermik etki
gösterirler ve göz kapa¤› ptozisi olufltururlar. Bu ilaçlar ayr›ca katalepsiye
neden olurlar, koflullu refleksi ortadan kald›r›rlar ve elektroansefalografide
senkronizasyon gösterirler. Ço¤u zaman sempatolitik ve parasempatolitik
etkiler sergilerler. 

Nooanaleptikler araflt›r›c› davran›fl ve hareketi artt›r›rlar, barbitürat uykusunu
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fiekil 1: Psikotrop özellik aranmas›nda dikotomik analitik yaklafl›m.
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k›salt›r veya ortadan kald›r›rlar. Öte yandan rezerpin etkilerini antagonize
ederler.

Geleneksel antidepresanlar, antikataleptik, antirezerpinik etkili olmakla birlikte
hareket üzerine fazla etkili de¤ildirler. Rezerpin etkilerini ve klorpromazini
antagonize ederler. Sedatif etkili antidepresanlar ayn› zamanda barbitürat
uykusunu uzatabilirler. Geleneksel antidepresanlar santral katekolaminerjik bir
mekanizma ile farede yohimbin toksisitesini potansiyalize ederler. Timeretikler
MAO’yu inhibe ederler. 

Antidepresan ilaçlar fare ve s›çanda “ümitsizlik testinde” “zorlu yüzme”
konumunda bulunan hayvanlar›n hareketsizlik dönemi sürelerini k›salt›rlar.
“Öngörsel farmakoloji” tan›m› psikotrop maddelerin klinik kullan›m›ndan önce
deneysel olarak özelliklerinin ortaya konmas›na yard›mc› olan testlerin tümünü
kapsar. Nitekim antipsikotik özellik, apomorfin ve amfetamin stereotipisi
etkilerinin önlenmesi testine dayand›r›l›r. Asteni ve somnolans gibi karfl›lafl›lan
ilk istenmeyen etkiler farede gergin tel testi ile gösterilebilir. Ekstrapramidal
yan etkiler katalepsi/katatoni testi ile ortaya konabilir. Nörovejetatif yan etkiler,
köpek kardiyovasküler sisteminde alfa adrenolitik etkiler araflt›r›larak meydana
ç›kar›labilir. 

Toksisite Deneyleri

Tarama testlerinde baflar›l› bulunan maddeler bu deneylere tabi tutulur. Toksik
etkiler fonksiyonel, biyokimyasal ve yap›sal aç›dan incelenir ve farmakolojik
etki ile toksik etki aras›ndaki doz iliflkisi ve profili ç›kar›l›r. Toksik etki ve
farmakolojik etki doz ile iliflkili ise önemli olmayabilir. Ancak ufak dozlarda ve
farmakolojik etki ile ilgisi olmadan bu toksik etki ortaya ç›k›yorsa bu maddeler
ile araflt›rmaya devam edilmez.

Toksisite deneyleri için üremesi kolay, bak›m› sorun yaratmayan fare ve s›çan
gibi kemiriciler ile köpek gibi memeli hayvanlar en çok kullan›l›r. Toksisite
incelemeleri akut, subakut ve kronik uygulamalar fleklinde de¤erlendirilir. Akut
toksisite incelemeleri uygulanan doz ile buna ba¤l› plazma düzeyi ve toksik etki
fliddeti aras›ndaki iliflkinin saptanmas›nda en çok kullan›lan toksisite
deneyleridir. MD50 yani median letal dozun, farmakolojik etkinin uzant›s›
olmas› istenir. Di¤er bir deyiflle toksik etki farmakolojik etki ile iliflkili olarak
ortaya ç›kmal›d›r. Daha sonra MD50’den yararlanarak terapötik indeks
bulunmaya çal›fl›l›r. 
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Subakut toksisite incelemeleri birkaç haftal›k uygulamalar sonucunda ilac›n
olas› toksik etkilerinin veya akut dönemde ç›kmayabilecek toksik etkilerin
araflt›r›lmas›na yönelik uygulamalard›r.

Kronik toksisite denemelerinde en az üç ay en fazla iki y›ll›k bir süre uygulan›r.
Bilindi¤i gibi özellikle fare ve s›çan ömrü ancak bu kadar süreye imkan
vermektedir. Kronik toksisite deneyleri bilhassa k›sa süre ile insanda uygulanan
ilaçlar için önemli olmazken uzun süre kullan›lacak ilaçlar için çok önem
tafl›yan testlerdir. 

Bu toksisite deneyleri d›fl›nda özel toksisite denemeleri de yap›l›r. Bunlar
aras›nda teratojenik etki, kanserojenik etki, mutajenik etki ve fertilite üzerine
olan etkiler araflt›r›l›r. Bunlar›n d›fl›nda bu yeni maddenin olanaklar elverdi¤i
ölçüde di¤er ilaçlar ve besinlerle etkileflme olas›l›klar› da aran›r. 

Molekülün psikotrop özellikleri ile ilgili preklinik araflt›rmalar özgül flekilde
de¤iflik reseptör alttipleri (adrenejik, serotoninerjik, dopaminerjik, kolinerjik,
histaminerjik ve GABAerjik vb.) üzerine olan etkileri, mekanizmalar› ve
yukar›da bildirildi¤i flekilde uyku ve uyan›kl›k üzerine etkileri ve davran›fl
testleri ile ilgili özelliklerinin belirlenmesi fleklinde yap›l›r. Bunlardan elde
edilen veriler molekülün klinik araflt›rmalar›n› yönlendirir. 

Psikoaktif ilaçlar›n esas etki yeri santral sinir sistemi oldu¤una göre özellikle
beyin fizyolojisi ve kimyas›, sinirsel geliflim ve ifllevler, ö¤renme ve davran›fl
üzerine olan etkilerin araflt›r›lmas› gerekir. Özellikle çocuklarda kullan›lacak
ilaçlarda beyin DNA, RNA ve protein içeri¤i üzerine olan etkilerin geliflme
s›ras›nda araflt›r›lmas› gerekir. Bu tür araflt›rmalar›n uzun süreler gerektirmesi
nedeni ile baz›lar›n›n (standart toksisite, büyüme ve geliflme üzerine etkiler,
farmakoloji ve farmakokinetik vb.) tamamlanmas› sonras› özel testlerin
sonuçlar› beklenmeden ilk klinik çal›flmalara bafllanabilir.

‹lginç olan psikotrop ilaçlar›n klinik öncesi denemelerinde kullan›lan testlerin
bu ilaçlar›n klinik etkileri gözlendikten sonra gelifltirilmifl olmas›d›r.
Psikofarmakoloji tarihçesine bak›ld›¤›nda bu bilim dal›n›n kurulmas›nda
öncülük eden ilaçlar›n etkilerinin öncelikle klinikte belirlendi¤i, sonras›nda da
bunlara dayan›larak hayvansal modeller gelifltirildi¤i görülür. 

KL‹N‹K DÖNEM

Preklinik dönemde elde edilen bilimsel veriler yan›nda bu molekül ile ilgili
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ekonomik olanak ve olas›l›klar (firman›n ay›rabilece¤i bütçe, pazar pay› ve
rakip moleküller vb.) dikkate al›narak insan üzerindeki klinik araflt›rmalar›n
yap›l›p yap›lmayaca¤›na karar verilir. 

Klinik öncesi de¤erlendirme dönemini aflan madde genifl kitlelerce kullan›m›na
geçmeden önce sa¤lam gönüllüler ve hasta insanlar üzerinde denenmelidir. Bu
konu klinik farmakolojinin en önemli u¤rafl alan›n› oluflturur. 

Klinik de¤erlendirme döneminde yap›lan denemelerin amac›:
a) ‹lac›n uygun endikasyonda etkinli¤ini kan›tlamak,
b) istenmeyen etkilerini belirlemek,
c) ayn› endikasyondaki di¤er bilinen ilaçlar ile karfl›laflt›rmas›n› yaparak

yarar/zarar oran›n› belirlemek, fleklinde ifade edilebilir.

‹laç ile ilgili klinik araflt›rmalar, metodolojisi kesin s›n›rlar ile belirlenmifl bir
teknik ile tasarlanan ve sa¤l›kl› veya hasta gönüllü insanlar üzerinde bir ilaç
aday›n›n etkilerini olabildi¤ince objektif ölçüler içinde ortaya koyma amac›
güden çal›flmalard›r.

‹laçla tedavinin belli bir klinik endikasyonda etkinli¤inin de¤erlendirilmesi
sonucu elde edilen verilerin önemi dikkate al›nd›¤›nda çok iyi belirlenmifl s›k›
kurallar çerçevesinde gerçeklefltirilmesi kaç›n›lmazd›r. Bu kurallar uluslararas›
kabul görmüfl ve sürekli gözden geçirmelerle iyilefltirilmifl olarak geliflmifl
ülkelerin sa¤l›k otoritelerinin sorumlulu¤u ve denetimi alt›nda uygulan›r.

Biyomedikal araflt›rmalara kat›lan bireylerin korunmas›na yönelik giriflimler
bütün toplumlarda özellikle Helsinki Bildirgesi’nden sonra sürekli gündemde
kalm›flt›r. ‹nsan›n refah›, esenli¤i, huzuru ve mutlulu¤u için gerekli olan baz›
araflt›rmalar da ancak insanlar üzerinde gerçeklefltirildikten sonra bilimsel
olarak kabul edilece¤ine göre bu araflt›rmalar kaç›n›lmaz olmaktad›r. Bu
durumda bu tür araflt›rmalar›n s›n›rlar›n›n belirlenerek belli yasalar ve
yönetmelikler çerçevesinde yap›lmas›n›n sa¤lanmas› gerekir. 

Ülkemizde de bu kurallar “‹laç Araflt›rmalar› Hakk›nda Yönetmelik”, “Dünya
T›p Birli¤i Helsinki Bildirgesi”, “‹yi Klinik Uygulamalar› (‹KU)” ve “‹yi
Laboratuar Uygulamalar› (‹LU)” bünyesinde flekillenmifltir. Bu kurallara göre
yap›lmas› tasarlanacak klinik araflt›rmalar›n öncelikle klinik araflt›rma
protokolünün haz›rlanmas› gerekir. Klinik araflt›rma protokolü, konu ile ilgili
yay›nlar› özümsemifl, bu çerçeve içinde amaç ve hedefi tan›mlam›fl, buna
ulaflmak için uygulanacak yöntem ve gerekli koflullar› belirlemifl ve
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araflt›rman›n yürütülmesinin ve sonuçland›r›lmas›n›n her türlü denetim ve
güvencesi dikkate al›narak en ince ayr›nt›s›na kadar araflt›rman›n tasarland›¤›
yaz›l› belgedir. Bu kurallar çerçevesinde haz›rlanan protokol esas al›narak
gerçeklefltirilen klinik araflt›rmalar›n sonuçlar›n›n gerçekli¤i, güvenirli¤i ve
objektifli¤i ile endikasyon ve kullan›m özelliklerinin validasyonu etik kurullar›n
denetimi ve izlemesi ile güvence alt›na al›nm›flt›r. 

Klinik araflt›rmalar 4 dönem alt›nda incelenir:

Faz I çal›flmalar› s›n›rl› say›daki (en fazla bir kaç onluk grup) sa¤l›kl› gönüllüler
üzerinde yap›l›r. Önceki aç›k çal›flmalar› daha sonra kontrollü çal›flmalar takip
eder. Önceleri tek doz halinde uygulanan molekülün daha sonra doz artt›r›lmak
ve yinelenmek sureti ile klinik ve paraklinik özellikleri ve ilaca karfl›
dayan›kl›l›k parametreleri belirlenir. Bu dönem çal›flmalar› hayvanlardaki
denemelerden sonra ilaç aday›n›n ilk kez insana uyguland›¤› araflt›rmalar olarak
özel bir dikkat ve bu konuda yeterlilik ve yetkinlik gerektirir. Verilebilecek ilk
dozun saptanmas› çok önemlidir. Hayvansal deneylerde belirlenen doz, vücut
a¤›rl›¤› dikkate al›narak, insana uygulanacak dozun saptanmas›na yard›mc› olur.
Ancak bafllang›çta bu dozun sadece %1-2’si verilerek denemelere bafllan›r ve
yavafl yavafl artt›r›l›r. Genelde bafllang›çta her bir olgu için tek bir doz
uygulamas› ile yetinilir veya ayn› olguya ikinci bir doz uygulanacaksa iki
uygulama aras›nda uzunca bir süre bulunmas›na dikkat edilir. Bu arada yap›lan
farmakokinetik araflt›rmalar hastalara uygulanabilecek dozlar›n belirlenmesine
yard›mc› olur. Farmakokinetik sabiteler ve olas› metabolitleri belirlenir, olumlu
sonuçlar bir sonraki döneme geçifle izin verir.

Faz II çal›flmalar›, molekülün ilk olarak hastalara uyguland›¤› dönemdir. Bu
dönem için seçilen ve bilgilendirilmifl onay› al›nm›fl gönüllülerin çok homojen
bir grup oluflturmas›na ve baflka bir patoloji tafl›mamalar›na dikkat edilir.
Araflt›rmalar önce aç›k (faz II a) sonra plasebo kontrollü ve/veya referans bir
ilaç ile paralel çal›flmalar (faz II b) fleklinde gerçeklefltirilir. Burada araflt›rmalar
etkinlik ve bu endikasyondaki optimal pozolojiyi belirlemeye yöneliktir.
Bunlara farmakokinetik araflt›rmalar ve ilaca dayan›kl›l›k testleri de eklenir. 

Faz III çal›flmalar› daha çok kontrollü çal›flmalar fleklinde birçok merkezde ayn›
anda yap›l›rlar. Gönüllü say›s› daha çok ve daha çeflitlidir. Uygulama süreleri
daha uzundur. Bu dönem çal›flmalar› molekülün k›sa ve orta vadeli etkinli¤ini,
ilaca dayan›kl›l›¤›, yan etkileri, etkileflmeleri ile olas› bir fizik veya psiflik
ba¤›ml›l›¤› belirlemeye yönelik çal›flmalard›r. Faz III çal›flmalar›n amaçlar›
flöyle ifade edilir:
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a) Araflt›r›lan ürün, önerilen endikasyonlarda plasebo’dan daha etkili
bulunmal›d›r.

b) Araflt›r›lan ürün referans ilaçtan daha etkili veya en az onun kadar etkili
bulunmal›d›r.

c) Oluflan yan etkiler say›, tür ve fliddet aç›s›ndan kabul edilebilir s›n›rlar içinde
bulunmal›d›r. 

Daha sonra yine bu dönem içinde minimal etkin dozu belirleme ve optimal dozu
teyid etme ve uzun vadeli etkinli¤i test etme fleklinde çal›flmalar da yap›l›r. 

Faz II ve Faz III araflt›rmalar›n›n kalite kontrolü ve kalite güvencesi aç›s›ndan
izlenmesi (destekleyici taraf›ndan) ve yoklamas›n›n (gerekti¤inde düzenleyici
makamlar taraf›ndan) yap›lmas› ‹KU gere¤i olarak yerine getirilir. 

Bu dönemi de baflar› ile bitiren molekülün dosyas›, ilaç ruhsat› almak üzere
düzenleyici makamlara sunulur. Bu dönemlerin sonuçlar›na göre ilac›n
ruhsatland›r›lmas› için baflvuru yap›l›r. Bir ilac›n ruhsat alabilmesi için
yeterince güvenilir ve etkili oldu¤una dair yeterli kan›tlar›n var olmas› gerekir.
Ruhsat› al›nan ilaç art›k genifl kitlelerin kullan›m›na sunulabilir. 

Son zamanlara kadar ilac›n ruhsat ald›ktan sonra herhangi bir denetime tabi
tutulmas›n›n gerekti¤ine inan›lmazd›. Ancak, s›n›rl› say›da da olsa baz› ilaçlar›n
genifl kitlelerde kullan›l›rken çok say›da ve de onar›lmas› olanaks›z ciddi yan
etkiler oluflturmas› hatta ölümlere neden olmas› ilaçlar›n ruhsat ald›ktan sonra
da denetime tabi tutulmas›n›n uygun olaca¤› sonucunu ortaya ç›karm›flt›r.

Faz IV çal›flmalar›, pazarlama sonras› denetim çal›flmalar›n› kapsar. Amac› elde
edilen bilgilerin (endikasyon, pozoloji, farmakokinetik, farmasötik flekil vb.)
teyidine ve olas› advers etkileri belirlemeye yöneliktir. Bu dönem ilac›n yaflam›
boyunca devam eder.

‹laç uygulamas›nda karfl›lafl›lan sorunlar›n takibi, sorumlu nedenlerinin
saptanmas›, tan›nmas›, kaydedilmesi ve ilgililere duyurulmas› konular›
dördüncü dönemin en baflta gelen u¤rafllar›d›r. Bu dördüncü dönem
çal›flmalar›na ilaç izlemi veya farmakovijilans gibi isimler verilir. Asl›nda
ilaçlar yararl› etkileri için kullan›lmak istenir. Ancak herkese etkili ve tamamen
zarars›z ilac›n olmad›¤› da kabul edilmelidir. 

‹laç uygulamas›nda ilaçtan beklenen etkiler (terapötik, diagnostik, koruyucu,
prognostik gibi) yan›nda arzu edilmeyen etkiler (yan etki, advers etki, toksik
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etki) de söz konusu olabilir. Bu arzu edilmeyen etkiler niteli¤i gere¤i hayvanda
saptanamayabilen etkiler olabilir. ‹nsanda oluflan bir metabolite ba¤l› olarak
geliflebilir. Ancak uzun süre kullan›mdan sonra da ortaya ç›kabilir veya ender
görülüyor olabilir. Bu nedenlerle bu arzu edilmeyen etkiler hayvan deneylerinde
veya klinik denemeler dönemlerinde ortaya konamayabilir.

Ruhsat alm›fl bir ilaç genelde bilgi ve deneyim aç›s›ndan farkl› düzeylerdeki
hekimler taraf›ndan genifl kitlelerde ço¤u zaman kompleks patolojilerde ve hatta
di¤er ilaçlar ile birlikte kullan›l›r. Bu nedenle ancak bu dönemde ilac›n iyi ve
kötü yanlar› hakk›nda tam bir bilgi edinilebilir. 

Klinik De¤erlendirmede Kontrollü ve Aç›k Çal›flmalar 

Kontrollü çal›flmalar denince en az›ndan iki tedavi fleklinin karfl›laflt›r›ld›¤›
çal›flmalar anlafl›l›r. Karfl›laflt›rma plasebo veya referans olarak seçilmifl ilaca
karfl› yap›l›r. Etkinlik fark› küçük oldu¤u oranda bunun ortaya konmas› zorlafl›r.
Etkinli¤i araflt›r›lan tedavi grubunun uygulanacak dozu, uygulama yolu ve
süresi gibi özellikleri önceden belirlenmifl ve do¤rulanm›fl olmal›d›r. Bununla
beraber araflt›rma amac›na göre sabit dozlar (daha çok ye¤lenir) veya de¤iflken
dozlar kullan›larak (örne¤in, ilaca dayan›kl›l›k, vücut a¤›rl›¤› ve tedaviye yan›t
gibi kriterlere dayand›r›larak) da gerçeklefltirilebilir.

Karfl›laflt›r›lacak tedavi plasebo olabilece¤i gibi araflt›rman›n hedefine göre
referans bir ilaç da olabilir. Psikotrop ilaçlarda plasebo ile karfl›laflt›rma
özellikle farmakodinamik profili ortaya koyma aç›s›ndan büyük önem tafl›r.
Referans ilaç, araflt›r›lan endikasyonda etkinli¤i daha önce net olarak
kan›tlanm›fl ilaçt›r. Ancak referans ilac›n, böyle bir karfl›laflt›r›lmal› araflt›rmada
seçilecek uygulama dozu araflt›r›lan ilac›nki ile ayn› güçte olmal›d›r. Böyle bir
karfl›laflt›rmal› çal›flmada olgulara uygulanabilecek ek tedaviler araflt›rmaya
bafllanmadan protokolde titizlikle belirlenmeli ve olgu rapor formuna ifllenecek
flekilde tasarlanmal›d›r. Sonuçlar üzerinde etkili olmas› olas› tedaviler önceden
yasaklanmal›d›r.

Kontrollü araflt›rmalarda örnek büyüklü¤ü, araflt›r›lan tedaviler aras›ndaki fark›
do¤rudan ortaya koyabilecek olas›l›¤› belirler. Bir araflt›rma planlan›rken her
zaman gündeme gelen ne kadar denek gerekti¤i sorusu önemlilik seviyesi, etki
büyüklü¤ü ve güç ile iliflkilidir. Do¤ru s›f›r hipotezini red etme olas›l›¤› olan
önem seviyesi, tip I hata olarak bilinir ve α ile gösterilir. Di¤er taraftan, gerçekte
yanl›fl olan s›f›r hipotezini red etme olarak tan›mlanan tip II hata ß ile gösterilir
ve (1-ß) de¤eri testin gücü olup yanl›fl olan s›f›r hipotezini red etme olas›l›¤›d›r.
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α ve ß seviyeleri belirlendikten sonra, örnek büyüklü¤ünü belirlemek için etki
büyüklü¤ünün tayin edilmesi gerekir. Etki büyüklü¤ü gruplar aras›ndaki fark
veya iliflkinin gücünü gösterir. Tedavi gruplar› aras›ndaki sonuçlarda bulunan
fark›n büyüklü¤ü önemli bir parametredir. Gerçekte sonuçlar aras›ndaki
bulunmaya de¤er fark›n ne oldu¤una karar vermek, örnek büyüklü¤ü
belirlemedeki en zor aflamad›r. Bu genellikle, “tedavi s›ras›nda klinisyen için
hangi fark önemlidir?” sorusu fleklinde ifade edilir. “Hasta için ne düzeyde bir
etki farkl›l›¤›, daha pahal› veya daha büyük yan etkileri olmas›na ra¤men, bu
tedavinin uygulanm›fl olmas›n› kabul edilebilir gösterir?” sorusu da bu aflamada
yan›tlanmas› gereken önemli bir noktad›r.

‹deal olarak α ve ß olas›l›klar›n›n çok büyük olmas› istenir. Ancak bu iki de¤er
aras›nda, biri artarken, di¤erinin azalmas› fleklinde bir iliflki vard›r (örnek
büyüklü¤ünün artt›r›lmas› örne¤in, daha fazla veriyi kapsamas›n› sa¤lar, bu da
her iki hatay› azaltabilir). Ele al›nan herhangi bir test için α sabit tutulur ve
örnek büyüklü¤ü art›r›l›rsa ß küçültülebilir. Örnek büyüklü¤ü belirlenirken,
zaman ve maliyet gibi önemli iki faktörü de göz önünde bulundurarak, α ve ß
hata olas›l›klar›n› kabul edilebilir seviyede tutmakta yarar vard›r. Bu de¤erler
araflt›rman›n yap›s›na ba¤l› olarak, genellikle α için 0.01 ile 0.1 düzeylerinde
tutulurken, ß için 0.05 ile 0.20 aral›¤›nda seçilir. Ayr›ca incelenen de¤iflkenin
özelli¤i olan varyasyonun da örnek büyüklü¤ünü belirlemede önemli rolü
vard›r. Varyasyonu küçük olan bir de¤iflkendeki farkl›l›¤› ortaya koyabilmek
için daha az say›da örne¤e ihtiyaç duyulur. 

Gönüllülerin Seçimi 

Araflt›rman›n hedefine yönelik olarak gönüllülerin özellikleri (yafl, cins, yatan
veya ayaktan hasta, sigara/kahve kullan›m› vb.) protokolde belirlenir. Dahil
etme ve d›fllama kriterleri iyice tan›mlanarak olabildi¤ince homojen bir grup
oluflturulur. Böylece farkl› ilaçlar› alan hasta gruplar› aras›ndaki etkinlik
fark›n›n aç›k bir flekilde ortaya konmas› amaçlan›r. Dahil etme kriterleri DSM -
IV veya ICD-10 tan› s›n›flamalar›na göre belirlenir. D›fllama kriterleri
araflt›rman›n amac›na yönelik olarak de¤iflebilir (baflka psikiyatrik hastal›klar›n
bulunmas›, birlikte uygulanan tedaviler, kontrendikasyonlar gibi). Ancak gerek
dahil etme, gerekse d›fllama kriterlerinin olabildi¤ince, özgül, duyarl› ve
tekrarlanabilir olmas›na dikkat edilir. Klinik araflt›rmalar yatarak veya ayaktan
tedavi görecek eriflkin erkek veya kad›n (do¤urganl›k potansiyeli olmayan)
hastalar üzerinde protokol amac›na uygun olarak yap›labilir. Araflt›rmaya dahil
edilen hastalar, ilac›n güvenlili¤ini belirleme aç›s›ndan özellikle izlenmelidir.
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Erken klinik araflt›rmalarda (faz I, faz II) çal›flmaya dahil edilen hastalar›n klinik
gözlemlerinin, laboratuar testlerinin ve çal›flma sonuçlar›n›n yanl›fl yorumuna
olanak tan›mayacak flekilde ek tedavisi olmayan ve baflka bir patolojisi
bulunmayan hastalardan seçilmesine özen gösterilmelidir. Hastalar›n faz II
çal›flmalar›nda yafl, cins ve vücut a¤›rl›¤› ile tedavi koflullar› aç›s›ndan homojen
bir grup oluflturmas›na dikkat edilir. Psikotrop ilaç araflt›rmalar›nda hasta seçimi
kriterleri iki nedenle itina ile belirlenmelidir:
a) Yeni bir ürünün plasebo veya referans ilaç ile karfl›laflt›r›lmas›nda güvenilir

ve geçerli sonuçlar›n elde edilmesi olas›l›¤›n› ve örneklerin homojenli¤ini
artt›rmak için,

b) Klinik araflt›rmalar›n sonuçlar›n›n genellefltirilerek günlük tedavi
uygulamas›na yans›mas›n› sa¤lamak için klinik olarak ilgili popülasyonu
temsil etti¤i güvenini oluflturacak hasta özelliklerinin uygun tan›m›n›
yapmak için.

Di¤er taraftan örne¤in antidepresan ilaçlar›n de¤erlendirilmesinde önemli
sorunlardan biri depresyon teriminden ne anlafl›ld›¤›n›n aç›kl›¤a
kavuflturulmas›d›r. Depresyon bir semptom olarak birçok klinik koflulda (kronik
medikal hastal›klar, postpartum, koroner hastal›k vb.) ortaya ç›kabilir veya bir
sendrom olarak depressif duygudurum ve yan›s›ra birçok say›da semptomun yer
ald›¤› klinik bir tablo fleklinde olabilir. Antidepresan ilaç de¤erlendirmesinde
bütün bu özelliklerin hasta kabulü ve seçimi aç›s›ndan protolde çok net bir
flekilde tan›mlanmas› gerekir.

Hipnotik ilaçlar›n klinik de¤erlendirilmesinde uygulanabilecek yönteme göre
yatan veya ayaktan hastalar kullan›labilir. Hastalar genelde yatacak olanlardan
seçilir. Uykuya dalma, uykuyu sürdürme güçlü¤ü, erken uyanma veya bunlar›n
bir arada bulundu¤u de¤iflik uyku bozuklu¤u çeken hastalarda çal›flmaya dahil
edilebilmek için ayr›ca t›bbi aç›dan stabil olma, ilave ilaçlar kullan›l›yorsa
bunlar›n hipnotik ilaç ile etkileflmememesi, hepatik ve renal ifllev bozuklu¤u,
kardiyopulmoner dekompansasyon ve ilaç allerjisi gibi özelliklerin
bulunmamas› gerekir. Ayr›ca alkol ve madde ba¤›ml›l›¤›, mental retardasyon,
psikoz geçmifli, baflka hipnotik ve santral sinir sistemini etkileyen ilaçlar›
kullanma dahil edilmeme kriterleri olarak kullan›l›r.

Hipnotik ilaçlar ile Faz III çal›flmalar›nda daha geniflletilmifl heterojen bir grup
oluflturulabilir. Kronik ve fliddetli uyku bozuklu¤u olanlar genelde nöroz, kiflilik
bozuklu¤u, kronik anksiyete ve kar›fl›k anksiyete/depresyon tan›s› olanlard›r.
Bunlarda etkinli¤i belirlenen ilaç aday›, organik ve ifllevsel bozuklu¤u olan ve birlikte
di¤er tedavileri gerektiren hastalarda etkinlik ve güvenlik aç›s›ndan araflt›r›l›r.
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Anksiyolitik ilaçlar›n klinik de¤erlendirilmesinde “anksiyete” terimi belirgin
anksiyete durumlar› için kullan›l›r. Bu durumlar flöyle s›ralanabilir: Subjektif
deneyimler (sinirlilik, gerginlik, panik vb.), müsküler ve motor olaylar (kas
a¤r›s›, tremor, akatizi vb.), otonomik olaylar (taflikardi, bo¤ulma hissi, terleme
ve a¤›z kurulu¤u vb.). Anksiyolitik özelli¤in de¤erlendirildi¤i klinik
araflt›rmalara dahil edilecek hastalar ilk iki grubun kriterleri yan›nda ek olarak
üçüncü gruptan en az üç tane kriteri de tafl›mal›d›r. Bunlara göre “›l›ml›” veya
“fliddetli” anksiyete tan›m› yap›labilir. Bütün bu düflüncelerin protokol
tasar›m›nda yer almas› gerekir.

Antipsikotik ilaçlar›n klinik araflt›rmas›nda hasta seçimi çocuklar ve
eriflkinlerde farkl›l›klar tafl›yabilir. Baz› psikolojik rahats›zl›klar çocuklukta
bafllay›p eriflkin dönemde aynen devam edebilmektedir. Ancak baz›
rahats›zl›klar›n da çocukluk dönemine özgül oldu¤u ve eriflkinde eflde¤erinin
bulunmad›¤› bilinir. Örne¤in infantil otizm ve özgül geliflim rahats›zl›klar› buna
örnektir. Böyle olunca çocuklukta ve eriflkinde baz› hastal›klar›n benzer
farmakolojik ajanlara ayn› yan›t› verece¤ini veya eriflkinde elde edilen verilerin
aynen çocuklar için de geçerli olaca¤›n› öngörmek olas› de¤ildir. Ayn› durum
rahats›zl›k içerikleri ile de gündeme gelmektedir. Çocukta normal davran›fl
olarak kabul edilen baz› durumlar, eriflkinde psikiatrik semptom olarak
de¤erlendirilebilmektedir.

Bu çerçevede göz önüne al›nmas› gereken durumlar ve özellikler için aç›k
çal›flmalarda ileri sürülen hipotezlerin s›nanmas› ancak kontrollü çift-kör
çal›flmalarla olas›d›r. En az›ndan baz› faz II çal›flmalarda araflt›r›lacak yeni ilaç
etkinli¤inin plasebo kontrollü çal›flmalarla araflt›r›lmas› uygun olur. Di¤er
çal›flmalar referans ilaca göre yap›lmal›d›r. Kontrollü çal›flmalarda paralel
gruplar, çapraz desen ve di¤er tasar›mlar uygulan›r. Referans ilaç
karfl›laflt›rmalar›nda daha büyük örnek gruplar› gerekir.

Randomizasyon

Kontrollü klinik çal›flmalar›n vazgeçilmez temel yöntemlerinden biridir.
Randomizasyon, belli bir olguya uygulanacak tedaviyi tesadüfi olarak
belirleyen piyango yöntemidir. De¤iflkenli¤in kontrol edilemeyen etkenlerinin
tesadüfi da¤›l›m›n› sa¤layarak farkl› gruplardaki karfl›laflt›rmay› garanti alt›na
alma amac›na yöneliktir. Amac› tedavinin seçimi s›ras›nda olas› yanl›l›¤› (taraf
tutmay›) en aza indirmektir. Bu istek, da¤›l›m› belirleyen “randomizasyon
kodu” yard›m› ile gerçeklefltirilir. Basit aç›k çal›flmalarda da uygulanabilen
randomizasyon daha çok çift-kör yöntemi ile gerçeklefltirilen klinik
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araflt›rmalarda önem kazan›r. Burada randomizasyon kodu, körlük özelli¤inin
sürdürülmesini güvence alt›na almakta yararl› olur. Randomizasyonun bir
dereceye kadar klinik araflt›rma sonuçlar›n›n düzenleyici makamlar taraf›ndan
kabul ve dikkate al›nmas›n› etkileyici bir rolü vard›r. Do¤ald›r ki karfl›laflt›rmal›
bir klinik araflt›rma s›ras›nda dahil edilen olgular›n çok basit olarak s›ras› ile
tedavilerden birini ve di¤erini alacak olmas› kabul edilebilir bir yöntem olarak
öngörülemez.

Kontrollü bir çal›flmada randomizasyonun avantajlar› flu flekilde s›ralanabilir:
1. Olgular›n de¤iflik tedavi gruplar›na da¤›l›m› s›ras›nda, araflt›r›c›n›n bilinçli

veya bilinçsiz olarak taraf tutma e¤ilimini azalt›r.
2. Sonuçlar›n analizi s›ras›nda baz› özgül istatistik yöntemlerin kullan›lmas›na

olanak sa¤lar.
3. ‹laç gelifltirilmesi s›ras›nda ilac›n etkinli¤i ve/veya zarars›zl›¤›n› objektif

olarak de¤erlendirmeye yard›mc› olur.
4. Olgu ve/veya araflt›r›c› için karfl›l›kl› olarak ilaç seçiminde gizlili¤in

sa¤lanmas›na yard›mc› olur.

Klinik araflt›rmalarda uygulanan de¤iflik randomizasyon yöntemleri
bulunmaktad›r. 

Psikotrop ‹laç Klinik Araflt›rmalar›nda Plasebo Kullan›m›

Tedaviye efllik eden psikolojik etkileri denetlemek veya gerekiyorsa bu etkileri
ortaya koymak için ilaç yerine kullan›lan farmakolojik aç›dan etkisiz maddeye
“plasebo” denir. “Plasebo etki” ise özgül olmayan ve her türlü farmakolojik
etkiden ba¤›ms›z tedavi edici etkidir. Kendi kendine telkin veya karfl›dakinin
telkini sonucu geliflir. Bu etki hastan›n kendi inanc›, hekimin inanc›, çevre
etkisi, hasta - hekim iliflkisi, uygulama yolu ve ilac›n görünümü gibi de¤iflik
etkenlere ba¤l› olarak geliflir. Plaseboya yan›t verenler oldu¤u gibi yan›t
vermeyenlerin de bulundu¤u bilinir. Klinik yarar sa¤layan etkinli¤i bulunmayan
bir ilac›n ruhsat almas› düflünülemez. Bu nedenle klinik araflt›rmalar, belli bir
endikasyonda tedavi edici etkinli¤i tart›flmas›z bir flekilde gösterecek sonuçlar›
ve ilaç ile ilgili kesin pozolojiye ait verileri ortaya koymak zorundad›r.

Araflt›rmalarda plasebo, herfleyden evvel yeni bir ilac›n etkinli¤ini kan›tlamak
için kullan›l›r. Plasebo kontrollü klinik araflt›rmalarda plasebo etkisi ile
araflt›r›lan ilac›n etkisi karfl›laflt›r›larak ilaç aday›n›n h›zl› bir flekilde
de¤erlendirilmesine çal›fl›l›r. Gerçekten de psikotrop ilaç klinik araflt›rma
protokolleri içinde yeni ürünün özgül etkinli¤ini kan›tlayabilecek olanlar
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aras›nda plasebo kontrollü çal›flmalar›n ayr› bir yeri vard›r. Bu bak›mdan yeni
psikotrop ilac›n etkinli¤inin kan›tlanmas› için plasebo kontrollü çal›flmalar›n
yap›lmas› özellikle istenir. Plasebo etkinin gücü en iyi çift–kör deneme
desenlerinde ortaya konabilir. Bu desen paralel gruplar fleklinde
tasarlanabilece¤i gibi kullan›lacak ürüne göre araflt›rman›n herhangi bir
safhas›nda da olgu ve/veya araflt›r›c›n›n körlü¤ü devam ederken de
uygulanabilir.

E¤er belli bir hastal›k için, referans kabul edilebilecek bilinen bir tedavi yoksa
burada uygulanan ilac›n etkinli¤inin kan›tlanmas› daha da önem kazan›r. Bu
etkinin ancak plasebo ile birlikte araflt›r›lmas› sonras› aç›kl›¤a kavuflmas›
olas›d›r. Plasebo kullan›m›, hem özgül etkinli¤i belirlemede, hem de ilac›n yan
etkilerini ölçmede yararl› olur. Tedavide amaç, her hastaya en uygun tedaviyi
vermek olmas›na karfl›n, plasebo verilenlerin tedaviden yararlanamamas› söz
konusu olmaktad›r gibi bir ön yarg›dan önce konunun irdelenmesinde yarar
vard›r. Hasta aç›s›ndan yeni bir ilac› denemek onun hofluna giderken böyle bir
plasebo karfl›laflt›rmal› araflt›rmada etkin ilac› kullanma flans›, gruplar aras›nda
sadece %50 olmaktad›r. Bilgilendirilmifl gönüllü olurunda bildirilmifl olmas›na
ra¤men bu olas›l›¤›n varl›¤› hastalar›n çal›flmay› sonuna kadar sürdürmelerini
engelleyebilmektedir. Plasebo alan hastalar non-spesifik tedaviyi
alg›layamad›klar›ndan onlar için bu tedavi hep riskli karfl›lanmaktad›r. Ço¤unda
araflt›r›c› da kör oldu¤u için bu rahats›zl›k daha fazla belirginleflmektedir.

Araflt›rmalarda plasebo kullan›lmas› ile ilgili tart›flman›n en büyük nedeni, etkin
olmayan plasebo kullan›m›n›n hastalar› etkin tedaviden yoksun b›rakmas›n›n ne
derece etik bir yaklafl›m oldu¤udur. Ayr›ca plasebo kullan›m›n›n hastal›klar›n›n
daha fazla kötüleflmesine neden olabilece¤i gerçe¤i ayr› bir sorun
yaratmaktad›r. Psikiyatrik rahats›zl›klar›n tedavisinde flu üç seçene¤in rol
oynad›¤› yads›namaz: 
1. Özgül tedavinin hastal›¤› iyilefltirmesi
2. Hastal›¤›n spontan iyileflmesi 
3. ‹lac›n plasebo etkisi 

Asl›nda etkisiz oldu¤u varsay›lan plasebo uygulamas›n›n, sadece inert bir
madde ile hastan›n tedavi edilmeden oyalanmas› olmad›¤› kabul edilmelidir.
Her ne kadar plasebo yan›t›nda hekim davran›fl› ve hastan›n yaklafl›m› önemli
ise de, plasebo verilenler ister istemez dikkate al›nd›klar›n›n bilincinde olarak,
ilgi ve destek görerek ve güven kazanm›fl olarak araflt›rmaya kat›lmaktad›lar. Bu
ilgi ile hastal›¤›n›n geçece¤ine inand›r›lmas› bir yönü ile kognitif davran›flsal
tedavinin temelini oluflturabilir. Di¤er taraftan plasebo uygulamas› non-spesifik
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her türlü tedaviyi içeren bir yaklafl›m olmaktad›r. Bu nedenle de hastan›n al›c›
oldu¤u oranda plasebo etkinin ortaya ç›kmas› kaç›n›lmazd›r.

Psikiyatrik hastal›klarda plasebo etki daha belirgindir. Bu aç›dan bütün bu
tart›flmalara ra¤men ilaç adaylar›n›n plaseboya karfl› etkinli¤inin araflt›r›lmas›
özellikle psikiyatrik hastal›klarda daha da önem kazanmaktad›r. Bu durum
psikotrop ilaçlar›n tümü ve özellikle antidepresan ilaçlar için daha da geçerlidir.
Depresyonda plaseboya hasta gruplar›na göre %30-50 aras›nda yan›t al›nd›¤›
düflünülürse özellikle antidepresanlar ile tedavide plasebo ile karfl›laflt›rman›n
gereklili¤i net olarak ortaya ç›kmaktad›r. 

Araflt›rmalarda plasebo kullan›lmas›n›n en önemli nedeni bu uygulaman›n
internal validasyonu sa¤lamas›d›r. Daha önceki araflt›rmalardan elde edilen
veriler yeterli bir kontrol grubu olarak kullan›lamad›klar›ndan plasebo kontrollü
çal›flmalar araflt›r›lan maddenin gerçek farmakolojik etkinli¤inin ortaya
konmas› için vazgeçilmez yöntemler olarak kabul edilir.

Tedavi etkinli¤inin de¤iflken olmas›, plasebo yan›t›n›n yüksek olmas› ve ilac›n
etkinli¤inin fazla yüksek olmamas› özellikle plasebo kontrollü çal›flma
yap›lmas›n› gerektirir. Gerçekten de ilac›n etkinli¤inden emin olabilmek için
plaseboya karfl› beklenen ve gözlenen yan›t›n farmakolojik yan›tla
karfl›laflt›r›lmas› gereklidir. Böylece plasebo ve ilaç karfl›laflt›r›lmas›nda di¤er
etkenlerin d›fllanmas› mümkün olabilmektedir.

Plasebo kullan›m› hastal›¤›n do¤as› ile ilgili endifleleri özellikle de iyileflmenin
bununla ilgili olup olmad›¤›n› ay›rt etmeye yard›mc› oldu¤u gibi, araflt›rman›n
plasebo kontrollü olmas›, örne¤in, depresyon belirtilerinin (özellikle somatik
belirtiler) ilac›n olas› yan etkilerinden ay›rd edilmesi aç›s›ndan da yararl›
olmaktad›r. Bu nedenle, özellikle psikiyatrik endikasyonlarda yap›lan ilaç
araflt›rmalar›nda plasebo kullan›lmas›n›n ayr› bir önemi oldu¤u ortaya
ç›kmaktad›r.

Özellikle referans olarak kullan›lmak istenen ilac›n etkisi plasebodan çok az
farkl› bulundu¤u, araflt›r›lacak ilac›n doz/yan›t ilgisinin ortaya konulamad›¤›,
belirlenen endikasyonda dalgalanmalar ve spontan iyileflmeler görüldü¤ü
durumlarda ilac›n etkinli¤inin saptanmas› için plasebo kontrollü klinik
araflt›rmalar kaç›n›lmaz olmaktad›r. Sonuç olarak klinik araflt›rmalarda plasebo
araflt›r›c›n›n ve/veya olgunun önyarg›s›n›, hastal›¤›n spontan iyileflme veya
alevlenmesini veya de¤iflikli¤ini ve hastal›¤›n tedavisi s›ras›nda oluflan
anomalileri denetlemek için kullan›l›r.
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Di¤er taraftan depresyonda bir ilaç aday›n›n referans ilaçlar ile karfl›laflt›rmal›
klinik araflt›rmas›n›n yap›l›p terapötik eflde¤erli¤inin aralar›nda anlaml›
istatistiksel farkl›l›k bulunmad›¤› gerekçesine dayand›r›larak ileri sürülebilmesi
olas› de¤ildir. Kald› ki bunun bir baflka zorlu¤unun depresyonda var olan
yüksek plasebo yan›t h›z› oldu¤u bilinir. Ayr›ca bu tip araflt›rmalar›n anlaml›
olabilmesi için genifl bir örnek say›s› gerektirdi¤i de göz ard› edilemez. Bu
nedenle bilimsel olarak erken araflt›rma dönemlerinde uygun bir etkinlik
eflde¤erli¤i araflt›rmas›n›n randomize, çift-kör ve plasebo kontrollü olmas›
gerekti¤i kabul edilir. Plasebo karfl›laflt›rmas›n›n bir baflka yarar› araflt›r›lacak
ürünün advers (ters) ilaç reaksiyonlar›n›n hastal›k görünümlerinden ay›rt
edilmesine olanak tan›mas›d›r.

Bu çerçevede genelde araflt›r›lan yeni bir ilaç için iki plasebo kontrollü çal›flma
yeterli say›lmaktad›r. Ancak etik engeller ve uygulama zorluklar› söz konusu ise
bir plasebo kontrollü çal›flma da yeterli say›labilmektedir. Bununla beraber,
ikiden fazla plasebo kontrollü çal›flma etik aç›dan mahzurlu kabul edilir.

Plasebo Uygulamas›nda Etik Zorluklar

Plasebo kontrollü çal›flmalar›n etik olarak de¤erlendirilmesi kolay de¤ildir. Asl›nda
plasebo ölüm veya sakatl›¤a veya baflka zararlara neden olmayacak zarars›z bir
uygulama olmakla birlikte, baz› endikasyonlarda plasebo uygulamas›n›n etik
olarak kabul edilebilmesi zordur. fiiddetli depresyon, depresyonla birlikte davran›fl
buzuklu¤unun da bulundu¤u durumlar ve a¤›r mani nöbeti plasebo kullan›m›
aç›s›ndan etik sorun oluflturan durumlara örnek verilebilir.

Etik aç›dan plasebo kullan›labilmesi ve buna onay verilebilmesi için iki
durumun aç›kl›¤a kavuflturulmas› gerekmektedir. Birincisi, araflt›r›lan hastal›¤›n
etkin bir tedavisinin olmad›¤› durumdur. Bu durumda plasebo uygulamas› etik
aç›dan tart›fl›lmadan kabul edilmektedir. ‹kinci durum ise hastal›¤›n baflka
ilaçlar ile etkin tedavisinin oldu¤u durumlard›r. Bu durumda plasebo
uygulamas› tart›fl›lmadan kabul edilmek durumunda de¤ildir. Etik aç›dan bu
uygulaman›n gerçeklefltirilebilmesi için bilimsel zorunluluklar ile etik
gerekliliklerin dengesinin sa¤lanmas› gerekmektedir. Etik gereklilikler
hastal›¤›n fliddetini, tedavi flans›n›n kaybolmas›n›, öngörülebilecek ciddi
sonuçlar›n varl›¤›n›, plasebo alt›nda intihar riskinin bulundu¤u bir hastan›n
gelece¤ini veya çok basit olarak etkin tedavinin yoklu¤unda oluflabilecek yaflam
kalitesi düflüklü¤ü gibi durumlar› göz ard› etmemeyi gerektirir. Böyle
durumlarda karar verilmesi etik aç›dan zor olabilir ve de¤iflik düflüncelerin
uzmanlar taraf›ndan tart›fl›lmas›n› gerektirir.
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‹lk bak›flta depresyonun akut epizodlar›n›n tedavisi için plasebo kullan›lmas›
etik olarak kabul edilebilecek bir durum de¤ildir. Bununla beraber, Avrupa
Birli¤i üç nedenle böyle bir plasebo kullan›m›n› onaylamaktad›r:
a) Etkinli¤i tart›flmas›z olarak ortaya konamam›fl bir ürüne ruhsat verilmesini

onaylamak etik olarak ve halk sa¤l›¤› aç›s›ndan olas› de¤ildir.
b) Referans ilaç ile karfl›laflt›rman›n genifl bir hasta say›s›n› gerektirmesi ve

plasebo ile karfl›laflt›rma olmazsa daha büyük bir hasta say›s›nda tedavi
yetersizli¤i sonucunu do¤uracakt›r.

Bu nedenle plasebo karfl›laflt›rmas› sadece araflt›rman›n olumsuz sonuçlar›n›n
(olas› advers olaylar ve konforsuzluklar vb.) en düflük düzeyde tart›fl›lmas›n›
sa¤layacak önlemler al›nd›¤› koflulda onaylanabilir. Bu koflullar flöyle
s›ralanabilir:
a) uygun bir istatistiksel de¤erlendirmeye olanak sa¤layacak en düflük say›da

hastan›n dahil edilmesi,
b) ciddi intihar riski olan olgular›n dahil edilmemesi,
c) en k›sa de¤erlendirme sürecinin kabul edilmesi (bu süre dört haftadan fazla

olmamal›d›r),
d) sürekli ve güvenli bir gözlem ortam›n›n yarat›lmas› ve
e) olgunun bozulmas› durumunda çal›flmadan ç›kar›labilmesi ve gereken

standart tedavinin verilebilmesi koflulunun yarat›lmas›d›r.

De¤iflik depresyon tiplerinin varl›¤› kabul edildi¤ine göre söz konusu protokole
girecek hasta gruplar›n›n her fleyden evvel uluslararas› alanda kullan›lan
s›n›flamalara uygun kesin tan› kriterlerine yan›t verecek flekilde tasarlanmas› ve
düzenlenmesi gerekecektir. Di¤er taraftan araflt›rmaya al›nacak depresyon
tipinin ilac›n etkinli¤ini belirleyebilecek flekilde yeterince belirgin ve kabul
edilebilir konumda olmas› gerekti¤i gözard› edilmemelidir. Bunun için hangi
ölçeklerin kullan›laca¤› iyi düflünülmeli ve kararlaflt›r›lmal›d›r. 

Bununla beraber do¤ald›r ki etik aç›dan plasebo kullan›lmas›; ancak araflt›rma
içinde oluflabilecek her türlü olumsuzluk için gerekli önlemlerin al›nmas›
durumunda olas›d›r. Bu nedenle bu araflt›rmalarda d›fllama kriterleri çok say›da
olmal›d›r. Örne¤in, küçük çocuklar ve karfl›laflt›rmal› çal›flmay› benimsemeyen
eriflkinler gibi d›fllama kriterleri özgül olmayan genel kriterlerdir.

Etik aç›dan en baflta gelen d›fllama kriteri bilgilendirilmifl gönüllü olurunun
geçerlili¤i ile ilgilidir. Örne¤in deliran düflünceler ile seyreden ciddi melankolik
depresyonlarda geçerli bir bilgilendirilmifl gönüllü oluru elde etmek olas›
de¤ildir. Plasebo ile yeni ürün aras›nda etkinlik aç›s›ndan anlaml› bir fark›n
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ortaya konamayaca¤› hafif fliddetteki belirtiler ile seyreden depresyon olgular›,
çok ciddi fliddetteki depresyonlar ile özk›y›m riskinin bulunmas› ve geçmiflinde
belli bir antidepresan ilaca iyi yan›t vermifl hastalar da di¤er d›fllanabilecek
örneklerdir.

Buna karfl›l›k kabul edilebilecek dahil etme kriterlerini flu flekilde s›ralamak
olas›d›r:
a) ‹statistiksel karfl›laflt›rma yap›labilecek minimum say›da hastan›n dahil

edilmesi.
b) Il›ml› veya orta fliddette depresyon tan›s› konmufl hastalar (bunun da ön

koflulu, uzman birimlerde yatan hastalar olmas› ve s›k› bir t›bbi denetimin
organize edilebilece¤i araflt›rma merkezlerinin seçilmifl olmas›d›r).

c) Araflt›rma süresinin antidepresan etkinli¤in en az bafllang›c›n› kan›tlayacak
süre kadar (yaklafl›k dört hafta) olmas›. 

Plasebo karfl›laflt›rmal› araflt›rmalarda bu koflullar›n sa¤lanmas›, özk›y›m riskine
oranla plasebo kullan›lmas›n›n hasta için bir kay›p veya bir dezavantaj
olam›yaca¤› fleklinde kabul edilir. 

Plasebo karfl›laflt›rmal› araflt›rmalarda araflt›rmaya bafllamadan önce plasebo
kullan›lmas›na olanak veren bir dönemin bulunmas› plaseboya duyarl›
hastalar›n ayr›lmas› (ki bunlar araflt›rmaya dahil edilmemelidir) ve daha önceki
tedavilerin izlerini ortadan kald›racak bir “standart bafllang›ç çizgisi” fleklinde
stabilitenin oluflturulmas› aç›s›ndan önerilir. Bu sürenin genelde 3-7 gün olmas›
öngörülür.

Bu flekilde “wash out” ve/veya “run in” dönemlerinde uygulanan plasebo, etkisi
incelenecek ilac›n uygulanmadan önce baflka ilaç etkilerinin veya di¤er
etkenlerin en aza indirilmesi amac› ile gerçeklefltirilir. Bu dönemlerde de hasta
gönüllüler gözlem alt›nda de¤erlendirilirler. Bunlardan “wash out” yöntemi
daha önceki ilac›n etkisinden tamamen kurtulmay› sa¤larken, “run in” hastal›¤›n
stabilitesini ve dahil edilme kriterlerine uyumu do¤rulamay› hedefler. Böylece
randomizasyon öncesi plaseboya yan›t verenler belirlenebilir ve bunlar›n
d›fllanmas› plaseboya yan›t› azaltabilir. Belirlenmifl bir eflik de¤eri üzerinde etki
oluflturanlar plaseboya yan›t verenler olarak çal›flmaya dahil edilmezler. Ancak
bu yöntemin, özellikle faz II a çal›flmalar›nda kullan›lmas› önerilir. Aksi halde
faz III çal›flmalar›nda bir yanl›l›k olarak de¤erlendirilebilir.

Bu tür araflt›rmalarda etkinli¤i belirlenen yeni ürünün daha ileri araflt›rmalarda
ayaktan hastalarda, hafif depresyonlarda ve yineleyici depresyonlarda
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araflt›r›lmas› uygun olacakt›r. Özellikle yineleyici depresyonlarda alevlenme ve
rekürens tip depresyonlar›n araflt›r›lmas› özel bir önem kazanmaktad›r. Bu
nedenler ile etik aç›dan klinik araflt›rmalarda depresyonlu hastalarda plasebo
kullanman›n koflullar›n›n belirlenmesi ayr› bir önem tafl›maktad›r.

Plasebonun kullan›m› özel bir konumu gerektirmemekle beraber depresif
semptomatolojinin baz› özellikleri zaten araflt›rma süresince baz› özel önlemleri
gerektirir. Depresif semptomlar›n plasebo etkisine duyarl›l›¤›, bireyiçi ve
bireyleraras› çok de¤iflken olmakla beraber özk›y›m tehlikesi durumunda böyle
bir plasebo kullan›lmas›n›n onaylanmas› olas› de¤ildir. Bu nedenle depresyonlu
hastalar›n kullanmak zorunda kalaca¤› plasebonun uygunlu¤u ve bunun
kullanma kurallar› mutlaka gözden geçirilmelidir.

Ancak kendi özgül risklerinin yan›nda plasebo etkilerine gösterdi¤i duyarl›l›k
sonucu oluflturdu¤u konforsuzluk nedeni ile depresyon gibi hastal›klarda,
araflt›rmaya al›nma kriterleri yan›nda araflt›rman›n sürdürülmesi s›ras›nda özel
önlemlerin al›nmas› gereklidir. Bunlar› yatan ve ayaktan tedavi görenler olarak
ay›rmak olas›d›r:

Yatan hastalar ile ilgili klinik protokol:

Bu protokole, karfl›laflt›rmal› protokolü kabul etmeyen veya gerçek bir
bilgilendirilmifl gönüllü oluru veremeyen eriflkin hastalar ve durumunun
ciddiyeti veya geçmifli nedeni ile, etkisi kan›tlanm›fl bir ilaca derhal gereksinim
duyan hastalar dahil edilmemelidir. Al›nacak hasta say›s›, istatistiksel bir
karfl›laflt›rmay› olanakl› k›lacak ve ›l›ml› veya orta fliddette depresyonu olan
hastalar ile (örne¤in Hamilton skalas›nda en az 18 puan›n kabul edilmesi) ve
birlikte baflka bir hastal›¤› bulunmayanlar ile s›n›rland›r›lmal›d›r. Bu
araflt›rmalar, asl›nda antidepresan etkinin bafllad›¤›n› belirleyebilecek bir süre (4
hafta) ile s›n›rl› olmal›d›r. Araflt›rma protokolü, araflt›rmaya erken son verme
kriterlerini tafl›mal› ve etkili bir antidepresandan beklenen etkinli¤i
göstermedi¤i durumda (7-10 gün içinde iyileflme belirtilerinin olmamas› veya
tedaviye ra¤men tablonun fliddetlenmesi gibi) nas›l bir yol izlenece¤ini de
kapsamal›d›r. 

Araflt›rmadan erken ayr›lan gönüllü say›s›n›n bir araflt›rmada fazla say›da
olmas› o ilac›n tedavi edici yararl›¤›na gölge düflürücü bir etken olarak kabul
edilir. Bu nedenle “drop-out” koflullar›n›n araflt›rma protokolünde çok iyi
belirlenmifl olmas› araflt›r›c›lar›n kiflisel yorumlar›na gerek kalmadan tüm
araflt›rmada standardize edilmesini ve böylece bunlar›n daha ak›lc› olarak
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de¤erlendirilmesini sa¤layacakt›r. Örne¤in bir “drop-out” olgunun advers etkiye
ba¤l› olmas› ile ilac›n yetersizli¤ine ba¤l› olmas› aras›nda de¤erlendirme
aç›s›ndan çok önemli sonuçlar› ortaya ç›kacakt›r.

Ayaktan tedavi edilen hastalar ile ilgili protokol:

Sonraki dönemlerde uzun süreli tedavide ilac›n olumsuzluklar›n›n da
de¤erlendirilmesi ile ilgili olarak protokolün tasar›m›nda, uzun süreli
antidepresan ilac›n risklerinin, ilaç bileflimlerinin sonuçlar›n›n ve ayr›ca yetersiz
kalan bir sa¤alt›m›n rekürens semptomlar›n›n riskleri de yer almal›d›r. Bu
noktalara dikkat etmek araflt›rman›n de¤erini zedelemeden, hastalar›
olabildi¤ince olas› tehlikelerden korumak üzere etik kurullar›n do¤al görevleri
aras›nda olmal›d›r.

Etik gerekliliklerin gerçeklefltirilemedi¤i durumlarda plasebo kontrollü çal›flmalara
alternatif araflt›rmalar önerilebilir. Bunlar aras›nda afla¤›dakiler say›labilir:

a) Doz-yan›t ilgisi/iliflkisi:

Bir ilaç aday›n›n doz/yan›t iliflkisi ortaya konabilirse bunun farmakolojik etkiye
ba¤lanmas› do¤ald›r. Bu durum ilaç etkinli¤inin kan›t› olarak kabul edilmelidir.

b) Eflde¤erlilik çal›flmas›:

Özellikle daha önce yap›lm›fl çal›flmalarda plaseboya yan›t›n yüksek bulundu¤u bir
ilaç için bu eflde¤erlilik çal›flmalar› tart›flmal› kabul edilir. Bu durumda özellikle
metodolojik sorunlar›n giderilmesi gerekir. Di¤er taraftan yeni bir ürünün referans
bir ilaçla karfl›laflt›r›lmas› durumunda aralar›nda istatistiksel anlaml› bir fark›n
bulunmamas› mutlaka tedavi edici bir eflde¤erlilik anlam› tafl›maz. Eflde¤erlik
amaç olarak al›n›rsa hasta say›s› ve güvenlik aral›klar› özenle belirlenmelidir.
Çünkü bunlar›n internal validasyona sahip olmad›¤› bilinmektedir. Böyle bir
eflde¤erlilik araflt›rmas› ancak yüzlerce gönüllünün araflt›rmaya kat›lmas› ile
gerçeklefltirilebildi¤i koflulda anlaml›l›k kazan›r. Asl›nda komparator ilac›n aktif
olmas› eflde¤er olmas›n› gerektirmemektedir. E¤er üstünlü¤ü kan›tlanmak
isteniyorsa doz-yan›t etkinli¤i ve/veya iliflkisinin gösterilmesi gerekir.

c) Referans ilaca belirgin üstünlük gösterme:

Buna klozapin baflta olmak üzere klasik antipsikotiklerin dirençli flizofrenide
kullan›lmas› çal›flmalar› örnek gösterilebilir. Ancak burada da optimum doz en
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önemli tart›flma konusu olmaktad›r.

Sonuç olarak bilimsel temelli çal›flmalarda, plasebo kontrollü çal›flmalar daha
de¤erlidir. Do¤ald›r ki plasebo kontrollü çal›flmalar›n sonucu bilimsel objektif
etkinli¤in kan›t› olarak kabul edilmek durumundad›r. Bu nedenle plasebo
kontrollü çal›flmalar desteklenmelidir.

Protokolün tasar›m›, sorumlu araflt›r›c› seçimi, psikoterapinin kabulü veya
reddi, hastaya standart yaklafl›m (gereksiz ilgi gösterilmemesi) konular› dikkatle
irdelenmelidir. Ancak etik engel varsa yap›lmamal›d›r. Bu durumda di¤er
seçenekler (örne¤in klasik ilaçlar ile karfl›laflt›rma gibi) gündeme gelmelidir.
Remisyon ve relaps sikluslar› olan hastalarda tedavi etkinli¤ini (hastal›k
do¤as›na göre) de¤erlendirmek böylece mümkün olmaktad›r. 

Bununla birlikte intihar riskli majör depresyon tedavisinde plasebo uygulamal›
karfl›laflt›rmalar özel merkezlerde yap›labilmektedir. Ancak bunlar›n, olas› riski
nedeni ile k›sa süreli tutulmas› ve istatistiksel de¤erlendirmeye olanak verecek
say›da olmas› gerekmektedir.

Asl›nda plasebo kullan›m›nda bunun uyguland›¤› birey herhangi bir yarar
sa¤lam›yor gibi gözükse de bunu kullanan hastalar sürekli bir bak›m alt›nda
hastal›¤›n›n gidiflinin izlenmesi bak›m›ndan kendileri bir yarar sa¤lamaktad›r.
Bundan ayr› olarak bireysel anlamda yararlanm›yor gibi görülse de hastal›k
grubu olarak bak›ld›¤›nda bu hastal›k popülasyonu ile ilgili bir yarar söz konusu
olmaktad›r. 

Ancak son zamanlarda plasebonun uygunsuz ve etik d›fl› kullan›m› artm›fl hatta
kötüye kullan›l›yor gibi gözükmektedir. Nitekim bu konu Helsinki Bildirgesi
2000 versiyonunda dile getirilerek önlem al›nmaya çal›fl›lm›flt›r.

Gerçekten de hastada plasebo kullan›m› etik sorunlar oluflturabilir. Bu konuda
düflünülmesi gereken baz› gerçekler göz ard› edilmemelidir. Çünkü plasebo
hastal›¤›n gidifl ve do¤as›n› etkileyebilmektedir ve etki beklenirken veya
beklenmezken farkl› sonuçlar ortaya ç›kabilmektedir. 

Di¤er bir tart›flma konusu da plasebo do¤as›n›n anlafl›lamamas›d›r. Yap›lan
karfl›laflt›rma sonras› plasebo ile aktif ilaç aras›nda fark gözlenemiyorsa bu
ilac›n etkisine non-spesifik etki ad› verilir. Bu non-spesifik etki daha çok
araflt›rmaya al›nan küçük gruplarda kendisini gösterir. Non-spesifik etkinin
önüne geçilmesi için büyük hasta gruplar› kullan›lmal›d›r.
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De¤erlendirme Kriterleri

Bunlar›n protokolde net bir fleklinde ifade edilmifl olmas› gerekir. 

a) Etkinlik Kriterleri

Psikotrop ilaçlar›n etkinliklerini de¤erlendirmek için di¤er ilaç gruplar›nda
oldu¤u gibi sade ve nesnel ayraçlar yoktur. Bu nedenle psikotrop ilaç grubuna
göre kendini de¤erlendirme, sorgulama veya o hastal›¤a ait ölçekler fleklinde
de¤erlendirme araçlar› gelifltirilmifltir. Kendini sorgulama arac›n› hasta, di¤er
ölçekleri ise d›flar›dan bir kifli veya klinisyen bizzat kendi uygular. Baz›
araflt›rmalara göre kendini sorgulama araçlar› ölçeklere oranla daha güvenilir
sonuçlar vermektedir. Baz›lar› ise ölçeklerin daha güvenilir olaca¤›n› öne
sürmektedirler. Bunun nedeni klinisyenin düflüncesinin hastan›nkine oranla
daha yo¤un olaca¤› ve ayr›ca olas› yan etkilerinin (örne¤in sedatif etkinin)
kendini sorgulamada önemli bir engel oluflturaca¤›n›n kabul edilmesidir. Bugün
için bunlar›n hepsinin bir arada kullan›lmas› daha çok tercih edilen bir yöntem
olmufltur.

De¤erlendirme araçlar›n›n, dikkate al›nmas› gereken metrolojik özellikleri
gözard› edilmemelidir. Bunlar yeterlilik (validite), duyarl›l›k (küçük
de¤iflikliklerin ortaya konabilmesi), özgüllük (yanl›fl pozitiflerinin yoklu¤u),
tutarl›l›k, tekrarlanabilirlik ve stabilite fleklinde s›ralanabilir.

Bugün için psikotrop ilaçlar›n de¤erlendirilmesinde antidepressanlar için
Hamilton ve Montgomery-Asberg depresyon ölçekleri, nöroleptikler için
Overall’›n BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), antipsikotikler için
Andreasen’in SAPS ve SANS ölçe¤i ve Kay’›n PANSS ölçe¤i kullan›lmaktad›r.

Yap›land›r›lm›fl veya yar› yap›land›r›lm›fl görüflme tekniklerinin kullan›m› gün
geçtikçe artmaktad›r. Bunlar baz› de¤erlendirme araçlar›n› kodlamak için
gerekli verileri standart bir flekilde elde etmeye olanak sa¤larlar.
Yap›land›r›lm›fl görüflmeler kapal› olduklar› için de¤erlendiriciye hiçbir
ba¤›ms›zl›k b›rakmazlar. Bu nedenle uygulan›rken klinik yeterlilik ve yetkinlik
gerektirmezler. Buna karfl›l›k yar› yap›land›r›lm›fl görüflmeler de¤erlendiriciye
serbest hareket etme olana¤› b›rakt›klar›ndan klinik yetkinlik ve yeterlilik
gerektirirler.

Di¤er taraftan psikotrop ilaçlar›n de¤erlendirilmesinde baz› laboratuar testleri
de kullan›labilir. Bunlar aras›nda elektroensefalografi, reaksiyon zaman›
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ölçümü ve baz› psikoloji laboratuar› testleri say›labilir. Bunlar ilaçlar›n daha
çok vijilans üzerine etkilerini de¤erlendirdiklerinden do¤rudan psikotrop ilaç
etkisinin göstergesi olamazlar.

b) Dayan›labilirlik (Tolerabilite) Kriterleri

Sadece psikotrop ilaçlara özgü olmayan, ilac›n somatik dayan›kl›l›¤›n›
ölçenlerin d›fl›nda, psikotrop moleküle dayan›labilirli¤i de¤erlendirmek üzere
farkl› iki ayr› yöntem uygulanabilir. Bunlar olgunun spontan yak›nmalar›n›n
kaydedildi¤i “aç›k liste” ile baz› yan etkilerin sistematik bir flekilde aranmas›na
olanak sa¤layan standardize edilmifl “kapal› liste” gibi araçlard›r.

Anksiyolitik ilaç adaylar›nda molekülün ba¤›ml›l›k potansiyeli özgül bir flekilde
araflt›r›lmal›d›r. Klinikte bunun de¤erlendirilmesinde “tolerans kazan›lmas›”
veya ilac›n b›rak›lmas›nda “yoksunluk belirtileri” varl›¤›n›n belirlenmesi
yöntemleri en çok kullan›lanlard›r. Bunlar›n d›fl›nda baz› “kendini sorgulama”
yöntemleri sa¤l›kl› veya hasta gönüllülerde oluflmufl subjektif etkileri
de¤erlendirmek için kullan›lmaktad›r.

ET‹K GEREKL‹L‹KLER

Biyomedikal araflt›rmalara kat›lan bireylerin korunmas›na yönelik giriflimler
bütün toplumlarda, özellikle Helsinki Bildirgesi’nden sonra sürekli gündemde
kalm›flt›r. ‹nsan›n refah›, huzuru ve mutlulu¤u için gerekli olan baz› araflt›rmalar
da ancak insanlar üzerinde denendikten sonra bilimsel olarak kabul edilece¤ine
göre bu denemeler de kaç›n›lmaz olmaktad›r. Bu durumda bu tür araflt›rmalar›n
s›n›rlar›n›n belirlenerek, belli yasalar ve yönetmelikler çerçevesinde
yap›lmas›n›n sa¤lanmas› gerekir. Bu düflünce ile ülkemizde alt›na imza at›lm›fl
Helsinki Bildirgesi d›fl›nda uluslararas› kurallara uygun olarak ç›kar›lan baz›
yönetmelik ve genelgeler bu tür araflt›rmalar›n hangi çerçeve içinde
yap›labilece¤inin boyutunu belirlemifltir. Zaman içinde baz› eksiklikler ve
yetersizlikler ortaya ç›kmakta ise de hiç olmazsa bunlar›n flimdilik çözümüne
yard›mc› olabilecek Yerel ve Merkezi Etik Kurullar›n varl›¤› bu tür
araflt›rmalar›n ülkemizde de kesintisiz devam etmesine olanak vermektedir.
Bununla beraber, belirlenen yetersizliklerin çözümü için standartlar›n ortaya
konmas› ülkemizde ve uluslararas› ortamda ortak bilimsel çal›flmalar›n
gerçeklefltirilmesini kolaylaflt›racakt›r.

Bu tür araflt›rmalar›n her zaman, bu araflt›rmaya kat›lanlara do¤rudan bireysel yarar
sa¤lamas› gerekmez. Baz› araflt›rmalar toplumun yarar›na yap›lmak durumundad›r.
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Bu düflünce dahilinde konumuz ile ilgili olarak psikiyatrik hastalar›n dahil olaca¤›
araflt›rmalarda da baz› özelliklerin dikkate al›nmas› gerekir:
1. Özgürlü¤ü k›s›tlanm›fl hastalar: Hangi neden ile olursa olsun kendi r›zalar›

d›fl›nda hastaneye yat›r›larak tedavi alt›na al›nm›fl hastalar›n do¤rudan
bireysel yarar› bulunmayan araflt›rmalara kat›lmas› baz› ülkelerde yasa ile
(örne¤in, Fransa’da Huriet yasas›) yasaklanm›flt›r.

2. Vesayet alt›nda olan eriflkinler ile çocuklar: Bu kategorideki hastalar da
do¤rudan bireysel yarar› bulunmayan araflt›rmalara kat›lmamal›d›rlar.
Ancak baflka hasta grubunda denenmesinin hiçbir bilimsel yarar
sa¤lamayaca¤› belli olan araflt›rmalara vesayet alt›nda olan eriflkinler flu üç
koflul gözönünde tutularak dahil edilebilirler:
a) esenliklerine hiçbir ciddi tehlike getirmemesi,
b) ayn› yafl, hastal›k ve özürlü hastalara yararl› sonuçlar getirmesi ve
c) baflka hasta gruplar›nda araflt›r›lma olas›l›¤›n›n bulunmamas›. Bu

durumlarda belgelendirilmifl gönüllü oluru “vasiden” al›n›r. Çocuklar›n
do¤rudan bireysel yarar› olan araflt›rmalara kat›lmas› ancak vasilerinden
al›nan bilgilendirilmifl gönüllü oluru ile mümkündür.

3. Mental hastal›klar ve bilgilendirilmifl gönüllü oluru: Mental hastal›klarda
varolabilen vijilans bozukluklar›, dikkat etme ve yarg›laman›n yetersizli¤i,
patolojik duygudurum ve deliran düflünceler bu hastalar›n bilgilendirilmifl
gönüllü olurunu sa¤l›kl› bir flekilde de¤erlendiremeyecekleri görüflünü
ortaya koymaktad›r.

Di¤er taraftan ilaç ile ilgili araflt›rmalarda etik çerçevenin ayr›ca bireysel ve
toplumsal temelde de¤erlendirilmesi gerekecektir. Bireysel ve toplumsal etik
aç›s›ndan bak›ld›¤›nda etkinli¤i kan›tlanmam›fl bir ürünün hastalara
uygulanmas› etik de¤ildir. Bu etkinli¤in bilimsel olarak yap›lan araflt›rmalar ile
kan›tlanm›fl olmas› gerekir. Di¤er taraftan hiçbir bilimsel zorunluluk, hastalar›n
herhangi bir tehlike ile karfl› karfl›ya kalmas›n› do¤rulayamaz.

Di¤er bir etik sorun kontrollü çal›flmalar s›ras›nda hastan›n uygulanan tadaviden
yarar görmesi halinde, özellikle kronik hastal›klarda, çal›flman›n bitmesi ile
hastan›n tedavisinin ne olaca¤›d›r. Bu konu ve konularda Etik Kurul üyeleri
üzerlerine düflen görev ve sorumluluklar› en üst düzeyde sürdürmelidir.
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Bölüm 48

ELEKTROKONVÜLS‹F TEDAV‹

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Elektrokonvülsif tedavi (EKT), elektrik ak›m›n›n 0,1 ila 6 saniye süresince
flakaklar aras›nda frontal loplardan geçerek terapötik amaçl› grand mal nöbet
oluflturulmas›d›r. Majör depresif bozukluk, manik epizotlar ve di¤er ciddi
mental bozukluklar›n tedavisinde kullan›lan güvenilir ve etkili bir yöntemdir.
Pek çok klinisyen ve araflt›rmac›, EKT’nin bir tedavi olarak gere¤inden az
kullan›ld›¤›na inanmaktad›r. Bu derece az kullan›lmas›n›n nedeni EKT
hakk›ndaki yanl›fl anlamalar ve ön yarg›lard›r. Çünkü EKT’de elektrik
kullan›lmakta ve konvulsif bir nöbet oluflturulmaktad›r. Bu konuda yeterince
bilgisi olmayanlar EKT’den korkmaktad›rlar. EKT’nin en önemli alternatifleri
farmakoterapi ve psikoterapidir. Her ikisinin de hem riskleri hem de yararlar›
vard›r. Klinisyen bu önyarg›lar›n hastay› bu etkili tedaviden yoksun
b›rakmas›na izin vermemelidir. 

EKT'nin bugün için etkinli¤i tart›fl›lmasa bile, uygulama fleklinin insani nitelikte
olmad›¤› öne sürülerek, üzerinde pek çok tart›flma yap›lm›fl ve klinikteki
kullan›m› eski y›llara göre çok s›n›rland›r›lm›flt›r. Özellikle anestezisiz EKT
uygulamas›, hastalar›n bu tedaviye direnç göstermelerine neden olmaktad›r.
Bütün psikiyatri klinikleri ve hastanelerinde anestezili uygulamaya geçmek
yak›n bir gelecekte kaç›n›lmaz olacakt›r. Çünkü bir süre sonra hastalar› bu
tedaviye ikna etmek olanaks›z hale gelecektir. Ayr›ca t›p d›fl›ndan, sosyal
çevrelerden gelecek elefltiriler, bir süre sonra bu etkili tedavi yöntemini
uygulanamaz duruma sokacakt›r.

EKT psikiyatri prati¤ine 1934 y›l›nda girmifltir. fiizofreni tedavisinde kendisine
hat›r› say›l›r bir yer bulmufl ve duygudurum bozukluklar›n›n tedavisinde de bir
o kadar etkili oldu¤u kabul edilmifltir. 1950 ve 60’l› y›llarda psikotrop ilaçlar›n
devreye girmesiyle di¤er somatik tedaviler gibi ikinci plana itilmifltir. Ancak bu
y›llar›n ard›ndan, ilaç tedavisine dirençli vakalar›n tedavisinde tekrar gündeme
gelmifltir. Araflt›rmac›lar›n gayretiyle zamanla nöbet indüksiyonu optimize
edilmifl, korku ve riskler giderek azalt›lm›fl, sonuçta kullan›m endikasyonlar›
daha da genifllemifl ve etki mekanizmalar› anlafl›lmaya bafllam›flt›r. Di¤er
medikal tedavilerden farkl› olarak, EKT araflt›rmalar› toplum ve profesyoneller
aras›ndaki güçlü antipsikiyatrik hareketler taraf›ndan ciddi bir flekilde
engellenmifltir. EKT majör depresyon, delüzyonel depresyon, bipolar bozukluk,
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flizofreni, katatoni, nöroleptik malign sendrom ve parkinsonizm hastalar›n›n
tedavisinde faydal›d›r ve etki spektrumundaki bu genifllik dikkat çekicidir. EKT
oldukça güvenli bir tedavidir. Uygulanmas›nda yafl ve sistemik durum engel
teflkil etmez. En önemli k›s›tl›l›¤›, yüksek rölaps oranlar› ve zaman zaman
bellek ve hat›rlama ifllevlerini ciddi biçimde etkilemesidir. Bu durum tedavinin
baflar›s›na gölge düflürmektedir. ‹laçlarla ve sürdürüm EKT’leri ile tedavinin
etkinli¤ini artt›rma çal›flmalar› devam etmektedir. Bununla birlikte, etki
mekanizmas› halen gizemini korumaktad›r. 

Konvulzif tedavinin kayna¤›

1934 y›l› 24 Ocak sabah› saat 10:30 da Macar nöropsikiyatrist Ladislas Meduna
yata¤›nda ölü gibi duran Budapeflteli 30 yafllar›ndaki iflçiye yaklaflt›. Zoltan dört
y›ld›r zor konuflmakta ve kendi bak›m›n› güçlükle görebilmekteydi. Katatonik
flizofren olan hastan›n mental durumu umutsuz gözükmekteydi. Hiçbir tedavi
fayda vermiyordu. Doktorlar hastal›¤›n geri dönüflü olmayan genetik bir
bozukluk oldu¤una inan›yorlard›. Meduna hastan›n sa¤ kalças›na ya¤l› camphor
ekstresi enjekte etti. Bir süre sonra hastan›n kalp at›fllar› h›zland›, aln› terledi,
giderek s›k›nt›s› artt›, 45 dakika sonra aniden gözleri kapand›, çenesi kilitlendi,
solunum durdu ve bilincini kaybetti. Ard›ndan derin ve sesli bir içme çekme ile
kollar› ve bacaklar› aç›ld›, nöbet geçirdi, yata¤› ritmik olarak sars›lmaya bafllad›,
görevliler yere düflmek üzereyken hastay› tuttular. Hastan›n cildi solmaya
bafllad› ve yata¤›n› ›slatt›. Kas›lma aniden bafllad›¤› gibi sonland›. Daha sonra
gözleri aç›ld› ve yanaklar›na pembe renk gelmeye bafllad›. Zoltan eskisi gibi
sabit bak›fllarla bakmaya ve önceki gibi konuflmamaya devam etti. Grand-mal
epileptik bir nöbet geçirmiflti. Meduna olay› flu flekilde aç›klad›: “Gözlem
s›ras›nda so¤ukkanl›l›¤›m› sürdürebildim ve önemli muayeneler yapt›m.
Reflekslerini ve pupillerini kontrol ettim. Gözlemlerimi yan›mdaki hemflire ve
doktorlara dikte ettirdim, ancak nöbet sona erip, hastan›n bilici yerine
geldi¤inde, bacaklar›m bir anda tükendi. Vücudum titremeye bafllad›, her
taraf›mdan ter ak›yordu ve daha sonradan duydu¤um flekliyle yüzüm kül gibi
olmufltu” (1).

Nöbetler ne kadar s›kl›kla oluflturulmal›yd›? Meduna nörosifilizin malaryal atefl
tedavisinde kullan›lan takvimi kullanmay› benimsedi. Üç-dört günlük
aral›klarla camphor enjeksiyonu yapt›, beflinci nöbetten iki gün sonra Zoltan
uyand›, etrafa bak›nd›, yataktan kalkt›, nerede oldu¤unu sordu ve kahvalt› istedi.
Dört y›ld›r hastanede oldu¤una inanamad›, araya giren hastal›k öyküsü
hakk›nda hiçbir fley bilmiyordu. Sonraki gün tekrar stupora girdi. Her bir
nöbetten sonra Zoltan uyan›k kald› ve uyan›kl›¤› daha uzun süre devam etti,
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sekizinci enjeksiyondan sonra hastaneden ç›kt› evine ve ifline döndü. Mental
durumu iyileflmiflti. Befl y›l sonra Meduna Avrupa’dan Amerika’ya gitti¤inde
Zoltan hala iyiyiydi ve çal›fl›yordu. Meduna daha sonra befl flizofren hastay›
daha tedavi etti ve hepsi de iyileflti. Böyle bir tecrübe dikkate de¤erdi, ancak
uzun zamandan beri t›p dünyas› bu hastal›¤›n ac›mas›z bir flekilde ilerleyici ve
umutsuz oldu¤una inanmaktayd›. 

Camphor enjeksiyonu a¤r›l›yd› ve nöbet, ›st›rap veren korkulu dakikalar
sonras›nda ortaya ç›kmaktayd›. Bunun aksine intravenöz metrazol
(pentylenetetrazol) enjeksiyonu daha çabuk uyum sa¤lamaktayd›. Bir dakika
içinde hastan›n düflünceleri h›zlanmakta, kalbi daha h›zl› atmakta, zihni
korkuyla dolmakta ve bilincini kaybetmekteydi. Birkaç dakikal›k nöbet
sonras›nda, hasta yavaflça uyanmakta, kaslar›, s›rt› ve bafl› a¤r›makta, s›kl›kla
dili ve dudaklar› kanamaktayd›. Son yaflananlara dair haf›za silinmekteydi.

Bir fayda sa¤layabilmek için s›k tekrarlara ihtiyaç olmas›na, korku ve risklerine
ra¤men, metrazol nöbet tedavisi iki y›l içinde dünya çap›nda yayg›n olarak
benimsendi. Bu baflar›, mental hastal›klar›n tedavisi konusunda halk›n ve
profesyonellerin tavr›n› umutsuz boyun e¤mifllikten iyimserli¤e dönüfltürdü. 

Meduna, dementia praecox (DP) tedavisinde neden nöbet oluflturma konusunu
araflt›rm›flt›? Nörosifilizde malaryal tedavinin baflar›s›, t›pta tedavi stratejisi
olarak biyolojik antagonizma modellerini desteklemekteydi. Hastalarda
epileptik nöbet geliflti¤inde (kafa travmas› ve menenjit sonras› oldu¤u gibi)
DP’un yat›flmas› ve sürekli epilepsi hastalar›nda psikoz insidans›n›n azl›¤›,
klinisyenlere epilepsi ve DP’un antagonist rahats›zl›klar oldu¤unu ça¤r›flt›rd›.
Meduna nöropatolojist olarak, de¤iflik hastal›klardan ölen hastalar›n otopsisinde
glia olarak bilinen beyin hücrelerinin konsantrasyonu üzerine çal›fl›yordu. Glial
konsantrasyonlar, sistemik hastal›¤› olanlara göre epileptik hastalarda daha çok,
DP’lu hastalarda daha düflük oranlardayd› (2). Her ne kadar glialar›n ifllevi
bilinmese de, Meduna DP’da konsantrasyonlar› artt›rmay› akla uygun buldu.
Güvenli nöbet oluflturacak bir kimyasal arad› ve önce camphoru, birkaç ay sonra
da metrazolü keflfetti. Bu kimyasallar›n enjeksiyonu nöbet oluflturuyordu ve
deney hayvanlar› hayatta kal›yordu.

Nöbet oluflturmada optimal yöntemin araflt›r›lmas› 

Metrazol nöbetleri yayg›n olarak benimsendi ancak, her enjeksiyonda ortaya
ç›kan korku ve dehflet, hastalar›n çekinmesine ve tedaviyi reddetmelerine sebep
oldu. Daha iyi bir indüksiyon yöntemine fliddetle ihtiyaç duyuluyordu ve
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elektriksel uyar›yla yap›lan deneylere Roma’da Cerletti ve Bini taraf›ndan
teflebbüs edildi (3). ‹lk olarak elektrotlar deney hayvan›n›n a¤z›na ve anüsüne
yerlefltirildi ve muhtemelen kardiyak arrest nedeniyle nöbetler esnas›nda
hayvanlar öldü. Elektrotlar›n hayvanlar›n flakaklar›na yerlefltirilerek yap›ld›¤›
denemelerde nöbetlerin daha çabuk ortaya ç›kt›¤› görüldü. 15 May›s 1938’de 39
yafl›nda manik bir erkek hastada elektrikle nöbet baflar›yla oluflturuldu. ‹lk
tedavilerde, de¤ifltirilmemifl 220 V’luk alternatif ak›m bir saniye süreyle
uyguland›.

Sonraki on y›l içinde birçok farkl› formda, frekansta, amplitüdde ve darbe
geniflli¤inde elektrik ak›m› denendi. Bu araflt›rmalar, günümüzdeki makinelerde
k›sa-darbeli, dikey-dalgal› ak›mlar›n kullan›m›na öncülük ettiler. Öncelikle
daha k›sa darbe geniflli¤ini araflt›ran iyilefltirme çal›flmalar› sürmektedir, ancak
deneyler bugünkü ak›m formlar›n›n üzerinde çok belirgin bir iyilefltirme
olamayaca¤›n› göstermektedirler (4).

Nöbet geliflimi olmadan sadece elektrik ak›mlar›n›n geçifli klinik bir fayda
sa¤lamakta m›d›r? Lidokainle nöbetlerin karakteri ve süresi de¤ifltirildi¤inde,
oluflan tamamlanmam›fl (inkomplet) ve k›smi (parsiyel) nöbetler klinik olarak
etkisiz olmaktad›r. Eflik alt› ak›mlar›n kullan›lmas› da fayda sa¤lamamaktad›r
(4). EKT’nin terapötik etkinli¤i, as›l olarak grand mal nöbet oluflturmas›ndan
kaynaklanmaktad›r. 

Her grand mal nöbet eflit klinik etkiyi ortaya ç›karmamaktad›r. Al›nan sonucu,
ak›m›n geçti¤i yol etkilemektedir. Elektrik ak›m› bafla iki elektrot arac›l›¤›yla
uygulan›r. Mutat iki tarafl› EKT uygulamas›nda (BL) elektrotlar her iki flaka¤a,
gözlerin d›fl kantusundan 2.5-5 cm mesafede yerlefltirilir. Son zamanlarda
bifrontal uygulama (BF) ilgi çekmektedir. Burada ya her iki elektrot al›na, d›fl
kantuslar›n 2.5 cm üzerine ya da sa¤ elektrot flakak üzerine, sol elektrot al›na
gelecek flekilde asimetrik olarak yerlefltirilir. Tek tarafl› uygulamada (RUL) bir
elektrot sa¤ (bask›n olmayan) flakak üzerine, ikincisi ayn› taraftaki posterior
verteks üzerine yerlefltirilir. Tek tarafl› uygulama ilk olarak 1971 y›l›nda
denenmifltir ve çift tarafl› uygulamadan daha az etkilidir. Her iki uygulamada da
iyi sonuç alabilmek için uygulanan enerji nöbet efli¤inin en az alt› kat› olmal›d›r
(5-8). RUL’de enerjinin büyük bir bölümü motor strip’ten geçti¤inden, bu
uygulamada nöbetler ak›m›n beyin sap›ndan geçti¤i BL ve BF’den daha düflük
enerji ile oluflturulabilir (9-12). Bu gözlemlerden yola ç›karak, EKT’nin as›l
faydas›n›n beynin merkezi yap›lar›n›n, muhtemelen hipotalamus-hipofiz
sisteminin uyar›lmas›yla ilgili oldu¤u düflünülmektedir (13,14). 
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Elektriksel olmayan nöbet indüksiyon metotlar› da denenmifltir. Metrazolün
düflük dozlar› ile beraber uygulanan fotik stimulasyon etkili ancak uygulamas›
zor bir yöntemdir. Flurothyl isimli inhalan ile indüklenen nöbetler EKT kadar
etkilidir ve kognisyon üzerine ayn› etkilere sahiptir (5). Nöbetin bir inhalan
taraf›ndan indüklenmesi EKT’ye göre oldukça kullan›fls›z ve daha az güvenilir
oldu¤undan bu yöntem kullan›ma girmemifltir. 

Elektri¤e karfl› oluflan korku, Avusturyal› araflt›rmac›lar› bir alternatif olarak
izofluran anestezisine yöneltmifltir. Hastalar EKT’deki gibi ayn› haftal›k
takvimde, EEG’leri her seansta bir saat süreyle ‘düz’ (izoelektrik) kaydedilecek
flekilde uyutulmufltur. ‹lk raporlar iyimser olmas›na karfl›n daha sonraki
çal›flmalarda etkinlik gösterilememifltir. ‹zofluran›n riskleri ve maliyeti yüksek,
faydas› ise k›s›tl› olmas› sebebiyle, bu yöntemden vazgeçilmifltir (15). 

Elektriksel olmayan güncel yöntemler aras›nda h›zl› transkraniyal manyetik
stimulasyon (rTMS) ve vagal sinir stimulasyonu (VNS) say›labilir. Her iki
metot da EKT ile oluflturulan nöbetlerinin yerini almas› düflünülerek ileri
sürülmüfltür. Ancak henüz bu tedavilerle ilgili etkili prosedürlerin aray›fl›
sürmektedir. Bugün için rTMS’nin en güncel uygulamas› grand-mal nöbet
oluflturmay› amaçlamaktad›r ve bu flekildeki ilk tedavi Nisan 2000’de ‹sviçre’de
geçeklefltirilmifltir. Uygulama, fotik stimulasyon ya da flurothyl inhalasyonu
kadar karmafl›k gözükmektedir. VNS ile henüz amaçlanan nöbet indüksiyonu
gerçeklefltirilememifltir. 

Tedavi seyrini optimize etme aray›fllar›

Her tedaviyle ilgili etkinlik ve güvenirlik gelifltirme araflt›rmas›na, tedavinin
optimal seyrine yönelik itinal› araflt›rmalar da efllik eder. Bunlara örnek olarak,
en az nöbetle etkinli¤in sa¤lanmas› ve tedavinin kal›c› olmas› say›labilir.
Meduna, tedavilerini 2-3 günlük aralarla test etmiflti ve günümüzde de bu s›kl›k
kullan›lmaktad›r. Baz› yazarlar tek anestezi alt›nda bir günde 8 EKT yap›lan bir
tedavi kürü denemifllerdir. ‘Multipl monitorize EKT’ ad› verilen bu yöntemin
zaman zaman faydal› oldu¤u gözlenmifl, ancak hastalar ayn› s›kl›kla ciddi bellek
bozuklu¤u ile karfl›laflm›fllard›r (16). Haftada iki tedavi ile haftada üç tedavinin
karfl›laflt›r›ld›¤› kontrollü bir çal›flmada, her iki tedavi rejiminin de eflit etkinlik
sa¤lad›¤› tespit edilmifltir. K›sa aral›klarla yap›lan tedavilerde antidepresan
de¤iflimleri erken olmakta ve biliflsel yan etkiler daha ciddi seyretmektedir.
Ancak aradan iki hafta geçince etkinlik ve yan etki aç›s›ndan bir fark
kalmamaktad›r (17). 
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EKT’nin ana engeli yüksek rölaps oranlar› olmufltur. EKT yeniden kullan›ma
girdi¤ine, halk ve profesyoneller taraf›ndan, tekrarlayan nöbetlerin beyin
hasar›na neden olaca¤› korkusu ile birçok elefltiriler alm›flt›r. Elektroterapistler
bu sebeple daha az nöbetle hastay› iyilefltirmek ve bu iyilik halinin devam›n›
sa¤lama aray›fl›na girmifllerdir. Ancak k›sa süreli EKT’nin etkisi, k›sa süreli ilaç
tedavileri kadar kal›c› olmamaktad›r. Baz›lar›nca henüz remisyonla
sonuçlanmam›fl EKT uygulamas›n›n ilaçlarla ikame edilebilece¤i düflünülmüfl,
ancak daha sonra bunun gerçekçi olmayan bir iyimserlik oldu¤u anlafl›lm›flt›r.
fiimdilerde dört ila alt› ay›n üstünde, idame tedavisi fleklinde ayda bir veya iki
kez uygulanan sürdürüm EKT tedavileri üzerinde durulmaktad›r. Faydas›
kan›tlanm›fl olsa da, sürdürüm tedavisi olmaks›z›n k›sa süreli EKT protokolleri
önerilmemektedir. 

Yeni psikotropik ilaçlarla EKT aras›ndaki etkileflimler ayr›nt›s›yla
bilinmedi¤inden, birçok hekim EKT tedavi sürecinde bu ilaçlar› kesmektedir
(4,5,18). EKT ve psikotrop ilaçlar aras›ndaki etkileflimlerle ilgili yap›lan
çal›flmalarda, baz›s›yla sinerjistik (nöroleptikler), baz›lar›yla antagonistik
(benzodiazepinler, antikonvülzanlar) ve baz›lar›yla da konfüzyonel sendroma
sebep olan (lityum) etkileflimler bulunmufltur. EKT ve antidepresanlar›n
etkileflimi flüpheli oldu¤undan s›kl›kla antidepresanlar›n kesilmesi yoluna
gidilmektedir. Süregiden çal›flmalar, antidepresan ilaçlar›n klinik etkilerinin
(antipsikotik ilaçlara benzer flekilde) EKT taraf›ndan artt›r›labilece¤ini
göstermektedir. 

Korku ve Riskler

‹lk y›llar›nda EKT korku, panik, k›r›klar, bafl a¤r›s›, ›s›r›lm›fl diller ve haf›za
defektleri ile an›l›yordu. Teknikteki ilerlemeler bu riskleri en aza indirmifltir.

K›r›k ve panik 

EKT s›ras›nda omurga, uzun kemik ve çene k›r›klar›n›n oluflmas›, etkisi geçici
olan bir kas gevfletici ajan›n araflt›r›lmas›na sebep olmufltur. Kürar ilk etkili
paralitik ajan olmakla birlikte, bu bitki ekstresi sabit olmad›¤› için çeflitli
önlemler al›nmas›n› gerektiriyordu. 1952’de keflfedilen süksinilkolin daha iyi
bir alternatif olmufltur. Etkisi h›zl› bafllar ve k›sa sürer. Ancak hastalar›n
solunum felcinin fark›nda olmalar›, paralizi döneminde amneziye neden olan bir
ajan kullan›m›n› gerektirmektedir. Benzodiazepinler tedavi etkinli¤ini bozacak
derecede nöbet efli¤ini yükselttikleri için, art›k bu amaçla kullan›lmalar›
önerilmemektedir. Günümüzde barbitürat anestetikler, s›kl›kla metoheksital
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veya tiopental rutin kullan›mdad›r. Kabul gören alternatif kas gevfleticiler
aras›nda atrakuryum ve mivakuryum; alternatif anestetikler aras›nda ketamin ve
etomidat say›labilir. Difl ve çene hasar›ndan korumak için tek kullan›ml›k ›s›rma
bloklar› kullan›l›r. Eksik difli, takma difli olan hastalar için özel plastik ›s›rma
bloklar› gereklidir. 

Nöbet indüksiyonunun gecikmesine ba¤l› korku ve panik, ço¤unlukla nöbetin
h›zland›r›lmas›yla giderilmektedir. Nöbet indüksiyonundan önce verilen
barbitüratlar da tedavinin ürkütücü yönlerini azalt›rlar. Baz› sinema filmlerinde
EKT ile ilgili olarak sergilenen nöbet görüntüleri hastalarda korku ve dehflete
yol açarak tedaviye uyumu bozmaktad›r. Bir zamanlar freudian psikiyatristleri
babacan hümanistler olarak gösterme çabas›nda olan Hollywood filmleri, EKT
karfl›t› bir tutum içinde olmufllard›. Hastan›n r›zas›n› alma sürecindeki detayl›
bilgilendirme ve tedaviyle ilgili e¤itsel video görüntülerinin gösterilmesi
beklenti anksiyetesini azaltmaktad›r (13).

Beyin hasar›

Halktaki elektrik korkusu ve elektri¤in idamlarda kullan›m›, EKT’nin kal›c›
beyin hasar›na neden olaca¤›na dair güçlü kayg›lara neden olmufltur. Klinik
gözlemler, nöropsikolojik testler, EEG ve beyin görüntüleme yöntemleri ile
insanlarda ve nöropatolojik çal›flmalarla hayvanlarda bu korkuyu hakl›
ç›kartacak bir bulguya rastlanmam›flt›r. Bu çal›flmalarda yo¤un EKT
uygulamalar›ndan sonra bile beyin yap›lar›nda kal›c› etkiler gösterilememifltir
(4). Gerçekten günümüzdeki çal›flmalar elektrokonvulzif nöbetlerle yeni nöron
gelifliminde art›fl (nörogenezis) oldu¤unu, nöbetlerin beyin hücrelerinin geliflimi
üzerine al›fl›lmad›k potansiyel bir faydas› oldu¤u bildirilmifltir (2). 

Bellek

K›r›klar ve panik ile ilgili problemler halledildikten sonra, bellek üzerine k›sa ve
uzun dönem etkileriyle ilgili kayg›lar EKT araflt›rmalar›na hakim olmufltur
(4,7,19). EKT’nin yeniden gündeme geldi¤i 1970’lerin bafl›ndan itibaren,
antipsikiyatri hareketlerinin EKT’nin haf›zalar› tamamen sildi¤i ve hastalar›
zombilefltirip robot haline getirdi¤i suçlamas›yla birlikte bu kayg› daha da önem
kazanm›flt›r. Daha sonraki suçlamalar EKT konfüzyonunun lobotomidekiyle
ayn› oldu¤u ve kullan›m›n›n engellenmesi gerekti¤i üzerine olmufltur. Sonuç
olarak araflt›rmalar›n odak noktas› bellek üzerine olan etkileri en aza
indirgemektir. 
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Uygulama esnas›nda hastaya devaml› oksijen verilmesi, siyanoz ve ciddi
biliflsel defektleri engellemektedir (20). Sadece bask›n olmayan hemisfer
üzerine elektrot yerlefltirilmesi, do¤rudan motor strip’i uyarma yoluyla nöbet
ortaya ç›karmaktad›r. Ak›m›n bellekle ilgili merkezlerden geçmesi
engellendi¤inde, haf›za üzerine olan etkiler en aza indirilmektedir. Ancak bu tip
uygulamalar›n etkinli¤i, elektri¤in beynin orta hat yap›lar›ndan (özellikle
hipotalamus ve hipofiz) geçti¤i nöbetlerden daha azd›r (7,21). Çift tarafl›
elektrot yerleflimindeki etkinli¤e ulaflabilmek için, nöbet efli¤inin 5-8 kat› enerji
verilmesi gerekmektedir. Bu flekilde yüksek enerji uyguland›¤›nda da RUL’nin
bellek üzerine olan yan etkileri anlaml› derecede artmaktad›r. Bu metodun
taraftarlar› rutin olarak nöbet efli¤inin 6 kat› enerjiyle uygulanan RUL’nin uzun
dönemde bellekte olumlu etkileri oldu¤unu savunmaktad›rlar. ABD’de FDA
taraf›ndan EKT cihazlar›n›n ç›k›fl› yaklafl›k 500 mC’den büyük olmayacak
flekilde s›n›rland›r›lm›flt›r. Dolay›s›yla nöbet efli¤i 100 mC’den yüksek ölçülmüfl
hastalarda önerildi¤i flekilde nöbet efli¤inin 6 kat› enerjiyi sa¤lamak mümkün
de¤ildir. Hastalar›n ortalama %20’sinde nöbet efli¤i 100 mC’den yüksektir ve
bu yöntemle etkin olarak tedavi edilme flanslar› yoktur. 

Hastalar, hastal›k ve tedavi sürecinde meydana gelen olaylara ait kiflisel
belleklerini yitirmektedirler. Her nöbetten sonra görülen geçici konfüzyon,
hasta ve ailenin kayg›lar›n› ve haf›za kayb›na ait korkular›n› artt›rmaktad›r.
Ancak neredeyse tüm hastalarda, son tedaviden sonra 1-2 hafta içinde
konfüzyon kaybolmaktad›r. Hastal›¤› düzelenlerin, hastal›k dönemlerine göre
ifllevsellikleri artmakta ve bu iyileflme bir anlamda haf›za kayb›n› telafi
etmektedir. Baz› hastalar haf›zalar›n›n hiçbir zaman tamamen geri
gelmedi¤inden, an›lar›n› hat›rlarken boflluklarla karfl›laflt›klar›ndan ve iflleriyle
ilgili belleklerinde eksiklikler bulunmas›ndan yak›n›rlar. Bu hastalar normal
günlük ifllevlerini yerine getirseler bile bir yabanc›laflma yaflarlar ve
haf›zalar›yla ilgili olarak sürekli flüphe içerisindedirler. Olaylar›n ayr›nt›lar›n›
hat›rlayamamaktan s›k›nt› duyarlar. Bu tip haf›za kay›plar› nadirdir, ancak halk
ve çeflitli meslek gruplar›nca ifade edilen birçok EKT karfl›t› söylemin
kayna¤›n› oluflturmaktad›r (19). 

EKT Odas›

EKT'nin yap›ld›¤› odan›n baz› standartlar› olmas› gerekir. Odan›n iki kap›s›
bulunmal›d›r. Bu iki kap›n›n her biri farkl› odalara aç›lmal›d›r. Odalardan birisi
EKT olacaklar›n bekledi¤i oda, di¤eri ise EKT'den ç›kanlar›n kendilerine
gelmeleri için bekledikleri oda olmal›d›r. Bu iki odan›n birbirinden ayr› olmas›
gerekir. Hastalar EKT'nin yap›ld›¤› odaya teker teker al›n›rlar. Bekleme ve
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kendine gelme odalar›ndaki hastalar›n EKT odas›ndaki ifllemi görmemeleri ve
duymamalar› için aradaki izolasyonun çok iyi yap›lm›fl olmas› gerekir.

Acil durumlar için odada bulundurulmas› gereken cihazlar
- Entübasyon seti (air-way ve suction aparat› dahil)
- ‹nfüzyon seti
- Oksijenasyon için gerekli malzeme
- Telefon
- Defibrilatör ve EKG

Acil durumda kullan›lmak üzere bulundurulmas› gereken ilaçlar
- Atropin sülfat 4 mg/ml (10 ml)
- Kalsiyum klorür %10 (10 ml)
- Deksametazon 4 mg/ml (10 ml)
- %5 Destroz (250 ml)
- Diazepam 5 mg/ml (2 ml ve 10 ml)
- Adrenalin 1:10 000 (10 ml)
- Lidokain %2 (5 ml)
- Metaraminol %1 (10 ml)
- Metil prednizolon 125 mg
- Sodyum bikarbonat 7.5 (50 ml)
- L-noradrenalin 2 mg/ml (4 ml)

EKT uygulan›rken haz›r bulunmas› gereken personel
- Psikiyatrist
- Anestezist
- Birisi EKT konusunda tecrübeli 3 hemflire (hemflirelerden birisi hastalar›n
kendine gelme odas›nda görev yapmal›d›r).

EKT ‹çin Kontrendikasyonlar 

Bir zamanlar EKT için ‘yüksek risk’ oldu¤u düflünülen ciddi t›bbi hastal›klar›n
tedavisi için baz› pratik yöntemler gelifltirilmifltir. O kadar ki, art›k sistemik
hastal›klar›n EKT kullan›m›na engel teflkil etmedi¤ine inan›lmaktad›r (16). Yine
de hayati tehlikesi bulunan hastalarda EKT, deneyimli doktorlar taraf›ndan özel
dikkatle yap›lmal›d›r (22,23). Yeni geçirilmifl MI, serebrovasküler aksedan veya
serbrovasküler malformasyonu bulunan hastalar›n emniyetli tedavisi için kan
bas›nc›n›n, kalp h›z›n›n ve oksijenasyonun dikkatle kontrol edilmesi gerekir. Bir
zamanlar EKT için mutlak kontrendikasyon olan kafa içi kitle varl›¤›n›n, art›k
EKT uygulanmas›na engel teflkil etmedi¤i düflünülmektedir. Kafa içinde tümör
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ve vasküler malformasyonlar bulunan hastalar güvenle tedavi edilebilmektedir.
EKT'nin mutlak kontrendikasyonu yoktur. Ancak baz› durumlar için yüksek
risk ve nispi kontrendikasyonlar söz konusudur. Bu durumlar flunlard›r:
1. Beyinde yer kaplayan lezyon veya baflka flartlara ba¤l› olarak ortaya ç›kan

K‹BAS
2. Stabil olmayan kardiyak fonksiyonlara neden olan yeni geçirilmifl miyokard

enfarktüsü.
3. Yeni geçirilmifl intraserebral hemoraji.
4. Stabil olmayan vasküler aneverizma veya malformasyonlar ve kanama.
5. Gözde retina dekolman›.
6. Feokromositoma.
7. ASA 4 veya 5 olarak derecelendirilmifl anestezi riski.
8. Odontoid oluflumunun erozyonu ile komplike olmufl romatoid artrit.
9. Geri dönüflümsüz MAOI veya klozapin kullan›m›.
10. ‹laç toksisitesi varl›¤›.
11. Di¤er: Ast›m, KOAH, koroner arter hastal›¤›, kardiyak aritmi,

serebrovasküler olay öyküsü 

Etki mekanizmas›n› anlamak için yap›lan araflt›rmalar

EKT kullan›m›na s›kça yöneltilen itirazlardan biri, uygulay›c›lar›n etki
mekanizmas›n› anlamad›klar›d›r. Mental hastal›klar›n tedavisinde
kulland›¤›m›z giriflimlerin bir ço¤unu anlamakta güçlük çekti¤imiz gerçe¤ini
bir kenara b›rak›rsak, EKT’nin fizyolojisi hakk›nda çok fley bildi¤imizi
söyleyebiliriz. Bununla ilgili birçok hipotez öne sürülmüfltür.

Amnestik teori

EKT’nin duygudurum ve düflünce üzerine olan as›l etkisi d›fl›nda göze çarpan
ikinci belirgin etkisi amnezidir. EKT psikiyatri prati¤ine girdi¤i s›ralarda,
Freudian teori do¤rultusunda mental bozukluklar›n bilinç d›fl› çat›flmalardan
kaynakland›¤›, bu çat›flmalar›n serbest ça¤r›fl›mlar ve rüyalar›n analizi ile
bilince ça¤›r›lmas› neticesinde iyileflmenin ortaya ç›kt›¤› fikri klinik ideolojiye
hakimdi. EKT’nin bu çat›flmalar› ulafl›lmayacak flekilde bilinç d›fl›n›n
derinliklerine iterek etkili oldu¤u düflünülmüfltü. Dolay›s›yla terapötik etkiden
sorumlu ajan amneziydi. Ancak tedavi kalitesinin artmas›yla (oksijenizasyon,
daha düflük enerji, daha az zarar veren elektrik ak›m›) nöbetin bellek üzerine
olumsuz etkileri azalm›fl ve amnezi teorisi tutarl›l›¤›n› kaybetmifltir. Konuyla
ilgili psikodinamik aç›klamalar›n da kabul edilebilirli¤i kalmad›¤›ndan, bu
yönden de amnezi teorisinden uzaklafl›lm›flt›r. 
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Otonom sinir sistemi teorileri

Sempatik ve parasempatik sinir sistemi aras›ndaki dengede, EKT beyindeki
kolinerjik aktiviteyi artt›rmaktad›r. EKT sürecinde BOS’da asetilkolin ve
kolinesteraz sevilerinde yükselme olur. Antikolinerjik ilaçlar EKT’nin hem
duygudurum hem de fizyolojik etkilerini tersine çevirirler. Bu tip bulgular
EKT’ye kolinerjik bir aç›klama getirilmesine sebep olmufltur (24). EKT’ye
ba¤l› EEG’de persistan yavafllama ve klinik olarak oluflan iyileflme bu görüflü
desteklemektedir. Bu teori halen geçerlili¤ini korumaktad›r, ancak beyin
salg›lar›na dayanan di¤er kavramlarda oldu¤u gibi ifllevsel bir mekanizma
tan›mlanamam›flt›r. En son yap›lan EEG çal›flmalar› davran›fl alan›nda oluflan
düzelmenin EEG’deki yavafllamayla (özellikle interiktal dönemde kaydedilen
frontal yavafllamayla) ilgisi oldu¤unu teyit etmektedir (4,6).

Nörohümoral teoriler

Antidepresan ilaçlar›n etkileriyle ilgili aç›klamalar, beyindeki
nörotransmitterlere (epinefrin, norepinefrin, serotonin, dopamin)
dayanmaktad›r. Araflt›rmac›lar EKT’nin etkisinin de ayn› nörotransmitterler ve
reseptörler üzerinden ortaya ç›kt›¤›n› düflünmektedirler (25). Ancak hem
hayvanlarda hem de insanlarda yap›lan ayr›nt›l› çal›flmalarda, EKT ile bu
nörotransmitterlerde ve reseptörlerinde tutarl› de¤ifliklikler ortaya konamamas›,
bu hipotezin savunulmas›n› güçlefltirmektedir (26). 

Antikonvülzan teoriler 

Nöbet say›s›n›n artmas›yla bellek üzerine olan etkilerin artmas› gibi, art arda
yap›lan tedavilerle de nöbet efli¤i artmaktad›r. Bu art›fl›n olumlu prognoz iflareti
oldu¤u düflünülmektedir ve baz› araflt›rmac›lar nöbet efli¤indeki yükselmenin
antidepresan etkinlik için esas oldu¤unu öne sürmektedirler. Buradaki ifllevsel
nörotransmitter oldu¤unu düflünülen GABA’daki de¤ifliklikleri araflt›ran
çal›flmalar, tutarl› de¤ifliklikler saptayamam›fllard›r (6). 

Nöroendokrin teoriler

Beynin endokrin fonksiyonlar› tüm hayati ifllevleri (uyuma, uyanma, beslenme,
sindirim, üreme, seks, olgunlaflma, yafllanma) kontrol etmektedir. fiafl›rt›c› bir
flekilde ciddi mental hastal›¤› bulunanlar anormal endokrin fonksiyonlara
sahiptirler ve depresyonlu hastalarda dekzametazon supresyon testi ve TRH’a
tiroid cevab› gibi hormon bütünlü¤üyle ilgili testlerin anormal oldu¤u tespit
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edilmifltir. Hastal›k geçince bu anormallikler de düzelmekte ve hastal›k
tekrarlay›nca testler yine anormalleflmektedir (27,28).

Nöbetlerin sentrensefalik (beyin sap›) yap›lar›n hormon dengelerini de¤ifltirdi¤i
ve iyileflmenin bu de¤ifliklikler arac›l›¤›yla olufltu¤u ileri sürülmüfltür (29,30).
BOS, özellikle hipotalamus ve hipofiz kaynakl› peptitler aç›s›ndan zengindir.
Nöbet esnas›nda ilk olarak bu bezlerde depolanm›fl peptitlerin sal›n›m›
gerçekleflir, ard›ndan hücreler daha çok peptit üretmek üzere uyar›l›rlar. Peptit
eksikli¤i düzelince, hastalar iyileflmektedirler. Bu hipotez de¤iflik peptitlerin
düflünce, mizaç, motor ifllevler ve belle¤i düzenledi¤ini var saymaktad›r. Mizaç,
bellek, düflünce ve motor fonksiyonlardaki bozukluklar, henüz tan›mlanmam›fl
peptitlerin düzensizli¤i ile ilgilidir. Böylece, EKT genifl bir etkinli¤e sahip
olabilmektedir. Antidepresan, antipsikotik ve antimanik ajanlar gibi di¤er tedavi
giriflimleri ifllevleri aç›s›ndan daha dar bir etkinli¤e sahiptirler. Nöbetler beyin
peptitlerinin yüksek konsantrasyonlarda sal›nmas›na neden olurlar. Böylece
klinik sendromun temelini oluflturan bozukluklar düzelmifl olur. Kromatografi
kullan›larak yap›lan BOS çal›flmalar›nda, nöbetlerin birçok maddenin hem
art›fl›na, hem de baz›lar›n›n azalmas›na yol açt›¤› tespit edilmifltir. Nöroendokrin
teori ilk olarak ortaya at›ld›¤›nda, nöbetlerin (diyabetiklerin kulland›¤› eksojen
insüline benzer flekilde) eksik olan beyin peptitlerni telafi etti¤i iddia edilmifltir.
Nöroendokrinologlar, nöbetlerin beyin ifllevlerini inhibe eden maddeler
salg›latt›¤› fleklindeki bir varsay›m için henüz erken oldu¤unu savunmufllard›r.
‹nhibitör nörotransmitter GABA üzerine odaklanm›fl olan antikonvülzan teori,
bu tür bir bak›fl aç›s›na örnektir (31). 

Tek tarafl› EKT uygulamas›n›n yüksek dozlarda bile çift tarafl› uygulamadan
neden daha az etkili oldu¤u anlayabilmekteyiz. Çift tarafl› EKT uygulamas›nda
elektrik ak›m› sentrensefaik beyin sap› yap›lar›ndan geçmeye zorlanmaktad›r.
Bu durum, beyin hemisferlerini etkileyip, bazal yap›lar› etkilemeyen elektriksel
ve manyetik ak›mlar›n veya di¤er prosedürlerin, nöbetlere yol açmad›¤›
takdirde mental hastal›klar›n iyileflmesinde neden etkili olmad›klar›n› ortaya
koymaktad›r (32). Baz› hastalarda görülen erken iyileflme depolanm›fl
peptitlerin sal›n›m› ile aç›klamaktad›r, ancak sürdürüm tedavisinin faydas› yeni
peptit üretimini uyarmas›d›r. 

Bu teori, rol oynayan özgün peptitlerin ay›rt edilmemifl olmas› ve beyin
peptitleri ve davran›flsal cevaplar aras›nda do¤rudan bir iliflki bulundu¤una dair
yeterli kan›t bulunmamas› sebebiyle elefltirilmifltir. Mevcut nöroendokrin
testlerin sa¤lad›¤› dolayl› kan›tlar›n ise yetersiz oldu¤u düflünülmektedir. 
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EKT’nin Moleküler Düzeyde Bafll›ca Etkileri

Jeneralize nöbetin oluflmas›, EKT’nin hem istenmeyen, hem de yararl›
etkilerinden sorumludur. Baz› araflt›r›c›lar, EKT’nin nonspesifik biçimde
fizyolojik olmayan bir depolarizasyon oluflturarak akson uçlar›nda bulunan
veziküllerdeki anormal nörotransmitter miktarlar›n› düzeltti¤ini, baz›lar› da
beyin hemisferleri aras›ndaki bozulmufl dengeyi düzelterek etki gösterdi¤ini
ileri sürmektedirler. EKT’nin hangi hemisferde (örne¤in depresif hastalar için
sa¤, flizofrenik hastalar için sol hemisferde) bozukluk bulunuyorsa onun
etkinli¤ini düzeltti¤i düflünülmektedir.

fiizofren hastalarda EKT'nin magnezyuma ba¤›ml› ATPaz enzimini yükseltti¤i
ileri sürülmüfltür (33). Normallerle flizofrenler aras›nda, flizofrenler aleyhine var
olan Mg ATPaz düflüklü¤ü, EKT'den sonra normal kiflilerle ayn› düzeye
eriflmektedir. EKT'nin ATPaz dan baflka DNA üzerine de etkisi bulundu¤u ifade
edilmektedir. EKT’nin DNA'ya timidin eklenmesini artt›r›c› etkisi vard›r.
DNA'n›n normalde ço¤alma ve onarma faaliyetlerinde rol ald›¤› bilinmektedir.
Ancak baz› çal›flmalarda, DNA'n›n alternatif bir rolü üzerinde de durulmaktad›r.
Bu rol, hücresel fonksiyonlardaki roldür. Hücresel aktivitenin art›fl›yla beraber,
DNA'n›n bir fraksiyonunda da gen amplifikasyonunu sa¤lamak üzere metabolik
art›fllar görülür (34). Demek ki DNA ile hücresel aktivasyon aras›nda dinamik
bir denge vard›r. Hücresel aktivasyon DNA'da bir hareketlenmeye neden
olabilmektedir. Bu hareketlenme, özellikle timidinin DNA'ya eklenmesini tespit
yönünden biyokimyasal ve otoradyografik yöntemlerle belirlenebilir. Örne¤in,
radyoaktif bir preküsör madde arac›l›¤› ile hücrede yap›lan tahribat, DNA'da
onar›m faaliyetlerinin artmas›na neden oldu¤unda, bunun otoradyografi ve
biyokimyasal yöntemlerle tespiti mümkün olmaktad›r.

EKT’nin etki mekanizmalar› ile ilgili olarak yap›lan nörokimyasal çal›flmalar
nörotransmitter reseprörlerindeki de¤iflmeler, ikinci mesajc› sistemlerindeki
de¤iflmeler üzerine odaklanm›flt›r. Hemen hemen tüm nörotransmitter sistemleri
EKT’den etkilenir.

Noradrenerjik sistem

Hayvan deneylerinde EKT ile antidepresan ilaç etkileri aras›nda tutarl›
benzerlikler bulunmufltur. EKT sonras› tirozin hidroksilaz etkinli¤inde ve hücre
d›fl› noradrenalin miktar›nda artma bildirilmifltir. Noradrenerjik nöronlar› tahrip
edilmifl farelerde EKT’nin ortaya ç›kard›¤› serotonerjik ve dopaminerjik
agonistlere yan›t art›fl› gözlemlenmemifltir. Bu, EKT etkisi için noradrenerjik
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sistemin birincil olarak ön planda oldu¤unu, serotonin ve dopamin
sistemlerindeki de¤iflikliklerin bu etkiye ikincil olarak geliflti¤i fleklinde
yorumlanm›flt›r.

Dopaminerjik sistem

Tekrarlanan EKT’ler korpus striatumda dopamin reseptör ba¤lanmas›nda
de¤ifliklik yapmamaktad›r. EKT’nin dopaminerjik sistem üzerindeki etkisi
seçicilik gösterir. Farelerde substantia nigra’da D1 reseprör say›s›n› artt›r›rken,
nükleus kaudatus ve nükleus akkumbenste azaltt›¤› tespit edilmifltir. Bu veriler
EKT’nin hem dopaminerjik aktivite art›fl› olan psikotik hastalara, hem de
dopaminerjik aktivite azalmas› olan Parkinsonlu hastalara iyi geldi¤i fleklindeki
klinik gözlemlerle uyumludur.

Serotonerjik sistem: 

Tekrarlanan EKT’ler sonras›, fare serebral kortekslerinde 5HT-2 reseptör
say›s›nda artma gösterilmifltir, Beyin serotonin düzeyinde ve sal›verme h›z›nda
de¤ifliklikler olmaktad›r, hippokampusta piramidal hücrelerin serotonerjik
agonistlere verdi¤i yan›tlarda artma saptanm›flt›r.

GABAerjik sistem: 

Tekrarlanan EKT’lerde striatumda ve hippokampusta GABA düzeyinin artt›¤›,
bu etkinin kortekste görülmedi¤i gözlemlenmifltir. EKT, GABA-B
fonksiyonunu artt›r›r. EKT’nin bilinen antikonvülzan etkilerinden ve EKT
sonras› nöral hipometabolizmadan GABA etkinli¤indeki art›fl sorumludur.
EKT’nin nöbet efli¤ini yükseltici etkisi de GABA üzerinden olmaktad›r.

Opioidler: 

Tekrarlanan EKT’lerin fare serebral korteksindeki opioid delta reseptörlerini
%50 oran›nda artt›rd›¤›, striatumdaki delta reseptörlerini %15 azaltt›¤›, her iki
beyin bölgesindeki mü reseptörlerinde de¤ifliklik yapmad›¤› bildirilmifltir.
Hipotalamus, septum, amigdala, nülkeus akkumbenste metenkefalin düzeylerini
artt›rmaktad›r.

Nörofizyolojik etkileri: 

Kan-beyin bariyeri geçirgenli¤inde art›fl, bölgesel kan ak›m› ve nörometabolik
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aktivitede azalmaya yol açar. CRF, TRH, prolaktin, vazopressin, ACTH gibi
nöroendokrin maddeleri etkiler.

‹kincil mesajc› sistemler: 

EKT’nin, G proteinin reseptörlerle birleflmesinde, adenil siklaz, fosfolipaz C ve
kalsiyumun hücre içine giriflinin düzenlenmesinde etkili oldu¤u
düflünülmektedir. 

EKT'nin Yan Etkileri

T›bbi komplikasyonlar: EKT'deki mortalite h›z›, küçük cerrahi operasyonlar
s›ras›ndaki genel anestezinin oluflturdu¤u ölüm riski kadard›r. Yani her 10.000
kifliden birisinde ölüm görülür (4). EKT ile görülen morbidite ya da mortalite
h›z›n›n, antidepresan ilaçlarla yap›lan tedavide görülen morbidite ve mortalite
h›z›ndan daha az oldu¤u bildirilmektedir.

EKT'den ölüm, s›kl›kla nöbet an›nda ya da postiktal dönemde meydana gelir.
Kardiyovasküler komplikasyonlar en s›k görülen morbidite ve mortalite riskini
olufltururlar (35). Serebrovasküler komplikasyonlar nispeten seyrektir. Postiktal
dönemde hemen ilk anlarda kardiyak aritmiler ortaya ç›kabilir. Bunlar›n ço¤u
selim karakterlidir ve kendili¤inden ortadan kalkar. Riskli hastalarda EKT
uygulamas›ndan hemen sonra EKG ile hastay› izlemek gereklidir. EKG
kayd›n›n, anestezi verildikten hemen sonra bafllamas› gerekir. En az›ndan
spontan solunumun bafllad›¤› ana kadar da devam etmelidir. EKG kayd›
osiloskopik ya da poligrafik nitelikte olabilir. 

Ayr›ca anestezi s›ras›nda oksijenasyonun yeterli olup olmad›¤›n› tespit etmek
için oksimetre kullanmak gerekir. Uzun sürmüfl bir nöbet ya da apne hipoksi
riskini artt›r›r. EKG, oksimetre ve EEG kayd› EKT'nin güvenli¤ini artt›r›r.
Hasta kendine gelme odas›ndan ç›kart›lmadan önce vital bulgular› (nab›z,
sistolik ve diyastolik kan bas›nc›) stabil hale gelmelidir.

EKT'nin bir di¤er grup t›bbi komplikasyonu bafl a¤r›s›, bulant›, kas a¤r›lar›,
zay›fl›k, uyku hali, anoreksi ve amenoredir. Bafl a¤r›s› ve bulant› postiktal
dönemde ya da hemen ondan sonra görülür. Semptomatik tedavi ile ortadan
kalkarlar.

EKT ile u¤raflan personelin, meydana gelebilecek a¤›r komplikasyonlar için
e¤itimi flartt›r. Özellikle kardiyak arrest, aritmiler, iskemi, hipertansiyon,
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hipotansiyon uzam›fl apne ve atlam›fl, tamamlanmam›fl ya da geç nöbetler
konular›nda e¤itilmeleri önemlidir.

Biliflsel yan etkiler: EKT'deki biliflsel yan etkiler konfüzyon ile s›n›rl› de¤ildir.
Pek çok hastada anterograt (EKT yap›ld›ktan sonraki zamana ait) ve retrograt
(EKT öncesine ait) bellek bozukluklar› en önemli biliflsel yan etkilerdendir.
Bunlar›n hemen tamam› zaman içinde ortadan kalkar. Çok küçük bir grup
hastada ise kal›c› haf›za bozukluklar›na rastlanm›flt›r (36). E¤er hastalarda
EKT’den önce biliflsel bozukluk varsa, strok gibi serebral bir olay geçirilmiflse,
psikotrop ilaç al›n›yorsa (EKT uygulamas› an›nda) biliflsel etkiler daha fliddetli
olarak ortaya ç›kar.

‹ki tarafl›, sinüzoidal dalga ak›m› kullan›lan, fliddetli ak›m verilen, s›k ve
aral›ks›z yap›lan, yüksek doz anestezik madde verilen uygulamalarda biliflsel
bozulma daha fliddetlidir. Buna karfl›l›k, tek tarafl› olarak uygulanan, k›sa süreli
uyar› ve düflük fliddetli ak›m verilen, seyrek yap›lan uygulamalar nispeten hafif
derecede biliflsel bozulma olufltururlar.

Tedavi s›ras›nda manik ataklar›n ortaya ç›kmas›: Baz› depresif hastalarla,
bipolar hastalarda EKT ile beraber manik belirtiler ortaya ç›kar. Manik atak
kendili¤inden ortadan kalkabilece¤i gibi, tedaviyle de (lityum v.b. antimanik
ilaçlarla) geri dönebilir. Önemli bir nokta, bu tür manik belirtilerin organik
öforiden ayr›lmas›d›r. Organik öforide biliflsel bozukluklar daha fazlad›r. Buna
karfl›l›k hiperseksüalite, irritabilite gibi belirtiler yoktur.

Geç ve uzam›fl nöbetler: EKT'den sonra görülen bir di¤er morbidite nedeni,
uzam›fl nöbetler ya da geç epileptik nöbetlerdir. E¤er nöbetler üç dakikadan
daha uzun sürerse uzam›fl nöbet ad› verilir. Bazen EEG'de bu uzam›fl ya da geç
nöbetlere paralel olarak deflarj aktivitesi görülmeyebilir. Yani motor olarak
deflarj aktivitesi gözlenmeyebilir. Nöbetler üç dakikadan uzun sürdü¤ünde
konfüzyon ve amnezi artmaktad›r. Uzam›fl nöbet s›ras›nda oksijenasyon yeterli
olmazsa, hipoksi riski ortaya ç›kabilir. Hipoksinin oluflmas› da kardiyovasküler
ve serebrovasküler hastal›k riskini artt›r›r. Nöbet süresini uzatan en önemli
faktörler nöbet efli¤ini düflüren baz› ilaçlar›n (yüksek doz nöroleptik, lityum,
teofilin) al›n›yor olmas›, elektrolit dengesizli¤inin bulunmas› veya ayn› seferde
birkaç kez uygulama yap›lmaya çal›fl›lmas›d›r.

Bu nöbetler s›ras›nda ihmal edilmemesi gereken en önemli ifllem,
oksijenasyonun sürdürülmesidir. Nöbetler farmakolojik olarak da
durdurulabilir. Örne¤in metoheksital, nöbetlerin durdurulmas›n› sa¤layabilir.
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Benzodiazepinlerin IV olarak uygulanmas› da ikinci bir alternatiftir (Diazepam
5-10 mg). E¤er bir uygulama s›ras›nda uzam›fl bir nöbetle karfl›lafl›lm›flsa, bir
sonraki uygulama mutlaka daha düflük fliddette yap›lmal›d›r. Doz azaltmas›
tamamlanmam›fl bir nöbet geçirilene kadar sürdürülmelidir. Uzam›fl nöbetler ya
da geç nöbetler, kardiyak aritmi için en önemli risk faktörlerindendir.

Atlanm›fl (missed) nöbetler: Atlanm›fl ya da subkonvülzif stimulasyon, tonik ve
klonik nöbet evrelerinin ortaya ç›kmad›¤› durumlard›r. Elektriksel uyar›ya
paralel olarak baz› kas gruplar›nda k›sa süreli, birden ortaya ç›kan kas›lmalar
meydana gelebilir. Ancak tonik ve klonik kas›lmalar ortaya ç›kmaz. Atlanm›fl
nöbetlere neden olan faktörlerin bafll›calar› flunlard›r :
- Yetersiz elektriksel uyar› fliddeti
- Deri ile elektrot aras›nda yetersiz temas nedeniyle oluflan direnç
- Yetersiz ventilasyon nedeniyle hiperkarboksi 
- Dehidrasyon 
- Antikonvülsif ilaçlar›n kullan›lmas›

E¤er hastada yetersiz temas nedeniyle direnç oluflmuflsa, bunu ortadan
kald›rmak için cildin yüzeyini dikkatli biçimde temizlemek gerekir. E¤er direnç
oluflumu söz konusu de¤ilse, bu durumda ak›m›n fliddeti artt›r›larak hastan›n
tam bir nöbet geçirmesi sa¤lanmaya çal›fl›l›r. Ancak ikinci uyar›n›n
verilebilmesi için birinci uyar›dan sonra 20-40 saniyelik bir zaman geçmesi
gerekmektedir. Çünkü baz› hastalarda bu zaman zarf› içinde bir nöbetin
bafllamas› seyrek de olsa mümkündür. ‹kinci olarak bu süre, ilk elektrik
uyar›s›n›n etkilerinin ortadan kalkmas› için gerekli bir süredir. ‹kinci uyar›n›n
fliddeti ilk uyar›n›n fliddetinden %25-100 kadar daha fazla olacakt›r. ‹kinci uyar›
için genellikle anestezik ya da kas gevfletici bir ilac›n ek dozlar›na ihtiyaç
duyulmayacakt›r. 

Atlanm›fl nöbetlerden sonra genellikle uzun konfüzyon dönemleri ortaya ç›kar.
K›sa bir zaman zarf›nda birçok atlanm›fl nöbetin ortaya ç›kmas› hastalarda
kardiyovasküler riski çok yükseltir. O nedenle böyle durumlarda dikkatli ve
uzun bir elektrokardiyografik inceleme yapmak yerinde olur. Bir EKT
uygulamas› s›ras›nda en fazla 4 ya da 5 atlanm›fl nöbete izin verilebilir. Daha
fazlas› her zaman için risktir. Atlanm›fl nöbetlerin önüne geçebilmek için her
zaman nedene dönük önlemler almak gerekir. Bunun için ;
a) Varsa antikonvülsan ilac›n dozu azalt›l›r
b) Anestezik ilac›n dozu düflürülür
c) Hiperventilasyon sa¤lanmaya çal›fl›l›r
d) Dehidrate hastalarda su-elektrolit dengesi düzeltilir
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e) E¤er hala düzelme yoksa ak›m fliddeti artt›r›l›r
f) Barbitürat anestezisinden ketamin anestezisine (2mg/kg IV) geçirilir
g) E¤er yine de baflar› sa¤lanamazsa 500-2000 mg kafein benzoat, IV

uygulamas› yap›l›r (37).

Tamamlanmam›fl (abortif) nöbetler: EEG kay›tlar›nda 20-30 saniyeden daha
k›sa süren nöbetlere tamamlanmam›fl nöbetler denilir. Tamamlanmam›fl
nöbetlerin nedeni de ço¤u kez atlanm›fl nöbetlerdeki nedenlerden birisidir.
Nöbet efli¤inin üzerinde ak›m fliddetini giderek artt›rmak nöbet süresini de
uzatmaktad›r. Ancak çok yüksek fliddette uygulanan ak›mlar›n nöbet süresini
k›saltt›¤› ifade edilmifltir (38). 

Tamamlanm›fl nöbetten hemen sonra nöbet efli¤i yükselir. Bu nedenle böyle bir
nöbetten hemen sonra yap›lan ikinci bir uygulamada da tamamlanmam›fl ya da
atlanm›fl bir nöbet ortaya ç›kar. Nöbet geriye döner. Dolay›s›yla, 1.5 dakika
sonra yap›lan bir uygulamada, normal tonik-klonik nöbet geçirme ihtimali daha
yüksek olacakt›r. Tamamlanmam›fl nöbetlerin en s›k görülen nedeni anestezik
maddenin yüksek dozlarda verilmesidir. 

Baz› klinisyenler nöbette geçen toplam süreyi dikkate alarak, hastan›n
tedavisinin yeterli oldu¤una karar verirler. Örne¤in, hasta pefl pefle yap›lm›fl iki
EKT'den her birinde 15’er saniyelik iki tamamlanmam›fl nöbet geçirirse, bu
hastan›n toplam nöbet süresi 30 saniyeyi buldu¤u için o günkü tedavinin yeterli
oldu¤u kanaatine var›rlar. Oysa durum böyle de¤ildir. ‹ki tamamlanmam›fl nöbet,
hiçbir zaman bir tamamlanm›fl nöbet etmemektedir. Bunun tersi de olabilir. 

EKT say›s› artt›kça direnç artar, fakat geçirilen nöbet süresi de k›sal›r. Baz›
hastalarda pek çok EKT uygulamas›ndan sonra nöbet süresinin 20 saniyenin de
alt›na indi¤i görülür. Ama hasta yine de tam bir tonik klonik nöbet geçirir.
Tamamlanmam›fl nöbet geçirmez.

Özel Hasta Gruplar›nda EKT Uygulamas›

Çocuklarda ve Adölesan Grupta Uygulama

a) Çocuklarda, özellikle biliflsel ifllevlerde yayg›n bir defekte neden
oldu¤undan, endikasyonlar çok s›k› tutulmal›d›r. Bu nedenle, 12 yafl›ndan
küçük çocuklarda ancak di¤er tedavi yöntemleri etkisiz kald›¤›nda ya da
sak›ncalar do¤urdu¤unda EKT’ye baflvurulmal›d›r. Buna ra¤men yafl›n EKT
için bir kontrendikasyon olmad›¤› bilinmelidir. 

Elektrokonvülsif Tedavi

1286

bolum 48(1269-1298)  7/4/05  15:43  Page 1286



b) Çocuklarda EKT uygulamadan önce iki psikiyatristin konsültasyonu
al›nmal›d›r. Bu psikiyatristler klinik gözlem, dosya kay›tlar› ve aile öyküsü
ile EKT'ye karar verebilirler.

c) Anestezist, bu yafltaki çocuklara anestezi uygulaman›n flartlar›n› iyi
bilmelidir.

d) 13-17 yafl grubundaki adölesanlarda da aynen 12 yafl›ndan küçük
çocuklardaki gibi davranmak, ayn› ihtiyat› göstermek gerekir. Yaln›z bu
grup hastalarda, tek bir psikiyatrist taraf›ndan EKT'ye karar verilebilir. 

e) Çocuklar ve adölesanlardaki EKT uygulamalar›nda aileyle fikir birli¤i
sa¤lamak ve yaz›l› onaylar›n› almak önemlidir. Bu metinlerin olabildi¤ince
kanunlara uygun biçimde haz›rlanmas› yerinde olur.

Hamilelikte EKT uygulamas› 

a) Hamileli¤in bütün dönemlerinde EKT uygulanabilir. Yaln›zca ilk 8 haftal›k
dönem embriyojenezis dönemi olarak kabul edildi¤inden bu devrede
anestezik ilaç uygulanmamas› uygun olur. Zorunlu durumda bu
uygulaman›n yaz›l› onay metnine konulduktan sonra yap›lmas› yararl› olur.

b) EKT'den önce obstetrisyen konsültasyonu yap›lmas› önerilir.
c) EKT uygulamas› s›ras›nda fötus kalp seslerinin izlenmesi gerekir. 
d) Hamileli¤in son ay›nda EKT uygulamas› s›ras›nda, bir kad›n do¤umcunun

da haz›r bulunmas› uygundur. 

Fiziksel Bir Hastal›¤›n Efllik Etti¤i Psikiyatrik Hastal›kta EKT

a) Böyle bir durumda fiziksel hastal›¤›n a¤›rl›¤›na, bu hastal›k için uygulanan
tedavinin niteli¤ine bak›larak EKT uygulamas›n›n yap›l›p yap›lmamas›
konusunda karara var›l›r. Karar› etkileyen bir faktör de, psikiyatrik
hastal›¤›n a¤›rl›¤› ve risk derecesidir.

b) Fiziksel hastal›kla ilgili laboratuar testleri yak›ndan izlenmeli, buradaki
sonuçlara göre EKT'nin olas› etkileri için konsültasyon istenmelidir.

c) EKT uygulama tekni¤inde, anestezik ve kas gevfletici ilaç dozaj›nda ve
EKT'nin uyguland›¤› yerde komplikasyonlar› ortadan kald›rmak için
de¤ifliklikler yap›labilir. Örne¤in uygulama bir yo¤un bak›m ünitesinde
yap›labilir. Kas gevfletici ilaç uygulanmayabilir ya da düflük dozda uygulan›r.

Yafll› Hastalarda EKT Uygulanmas›

EKT, yafll› hastalarda komplikasyona yol açar korkusuyla seyrek olarak
uygulanmaktad›r. Gerek antipsikotikler, gerekse antidepresif ilaçlar,
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antikolinerjik etkilerinden ötürü yafll›larda konfüzyona neden olmaktad›rlar.
Halbuki EKT'nin bu tür bir etkisi yoktur. Bu nedenle daha güvenli olarak
kullan›lmas› gerekir. Tabii ki bunun için dikkatli bir uygulama flartt›r. Klinikte
s›k karfl›lafl›lan bu konu burada biraz daha ayr›nt›l› anlat›lacakt›r.

Yafll› hastalarda EKT tedavisinden sak›nmak hatal›d›r. Dikkatli bir uygulama ile
baz› hastalarda gençlere göre daha baflar›l› sonuçlar elde edilebilece¤i
bilinmelidir. Örne¤in uyku ve ifltah bozuklu¤u, psikomotor de¤ifliklikler ve
mizaçla uyumlu psikotik semptomlar›n efllik etti¤i depresif tablolar, yafll›larda
EKT'ye iyi yan›t verirler. Buna karfl›l›k, demans ve somatizasyon bozuklu¤unun
üzerine binen depresyon tablolar› yafll›larda EKT'ye daha zay›f yan›t verirler.
Yafll› depresif hastalar›n EKT'ye yan›t verme oran› %80'dir. Yafll› hastalarda
görülen mani, flizofreni ve katatoni tablolar› EKT tedavisinde önemli
endikasyon alanlar›d›r. Özellikle yafll› manik hastalar›n EKT'den çok
faydaland›klar› görülmektedir. Bunun yan›nda flizoafektif hastalar›n da
tedaviden çok yarar gördü¤ü ifade edilmektedir. Yafll› manik ve flizoafektif
hastalar›n EKT'den yarar görme oran› %90'd›r. Özellikle bilateral EKT
uygulamalar›n›n manik hastalarda daha fazla yarar sa¤lad›¤› ifade edilmifltir.
Yafll› flizofren hastalarda, EKT'nin akut alevlenme dönemlerinde kullan›lmas›
önerilmektedir. Özellikle ilaç duyarl›l›¤› ya da alerjisi olan kiflilerde ve tedaviye
dirençli olgularda EKT önerilmektedir.

Katatoni tablosu EKT'nin en önemli endikasyon alan›d›r. Klinik deneyler yafll›
katatoniklerde de EKT'nin çok etkili oldu¤unu göstermektedir. Hatta yaln›zca
psikiyatrik kökenli de¤il, nörolojik ve t›bbi nedenlere dayal› olarak ortaya ç›kan
katatonide de EKT'nin etkili oldu¤u görülmüfltür. Bu durum flafl›rt›c› gibi
görünmekle birlikte, EKT'nin baz› Parkinson hastalar›nda da etkili oldu¤u
düflünülürse anlafl›lmas› kolaylaflacakt›r. 

Yukar›daki örneklerden anlafl›laca¤› üzere, EKT yafll› psikiyatrik hastalarda
etkili bir tedavi arac›d›r. Fakat acaba EKT yafll›larda ayn› zamanda güvenli bir
tedavi arac› m›d›r? 60 yafl›n›n üzerindeki kiflilerde yap›lan EKT
uygulamalar›nda ortalama 1/3 oran›nda komplikasyon görüldü¤ü bildirilmifltir
(39). Bu komplikasyonlar bafll›ca üç gruptad›r: Kalp ve solunum sistemine ait
problemler, iskelet sistemine ait problemler ve konfüzyon. Bu sistemlere ait
problemler, 75 yafl›n›n üzerindeki kiflilerde EKT uygulamas› yap›ld›¤›nda 3/4
gibi yüksek bir oranda ortaya ç›kmaktad›r. Yani yafl ilerledikçe komplikasyon
riski artmaktad›r. E¤er kiflide fiziksel bir hastal›k varsa, komplikasyon oran›
yükselmektedir. Hatta bu durumda komplikasyonun a¤›rl›¤› da artmaktad›r.
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Yafll› hastalarda komplikasyon riskini azaltmak mümkün müdür? Bunu tespit
etmek için öncelikle en s›k komplikasyon görülen organlar› tespit etmek
gerekmektedir. Yukar›da da belirtildi¤i gibi, komplikasyon aç›s›ndan en riskli
sistemler kardiyovasküler ve solunum sistemleridir. Bu nedenle hipertansif,
aritmik, taflikardik, kalp yetmezli¤i ve koroner arter hastal›¤› olan hastalar özel
bir dikkatle izlenmelidir. Özellikle ventriküler aritmisi ve yeni geçirilmifl
miyokard enfartüsü bulunan hastalar›n risk alt›nda oldu¤u bilinmelidir.
Miyokard enfarktüslü hastalar›n EKT ile beraber yeniden enfarktüs geçirme
riski vard›r. Enfarktüsten sonraki üç ay içinde EKT uygulanmas›
önerilmemektedir. Bunun nispi bir kontrendikasyon oldu¤unu söyleyebiliriz.
Benzer flekilde serebrovasküler olay geçiren kiflilerde de 3 ay için EKT
uygulanmamas› önerilir. K‹BAS’nun aç›k bir kontrendikasyon oldu¤u söylense
de, bu durumda da EKT'yi baflar›yla uygulayanlar olmufltur (40). 

Antiepileptik ve antiaritmik ilaç alan hastalar›n bu ilaçlar›n› kesintisiz almalar›
gerekmektedir. Yani EKT uygulamas›n›n yap›laca¤› 10-15 günlük bir dönemde
bu ilaçlar›n kesilmesi, hastalarda epileptik nöbetlerle kardiyak aritmilere neden
olacakt›r. Bu ilaçlar kullan›ld›¤› s›rada da EKT baflar›yla uygulanabilir. Yaln›z
antiepileptik ilaçlar›n konvülsüyon efli¤ini yükseltece¤i ve baz› hastalar›n EKT
s›ras›nda inkomplet bir nöbet geçirebilece¤i hat›rdan ç›kart›lmamal›d›r.
Antidepresif ilaçlar›n nöronda membran stabilize edici etkileri vard›r. O nedenle
bu ilaçlar EKT uygulamalar› s›ras›nda kesilmelidir. Aksi durumda nöbet efli¤ini
yükseltirler. Yafll› hastalarda EKT ile beraber konfüzyon geliflmesi çok s›kt›r.
Hastalara e¤er antikolinerjik ilaçlar da veriliyorsa konfüzyon daha kolay geliflir.
Bütün klasik nöroleptiklerin ve ço¤u antidepresif ilac›n antikolinerjik
özelliklerinin bulundu¤u hat›rdan ç›kart›lmamal›d›r. EKT s›ras›nda kas
gevfletici olarak süksinilkolin verilir. Süksinilkolin metabolizmas›n› etkileyen
kolinesteraz inhibitörleri, örne¤in glokom için kullan›lan göz damlalar›,
MAOI'leri lityum, çeflitli antibiyotikler süksinil kolinin parçalanmas›n› inhibe
ederek apnenin uzamas›na neden olurlar. EKT uygulamalar› s›ras›nda özellikle
lityum verilmesinden sak›n›lmal›d›r. Çünkü konfüzyon riskini artt›r›r, spontan
epileptik nöbetlere ve azalm›fl tedavi etkinli¤ine neden olabilir. MAOI'leri de
hipertansif krizler nedeniyle EKT uygulamalar› s›ras›nda kullan›lmamal›d›r.
EKT uygulamas›ndan 2 hafta önce MAOI'leri kesilmifl olmal›d›r.

Sonuç olarak yafll›larda EKT uygulamalar› s›ras›nda flu noktalara dikkat etmek
gerekmektedir: 
a) Dikkatli bir fizik muayene yap›lmal›, kardiyovasküler sistem dikkatli

biçimde gözden geçirilmelidir.
b) Elektrolitler, tam kan say›m›, EKG, Akci¤er grafisi çekilmelidir. Nörolojik
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bir hastal›k varsa, BT veya MR yap›lmal›d›r.
c) Hasta için çok gerekli olmayan bütün ilaçlar kesilmelidir.
d) EKT ile beraber aritmiler, hipertansiyon ve tekrar tekrar yere düflmeler

meydana gelirse, EKT kürü yar›da kesilmeli ve hasta t›bbi olarak gözden
geçirilmelidir. Fizik problemler azalt›ld›¤› ya da ortadan kald›r›ld›¤›nda
tekrar EKT kürüne devam edilebilir.

e) Yafll›larda do¤al olarak nöbet efli¤i yükselmektedir. Bu nedenle inkomplet
nöbet geçirmek s›k bir durum olarak karfl›m›za ç›kar. 25 saniyeden daha k›sa
süren nöbetlerin tedavi yarar›n›n olmad›¤› söylenmektedir (41). Bu nedenle
nöbet efli¤ini yükselten ilaçlardan özellikle kaç›n›lmal›d›r.

f) Yafll›larda EKT'ye yan›t, gençlere göre daha yavafl biçimde ortaya ç›kar. Bu
nedenle tedavinin sonucu konusunda sab›rs›z olunmamal›d›r.

g) Haf›za bozuklu¤u nedeniyle antikolinerjik ilaçlardan kaç›n›lmal› ve tek
tarafl› dominant olmayan hemisferden EKT uygulamas›na yönelmelidir.
K›sa puls ak›m veren makinalarla EKT yap›lmal›d›r.

Endikasyonlar

EKT uygulanmas›n›n kolaylaflt›r›lmas› ve dementia praecox’u iyilefltirmedeki
baflar›s›, di¤er mental hastal›klarda da giderek artan biçimde EKT
kullan›lmas›na yol açm›flt›r. 1940’a kadar EKT’nin depresif duygudurum,
ajitasyon ve envolüsyonel melankolideki paranoid düflüncelerin tedavisinde
etkili oldu¤u tespit edilmifltir. Ölüm oranlar› bariz biçimde azalt›lm›flt›r.
1940’lar›n ortalar›na kadar EKT, hastal›¤›n özgün mental belirtilerine,
ciddiyetine, süresine ve sistemik hastal›klarla birlikteli¤ine bak›lmaks›z›n genifl
bir mental hastal›k spektrumunun tedavisinde kullan›lm›flt›r. EKT’nin birçok
tan› grubunda bu derece etkili olmas› kimsenin dikkatini çekmemifltir (42,43).
Klinik baflar›s›na ra¤men EKT, psikiyatride h›zla yay›lan freudian ekolün
tamamen karfl›t› olarak alg›lanm›flt›r. ‹ngiltere ve ABD’ne kaçan Alman ve
Avusturyal› psikanalizciler, ›srarla psikolojik fenomenlerin, hastal›klar›n ve
tedavilerinin asl›n› kendilerinin bildiklerini savunmufllard›r. ‹kinci Dünya
Savafl› biter bitmez psikanaliz okullar› kurarak aç›kça EKT’nin psikoterapötik
bir yöntem olmad›¤›n› iddia eden aleyhte bir kampanya bafllatm›fllard›r.
Bafllang›çta EKT’nin homoseksüalite, ilaç ba¤›ml›l›¤›, alkolizm, fobi ve
konversiyon bozukluklar› gibi yanl›fl endikasyonlarda kullan›m› sonucu ortaya
ç›kan baflar›s›zl›klar, bugün bile hala hastalar›n suistimal edildi¤i fleklinde
tedavinin imaj›na gölge düflürmektedir. 

1950’lerde ortaya ç›kan antidepresan ilaçlar›n etkinlikleri, EKT ile
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Her ikisinin de depresyon tedavisinde etkili oldu¤u

Elektrokonvülsif Tedavi

1290

bolum 48(1269-1298)  7/4/05  15:43  Page 1290



gösterilmifltir. Zaman içerisinde ilaçlar›n daha etkili olmalar› de¤il, ancak daha
kolay kullan›mlar› hekimleri EKT’den uzaklaflt›rm›flt›r. Günümüzde
antidepresan ilaçlarla EKT’nin etkinli¤ini de¤erlendirme standartlar› farkl›d›r.
Depresyon ölçeklerinde %50’ye yak›n bir azalma oldu¤u zaman, antidepresan
ilaçlara etkili gözüyle bak›lmaktad›r. Ancak böyle bir tedavi, birçok hastada
güçten düflüren belirtiler b›rakmaktad›r. Bununla birlikte EKT’ye verilen
antidepresan yan›t de¤erlendirirken, ölçek puanlar›nda %60-80’e varan
düflmeler, hatta tek haneli rakamlara gerileme aranmaktad›r. Günümüzde
psikiyatrik tedavilerdeki amac›n›n ‘semptom azaltmaktan’ ziyade ‘tam flifa
sa¤lamak’ fleklinde de¤iflime u¤ramas›, delüzyonel depresyon, flizofreni,
flizoafektif bozukluk, katatoni ve maninin tedavisinde EKT kullan›m›n›n
artmas›n› teflvik etmektedir.

Delüzyonel (Psikotik Özellikli) Depresyon

Bir çal›flmada tedavinin optimizasyonu amac›yla, imipramin kullan›m› haftal›k
serum seviyeleriyle izlenmifltir (44). ‹mipramin serum seviyesi yeterli olmas›na
ra¤men, delüzyonel depresyonu olan hastalar›n %30’unun, delüzyonel olmayan
hastalar›n ise %66’s›n›n iyileflti¤i tespit edilmifltir. ‹yileflmemifl delüzyonel
depresyonlu hastalar›n büyük bir k›sm›n›n daha sonra EKT ile düzeldi¤i
bildirilmifltir. Böylece delüzyonel depresyonlu hastalar›n tek bafl›na bir trisiklik
antidepresanla tedavisinin, hastal›k süresini ve intihar riski tafl›yan dönemi
uzatt›¤›, hastay› gereksiz olarak toksisiteye maruz b›rakt›¤› sonucuna var›lm›flt›r.

Bu çal›flma k›sa sürede do¤rulanm›flt›r (45). Hastanede yatmakta olan 437
depresyon hastas› 25 gün veya daha fazla süreyle 200-350 mg/gün dozunda
imipramin ile tedavi edilmifltir (46). Bunlar›n %57’si iyileflmifl ve taburcu
edilmifltir. ‹yileflmeyen hastalar›n her biri daha sonra iki tarafl› EKT ile tedavi
edilmifltir. Bunlar›n da %72’sinin iyileflti¤i bildirilmifltir. ‹mipramin ile düzelme
göstermeyen hastalar›n %43’ünün delüzyonel depresyon olduklar› tespit
edilmifltir. 

1985’e kadar delüzyonel depresyonu olan hastalar yaln›zca antidepresanlarla
tedavi edildi¤inde sadece üçte birinin, antipsikotiklerle tedavi edildi¤inde ise
yar›s›n›n iyileflebildi¤i bilinmekteydi. Bununla birlikte bu hastalar EKT ile veya
yüksek doz antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu ile tedavi edildiklerinde
üçte ikisi iyileflmektedir (45). 

‹leri yafllarda ortaya ç›kan depresyonun de¤erlendirildi¤i iki y›ll›k bir
çal›flmada, ilaçla tedavi edilen delüzyonel depresyonlu hastalar›n %47’sinde
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delüzyonel olmayan depresyonlulardan (%15) daha s›k ve erken rölapslar
oldu¤u saptanm›flt›r (47). Böylece depresyonun delüzyonel formunun özellikle
ilaç tedavisine dirençli oldu¤u kan›tlanm›flt›r.

Delüzyonel depresyonun tan›nmas› zordur, bununla beraber tedavideki baflar›s›zl›k
s›kl›kla optimal dozun alt›nda ve uygunsuz ilaç kullan›m› ile ilgilidir. Önde gelen
üç akademik hastanede delüzyonel depresyonlu hastalar›n sadece %4’ünün
EKT’ye yönlendirilmeden önce uygun ilaç tedavisi ald›¤› tespit edilmifltir (48).
Delüzyonel depresyon vakalar›n›n tan›s› ve ilaçla tedavisindeki baflar›s›zl›k, bir
yazar› delüzyonel depresyonlu hastalar›n EKT’ye yönlendirilmeden önce neden
yetersiz ilaç tedavisi ald›klar›n› araflt›rmaya yönlendirmifltir (49). Delüzyonel
depresyonlu ve delüzyonel olmayan depresyonlu hastalar›n tedaviye farkl› yan›t
vermeleri, bunlar›n ayr› s›n›fland›r›lmalara ve ayr› tedavi algoritmalar›na tabi
tutulmalar› talebini do¤urmufltur (50). 

Postpartum depresyonlar s›kl›kla delüzyonel nitelik tafl›rlar. Bunlar›n yaln›z
ilaçla tedavisi zordur, ancak EKT’ye h›zl› yan›t verirler. EKT ayr›ca gebelik
s›ras›nda ortaya ç›kan psikozlarda da etkilidir. ‹laçlar›n potansiyel teratojenik
etkileriyle ilgili kayg›lar, gebeli¤in ilk iki trimesterinde EKT’nin s›k
kullan›lmas›na yol açmaktad›r. 

Psödodemans 

EKT ile ciddi depresyonlar›n tedavisindeki di¤er önemli nokta, deprese hastalar
aras›ndaki ciddi demans›n tan›mlamas›d›r. Bu demans dejeneratif beyin
hastal›klar›ndan zor ay›rt edilir. Psödodemans ad› verilen bu durum EKT’ye
yan›t vermektedir (13).

Yafll›larda Depresyon

Klinisyenler günümüzde düflük toksisistelerinden dolay› trisikliklere k›yasla
SSRI’lar› tercih etmektedirler. Ancak k›smen direnç ve tekrarlama ve de
sistemik hastal›klar sebebiyle kullan›lan ilaçlarla etkileflimler yüzünden,
yafll›lardaki depresyonun tedavisi zordur. Bu yüzden yafll›lar›n tedavisinde
EKT’nin rolü geçmifle k›yasla geniflletilmifltir. 

Katatoni

Katatonik sendrom mutizm, negativizm, hareketsiz durufl, rijidite ve di¤er
motor belirtilerden oluflmaktad›r. DSM ve ICD s›n›fland›rma sistemleri
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katatoniyi flizofreninin bir formu olarak s›n›fland›rmalar›na karfl›n, afektif
hastal›¤› olanlarda (hem mani hem de depresyon) ve de nörotoksik ve sistemik
hastal›¤› olanlarda daha s›k görülmektedir. Depresyon hastalar›nda katatonik
belirtiler antidepresan tedaviye zay›f yan›t verirler, ancak barbiturat ve
benzodiazepinlere yan›t verirler. Bunlar baflar›s›z oldu¤unda, EKT tercih
edilecek etkili tedavi yöntemidir (51). Yüksek doz benzodiyazepin tedavisinin
baflar›s›z oldu¤u nöroleptik malign sendromda da EKT etkilidir. 

Mani

EKT, manik-depresif hastal›¤›n hem depresif ve hem de manik faz›nda etkilidir.
Lityum ve nöroleptik ilaçlar›n devreye girmesiyle EKT kullan›m› azalm›flt›r.
Ancak bu ajanlar›n yaln›z bafl›na kullan›ld›klar›nda nispeten etkisiz olmalar›,
üçlü ve dörtlü ilaç kombinasyonlar›na neden olmufltur. Özellikle deliran ve h›zl›
döngülü manik hastalarda EKT’nin hayat kurtar›c› rolü ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r
(14). 

fiizofrenide EKT

EKT flizofreninin tedavisinde antipsikotiklerin keflfinden önce uzun y›llar
yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Antipsikotiklerin keflfi EKT kullan›m›n› ikinci
plana itmifltir. Günümüzde EKT etkinli¤ine dair yap›lan de¤erlendirmeler,
EKT’nin en az antipsikotik ilaçlar kadar etkili oldu¤unu ortaya koymufltur (52).
EKT özellikle ilaç tedavisini güçlendirmek amac›yla kullan›ld›¤›nda etkili
olmaktad›r ve bu tip kombinasyon tedavileri giderek artmaktad›r.

Nöroleptiklerin kullan›ma girmesinden önce insülin komalar›, ya tek bafl›na ya
da kombine flekilde EKT uygulamalar› flizofrenideki temel somatik tedavilerdi.
Terapötik bir yan›t almak için 12-20 aras›nda bir uygulamaya ihtiyaç
duyuldu¤una inan›l›rd›. Bu konu ile ilgili olarak 1950-1960 y›llar› aras›nda
yap›lan çal›flmalar da, metodolojik hatalardan do¤an yanl›fll›klar sebebiyle
aç›klay›c› olmaktan uzakt›lar. 1980’lerden sonra yap›lan çal›flmalarda ise,
çal›flma deseni içinde nöroleptik tedavileri bulunmaktad›r. Buna ra¤men ilk
tan›s› flizofreni olan baz› hastalar›n tedavisinde EKT’nin rolü oldu¤unu
destekleyen sonuçlarda bir tutarl›l›k saptanm›flt›r. fiizofreni homojen bir
bozukluk de¤ildir. Pek çok araflt›rmac›ya göre pozitif belirtilerin hakim oldu¤u
flizofrenide EKT’ye yan›t, negatif belirtili flizofreniden daha iyidir. 

Bugün genellikle ilaç tedavisine yan›t vermeyen ya da ilac› yan etkilerinden
ötürü b›rakan flizofren hastalarda kullan›lmaktad›r. Bunun yan›nda, afektif

Semiz

1293

bolum 48(1269-1298)  7/4/05  15:43  Page 1293



belirtileri ön planda olan ya da katatonik bir tablo gösteren hastalarda da EKT
kullan›lmaktad›r. Bu son iki grup hastan›n EKT'ye daha iyi yan›t verdikleri
görülmüfltür. Özellikle genç hastalarda afektif bozuklukla flizofreninin
birbirinden ayr›lmas› güçlükler arz eder. Bu tür hastalarda klinik tablonun
EKT’ye h›zl› bir yan›t verdi¤i fark edilmifltir. Bir grup araflt›rman›n sonuçlar›na
göre, flizoafektif ve flizofreniform bozuklu¤u olan hastalar, EKT tedavisine
di¤er hasta gruplar›na göre daha iyi yan›t vermektedirler.

Baz› durumlarda da EKT'nin klinik etkinli¤i, nöroleptik kombinasyonuyla
artt›r›labilmektedir. O nedenle daha önceden EKT'ye yan›t vermedi¤i bilinen
hastalarda nöroleptik tedavisinden de yan›t al›namazsa iki tedavinin birlikte
kombine biçimde denenmesi ç›kar bir yol olabilir. Bugün için, flizofren
hastalarda EKT'nin klinik etkinli¤inin, oldu¤undan daha zay›f göründü¤ünü
kabul etmek gerekir. Çünkü EKT'ye al›nan hastalar, genellikle ilaç tedavisine
yan›t vermeyen hastalar olmaktad›r. Yani bunlar zaten tedaviye dirençli
hastalard›r. Buna ra¤men bu hastalar›n önemli bir grubunun EKT'ye yan›t
verdi¤ini gözlemekteyiz.

fiizofren hastalarda EKT'ye cevab› belirleyen en önemli faktör, akut
bafllang›çt›r. Kronik nitelik kazanm›fl bir hastadan tedaviye yan›t beklemek
güçtür. Ancak akut alevlenme içinde bulunan, eksitasyonu nöroleptiklere yan›t
vermeyen hastalarda EKT denenebilir. Bu grup hastalar›n önemli bir bölümü
tek bafl›na EKT'ye yan›t vermeyebilir. Bu durumda, daha önce bahsedildi¤i gibi,
nöroleptiklerle kombinasyon akut alevlenmeyi yat›flt›rmakta fayda sa¤layabilir.

fiizofren hastalar içinde EKT'ye en iyi yan›t veren grup, katatonik hasta
grubudur. Özellikle yemeyen içmeyen hastalarda nöroleptiklerin hipotansif
etkisi daha belirgindir. Bu nedenle bu hastalarda EKT uygulanmas› hipotansif
etkilerden kaç›nmay› sa¤lar. 1960'l› y›llarda bu hastalarda ‘EKT hücum
tedavisi’ uygulanm›flt›r. Katatonik flizofreni d›fl›nda EKT'nin flizofreni alt
tiplerine yönelik spesifik bir endikasyonu yoktur. EKT katatonik flizofreni
d›fl›nda hiçbir klinik durumda birinci öncelikle seçilecek bir tedavi flekli
de¤ildir. Ancak dirençli olgularda EKT denenmesinin bir yarar› olabilir.

‘Son çare’ 

EKT’yi baflar›s›z birçok ilaç tedavisinden sonra ‘son çare’ olarak bekletme
e¤ilimi, yarar görmesi muhtemel hastalara bir anlamda zarar veren ve
sorgulanmas› gereken bir uygulamad›r. Tedavi algoritmalar›nda ilaçlar›n önce
tek bafl›na, daha sonra kombinasyonlar fleklinde ve ard›ndan güçlendirme
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stratejileriyle birlikte kullan›lmas› önerilmektedir. E¤er bu yaklafl›mlar›n hepsi
baflar›s›z olursa, EKT devreye girmektedir. EKT’nin bu flekilde son çare olarak
nitelenmesi hem insani (ac›n›n mümkün olan en çabuk ve en güvenli flekilde
dindirilmesi gerekir), hem de ekonomik (EKT tedavisi s›kl›kla tekrarlayan ilaç
tedavilerinden daha ucuza mal olmaktad›r) aç›dan yanl›flt›r (53). Günümüzde
kabul gören yaklafl›m, EKT’nin iki baflar›s›z antidepresan tedavisinden sonra ya
da intihar riski tafl›yan, zafiyet geçiren, katatonik veya sistemik hastal›¤›
bulunanlarda daha erken uygulanmas› olmal›d›r. 
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Bölüm 49

fi‹ZOAFEKT‹F BOZUKLUK

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

Geçti¤imiz yüzy›l›n sonu yaklaflt›kça, psikiyatrik hastal›klar›n tan› kriterlerini
ayd›nlatmaya yönelik büyük u¤rafllar sarf edilmifltir. Ancak hastalar her zaman
kriterlere tam olarak uymazlar. Bu tür hastalar için çeflitli yaklafl›mlar
bulunmaktad›r. Bu yaklafl›mlardan bir tanesi, hastalara iki farkl› tan› koymak ve
bu hastal›klar› ayr› ayr› tedavi etmektir. Bir baflka yol da hastada birincil bir
hastal›¤›n bulundu¤unu kabullenerek, ikincil hastal›¤› çok fazla önemsememek
ve birincil hastal›¤›n tedavi edilmesi ile ikincil hastal›¤›n da çözülece¤ini
düflünmektir. Üçüncü bir yaklafl›m ise, bireyin tamamen farkl›, kendine özgü bir
geliflimi, öyküsü, tan›s› ve tedavisi bulunan bir hastal›¤› oldu¤unu kabul
etmektir. Bu son yaklafl›m, DSM IV’e göre flizoafektif bozukluk diye
adland›r›lan hastal›¤›n, tan› ve tedavisindeki kargaflay› en iyi flekilde temsil
etmektedir. Ne yaz›k ki bu yaklafl›m tan› koymadaki zorluk ve çaprafl›kl›k
sebebiyle fazla uygulanmamaktad›r.

Tarihçe 

Geçti¤imiz yüzy›l›n bafllang›c›nda, ruhsal hastal›klardan yak›nan hastalar›n
hepsi ‘deli’ olarak nitelendiriliyordu. Emil Kraepelin ve Eugene Bleuler’in
çal›flmalar› ile kesin tan›sal gruplar oluflturulmaya baflland›. Kraepelin
iyileflmeyen, y›k›ma sebep olan ve gençlerde görülen bir hastal›k olan
flizofreniyi tan›mlam›fl ve bunu günümüzde Bipolar I olarak adland›rd›¤›m›z
epizodik afektif bir hastal›k ile karfl›laflt›rm›flt›r. Bununla birlikte her iki
kategoriye de uymayan hastalar›n mevcut oldu¤unu tespit etmifltir. Bleuler,
afektif bileflenler içermesine ra¤men flizofreninin herhangi bir belirtisinin
mevcut bulunmas›n› yine flizofreni olarak nitelendirmifltir. fiizofreni ile afektif
hastal›klar›n kar›fl›k bir flekilde görüldü¤ü  hastalar ilk olarak geçen yüzy›l›n
bafllar›nda  George Kirby ve August Hoch taraf›ndan tarif edilmifltir. Jacob
Kasanin 1933 y›l›nda hem afektif hem flizofrenik özellikleri bulunan hastalar›
tan›mlamak için flizoafektif psikoz terimini ilk kez ortaya atm›flt›r. Bu hastalar›n
daha sonra yap›lan de¤erlendirmelerinde hepsinin asl›nda saf duygudurum
bozuklu¤u tan›s›na uymakta oldu¤u görülmüfl, ancak flizoafektif bozukluk
terimi farkl› yerlerde kullan›lmaya devam edilmifltir.
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Karfl›laflt›rmal› Nozoloji

Bir baflka hastal›k olmamas›na dayanarak kurulan bir tan›y› kullanman›n
zorlu¤u, her iki hastal›¤›n da birbirlerinde oluflan de¤ifliklerden etkilenmesidir.
fiizoafektif bozukluk, flizofreni, afektif bozukluk veya her ikisinde de oluflan
tan› kriteri de¤iflikliklerinden etkilenmektedir. Psikotik afektif bozukluklar ile
flizofreni birbirinden daha iyi ayr›flt›kça, tan›sal aldatmacalara düflenlerin say›s›
da azalacakt›r. DSM II’de flizoafektif bozukluk flizofreninin bir alt tipi olarak
gösterilmifl ve flizofreni kriterlerine uyan hastalarda herhangi bir duygudurum
bozuklu¤unun görülmesi yeterli görülmüfltür. Bunun aksine araflt›rma tan›
kriterleri ise flizoafektif bozukluk için afektif bir bozuklu¤un tan› kriterlerine
tam uymas›n›n yan› s›ra en az bir flizofreni belirtisi olmas›n› gerekli k›lm›flt›r.
DSM III ABD’de ve ‹ngiltere’de yap›lan çal›flmalardan etkilenerek flizofreninin
tan› seçeneklerini daralt›rken, bipolar bozukluk tan› seçeneklerini ise
geniflletmifltir. Bir duygudurum bozuklu¤u ile birlikte flizofrenik belirtilerin
bulunabilece¤ini ve duygudurum bozuklu¤unun iyileflmesi ile bu belirtilerin de
ortadan kalkabilece¤ini kabul etmifltir. Bunun da ötesinde bipolar bozuklukta
duygudurum ile uyuflmayan psikotik belirtilerin olabilece¤ini kabul etmifltir.
Bunlar›n sonucunda da flizoafektif bozukluk flizofreni alt tipi olmaktan ç›karak,
baflka yerde s›n›fland›r›lmayan psikotik bozukluklar içinde tek bafl›na
s›n›fland›r›lm›flt›r. DSM III-R bu yaklafl›m› daha da geniflleterek yeni bir kriter
eklemifl ve flizoafektif bozukluk hastas›n›n herhangi bir duygudurum
bozuklu¤undan ba¤›ms›z olarak en az 2 hafta boyunca flizofreni kriterlerini
karfl›lamas› gerekti¤ini belirtmifltir. 

DSM IV,  DSM III-R kriterlerinin birço¤unu kabul etmekle birlikte flizofreni
tan› ölçütlerini biraz daha k›s›tlam›flt›r. Hastalar›n daha önce 1 hafta olan
flizofreni kriterlerini tafl›ma sürelerini 1 aya ç›karm›flt›r. DSM IV-TR tan›
ölçütleri, DSM IV’ten farkl› de¤ildir. fiizoafektif bozukluk da flu anda flizofreni
ve di¤er psikotik bozukluklar s›n›f›nda ele al›nmaktad›r. ICD – 10 da ayn›
hastal›¤› tan›mlamaktad›r.  ICD – 10’daki flizoafektif bozukluklar tekrarlayan
epizotlar kadar tek epizotlar› da tan›mlamaktad›r. Manik, depresif ve kar›fl›k alt
tipleri bulunmaktad›r.  Kar›fl›k tip, siklik bir flizofreni ve flizofrenik duygudurum
psikozunu içermektedir.

Epidemiyoloji 

fiizoafektif bozuklu¤un genel popülasyondaki insidens ve prevalans›na iliflkin
herhangi bir çal›flma yap›lmam›flt›r. Zaten eski çal›flmalar olsa bile bunlar
günümüzde kullan›lamazd›, çünkü hastal›¤›n tan›s› (ve buna ba¤l› olarak
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insidensi ve prevalans›) zaman içinde de¤ifliklik göstermifltir. Elimizde sadece
psikiyatrik tedavi görmekte olan hastalara ait say›lar vard›r ve bunlar da %2 ile
29 aras›nda de¤iflmektedir. fiizoafektif bozuklu¤un kad›nlarda daha çok
görüldü¤üne iliflkin çeflitli kan›tlar bulunmaktad›r. Birinci olarak kad›nlarda
majör depresif bozukluk erkeklerden daha fazla görülmektedir ve flizofrenik
kad›n hastalar erkek hastalara oranla daha fazla afektif belirtiler göstermektedir.
Aile çal›flmalar›nda da flizoafektif bozuklu¤u bulunan kad›n hastalar›n
akrabalar›nda erkek hastalar›n akrabalar›na oranla daha fazla flizofreni ve
depresif bozukluk görülmektedir. 

Etyoloji

Zaman içinde bu kadar de¤iflikli¤e u¤rayan bir hastal›¤›n nedenlerini belirlemek
çok kolay de¤ildir. Baz›lar› flizoafektif bozukluk etyolojisinin flizofreni
etyolojisine benzer oldu¤unu düflünmektedirler. Bu nedenle flizoafektif
bozuklu¤un etyolojik teorileri çeflitli genetik ve çevresel sebepleri kapsamal›d›r.
fiizoafektif bozuklu¤a ait moleküler genetik çal›flmalar son zamanlarda yap›lan
flizofreni ve bipolar I genetik çal›flmalar›n›n gerisinde kalm›flt›r. Yap›lan aile
çal›flmalar›, flizoafektif bozuklu¤u bulunan hastalar›n akrabalar›nda, flizofreni
hastalar›n›n akrabalar›na oranla daha fazla duygudurum bozuklu¤u
bulundu¤unu göstermektedir. Benzer olarak flizoafektif bozukluk hastalar›n›n
ailelerinde duygudurum bozuklu¤u bulunan hastalar›n ailelerine oranla daha
fazla psikotik belirtiler bulundu¤u görülmüfltür. Bu aile çal›flmalar›n›n sonuçlar›
flizoafektif bozuklu¤un flizofreniden ve duygudurum bozukluklar›ndan farkl›
olarak, kendi bafl›na bir hastal›k oldu¤unu telkin etmektedir.

fiizoafektif bozuklu¤un muhtemel çevresel sebepleri de flizofreniye benzerlik
göstermektedir. ‹ntrauterin problemler (malnutrisyon, viral sebepler) ve
obstetrik komplikasyonlar›n da rol oynad›¤› düflünülmektedir. Bir hipotez,
flizofreninin geliflimsel ve ilerleyici bir hastal›k oldu¤unu ve beyin
dismorfolojisi ile iliflkili oldu¤unu iddia etmekte; daha az gri madde ve daha
fazla s›v› ve s›v› dolu boflluklar oldu¤u ileri sürmektedir. Öte yandan DSM IV’e
göre flizoafektif bozukluk tan›s› alan hastalarla ilgili böyle bir çal›flma
yap›lmam›flt›r. Baz›lar› flizoafektif bozuklu¤un bir çok özelli¤inin flizofreniyi
taklit etmesinden yola ç›karak bu hastal›kta da benzer bozukluklar bulundu¤unu
düflünmektedirler. 

Yaklafl›k yar›m yüzy›ld›r flizofreni etyolojisindeki hakim düflünce dopamin
hipoteziydi. Basit tarifiyle, beynin baz› bölgelerinde dopamin art›fl› psikoza
neden olmaktad›r. Bu nedenle de antipsikotiklerle baflar›l› tedavinin sebebi,
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bunlar›n dopamin blokaj› özelli¤ine ba¤l›d›r. Klozapin ve di¤er serotonin-
dopamin antagonistlerinin baflar›l› bir flekilde kullan›m› dopamin hipotezinde
de¤ifliklikler yap›lmas›na neden olmufltur. fiimdilerde dopamin ve serotonin
aras›ndaki kritik bir dengenin korunmas›n›n flizofreni tedavisindeki öneminden
bahsedilmektedir. Ayn› zamanda duygudurum bozukluklar›nda da serotonin ve
noradrenalin anormallikleri oldu¤u kabul edilmektedir. fiizoafektif bozuklu¤un
altta yatan sebeplerini düflününce bu teoriler ilgi çekicidir.  Muhtemelen
flizoafektif bozuklukta, dopamin ve serotonin aras›ndaki bu dengede
bozukluklar oluflmaktad›r ve bu da kronik psikoza ve gelip geçici fakat çok
önemli olan duygudurum de¤iflikliklerine neden olmaktad›r.

Klinik Özellikler ve Tan›

DSM IV-TR tan› ölçütleri afla¤›da belirtilmifltir:

295.70 fiizoafektif Bozukluk için DSM IV-TR Tan› Ölçütleri

A. Aral›ks›z süregiden bir hastal›k dönemi s›ras›nda kimi zaman, flizofreni için
A tan› ölçütlerini kapsayan belirtilerle eflzamanl› olarak ya bir majör depresif
epizot, ya bir manik epizot, ya da bir kar›fl›k epizot olur.
Not: Majör depresif epizot A1 tan› ölçütünü içermelidir: depresif
duygudurum.

B. Hastal›¤›n ayn› dönemi s›ras›nda, belirgin duygudurum belirtilerinin
olmad›¤› en az 2 hafta boyunca sanr›lar veya varsan›lar bulunur.

C. Bir duygudurum epizodu için tan› ölçütlerini karfl›layan belirtiler, hastal›¤›n
aktif ve rezidüel dönemlerinin toplam süresinin önemli bir kesiminde
bulunur.

D. Bu bozukluk bir maddenin (örn. ilaç kötüye kullan›m› veya tedavi amaçl›
kullan›lan bir ilaç) ya da genel t›bbi bir durumun do¤rudan fizyolojik
etkilerine ba¤l› de¤ildir.

Tipini belirtiniz: 
Bipolar tip: Bu bozukluk bir manik ya da mikst epizodu içeriyorsa (ya da bir

manik, bunun yerine bir mikst epizot ve majör depresif epizotlar)
Depresif tip: Bu bozukluk sadece majör depresif epizotlar› içeriyorsa.

Bu ölçütler, flizofreni, bipolar bozukluk, majör depresif epizot gibi baz›
hastal›klar›n tan›lar›n› aç›kl›¤a kavuflturmak için yap›lan baz› çal›flmalar
sonucunda ortaya ç›km›flt›r. Bu tan›lar›n kesinlik kazanmas› ile flizoafektif
bozuklu¤un onlardan tamamen farkl› bir hastal›k olarak ortaya ç›kaca¤› umut
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edilmektedir. Buna ra¤men tan› ölçütleri henüz hala gelifltirme aflamas›ndad›r.
Tan›y› koyarken mutlaka manik veya depresif epizot kriterlerine uyan ve
bununla birlikte her bir epizodun tam olarak süresini ortaya ç›karan bir afektif
bozukluk aranmal›d›r. Her bir epizodun uzunlu¤unun bilinmesi iki nedenle çok
önemlidir. Öncelikle B ölçütünü düflünecek olursak (duygudurum bozuklu¤u
olmayan bir süre içinde psikotik belirtiler›n görülmesi), afektif belirtilerin ne
zaman sona erdi¤ini ve psikotik belirtilerin ne kadar daha devam etti¤ini
bilmemiz gerekir.  ‹kinci olarak da C ölçütüne uyup uymad›¤›n› bilmemiz
aç›s›ndan bütün duygudurum bozukluk epizot sürelerinin hastal›¤›n toplam
uzunlu¤u ile karfl›laflt›r›lmas› gerekmektedir. E¤er duygudurum bilefleni toplam
hastal›k süresinin önemli bir k›sm›nda mevcut bulunuyorsa bu ölçüte uyuyor
demektir. Epizotlar›n toplam uzunlu¤unu ölçmek zordur ve ‘hastal›k süresinin
önemli bir k›sm›’ deyimi tam aç›k de¤ildir. Pratikte birçok klinisyen toplam
hastal›k süresinin %15-20’sinde duygudurum bilefleninin mevcut bulunmas›n›
yeterli görmektedirler.  ‹ki hafta boyunca devam eden tam manik bir epizodu
bulunan 10 y›ll›k bir flizofreni hastas› flizoafektif bozukluk olarak
nitelendirilemez. Bunun yerine flizofreninin üzerine binen bir duygudurum
epizodu düflünülmelidir. Bipolar veya depresif tip olarak ayr›m yapman›n ne
derecede yard›mc› oldu¤u tart›fl›lmaktad›r. Bununla birlikte tedavi seçimlerini
etkilemektedirler. Bu alt tiplerin hastal›¤›n gidiflat› ve prognozunda etkili
oldu¤u düflünülmektedir. Birçok psikiyatrik hastal›k gibi bu hastal›¤›n da madde
kullan›m›na veya t›bbi bir hastal›¤a ikincil olmamas› gerekmektedir. fiizoafektif
bozukluk için ICD 10 tan› ölçütleri afla¤›da belirtilmifltir:

fiizoafektif Bozukluk ‹çin ICD 10 Tan› Ölçütleri

Not: Bu tan› flizofrenik ve afektif belirtilerin say›, ciddiyet ve süresi aras›ndaki
yaklafl›k bir dengeye ba¤l›d›r.
G1. Bu bozukluk orta derecede veya ciddi bir afektif bozuklu¤un tan›

kriterlerine uymal›d›r.
G2. Afla¤›da s›ralanan belirti gruplar›n›n en az 1 tanesi en az 2 haftal›k bir süre

boyunca ve bu sürenin ço¤u bölümünde görülüyor olmal›d›r (bu gruplar
yaklafl›k olarak flizofreninin ayn›s›d›r).
1. Düflüncelerin duyulmas›, düflünce sokulmas› veya çekilmesi, düflünce

yay›nlanmas› (paranoid, hebefrenik veya katatonik flizofrenideki G1(1)a
ölçütleri)

2. Aç›kça vücuda veya ekstremite hareketlerine veya spesifik düflünce,
hareket, veya duyulara atfedilen kontrol, etkilenme veya pasivite sanr›lar›
(paranoid, hebefrenik veya katatonik flizofrenideki G1(1)b ölçütleri)

3. Hastaya komut veren veya hastan›n davran›fllar› üzerinde yorumda
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bulunan veya vücudun çeflitli parçalar›ndan gelen iflitsel varsan›lar
(paranoid, hebefrenik veya katatonik flizofrenideki G1(1)c ölçütleri)

4. Kültürel olarak uygunsuz olan ve tamamen imkans›z olan, grandiyöz ve
persekütuar olmayan sanr›lar (paranoid, hebefrenik veya katatonik
flizofrenideki G1(1)d ölçütleri) (örn. baflka dünyalar› ziyaret etti¤i, nefes
al›fl verifli ile bulutlar› kontrol etti¤i, hayvanlarla veya bitkilerle
konuflmadan iletiflim kurdu¤u gibi)

5. Genifl ölçüde alakas›z veya enkohere konuflma, veya neolojizmlerin çok
s›k kullan›lmas›. (paranoid, hebefrenik veya katatonik flizofrenideki
G1(2)b ölçütleri)

6. Geçici fakat s›k tekrarlayan katatonik davran›fllar (postür bozuklu¤u,
balmumu fleksibilitesi, negativizm gibi) (paranoid, hebefrenik veya
katatonik flizofrenideki G1(2)c ölçütleri)

G3. G1 ve G2’deki ölçütler hastal›¤›n ayn› epizodu içinde mevcut bulunmal› ve
k›smi bir bölümünde bir arada bulunmal›d›r. Hem G1 hem de G2’deki
belirtiler klinik görünümde bask›n olmal›d›r.

G4. Ço¤unlukla kullan›lan d›fllama ölçütü: Hastal›k organik ruhsal bir
bozuklu¤a veya psikoaktif madde kullan›m›na, ba¤›ml›l›¤›na veya çekilme
belirtilerine ba¤l› olarak ortaya ç›kmamal›d›r.

fiizoafektif Bozukluk (manik tip)

a. Genel kriterler karfl›lanmal›.
b. Manik bozukluk kriterlerinin karfl›lanmas›.

Di¤er flizoafektif bozukluklar
fiizoafektif bozukluk, ay›rt edilmeyen tip.

Öneriler: E¤er gerekli görülürse afla¤›daki flekilde hastal›¤›n geliflimine ba¤l›
olarak daha ileri alt tipler uyarlanabilir:

Birlikte görülen  afektif ve flizofrenik belirtiler
fiizoafektif  bozukluk G2 kriterlerinde belirtilen belirtiler
Afektif belirti süresinin d›fl›nda bir arada görülen afektif ve flizofrenik

belirtiler.

Ay›r›c› Tan›

Psikiyatrik ay›r›c› tan›lar, duygudurum bozukluklar›n› ve flizofreniyi kapsayan
bütün ihtimalleri içermelidir. Psikotik bozukluklar›n ay›r›c› tan›s›nda belirtilerin
muhtemel organik sebeplerini ekarte etmek için ayr›nt›l› bir t›bbi çal›flma
yap›lmal›d›r. Pozitif toksikolojik tarama testi ile birlikte olan veya olmayan

fiizoafektif Bozukluk

1304

bolum 49(1299-1312)  7/4/05  15:43  Page 1304



madde kullan›m hikayesi bulunmas›, maddeye ba¤l› bir bozuklu¤u
düflündürmelidir. Altta yatan t›bbi bir hastal›¤›n bulunmas› veya buna yönelik
kullan›lan tedaviler psikotik veya duygudurum bozuklu¤una neden olabilir.
Herhangi bir nörolojik anormallikten flüphelenilmesi durumunda anatomik bir
patolojiyi ekarte etmek için beyin görüntülemesi veya muhtemel bir epilepsiyi
belirlemek için EEG istenmelidir (örn. temporal lop epilepsisi). Epileptik
hastalarda normal popülasyona oranla psikotik hastal›klar daha s›k
görülmektedir. Genellikle paranoya, varsan›lar veya referans fikirler ile
karakterizedirler. Epileptik hastalarda görülen psikotik bozukluklar›n flizofreni
spektrum hastal›klar›ndan daha iyi prognoza sahip oldu¤una inan›lmaktad›r.
Nöbetlerin daha iyi kontrol alt›na al›nmas› psikozu azalt›r.

Gidifl ve Prognoz

Hastal›¤›n tan›s›n› koymaktaki ve takibindeki güçlükler nedeni ile prognozu ve
uzun dönemli seyrini belirlemek güçtür. Tan›da yap›lan tarifler düflünüldü¤ü
zaman, hastal›¤›n seyrinin kronik psikoza veya epizodik duygudurum
bozuklu¤una benzer olaca¤› veya arada bir durumda olaca¤› düflünülebilir.
fiizofrenik belirtilerdeki art›fl›n prognozu kötülefltirece¤i düflünülmektedir.
Araflt›rma tan› ölçütleri kullan›larak yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki, bir y›l›n
sonunda, flizoafektif hastalar›n prognozlar› bask›n belirtilerin afektif (iyi prognoz)
veya flizofrenik (kötü prognoz) olmas›na göre de¤ifliklik göstermektedir. DSM
III-R ve DSM IV’ün daha dar olan tan›mlar›na göre tüm hastalarda ba¤›ms›z
flizofrenik bileflenler olmas› gerekmektedir. Bir çal›flmada DSM III-R ile
flizoafektif bozukluk tan›s› alan hastalar 8 y›l takip edilmifl ve hastal›¤›n seyrinin
psikotik özellikli depresyondan çok flizofreniye yak›n oldu¤u gözlemlenmifltir.

Tedavi

fiizoafektif bozuklu¤un tedavisine yönelik çeflitli araflt›rmalar›n derlemeleri
mevcuttur, fakat bu çal›flmalar›n sonuçlar›n› de¤erlendirmek çok kolay de¤ildir.
fiizoafektif bozukluk tan›s›nda son 30 y›lda meydana gelen de¤ifliklikler nedeni
ile karfl›laflt›rmal› veya derleme fleklinde çal›flmalar›n yap›lmas› imkans›zd›r.
Daha genifl seçenekler sunan DSM II ölçütleri ile daha dar olan DSM III
ölçütlerine göre de¤erlendirilen hastalar›n tedavi seçimi ve tedavinin etkinli¤i
de¤iflmektedir. Bununla birlikte tedavide baz› genel kurallar mevcuttur. Esas
prensip ise hastan›n tan›s›n› de¤il, belirtilerini tedavi etmek gereklili¤idir.

Duygudurum Düzenleyicileri: Duygudurum düzenleyicileri bipolar bozukluk
tedavisindeki esas ilaçlar olmakla birlikte flizoafektif bozukluk tedavisinde de
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önemli yere sahip olduklar› düflünülmektedir. Bipolar I tedavisinde lityum,
valproat ve daha az olmak üzere karbamazepin tedavisi kullan›m›na yönelik
yo¤un çal›flmalar›n aksine, flizoafektif bozuklukta duygudurum
düzenleyicilerinin etkinli¤ini ölçmeye yönelik çok az çal›flma yap›lm›flt›r. Yak›n
zamanda yap›lan bir çal›flmada lityum ile karbamazepin karfl›laflt›r›lm›fl ve
karbamazepinin flizoafektif bozukluklar›n depresif alt tipinde daha etkin oldu¤u
görülürken, bipolar tipte iki ajan aras›nda anlaml› bir fark bulunamam›flt›r.
Pratikte bu ilaçlar ço¤unlukla tek bafllar›na veya birbirleri ile kombine edilerek
veya antpsikotiklerle kombine edilerek kullan›lmaktad›r. Manik epizotlarda
flizoafektif hastalar yo¤un ve yüksek doz duygudurum düzenleyicileri ile tedavi
edilmeli ve terapötik kan ilaç konsantrasyonlar› orta ile yüksek aras›nda
tutulmal›d›r. Hasta stabil bir hale geldikten sonra ise, yan etkileri ve organ
sistemlerindeki potansiyel etkileri önlemek, hasta uyumunu artt›rmak ve ilaç
kullan›m›n› kolaylaflt›rmak için doz azalt›larak düflük ile orta aras›nda
ayarlanmal›d›r. Plazma ilaç konsantrasyonlar›n›n takibi ve tiroid, böbrek ve
hematolojik fonksiyonlar›n periyodik takibi yap›lmal›d›r. Tüm tedaviye dirençli
manilerde oldu¤u gibi EKT kullan›lmas› da ak›lda bulundurulmal›d›r.

Psikoz veya akatizinin maniden ayr›m› yap›lmal›d›r. Psikotik bir ajitasyon için
antipsikotik bir ilaç (ço¤unlukla benzodiazepin ile birlikte) uygulanmal›d›r.
Akatizide ise antipsikotik ilaç dozunun azalt›lmas› veya tedaviye benzodiazepin
veya beta adrenerjik reseptör antagonistlerinin eklenmesinin faydal› oldu¤una
dair çeflitli yay›nlar bulunmaktad›r. 

Antidepresanlar: Tan›mdan da anlafl›laca¤› gibi flizoafektif hastalar›n ço¤u
majör depresif epizotlardan flikayetçidir. Antidepresan tedavisi, bipolar
depresyon tedavisine benzemektedir.  Antidepresan tedavi ile depresyondan
maniye do¤ru oluflabilecek ani kaymalar göz önünde bulundurulmal› ve dikkat
edilmelidir. Antidepresan seçiminde daha önceki antidepresan tedavilere verilen
yan›tlar göz önünde bulundurulmal›d›r. SSRI’lar ilk tercih olarak
kullan›lmaktad›r, çünkü kardiyak etkileri daha azd›r ve doz afl›m› konusunda
daha güvenilir ilaçlard›r. Ajitasyonu olan veya uykusuzluktan flikayet eden
hastalar trisiklik antidepresanlardan daha fazla yarar görebilirler. Tüm
depresyon hastalar›nda oldu¤u gibi EKT kullan›m› da gerekti¤i zaman ak›lda
bulundurulmal›d›r.

Psikoz, akinetik sendromlar ve primer negatif belirtileri depresyondan ay›rt
etmek çok önemlidir. E¤er psikoz var ise, bu antipsikotik bir ajanla tedavi
edilmelidir. E¤er akinetik bozukluktan flüpheleniliyorsa, antipsikotik dozunun
azalt›lmas›, tedaviye antikolinerjik eklenmesi veya tedavinin serotonin-dopamin
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antagonistleri ile de¤ifltirilmesi (klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin)
düflünülmelidir. Negatif belirtilerin tedavisi genellikle zordur. Çok ayr›nt›l›
çal›flmalar olmasa bile bu belirtilerin serotonin-dopamin antagonistlerine cevap
verdi¤i düflünülmektedir.

Antipsikotikler: Yukar›da da belirtildi¤i gibi antipsikotik ilaçlar flizoafektif
bozuklu¤un tedavisinde önemli bir yere sahiptir. 1950’li y›llarda
klorpromazinin klinik kullan›ma girmesi, dopaminin etkisini bloke eden
ilaçlar›n psikoz tedavisinde etkili olduklar›n› gösterdi. Bu nedenle bu ilaçlar›n
flizoafektif bozuklu¤u olan hastalardaki psikotik belirtilerin tedavisinde etkili
olmas›na flafl›rmamak gerekir. Tam olarak belli olmayan fley ise bu ilaçlar›n tek
bafllar›na psikotik ve afektif belirtileri kontrol etmekte yeterli olup
olmad›klar›d›r. Hastal›¤›n yap›s›nda bulunan karmafl›kl›k nedeni ile araflt›rmalar
flizoafektif bozuklu¤u bulunan hastalarda tek bafl›na antipsikotik tedavi
yaklafl›m›ndan kaç›nm›fllard›r. fiizofrenide kullan›m› kan›tlanan ilaçlar›n hemen
hemen hepsi flizoafektif bozuklukta da denenmektedir. Kombine serotonin-
dopamin bloke eden ajanlar›n ortaya ç›kmas› ile, daha çok flizoafektif hastada
etkinlik ve güvenirlik çal›flmalar› yap›lmaktad›r.

Serotonin-dopamin antagonislerinin kullan›ma girmesi ile birlikte flizofreni ve
flizoafektif bozukluk hastalar› için bir ç›¤›r aç›lm›flt›r. Her ne kadar klozapinin
flizofreni hastalar›ndaki etkinli¤ine iliflkin bir çok bilgi mevcut olsa da, çok az
say›da çal›flma flizoafektif bozuklu¤u bulunan hastalarda karfl›laflt›r›labilir
derecede veya daha fazla etkinlik tarif etmifltir. fiizoafektif bozuklu¤u bulunan
hastalar›n klozapine neden daha iyi cevap verdi¤ine iliflkin çeflitli sebepler
bulunabilir. Öncelikle klozapinin flizofreni hastalar›ndaki pozitif belirtilerin
tedavisinde daha etkili oldu¤u, dolay›s› ile flizoafektif bozuklu¤un pozitif
belirtileri üzerine de daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. ‹kinci olarak depresif
belirtileri taklit eden akinetik bozukluklar klozapin ile daha az görülmektedir.
Üçüncü olarak klozapinin duygudurum düzenleyici özelli¤i bulundu¤una dair
çeflitli kan›tlar bulunmaktad›r. Bu hipotez, tedaviye dirençli baz› bipolar
hastalarda klozapin uygulamas›na iyi yan›t al›nd›¤›n›n gösterildi¤i baz›
çal›flmalara dayanmaktad›r. Tedaviye dirençli flizofrenideki etkinli¤ine ilave
olarak, klozapin afektif bozukluklar›n hem psikotik belirtileri hem de çekirdek
duygudurum belirtileri üzerine etkilidir. Risperidon, olanzapin ve ketiapinin
flizoafektif bozukluk tedavisindeki etkinli¤ine iliflkin bilgiler ise henüz
yetersizdir. Bir çal›flma, haloperidol ve amitriptilinin, depresif belirtileri olan
flizofrenik hastalarda (ve flizoafektif bozuklu¤u bulunan hastalarda)
risperidondan daha etkili oldu¤unu göstermifltir. Bu yüzden risperidonun
timoleptik özelli¤i kontrollü çal›flmalarla henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r.

Semiz

1307

bolum 49(1299-1312)  7/4/05  15:43  Page 1307



Mevcut çal›flmalardan elde edilen öncü bulgular, risperidonun 5-HT2 ve/veya
α2 reseptörlerini bloke ederek antidepresan etki gösterebilece¤ini ileri
sürmektedir. Klozapin ve olanzapinin farmakolojik profillerindeki benzerlik,
olanzapinin de duygudurum düzenleyici (antimanik ve antideppresif) timoleptik
özelliklere sahip olma ihtimalini yükseltmektedir. Bugüne kadar yap›lm›fl olan
çal›flmalar olanzapinin manik ve depresif belirtilerin tedavisinde etkili oldu¤unu
göstermektedir. Henüz ketiapin ile afektif belirtileri tedavi edilmifl bir
flizoafektif bozukluk çal›flmas› bildirilmemiflse de, flizofrenili hastalarda yap›lan
çal›flmalarda timoleptik etkisi olabilece¤ine dair kan›lar bulunmaktad›r. Yeni bir
antipsikotik olan ziprasidonun, antipsikotik etkinli¤i yan›nda timoleptik profili
de oldu¤u düflünülmektedir. Ziprasidon özellikle 5-HT2 reseptörlerine yüksek
afinite göstermekle birlikte, 5-HT1A ve 5-HT1D reseptörlerine de ba¤lan›r ve
serotonin ile noradrenalin geri al›m›n› inhibe eder.      

Potansiyel timoleptik mekanizmalar: Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin,
sertindol ve ziprasidon 5-HT2 reseptörlerine yüksek afinite gösterirler. Yeni
antipsikotiklerin sergiledikleri bu 5-HT2 reseptör blokaj özelli¤i, negatif
belirtilerin tedavisinde ve ekstrapiramidal yan etki riskinde avantaj
sa¤lamas›n›n yan›nda, timoleptik aktiviteyle de iliflkili olabilir. Depresyonda
‘afl›r› duyarl› postsinaptik serotonin reseptörleri’ teorisi ortaya at›lm›flt›r. Buna
göre 5-HT2 reseptörlerindeki up-regulation, depresyona yatk›n bireylerde
serotonerjik nöronlardan sal›nan serotonindeki kronik azalman›n bir sonucudur.
Bir strese yan›t olarak yükselen serotonin, say›ca artm›fl 5-HT2 reseptörleriyle
etkileflti¤inde bir depresyon ata¤› ortaya ç›kmaktad›r. 5-HT2 reseptörlerinin
depresyon patofizyolojisinde yer ald›¤› hem klinik, hem de preklinik
çal›flmalarla desteklenmifltir. Örne¤in uzun süre çeflitli antidepresanlara maruz
b›rak›lan kemirgenlerde, 5-HT2 reseptörlerinde down-regulation ortaya
ç›kmaktad›r. Ayr›ca çeflitli antidepresanlar (örn. trazodon, nefazodon,
mirtazapin) terapötik etkinliklerini k›smen de olsa 5-HT2 reseptör antagonizmi
arac›l›¤›yla göstermektedirler. Son olarak, tedavi edilmemifl majör depresyonlu
hastalarda yap›lan radyoligand çal›flmalar›n›n ço¤unda, kontrollere oranla 5-
HT2 ba¤lanma bölgelerinde belirgin art›fl oldu¤u gösterilmifltir. Bu sebeple yeni
antipsikotikleri standart ajanlardan ay›ran 5-HT2 reseptörüne yüksek afinite
özelli¤inin, antidepresan etkinlikten de sorumlu oldu¤u düflünülebilir.    

Yeni antipsikotiklerin di¤er nörofarmakolojik etkileri, muhtemel timoleptik
özellikleriyle ilgili olabilir. Örne¤in santral antiadrenerjik aktivitenin,
klozapinin atipik farmakolojik profiline katk›da bulunabilece¤i ileri
sürülmüfltür. Klozapin gibi, olanzapin, risperidon ve ketiapinin de α2
reseptörlerine orta derecede afiniteleri vard›r. Norepinefrin sal›m›nda art›fla yol

fiizoafektif Bozukluk

1308

bolum 49(1299-1312)  7/4/05  15:43  Page 1308



açan presinaptik α2 reseptör antagonizminin, timoleptik aktiviteden sorumlu
olabilece¤i düflünülmektedir.   

Ziprasidon, daha önce de bahsedildi¤i gibi 5-HT1A ve 5-HT1D reseptörlerine
yüksek afinite göstermesi ve serotonin ile noradrenalin geri al›m›n› inhibe
etmesi sebebiyle di¤er atipik antipsikotiklerden farkl›l›k göstermektedir.
Buspironun anksiyolitik etkisine 5-HT1A reseptörünün arac›l›k etti¤i
düflünülmektedir. fiimdiye kadar 5-HT1D reseptörünü etkileyen ajanlar›n (örn.
sumatriptan) en önemli klinik etkisi migren tedavisinde olmufltur. Serotonin ve
norepinefrin geri al›m inhibisyonunun, trisiklik ajanlar ve venlafaksinin
antidepresan aktivitesinden sorumlu oldu¤u düflünülmektedir. Burada
bahsedilen çeflitli mekanizmalar, ziprasidonun muhtemel timoleptik etkisine
katk›da bulunmaktad›rlar. Di¤er dopamin, serotonin, kolinerjik ve histamin
reseptör alt tiplerini etkileyen nörofarmakolojik etkiler de atipik
antipsikotiklerin timoleptik aktivitesine katk›da bulunabilirler. Kombine
antipsikotik ve timoleptik aktivitenin flizoafektif bozukluk tedavisinde özel bir
yeri vard›r, çünkü yeni antipsikotikler hem psikotik hem de afektif belirtileri
tedavi eden tek bir ilaç potansiyeline sahiptirler. 

Psikososyal Tedavi: DSM IV TR’de belirtilen flizoafektif bozukluk tan›m›n›n
flizofreniye olan yak›nl›¤› düflünüldü¤ünde, flizoafektif bozuklukta uygulanacak
olan psikososyal tedavinin flizofrenide uygulanana benzer olmas› gerekti¤i
düflünülebilir. Bu nedenle hastalar, aile terapisi, sosyal yeti kazand›rma terapisi,
ve kognitif rehabilitasyon ve bunlar›n kar›fl›m›ndan fayda görebilirler. Bu
hastal›¤›n tan›s›, takibi ve prognozu konusunda yaflanmakta olan kargafladan
hastalar haberdar edilmelidirler. Eskiden hastalara ve hasta yak›nlar›na
flizoafektif bozuklu¤un flizofreniden daha iyi bir prognoza sahip oldu¤u
söylenirdi, ama art›k günümüzde bunun geçerlili¤i kalmam›flt›r. Hastalar ve
aileleri de¤iflen bir tan› ile mücadele edeceklerini bilmelidirler. Öncelikle
hastan›n tedavisi mümkün olan bir duygudurum bozuklu¤u oldu¤u, daha sonra
ise hastada ciddi bir psikotik bozukluk bulundu¤u söylenebilir. Belirtiler
hastan›n ayn› zamanda hem psikoz hem de de¤iflen bir duygudurum bozuklu¤u
ile mücadelesini gerektirecek kadar yayg›n olabilir. Aileler için de böyle bir
hastan›n sürekli de¤iflen do¤as› ve istekleri ile mücadele etmek zor olabilir.
Tedavi rejimleri çok karmafl›k ve s›k› olabilece¤i için, hasta yak›nlar›na
psikofarmakolojik e¤itim de verilmelidir. Bununla birlikte hastalara ve
yak›nlar›na, bafllanan tedavinin flizofrenik hastalarda ve duygudurum bozuklu¤u
bulunan hastalarda denendi¤ini, ancak flizoafektif bozuklu¤u bulunan hastalarda
denenmedi¤ini aç›klamak zor olabilir. 
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Bölüm 50

fi‹ZOFREN‹DE RÖLAPS

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z

fiizofreni, çok yönlü klinik yans›malar› olan kronik, nüksedici, düzelmeler
gösterebilen psikotik bir bozukluk olarak tan›mlanmaktad›r. Rölaps, genel
olarak devam eden bir ata¤›n iyileflir gibi gözükmesinden sonra alt› ay içinde
tekrar kötüleflmesidir. Alt› aydan sonra olan kötüleflmeler rekürrens olarak
adland›r›l›r. Baz› yazarlar bu iki terimi efl anlamda kullanm›fllard›r. 

fiizofrenide rölaps oran› oldukça yüksektir. ‹yileflen ilk ataktan sonra hastalar›n
%80’inde rölaps ortaya ç›kmaktad›r ve bu durum genellikle ilaç kesimiyle
alakal›d›r (1). Tekrarlayan rölapslarla hastal›k belirli bir süre kötüleflme ve
ifllevsel gerileme gösterir ve genellikle 5-10 y›ll›k bir periyodun sonunda
hastal›¤›n fliddeti ve sebep oldu¤u y›k›m kararl› bir duruma eriflir. 

Antipsikotikler ilk atak flizofrenlerde en az›ndan ilk bir veya iki y›l için rölaps
riskini belirgin olarak azaltmaktad›rlar (2). Örne¤in bir y›ll›k randomize plasebo
kontrollü bir çal›flmada aktif olarak flufenazin dekanoat alan hastalar›n
hiçbirinde bu bir y›l içinde rölaps ortaya ç›kmad›¤›, plasebo grubunun %41’inde
ise rölaps gözlendi¤i bildirilmifltir (3). Yine ilk atak flizofrenlerin incelendi¤i
plasebo kontrollü randomize bir çal›flmada, aktif olarak ilaç kullanmaya devam
eden hastalar›n %46’s›nda iki y›l içerisinde rölaps görülürken, plasebo alanlarda
bu oran %62 olmufltur. Bununla birlikte bu çal›flmalarda plasebo alan hastalar›n
%38-59’unun bir veya iki y›l içinde rölaps göstermemesi de dikkat çekicidir.
Di¤er taraftan tekrarlayan epizotlar halinde seyreden flizofrenisi (multiepisode
schizophrenia) bulunan hastalardan uzun süredir ilaçla remisyonda olanlar›n
%24’ünde ilac›n kesilmesinden sonraki bir ila iki y›l içinde de¤ifliklik ortaya
ç›kmad›¤› gözlenmifltir (2). Bu çal›flmalardan yola ç›karak, flizofrenlerin önemli
bir k›sm›nda antipsikotik kullanmamalar› halinde nüks görülece¤i söylenebilir.
Teorik olarak ilaçs›z remisyonda kalan veya ilaç kullanmas›na ra¤men
iyileflmeyen hastalarda antipsikotik kullan›lmamas› makul bir yaklafl›m gibi
gözükmektedir. Ne yaz›k ki literatür, ilaç yan›t›yla ilgili güvenilir öngörüler
sa¤lama aç›s›ndan yetersizdir (4). Ayr›ca günlük pratikte ilk atak akut flizofreni
vakalar›ndan hangisinin kendili¤inden ilaç vermeden düzelebilece¤ini tahmin
etmek mümkün de¤ildir (5). Üstelik ilk tedavinin ilaçs›z yap›lmas› mant›ks›z
gibi gözükmektedir, çünkü akut alevlenmenin tedavisindeki gecikme kötü
prognoza yol açabilmektedir (6,7). Maalesef tipik antipsikotiklerle yap›lan

bolum 50(1313-1332)  7/4/05  15:42  Page 1313



tedaviye yan›t veren ilk atak flizofrenlerin %70-80’inde takip eden befl y›l
içerisinde ikinci bir alevlenme görülmektedir (8,9). Bu yüksek nüks oranlar›,
yetersiz süre idame tedavisi ya da tedavinin erken kesilmesiyle ilgili olabilir (2).

Kronik flizofrenler akut vakalara nazaran, hem klinik hem de biyolojik alanda
daha büyük morbidite yaflarlar (10). Lieberman (10,11), flizofrenlerde
tekrarlayan ataklarla zamanla nörolepti¤e yan›t›n bozuldu¤unu bildirmifltir.
Tekrarlayan her atakla birlikte, muhtemelen hastal›¤a ba¤l› toksik etkiler veya
duyarl›laflmaya ba¤l› olarak, sonraki epizotlar daha da fliddetli geçmektedir
(12,13). Sonuç olarak her rölapsla birlikte, ya hastal›¤›n ilerlemesine, ya da
antipsikotiklere direnç geliflmesine ba¤l› olarak tedaviye yan›t›n azalmas› söz
konusudur (12,14,15). Takip çal›flmalar›nda bir önceki epizotta tedaviye yan›t
veren hastalar›n, daha sonraki epizotta iyileflmelerinin daha uzun sürdü¤ü veya
baz›lar›n›n iyileflemedikleri tespit edilmifltir (14,15). Bu bulgular tedavi öncesi
geçen sürenin remisyon için gereken süreyle iliflkili olabilece¤ini telkin
etmektedirler (14,16,17). Böylece kronik flizofrenlerde erken takip ve tedavinin,
rölapslar›n önlenmesinde en önemli etken oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r (7,18,19). 

Çift kör klinik araflt›rmalar›n sonuçlar›, atipik antipsikotiklerin rölapslarla
seyreden kronik flizofrenlerin tedavisinde ilk s›ra ajan olarak
kullan›labileceklerini ve bunlar›n olumlu yan etki profillerinin tedaviye uyuncu
artt›rabilece¤ini ortaya koymaktad›r. Ancak halen hastal›¤›n kronik faz›ndaki
etkinlikleri ve sonuçlar›yla ilgili yeterince karfl›laflt›rmal› çal›flma
bulunmad›¤›ndan aralar›nda seçim yapmak güç gibi görünmektedir. 

Son birkaç y›ld›r hastan›n idame tedavisinde gösterdi¤i iflbirli¤i ve gayretli
olmas› gibi yeni prognostik faktörler ortaya at›lm›flt›r. fiizofren hastalar›n ço¤u,
birkaç hafta veya ay içerisinde tedaviyle hastal›k belirtilerinde belirgin azalma
gösterebilirler. Fakat bunlar›n ancak %60’› kesintisiz ilaç tedavisine devam
ettikleri taktirde, toplum hayat›na döndükten sonra bu iyilik halini
sürdürebilirler. Plasebo kontrollü idame çal›flmalar›nda bu konu ayr›nt›s›yla
gösterilmifltir. Hastalar idame tedavisini ne kadar s›kl›kla aksat›rlarsa (yani
uyunçlar› bozulursa), rölaps da o s›kl›kla ortaya ç›kar. 

fiizofreninin uzun süreli tedavisi, hastan›n klinik durumu, sosyal kat›l›m›, ailenin
hastaya karfl› tutumu ve hastan›n ilaçlara karfl› duyarl›l›¤›na göre farkl›l›klar
gösterir. Yan etkilerin içinde özellikle geç diskineziden, düflük doz veya aral›kl›
tedaviyle sak›n›labilece¤i bildirilmektedir. Ancak yine de geç diskinezi
geliflimini nöroleptik tedavisi d›fl›nda etkileyen çok say›da faktör oldu¤u da
bilinmelidir. Tekrarlayan epizotlar halinde seyreden flizofrenide (multiepisode
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schizophrenia) ilac›n kesilmesinden sonra rölaps, bir hafta, ya da bir y›l gibi
farkl› sürelerden sonra ortaya ç›kabilir. Yeni epizodun hangi fliddette ve ne kadar
süreyle devam edece¤i belli de¤ildir. Ancak nöroleptik tedavisi alt›ndaki bir
flizofrende rölaps hem daha seyrek, hem de daha düflük fliddette oluflmaktad›r.

fiizofreninin farmakolojik tedavisi üç aflamal› olarak yap›l›r: Akut, idame
(continuation) ve profilaktik tedavi. Akut tedavi, hastal›¤›n pozitif, renkli
(florid) belirtilerini ortadan kald›rmaya yöneliktir. Nöroleptikler ortalama
olarak 4-6 haftal›k bir süre içinde bu belirtilerde belirgin bir iyileflme sa¤larlar.
Hastalar›n bu süre içinde nöroleptiklere verdi¤i cevap, sonraki tedavi aç›s›ndan
da bir öngörü sa¤lar. Akut tedavi s›ras›nda maksimum iyilik hali sa¤land›¤›
anda, idame tedavisine geçilebilir. ‹dame tedavisi, tedavisiz geçen bir epizodun
sürebilece¤i uzunluktan daha k›sa olmamal›d›r. Bundan sonraki tedavi
profilaktik tedavidir ve geçirilmifl epizotla de¤il, yeni bir epizodun gelmesini
engellemekle ilgilidir.

RÖLAPSI ETK‹LEYEN FAKTÖRLER

Remisyondaki bir hastan›n rölaps yaflay›p yaflamayaca¤›n› belirleyen faktörler
hakk›nda çeflitli gözlemler yap›lm›flt›r. Rölapslar›n önlenebilmesi için, psikotik
rölaps› etkileyen çevresel ve biyolojik faktörlerin anlafl›lmas› önemlidir. Bu
faktörler aras›ndaki etkileflimleri aç›klayan çeflitli modeller önerilmifltir. Afla¤›daki
flekilde bu modellerden biri gösterilmektedir (20). Rol oynayan faktörlerden
baz›lar› nispeten önemlidir ve özellikle üzerinde durulmal›d›r. En önemli koruyucu
faktör, antipsikotiklerle idame tedavisinin titizlikle sürdürülmesidir. fiizofrenide
rölaps için bafll›ca risk faktörleri aras›nda psikososyal stresörler, madde kötüye
kullan›m›, antipsikotik tedavinin vaktinden önce azalt›lmas› veya kesilmesi ile
hastal›¤›n kendi do¤as› say›labilir. Bir çal›flmada, flizofrenik rölaps öncesi üç
haftal›k dönemde hastalar›n %60’›n›n sosyal veya psikolojik travma (ebeveyn
ölümü, tafl›nma, vs) yaflad›klar› tespit edilmifltir. Baz› hastalar, uygun akut ve
idame tedavilerine ra¤men klinik bir düzelme göstermeyebilirler. Ancak
muhtemelen bu hastalar, ilaç kesilmesi ile beraber daha kötü bir gidifl gösterecek
nitelikteki hastalard›r. Paranoid tip flizofrenide tedaviye yan›t nispeten zay›ft›r. Bu
hastalar›n ilaç reddinin tedaviye cevab› azaltt›¤› bir gerçektir. Depo preparatlar›n
kullan›lmas› tedavide olumlu geliflmeler sa¤lam›flt›r.

Aile tedavisinin de rölaps h›z›n› düflürmede oldukça büyük önemi oldu¤u ortaya
ç›km›flt›r. Aile tedavileri evde, hastanede veya sosyal destek kurumlar›nda
yürütülebilir. Birçok çal›flmada aile terapisiyle birlikte yap›lan antipsikotik
tedavinin rölapslar› daha büyük oranda önlendi¤i görülmüfltür. 
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Rölaps› etkileyen bir faktör de, premorbid uyumdur. Premorbid uyumu, sinsi
bafllang›çl› bir hastal›kta de¤erlendirmek oldukça güç olabilir. Premorbid
uyumu iyi olan hastalar›n rölapslar› daha geç oluflur ve daha kolay atlat›l›r.
Rölaps› etkileyen di¤er faktörler aras›nda, içgörü yoklu¤u, sosyal destek kayb›,
sinsi bafllang›ç ve ilk hastal›k bafllang›c›ndan tedaviye al›nma an›na kadar geçen
süre, ya da ilk epizodun tedavi edilip edilmemesi say›labilir. 

Bir veya daha fazla psikotik atak geçiren hastalarda rölaps oran› oldukça
yüksektir ve tedavi görmedi¤i taktirde psikotik bir ata¤› takip eden y›lda bu
insidens %50 ile 80 aras›nda de¤iflir (21). Psikozun bizzat kendisinin hastal›¤›n
uzun süreli prognozu aç›s›ndan zararl› olabilece¤i ispat edilmifltir. Bununla ilgili
ilk kan›t, baz› çal›flmalarda ilk atak flizofrenide tedavisiz geçen hastal›k süresi
(TGHS) ile prognoz aras›nda bir iliflki oldu¤unun ortaya konmas›d›r. TGHS
uzun olan flizofrenlerin ilk ata¤› takip eden üç y›l boyunca daha yavafl
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fieki l: fiizofreni seyrini ve psikotik rölaps› etkileyen çevresel ve psikobiyolojik
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iyilefltikleri, tam iyileflme oranlar›n›n daha düflük oldu¤u, daha yüksek rölaps
riski tafl›d›klar› ve tedavi giderlerinin daha yüksek oldu¤u gösterilmifltir (16,22-
24). Yaln›z son zamanlarda yap›lan baz› çal›flmalarda bu sonuçlarla çeliflen
bulgular da elde edilmifltir (25-27). Yavafl bafllang›çl› sinsi bir hastal›¤›
olanlar›n, klinik olarak dikkat çekmeden önce aylarca hatta y›llarca toplum
içinde sessizce kalabilmeleri ve TGHS’nin uzun olmas› sebebiyle daha kötü
prognoza sahip olmalar› mümkündür (28,29). Hastanede yatan psikotik
hastalarda yap›lan çal›flmalarda, biyolojik tedavi (antipsikotik ilaç veya EKT)
alanlarda prognozun, sadece psikoterapi alanlardan daha iyi oldu¤u
gösterilmifltir (6,30). Bafllang›çta sadece psikoterapi alan bu hastalar daha sonra
ilaçla tedavi edilmifl ve olumlu klinik yan›t al›nm›flt›r. Ancak takip eden üç y›l
boyunca, gördükleri tedavilerde herhangi bir de¤ifliklik olmasa da, bu grupta
daha büyük rölaps oranlar› ve daha s›k hastaneye yat›fl oldu¤u tespit edilmifltir.
Ayr›ca bu hastalarda ‘ifllevselli¤in genel de¤erlendirmesi’ (‹GD) puanlar›n›n ilk
tedaviyi takip eden alt› y›l çok az geriledi¤i bildirilmifltir. Sonuç olarak hasta
gruplar› aras›ndaki esas fark›n, psikoterapi grubuna somatik tedavinin geç
verilmesi oldu¤u, bunun da kötü prognoza katk›da bulundu¤u iddia edilmifltir
(30). 

Hastal›k epizotlar›n›n sonlan›m› ve rölaps aras›nda da bir iliflki var gibi
görünmektedir. Özellikle her rölaps epizodu ile birlikte tedaviye yan›t vermeyen
hasta oran›n›n giderek artt›¤› bildirilmifltir (12,21). 

Genellikle akut epizottan sonraki ilk rölaps, sonraki rölapslara göre daha uzun
bir aradan sonra gelmektedir. ‹lk rölaps üç y›ll›k bir gecikme gösterebilir (31).
Daha önce sinsi bafllang›çl› flizofrenide prognozun ilaç tedavisine ra¤men kötü
oldu¤u vurgulanm›flt›. E¤er hastal›¤› sinsi bafllayan flizofrenler d›flar›da
b›rak›larak di¤er hastalara idame tedavisi olarak plasebo ya da nöroleptik
uygulan›rsa, nöroleptik grubunda rölaps›n plasebo grubuna göre çok düfltü¤ü
gözlenmifltir (31). 

Öte yandan prognozu iyi olan hastalar›n, ço¤u kez plasebo alsalar bile, aktif
nöroleptik tedavisi alt›ndaki kötü prognozlu hastalara göre daha düflük oranda
rölaps gösterdikleri bildirilmektedir (s›ras›yla %27'ye karfl›l›k %67). ‹yi
prognozlu hastalar üzerinde ilaç tedavisinin daha kötü etki yapt›¤›n› bildiren
çal›flmalar da vard›r (32,33). Bu çal›flmalarda kötü prognozlu hastalar›n, ilaç
idame tedavisinden iyi prognozlulara göre daha fazla faydaland›¤› tespit
edilmifl, ancak bu çal›flmalar teyit edilmemifltir. Gerçekten de baz› hastalar,
aylar›, hatta bir y›l› bulan bir süre içinde hiç tedavi almadan klinik olarak iyi
durumda kalabilmektedir. Belki bu hastalara yan etki riski dikkate al›narak

Semiz

1317

bolum 50(1313-1332)  7/4/05  15:42  Page 1317



nöroleptik verilmemesi yerinde olur. Ancak bu hastalar›n akut tedavinin hemen
sonunda nas›l ay›rt edilebilece¤i tart›fl›lmal›d›r. Ayr›ca hastalar›n ilk bir y›la
kadar uzayan süre içinde tedavisiz rölaps göstermemeleri daha da uzayan sürede
rölaps›n gelmeyece¤i anlam›na gelmez. Bu tür hastalar›n uygun ayr›m›n›n
yap›lamad›¤› günümüzde, bütün hastalara akut tedavinin sonunda düflük doz ya
da aral›kl› tedavi bafllamak ve ilk alevlenme belirtisi görüldü¤ü anda doz
art›fl›na gitmek en uygun yöntemdir.

Bütün bunlardan baflka flizofrenideki rölaps› etkileyen, evli ya da bekar olma,
hastal›¤›n klinik alt tipi, sosyal deste¤in derecesi, afektif komponentin önde
olup olmamas›, hastan›n bulundu¤u sosyal s›n›f, stres, hastal›¤›n bafllang›ç yafl›
ve hastal›k süresi ile ailede yüksek duygu d›fla vurumu bulunup bulunmamas›
gibi demografik, psikososyal ve klinik faktörler vard›r. Hastan›n evli olmas›,
genellikle premorbid uyumun da iyi oldu¤unu gösteren dolayl› bir faktördür.
Uygun ve anlay›fll› bir efl, rölaps riskini azalt›c› bir etmendir. Afektif
komponentin hastada ön planda oluflu, ço¤u araflt›r›c›ya göre rölaps› azaltan,
daha az araflt›r›c›ya göre de rölaps› artt›r›c› ya da rölaps üzerinde etkisi olmayan
bir etmendir. Düflük sosyal s›n›flarda ilaca uyunç (compliance) zay›ft›r. Bu da
rölaps üzerinde olumsuz etkide bulunur. Fakat uzun etkili depo preparatlar bu
olumsuzlu¤u ortadan kald›rm›flt›r.

Yüksek Duygu D›flavurumu

Yüksek duygu d›flavurumu (high expressed emotion, HEE), uzunca bir süredir
psikiyatri literatürünün önemli tart›flma noktalar›ndan birisini oluflturmaktad›r.
Özellikle flizofren hastalar›n rölaps›n› belirleyen en önemli faktörlerden birisi
oldu¤u konusunda pek çok araflt›r›c› hemfikirdir. 

Yüksek duygu d›flavurumunun ne oldu¤u, hangi de¤iflkenlerden olufltu¤u
araflt›r›c›lar ve klinisyenler için az çok bellidir. Zaman içinde bu de¤iflkenlerde
baz› de¤iflimler olmufltur. Brown, befl de¤iflkeninin flizofreni rölaps› üzerinde
etkili oldu¤unu ifade etmifltir (34). 1) Hastaya karfl› duygu d›flavurumu, 2)
Hastaya karfl› hostilite 3) Hastaya karfl› yönlendirici davran›fl, 4) Hasta taraf›ndan
akrabalara yöneltilen duygu d›flavurumu 5) Hasta taraf›ndan akrabalara
yöneltilen hostilite. Brown'›n bildirdi¤i bu befl faktör 1960'l› y›llara aittir. Brown,
o y›llardaki çözümlemelerine dayanarak, 1972 y›l›nda duygu d›flavurumunu
yeniden tan›mlam›flt›r. Brown'›n bu tan›mlamas› flu noktalar› içerir:
1. Evde birisi hakk›nda elefltirilerde bulunulmas› (elefltirinin niteli¤i ve ses

tonunun yüksekli¤ine göre karar verilmesi).
2. Hastaya karfl› düflmanl›¤›n varl›¤› ya da yoklu¤u ve bunun derecesi.

fiizofrenide Rölaps

1318

bolum 50(1313-1332)  7/4/05  15:42  Page 1318



3. Doyumsuzluk.
4. Hastaya karfl› yak›nl›¤›n, s›cakl›¤›n de¤erlendirilmesi.
5. Akrabalar›n hastayla iliflkilerinde afl›r› fedakarl›k, müdahalecilik

göstermeleri ve kendilerinin iç dünyalar›n› hastan›nkinden ay›ramamalar›.

Bu ve benzeri HEE de¤iflkenlerini dikkate alarak yap›lan rölaps çal›flmalar›n›n
ço¤unda yüksek rölaps h›z›n›n HEE ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir.

Yüksek duygu d›flavurumunu etkileyen faktörlerden birisi sosyoekonomik
durumdur. Yüksek sosyoekonomik gruplarda elefltirel tart›flmalar daha fazla
olur. ‹kinci faktör ise ülkenin geliflmifllik düzeyidir. Geliflmifl ülkelerde, az
geliflmifl ülkelere göre daha fazla HEE'ye rastlan›r. Örne¤in Hindistan’daki
ailelerde, Danimarka ve ‹ngiltere’dekilere göre daha düflük düzeyde HEE
görülür. HEE'yi etkileyen üçüncü faktör kültürel farkl›l›klard›r. Örne¤in ‹ngiliz
aileler, Amerikan ailelerine göre daha az elefltirisel tart›flmalar yaparlar.
Dördüncü faktör ise hastalar›n özellikleridir. Sosyal olarak geri çekilmifl, içe
kapan›k hastalar›n ailelerinde HEE daha yüksektir. Ayr›ca annelerin HEE'si,
babalara göre daha yüksektir.

Yüksek duygu d›flavurumunun bulundu¤u ailelerde yap›lan kimi düzenleme ve
müdahaleler, bu tür rölapslar› azalt›p remisyon dönemlerini uzatabilmektedir.
HEE gösteren ailelerdeki hastalar›n yaflam olaylar› karfl›s›nda gösterdikleri
otonomik tepkiler, düflük duygu d›fla vurum (low expressed emotion, LEE)
gösteren ailelerdeki psikotik hastalara göre daha fazlad›r. Yaflam olaylar›
denilince akla hemen al›fl›lm›fl üçlü (ölüm, do¤um ve evlilik) gelmektedir.
Halbuki bunlar›n d›fl›nda da hastalar›n prognozunda etkili yaflam olaylar› vard›r.
Örne¤in trafik kazalar›, ev ve ifl de¤iflikli¤i bunlar aras›ndad›r. Hatta bazen
hastalarda psikiyatrik görüflmenin kendisi bile otonomik de¤iflikliklere neden
olabilen bir yaflam olay›d›r. On y›l arayla yap›lm›fl çal›flmalarda HEE'nin rölaps
üzerindeki etkileri ayn› bulunmufltur. HEE gösteren ailelerde rölaps h›z› %50
iken LEE gösteren ailelerde %16 d›r.

Yüksek duygu d›flavurumunun çeflitli flekillerde de¤erlendirilmesi söz
konusudur. Bu de¤erlendirmelerde genellikle, elefltiricilik, hostilite ve afl›r›
koruma kollaman›n olup olmad›¤›na bak›l›r. Duygu d›flavurumunu
de¤erlendiren Camberwell aile görüflmesindeki elefltirel yorumlar›n %30'unun
pozitif, %70’inin negatif belirtilere yönelik oldu¤u görülmüfltür. Hasta yak›nlar›
bu belirtileri bir hastal›k belirtisi olmaktan çok, hastan›n tembelli¤ine,
bencilli¤ine veya so¤uklu¤una ba¤lama e¤ilimindedirler. Aile içi diyalo¤un az,
tart›flmalar›n ise fazla oldu¤u, hastal›¤› kabullenmeyen, hastan›n ihtiyaçlar›na
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sayg› göstermeyen, kriz durumlar›nda kat›, de¤iflken tepkiler veren, sorumluluk
almaktan kaç›nan ailelerde rölaps riski daha fazlad›r. 

Bütün bunlar›n biyolojik bir karfl›l›¤›n›n bulunup bulunmad›¤› araflt›r›ld›¤›nda
ise, otonomik de¤iflikliklerin de¤erlendirilmesinin en uygun yöntem oldu¤u
görülmüfltür. ‹nsan organizmas› kendini tehlikede hissetti¤i zaman bu tehlikeye
karfl› kendini haz›rlar; kan flekeri yükselir, kalp at›m› h›zlan›r, solunum de¤iflir
ve terleme bafllar. Terleme an›nda cilt üstüne ç›kan tuz, elektriksel iletiyi
kolaylaflt›r›r. Bundan faydalanarak çok hafif ölçülerdeki terlemeleri belki
d›flar›dan gözleyemeyiz, ancak deri iletimini (conductance) ölçerek cilt üzerinde
ne kadar tuz bulundu¤unu, dolay›s›yla da ne ölçüde terleme oldu¤unu niceliksel
bir de¤er olarak belirleyebiliriz. Deri iletimi kay›tlar›nda her zaman bazal
de¤erin üzerinde dalgalanmalar oldu¤u görülür. Bu dalgalanmalar›n, s›kl›kla ses
gibi alarma geçirici uyaranlara karfl›l›k geldi¤i görülmüfltür. Baz› dalgalanmalar
ise spontan karakterlidir. Bu fizyolojik de¤ifliklikler, hastalar›n belirtilerine
paralellik gösterirler ve dakika dakika farkl›lafl›rlar. Örne¤in, hasta iflitsel
varsan›lar›n› duydu¤u anlarda bu deri iletimi artar. Bazen de hastan›n
varsan›lar›n› saklad›¤›, ama pür dikkat bir fleyleri dinleyip anlamaya çal›flt›¤›n›
fark ederiz. ‹lginç olarak bu anlarda da deri iletiminde bir art›fl ortaya
ç›kmaktad›r.

Bu çal›flma, laboratuar de¤il de hastan›n kendi ortam›nda, evinde yap›ld›¤›nda
ilginç sonuçlarla karfl›lafl›lmaktad›r. Aile üyelerinden birisi hastan›n bulundu¤u
odaya girdi¤inde, e¤er hasta HEE gösteren bir ailenin üyesi ise, hemen deri
iletiminde art›fl gözlenmektedir. Ancak hasta LEE gösteren bir aileden ise, deri
iletiminde de¤ifliklik olmamakta ya da çok az olmaktad›r.

Yüksek duygu d›flavurumundan belki de daha önemli olarak, yaln›z yaflaman›n
ve yeni bir yaflam olay› geçirmifl olman›n da deri iletimi spontan
dalgalanmalar›n› artt›rd›¤› gözlenmifltir. Hem de bu art›fl HEE grubundaki
art›fllardan daha yüksektir (HEE grubunda 16.3/dakika, yeni bir hayat olay›
geçiren ve yaln›z yaflayanlarda 26/dakika). ‹lginç olarak bu son grubun spontan
dalgalanma aktivitesi, hastaneye yat›flla birlikte birden bire düflmektedir. O
halde bu tür hastalar›n hospitalizasyonu, tedavi edici etkiyle beraber, koruyucu
etki elde etmek için de yap›labilir.

Nöroleptiklerin Kesilmesi

fiizofrenide profilaktik tedavi ve idame tedavisi kavram› 1960'l› y›llar›n
sonlar›ndan itibaren rutin uygulamaya girmifltir. Ancak bu uygulamada rölaps
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h›z›n›n düflüflüyle birlikte, hastalarda hiperkinetik hareket bozuklu¤u
prevalans›n›n %5’ten %20'lere t›rmanmas›, nöroleptiklerle idame tedavisini
yeniden gözden geçirmeyi gerekli k›lm›flt›r.

fiüphesiz nöroleptik idame tedavisi, rölaps› önleyici bir faktördür. Fakat bu
tedaviye yukar›da bahsedilen nedenlerle çok uzun süre bafllang›ç dozuyla
devam etmek yerinde olmayacakt›r. Öte yandan, nöroleptiklerin birden bire
kesilmesi de ‘afl›r› duyarl›l›k psikozu’ denilen bir psikoza yol açmaktad›r
(35,36). Bu durumda hangi nöroleptiklerle, hangi doz ve sürede idame
tedavisine devam etmek gerekir? Bu konudaki farkl› sonuçlara ra¤men, Peselow
ve ark.n›n bulgular› dikkat çekicidir. Söz konusu çal›flmada, 33 kronik flizofren
hastaya (deney grubu) ortalama iki haftada bir 30mg ve 32 kronik flizofren
hastaya da (kontrol grubu) ortalama iki haftada bir 33mg depo flufenazin
tedavisi uygulanm›fl ve deney grubunda 2 haftada bir en fazla 12.5 mg'l›k bir
doz indirimi yap›larak toplam 2-20 haftal›k bir zaman aral›¤› sonunda ilaç
tamamen kesilmifltir (Her iki gruba da nöroleptiklerin yan› s›ra antiparkinsonian
ilaç verilmifltir). Bu durumda, ilk 1.5 ay içinde her iki gurupta da rölaps
görülmezken, üçüncü ay›n sonunda deney grubunda yaklafl›k %9, kontrol
grubunda %3 oran›nda rölaps görülmüfltür. Beflinci ay›n sonunda deney
grubunda oran %30'a yaklafl›rken, kontrol grubunda %10'a ulaflmam›flt›r.
Yedinci ay›n sonunda ise rölaps h›z› deney grubunda %65, kontrol grubunda ise
%18 olmufltur. Hastalar›n takibi 14. ay›n sonunda b›rak›lm›fl ve bu sürenin
sonunda deney grubunda ancak %15 hasta rölaps göstermemifl halde kal›rken
(%85 rölaps), kontrol grubunda %65 hasta rölaps geçirmeden (%35 rölaps)
kalabilmifltir. Burada ilginç olan nokta, deney grubunun ilaç almaya devam
etti¤i ve özellikle kontrol grubuna yak›n dozlarda ilaç ald›¤› ilk 1.5 ayl›k dönem
içinde her iki grupta da rölaps görülmezken, deney grubunda ilac›n›n daha da
azalt›ld›¤› ileriki aylarda ve özellikle ilac›n tamamen kesildi¤i beflinci aydan
sonra iki gurup aras›ndaki rölaps fark›n›n büyümeye bafllamas›d›r. Bu durumda
depo flufenazinin iki haftada bir verilen ortalama 30 mg'l›k dozlarda hastay›
rölapstan bir y›l› aflk›n bir süre %65 olas›l›kla koruyabildi¤i, hatta flufenazinin
daha düflük dozlar›n›n dahi hastay› rölapstan korudu¤u söylenebilir. Daha
önceki çal›flmalarda, ilaç kesildikten sonraki rölaps oranlar› daha da yüksek
bulunmufltur. Bunlara göre ilk üç aydaki rölaps %33, ilk 6 aydaki rölaps ise
%70'dir (37,38).

Uzun süreli tedavi gören flizofrenlerin kendilerini iyi hissettikleri dönemlerde
ilaçlar›n bir süre kesilmesinin ve sadece rölaps›n ilk belirtilerinin ortaya ç›kmas›
halinde tekrar al›fl›lm›fl tedaviye dönülmesinin daha uygun bir yaklafl›m oldu¤u
ileri sürülmüfltür. ‘Aral›kl›’ ya da ‘hedef’ tedavisi olarak adland›r›lan bu strateji
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görünüflte uzun vadedeki riskleri ve yan etkilerle ba¤l› subjektif s›k›nt›lar›
azaltabilmektedir (5,39). Bu strateji birkaç büyük ölçekli kontrollü çal›flmada
test edilmifl (2,40) ve bu çal›flmalar›n hepsinde, aral›kl› tedavideki rölaps
oranlar›n›n kesintisiz tedaviden yaklafl›k iki kat fazla oldu¤u tespit edilmifltir.
Bu aç›dan kesintisiz tedavi tercih sebebidir. Kesintisiz tedavi ile ilgili daha
önceki karars›zl›klar, k›smen tipik antipsikotiklerle ilgili geç diskinezi riskinden
kaynaklanmaktayd› (2). Bununla birlikte klozapin tedavisinin kullan›ld›¤›
çal›flmalarda geç diskinezi riskinin yok denecek kadar düflük oldu¤u ve hatta bir
k›s›m geç diskinezi vakas›n›n tedavisinde klozapinin faydal› oldu¤u tespit
edilmifltir (41). Ayr›ca olanzapin gibi yeni antipsikotiklerin klasik
antipsikoniklere oranla daha düflük geç diskinezi riski tafl›d›klar› gösterilmifltir
(42). Ayn› durum di¤er atipikler için de geçerlidir. Bu yüzden atipik bir
antipsikotikle yap›lacak kesintisiz tedavi geç diskinezi riskini azaltarak rölaps›n
önlenmesinde en iyi strateji gibi görünmektedir (2). 

Farkl› araflt›r›c›lar›n ortak bulgusu, düflük doz idame tedavisi ile stabil kalan
hastalar›n, yüksek doz tedavi ile stabil kalanlara göre daha uzun süre rölaps
yaflamad›klar›d›r (43,44). Bunun do¤al sonucu olarak ilk 6 aya kadar rölaps
gösteren hastalar genellikle daha yüksek dozda idame tedavisi uygulanan
hastalard›r. Ancak bu hastalar flüphe yok ki, ald›klar› yüksek doz ilaç nedeniyle
rölaps göstermemifller, aksine fliddetli klinik belirtiler nedeniyle yüksek dozdaki
idame tedavisiyle kontrol alt›nda tutulabilmifllerdir. Daha sonra da bu yüksek
doza ra¤men, klinik belirtilerin a¤›rl›¤›na ba¤l› olarak rölaps meydana gelmifltir.

‹dame tedavisinin kesilmesinin gerekti¤i geç diskinezi tehlikesinde, tan›n›n
belirlenemedi¤i durumlarda, örtülü ya da maskeli diskinezide, veya gebelik
halinde erken bir rölaps›n önlenebilmesi için plasebo uygulamas› önerilebilir.
Greenberg'in (37) her iki ayda bir, 1 günlük plasebo uygulamas› ile, bir y›l›
aflk›n süre ile rölaps›n› önleyebildi¤i hastalar olmufltur.

Di¤er yandan, rölaps ile kar›flt›r›lmamas› gereken bir durum, ‘afl›r› duyarl›l›k
psikozudur’. Chouinard taraf›ndan etrafl› biçimde ayd›nlat›lm›fl bu tabloda
nörolepti¤in ani olarak kesilmesi ile birlikte, birkaç gün içinde ç›kan renkli bir
psikoz tablosu söz konusudur. Afl›r› duyarl›l›k psikozunda, nöroleptik blokaj›
alt›nda dopamin reseptörlerinin say›ca artmas› (up-regulation) ve/veya afl›r›
duyarl› hale gelmeleri suçlanmaktad›r. Say›ca artm›fl ve/veya afl›r› duyarl› hale
gelmifl reseptörler, ilac›n kesilmesi ile beraber birden serbest hale gelerek,
merkez sinir sisteminde eskisinden daha fazla dopaminerjik aktivasyona neden
olurlar. Bu da renkli bir psikoz tablosunun geliflmesine neden olur. fiüphesiz bu
durumda yar›lanma ömrü k›sa olan dopamin reseptör blokörleri, [örne¤in
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metoklopramid (t_ = 12 saat)] reseptörleri daha k›sa sürede boflaltt›klar›ndan, bu
ilaçlarla afl›r› duyarl›l›k psikozu daha belirgin olarak izlenebilir. Ayr›ca yüksek
doz ilaç uygulamalar›, ilaç kesildikten sonra daha fliddetli bir psikoz tablosu
ortaya ç›karabilir, çünkü yüksek doz nöroleptik, daha fazla reseptör duyarl›l›¤›
ve daha da artm›fl bir reseptör say›s› oluflturmaktad›r (36).

PS‹KOT‹K RÖLAPSLARIN ÖNCEDEN GÖRÜLMES‹ VE
ENGELLENMES‹

Psikotik rölapslar›n önlenmesi, flizofrenlerin tedavi program›nda üzerinde
durulmas› gereken çok önemli bir noktad›r (45). Psikotik epizotlar hastan›n
kendisi ve çevresi için a¤›r bir yük oluflturmaktad›r. Psikoz, bireyin psikososyal
ifllevselli¤ini bozan bir hastal›kt›r. Psikotik dekompanzasyon ayr›ca ciddi
miktarda mali yük getirmektedir (46-48). Psikotik rölaps riskinin azalt›lmas›nda,
uygun antipsikotik ilaç tedavisinin yan›nda, psikososyal yaklafl›mlar da mutlaka
gereklidir. Bu tür yaklafl›mlara psikolojik e¤itim, aile deste¤i ve beceri
kazand›rma gibi uygulamalar örnek olarak verilebilir. Unutulmamal›d›r ki,
hastaneden taburcu edilmeyi takip eden bir y›l içinde tedaviyi b›rakan hastalar›n
yaklafl›k %75’i rölaps yaflamaktad›r (45,49,50). Düzenli olarak antipsikotik
tedavi ve yan›nda temel psikososyal dan›flma sa¤lanan hastalarda bu oran %40-
50’lere düflmektedir (51-53). Ancak yüksek duygu d›flavurumu olan ailelerde
risk %60’a kadar ç›kabilmektedir (54). Psikotik rölapslar›n ortaya ç›k›fl›nda
tedaviye uyunç sa¤lanamamas› (non-compliance) en büyük risk faktörüdür (55-
57). Uyuncun sa¤land›¤› optimal ilaç tedavisi ve beraberinde uygun psikososyal
yaklafl›mlarla, rölaps oranlar› %20’ye kadar düflürülebilmektedir (49,51,58).
Baflka bir anlat›mla bugünkü psikiyatri prati¤inde, biyolojik ve psikososyal
giriflimlerin gelifltirilmesi ve optimal kullan›m› yoluyla, rölaps oranlar›n›n daha
da düflürülmesi mümkün görünmektedir.

fiizofrenlerde rölaps nadiren ani olarak ortaya ç›kar. Genellikle hastalar›n stabil
durumdan daha psikotik bir duruma ilerledikleri bir periyot mevcuttur. Bu
süreçte erkenden yap›lan bir müdahale tam bir rölaps oluflumunu
önleyebilmekte ya da rölaps›n fliddetini azaltabilmektedir. Gözlem
çal›flmalar›nda, hastalar›n tedricen realiteden uzaklaflarak bir durumdan di¤erine
geçtikleri tespit edilmifltir. Retrospektif çal›flmalarda hastalar ve aile
bireylerinin s›kl›kla psikotik rölapstan birkaç hafta önce uykusuzluk,
konsantrasyon güçlü¤ü, bitkinlik ve duygudurum de¤ifliklikleri gibi belirtilerin
bulundu¤u bir dönem tan›mlad›klar› saptanm›flt›r (59,60). Bu çal›flmalarda,
hastalarda daha ciddi bir psikotik tablo oluflmadan önce s›kl›kla disforik
belirtiler ve hafif psikotik belirtiler de gözlenmifltir. 
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fiizofreni hastalar›nda rölaps›n önlenmesine yönelik olarak, son y›llarda erken
tan› ve erken müdahale kavramlar›na ilgi giderek artm›flt›r. Psikozun
tekrarlad›¤›na dair ‘erken uyar› belirtileri’ (prodromal belirtiler) saptanabildi¤i
taktirde, hastal›¤› önleme stratejisinin odak noktas› erken müdahale olmal›d›r.
Erken müdahalenin amac› hastadaki dengenin tekrar sa¤lanmas›d›r. Bu tür
giriflimler, ilaç rejiminin de¤ifltirilmesi fleklinde ve psikososyal yaklafl›m tarz›nda
olabilir (61-66). Prodromal belirtiler ve gerekli giriflimler, hastan›n tedavi ve
bak›m›yla ilgili herkesle (hastan›n kendisi, sa¤l›k personeli, aile bireyleri ve
arkadafllar›) paylafl›lmak üzere bir ‘belirti tan›ma plan›na’ kaydedilmelidir. 

Prodromal belirtiler oldukça çeflitlidir ve kifliden kifliye büyük fakl›l›klar
gösterir (59). Genel belirtiler fleklinde (anksiyete, ajitasyon, disfori, güvensizlik)
olabilece¤i gibi, psikozun bafllang›ç faz›nda görülen spesifik davran›fl örüntüleri
(örne¤in acayip elbiseler giyme, abart›l› saç stilleri) fleklinde de olabilir. Bu tür
davran›fl kal›plar›na ‘eksantrik davran›fllar’ (idiosyncratic behaviours) ad› da
verilir (62,67-69). 

Psikotik rölapslar›n önceden tahmin edilmesi, gerçekçi bir yaklafl›md›r.
Bilimsel kan›tlar, programl› bir flekilde uygulanan erken tan› giriflimlerinin
rölapslar› azaltabildi¤ini göstermektedir. Özgün ve özgün olmayan belirtiler,
yap›land›r›lm›fl ölçekler, klinik de¤erlendirme, aileler, hastalar ve klinisyenleri
kapsayan çok boyutlu bir inceleme ile rölaps›n önceden tahmini oldukça baflar›l›
biçimde yap›labilmektedir. 

Bizzat psikotik belirtilerin varl›¤› ile prognoz aras›nda bir iliflki varsa, hastal›¤›n
önceden kestirilerek önlenmesi ve daha önce bir psikotik epizot geçirenlerde de
rölaps›n önceden görülmesi ve önlenmesi çok önemlidir. Rölapslar›n
önlenmesinin en etkin yolu, idame tedavisinin devam›n› sa¤lamakt›r.
Hastal›klar›n›n tedavisi boyunca flizofrenlerin ço¤u çeflitli sebeplerle ilaçlar›n›
kesmektedirler. Bu durumda baz› önemli sorular gündeme gelmektedir:
Rölapslar› yeterince kestirebiliyor muyuz? Öyle ise, nas›l? Ve bu bilgi hastan›n
prognozunu düzeltmek üzere klinik uygulamaya nas›l yans›t›labilir? 

Rölaps önceden kestirilebilir mi?

Bu alanda 1980’lerden önce sistematik araflt›rmalar çok azd›. Evvelki baz›
çal›flmalar rölaps prodromunun fenomenolojik tan›mlanmas› konusuna
odaklanm›fllard›. Özellikle psikozun ortaya ç›k›fl›ndan önce hastalar›n çeflitli
aflamalardan geçti¤i geçici bir model önerilmifltir. Çal›flmadan çal›flmaya bu
aflamalar de¤iflkenlik gösterse de, genelde hastalar›n psikotik olmayan
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belirtilerden eflik alt› psikotik belirtilere ve ard›ndan tam rölapsa ilerledikleri
ileri sürülmüfltür (70,71). Bu s›ran›n rölaps›n ortaya ç›k›fl h›z›ndan ba¤›ms›z
oldu¤u belirtilmifltir (70). Birçok çal›flma, psikozun bu özgün olmayan belirtileri
takip etti¤i varsay›m›na dayansa da, gerçekten durumun böyle oldu¤u aç›k
de¤ildir. Dikkatle de¤erlendirildi¤inde, hafif düzeydeki psikotik belirtilerin
asl›nda prodromal dönemde var olabilece¤i (72,73) ve özgün olmayan
prodromal belirtilerin gerçekte psikotik belirtilerle mücadele eden hastan›n
yaflad›¤› güçlüklere ikincil olabilece¤i (69) ileri sürülmüfltür. 

Rölapslar›n tahminiyle ilgili ilk araflt›rmalar 1980’lerde yay›nlanm›flt›r. Bir
çal›flmada hem hastalar, hem de aileleri taraf›ndan rölaps öncesi özgün olmayan
de¤ifliklikler saptand›¤› bildirilmifltir (59). En s›k gözlenen erken belirtiler
sinirlilik, artm›fl gerginlik ile uyku ve ifltah de¤ifliklikleridir. Özgün olmayan
‘erken uyar› belirtilerinin’ (early warning signs; EUB) ortak oldu¤u çeflitli
benzer çal›flmalar yay›nlanm›flt›r (67,74,75). 

Bu alandaki daha ayr›nt›l› bilgiler, 1980’ler ve 1990’larda yap›lan ilaç
çal›flmalar›n›n yorumlanmas›ndan gelmifltir (76-78). Bu çal›flmalar›n baz›lar›,
sürekli idame tedavisine karfl›l›k aral›kl› ilaç tedavi stratejisinin etkinli¤ini
araflt›rm›flt›r. Baz›lar›nda da hastalar, sürekli ilaç tedavisi görenler ve rölaps›n
EUB görüldü¤ünde müdahale edilmek üzere ilaçlar› kesilenler olmak üzere iki
gruba ayr›lm›flt›r. Genel olarak bu çal›flmalarda sürekli idame tedavisinin
aral›kl› tedaviden üstün oldu¤u gösterilmifltir (79). Sadece EUB görüldü¤ünde
bafllanan tedavi (hedeflenmifl tedavi) yönteminde ise, hastal›¤›n do¤al seyrinde
beklenenden daha düflük rölaps oranlar› elde edilmifltir (79). Ayr›ca aral›kl› ilaç
tedavisindeki rölaps oranlar›, hedeflenmifl nonfarmakolojik tedavi yaklafl›m›na
nispetle daha düflük gibi gözükmektedir. Bir çal›flmada iki y›l boyunca
afla¤›daki üç yöntemden biri ile tedavi edilen psikotik hastalar incelenmifltir
(76): (a) idame antipsikotik ilaç tedavisi, (b) kademeli ilaç b›rakma ve rölaps›n
erken belirtileri görüldü¤ünde yeniden bafllama, (c) ilaç b›rakma ve rölaps›n
erken belirtileri görüldü¤ünde ilaçs›z krize müdahale. Krize müdahale grubunda
ilaç tedavisi sadece tam rölaps ortaya ç›kt›¤›nda önerilmifltir. Rölaps›n
kestirilmesi, daha önceki çal›flmalardan elde edilen alt› özgün olmayan belirti
baz al›narak yap›lm›flt›r. Bu çal›flmadan iki ilginç sonuç ç›km›flt›r: ‹lki, EUB’nin
duyarl›l›¤› ve pozitif kestirme de¤eri (positive predictive value; PKD) düflük,
ancak rölaps› kestirme aç›s›ndan özgünlü¤ü yüksektir. ‹kincisi, ölçümlerin
rölaps› kestirme kapasitesi düflük olmas›na ra¤men, aral›kl› tedavi grubunda
klinik sonlan›m, krize müdahale grubundan daha iyidir. Böylece özgün olmayan
EUB’nin rölaps› kestirme de¤eri düflük olsa da, uygulanan erken tan› ve
müdahale stratejisinin klinik aç›dan de¤erli oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. 
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Öneriler 

fiizofreni hastalar›n›n büyük bir k›sm›nda rölaps›n önceden kestirilmesi
ulafl›labilir bir hedef gibi görünmektedir. Bu ifllemin baflar›l› bir flekilde
gerçeklefltirilebilmesi için, çeflitli faktörlerin entegre bir düzen dahilinde bir
araya getirilmesi gereklidir (80). Bu faktörler flunlard›r:
(a) Özgün olmayan prodromal belirtiler ve psikozla iliflkili özgün belirtilerin

tespiti. Özgün olmayan belirtilerden özellikle yararl› olanlar, duygudurum
belirtileri (disfori, gerginlik, anksiyete) ve vejetatif belirtilerdir (uyku ve
ifltah de¤ifliklikleri). Özgün belirtiler ise, eflik alt› ya da geçici psikotik
belirtileri içerirler. Ayr›ca önceki ataklarda görülen hastaya spesifik belirtiler
de özgün belirtiler aras›nda say›labilir. 

(b) Takip sürecine hastan›n kendisinin, bak›c›lar›n ve klinisyenlerin dahil
edilmesi. Psikotik bir ata¤›n iyileflme sürecine ailelerin kat›l›m› mutlaka
gereklidir. Ailelerin psikolojik e¤itimleri s›ras›nda, risk dönemlerinde
rölaps›n erken belirtileri ve erken müdahale stratejileri ö¤retilmelidir. Bu
e¤itimin sürekli olmas›, tek oturumluk e¤itimlerden daha üstündür. Çoklu
aile gruplar› da bu program için uygun bir yaklafl›m gibi görünmektedir. 

(c) Klinik yarg›n›n, yap›land›r›lm›fl de¤erlendirme ile bir arada kullan›lmas›.
‘Alarm Sinyal Ölçe¤i’ (Warning Signals Scale) ve ‘Erken Belirtiler Ölçe¤i’
(Early Signs Scale) gibi araçlar, klinik prati¤e kullan›fll› bir biçimde adapte
edilebilir ve deneyimsiz klinisyenlere yard›mc› olabilir. Ancak bunlar klinik
uygulama, e¤itim ve süpervizyonun yerini almamal›d›r. Klinisyen ve hasta
aras›nda kurulan terapötik iliflki, rölaps›n erken teflhisinde çok önemli bir
etken gibi görünmektedir ve bu iliflkinin mümkün oldu¤unca güçlendirilmesi
teflvik edilmelidir. 

(d) De¤erlendirmeler s›k ve zaman›nda yap›lmal›d›r. Tedavinin idame faz›ndaki
izleme s›kl›¤›, klinik uygulamada genellikle tedricen azal›r. Hastalar stabil
olduklar› ve yo¤un tedaviye ihtiyaç duymad›klar› taktirde, bu durum do¤al
bir geliflme gibi görünmektedir. Bu sonuç ayn› zamanda yo¤un kliniklerin
ifline gelen bir geliflmedir. Yüksek riskli dönemler önceden tan›mlanabilirse,
hedeflenmifl (targeted) bir tedavi yaklafl›m› yararl› olabilir. Bunun için daha
yo¤un bir ‘aral›kl› izleme program›’ uygulanmal›d›r. ‹zleme için en uygun
zamanlar, ilaç dozlar›n›n ayarland›¤› dönemler, stresli dönemler ve madde
suistimali veya kesilmesi dönemleridir. 

(e) Bireysel bir izleme program›n›n uygulanmas›ndan önce, hastan›n gerçekten
remisyonda m› oldu¤u, yoksa tedaviye tam yan›t vermeyen inatç› psikotik
belirtilerle nispeten stabil gibi mi göründü¤ü ay›rt edilmelidir. ‹kinci
durumda, kronik belirtilerin kötüleflmesiyle muhtemel bir y›k›m›n ortaya
ç›kmas› söz konusu olabilmektedir. Bu iki durumun ayr›m›, ilgili prodromal
belirtileri tan›mlayan bak›m plan›n›n bir parças› olarak kayda geçirilmelidir. 
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Psikotik rölapslar›n öngörülmesinin gerçekçi bir hedef oldu¤una dair kan›tlar,
giderek daha çok artmaktad›r. En önemlisi bu kan›tlar, erken tan› program›
do¤rultusunda yap›lan giriflimlerin rölaps oranlar›n› azaltt›¤› göstermektedir. Bu
durum flizofreniye ba¤l› yak›nmalar› ve ikincil morbiditeyi azaltacakt›r. Rölaps
oranlar›ndaki düflüflün özellikle hospitalizasyonla ilgili giderleri azaltmas›
mümkündür ve bu azalma izleme program› için kullan›lacak giderleri büyük
ölçüde dengeleyebilir. 
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Bölüm 51

‹K‹NC‹L fi‹ZOFREN‹LER

Yrd. Doç. Dr. Ümit Baflar SEM‹Z, Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

Bleuler'in terimiyle flizofreni, farkl› etyolojileri olabilen tipik bir klinik tabloyu
tan›mlamakla beraber, heterojen bir sendromdur. Uzun y›llar bu tablonun tan›m›
nispeten belirsiz ve bulan›k kalm›fl, farkl› ekollerin tart›flma oda¤› olmufltur.
DSM-III ve RDC (araflt›rma tan› ölçütleri) ile geçmifl y›llara göre daha tutarl› ve
objektif tan› ölçütleri getirilene dek, flizofreni ve psikoz terimleri mu¤lakl›¤›n›
korumufltur. fiizofreni asl›nda bir d›fllama tan›s›d›r. Bu sendromun
fenokopilerini aç›kça d›fllayabilecek laboratuar testleri, görüntüleme
yöntemleri, elektrofizyolojik ya da nöropsikolojik uygulamalar net olarak
belirlenmemifltir. Bugün için flizofreninin merkezi sinir sisteminin bir
bozuklu¤u ya da hastal›¤› oldu¤u söylenebilir. Bu hastal›k, beynin
fonksiyonlar›n›n kal›tsal ya  da edinsel olarak bozulmas› ile oluflmaktad›r. Öte
yandan, beynin fonksiyonlar›n› özellikle frontal, temporal ve limbik bölgelerde
bozan travmatik, serebrovasküler, dejeneratif veya metabolik bir olay›n
flizofreniye benzer bir tablo oluflturabildi¤i klinik pratikte gözlenmektedir. 

De¤iflik hastal›klar ya da toksik durumlar, psikotik bir tablo oluflturabilirler veya
varolan bir tabloyu alevlendirebilirler. Bu durum geçici ya da sürekli olabilir.
Bu tür organik faktörleri flu bafll›klar alt›nda toplayabiliriz:
1. Bir grup hastal›k ya da toksik durumun psitkotik bir tablo ortaya

ç›karmaktaki patofizyolojileri oldukça iyi bilinir. Bu tablolar; Huntington
koresi, hipoparatiroidizm ve üçüncü devre sifilizdir.

2. Di¤er bir grup hastal›k, s›kl›kla psikoz ile birlikte bulunur, ama bu
hastal›klar›n psikozla nedensel bir ba¤lant›s› net olarak gösterilememifltir.
Bu tablolar epilepsi ve beyin tümörleridir.

3. Bir grup hastal›kta ise psikoz ancak duyarl› kiflilerde ortaya ç›kart›labilir.
Duyarl›l›¤› olmayan kiflilerde psikozun ortaya ç›kart›labilmesi mümkün
de¤ildir. Örne¤in madde ba¤›ml›l›¤›, enfeksiyon hastal›klar›, beyin hasar› bu
grup hastal›klardand›r.

4. Baz› organik tablolar da psikotik bozuklukla yan yana bulunurlar, fakat
ancak bir grup belirtiden sorumludurlar. Örne¤in, ventriküler geniflleme
s›kl›kla psikotik bozuklukla beraberdir. Ancak yaln›zca biliflsel fonksiyon
bozuklu¤u, negatif belirtiler, anormal istemsiz hareketler ve silik nörolojik
bulgulardan sorumludurlar.

5. Baz› faktörler psikotik tablonun kendisi taraf›ndan oluflturulur ya da
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prepsikotik dönemdeki anksiyete bu faktörlerden do¤rudan sorumludur.
Örne¤in, psikotik hastalarda zaman zaman görülen alkol kötüye kullan›m›
veya ba¤›ml›l›¤›, hallüsinojenik ilaçlar›n kullan›m›, bu faktörlerdendir. Buna
‘self-medikasyon hipotezi’ denilir.

fiizofren hastalar›n dikkatli bir incelenmesi, asl›nda bu hastalar›n hiç de
az›msanmayacak bir grubunun beyni etkileyebilecek nitelikte t›bbi bir hastal›k
geçirdi¤i ya da geçirmekte oldu¤unu gösterir. Örne¤in 1987'de Johnstone, ilk
ata¤›n› geçiren 268 flizofrenin yaklafl›k %15'inin mental bir bozuklu¤a neden
olabilecek organik hastal›k geçirdi¤ini ifade etmifltir. Bu çal›flmada en s›k
rastlan›lan organik hastal›klar alkol ve ilaç kötüye kullan›m›, sifiliz, sarkoidoz,
serebral enfarkt ve subdural hematomdur. ‹lginç olarak bu son ikisi,  klinik
olarak tan›mlanamam›fl, fakat BBT'de tespit edilmifllerdir. Demek oluyor ki,
flizofreni klinik olarak beraberinde nörolojik bulgu göstermese bile, BBT
gerekli olabilmektedir.

Benzer flekilde, 318 hasta üzerinde yap›lan bir baflka çal›flmada, %7.9 oran›nda
organik beyin hasar› gösterilmifl, 200 flizofrenin otopsi çal›flmas›nda da %11
oran›nda beyinde yap›sal bozukluk tespit edilmifltir. Bütün bu bulgular ›fl›¤›nda,
flizofrenlerin yaklafl›k %5-10’unda etyolojik rol oynayabilecek flekilde organik
bir hastal›k bulunma olas›l›¤› oldu¤u söylenebilir. 

Tersten yola ç›k›ld›¤›nda, yani çeflitli organik hastal›klar›n içinde flizofreni oran›
sorguland›¤›nda, bu oran›n özellikle baz› hastal›klarda yüksek oldu¤u
görülmektedir. Örne¤in Huntington koresinde flizofreni görülme riski, normal
popülasyonun bir hayli üzerindedir. Normal popülasyonda flizofreninin nokta
prevalans› (belli bir toplumda belli bir anda görülen olgular›n oran›) %0.1-0.6
aras›nda de¤iflir. ‹sveç ve ‹rlanda'n›n baz› kesimlerinde bu oran›n %1 gibi
yüksek bir oranda bildirildi¤i olmufltur. Huntington koresinde flizofreni görülme
riski s›kl›kla %2.5-11.0 aras›nda de¤iflir. Ancak bu oranlar›n d›fl›na ç›kan
bildirimler de olmufltur.

fiizofrenide genetik çal›flmalar da önemli yer tutmaktad›r. Bu alanda evlat
edinme, aile ve ikiz çal›flmalar› öteden beri yap›lagelmifl ve flizofrenide kal›tsal
yük kesinleflmifltir. Bununla beraber, genetik geçiflin hangi türden oldu¤u
bilinmemektedir. Organik flizofreni benzeri psikozu bulunan hastalar›n birinci
dereceden akrabalar›nda (örne¤in anne ve babalar›nda) flizofreni riski, normal
popülasyondan daha yüksek de¤ildir. Yani organik psikoz ek bir genetik
yatk›nl›k getirmemektedir. Organik psikotik olgular›n anne ve babalar›nda
flizofreni riski %1.5’tir. Di¤er taraftan, flizofreniye benzer klinik tablo oluflturan
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edinilmifl pek çok hastal›k, flizofreni genetik çal›flmalar›nda yanl›fl negatif sonuç
verip yan›lt›c› olmaktad›r. Yine flizofreni benzeri bir tablo oluflturup da genetik
geçifl gösteren bir k›s›m hastal›k da yanl›fl pozitif sonuçlar vermektedir
(fenokopi).

Genetik faktörlerin yan›nda, hamilelik döneminde ya da sonras›ndaki
komplikasyonlar sonucu geliflmifl beynin yap› ve fonksiyon bozuklu¤una ba¤l›
psikoz tablolar› ortaya ç›kabilir. Araflt›rmalar göstermifltir ki, flizofrenik
annelerin çocuklar›nda, do¤um s›ras›nda önemli komplikasyonlar
oluflabilmektedir. Bu komplikasyonlar, zaten genetik olarak risk alt›ndaki bu
bebeklerde flizofreni geliflmesinde önemli olabilecek beyin hasarlar›na neden
olmaktad›r. fiizofreni gelifliminde önemli olabilecek obstetrik
komplikasyonlar›n bafll›calar› düflük do¤um a¤›rl›¤›, asfiksi, respiratuvar
distres, sar›l›k ve preeklampsidir. Uzun hamilelik dönemi de s›k görülen ve
flizofreni geliflimi için risk oluflturan bir komplikasyondur. Çok do¤um yapm›fl
ya da do¤umlar› komplikasyonlu ve zor olmufl annelerin çocuklar›nda flizofreni
riski kontrollere göre daha yüksektir.

Organik hastal›¤›n görülme oran› ve hastal›¤›n tipi hastan›n yafl›na göre de
de¤iflir. Örne¤in çocukluk flizofrenisi, s›kl›kla perinatal travma ve anoksi ile
beraberdir. Bir seride flizofreni tan›l› 100 çocuktan 12 tanesi epilepsili, 1 tanesi
konjenital hemiplejili, 2 tanesi serebral lipoidozlu ve iki tanesi de di¤er tip beyin
hasarl› (toplam %17) olarak bulunmufltur. “‹nfantil psikoz” denilen 63 hastadan
da %28'i kesin, %25'i de muhtemel beyin hasarl› olarak de¤erlendirilmifltir. Geç
bafllang›çl› flizofreni (60 yafl›ndan sonra bafllayan) olarak görülen "parafreni"
olgular›nda organik beyin bozuklu¤u %5-17 aras›nda bulunmufltur. Organik
beyin bozuklu¤u gösteren ve göstermeyen tüm parafreni olgular›n›n yaklafl›k
1/3'ü 3 y›l gibi k›sa bir sürede demansa gitmektedir.

Bütün bunlar›n d›fl›nda, flizofreniye benzer psikotik tablo oluflturan pek çok t›bbi
hastal›k vard›r ve ilaçlara ba¤l› psikotik tablolar da görülür. Bunlar›n içinde
özellikle amfetaminlerce oluflturulan psikoz tablosu flizofreniyi and›r›r. Burada
bildirilen bütün bu etkenler, flizofreniye benzer psikotik tablolar oluflturarak
ay›r›c› tan›da yer al›rlar. Bu nedenle, flizofrenik bir hastan›n özgeçmifli ile
hastal›k öyküsü ve genetik yükü olup olmad›¤› dikkatlice  araflt›r›lmal›d›r.
Fonksiyonel psikozda ço¤unlukla genetik yük bulunur. Yukar›da bildirilen
etkenlere ikincil olarak görülen tablolar, bir k›s›m yazarlarca "semptomatik
flizofreni" olarak isimlendirilmektedir. Semptomatik flizofreni ile fonksiyonel ya
da gerçek flizofreni farkl› etyolojilere sahip olmakla birlikte, klinik olarak çok
benzer tablolar sergilemektedirler. Ay›r›c› tan›da dikkatli bir nörolojik
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muayenenin yap›lmas› esast›r. Beyin görüntüleme yöntemleri de yard›mc›
olabilir.

Tablo 1: Psikoza yol açan t›bbi hastal›k ve ilaçlar 

Enfeksiyonlar
- Enflamatuar hastal›klar
- Sistemik lupus eritamatozus

Endokrin hastal›klar
- Addison,
- Hipotiroidizm
- Hipertiroidizm,
- Hiperparatiroidizm,
- Hipoparatiroidizm,
- Panhipoparatiroidizm

Sistemik Hastal›klar
- Üremi, 
- Hepatik ensefalopati,
- Hiponatremi
- Hiperkalsemi,
- Hipoglisemi,
- Myastenia gravis.

Vitamin eksikli¤i
- Tiamin
- Folat
- B12
- Niasin

‹laçlar
- Alkol, hipnotik, benzodiazepin ve antikonvülsan gibi depresanlar
- Amfetamin, kokain, efedrin, metilfenidat, fenfluramin, dietilpropion gibi

stimülanlar
- LSD, meskalin, dimetiltriptamin, fensiklidin gibi hallüsinojenler.
- L-Dopa, amantadin ve efedrin gibi katekolaminerjik ajanlar.
- Glukokortikoidler
- C›va, arsenik, talyum ve manganez gibi a¤›r metaller
- Dijital ilaçlar, disülfiram, simetidin ve bromid

‹kincil fiizofreniler

1336

bolum 51(1333-1370)  7/4/05  15:42  Page 1336



EP‹LEPS‹

Temporal lop epilepsisinde flizofrenik belirtilerin insidensi üzerine yap›lan
çal›flmalar genifl bir yelpaze oluflturmaktad›r (1). Temporal lop epilepsisi olan
hastalar›n %10’unda yaflam boyu psikotik belirti öyküsü bulundu¤unu
bildirilmifltir (2). Epilepsili hastalarda flizofreni benzeri psikoz riski 3-9 kat
artmaktad›r (3).

Psikotik belirtiler gösteren epileptik hastalarda, klasik Schneiderian “pozitif”
belirtiler daha bask›nken, negatif belirtilere pek rastlanmamaktad›r (4). Üstelik
yap›lan araflt›rmada psikoz, genellikle flizofreni aile hikayesi olmayan, normal
premorbid kiflilik yap›s›ndaki hastalarda ortaya ç›kmaktad›r. Medial temporal
lop (özellikle bask›n taraftaki) odakl› epilepsi ve Schneiderian belirtiler aras›nda
bir iliflki oldu¤u görülmektedir. fiizofrenik psikozu olan epileptiklerde lateralite
konusunu araflt›ran on ba¤›ms›z seriye ait yay›nlar gözden geçirildi¤inde, sol
taraf tutulumunun bask›n oldu¤una dair bir e¤ilim ortaya ç›kmaktad›r (5).
Bununla birlikte bu vakalar›n yaklafl›k alt›da birinde yaln›zca sa¤ temporal lop
tutulumu gözlenmesi, sol temporal lop tutulumunun mutlak gerekli oldu¤u
hipotezini gözden düflürmektedir; keza belki de loplardan herhangi birinin
tutulumu yeterlidir.

Psikozla birlikte seyreden temporal lop epilepsisinde, temporal lopta mezial
temporal skleroz lezyonlar›ndan ziyade hamartom gibi nörogeliflimsel lezyonlar
daha s›k görülür. Rezeke edilen temporal lopta hamartomlar ve fokal displaziler
bulunan 47 temporal lobektomili hastayla, mezial temporal sklerozlu 41
hastan›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada ilk grupta %23 oran›nda psikoz öyküsü
bulunurken, sonraki grupta bu oran %5 ile s›n›rl› kalm›flt›r (6) . Psikozun
bilhassa sol elini kullanan kad›nlarda s›k oldu¤u tespit edilmifltir. fiizofrenik
belirtiler, perinatal orijinli lezyonlarla iliflkili epilepsilerde daha s›k görülür.
Do¤ald›r ki, bu tür epilepsiler fizyolojik olarak daha erken yafllardan itibaren
aktiftirler ve sonuç olarak ilk nöbet erken yafllarda geçirilir. En s›k medial
temporal lop tutulmaktad›r. Nadir görülen nörogeliflimsel bir tümör olan
ganglioma (ayn› zamanda disembrioplastik nöroepitelioma veya DNET olarak
bilinir) psikoz aç›s›ndan özellikle cerrahi rezeksiyon sonras› artm›fl bir risk tafl›r,
ancak bu iliflkinin sebebi belli de¤ildir.

Epilepsi ve flizofrenik belirtilerin birlikteli¤ini aç›klamaya çal›flan iki ayr›
hipotez bulunmaktad›r. Bunlara göre, ya her iki belirti kümesi altta yatan
(s›kl›kla temporal loptaki) serebral patolojiden kaynaklanmaktad›r ya da daha
düflük bir ihtimalle flizofrenik belirtiler eflik alt› elektriksel aktivitenin aflamal›
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olarak kolaylaflt›r›lmas›yla (kindling) oluflmaktad›r. Nöbetlerin
zamanlamas›yla, flizofrenik belirtilerin ortaya ç›kmas› aras›ndaki iliflki
de¤iflkenlik gösterebilmektedir. Klasik olarak flizofrenik belirtiler interiktal
dönemde ortaya ç›karlar, buna karfl›n ara s›ra postiktal psikozun bir parças› ve
hatta kompleks parsiyel nöbet s›ras›nda iktal bir fenomen olarak da
gözlenebilirler (7). EEG’nin interiktal flizofrenik psikoz s›ras›nda de¤iflim
göstermemesi, kindling (tutuflma) olay›n›n önemli bir mekanizma oldu¤u sav›n›
çürütmektedir. Stevens (8) flizofreni ve epilepsi aras›ndaki ba¤lant›y› aç›klayan
üçüncü bir nörogeliflimsel teori gelifltirmifltir. Burada baz› epilepsili bireylerde
adelösan dönemde flizofreniye yatk›nl›k oluflturan anormal nöronal rejenerasyon
ve ba¤lant›lar olufltu¤u iddia edilmektedir. Kompleks parsiyel nöbet vakalar›n›n
ço¤u, geç çocukluk ve erken adelösan dönemde geliflmektedir (9). fiizofreni
vakalar›n›n büyük bir ço¤unlu¤u da bundan biraz daha geç dönemde, geç
adelösan ve erken yetiflkinlikte ortaya ç›kmaktad›r. Psikoz ve epilepsi ortaya
ç›k›fl zamanlamalar›n›n bu flekilde örtüflmesi, nörogeliflimsel patoloji kavram›
ile uyumludur. Daha ayr›nt›l› elektrofizyolojik çal›flmalar, belki
magnetoensafalografi kullan›m›, flizofrenik belirtiler ve epilepsi aras›ndaki
iliflkinin anatomik ve fizyolojik boyutunu ortaya ç›kartmada umut verici bir yol
olabilir (7).

SEREBRAL TRAVMA

Kafa travmalar› s›k karfl›lafl›lan olaylard›r, ancak bunlar›n ciddi formlar› kal›c›
patolojik de¤iflikliklere yol açarlar. Beyin hasarl› hastalarla ilgili en genifl
kapsaml› psikiyatrik araflt›rma Finlandiya’da savafl gazilerinde yap›lm›flt›r
(10,11). Bunlar›n %7.6’s›nda psikotik bozukluk tespit edilmesine karfl›n,
sistematik bir de¤erlendirme yap›lmam›flt›r. Sanr›sal bozuklu¤un bu hastalarda
psikozun en yayg›n formu oldu¤u görülmüfltür (11). Bu çal›flmada (10), psikoz
gelifliminden en s›k temporal lop hasar›n›n sorumlu oldu¤unu bulunmufltur.
Travmatik beyin hasarlar›, psikoz riskini 2 ila 5 kat artt›rmaktad›rlar (12).
Psikotik belirtiler, genellikle kafa travmas›ndan y›llar sonra ortaya ç›kmaktad›r.
Buckley ve ark. (13) ciddi kafa travmas›n› (bilinç kayb› 4 saatten fazla) takiben
geliflen üç flizofreni ve iki flizoafektif bozukluk vakas›n› araflt›rm›fllar,
flizoafektif hastalar›n MR incelemesinde bir patoloji saptanmazken, flizofren
hastalar›n üçünde de sol temporal bölgede gliozis ve/veya atrofi tespit
etmifllerdir. Bu hastalarda psikoz, travmadan 1, 7 ve 19 y›l sonra ortaya
ç›km›flt›r. Travmatik beyin hasar›n› izleyen psikoz için risk faktörleri; önceden
varolan nörolojik hastal›k, adelösan ça¤dan önce beyin hasar› ve erkek
cinsiyettir (14).
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Özellikle çocukluk ça¤›nda kapal› kafa travmas› öyküsü bulunmas›n›n, psikozla
komorbidite oluflturup oluflturmad›¤› aç›k de¤ildir. Her defas›nda birincil
flizofreni geliflme ihtimali olan dönemlerden önce ciddi kafa travmas› meydana
gelmektedir. Ancak bunun kronik psikoz geliflimindeki rolü flüphelidir. Bununla
birlikte beyin hasarl› hastalar›n %4.1’inde paranoid ve flizofrenik psikoz
geliflti¤i (10) dikkate al›n›rsa, bu oran›n tek bafl›na (kafa travmas› olmaks›z›n)
psikoz geliflimi riskinden çok daha yüksek bir oran oldu¤u fark edilecektir.  

Travmatik ve vasküler beyin hasar› bulunan hastalarda geliflen psikoz vakalar›,
flizofrenide muhtemel beyin anormalliklerinin önemli oldu¤u hipotezini
do¤rulamaktad›r. Küçük bir gurup vaka çal›flmas›, eriflkin yafltaki baz› özgül
beyin hasarlar›n›n flizofreniye neden olabilece¤ini ileri sürmektedir. Burke ve ark
(15) 16 yafl›nda geçirilen sol frontal lop infarkt›ndan 8 y›l sonra flizofreni geliflen
bir vaka tan›mlam›fllard›r. Pang ve Lewis (16) sol dorsolateral frontal korteksi
ç›kar›lm›fl ve sol temporal lop hasar› olan 26 yafl›ndaki hastada, önceden mevcut
olan bipolar bozuklu¤un kronik flizofreniye dönüfltü¤ünü bildirmifllerdir.
G.E.Jaskiw ve J.F.Kenny, 34 yafl›ndaki bir hastada, sol anterior temporal lop ve
frontal korteksin birlikte yaralanmas›ndan bir y›l sonra flizofreni ortaya ç›kt›¤›n›
nakletmifllerdir. Ratlarda mezial temporal ve prefrontal korteks kombine
lezyonlar›n›n, ventral striatumda dopaminerjik transmisyonda art›fla yol açt›¤›
bilinmektedir (17) ve belki de bu mekanizma di¤er vakalarda da ifllemektedir.

SEREBROVASKÜLER HASTALIK

‹nme (stroke) sonras› psikoz geliflmesi nadir görülür. Böyle durumlarda, klasik
klinikopatolojik yaklafl›mlar modern görüntüleme teknikleriyle
birlefltirildi¤inde, psikozun nöroanatomisi hakk›nda fikir verebilmektedir.
Subaraknoid hemoraji, beyin ya¤ embolisi, bilateral karotid arter t›kanmas›,
arterio-venöz malformasyonlarla birlikte rapor edilmifl tek tek psikoz olgular› da
mevcuttur. Önceden herhangi bir nörolojik hastal›k öyküsü bulunmayan 45 yafl
üzerindeki 24 psikoz hastas›na ait beyin MRI bulgular›n›n incelendi¤i bir
çal›flmada, hastalar›n %25’inde kortikal veya subkortikal beyaz cevher
enfarktlar› görülürken, bu oran sa¤l›kl› kontrollerde %6 olarak bulunmufltur
(18). Hastalar ve kontrol grubu aras›ndaki en genifl bölgesel farkl›l›¤›n temporal
lopta oldu¤u gözlenmifltir. 

Alzhemier hastal›¤›nda erken safhas›nda, vakalar›n %50’sinde sanr› ve
varsan›lar oluflmaktad›r (19). Üstelik iskemik serbrovasküler hastal›k,
Alzhemier hastal›¤›yla ayn› yafl diliminde oluflur ve bazen komorbid olarak
görülebilir. S›k olmamak kayd›yla psikotik belirtilerin alt›nda Alzhemier
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hastal›¤› yatabilmektedir. ‹nme ile psikotik belirtilerin ortaya ç›k›fl zaman›
aras›nda yak›n bir iliflki olmad›kça, bu süreçlerin ayr›m›nda kesin sonucu veren
tek tan›sal yol genellikle otopsidir. Bu konu da psikotik belirtilerin patogenezini
araflt›rma aç›s›ndan verimli bir aland›r (20). 

Baz› vaka çal›flmalar›nda, komorbid Alzhemier hastal›¤› ihtimali olmaks›z›n da
serebral enfarkta ba¤l› flizofreniform belirtilerin geliflebilece¤i ileri sürülmüfltür.
Miller ve ark. (21) subfrontal beyaz cevher enfarkt› sonras› psikoz geliflen 5
vaka tan›mlam›fllard›r. ‹skemik subfrontal hasar›n da genç eriflkinlerde psikoza
öncülük etti¤i düflünülmektedir. Yirmi üç yafl›nda bir erkek hastada sol frontal
lopta serebral anevrizma rüptürüne ba¤l› akut flizofreniform psikoz bildirilmifltir
(22). Yine 66 yafl›nda bir bayan hastada subaraknoid kanamadan k›sa bir süre
sonra geliflen ve nörofizyolojik testlerde önemli derecede frontal lop bozuklu¤u
gösteren sanr›sal bozukluk tablosu tan›mlam›flt›r (23). As›l olarak psikiyatrik
belirtilerle seyreden 5 sa¤ hemisferik enfarkt vakas› bildirilmifltir (24). Levine
ve Finkelstein (25) intraserebral hemoraji, infarkt ya da serebral kontüzyonu
takiben geliflen, sanr›sal düflünceler ve varsan›lar tarif eden 8 vaka
tan›mlam›fllard›r. Tüm vakalardaki lezyonlar›n sa¤ temporoparietooksipital
bölgede yerleflti¤i gözlenmifltir. Akuadukt t›kanmas› ve hidrosefali ile birlikte
de psikoz olgular› bildirilmifltir (26).

DEM‹YEL‹N‹ZAN HASTALIKLAR

Multipl skleroz (MS), baz› psikiyatrik sekellere, özellikle afektif sendromlara
yol açabilmektedir. MS ve flizofreni aras›nda, iki bozuklu¤un da benzer
immünolojik sebeplere dayanabilece¤i izlenimini veren baz› epidemiyolojik
benzerlikler vard›r (27). Buna karfl›n MS ve flizofreni belirgin olarak farkl›
klinik profillere sahiptirler ve MS’un nöropatolojik görünümünün genellikle
flizofreniyle bir ilgisi yoktur. Dahas› MS’da flizofreni riskinin artt›¤›na dair çok
az kan›t mevcuttur (28). Bununla birlikte son çal›flmalar, MS’da ikincil olarak
flizofreni riskinin artabildi¤ini ileri sürmektedirler. Ancak bu durum son derece
seyrek vakalarda gözlenmektedir. Arac›l›k eden mekanizma, temporal lop
demiyelinizasyonu olabilir (29). Psikotik ve psikotik olmayan MS’lu hastan›n
MRI bulgular›n› karfl›laflt›ran çal›flmalarda, psikotik hastalarda temporal boynuz
çevresinde çift tarafl› olarak daha fazla lezyon görüldü¤ü saptanm›flt›r (30). Bu
hastalarda flizofrenik belirtilerin nispeten daha geç ortaya ç›kt›¤› (ortalama yafl
36) ve uzun süreli ve stratejik yerleflimli lezyonlar›n psikoz gelifliminde oldukça
önemli oldu¤u dikkati çekmektedir (30). Bununla beraber hem MS, hem de
flizofreni s›kl›kla insan hayat›n›n üçüncü dekat›nda bafllar ve bu çak›flma
nedensellik olarak alg›lanmamal›d›r.  
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Daha nadir görülen demiyelinizan hastal›klarda da flizofreni belirtileri
gösterilmifltir (31). Schilder hastal›¤› çocuklarda ve eriflkinlerde rastlanan
ilerleyici fatal bir demiyelinizan hastal›k olup, seyrek olarak görülür ve
olas›l›kla MS ile iliflkilidir. Bu hastal›kla ilgili flizofrenik belirtilerin varl›¤›ndan
bahseden baz› yay›lar mevcuttur  (28,32). Vaka bildirilerinin gözden geçirilmesi
sonucu, psikotik belirtiler gösteren bu vakalarda birincil olarak frontal lop
tutulumu oldu¤u tespit edilmifltir.

Metakromatik lökodistrofi (MLD), psikozla güçlü bir iliflkisi bulunan, nadir
otozomal resesif geçiflli demiyelinizan bir hastal›kt›r. Temeldeki biyokimyasal
bozukluk arilsülfataz-A eksikli¤i olup, progresif demiyelinizasyona yol
açmaktad›r. Yay›nlanan vakalar›n gözden geçirilmesi sonucu; hastal›¤›n
bafllang›c› adölesan veya erken eriflkinlik dönemlerine rastlad›ysa (10-30 yafl),
vakalar›n %50’sinden fazlas›nda sanr› ve varsan›lar›n gözlendi¤i, %35’ine de
birincil olarak flizofreni tan›s› kondu¤u tespit edilmifltir (33). Bu hastalarda
flizofreni için tipik olan karmafl›k iflitsel varsan›lar s›kl›kla bildirilmifl, motor ve
negatif belirtiler de gözlenmifltir. MLD’de yüksek oranda görülen flizofrenik
belirtilerin, nöropatolojik orijin olarak periventriküler beyaz cevheri iflaret etti¤i
iddia edilmifltir (33). Lezyonlarda arkaya do¤ru progresif geniflleme, daha
formal nörolojik bulgular›n ortaya ç›k›fl›n›n habercisidir. Bu gözlemler,
flizofrenik belirtilerin ortaya ç›k›fl›nda, normal iflleyen temporolimbik korteks ile
frontal korteksi ba¤layan disfonksiyonel subkortikal yolaklar›n çok önemli
oldu¤u hipotezini desteklemektedir (34). 

Klinik olarak MLD ortaya ç›kmasa bile, flizofrenik örneklemde zaman zaman
arilsülfataz-A eksikli¤i bildirilmifltir (35). Adrenolökodistrofi (ALD) ayr› bir
grup rahats›zl›kt›r. Çok uzun zincirli ya¤ asitlerinin y›k›m›nda bozuklu¤a yol
açan X’e ba¤l› bir hastal›kt›r. fiizofrenik belirtiler gösteren üç ALD vakas›
tan›mlanm›flt›r (36).

METABOL‹K VE OTO‹MMÜN HASTALIKLAR

Metabolik bozukluklar nadiren psikotik belirtilere yol açarlar; bu tarz
bozukluklar daha çok depresyon ve deliryumla iliflkilidir. Örne¤in tiroit ile ilgili
psikozlar genellikle afektif özellikler sergilerler (37). Hiperparatiroidizm
genellikle hiperkalsemiye neden olan bir adenomla birliktedir ve s›kl›kla
psikiyatrik belirtilere sebebiyet verir, ancak flizofrenik belirtiler nadirdir
(38,39,40). Organik ruhsal bozukluklara, daha çok depresyon ve deliryum efllik
eder (41). Vitamin B12 eksikli¤i mental de¤iflikliklere neden olabilir, fakat
psikoz nadirdir. Zucker ve ark. (42) literatürü gözden geçirmifller, vitamin B12
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eksikli¤ine ba¤l› ve yerine koyma tedavisine yan›t veren sadece 15 adet psikoz
vakas› tespit etmifllerdir. Asl›nda bunlar›n ço¤unun depresif bozukluk oldu¤u
anlafl›lm›flt›r. Vitamin B12 eksikli¤i, flizofrenin bir sebebi olmaktan ziyade
sonucu olarak görülebilir.

Serebral SLE’nin flizofreni benzeri belirtilere sebep olabilece¤i ileri sürülmüfltür
(43). Ancak aradaki nedenselli¤in tespiti güçtür. Çünkü SLE’nin seyri ve
belirtileri de¤iflkenlik gösterir ve birinci basamak tedavisinde kullan›lan
steroidler psikotik belirtilere yol açabilirler. Ayr›ca,  serebral tutulum saf
psikotik belirtilerden ziyade deliryum ve nöbetlere yol açar. Romatizmal ateflin
immünolojik mekanizmalar›n arac›l›k etti¤i komplikasyonu olan ve muhtemel
bazal ganglion tutulumunun efllik etti¤i çocukluk ça¤› Sydenham koresi, geç
dönemde psikoza yatk›nl›k oluflturabilir (44). Paraneoplastik ensefalopatiler,
MSS d›fl›ndaki tümörlerin nadir görülen, az anlafl›lm›fl komplikasyonlar›d›r.
Muhtemelen tümöre karfl› geliflmifl antikorlar arac›l›¤›yla oluflurlar. Limbik
enflamasyona ba¤l› olarak nadiren flizofrenik belirtilere neden olabilirler (45).

ENSEFAL‹T VE MSS’N‹N D‹⁄ER ENFEKS‹YONLARI

MSS enfeksiyonlar›, görüldüklerinden çok zaman sonra psikotik bir tablo
oluflturabilirler. Özellikle meningokok, Herpes, inklüzyon cisimci¤i, tifüs,
toksoplazma, kriptokok, malaria, tripanozoma ve tüberküloz basili taraf›ndan
oluflturulmufl ensefalitler ile subakut sklerozan ve post-vaksinial ensefalitlerde
psikoz geliflebilir. Di¤er yandan flizofreni etyolojisinde “yavafl virüs” teorisi de
tart›fl›lan bir konudur. Wilson (46) psikoz gibi seyreden üç adet viral ensefalit
vakas› bildirmifltir. Psikotik belirtilerle en çok limbik ensefalit iliflkilidir. Birçok
virüsün limbik ensefalite neden oldu¤u bilinmektedir (47,48). Bir gözden
geçirme çal›flmas›nda psikotik belirtilerle seyreden ensefalite yol açan de¤iflik
nörotropik virüsler tespit edilmifltir: Epstein-Barr, sitomegalo virüs, rubella,
herpes simpleks ve k›zam›k virüsü (49). Epstein-Barr virüs enfeksiyonuna ba¤l›
psikoz nadir görülür (50) ve s›kl›kla geliflen psikiyatrik tablo depresif formdad›r
(51,52).

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE) k›zam›k enfeksiyonunun nadir görülen
bir MSS komplikasyonudur. 1932’de Dawson taraf›ndan tan›mlanm›fl olan bu
viral ve fatal hastal›k, bir k›zam›k ensefalitinin ‘yavafl’ seyreden türü olarak
kabul edilir. Progresif nörolojik bir hastal›k görünümündedir (53). Erkeklerde,
k›zlardakinden 3-10 kat daha fazla görülür. Bafllang›ç sinsidir. Klinik olarak
bafllang›c› genellikle erken eriflkinlik döneminde veya daha önce, ancak s›kl›kla
ilk k›zam›k enfeksiyonundan seneler sonra olur. Vaka öyküsü tipiktir: Genç
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eriflkinlerde ortaya ç›kan flizofreni belirtileri (54) veya sanr›sal bozukluk (55) ve
birkaç hafta sonra h›zl› bir flekilde ilerleyen nörolojik bulgular›n görülmesi ve
yaklafl›k bir y›l içinde ölüm fleklindedir. Bu olgularda hastalar›n psikozu
belirgin hale geldi¤i halde bilinç aç›kt›r (55). Katatonik flizofreni, depresyon ve
otizm SSPE'e efllik edebilir. 4 y›ll›k yaflam flans› %10-28 aras›nda de¤iflir.
Olgular›n %5’inde spontan remisyon görülebilir.

SSPE nörolojik tablo 4 aflamada geliflir:
1. devre: ‹rritabilite, unutkanl›k gibi  biliflsel ve davran›flsal de¤ifliklikler.
2. devre: Bafl, kol, bacak ve gövdede miyoklonik hareketler, konvülsiyonlar.
3. devre: Koma, opistotonus, deserebrasyon rijiditesi, irregüler solunum.
4. devre: Kortikal fonksiyonlar›n kayb›, gözlerde istemsiz hareket, miyoklonus.

fiu belirtiler klinisyeni di¤er viral enfeksiyonlarla birlikte SSPE'den
flüphelenmeye itmelidir:
a) Psikotik belirtilerle birlikte giden ya da onlardan hemen önce bafl a¤r›s›n›n

görülmesi
b) Davran›fllarda inhibisyonun ortadan kalkmas›
c) Psikozun ani bafllang›c›
d) Epileptik nöbetler, nörolojik bulgu ve belirtiler, ataksi, pupiller de¤ifliklikler

ve nistagmus

Di¤er enfektif ve enflamatuar durumlara ba¤l› münferit flizofreni vakalar› da
bildirilmifltir. Antibiyotik tedavisine cevap veren bir enfeksiyon olan Borrelia
ensefalitinin de (nöro-Lyme hastal›¤›) flizofrenik belirtilere neden oldu¤u
gösterilmifltir (56). Nörosistosersoz,  MSS’nin tenia solium larvalar›yla
invazyonu sonucu geliflir ve kist, nodül, fibroz ve hidrosefali oluflumuna yol
açar. fiizofreni benzeri komplikasyonlara neden olmas› nadir de¤ildir, ancak bu
konuda daha ayr›nt›l› araflt›rmalara gerek vard›r (57). Çocukluk ça¤› ensefaliti
de flizofreni için nadir, fakat bariz bir risk faktörüdür. Epidemiyolojik
çal›flmalarda bu riskin befl kat artt›¤› bildirilmifltir. 

AIDS’te de psikotik belirtiler ortaya ç›kabilir (58). Psikotik belirtiler genellikle
akut bafllang›çl› sanr›lar, varsan›lar ve bizar davran›fllar olarak en s›k
duygudurum bozuklu¤u fleklinde, özellikle de mani veya hipomani formunda
görülürler (59). Aç›k bilinçlilik halinde tipik flizofreni belirtileri nadiren
bildirilmifltir. Sanr› ve varsan›lara ilaveten hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤u
zengin duygudurum belirtileri gösterirler (60). AIDS’li psikotik hastalarda,
öncesinde yüksek oranda madde kötüye kullan›m› mevcuttur. HIV
hastalar›ndaki psikozun patogenezi henüz ayd›nlat›lamam›flt›r.   
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SEKS KROMOZOM ANORMALL‹KLER‹

Seks kromozom anormallikleriyle flizofreni aras›ndaki ba¤lant›lara dair kan›tlar
çok azd›r. Bu konudaki ilk yay›n, XXXY genotipiyle flizofreni aras›nda ba¤lant›
oldu¤unu ortaya koymufltur. (61). Bildirilerin ço¤u tek vakal›k çal›flmalard›r.
Örne¤in Turner sendromu (45XO) ile flizofreni aras›nda iliflki oldu¤unu bildiren
10 vaka tespit edilmifltir. Halbuki büyük vaka serilerinde Turner sendromunda
flizofreni insidensinin artt›¤› gösterilememifltir (62). Turner sendromunun
insidensi, canl› k›z do¤umlar aras›nda %0.01’dir. Genifl vaka serilerinde, Turner
sendromu ve flizofreninin birlikte görülme ihtimali o kadar düflüktür ki, Turner
sendromununun flizofreniye karfl› koruyucu oldu¤u iddia edilmifltir (63).

Daha nadir görülen seks kromozom anormallikleriyle flizofreni aras›nda iliflki
bulundu¤una dair çok az kan›t vard›r. fiizofreniyle birlikte görüldü¤ü bildirilen
di¤er seks kromozom anormallikleri aras›nda, bazal ganglion kalsifikasyonuyla
birlikte olan bir XO/XY mozaik (64) ve bir XX erkek (65) vakas› say›labilir.
Noonan sendromunda (normal karyotipli bir Turner fenotipi) (66) ve  47 XXY
erkek vakas›nda da (67,68) flizofreni tan›mlanm›flt›r. Bir çal›flmada Klinefelter
sendromlu (47 XXY) 20 psikotik erkek hastadan yaln›zca beflinin flizofreni
kriterlerini karfl›lad›¤› görülmüfltür (69). XXXY ile flizofreni birlikteli¤i de
bildirilmifltir. Daha sonra DeLisi ve ark. (70) flizofrenlerde XXX ve XXY
karyotipinin daha yayg›n oldu¤unu bulmufllard›r. Yine bir gözden geçirme
çal›flmas›nda hem Klinefelter, hem de XXX karyotipinin flizofreniyle en güçlü
iliflkisi olan iki kromozom anomalisi olduklar› bildirilmifltir (71). Mevcut
verilerden, hem XXY hem de XXX için flizofreni riskinin üç kat artt›¤› tespit
edilmifltir. Buradan yola ç›karak flizofreni oluflumunda muhtemel ba¤lant›n›n X
kromozomu oldu¤u ileri sürülmüfltür (72). 

MENDEL‹YEN HASTALIKLAR

fiizofreni ve Mendeliyen hastal›klar ars›ndaki ba¤lant›lar, Tablo 2’de “yüksek
ihtimal” ve “olas›” fleklinde iki ana bafll›k alt›nda toplanm›flt›r Propping’in (71).
Birçok laboratuarda, artm›fl flizofreni riski ve onun (anormal frontal lop
fonksiyonlar› gibi) biyolojik bileflenleri ile iliflkili gen ya da kromozomal
alanlar›n tespitine yönelik çal›flmalar yap›lmaktad›r (73,74). 
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Tablo 2: fiizofreni riskinin yüksek oldu¤u kal›tsal hastal›klar

Yüksek ihtimal
Akut intermitan porfiria
Ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu
Huntington hastal›¤›
Metakromatik lökodistrofi
Porfiria variegata
Velokardiyofasiyel sendrom

Olas›
Konjenital adrenal hiperplazi
Eritropoetik porfiria
Farby hastal›¤›
Ailesel ataksi / spinoserebellar dejenerasyon
Gaucher hastal›¤› (eriflkin tip)
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikli¤i
Hemokromatozis
Homosistinüri
Hiperasparajinemi
‹ktiyozis vulgaris
Kartagener sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Nieman-Pick hastal›¤› (tip C)
Okülokutanöz albinizm
Fenilketonüri
Wilson hastal›¤›

Huntington hastal›¤›nda flizofreni riskinin artt›¤› aç›kça gösterilmifltir. Dördüncü
kromozomda yerleflmifl otozomal dominant geçiflli bir bozukluk olan Huntington
hastal›¤›, genetik bozuklu¤u iyi anlafl›lm›fl ilk majör nörolojik hastal›kt›r (75).
Genifl serilerin taranmas› sonucu Huntington hastalar›n›n %5-11’inde flizofreni
belirtileri bulundu¤u tespit edilmifltir (33,76). Huntington hastal›¤›nda da, primer
flizofreniye benzer flekilde s›kl›kla yaflam›n üçüncü dekat›nda ortaya ç›kan psikoz
dikkat çekicidir (77). Genetik anormalliklerin yan› s›ra, bu dönemin hemen
öncesinde veya bu dönem civar›nda MSS’de oluflan geliflimsel de¤iflimler de
çeflitli sebeplerle psikotik belirtilerin ortaya ç›k›fl›n› haz›rlayabilirler. 

Akut intermitan porfiria (AIP) porfirin metabolizmas›ndan sorumlu
porfobilinojen deaminaz enziminin eksikli¤i sonucu geliflen otozomal dominant
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bir hastal›kt›r. AIP epizodik psikiyatrik belirtilerle seyredebilir. Ayr›ca
psikotrop ilaçlar da, akut bir ata¤› tetikleyebilir ya da alevlendirebilir. ‹zlenen
psikiyatrik belirtiler aras›nda psikoz, depresyon, anksiyete ve/veya deliryum
say›labilir. Yatan 3867 psikiyatri hastas›nda yap›lan bir taramada AIP
prevelans› %0.21 bulmufltur (78). Bu oran genel popülasyondan daha yüksektir.
Hastalar›n ço¤unda nöropsikolojik bozulmayla birlikte ajite psikoz, apati veya
depresyon belirtileri tespit edilmifltir. AIP nadiren geçici flizofreni benzeri
durumlara yol açabilmektedir, ancak ataklar›n ço¤u nispeten k›sa sürelidir.
fiizofreniden farkl› olarak, tedavi alt›ndaki porfirili bireylerin ço¤u akut ataklar
aras›nda oldukça normaldirler. Son araflt›rmalara göre AIP ve psikoz aras›ndaki
iliflkinin ana aya¤›n›, hem D2 reseptörünü hem de porfobilinojen deaminaz›
kodlayan genin yerleflti¤i 11. kromozom oluflturmaktad›r. Bununla birlikte en az
bir çal›flmada arada bir ba¤lant› bulunamam›flt›r (79). Genel psikiyatrik
popülasyonda bile AIP’n›n nadiren bulunmas› sürpriz de¤ildir.

Ayn› flekilde Wilson hastal›¤› (hepatolentiküler dejenerasyon) ve flizofreni
belirtileri aras›nda bulundu¤u iddia edilen iliflkinin de abart›ld›¤›
düflünülmektedir. Wilson hastal›¤› 13. kromozom ile ba¤lant›l› otozomal resesif
bir bak›r transport bozuklu¤udur (80). Wilson’un orijinal serisinde iki hastada
flizofreni belirtileri bulunmas›na karfl›n, 1959’a kadar yay›nlanan 520 vakadan
yaln›zca sekizinin tutarl› olarak flizofreni tan›s› alabildi¤i tespit edilmifltir (28).
Wilson hastal›¤› olan 195 vakal›k genifl bir seride varsan›lar iki, sanr›lar ise
sadece üç vakada gözlenmifl, kiflilik ve duygudurum bozukluklar›na ise çok
daha s›k rastlanm›flt›r (81,82).

Homosisitinüri, metionin metabolizmas›ndaki bir anormallikle karakterize
otozomal resesif bir hastal›kt›r. Genellikle folat metabolizmas›nda esansiyel bir
enzim olan metilentetrahidrofolat redüktaz genindeki bir defekt  sonucu ortaya
ç›kar. Bu gen 1p36.3 kromozomunda yer al›r (83). Homosistinüri s›kl›kla
mental retardasyon, epileptik nöbetler ve artm›fl inme riskiyle birliktedir.
Homosistinüri ile flizofreni baz› yay›nlarda iliflkilendirilse de, ender rastlanan
baz› vakalar (84-86) d›fl›nda literatür taramalar› bu iddiay› do¤rulamamaktad›r.
‹lginçtir ki, erken gebelik döneminde k›tl›¤a maruz kalm›fl topluluklardaki
artm›fl flizofreni oran›, folat eksikli¤ine atfedilmifltir. Bu vakalarda folat
eksikli¤inin beyin gelifliminde erken eriflkinli¤e kadar belirti vermeyen çok ince
anormalliklere yol açt›¤› düflünülmektedir (87).

C tipi Nieman Pick hastal›¤›, adölesan ya da erken eriflkinlikte bafllayan
otozomal resesif bir hastal›kt›r. Vertikal bak›fl anormalli¤i, ataksi ve
ekstrapiramidal bulgular ön plandad›r. Katapleksi ve nöbetler hastal›¤›n gidifli
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esnas›nda s›k görülür. Psikoz baz› vakalarda hastal›¤›n ilk belirtisi olabilir,
primer flizofreni olarak yanl›fl tan› konulabilir (88). Tan›, kemik ili¤i
biyopsisinde deniz mavisi histiositlerin gösterilmesiyle konur.

Okülokutanöz albinizm (OA) nadir görülen bir genetik hastal›kt›r. fiizofreni ve
OA defalarca birlikte tan›mlanm›fllard›r (89,90). Albinizmde özellikle görsel
asosiasyon korteksine uzanan liflerde nörogeliflimsel anormallikler bulunmaktad›r
(90). Bu hastal›¤›n pigmenter ve psikiyatrik belirtilerinin alt›nda ortak bir
biyokimyasal bozukluk yatabilir. Albinizmde bu tip bir genetik bozuklu¤un,
nörogeliflimsel anormalliklere nas›l sebep oldu¤u henüz anlafl›lamam›flt›r. 

Seçilmifl pedigrilerde çeflitli genetik hastal›klar flizofreniyle iliflkilendirilmifltir.
Bunlar tesadüfi iliflkiler olabilece¤i gibi, spesifik genetik bozuklu¤un çok yönlü
tezahürleri de olabilirler. Birçok vakada psikotik belirtiler geleneksel olarak
flizofreniye yatk›nl›k döneminde, yani hayat›n ikinci dekat›n›n sonlar› ve üçüncü
dekat s›ralar›nda bafllamaktad›r. ‹ki ailede otozomal dominant bir ba¤ dokusu
hastal›¤› olan Marfan sendromuyla flizofreni birlikte tan›mlanm›flt›r (91). ‹lerleyici
sensörinöral sa¤›rl›k ve körlü¤e yol açan iki otozomal resesif sendromun (Usher
sendromu) genifl pedigrilerde flizofreniyle birlikte bulundu¤u gösterilmifltir (92).
X’e ba¤l› Alport sendromuyla birlikte psikotik özellikler gösteren bir aile
tan›mlanm›flt›r (93). Yak›n zamanda Wolfram sendromundan etkilenen ailelerdeki
psikoz riskine ilgi artm›flt›r. Wolfram sendromu, genç yafllarda bafllayan diyabet
ve ilerleyici iki tarafl› optik sinir atrofisiyle karakterize otozomal resesif bir
hastal›kt›r (94). Tüberoz skleroz beyin de dahil birçok organda yavafl büyüyen
hamartamöz tümörlerin geliflmesiyle karakterize nadir görülen otozomal
dominant bir hastal›kt›r. Bu hastal›k 9. ve 16. kromozomlardaki genetik
defektlerle iliflkilidir (95). Tüberoz sklerozda flizofreni benzeri belirtiler
bildirilmifl ve medial temporal lopu etkileyen tümörlerin sonucu oldu¤u
düflünülmüfltür (96). Uzun süreli otozomal bir hastal›k olan lipoid proteinoziste,
psikotik belirtilere arac›l›k eden faktör muhtemelen çift tarafl› temporal lop
kalsifikasyonudur (97). Bu tip hastal›klar›n her birinde kesin genetik bozuklu¤un
ve bu bozuklu¤un MSS geliflimi ve bütünlü¤ü üzerine olan etkisinin daha iyi
anlafl›lmas›, flizofreni nörobiyolojisiyle ilgili ilginç ipuçlar› sa¤layabilecektir. 

Nadir görülen iki genetik temelli nörogeliflimsel hastal›k, flizofreniyle iliflkisi
sebebiyle dikkat çekmifltir. Her ikisinde de nöronal göç bozuklu¤u mevcuttur ve
flizofreni patogenezini anlamam›zda yard›mc›d›rlar. Kallmann sendromu,
anozmi ve hipogonadizmle karakterizedir. Anozmi, olfaktör yolaklardaki
nörogeliflimsel bir hatan›n sonucudur. Hipogonadizm ise hipotalamik GnRH
sal›n›m›ndaki yetersizli¤e ba¤l›d›r. X’e ba¤l› alt tipi, Xp22.3 kromozomundaki
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mutasyona ba¤l› olarak geliflir; ayn› zamanda otozomal alt tipi de mevcuttur.
Kallmann sendromu ile flizofreni aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifltir (98), çünkü
flizofreni hastalar›nda rölatif anozmi vard›r ve fertiliteleri azalm›flt›r. Ancak
O’Neill ve ark. (99), Kallmann tipi belirtiler gösteren 9 flizofreni hastas›nda,
ilgili gende (KAL-X) hiçbir mutasyon bulamam›fllard›r. Bu tip bir mutasyonun,
flizofreni yapsa dahi son derece nadir oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. Kallmann
sendromu ile flizofreninin klinik görünümleri aras›ndaki benzerlik zay›ft›r.
fiizofreni hastalar›n›n olfaktör yolaklarda belirgin patolojileri ya da
hipogonadizmleri yoktur. Bu hastalar›n üreme oranlar›ndaki azalma, gonadal
ifllev bozuklu¤undan ziyade muhtemelen sosyal ifllevlerde azalman›n bir
sonucudur. Sorumlu gende mutasyon bulunamamas› da flafl›rt›c› de¤ildir.
Kallman sendromu ve flizofreninin birlikte görüldü¤ü tek vakal›k bildirilerin
tesadüf oldu¤u düflünülmektedir. 

Velokardiyofasiyel sendrom (VCFS) kraniofasiyel yap›sal anormallikler, kardiyak
defektler ve ö¤renme güçlü¤ü ile karakterize genetik bir bozukluktur. Ayr›ca
VCFS’u olan çocuk ve adölesanlar normal kontrollere göre daha küçük serebellar,
pontin, hippokampal ve temporal lop hacmine sahiptirler (100,101). VCFS
genellikle 22q11 kromozomundaki delesyon mutasyonuyla iliflkilidir. Ayn› bölgede
dopamin metabolizmas›nda yer alan bir enzim olan katekol-O-metil transferaz da
(COMT) kodlanmaktad›r. VCFS’da yüksek s›kl›kla flizofreni görülür. Floresan in
situ hibridizasyon, delesyon mutasyonunun tespiti ve VCFS’un kesin tan›s› için en
iyi tetkiktir (102). Bugüne kadar incelenen en genifl seri 50 vaka içermektedir ve
esas olarak klinik genetik servisleri arac›l›¤›yla ortaya ç›kar›lm›flt›r (103). Bunlar›n
15’inde psikotik bozukluk öyküsü bulunmaktad›r ve 12’si DSM-IV flizofreni
kriterlerini karfl›lamaktad›r (%24). fiizofreni ve VCFS klinik özelliklerini gösteren
örneklerde 22q11 delesyon oranlar›n›n artt›¤› tespit edilmifltir (104). ‹lginçtir ki,
genetik defektler ve dismorfik de¤ifliklikler do¤umdan itibaren mevcut olas›na
karfl›n, psikotik belirtiler erken eriflkinlik dönemine dek ortaya ç›kmamaktad›r. Bu
bulgular psikozun yaln›zca yafla özgü bir yatk›nl›k döneminde ortaya ç›kt›¤› ilkesini
desteklemektedir. Genetik defektlerle beyin gelifliminin do¤al biyolojisi aras›nda bir
etkileflim söz konusudur. Aç›kças› VCFS’da psikoza yol açan genetik defektin tam
olarak ayd›nlat›lmas›, sendromun anlafl›labilmesi için çok önemlidir. VCFS’daki
psikoz tablosunu bafllatmada COMT’›n rolü flu aflamada spekülatif kalmaktad›r. 

TÜMÖRLER VE D‹⁄ER YER KAPLAYAN LEZYONLAR

fiizofreninin klinik de¤erlendirmesi ve prospektif araflt›rmalar s›ras›nda yap›lan
rutin görüntüleme çal›flmalar›, flizofreni vakalar›nda, nadir görülen serebral
lezyonlar›n giderek artan say›da bildirilmesine yol açm›flt›r (105). Vakalar›n
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ço¤unda ne nörolojik belirti öyküsü, ne de nörolojik muayene bulgusuna
rastlanm›flt›r. Farkl› patolojilere sahip bu tür lezyonlar beynin birçok bölümünde
tan›mlanm›flt›r. Baz› lezyonlar muhtemelen tesadüfen yakalanm›fllard›r.
Özellikle yafll› hastalar›n, bazen de normal kontrollerin MR’lar›nda görülen
küçük serebral enfarktlar ve beyaz cevher anormallikleri bu kategoriye giren
lezyonlar aras›ndad›r. Çok say›da olduklar› taktirde bunlarda s›kl›kla
serebrovasküler hastal›k öyküsü mevcuttur. 731 psikiyatrik hasta üzerinde
yap›lan retrospektif bir beyin MR çal›flmas›nda, en az psikotik hastalar›n
MR’lar›nda patoloji saptanm›flt›r (106).

Çok nadir olarak, klinik aç›dan flüphelenilmemifl, yavafl geliflen serebral
tümörler flizofreni belirtilerine yol açabilirler. Bu belirtiler en s›k temporal lop
ve singulat girusu etkileyen tümörlerde görülür (107). Frontal tümörler daha az
s›kl›kla flizofrenik belirtilerle iliflkilidirler (108). Oldukça genifl bir seride 50
yafl›n üzerinde beyin tümörleriyle iliflkili psikozun daha s›k oldu¤u
gösterilmifltir (109). Ancak beyin tümörlerinin zaten bu yafl›n üzerinde daha s›k
ortaya ç›kt›¤› da unutulmamal›d›r. Bu çal›flmada da temporal lopta yerleflen
tümörlerin daha s›k psikotik belirtilere sebep oldu¤u ortaya ç›km›flt›r. Primer
flizofreni patofizyolojisinde temporal lopu öne ç›kartan yaklafl›mlar aç›s›ndan
bak›ld›¤›nda, bu lokalizasyon flafl›rt›c› de¤ildir.

Psikotik hastalarda otopsiden sonra %1.7-11.2 oran›nda beyin tümörü oldu¤u ve
bunlar›n özellikle hipofiz ile temporal ve frontal lopda yerleflti¤i gözlenmifltir.
Normal popülasyonda ölümden sonraki beyin otopsilerinde tümör görülme
oran› %1- 1.5'dur. Di¤er taraftan, psikotik hastalardaki beyin tümörlerinin 3/4'ü
ölümden önce tespit edilememektedir. Bu nedenle psikotik olgular›n BBT'si
önem tafl›maktad›r. Beyin tümörü bulunan flizofrenlerde, bu tümör ve kistlerinin
tipi ile bunlar›n yerleflimleri de araflt›r›lm›flt›r:

Tümör ya da kistin tipi          Psikotik olgulardaki oran›
Glioma %37.1
Hipofiz Adenomu %17.0
Meningioma %14.3
Kolloid kist %7.0
Kraniyofarenjioma %5.7
Anjioma ve anevrizma %4.3
Sarkom %2.9
Granuloma %2.9
Pinealoma %2.9
Kolestatoma, epidermoid kist %2.9
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Tümörün yerleflimi               Psikotik olgulardaki oran›
Temporal %35.1
Hipofiz ve Suprasellar %19.5
Frontal %19.5
3. Ventrikül %9.1
Serebellum %5.2
Beyin sap› %3.9
Pineal %3.9
Oksipital %1.3
Serebellopontin köfle %1.3
Orta beyin ve bazal gangliyonlar %1.3
Parietal ?

Supratentoriyal %89.6
‹nfratentoriyal %10.4

Vaka bildirileri gözden geçirildi¤inde, psikotik belirtileri do¤rudan tümörün
kendisine veya bitiflik beyin yap›lar›na olan etkisine ba¤laman›n genellikle güç
oldu¤u görülmüfltür. Örne¤in suprasellar germinom, psikoz da dahil karmafl›k
bir psikiyatrik belirti toplulu¤una yol açar (110). Tümör, psikoz
patofizyolojisiyle iliflkili olan frontal loplar›, bazal ganglionlar› ve beyin sap›n›
tuttu¤unda, di¤er ciddi etkileri görülmektedir. Örne¤in nöroendokrin aksta bariz
bozulmalar olmaktad›r. Özetle tümörlerin flizofreni belirtileriyle do¤rudan
iliflkili olabilmeleri nadir bir durumdur ve belirtiler tümörün uzak etkilerine
ikincil olabilirler. Oldukça ilginç bir vaka, 7 y›ld›r iflitsel varsan›lar ve paronaya
öyküsü bulunan 26 yafl›nda bir kad›n hastad›r. Sa¤ lateral ventrikül antrumuna
yerleflmifl ve periventriküler beyaz cevher ve korpus kallozuma uzanana
menenjiomu ç›kar›ld›ktan sonra psikozu tamamen iyileflmifltir (109). Tedavi
sonras› psikozun tamamen iyileflmesi, tümörün kesinlikle psikozun etyolojik
sebebi oldu¤unu göstermektedir. 

fiizofreniyle iliflkili oldu¤u düflünülen gizli beyin lezyonlar›, genelde
nörogeliflimsel anomaliler olarak s›n›fland›r›lan lezyonlard›r. Akuadukt
t›kanmas› (26), araknoid kistleri (111), proensefalik kistler (112), serebrovasküler
malformasyonlar (ör. temporal loptaki konjenital arteriovenöz malformasyonlar)
(113) ve Galen’in orta hat büyük veni (114) bunlar aras›ndad›r. fiizofreniyle
birlikte ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu vakalar› (71) bildirilmesine ra¤men,
iki genifl çal›flma psikiyatrik hasta gruplar›nda bazal ganglion kalsifikasyonu ile
flizofreni aras›nda genel olarak bir iliflki bulamam›flt›r (115,116). 
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fiizofreniyle iliflkisi oldu¤u bildirilen nörogeliflimsel lezyonlar›n en ilgi çekici
alt s›n›f›, muhtemelen septum pellusidum ve bitifli¤indeki korpus kallozumun
ile iliflkili orta hat anomalileridir. Korpus kallozumun tam agenezinin
tan›mland›¤› ilk vaka bildirisini (117) di¤er kallozal agenez vakalar› izlemifltir.
Bunlar genelde korpus kallozumun anterior parças›n›n k›smi agenezi
fleklindedirler (112,118,119). fiu ana kadar korpus kallozum hakk›nda
anlat›ld›¤› gibi, flizofreni patofizyolojisinde önemli olan frontal lop
projeksiyonlar›ndaki anormallikler de flizofreninin fenotipik bir kopyas›n›
oluflturabilirler. 

Korpus kallozumdaki anormalliklerden baflka di¤er orta hat malformasyonlar›
da flizofreniyle iliflkilidir. fiizofrenlerde normal kontrollere oranla kavum
septum pellusidum yayg›nl›¤›n›n yüksek oldu¤u bildirilmifltir (120). fiizofrenide
septum pellusidumun konjenital yoklu¤u da tan›mlanm›flt›r (121). fiizofren
bireylerde s›k görülen orta hat patolojileri aras›nda septum pellusidumun
nonspesifik anomalileri, kavum vergae, kavum septum pellusidum ve korpus
kallozum agenezi say›labilir (122). Bu anomaliler kad›nlarda erkeklerden daha
s›k görülür. Bu tip nörogeliflimsel lezyonlar›n flizofreni için do¤rudan artm›fl bir
risk mi oluflturduklar›, yoksa sadece (as›l etki yeri farkl› olan) daha genel
nörogeliflimsel beyin anomalilerinin iflareti mi olduklar› henüz
ayd›nlat›lamam›flt›r. Herhangi bir flekilde bu lezyonlar anne karn›nda geliflmekte
ve flizofreni belirtileri ortaya ç›kana dek y›llarca sessiz bir flekilde
beklemektedirler. Bu gecikme, “psikoz gelifliminde dura¤an patolojik beyin
lezyonu ile normal beyin maturasyon süreçleri aras›nda çok önemli bir ara
yüzey bulundu¤u” görüflünü güçlendirmektedir.

ORGAN‹K SANRILAR

Organik kökenli sanr›lar›n yaln›zca merkezi sinir sistemini do¤rudan etkileyen
hastal›klarda ortaya ç›kt›¤› zannedilir. Halbuki pek çok sistemik hastal›kta sanr›
ortaya ç›kabilir. Organik kökenli psikozdan bahsetmiflken, organik sanr›lardan
bahsetmekte yarar vard›r. Metabolik bozukluklar›n önemli bir grubunda,
sistemik hastal›klarda, endokrin hatal›klarda, defektif ve enflamatuar
hastal›klarda, ilaç ve metal entoksikasyonlar›nda sanr›l› bozukluklar görülebilir.
Baz› konfüzyon hallerinde de s›kl›kla perseküsyon sanr›lar› görülür. Konfüzyon
yap›c› hal ortadan kald›r›l›rsa sanr› da çözülür. Huntington, Wilson ve
Parkinson hastal›klar›yla, Sydenham koresi ve idiyopatik bazal gangliyon
kalsifikasyonu ile spinoserebellar dejenerasyon, sanr›lar›n s›k görüldü¤ü
ekstrapiramidal hastal›klard›r. Bir çal›flmaya göre, Huntington hastalar›n›n
%50'si ilk hastaneye yat›fl an›nda sanr› içindedirler. Temporolimbik bölgelere
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ve özellikle sol tarafa yerleflik epileptik odaklar, s›kl›kla sanr›l› bir tablo ortaya
ç›kart›rlar. Sanr›lar, limbik sistemi etkileyen fakat epileptik olmayan yap›sal
lezyonlarla birlikte s›k geliflir. Herpes ensefaliti, özellikle sol temporal lopu
tuttu¤unda s›kl›kla sanr›lara neden olabilir. Posttravmatik olarak geliflen
psikotik bozukluklarda, genellikle travma sol temporal bölgeyi etkiledi¤inde
sanr›lar ortaya ç›kar. Benzer flekilde tümörler ve serebravasküler hastal›klar da
sol temporal ve subkortikal yap›lar› etkilediklerinde sanr›l› bir tablo ortaya
ç›kart›rlar.

Alzheimer ve Pick hastal›klar›nda sanr›lar seyrek görülür. Örne¤in, Alzheimer
hastalar›nda sanr› görülme oran› %18, Pick hastal›¤›nda ise daha da seyrektir.
Çal›flmalar göstermifltir ki, MSS’de hemisferlerin tek tarafl› olarak tutulumu
durumunda baz› özgün sanr›lar ortaya ç›kmaktad›r. Alzheimer ve multienfarkt
demanslarda MSS'de yayg›n lezyonlar bulunur. Bu iki tip demansta
hippokampus lezyonlar›nda biliflsel olmayan ve basit tipte sanr›lar görülür.
Bunlar nöroleptik tedavisiyle k›sa sürede ortadan kalkarlar. Karmafl›k sanr›
tipleri ise daha çok ekstrapiramidal bozukluklarla, travmatik, neoplastik ve
serebrovasküler lezyonlarla (özellikle limbik sistem, bazal gangliyonlar,
talamus ve rostral beyin sap›n› tuttu¤unda) birlikte görülür. Bu ikinci tip
komplike sanr›lar, nöroleptik tedavisine dirençli, kronikleflmeye meyilli,
beraberinde entellektüel bozukluk göstermeyen sanr›lard›r.

Limbik sistemdeki lezyonlarda lateralitenin etkisi sanr› üzerinde daha
belirgindir. Örne¤in, sol temporal lop lezyonlar›nda kronik flizofreni benzeri
bozukluklar daha s›k olarak ortaya ç›kar. Sa¤ temporoparietal bölge
lezyonlar›nda ise k›sa süreli sanr›l› bozukluklar görülüp kaybolurlar (Capgras
sendromu). 

Bu iki tip sanr›n›n (karmafl›k ve basit tip) oluflma flekli üzerinde tart›fl›lmaktad›r.
Sözel ve dile ait fonksiyonlar MSS'de sol hemisfer taraf›ndan, görsel-uzamsal
(visuospatial) ve afektif fonksiyonlar ise sa¤ hemisferce yönlendirilmektedir
(sol hemisfer bask›nl›¤› gösteren kifliler için). Yaflanan olaylar›n emosyonel
yanlar›n›n de¤erlendirilmesi ya da onlara emosyonel yükler verilmesi, limbik
sistem ile etkileflim içinde gerçekleflir. Limbik sistem bazal gangliyonlarla
yo¤un ba¤lant› içindedir. Bu ba¤lant›, entegre bir limbik-subkortikal sistem
demektir ve mizaç, motivasyon ile harekette önemli rol üstlenir. Bu bölge
lezyonlar›nda, anatomik olarak ç›kan dopaminerjik yollar zarar görmüfl olur.
Böylece ç›kan dopaminerjik sistemin kontrolündeki nörotransmiter sistemleri
(bunlar›n içinde di¤er dopaminerjik sistemlerde vard›r) bafl›bofl kalarak
flizofreniye benzer bir tablo ortaya ç›kart›rlar. Bu tablonun flizofrenideki sanr›
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sistemlerini and›rmas› da nörotransmiter sistemlerindeki benzer bozulma
nedeniyledir. Alzheimer ve multienfarkt demanslarda basit de olsa farkl› farkl›
ortaya  ç›kan sanr› sistemleri ve klinik tablo, her bir lezyonun hasara u¤ratt›¤›
limbik sistem-neokorteks ba¤lant›lar›n›n farkl›l›¤› nedeniyledir. Yani her bir
lezyon (enfarkt) farkl› kiflilerde farkl› bir ba¤lant›ya zarar verir. Geride
kalanlar›n kendi içindeki etkileflimleri de farkl› farkl› olur. Buna ba¤l› olarak
klinik tablo da kifliye göre de¤iflir. Bu durum her bir hastadaki sanr›lar›n
idyosenkratik ve hastaya özgü olma özelli¤ini aç›klar.

B‹R‹NC‹L VE ‹K‹NC‹L fi‹ZOFREN‹N‹N FENOMENOLOJ‹K
OLARAK KARfiILAfiTIRILMASI

Hem klinik hem de beyin görüntüleme çal›flmalar›, psikozlar›n %5-8’inin
organik etyolojiye sahip oldu¤unu göstermektedir. E¤er durum gerçekten
böyleyse, az›nl›ktaki bu organik vakalar›n yaln›zca klinik olarak ay›rt
edilebilmesi mümkün müdür? 

K›saca yan›t hay›rd›r. Çünkü fonksiyonel ve organik psikoz belirtileri aras›nda
büyük oranda bir örtüflme söz konusudur. Bununla birlikte, çeflitli çal›flmalar bu
iki gruptaki belirti kümelerini karfl›laflt›rm›fllar ve baz› genel farkl›l›klar ortaya
koymufllard›r. Literatürde bildirilen 150 organik psikoz ve 475 fonksiyonel
flizofreni vakas›n›n belirtileri gözden geçirilmifl ve karfl›laflt›r›lm›flt›r (28).
Karfl›laflt›r›lan 14 klinik özelli¤in 7’si organik psikoz grubunda belirgin flekilde
daha az olarak gözlenmifltir. Bunlar; düz ya da uygunsuz duygulan›m, kontrol
edilme hissi, düflünce bozuklu¤u, iflitsel varsan›lar, taktil varsan›lar, flizoid
premorbid kiflilik ve ailede flizofreni öyküsüdür. 

Katatonik belirtilere organik vakalarda daha s›kl›kla rastlanmaktad›r. Organik
grubun %64’ü birinci s›ra Schneider belirtileri göstermifllerdir. Ancak bu durum
kontrol grubunda gözlenmemifltir. Yine iflitsel varsan›larla, düflünce
bozukluklar›n› fonksiyonel olgular›n daha s›k gösterdi¤ini bildiren bir k›s›m
çal›flmalar vard›r (bu sonucu do¤rulamayan baflka çal›flmalar da bulunmaktad›r).
Di¤er taraftan bu hastalardaki künt duygulan›m, hastal›¤›n tipinden çok,
bafllang›ç yafl› ile ilgilidir. Her iki grupta da hastal›¤›n erken bafllad›¤› olgularda
düz duygulan›m daha s›k ortaya ç›kmaktad›r. Farkl› vaka bildirilerinin
retrospektif olarak taranmas› sonucu elde edilse de, bulgular ilgi çekicidir. 

Örne¤in epilepsi ile birlikte olan flizofrenide, fonksiyonel flizofreniyle ayn›
oranlarda Schneider birinci s›ra belirtileri görülür:
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Belirtiler                                 Epilepsi + Sch.    Fonksiyonel Sch.
Düflünce sokulmas› %40.6 %58.1
Düflüncenin yank›lanmas› %28.1 %35.5
Düflüncede blokaj %12.5 %19.4
Düflüncenin çekilmesi %12.5 %19.4
Düflüncelerin okunmas› %43.8 %63.1
‹flitsel varsan›lar %75.0 %75.0
Edilgenlik sanr›lar› %34.4 %80.6

Görüldü¤ü gibi iki grup aras›ndaki oranlar hemen hemen ayn›d›r. Aradaki tek
fark, edilgenlik sanr›lar› ile ilgilidir. Bu belirti, fonksiyonel flizofrenisi olan
hastalarda çok yüksek oranlarda görülürken, di¤er grupta nispeten daha azd›r.

Organik psikozu olan 74 hasta, ayn› say›daki akut flizofreni hastas›yla fiimdiki
Durum Muayenesi’nin ilgili maddeleri esas al›narak karfl›laflt›r›lm›flt›r (123).
Burada da bir önceki çal›flmada oldu¤u gibi iflitsel varsan›lar›n organik grupta daha
az oldu¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca genel olarak sanr›lar›n da (basit persekütör sanr›lar
hariç) organik grupta daha az oldu¤u tespit edilmifltir. Ancak bir önceki çal›flmadan
farkl› olarak Schneider belirtileri organik grupta daha az bulunmufltur (%3).
Düflünce bozuklu¤u ve görsel varsan›lara daha s›k rastlanm›flt›r. Organik vakalarda
birinci s›ra sanr›lar daha az görülmekle birlikte, sanr›lar› olan organik hastalar›n
yaklafl›k yar›s›nda iki sanr›sal tema öne ç›km›flt›r: Yak›n zamanda birilerinin bafl›na
kötü bir fley gelece¤i ya da çok yak›n çevresinde tuhaf olaylar geliflti¤i inanc›.
Organik olmayan hastalar›n çok az› bu belirtileri göstermektedirler. Bu organik
temalar, bellek ya da alg›daki defisitlerin sanr›sal ayr›nt›lar› olarak yorumlanm›flt›r.
Baflkalar›n›n kimli¤ini yanl›fl yorumlama fleklindeki alg›sal bozukluk da organik
grupta yayg›n olarak bulunan di¤er bir temad›r.

Yine organik psikoz ve flizofreni hastalar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, her
iki gruptaki belirti kümelerinde belirgin bir örtüflme saptanm›flt›r. Organik
grupta birinci s›ra flizofreni belirtilerinin daha az, görsel varsan›lar›n ise sadece
bilinç bulan›kl›¤› bulundu¤unda daha yo¤un oldu¤u gözlenmifltir (124). 

Bilgisayarl› beyin tomografisi (BBT) normal olan ve olmayan, 65 yafl›n
alt›ndaki flizofren hastalar›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, BBT’si anormal
olanlarda belirgin flekilde daha az ailesel flizofreni öyküsü, daha yo¤un formal
düflünce bozuklu¤u ve daha s›k EEG anormalli¤i tespit edilmifltir (125).
Anormal BBT grubunda klinik görünümde de atipik özellikler bulundu¤u, bu
hastalar›n hastane öncesi alternatif tan›lar› daha çok ald›klar› ve flizofreni tan›s›
konulana dek uzunca bir süre geçti¤i saptanm›flt›r. 
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Belli organik beyin hastal›klar›na ikincil olarak geliflmifl 53 flizofreni vakas›n›n
incelendi¤i bir çal›flmada, bu hastalarda primer flizofrenlere göre sadece görsel
varsan›lar›n fazla oldu¤u bulunmufltur (126). Hastal›k bafllama yafl›n›n nispeten
geç (ortalama 34 yafl) ve birinci derece akrabalarda flizofreni öyküsünün çok
düflük oldu¤u belirtilmifltir. Ancak incelenen vakalar›n %50’sinin epilepsi
hastas› olmas›, genelleme yap›lmas›n› güçlefltirmektedir.

Ferdi vakalar aras›nda frontal menenjiom, serebral lemfoma, tüberoz skleroz,
multipl skleroz, Huntington hastal›¤›, ensefalit, serebral abseler ve
hiperparatiroidizm say›labilir. Beyin ameliyat› sonras›nda geliflen üç flizofreni
vakas› da bunlara ilave edilebilir. Yazarlar›n bildirdikleri etkilenmifl beyin
bölgeleri ve özellikle temporal lop lateralzasyonu belirgin de¤iflkenlik
göstermektedir.  

VCFS, flizofreni geliflimi aç›s›ndan büyük risk oluflturan organik
bozukluklardan birisidir. VCFS’u olan ve olmayan flizofrenlerin klinik
özelliklerinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, VCFS’u olan hastalarda primer
flizofrenlere göre hastal›¤›n daha geç dönemde ortaya ç›kt›¤› ve negatif
belirtilerin daha az görüldü¤ü tespit edilmifltir (103). 

‹LAÇLARA BA⁄LI BAZI T‹P‹K PS‹KOZLAR

Psikiyatride ilaçlara ba¤l› olarak ortaya ç›kan psikozlara çok s›k rastlan›r.
Bunlar›n bir k›sm› model psikoz olarak kullan›l›r. Bunlar›n içinde en s›k
karfl›lafl›lan, özellikle de yafll› hastalarda kullan›lan psikotrop ilaçlar›n yan etkisi
olarak ortaya ç›kan antikolinerjik psikozudur. Afla¤›daki noktalar›n dikkate
al›nmas› ilaç ya da madde kullan›m›n› d›fllama aç›s›ndan yarar sa¤layabilir:
1. ‹laç ya da maddenin al›nd›¤›n› gösterir öykü, belirti veya iflaret var m›d›r?
2. ‹laç ya da madde al›nd›ktan ne kadar sonra psikopatoloji ortaya ç›km›flt›r?

Bu sürenin k›sa olmas› arada bir ba¤lant› oldu¤unu gösterir.
3. Klinik görünüm, tablonun maddeye ba¤l› bir tablo oldu¤unu düflündürmekte

midir? Anksiyete, ifltah bozuklu¤u ve uykusuzluk var m›d›r?
4. Tabloya otonomik belirtiler, nöropsikolojik belirtiler (dikkat v.b.),

nörofizyoloik belirtiler (gözle yavafl takip hareketlerinde bozukluk) ya da
nörolojik belirtiler (silik nörolojik bulgular) efllik etmekte midir?

5. E¤er ilaç ya da madde entoksikasyonunu takiben, psikotik davran›fllar ortaya
ç›kmadan önce tam bir iyilik dönemi yaflanm›flsa, daha sonra ortaya ç›kan
psikoz muhtemelen ilaca ya da maddeye ba¤l› de¤ildir.

6. ‹lac›n ya da maddenin al›m›ndan ne kadar sonra psikoz ortaya ç›km›flt›r. Bu
süre, al›nan ilac›n farmakokinetik özellikleri ve yar›lanma süresine göre
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de¤erlendirme yap›ld›¤›nda, ilac›n hala kanda bulunmas› için yeterli bir süre
midir?

Antikolinerjik Psikozu: Antikolinerjik psikozu, toksik deliryum, antikolinerjik
sendrom ve atropin psikozu bafll›klar› alt›nda incelenen bir organik beyin
sendromudur. Antikolinerjik özelliklere sahip 600 farkl› bitki, kimyasal madde
ve farmasötik ajan taraf›ndan oluflturulabilir. Trisiklik antidepresanlar,
antipsikotikler, antihistaminikler, antispazmodikler, antiparkinson ajanlar ve
hipnotikler s›kl›kla antikolinerjik psikozuna yol açabilirler. Antikolinerjik
psikozu, de¤iflik nöropsikiyatrik belirtilerle karakterizedir. Oryantasyon
bozuklu¤u, konfüzyon, ö¤renme ve haf›zada bozukluk, ajitasyon, dizartrik
konuflma, enkoherans, varsan› ve sanr›lar, ataksi, paranoya, anksiyete,
hiperaktivite ve somnolans periyotlar› ve koma ile birlikte gider. Genellikle
görsel varsan›lar tabloya hakimdir. Ancak taktil ve iflitsel varsan›lar da
bulunabilir. Görsel varsan›lar havada ya da giysilerin üzerinde dolaflan, gezinen
nesneleri toplamak, yakalamak ya da kopar›p almak fleklindedir. Stramonyum
entoksikasyonlar›nda çiçekler, küçük insanlar, hayvanlar ve de¤iflik renklerle
karakterize varsan›lar ortaya ç›kar.

Antimuskarinik etkiye ba¤l› olarak, postgangliyonik parasempatik blokaj
meydana gelir, bu da sonuçta genifllemifl, yavafl reaksiyon veren pupillere, kuru
ve s›cak deriye, yüzde k›zarmaya, taflikardi, yükselmifl kan bas›nc›, azalm›fl
barsak aktivitesi, hiperrefleksi, idrar tutuklu¤u ve nefeste kokmaya neden
olabilir. Antikolinerjik entoksikasyonun tan›mlamas› flu flekilde yap›lmaya
çal›fl›lm›flt›r. “Bir da¤ tavflan› kadar s›cak, pancar gibi k›rm›z›, kemik gibi kuru,
yarasa kadar kör ve ›slak bir tavuk kadar hasta ( Hot as a hare, red as a beet, dry
as a bone, blind as a bat, and mad as a wet hen)”. Seyrek olarak antikolinerjik
entoksikasyon ölümle sonuçlanabilir. Atefl ve deliryum ilerleyerek komaya
gidebilir. Ölüm nedeni kalp ve solunum zorlu¤udur. Çocuklardaki ölüm nedeni,
yüksek atefl ve beyin sap› depresyonudur. Entoksike haldeki hasta hospitalize
edilmeli ve bilinç aç›lana kadar hastanede b›rak›lmal›d›r.

Antikolinerjik psikozu tedavi dozlar›nda geliflmiflse, ilaçlar›n kesilmesi
tablonun ortadan kalkmas› için yeterlidir. Ek tedavi ço¤u kez gerekmez ve tablo
36-48 saat içinde aç›l›r. Ancak belirtiler ortadan kalkana kadar hastalar›n takibi
gereklidir. E¤er antikolinerjik psikozu ilaçlar›n afl›r› dozlar›nda meydana
gelmiflse, hastan›n kusma ve aspirasyon, artm›fl motor aktivite ve yüksek atefl
yönünden takibi gerekir. Yüksek atefl ve aspirasyon özellikle çocuklarda
yak›ndan takip edilmelidir. 

‹kincil fiizofreniler

1356

bolum 51(1333-1370)  7/4/05  15:42  Page 1356



‹leri boyutlardaki bir antikolinerjik psikozu fizostigmin salisilat ile tedavi
edilmelidir. Fizostigmin bir tersiyer amindir, kolinesteraz› inhibe eder, kan
beyin bariyerini geçebilir. Neostigmin ve piridostigmin ise kan beyin bariyerini
aflamaz ve o nedenle yaln›zca periferik antikolinerjik etkileri tersine
çevirebilirler. Fizostigminin dozu 1-4 mg aras›nda de¤iflir ve spesifik
endikasyonlar› aras›nda epileptik nöbetler, varsan›lar, hipertansiyon,
supraventriküler aritmiler yer al›r. E¤er test dozlar›nda fizostigmin
antikolinerjik toksikasyonun bu belirtilerinde azalma yap›yorsa tan› do¤rudur.
Test dozu çocuklarda 0.5 mg IV (2 dakikadan daha fazla sürede enjeksiyon),
eriflkinlerde 2 mg IV (2 dakikadan daha uzun sürede enjeksiyon) fleklindedir.
H›zl› enjeksiyon nöbetleri artt›rabilir. Doz 30-60 dakikada bir tekrarlanmal›d›r.
Belirtiler tamamen ortadan kalkt›ysa dozun tekrar›na gerek yoktur.
Fizostigminin yar› ömrü antikolinerjiklere göre daha k›sa oldu¤undan,
enjeksiyonu tekrarlamak gerekli olur. Antikolinerjik ilaçlar vücuttan at›ld›kça,
belirtilerin tekrar geri gelmesi için geçecek süre her seferinde daha da
uzayacakt›r. O nedenle bir iki fizostigmin enjeksiyonundan sonra hastay›
antikolinerjik psikozunun rölaps› aç›s›ndan 2 saat gözlemek yeterli
olmayacakt›r. Bu yüzden hastan›n bilinci son fizostigmin enjeksiyonundan
itibaren 8-10 saat daha gözlenmelidir. Atropince oluflturulan pupiller dilatasyon
fizostigmin enjeksiyonlar›na ra¤men saatler-günler boyunca devam edebilir.
E¤er fizositigmin dozu fazla gelip de kolinerjik bir stimülasyon hali oluflursa, bu
kez de antikolinerjik bir ajanla bu durumun engellenmesi gerekir. Parasempatik
stimülasyon, afl›r› sekresyon, rinore, artm›fl bronfliyal sekresyon, dispne,
miyozis, afl›r› terleme, kusma, diyare, abdominal ve safra koli¤i, s›k idrar ve
bradikardiye neden olur. Atropin MSS'ne geçip deliryuma neden olabilece¤i
için, fizostigmin entoksikasyonunda metskopolamin bromid kullanmak yerinde
olur. 1 mg fizostigminin etkilerini 0.5 mg metskopolamin geriye döndürebilir.
Fizostigminin kontrendike oldu¤u durumlar; diabet, gagren, koroner arter
hastal›¤›, kalp blo¤u, peptik ülser, hipotiroidizm, ast›m, di¤er solunum sistemi
hastal›klar›, gebelik, ülseratif kolit, barsak ve kese obstrüksiyolar›, glokom,
miyotoni konjenita ve miyotoni atrofikad›r. Antikolinerjik psikozundaki hastada
deliryum kontrolü oldukça önemlidir. Sedatif nitelikli olmas›na ra¤men
fenotiyazinler antikolinerjik etkilerinden ötürü kullan›lmamal›d›r. Bunun yerine
benzodiazepinlerin kullan›lmas› daha yararl› olur. En uygunlar›, diazepam ve
klordiazopoksittir.

Fensiklidin (PCP) Psikozu: PCP, bafllang›çta genel anestezik olarak sentez
edilmifltir. Ancak yüksek doz kullan›m›nda psikiyatrik belirtilere yol
açmaktad›r. Bunlar sosyal çekilme, hostilite, referans fikirler, iflitsel ve görsel
varsan›lar, grandiyözite, paranoyak ve mistik u¤rafl›lard›r. PCP'nin düflük
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dozlar›nda varsan›lar görülmez. Halbuki LSD ve meskalin gibi
hallüsinojenlerde varsan›lar daha s›kt›r. Neolojizm, düflünce blo¤u, kelime
salatas›, ekolali, stupor, katatoni, eksitasyon, irritabilite, uykusuzluk PCP
psikozunun di¤er belirtileridir. Psikozun ortadan kalkmas› bir günden birkaç
haftaya kadar uzayabilir.

Fizik muayenede, aritmiler, kan bas›nc›nda yükselme ya da düflme fleklinde
de¤iflmeler, kaslarda rijidite, opistotonus derin tendon refleksinde azalma,
rabdomiyolizis, epileptik nöbetler, koma ve ölüm görülebilir. PCP
toksisitesinde önce fliddetli bir koma benzeri durum görülür. Bu hal birkaç gün
devam eder. Bundan sonra hastalar›n bir grubunda haftalarca sürecek olan bir
psikoz bafllar. Bazen de hastalar koma benzeri bir duruma ya da organik beyin
sendromuna sürüklenmeden do¤rudan psikoza girerler. Psikozdan kurtulmak ise
üç aflamal›d›r. Bafllang›çta yanl›fl alg›lama, paranoya, konfüzyon ya da
sald›rganl›k hali olur. Yaklafl›k 5-6 gün sonra hastalar ikinci devreye girerler.
Bu devrede hastalar kooperasyona girerler, huzursuz olabilirler ancak
hiperaktif, hostil ya da sald›rgan de¤ildirler. 10 gün kadar sonra ise kiflili¤in
yeniden entegrasyonu ve psikozun ilk devrelerine ait bir amnezi ile üçüncü
devre gelir. Genellikle tam bir düzelme görülür. Ancak bazen kendili¤inden,
yeni doz ilaç al›nmadan tekrarlama görülür.

Baz› hastalarda intraserebral hemorajilere ba¤l› olarak organik beyin hasar›
meydana gelebilir. Uzun süre PCP alanlarda haf›zada boflluklar, oryantasyon
bozuklu¤u, görmede bozulma, konuflma güçlükleri (hipertansif ensefalopatiye
ba¤l› olarak) görülebilir. Kronik PCP kullananlarda, amfetamin ve kokain
alanlarda görüldü¤ü flekilde, iki üç gün süren "runs" ya da "sprees" olarak
bilinen tablolar ortaya ç›kar. Uykusuzluk, ifltahs›zl›k ve peflinden uzun uyku
devreleri görülür. Uykudan oryantasyon bozuklu¤u ve disfori ile uyan›lan ve
periyodisite gösteren bu tablolar ayda 2-4 defa tekrarlar. Kronik PCP
kullan›c›lar›, düflünce ve haf›za bozukluklar›, özellikle de yak›n haf›za
bozukluklar›ndan yak›n›rlar. PCP b›rak›lsa bile bu tablo aylar sürer.

PCP psikozunun tedavisinde antipsikotikler, diazepam, fizostigmin, verapamil
ve hatta EKT önerilmifltir. Fizostigmin PCP’nin antikolinerjik özelliklerine
karfl› kullan›lmak istenmifltir. PCP'nin parsiyel antidotu say›l›r. Fizostigmin, 2
mg dozunda IM olarak tekrarlanarak yap›labilir. Genellikle ikinci
enjeksiyondan sonra tüm tablo ortadan kalkar. PCP entoksikasyonunda, ilac›n
at›l›m›n› artt›rmak için idrar› alkalilefltirmek gerekir. 

LSD Psikozu: Farkl› yap›sal özellikler tafl›malar›na ra¤men liserjik asit
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dietilamid (LSD), meskalin, psilosibin, dimetiltriptamin (DMT), dietiltriptamin
(DET) ve 2,5 dimetoksi 4 metil triptamin (DOM), adrenerjik hallüsinojenler
olarak isimlendirilirler. Aralar›nda çapraz tolerans vard›r. Hepsi de¤iflik
derecelerde otonomik stimülasyon oluflturur. Midriyazis, kan bas›nc›nda art›fl,
nab›zda h›zlanma, hiperglisemi, yüksek atefl, bulant›, tükürük sekresyonunda
art›fl, kusma, piloereksiyon meydana gelir. Amfetaminlerle LSD aras›nda çapraz
tolerans yoktur.

Hallüsinojenik ilaçlar›n etki mekanizmas› tam olarak bilinmemekte, ancak
serotonin, dopamin ve triptamin reseptörlerini uyard›klar› görülmektedir. LSD,
5-HT2 reseptörleri üzerindeki uyar›c› etkisi nedeniyle hallüsinasyonlara neden
olur. LSD gastrointestinal kanaldan h›zla emilir. Proteinlere ba¤lan›r. En yüksek
konsantrasyonda bulundu¤u doku beyindir. Etkisi 30-40 dakikada bafllar ve 12
saat sürer. Eliminasyon yar› zaman› 175 dakikad›r, karaci¤erde metabolize
edilir. Fiziksel ba¤›ml›l›k geliflti¤ine dair herhangi bir bulgu yoktur. Yoksunluk
belirtileri göstermez, 5 gün içinde tolerans geliflir. LSD reaksiyonunun 4 klinik
evresi flöyledir:

1. Evre: Varsan› ya da baflka bir alg›sal bozukluk olmadan yaln›zca anksiyete
ve gerginlik vard›r.

2. Evre: Anksiyete ve gerginlikle beraber gerçek bir varsan› olmad›¤› halde,
baz› görsel yan›lsama ve distorsiyonlar bulunur.

3. Evre: Anksiyete, gerginlik, alg›sal distorsiyonlar, gerçek varsan›lar olmakla
birlikte içgörü korunmufltur,

4. Evre: 3. evredekilere ek olarak içgörü de kaybolmufltur.

LSD psikozunda tedavi, öncelikle anksiyetenin ortadan kald›r›lmas›yla bafllar.
Anksiyete akut panik nöbetlerine neden olabilir. Hasta sessiz, rahat bir ortama
yerlefltirilmeli, ancak tek bafl›na b›rak›lmamal›d›r. E¤er hastada fliddetli
ajitasyon varsa ilaç tedavisi gerekir. Diazepam 15-30 mg oral ya da yavafl
enfüzyon fleklinde IV olarak verilir. Klorpromazin kullanmaktan sak›nmal›d›r.
Çünkü hasta LSD de¤il de dimetiltriptamin (DMT) psikozu içinde de
bulunabilir ve bu durumda hipertansiyon ve epileptik nöbetlerin ortaya ç›kmas›
muhtemeldir. Hastaneye yat›rma her zaman gerekli de¤ildir. ‹ntihar riski varsa
yat›rmak flartt›r. Baz› hastalarda fliddetli ‘flashback’ tablosu ortaya ç›kar. Bu
durumda ayr›nt›l› psikiyatrik ve nörolojik muayene gerekli olabilir. Ajite ve
kontrolsüz hastalarda fenotiyazinler zararl›d›r. Hallüsinasyonlar›n ön planda
oldu¤u hastalarda haloperidol verilmesi daha uygundur.

Amfetamin Psikozu: Amfetamin psikozu, amfetaminin uzun veya k›sa süreli ya
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da bir kez fakat afl›r› miktarda al›mlar›ndan sonra ortaya ç›kan flizofreniye
benzer bir tablodur. Amfetaminin al›nmas›ndan sonra 36 - 48 saat içinde ortaya
ç›kar. 55 - 75 mg kadar dekstroamfetamin böyle bir tablo ortaya ç›kartmak için
yeterlidir. Amfetamin psikozu olan kiflilerin genellikle ilac› 500 mg kadar
yüksek dozlarda kulland›klar› ifade edilmifltir. Klinik tablo, referans fikirler,
perseküsyon sanr›lar›, iflitsel, görsel, koku ve taktil varsan›lar› ve yönelim
bozuklu¤u ile gider. ‹laç b›rak›ld›ktan sonra önce bir depresyon ve peflinden
uyku geliflir. Klinik Tablo 3/4 olguda bir hafta içinde kendili¤inden kaybolur.
Pozitif belirtilerin ön planda oldu¤u klinik görünümün flizofreniden ayr›lmas›
güçtür. ‹laç öyküsü tan›y› kolaylaflt›r›r. Bu hastalarda klinik tabloya depresyon
da efllik edebilir. Depresyonun geliflmesi, amfetaminin uyar›c› özelli¤i
nedeniyle flafl›rt›c› bulunmufltur. Amfetamin bafllang›çta öfori oluflturur, ancak
zamanla öfori yerini disforiye b›rak›r. 

Amfetamin psikozu ‘etki – tepki’ fenomeni ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. ‹lk ilaç
al›m› ile beraber, etki ya da yüksek faz› bafllar. Hasta bu devrede hiperaktif
durumdad›r ve defalarca amfetamin enjeksiyonlar›n› tekrarlar. Uyku ve ifltah
kesilir. Tekrarlanan enjeksiyonlar nedeniyle dokular amfetamine doygun hale
gelir. fiüphecilik ve paranoid fikirler görülür. Hiperaktivite ve flüphecili¤in ayn›
anda görülmesi ile kifli ister istemez suç oluflturabilecek eylemlere giriflmeye
bafllar. Afl›r› yorgunluk ya da ilaç yoklu¤u nedeniyle hasta amfetamin alamay›nca
tepki faz› bafllar. Bu faz›n önemli özelli¤i yorgunluk ve bitkinliktir. Hasta bir iki
gün uyur ve sonras›nda birkaç haftaya kadar sürebilecek depresyon geliflir.
Depresyonun ortadan kald›r›lmas› için ve -e¤er geliflirse- yoksunluk belirtilerine
karfl› tekrar ilaç enjeksiyonu yap›l›r. fiizofreni ya da fonksiyonel bir psikozdan
amfetamin psikozunu ay›ran en önemli belirleyicilerden ilki,  taktil ve koku
varsan›lar›n›n fonksiyonel psikozlarda amfetamin psikozundan çok daha az
görülmesidir. ‹kinci farkl›l›k ise, amfetamin psikozunda baflkalar›yla
dövüflüyormufl gibi görünen psödovarsan›lar›n bulunmas›d›r. Ayr›ca amfetamin
psikozu ani bafllar ve reflekslerde afl›r› canl›l›k, uyar›lm›fl bir görünüm,
hipertansiyon ve midriyazis tabloya efllik eder. Hastalar amfetamin al›flkanl›klar›n›
reddettikleri için ay›r›c› tan› her zaman güçlükler gösterir. fiüpheli bir durum varsa
idrar analizlerinin yapt›r›lmas›, e¤er bu olanak yoksa hastan›n klinikte bir hafta
kadar ilaçs›z gözlemde tutulmas› uygun olur. E¤er amfetamine ba¤l› bir psikoz ile
karfl› karfl›ya isek tablo bu süre içinde kendili¤inden aç›lacakt›r.

Amfetamin presinaptik uçtan NA sal›n›m›n› artt›r›r, ayn› zamanda sinaptik
aral›ktaki NA'in yeniden geri al›m›n› engellerler. Böylece toplam etki olarak,
sinaptik aral›kta NA miktar›n› artt›r›r. Amfetamin, bugün model psikoz
oluflturmak için kullan›lmaktad›r. Amfetamin psikozunda üç aflamal› bir geliflim
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vard›r. ‹lk aflamada as›l belirgin de¤ifliklik stereotipidir. ‹kinci aflamada
flüphecilik, son aflamada da sanr› ve varsan›lar ortaya ç›kar. Buradaki dönüm
noktas› stereotipidir. Çünkü DA ya da NA art›fl›n›n oldu¤u her deneysel ya da
klinik modelde stereotipi geliflmektedir. Stereotipi katekolaminlerdeki
biyokimyasal de¤iflmenin davran›flsal plandaki ilk karfl›l›¤›d›r. O nedenle,
hayvan deneylerinde stereotipi üzerine olan çal›flmalar, psikoz araflt›rmalar›nda
yol gösterici olmaktad›r. Amfetamin psikozunda da ilk geliflen de¤ifliklik
stereotipidir. Psikozun di¤er bileflenleri bunu takip eder. Belki de di¤er
bileflenler stereotipiye ikincil olarak geliflir. 

Tedavide çeflitli antipsikotikler kullan›labilir. Ancak haloperidol kullan›m›yla
birlikte hastalarda fliddetli bir depresyon tablosu geliflmektedir. E¤er depresyon
geliflirse, intihar riski bulundu¤u da göz ard› edilmemelidir. ‹drar›n
asitlefltirilmesi (amonyum klorid 8-12 gr/gün verilerek) amfetamin at›l›m›n›
h›zland›rmaktad›r. Ancak bu, böbre¤in kompansatuvar mekanizmalar›
nedeniyle 1-2 günden daha uzun sürmemektedir.

F‹Z‹K‹ ARAfiTIRMALAR ‹LE  ‹K‹NC‹L fi‹ZOFREN‹N‹N
DIfiLANMASI 

Görüldü¤ü gibi pek çok psikiyatrik bozukluk fiziksel hastal›klarla beraber
görülmektedir. Hem bu hastal›klar›n tespiti, hem de psikiyatrik hastalarda
kolayca geliflebilecek fiziksel bozukluklar›n tespiti için baz› testlerin
uygulanmas› gereklidir. fiizofren hastalarda ve genel olarak psikiyatrik
hastalarda, rutin olarak uygulanan laboratuar testlerinin oldukça önemi vard›r.
Bu tür rutin testler, pek çok fiziksel hastal›¤›n ortaya ç›kmas›n› sa¤lamaktad›r.
Tüm psikiyatrik hastal›klar› ve her yafltan hastay› kapsayan bir tarama
yap›ld›¤›nda, rutin laboratuar uygulamalar›n›n %0.8-4.0 oran›nda fiziksel
anormallik gösterdi¤i tespit edilmifltir. Rutin laboratuar tetkiklerinin, ilaç yan
etkilerini tespit etmede de önemi vard›r. Hasta flizofren ise, sosyoekonomik
olarak düflük bir gruptan geliyorsa ve yafll›ysa rutin testlerde anormallik
gösterme oran› yüksek olacakt›r.

Di¤er yandan, fiziksel hastal›¤› olan kifliler aras›nda da %9 oran›nda psikiyatrik
yak›nmalar görülmüfltür. Psikiyatrik hastalar›n kendine bak›mlar› oldukça
düflük düzeydedir. Hele flizofren hastalarda bu bak›m daha da azalmaktad›r.
Bunun ötesinde psikotrop ilaçlar›n yol açt›¤› baz› etkiler söz konusudur.
Örne¤in, s›kl›kla a¤›z kurulu¤una neden olurlar. Bu nedenle psikiyatrik
hastalarda difl çürükleri s›k görülür. Bunlar›n rutin olarak difl muayenesinden
geçirilmesinde fayda vard›r.
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Bir önemli tehlike de, bu hastalar›n zaman zaman inkar mekanizmas›n›
kullanmalar›d›r. Hastalar fiziksel yak›nmalar›n› inkar ederler ya da ilgisiz
görünürler. Hastalardaki fiziksel anormallikleri yakalamak güçtür. Rutin
laboratuar tetkikleri bu sak›ncay› ortadan kald›r›r. Psikiyatrik hastalarda fiziksel
anormalli¤in tan›s›n›, yaln›zca öykü ve fizik muayeneye dayanarak koyabilmek
ancak 1/3 oran›nda mümkün olmaktad›r. Yani 2/3 hasta atlanmaktad›r. Bu
oldukça yüksek bir orand›r ve rutin laboratuar testleriyle bu durum
düzeltilebilir.

Tablo 3’te yeni psikoz vakalar›nda düflünülmesi gereken birinci ve ikinci
öncelikli fiziki araflt›rmalar gösterilmektedir. Birinci s›ra tetkikler aras›nda EEG
ve sifiliz serolojisinin gereklili¤i tart›flmal›d›r. Ancak klinik pratikte tersiyer
sifiliz hala arada s›rada psikoz olarak karfl›m›za ç›kabilmektedir. EEG ise,
yayg›n beyin hastal›klar›n›n göstergesi olan jeneralize yavafllama veya epileptik
odaklara ait paroksismal diken dalgalar›n ay›rt edilmesini sa¤lamaktad›r. 

‹kinci s›ra tetkiklerin yap›lmas› di¤er anormal bulgulara ba¤l›d›r
(sedimantasyon artm›flsa otoantikorlara bak›labilir, al›fl›lmam›fl beden
görünümü veya geliflim gerili¤i varsa kromozom çal›flmalar› düflünülebilir).
Özellikle BBT veya MRI, e¤er nörolojik belirti öyküsü (ör. epilepsi) veya
nörolojik muayene bulgusu ya da EEG anormalli¤i mevcutsa yap›lmal›d›r.

Tablo 3: Fiziki araflt›rmalar

Birinci s›ra ‹kinci s›ra              
Nörolojik öykü ve muayene Otoantikor titreleri
Tam kan say›m› Beyin MRI
Sedimantasyon Serum kalsiyum
Elektrolitler HIV antikor titresi
Sifiliz serolojisi Arilsülfataz-A seviyesi
Tiroid fonksiyon testleri Bak›r ve seruloplazmin seviyesi
Karaci¤er fonksiyon testleri Karyotip
EEG BOS analizi
‹drarda madde taramas›

SONUÇ

Klinik olarak flüphelenilmeyen, genellikle nörogeliflimsel orijinli beyin
lezyonlar› flizofren hastalar›n %5-10’unda etyolojik faktör olarak rol oynar. Bu
durum erkeklerde daha s›kt›r. Bu lezyonlar›n teflhisinin, tedaviyi herhangi bir
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flekilde etkiledi¤ine dair bir iflaret yoktur. ‹kincil flizofrenilerin daha klasik bir
formu, sistemik fiziksel hastal›klara ba¤l› olarak geliflenlerdir. Bunun en iyi
göstergesi, yeni ortaya ç›kan flizofreni vakalar›n›n %3’ünden bu tip hastal›klar›n
sorumlu olmas›d›r. Klinik olarak bu alt tipleri tespit etmek önemlidir, zira
birincil hastal›¤›n teflhisi ve tedavisi mutlaka gereklidir. ‹kincil flizofrenilerin
varl›¤›, primer flizofreni sebeplerinin ayd›nlat›lmas› ad›na alternatif çözümler
sunmaktad›r. fiizofrenlerde nörogeliflimsel lezyonlar›n gözlenmesi, flizofreninin
nörogeliflimsel modelini oluflturan temel yap› tafllar›ndan biri olmufltur.
Mendeliyen hastal›klarla flizofreni aras›ndaki iliflki, son zamanlarda primer
flizofreniye yatk›nl›k oluflturan kromozom bölgelerinin araflt›r›lmas›na ilgiyi
artt›rm›flt›r. 

fiizofreni etyolojisiyle ilgisi tam olarak aç›klanamayan bu hastal›klar eriflkin
yafllarda bafllayan fiziksel hastal›klard›r. Bununla birlikte insan hayat›n›n belli
bir zaman diliminde gelifltikleri fikri, hastal›klar›n bafllang›c›n› kavramam›z
aç›s›ndan oldukça önemlidir (34). 
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1371

Bölüm 52

fi‹ZOFREN‹ VE MADDE KULLANIM BOZUKLUKLARI

Doç. Dr. Özcan UZUN

fiizofreni ve madde kullan›m bozuklu¤u efl tan›lar› s›kl›kla bir arada görülür.
ECA çal›flmas›na (Epidemiyolojik Alan Çal›flmas›; The Epidemiological
Catchment Area Study) göre, madde kullan›m bozuklu¤u efl tan›s›, antisosyal
kiflilik bozuklu¤undan sonra en yüksek oranda flizofreni olgular›nda izlenir (1).
fiizofreni hastalar›n›n %40-50’sinde yaflam boyu madde kullan›m bozuklu¤u
saptan›r. Hastalar›n %70-90’› ise sigara kullan›rlar (2). 

fiizofrenide madde kullan›m bozuklu¤u sosyodemografik, biyolojik, bask›n
negatif belirtiler ve ilaç yan etkileri gibi bir çok etkenle iliflkilidir (3). Madde
kötüye kullan›m› hastal›¤›n gidiflini olumsuz yönde etkiler. Madde kullanma
yeniden hastaneye yat›fl›n en önemli belirleyicisi olup, bu olgularda daha fazla
relaps görülür. Ayr›ca iflsizlik, ifllevsellikte bozulma, suç iflleme ve intihar
riskini de artt›r›r (4,5).

Yayg›nl›¤› ve sosyodemografik özelliklerle iliflkisi
Amerikan Ulusal Ruh Sa¤l›¤› Enstitüsü’nün ECA çal›flmas›na göre flizofreni
spektrum bozuklu¤u olan bireylerin %47’si alkol ve/veya madde kullan›m
bozuklu¤u ek tan› ölçütlerini karfl›lar (1). Bu çal›flmada flizofrenili bireylerin
genel topluma göre 4.6 kat daha fazla alkol ve/veya madde kullan›m bozuklu¤u,
3 kat daha fazla alkol kullan›m bozuklu¤u ve 6 kat daha fazla yasa d›fl› madde
kullan›m bozuklu¤u tan›s› ald›¤› bildirilmifltir. Sigara kullan›m› ise genel
toplumda %26 iken flizofreni hastalar›nda %70-90 oran›nda bulunmufltur (2).

fiizofreni hastalar› daha çok sigara, alkol, esrar, kokain ve amfetamin
kullan›rlar. Hastalar öncelikle uyar›c› maddeleri tercih ederler. Yaflam boyu
kokain kötüye kullan›m› %15-50 aras›ndad›r. Amfetamin kullanma oran› ise
%2-25 aras›nda görülür (3). Uyar›c› madde kullan›m›n›n flizofrenili bireylerde
di¤er bireylere göre dört kat daha fazla olmas› madde tercihinde seçici
davrand›klar›n› düflündürür. Ancak, kullan›lan maddenin tipini maddenin özel
farmakolojik etkisinin de¤il, ulafl›labilirli¤inin de belirledi¤i öne sürülür (6).
fiizofreni hastalar›nda alkol d›fl› madde kötüye kullan›m oran› ve türü genel
toplumdaki kullan›m› da yans›t›yor olabilir. fiizofreni hastalar›nda alkol
kullan›m bozuklu¤u %20-60 ve esrar kullan›m bozuklu¤u %12-42 aras›ndad›r
(3). Ancak baz› yazarlar, gerçekte alkol ve esrar kullan›m›n›n çok daha s›k
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oldu¤unu bildirmektedirler (7). Olgular›n %14’ünde ço¤ul madde kullan›m›
bulunmaktad›r (3). Ço¤ul madde kullan›m› flehirlerde daha s›kt›r, k›rsal
bölgelerde ise alkol kullan›m bozukluklar› ön plana ç›kmaktad›r (8).

fiizofrenide cinsiyet, yafl ve sosyoekonomik statü gibi demografik özelliklerin
madde kullan›m bozuklu¤u için güçlü belirleyicilerdir (3). Genel popülasyonda
oldu¤u gibi flizofrenili hastalarda da madde kötüye kullan›m› yaflla birlikte
azalma e¤ilimindedir (3). Gençler ve erkekler, yafll›lar ve kad›nlara göre daha
yüksek oranda alkol ve/veya madde kötüye kullan›rlar. Tüm olgular›n
%64’ünün erkek oldu¤u bildirilmifltir. Yatarak tedavi gören ilk atak psikotik
erkek olgular›n %52’si, kad›n olgular›n ise %33’ü yaflam boyu madde kullan›m
bozuklu¤u tan›s› al›r (9). Ancak, genel popülasyonda da erkeklerin daha fazla
madde kullan›m bozuklu¤u gösterme e¤iliminde oldu¤u bilinmektedir. Ayr›ca,
cinsiyet aras›nda da kullan›lan madde türü farkl›l›k gösterir. Erkekler alkol,
esrar ve uyaranlar› (kokain ve amfetamin) kad›nlara göre daha çok
kullanmaktad›rlar (3). 

Madde kullan›m bozuklu¤u ek tan›s› flizofreni olgular›nda e¤itim düzeyi
düflüktür (10). Çal›flmalarda s›k saptanan bir bulgu, erken bafllang›çl› ve iyi
premorbid özellikleri olan flizofrenili hastalar›n alkol ve/veya madde
sorunlar›n›n olma olas›l›¤›n›n daha yüksek olmas›d›r (11). Bir çal›flmada ise
madde kullan›m bozuklu¤u öyküsü olan ilk epizod hastalar›n, olmayanlara göre
iyi sosyoekonomik düzey ve yüksek premorbid biliflsel ifllevlikle iliflkili yüksek
entelektüel ifllev gösterdikleri bildirilmifltir (12). Di¤er bir bulgu,
sosyoekonomik düzeyi düflük olgular›n özellikle esrar kulland›klar›n›n
saptanmas›d›r (3).

fiizofreni hastalar›nda yaflam boyu madde kullan›m bozuklu¤unun yüksek
dürtüsellik düzeyi olan ve coflku aray›fl›ndaki hastalarda daha yüksek oranda
oldu¤unu gözlenmifltir. Antisosyal kiflilik bozuklu¤u efl tan›s› olan flizofreni
olgular›n›n sadece psikozu olanlara göre madde kullanma olas›l›¤› daha fazlad›r.
Yenilik aray›fl›ndaki veya antisosyal kiflilikli flizofreni hastalar›n›n madde kötüye
kullan›m› için yüksek riskli alt grubu temsil etti¤i bildirilmifltir (13). 

fiizofrenide madde kullan›m bozuklu¤unun nörobiyolojik temelleri
Self-medikasyon hipotezi:
Bu hipoteze göre flizofreni madde kullan›m›na neden olmaktad›r. Madde
kullanma, “istenmeyen bir uyaran›n uzaklaflt›r›lmas›” ile iliflkili negatif
pekifltirme esas›na dayanmaktad›r. Hastalar flizofreninin belirtilerinden, ilaç yan
etkilerinden kaç›nmak veya bunlara uyum sa¤lamak için madde kullan›rlar.

fiizofreni ve Madde Kullan›m Bozukluklar›
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Ba¤›ml›l›k flizofreniye sekonder geliflmifl bir durumdur (14). Kullan›lan
maddenin türünü de psikiyatrik belirtilerin özellikleri belirler. Örne¤in, anerjik
belirtileri bulunan hastalar uyar›c›lar› daha çok tercih ederler. Ancak, bir çok
çal›flmada belirti kümesi ile kullan›lan madde türü aras›nda bu iliflki
saptanamam›flt›r (15). 

Öte yandan, self-medikasyon hipoteziyle iliflkili bir çok çeliflkili bulgu
bulunmaktad›r. Birincisi, flizofreni popülasyonundaki madde kullan›m oranlar›
di¤er psikiyatrik bozuklardan oldukça yüksektir. E¤er belirtilerden dolay› self-
medikasyon söz konusu olsayd› flizofreni ile benzer belirtiler gösteren
bozukluklarda da self-medikasyon amaçl› yüksek oranda madde kullan›m›
olmas› beklenirdi. Örne¤in, sigaran›n negatif emosyonel durumlar, anksiyete,
depresyon nedeniyle flizofreni hastalar› taraf›ndan tercih edildi¤i öne
sürülmektedir. Ancak, benzer bulgular› gösteren flizofrenik d›fl› gruplarda
sigara kullan›m oran› flizofreni ile benzer de¤ildir. fiizofrenide sigara kullanma
oran› %70’in üzerindedir. Öte yandan sigara kullan›m›yla iliflkili oldu¤u öne
sürülen negatif emosyonel durumlar, anksiyete, depresyon flizofreni
olgular›n›n yar›s›ndan daha az›nda izlenmektedir. Bu bulgular negatif
güçlendirmenin tersine, flizofreni ile ba¤›ml›l›k yapan maddelerin ödüllendirici
ve pozitif güçlendirici özellikleri aras›nda bir iliflki olabilece¤ini
düflündürmektedir (14).

‹kinci bir durum, gözlem ve çal›flma sonuçlar› ile hastalar›n kendi kendilerini
tedavi etmek için madde kulland›¤› düflüncesi uyumlu de¤ildir (16). Zira, madde
kullanma sonucu kaç›n›lan belirtiler azalmad›¤› gibi tersine alevlendi¤i
bilinmektedir. Dahas›, alkol veya madde kullanan hastalarda yeniden hastaneye
yat›fl oranlar›n›n ve hastanede kalma sürelerinin artt›¤›, daha yüksek dozda
antipsikotik kullan›ld›¤› ve daha çok yan etkiler ortaya ç›kt›¤› saptanm›flt›r (16). 

Di¤er bir gözlem, psikotik belirtiler bafllamadan veya antipsikotik tedaviden
önce flizofreni hastalar›n›n %14-69’unda alkol veya madde kötüye kullan›m›
oldu¤u görülür (17). ‹lk atak hastalar›n %77’si tedaviye bafllamadan sigara
kullanmaya bafllar. Madde kullan›m›, flizofreninin belirtilerinden veya ilaç yan
etkilerinden kaç›nmak için olsayd› tersine bir sonuç olmas› beklenirdi.

Primer ba¤›m›l›k hipotezi: Mezolimbik dopamin sistemi, kortikal-temporal-
limbik-mezoakkumbens döngünün disregülasyonü ve hipokampus:
Bu hipoteze göre, geliflimsel nöropatolojiler flizofreni ve ba¤›ml›l›k için
yatk›nl›k oluflturur. Ba¤›ml›l›k, flizofreninin belirtilerinden ve ilaç yan
etkilerinden ba¤›ms›zd›r. fiizofrenideki hipokampal yap› ve frontal korteks
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anormallikleri maddelerin ödüllendirici ve pekifltirici etkilerini kolaylaflt›r›r ve
madde aray›fl davran›fl› üzerindeki bask›lay›c› denetimi azalt›r (14). 

Mezolimbik dopamin sistemi, uyar›c› maddelerin pekifltirici etkilerine arac›l›k
eden majör nöral sistemdir. Bu sistem, ventral tegmental alan (VTA) ve nükleus
akkumbens (NAk) gibi önbeyin alanlar›ndaki dopamin (DA) nöronlar›ndan
oluflur. fiizofreni hastalar›n›n kulland›¤› alkol, nikotin, esrar olas›l›kla VTA
DA’in disinhibisyonu yoluyla NAk’te DA sal›n›m›n› art›r›r. NAk’teki DA
düzeyindeki art›fl madde aflermesine neden olur. Bu görüfl, DA agonisti benzer
ilaçlar›n kokain, nikotin ve alkol gibi maddelerin aflermesini art›rmas› ile
desteklenmifltir. Antipsikotiklerin uyar›c› maddelerin oluflturdu¤u pekifltirici
etkiyi azaltmas› da bu görüflü destekler. Ayr›ca, stresin mezolimbik DA sistemi
aktive etmesi ve sonuçta hem psikotik belirtilerin alevlenmesi ve hem de madde
arama davran›fl›n›n artmas› da baflka bir kan›tt›r (18).

fiizofrenideki a¤ disregülasyonu, madde ba¤›ml›l›¤›ndaki a¤ disregülasyonu ile
benzerlik göstermektedir. fiizofrenide primer nöropatolojinin özellikle
prefrontal korteks ve hipokampal formasyon olmak üzere temporal-limbik ve
kortikal yap›lar›n nörogeliflimsel anormallikleri ile iliflki oldu¤u kabul edilir.
Kortikal, hipokampal ve DA sinyallerinin integrasyonundaki disfonksiyon
ba¤›ml›l›k davran›fl›n›n oluflmas›nda da temel rol oynar. Kortikal ve hipokampal
kaynakl› anormal ç›kt›lar ventral striatumda DA sinyallerinde de¤iflikliklere yol
açar. Bu ba¤lamda, insan ve hayvan deneylerinde striatal D2 reseptörlerindeki
de¤iflikliklerin madde aray›fl› ile primer olarak iliflkili oldu¤u bulunmufltur (19). 

Kronik madde kullan›m› psikopatolojik de¤ifliklere yol açar ve DA’in arac›l›k
etti¤i davran›fllar›n kortikal kontrolünü zay›flat›r. Kortikal kontrolün
zay›flamas› maddelerin pekifltirici etkilerini art›r›r ve kompulsif madde
kullan›m›na katk› sa¤lar. Kronik madde kullan›m›n yol açt›¤› DA sistemindeki
de¤iflmeler hipokampus ve prefrontal kortekste glutamat ve VTA’da DA
uyar›lar›nda da de¤iflmelere neden olur. Ayr›ca, maddenin kullan›m›n›n neden
oldu¤u de¤iflmelerin NAk’teki G proteinini de azalt›r. NAk’te inhibitör G
proteinin azalmas› özellikle kokain kullan›m›n› artt›r›r (20). 

Primer ba¤›ml›l›k hipotezinde flizofreni ve ba¤›ml›l›k davran›fl›n›n hipokampal
fonksiyonlardaki defisitlerle iliflkisi önemli yer tutmaktad›r. Hipokampus ve
prefrontal korteks ç›kt›lar› normalde NAk nöronlar› ile etkileflerek DA’in
arac›l›k etti¤i davran›fllar üzerinde inhibe edici bir kontrol gösterir. Hipokampal
girdilerin DA sal›n›m› üzerine düzenleyici etkileri bulunmaktad›r. Hipokampal
lezyonlar›n dopaminerjik stimülasyona afl›r› duyarl›l›k gösterdi¤i bilinmektedir.
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Hipokampal alanla iliflkili latent inhibisyon (L‹) hiperdopaminerjik aktivite ile
iliflkilidir ve ödül iliflkili ö¤renme sürecinde rol al›r. L‹, flizofrenideki biliflsel
defisitlerle iliflkili bulunmufltur (21). fiizofrenideki hipokampal disfonksiyon
maddenin sa¤lad›¤› ödül duyumunu pekifltirmekte ve kompulsif madde arama
davran›fl› üzerindeki kontrolü azaltmaktad›r. fiizofreni hastalar› DA ile iliflkili
davran›fllar üzerinde azalm›fl kontrol nedeniyle NAk’teki ödülle aktiflenmifl,
ba¤›ml›l›k yap›c› maddenin indükledi¤i hiperdopaminerjik duruma karfl›
hassast›r. Sonuç olarak, kortikal-hipokampal disfonksiyon hem madde
aflermesine hem de flizofreni semptomatolojisinin devam etmesine ve relapslara
neden olmaktad›r (22).

Kal›tsal etkenler:
fiizofreni ve madde kullan›m bozuklu¤u için genetik bir yatk›nl›¤›n
olabilece¤ine iliflkin kan›tlar bulunmaktad›r. Bu kan›tlardan biri, ikiz
çal›flmalar›nda alkolizm ve flizofreninin monozigot ikizlerde digotlara göre daha
yüksek oranda bir arada bulundu¤unun gösterilmesidir (23). ‹kinci kan›t,
Fransa’da yap›lan bir çal›flmada, yaflam boyu madde kötüye kullan›m ek tan›s›
olan flizofrenlerde dopamin D3 reseptör (DRD3) geninin homozigot alelinin,
madde kötüye kullan›m› öyküsü olmayan flizofrenlere veya kontrollere göre
anlaml› derecede daha yüksek bulunmas›d›r (24). 

Ek tan›n›n kal›tsal etkenlerle iliflkisini tart›flan Mueser ve arkadafllar›, varolan
bulgular›n madde kötüye kullan›m› ve psikotik bozukluk için ortak kal›tsal
temel oldu¤u sav›n› desteklemedi¤i sonucuna varm›flt›r (25). Danimarka,
‹rlanda ve Amerika’da yap›lan aile çal›flmalar›nda flizofrenili hastalar›n aile
bireylerinde alkol ba¤›ml›l›¤› riskinin sadece Danimarka’da yüksek
bulunmufltur (23). Bu çal›flman›n verileri birlikte de¤erlendirildi¤inde, aile
bireylerinde alkol ba¤›ml›l›¤› riskinin artmad›¤› bildirilmifltir. Belki de flizofreni
ve madde kullan›m bozuklu¤unun birlikte bulunmas›, iki ayr› kal›tsal riskin ayn›
bireydeki etkilerinin sonucudur.

Klinik özellikler
Psikotik bozukluklarda, hastalar›n %92’sinde madde kullan›m› psikotik
belirtilerin bafllang›c›ndan önce olmaktad›r (11). Madde kullan›m
bozuklu¤unun ortalama bafllang›ç yafl›n›n flizofreninin bafllang›ç yafl›ndan daha
erken oldu¤u bildirilmifltir (10). Madde kötüye kullan›m› ve flizofreninin erken
bafllang›çl› olmas› kötü klinik gidiflle iliflkilidir (9). 

Alkol kötüye kullanan flizofreni hastalar›, kullanmayanlara göre daha fliddetli
belirtiler gösterir, daha s›k hastane yatar ve uzun süre içinde daha kötü gidifl
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gösterirler (26). Bu hastalarda pozitif belirtilerin daha bask›n oldu¤unu bildiren
çal›flmalar bulunmaktad›r. Sigara kullanan flizofrenlerde ise negatif belirtiler
daha fazla izlenir (27). fiizofreni alt tiplerinin de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda
alkol d›fl› madde ba¤›ml›l›¤›n›n paranoid flizofrenide daha s›k oldu¤u
saptanm›flt›r (28).

Madde kullan›m bozuklu¤u olan flizofreni olgular› daha fliddetli biliflsel
yetersizlik ve içe kapan›kl›¤a ba¤l› olarak kötü toplumsal ifllev gösterirler (29).
Alkol ba¤›ml›l›¤› bulunan hastalar›n di¤er flizofrenlerden daha iyi toplumsal
ifllev gösterdiklerini bildiren yazarlar bulunmaktad›r (30). Ancak, baz›
çal›flmalarda madde kullanan flizofreni hastalar› ile kullanmayan flizofrenler
aras›nda biliflsel ve toplumsal ifllev aç›s›ndan fark saptamad›¤› bildirilmifltir
(31).

Birçok çal›flmada, flizofrenili hastalarda madde kullan›m bozuklu¤u ek tan›s›n›n
depresyonla iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Cuffel ve Chase, flizofrenili hastalarla
yapt›klar› çal›flmalar›nda, madde kullan›m›na devam eden veya yeni madde
kullan›m bozuklu¤u gelifltirenlerin y›l içinde anlaml› derecede daha fazla
depresif belirtiler sergilediklerini bildirmifllerdir (32). Alkol ba¤›ml›l›¤›,
flizofrenide intihar için de risk etkenidir. Verdoux ve arkadafllar› psikotik
bozukluk nedeniyle hastaneye ilk kez yat›r›lan hastalarda madde kötüye
kullan›m›n›n yüksek intihar e¤ilimi ile iliflkili oldu¤unu saptam›flt›r (33).

fiizofrenide madde kullan›m bozuklu¤u suç iflleme, fliddet davran›fl› ve yasal
sistemle sorun yaflama ile yak›ndan iliflkilidir. Amerika’daki hapishanelerde
yap›lan çal›flmalarda yüksek ek tan› oranlar›n›n saptanmas› bu bulgular›
desteklemektedir (1). Steadman ve arkadafllar›, bu hastalarda fliddet için majör
risk etkeninin madde kullan›m› oldu¤unu bildirmifllerdir (34). S›k alkol ya da
madde entoksikasyonu yafl›yor olman›n fliddet davran›fl› için bir etken
olabilece¤i, ancak bunun tek bafl›na bir aç›klama olamayaca¤› bildirilmektedir. 

Madde kullan›m› flizofrenide relaps›n güçlü bir belirleyicisidir. Alkol ve/veya
madde kötüye kullan›m› olan flizofreni hastalar› olmayanlara göre daha fazla
say›da psikotik relaps gösterirler (35). Linszen ve arkadafllar›, esrar kullanan
hastalar›n daha fazla ve erken psikotik relaps gösterdiklerini ve a¤›r esrar
kullan›m›n›n psikotik relapsla güçlü bir iliflki gösterdi¤ini bildirmifllerdir (36).
Madde kullan›m›, hastalar›n hastane yat›fl s›kl›¤›n› da artt›rmaktad›r. Madde
kullan›m›na devam edenlerin ya da yeni madde kullan›m bozuklu¤u
gelifltirenlerin bir y›l içinde daha fazla psikiyatrik hastane yat›fllar› oldu¤unu
bildirilmifltir (32). 
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Gidifl ve sonlan›m
Madde kullan›m bozuklu¤u ile iliflkili olan, tedaviye ve ilaç kullan›m›na
uyumsuzluk, psikotik belirtilerin olas› belirleyicilerinden biridir. Madde kötüye
kullanan flizofrenili hastalar›n sa¤l›k sistemleriyle iliflkilerinin kötü oldu¤u, ilaç
tedavisine uyumsuz olduklar› bildirilmifltir (37). Madde kötüye kullan›m›,
hastaneye yat›fl ile sonuçlanan akut nöbetleri ortaya ç›kararak ve antipsikotik
tedaviye uyum ve psikososyal tedavilere kat›l›m› azaltarak, flizofreninin gidifl ve
sonlan›m› üzerinde önemli etkiler oluflturur. Madde kötüye kullan›m› olmayan
flizofrenili bireylerle karfl›laflt›r›ld›klar›nda, madde kullan›m bozuklu¤u ek tan›s›
olan hastalarda evsiz olma, iflsiz olma ve aile bireyleriyle iliflkilerde kötü olma
oranlar› yüksek bulunmufltur (10,16).

Hastalar›n madde kullanmas› toplum içine kat›l›mlar›n› engeller (38). Madde
kullan›m bozuklu¤u olan flizofrenili hastalar›n daha çok hastane ve ilk yard›m
hizmetine gereksinim duymalar› ve alkol ve/veya madde kullan›lan dönemlerde
bafl edilmesi daha zor olan a¤›r belirtiler göstermelerinden dolay› bak›m
giderleri de artar. Genel popülasyonla k›yasland›¤›nda flizofrenide ölüm
oran›n›n artt›¤› bilinmekle birlikte, madde kullan›m bozuklu¤u bu ölüm
oranlar›n› daha da yükseltir (39).

Tedavi yöntemleri
Farmakoterapi:
Madde kullan›m bozuklu¤u ek tan›l› flizofreninin tedavisinde hastal›k belirtileri
ve madde yoksunlu¤u belirtileri hedef al›n›r. Amaç, negatif ve pozitif belirtileri
azaltmak ve psikososyal tedavilere kat›l›m› sa¤lamakt›r. Esas olarak
antipsikotik ilaç tedavisi uygulan›r. E¤er hasta hala madde kullanmaya devam
ediyorsa non-sedatif antipsikotikler tercih edilmelidir (40). Klasik antipsikotik
ilaçlara yan›t olas›l›klar› azalm›flt›r. Ancak, ilaç ve psikososyal tedaviye uyumu
bozuk hastalarda depo antipsikotikler kullan›labilir. Ayr›ca, madde kötüye
kullan›m› olan flizofrenili hastalar›n özellikle akatizi ve geç diskinezi olmak
üzere, antipsikotik tedavisinin yan etkilerine karfl› duyarl›d›r (41). 

Tedavide pozitif ve negatif belirtiler üzerine etkili antipsikotikler seçilmelidir.
Ayr›ca, tedavinin yan etkileri az olmal›d›r. Çal›flmalar, atipik antipsikotiklerin
flizofreninin negatif ve pozitif belirtilerine klasiklere göre daha etkili oldu¤u ve
yan etkilerinin de daha az oldu¤unu göstermifltir. Bunlar›n hastalarda madde
arama davran›fl›n› azaltt›¤› ve yoksunluk belirtilerinden de korudu¤u
gösterilmifltir (40). Geriye dönük bir çal›flman›n verileri daha önceden
klozapinin flizofrenili hastalarda madde kullan›m›n› azaltt›¤› fleklindeki
gözlemleri desteklemifltir (42). Littrell ve arkadafllar› ek tan›l› hastalarda
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olanzapin tedavisi ile gözlenen faydan›n hastan›n madde kötüye kullan›m›n›n
remisyonuna katk›da bulunabilece¤ini bildirmifllerdir (43). Madde kötüye
kullan›m›n› azaltt›¤›na yönelik veriler giderek artt›¤›ndan, özellikle ek tan›l›
hastalarda atipik antipsikotiklerin kullan›m› önemlidir. Di¤er önemli bir nokta,
klasik antipsikotiklerle yayg›n olarak antikolinerjik ilaçlar›n da birlikte
kullan›lmas› ve bu ilaçlar›n kötüye kullan›m potansiyelleri olmas›d›r. Bu
bulgunun ›fl›¤› alt›nda yeni kuflak atipik antipsikotikler madde kötüye kullan›m›
olan flizofrenlerde ilaç tedavisi seçeneklerinde öncelikle yer almal›d›r.

Madde kullan›m bozukluklar› tedavisinde kullan›lan standart ilaçlar›n (örne¤in,
disülfiram, naltrekson, bupropion) antipsikotik ilaçla birlikte kullan›mlar›n›n
güvenli ve etkili oldu¤u bildirilmifltir. Ancak, bu alanda yeterli çal›flmalar
bulunmamaktad›r (40). 

Psikoterapi:
Öncelikle, detoksifikasyonu sa¤lamak ve akut psikozun tedavisini uygulamak
için yatarak bak›m sa¤lanan bir süre geçmelidir. fiizofrenili hastalar›n s›kl›kla
uygulanan madde ba¤›ml›l›¤› tedavi programlar›na uyum potansiyelleri kötüdür
ve bu hastalar›n tedavisinde özel yaklafl›mlar gelifltirilmelidir. Psikoterapide
geleneksel yaklafl›mlar modifiye edilerek uygulanmaktad›r. Motivasyonda
de¤ifliklik yapmak, psikososyal yaklafl›mlar›n en önemli yönünü
oluflturmaktad›r (40). 

Ek tan›l› hastalar için özel (entegre) servislerin oluflturulmas› gerekti¤i
bildirilmektedir. Tedavide relaps önleme, MET (motivasyon art›r›c› terapi), ve
toplumsal güçlendirici yaklafl›mlar gibi teknikler kullan›lmaktad›r (40).
fiizofreni ve alkol ya da madde kötüye kullan›m› olan hastalarda rutin
psikiyatrik bak›m›n tek bafl›na uygulanmas›na göre motivasyonel görüflme,
biliflsel davran›flç› terapi ve aile görüflmelerinin eklenmesinin etkin oldu¤unu
bildirilmifltir (44). Hem psikiyatrik hem de madde ba¤›ml›l›¤› servislerinin
özelliklerini birlefltiren düflük yo¤unluklu destekleyici grup terapilerinin
sonuçlar› umut verici olmakla beraber bu programlarda da tedaviye uyumsuzluk
önemli bir engeldir. 
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Bölüm 53

ÖZEL DURUMLARDA ‹LAÇ KULLANIMI

Prof. Dr. Mesut ÇET‹N

fiizofreni de dahil birçok psikiyatrik bozukluklar›n tedavisinde yaln›z ilaç veya
yaln›z psikoterapi ço¤u kez yetersiz kalmaktad›r. Çünkü insan biyo-psiko-
sosyal bir varl›kt›r. Bu nedenle insan›n sadece bir yönüne hitabeden tedaviler de
etkisiz kalmaktad›r. Hayat›n çeflitli evreleri (gençlik, yafll›l›k v.b.) ve kad›n›n
do¤urganl›kla ilgili yaflad›¤› hayat olaylar› (gebelik, emziklik v.b.) gibi
durumlarda ilaç kullan›m› özellik arzetmektedir. Bu bölümde k›saca bu özel
durumlarda ilaç kullan›m konusuna de¤inilecektir.

1. Madde Kötüye Kullan›m›:

Bu hastalar›n takibi ve tedavisi çok zordur. Çünkü ço¤unlukta bu hastalar fevri
davran›rlar, madde kulland›klar›n› psikiyatristden gizlerler, iflbirli¤ine
yanaflmazlar. Ayr›ca verilen ilaçlar› (benzodiazepinler gibi) kötüye kullanma
e¤ilimindedirler. Bu yüzden bu hastalara bu ilaçlar›n yerine, mirtazapin,
mianserin, amitriptilin, SSRI’ler gibi ba¤›ml›l›k yap›c› özelli¤i olmayan ilaçlar
verilmelidir. Zaman zaman idrar analizleri ile maddeyi kullan›p kullanmad›klar›
kontrol edilmelidir. 

2. Gebe ve Emzikliler:

Temel kural olarak gebelikte (özellikle 1. trimestrde) ve emzirme döneminde
hiçbir ilaç verilmez. Bu kural, özellikle fliddetli hastal›k durumlar›nda ihlal
edilmektedir. Yaln›fll›kla özellikle baz› psikotrop ilaçlar (özellikle lityum
Ebstein anomalisi; antikonvülsanlar %10 fetal kraniyofisiyal ve nöral tüp
anomalileleri yapmaktad›r) al›nd›¤›nda durumlarda terapötik kürtaj
endikasyonu do¤maktad›r. Di¤er psikotroplar› (antidepresanlar, antipsikotikler
ve anksiyolitikler) da gebelik boyunca mümkünse kullanmaktan kaç›n›lmal›d›r.
EKT veya antipsikotikler lityuma tercih edilmelidir. 

Gebelerde çeflitli nedenlerle psikotrop ilaçlar kullan›labilir.
Antidepresanlar, antipsikotikler ya da anksiyolitikler gebelikte akut bir
psikiyatrik hastal›k için ya da idame tedavisi olarak kullan›labilir.
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Di¤er baz› olgularda ise gebelik veya laktasyon esnas›nda tedavi gerektiren bir
psikiyatrik hastal›k ortaya ç›kabilir.

Her ne kadar a¤›r psikotik, deprese ya da suisidal gebe kad›nda psikotrop
kullan›m›n›n yararlar› bebe¤e olan risklere göre a¤›r basabilir ise de; mant›kl›
klinik bir karar verilmeden önce bu alandaki son bilgiler dikkatlice gözden
geçirilmelidir. 

Gebelikte ilaç kullan›m› günümüzde hala s›kt›r.
Gebeliklerin %50’sinden ço¤u planlanmam›fl oldu¤undan, pek çok ilaca maruz
kalma durumu gebelik saptanmadan önce oluflmufl olacakt›r. 

Gebelerin %36’s›n›n gebeli¤in herhangi bir döneminde sedatif, trankilizan ya da
antidepresan ald›klar›n› bildirmifltir

Gebelikte çeflitli fizyolojik de¤ifliklikler ilaçlar›n etkilerini de¤ifltirir. Gebe
olmayan kad›nlardaki ilaç metabolizma h›zlar› doz ve yan etkilere ait veriler
gebe kad›nlar için geçerli olmayabilir. 

Gebelikte oluflan total beden su içeri¤inin önemli oranda art›fl›, gebe olmayan
kad›nlara oranla gebelerde daha düflük ilaç serum konsantrasyonlar›na yol
açabilir. 

Gebelikte total protein de azald›¤›ndan ilaçlar›n ba¤lanma oran› de¤iflir.
Gebeli¤in ikinci trimestrinde kan bas›nc›nda oluflan fizyolojik düflme ortostatik
hipotansiyona neden olabilir. Bu da baz› antipsikotik, trisiklik antidepresanlarla
tedavi edilen kad›nlarda önemli sorunlara yol açabilir.

Mide-barsak boflal›m› %30-50 azal›r, gastrik asit de düfler.
Sonuçta ilaç emilimi de¤iflir. Gebelikte s›k görülen kab›zl›k, antikolinerjik yan
etkisi olan ilaçlarla artabilir. 

Gebelikte glomerüler filtrasyon h›z› artar. Böylece lityum gibi baz› ilaçlar daha
h›zl› at›l›r ve terapötik serum düzeyleri elde edilebilmesi için daha yüksek
dozlar gerekir.

Gebelikte ilaç metabolizmas›nda yer alan hepatik hidroksilaz inhibe olabilir.
Gebelikte fizyolojik de¤ifliklikler; gebelik boyunca ve erken postpartum
dönemde kad›nlar›n ilaç cevap›, yan etkiler ve toksisite yönünden dikkatle
izlenmesini gerektirir. 

Özel Bozukluklarda ‹laç Kullan›m›
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Terapötik serum düzeylerine ulafl›labilmesi için gebelikte zaman zaman daha
yüksek dozlara ihtiyaç olabilir. Do¤umdan sonra annede toksisitenin önlenmesi
için dozlar›n azalt›lmas› gerekebilir. 

Tüm psikotrop ajanlar bir ölçüde plasentadan geçip fetal dolafl›ma geçebilir.
Fetal kompartmana geçifli ilac›n özellikleri, doz ve gebelik evresi etkiler.

Plasma konsantrasyonunu sürdürmek için bir psikotrop ilaç tekrarlayan
dozlarda uygulan›rsa, genellikle ilaç anne ve fetus aras›nda eflit oranda da¤›l›r. 

Do¤umda baz› enzim sistemlerinin henüz yeterince geliflmedi¤i, bu nedenle
diazapam gibi s›k kullan›lan baz› ilaçlar›n metabolitlerinin yenido¤anda
karaci¤erde ba¤lanma yetene¤inin yetersiz oldu¤u bilinmektedir. Bu nedenle
gebelikte psikotrop ilaç kullan›rken fetal fizyoloji de göz önüne al›nmal›d›r.

Psikotropik ‹laçlar›n Fetus ve Yenido¤an Üzerine Genel Etkileri
A) Morfolojik Teratojenite
B) Davran›flsal Teratojenite
C) II. ve III.Trimester ve do¤umda psikotrop ilçlarin etkileri
D) Yeni do¤an üzerine etkileri
E) Emzirme dönemi üzerine etkileri

‹lac›n teratojenik risklerini artt›ran faktörler 
1) Organogenez döneminde ilaça maruz kalma:
MSS: Gestasyonel 10-25.günler, ekstremite geliflimi: 24-26.günler, kalp-damar
sistemi geliflimi: 20-40.günler.
2) Doz ve Kullan›m›n Düzenlili¤i:
Annede toksisite olmamas› fetal toksisite olmad›¤›n› göstermez
3) Di¤er çevresel faktörlerle etkileflim:
Di¤er ilaçlar, alkol, sigara ve di¤er toksinler.
4) Anne ve fetusun genetik yap›s›

Anormal geliflimin fetal ölümden (düflük ya da ölü do¤um ile sonlan›r.) fiziksel
malformasyon, büyüme geçikmesi ya da fonksiyonel defisitlere (davran›flsal
teratojenite) kadar de¤iflebildi¤i ileri sürülmektedir.

A) Morfolojik Teratojenite:
‹lk birkaç hücre bölünmesi esnas›nda plasenta henüz oluflmad›¤›ndan,
geliflmekte olan embriyonun anneye uygulanan ilac›n etkilerinden korundu¤u
düflünülmektedir. Bu korunma dönemi döllenme ile (ortalama 14. gün) ilk
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beklenen ve olmayan adet (28 günlük siklusta ortalama 28.gün) aras›ndaki
süredir. ‹lk beklenen ve olmayan adet dönemi sonras›nda ise plasenta, anne
dolafl›m›ndan geliflmekte olan fetusa ilaç geçiflini sa¤layacak oranda geliflir.

Herhangi bir psikotrop ilaç›n teratojen olmad›¤›n› kesin olarak söylemek
mümkün de¤ildir. Fetal deformite oluflturabilirler. Zira Bat› Dünyas›nda do¤um
defekti oran› ortalama %3’dür ve ço¤u do¤um defektinin nedeni belirsiz
kalmaktad›r.

‹laçlar›n oluflturdu¤u do¤um defektlerinin insidans› muhtemelen düflük olmakla
birlikte, ilaçlar›n oluflturdu¤u bu teratojeniteyi spontan anomalilerden
ay›rtetmek son derece zordur ve ilaca maruz çok say›da olgu içeren gruplar›
gerektirir.

B) Davran›flsal Teratojenite:
H›zla geliflen bir alan olan davran›flsal teratojenite, fetusun teratojenlere maruz
kalmas› sonras› geliflebilen; gecikmifl davran›flsal olgunlaflma, anormal aktivite
ve problem çözme ve ö¤renmede bozulma gibi çeflitli fonksiyonel defisitleri
kapsar.

Hayvan çal›flmalar›, MSS üzerine etki eden ço¤u ilac›n düflük fiziksel
teratojenite potansiyeli oldu¤unu ancak davran›flsal teratojenite
potansiyellerinin daha yüksek oldu¤unu göstermifltir. 

C) II. ve III.Trimester ve Do¤umda Psikotrop ‹laçlar›n Etkileri 
Psikotrop ilaçlar 2. ve 3. trimestrde daha güvenli gibi gözükmektedir. 2. ve 3.
trimestrlerde major malformasyonlar oluflmaz, ancak ilaçlar fetusun büyüme ve
fonksiyonel geliflimini etkiliyebilir. Özellikle MSS gebelik boyunca ve
yenido¤an döneminde geliflmeyi sürdürür ve ilk trimester sonras› hasar
mikrosefali, zeka gerili¤i ve davran›flsal teratojeniteye yol açabilir.

Baz› klinisyenler yenido¤anda yan etkiler, toksisite ve çekilme belirtileri
olas›l›¤›n› azaltmak için do¤umun beklendi¤i tarihten yaklafl›k iki hafta önce
ilaç dozlar›n›n azalt›lmas› yada kesilmesini önermektedir.

Major ve minör trankilizanlar kad›n do¤um uzmanlar›nca anksieteyi azaltmak,
gevflemeyi artt›rmak yada bulant›y› azaltmak amac›yle do¤um esnas›nda
kullan›lm›flt›r. Ancak yenido¤andaki olumsuz etkilerinden dolay› 3.trimestirde
uzun etkili benzodiazepinlerin kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r. Benzodiazepin
kullan›m› gerekti¤inde, en düflük etkin doz en k›sa süre ile kullan›lmal›d›r.
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D) Yenido¤an Üzerine Etkiler
Antipsikotikler, Trisiklikler ve Benzodizepinler ya¤da çözünür, büyük oranda
proteinlere ba¤lan›r ve yenido¤anda yavafl at›l›r.

1. Karaci¤er enzimleri tam geliflmedi¤inden,
2. Plasma protein konsantrasyonlar› düflük oldu¤undan (beyin üzerine etki
edecek serbest ilaç miktar› daha fazla olur.)
3. Kan beyin bariyeri tam geliflmedi¤inden,
4. Olgunlaflmam›fl MSS bu ilaçlara daha duyarl› olabilece¤inden; yenido¤an›n
psikotrop ilaçlara karfl› hassasiyeti artm›flt›r. 

E) Emzirme Dönemine Etkiler 
Ço¤u ilaçlarda oldu¤u gibi psikotrop ilaçlar da belli bir oranda anne sütüne
geçer. ‹lac›n anne sütündeki konsantrasyonu; çözünebilirli¤i, proteine
ba¤lanmas› ve PH' s›na ba¤l›d›r.

‹laçlar aras›nda büyük de¤iflkenlikler vard›r ve günün farkl› zamanlar›ndaki
anne sütü örneklerinde ilaç konsantrasyonu farkl› olabilir.

Amerikan Pediatri Akademisi ‹laç Komitesi 1994 y›l›nda major ve minör
trankilizanlar ve antidepresanlar "anne sütü alan yenido¤anlarda etkileri
bilinmekle birlikte dikkatli olunmas› gereken ilaçlar” grubunda s›n›flam›flt›r.

Psikotrop ya da mizaç düzenleyici ilaç kullanan annelerin emzirdi¤i bebeklerde
toksik etkiler, sersemlik, ›s› regülasyonunda bozulma gibi çeflitli tablolar
bildirilmifltir.

Bu ilaçlar›n olgunlaflmam›fl nörotransmitter sistemi üzerine etkileri ise
bilinmemektedir.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N TERATOJEN‹K ETK‹LER‹:
Literatürde tek olgular yada küçük seriler halinde ilk trimesterde antipsikotik
kullan›m›n›n konjenital anomali ile birlikteli¤ini bildirilmifltir. Daha genifl
çal›flmalar›n sonuçlar› ise çeliflkilidir.

Frans›z Ulusal Sa¤l›k ve T›bbi Araflt›rma Enstitüsünün 12764 do¤umu içeren
retrospektif çal›flmas›nda kromozom anomalisi ile iliflkili oldu¤u düflünülmeyen
konjenital malformasyon oran› kontrol gruplar›nda %1,6 bulunmufltur. 

‹lk trimesterde fenotiyazin alan 315 kad›nda malformasyon oran› ise %3,5 t›r.
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Bu istatistiksel olarak anlaml› bulunmakla birlikte; doz, birlikte kullan›lan
ilaçlar, annenin sa¤l›¤› ve yafl› gibi de¤iflkenlerin dikkate al›n›p al›nmad›¤› net
de¤ildir.

Slone ve ark.lar› ise (1977) 1309’u prenatal dönemde fenotiyazin-lere maruz
kalanlardan oluflan 5282 gebe ve çocuklar›n› incelemifl-lerdir. Yazarlar
kardiyovasküler malformasyonlara ait flüpheli bir ba¤lant› d›fl›nda, ilk
trimesterde ilaca maruz kalma ile konjenital malformasyon insidans› aç›s›ndan
anlaml› iliflki saptamam›fllard›r. Bu grupta perinatal mortalite oran›, do¤um
tart›s› ve 4.yaflta IQ normal bulundu.

19000 den fazla do¤umun incelendi¤i Kaliforniya Çocuk Sa¤l›¤› ve Geliflim
Projesinde bafllang›çta gebelikte fenotiyazin kullan›m› sonras› konjenital
anomalilerde art›fl saptanmam›flt›, ancak Edland ve Craig verileri tekrar analiz
etti¤inde, ilaçlar 4 haftadan sonra verildi¤inde en kritik dönem 6-10 haftalar
olmak üzere konjenital anomalilerin artma e¤iliminde oldu¤unu gösterdiler.
Kontrol gubunun %3,2 oran›na karfl›l›k ilaca maruz kalan grupta konjenital
malformasyon insidans› %5,4 olarak saptand›.

Günümüze dek yap›lan çal›flmalarda tiyoridazin, perfenazin, trifluoperazin,
flufenazin yada haloperidol alan gebe kad›nlarda fetal anomaliler yönünden
anlaml› art›fl tespit edilmemifltir.

Dibenzoksepinler, tiyoksantenler yada difenilpiperidenlerin terotojenitesine ait
kan›t bulunmamakla birlikte birlikte gebelikte güvenli oldu¤u ortaya
konmam›flt›r.

Psikotik annelerin çocuklar›n›n ilaça maruz kalmaktan ba¤›ms›z olarak fetal
hasar riskinin daha yüksek oldu¤u yönünde de baz› kan›tlar vard›r. Eldeki
verilere dayanarak tek bafl›na psikotik hastal›¤›n kötü fetal gidifl riskini en çok
artt›ran etken oldu¤u söylenebilir. Düflük potensli fenotiyazinlere maruz kalmak
kötü gidifl yönünden ek bir risk oluflturabilir (%0,4). Genel olarak haloperidol
gibi daha yüksek potensli ilaçlar›n daha güvenli oldu¤u söylenebilir. Ancak
Klozopin, Olanzapin, Risperidon ve Ketiapin’e ait az veri mevcuttur.

Antipsikotiklerin Yenido¤an Üzerine Etkileri:
Son trimesterde antipsikotik kullan›m›n›n yenido¤anda bazen 6 aya kadar
uzayabilen EPS' ye neden oldu¤u bildirilmifltir.

3. Trimesterde düzenli olarak nörolepti¤e maruz kalan bebeklerin bak›m›; afl›r›
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hareketlilik, a¤lama ve emme güçlü¤ü, hipertonisite, hiperrefleksi ve vazomotor
instabilite görülebilece¤inden özellikle daha da güç olabilir.

Antipsikotiklerin Emzirilen Yenido¤an Üzerine Üzerine Etkileri:
Anne sütüne geçen antipsikotik miktar› genellikle anne plasma
konsantrasyonunun %30’undan daha azdir. Bunun bir istisnas› haloperidol
olabilir. Bir olgu çal›flmas›nda yaklafl›k %60 oran›nda süte geçti¤i saptanm›flt›r.
Klorpromazinle bazen sersemlik, klorpromazin ve tiyoridazin ile bazen
galaktore d›fl›nda çeflitli genifl çal›flmalarda yenido¤anda önemli yan etkiler
bildirilmemifltir. 

Baz› hayvan çal›flmalar›nda ise emzirme döneminde haloperidol uygulanmas›
sonucu yenido¤anda davran›flsal anomaliler görülmüfltür. Anneleri antipsikotik
kullan›rken emzirilen bebekler klinik olarak dikkatli izlenmelidir. Riskleri
de¤erlendirmede bebekteki ilaç serum düzeyleri yararl› olabilir.

‹nutero ilaca maruz çocuklarda uzun süreli etkiler:
Slone ve ark. anneleri gebelik esnas›nda fenotiyazin alan 4 yafl çocuklar›n›
incelemifl ve IQ'lar›n› kontrollerden farkl› bulmam›flt›r. 

Kris ise in utero 50-150 mgr. Klorpromazine maruz kalan küçük bir grup
çocu¤u izlemifl, sa¤l›kl› ve normal davran›fllar içinde olduklar›n›
gözlemlemifltir.
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 Tablo 1: Antipsikotiklerin Gebelikte ve Laktasyondaki Etkileri:
‹LAÇLAR TERATOJEN‹TE YEN‹DO⁄ANA ETK‹S‹ EMZ‹RME

Fenotiyazinler * 6-10. haftallarda Antipsikotiklerin Anne sütüne geçer.
(Özellikle kullan›ld›¤›nda 3. trimestrde kullan›m› Sersemlik d›fl›nda ciddi
Alifatikler) kanjenital anomali bebekte ekstrapiramidal yan etki

görülme riskinde belirtilere neden bildirilmemifltir.
art›fl olabilir. Dikkatli kullan›lmal›d›r.

Afl›r› a¤lama, hareketlilik,
* Kardiyovasküler hiperrefleksi,
anomalilerde art›fl solunum s›k›nt›s›,

vazomotor instabilite,
* ‹lk trimestrde erken ö¤renme ifllevlerinde
dikkatli kullan›lmal› yavafllama,

özellikle prematürelerde
sar›l›k

Butirefenonlar Elimizde Hayvan çal›flmalar›nda
teretojeniteye haloperidol toksisktir.
ait kan›t yok Dikkatli kullan›lmal›d›r.

Klozapin, Bilinmemektedir Bilinmemektedir Bilinmemektedir
Olanzapin,
Risperidon,
Ketiapin
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ANT‹DEPRESANLAR ve TERATOJEN‹TE 

Crombie ve ark. ‹ngiltere ve Galler’de 10.000 gebeli¤i gözden geçirmifl.
Kuenssberg ve Knos ‹skoçya’da 15.000 gebeli¤i incelemifllerdir. Idanpaan-
Heikkila ve Seksen Finlandiya’daki 1964-72 y›llar›na ait 2784 do¤um defekti ve
eflit say›da efllefltirilmifl kontrol do¤umu incelemifltir. Tüm bu çal›flmalarda
gebelikte TCA kullan›m› ile ekstremite disgenezisi dahil fetal deformiteler
aras›nda herhangi bir ba¤lant› saptanmam›flt›r. 

Heinanen ve ark.lar› ayn› konuyu prospektif olarak incelemifltir, ancak say›lar
genelleme yapmak için yetersizdir. 

Avrupa Teratoloji Enformasyon Hizmetleri prospektif olarak de¤erlendir di¤i
TCA ve nontrisiklik antidepresan kullan›m› olan 689 gebelikte spontan düflük
ve geç fetal/yenido¤an ölümlerini normal s›n›rlar içinde saptam›fllard›r.
Annelerin 2 /3’si birden fazla ilaç kullanmaktayd› ve %95’i ilk trimesterde ilaç
kullanm›flt›. Malfarmasyon olmayan bebeklerin 31 'inde özellikle terme yak›n
kronik ço¤ul ilaç kullan›m›na iliflkin yenido¤an sorunlar› görüldü. Do¤umun ilk
birkaç haftas› sonras› de¤erlendirildiklerinde bebeklerin %97’sinin morfolojik
olarak normal oldu¤u ve belli malformasyon veya defek paternleri aç›s›ndan
art›fl olmad›¤› belirlendi.

‹lk trimesterde fluoksetin kullan›m› sonras› yap›lan bir prospektif çal›flmada
herhangi bir teratojenite gösterilememifltir.

‹nutero fluoksetine maruz kalanlarda yap›lan di¤er bir çal›flmada major do¤um
defekti oran›nda art›fl saptanmazken erken do¤um, düflük do¤um art›fl› gibi
minör anomaliler daha yüksek oranda bulunmufltur. Ancak bu randomize
çal›flmada depresyon etkileri gözönüne al›nmam›fl ve fluoksetin alan kad›nlar›n
kontrollerden daha yafll› oldu¤u dikkat çekmifltir. 

‹nutero TCA’lar yada fluoksetine maruz kalan bebeklerde yap›lan iyi planlanm›fl
bir çal›flmada okula bafllama dönemine kadar izlenen çocuklarda kontrollere
k›yasla teratojenik, do¤um tart›s›, Apgar Skoru, Lisan geliflimi, IQ yada sosyal
geliflim yönünden herhangi bir farkl›l›k tespit edilmemifltir. Epidemiyolojik
çal›flmalara ait yeni bir meta-analizde ilk trimesterde Fluoksetine kullan›m› ile
insanlarda teratojen etkiler aras›nda ba¤lant› bulunamam›flt›r. 

Bir di¤er çal›flmada ilk trimesterde paroksetine maruz kalan 65 bebekte
herhangibir konjenital anomaliye raslanmam›flt›r. 
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Kulin ve ark. sertralin, (n=147), paroksetin (n=98), fluvoksamin (n=26)
kullan›m› ile teratojenitede herhangi bir art›fl saptamam›fllard›r.

Bupropion, trazodon, mirtazapin ve venlafaksin gibi antidepresanlara ait veriler
yeterli de¤ildir.

MAOI’lerinin teratojenik özellikleri oldu¤u söylenmifltir. Bu çal›flmalarda
say›lar az olmakla birlikte gebelikte di¤er antidepresanlar› kullanmak ak›ll›ca
olacakt›r.

Metilfenidat yada amfeteminler gibi stimulanlar›n gebelikte kullan›mlar›na ait
olgu bildirimleri bu ilaçlar›n kötüye kullan›m› söz konusu olan olgulard›r. Bu
ilaçlar yüksek dozlarda fetal büyüme gerili¤i, erken do¤um, irritabilite,
jerkiness, a¤lama, halsizlik ve apneye yol açabilir. Bir çal›flmada amfetaminin
t›bbi kullan›m› fetal damak ve dudak yar›klar›yla iliflkili bulunmufltur.

Gebelikte desipramin, imipramin ve nortriptilin kullan›m› sonras› yenido¤anda
çekilme belirtiler›, irritabilite ve konvülsiyonlar bildirilmifltir. 

Kalp yetmezli¤i, taflikardi, barsak t›kan›kl›¤›, solunum güçlü¤ü ve idrar
retansiyonu ile do¤an bebeklere ait olgu bildirimleri de vard›r. 

Hemen do¤um öncesi bu ilaçlardan çok miktarlarda olan annelerin bebeklerinde
toksisite bulgular› olarak nefes darl›¤›, siyanoz, taflipne, irritabilite, epileptik
nöbetler ve emme güçlü¤ü görülebilir. 

‹nutero fluoksetine maruz kalan bebeklerde özel bak›m ünitelerine daha fazla
baflvuru oldu¤u kaydedilmifltir.

Antidepresanlar›n Emzirilen Yenido¤an Üzerine Etkileri: Antidepresanlar›n
emzirilen bebe¤e etkileri tart›flmal›d›r. Souner ve Orsulak süte geçen imipramin
ve desimipramin düzeylerinin plazmadakine yak›n oldu¤unu vurgulayarak
bebe¤in nörolojik yada davran›flsal olgunlaflmas› üzerine etkisi olabilece¤i için
antidepresan kullan›l›rken, kad›nlar›n emzirmemesini önermifllerdir.

Wisner ve ark. emzirme esnas›nda antidepresan kullan›m› konusundaki
literatürü gözden geçirmifl ve amitriptilin, nortriptilin, desimipramin,
klomipramin ve sertraline’in bebe¤e geçiflinin önemsiz ölçüde oldu¤unu ve yan
etki bildirilmedi¤ini kaydetmifllerdir.
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Antidepresanlar›n Emzirilen Yenido¤an Üzerine Etkileri:
Anneleri emzirme esnas›nda doksepin yada fluoksetine ile tedavi gören baz›
küçük bebeklerde yan etkiler bildirilmifltir. Ancak 10 haftadan daha büyük
bebeklerde ilaç birikiminin olmad›¤› ve yan etki riskinin düflük oldu¤u
saptanm›flt›r. Ayr›ca Chambers ve ark.lar› fluoksetin alan annelerin emzirdikleri
bebeklerde (26 olgu) düflük kilo art›fl› bulmufllard›r. Stowe ve ark.lar› ise (2000)
bebeklerin serumunda düflük paroksetine düzeyleri ve bebekte herhangi bir
gözlenebilir yan etki olmad›¤›n› bildirmifllerdir.

Güncel bilgiler emziren kad›nlarda antidepresan kullan›m› konusunda kesin bir
önerme sunamamaktad›r. Her olguda bireysel bazda risk/ yarar
de¤erlendirilmesi yap›lmal›d›r. 

Anneleri emzirme esnas›nda antidepresan kullanan bebekler klinik olarak dikkatle
izlenmeli ve ilaça maruz kalma süresinin uzad›¤› durumlarda, bebekte serum
antidepresan düzeyleri ölçülmelidir. Amerika Pediatri Akademisi (1994) annenin
antidepresan kullan›m›n›n emzirmeyi d›fllamas› gerekti¤ini düflünmemektedir.
Ancak antidepresanlar› "anne sütü alan yenido¤anda etkileri bilinmemekle birlikte
dikkatli olunmas› gereken ilaçlar" gubunda s›n›fland›rmaktad›r.
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Tablo 2: Antidepresanlar›n Gebelikte ve Laktasyondaki Etkileri:

‹LAÇLAR TERATOJEN‹TE YEN‹DO⁄ANA ETK‹S‹ EMZ‹RME

Trisiklik ve * Fetal deformite Bebekte yoksunluk Anne sütüne geçer.
Heterosiklikler veya ektremite belirtileri görülebilir amitriptilin,

disgenezisi nortriptilin,
ile ba¤lant¤ Kalp yetmezli¤i, desipramin,
bulunmam›flt›r taflikardi, myoklonus,. klomipramine ile

epileptik nöbetler, etki gösterilmifltir.
* ‹lk trimestrde  solunum s›k›nt›s›,
dikkatli kullan›lmal›d›r üriner retansiyon,

siyanoz, ›ritabilite,
* Oldukça güvenli beslenme ve emme
gözükmektedirler güçlü¤ü

* Halihaz›rda 
teretojeniteye ait
kan›t yok

SSRI * ‹lk trimestrde Fluoksetine maruz kalan Anne sütüne az
dikkatli kullan›lmal›d›r bebeklerde kontrollerle miktarda geçer. S›n›rl›

k›yasla okul ça¤›na dek veriler kapsam›nda
* Fluoksetin, farkl›l›k gözlenmemifltir. sertralin, fluksetin,
paroksetin, sertralin, ve paroksetin ile
ve fluvoksamine ait Di¤er ilaçlarla ilgili ciddi etki
veriler malformasyon yeterince bilgi bildirilmemifltir.
göstermemektedir. bulunmamaktad›r.

MAOI Fenelzin hayvanlarda Etkileri Etkileri
teratojeniktir. bilinmemektedir. bilinmemektedir.
‹lk trimestrde
kaç›n›lmal›d›r.
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DUYGUDURUM DENGELEY‹C‹LER‹N‹N TERATOJEN‹K ETK‹LER‹:
Weinstein (1980), lityuma maruz kalan 225 olguda %11 malformasyon oran›
saptam›flt›r. Bu malformasyonlardan %8’i Ebstein anomalisi ya da di¤er major
kardiyovasküler malformasyonlardan idi. (Ebstein anomalisi 1/20.000 canl›
do¤umda görülür) 

Di¤er araflt›rmac›lar da da lityuma maruz kalman›n kardiyovas-küler
anomalilerle ba¤lant›l› oldu¤unu bildirmifltir. Bu da sonuçta lityumun ilk
trimestrda kullan›m›na kontrendikasyon getirmektedir. 

Daha yak›n geçmiflte yap›lan 2 çal›flma ise lityumun Ebstein anomalisi ile
ba¤lant›s›n›n daha önce bildirdi¤inden çok daha zay›f oldu¤unu
düflündürmüfltür. 

Çal›flmalar›n gözden geçirilmesi, ilk trimestr’de lityuma maruz kalma sonras›
Ebstein anomalisi riskinin genel populasyonda oldu¤undan (%0,1) 10-20 kat
daha s›k oldu¤unu düflündürmektedir. Bu nedenle anstabil iki uçlu hastal›¤› olan
yada yak›n geçmiflte fliddetli afektif hastal›¤› olan kad›nlarda, lityumu
sürdürmek ve gestasyonun 18.haftas›nda ultrasonla kardiyovasküler etkilerin
araflt›r›lmas› uygun olabilir. Lityumun 2.ve 3. Trimestrlerde kullan›m› nadiren
fetusta sectio gerektirebilecek büyük bir guatra neden olabilir yada kardiyak
aritmilere neden olabilir. 

Daha önceleri gebelikte emniyetli oldu¤u düflünülen karbamazepin günümüzde
art›k fetal kranyofasyal defektler, geliflme gecikmesi, t›rnakta hipoplazi ve
Spina bifida ile iliflkilendirilmektedir. Yeni veriler elde edilene dek, temkinli
olunmal›d›r.

Valproik asit ile ilk trimestrde tedavi edilen annelerin bebeklerinin %1-5’inde
spina bifida saptanm›flt›r. Teratojenik potansiyel aç›s›ndan valproik asidin
riskleri, lityumdan bile daha fazlad›r ve gebelikte kullan›m› muhtemelen
kontrendikedir.

Kulakta rotasyon, k›sa burun, nasal köprüde çökme, üst dudakta elongasyon, el
parmak t›rna¤›nda hipoplazi gibi çeflitli di¤er malformasyonlar da, in utero
antikonvulsanlara maruz kalan bebeklerde tarif edilmifltir.

Duygudurum Dengeleyicilerinin Yenido¤an Üzerine Etkileri:
III.trimestr’de lityum alan annelerin yenido¤an bebeklerinin baz›lar›nda,
özellikle annedeki lityum düzeyleri terapötik düzeylerin üzerinde ise, yaflam›
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tehdit eden lityum toksisitesi bildirilmifltir. Bebeklerde hipotoni, letarji, siyanoz,
Apgar skorlar›nda düflme, hipotansiyon, kardiyak aritmiler, zay›f emme refleksi,
yüzeysel solunum görülür. (bebeklerde lityumun yar› ömrü 96 saat olarak
tahmin edimektedir.

Duygudurum Dengeleyicilerinin Emzirilen Bebeklerde Etkileri:
Süte geçen lityum, annenin serumundakinin yaklafl›k %40-50 sidir ve bebe¤in
serumunda da yaklafl›k sütteki miktardad›r. Sütteki lityum yenido¤anda
siyanotik epizodlar, letarji, hipotermi ve hipotoni ile iliflkili bulunmufltur.
Lityumun yenido¤anda uzun süreli etkileri bilinmemektedir, bu nedenle lityum
alan annelerin emzirmemeleri önerilir.

Emzirme döneminde lityum kullan›m› Amerikan Pediatri Akademisi (1994)
taraf›ndan kontrendike olarak nitelendirilmifltir.

Valproik asit ve karbamazepin ise, Amerikan Pediatri Akademisi (1994)
taraf›ndan, emzirme ile ba¤dafl›r nitelikte kabul edilmifltir ancak eldeki veriler
çok s›n›rl›d›r.

‹nutero lityuma maruz kalan çocuklarda uzun süreli etkiler Schou (1976) inutero
lityuma maruz kalanlarda ve maruz kalmayan kardefllerinde 5 yafl›nda fiziksel
ve mental anomaliler aç›s›ndan anlaml› fark saptamam›flt›r. Ancak bu çal›flma,
net sonuç ç›kart›labilmek yönünden, çok zay›f dizayn edilmifltir.

ANKS‹YOL‹T‹KLER ve TERATOJEN‹TE:
Çal›flmalar gözden geçirildi¤inde ilk trimestrde benzodiazepin kullan›m›n›n,
oral yar›k olas›l›¤›n› artt›rd›¤› ortaya ç›kmaktad›r. Olgular heterojen oldu¤undan
çeflitli benzodiazepinler çal›fl›lm›flt›r ve anomaliler farkl› benzodiazepinlerle
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‹LAÇLAR

Lityum

Valproik Asit

Karbamazepin

TERATOJEN‹TE

Kardiyovasküler
anomalilerde art›fl

Gerekirse küçük
bölünmüfl dozlarda
verilmelidir.

Fetal USG yap›lmal›d›r.

Spina bifida bildirilmifl
(%75)

Kraniofasiyal defektler
ve spina bifida
bildirilmifl.

YEN‹DO⁄AN ETK‹S‹

3. trimestrde kullan›m›
hipotoni, letarji, siyanoz, emme
güçlü¤ü, s›¤ solunum, düflük
apgar skoru, aritmi ve
hipotansiyona neden olabilir.

Etkileri bilinmemektedir.

Etkileri bilinmemektedir.

EMZ‹RME

Anne sütüne geçer.
Ciddi afl›r toksik
reaksiyonlara neden olur.
Emzirme esnas•nda
kontr endikedir.

Emzirmeye ait veriler
s›n›rl›d›r. (Amerikan
Pediatri Akademisi)

Tablo 3: Duygudurum Dengeleyicilerinin Gebelikte ve Laktasyondaki Etkileri:

bolum 53(1383-1402)  7/4/05  15:41  Page 1394



bildirilmifltir. Oral yar›¤a ait sorulara henüz cevap verilememifltir ve temkinli
olunmal›d›r.

‹nsanda ‹nutero benzodiazepine maruz kalma ve davran›flsal teretojenisiteye ait
literatür s›n›rl›d›r. Ancak baz› çal›flmalar benzodiazepinlere maruz kalman›n
geliflimde geçikmeye yol açabilece¤ini düflündürmektedir.

Anksiyolitikler ve Yenido¤an Üzerine Etkileri:
Ya¤da eriyen ve düflük molekül a¤›rl›¤› olan benzodiazepinler kolayca
plasentay› geçebilir, özellikle gebeli¤in geç evrelerinde bu ilaçlar›n uzun yar›
ömürleri, düzenli verildi¤inde anne ve fetusta belirgin birikimle
sonuçlanabilmektedir.

Gebelik boyunca kronik diazapam kullan›m›n›n tremor, hipertoni, hiperrefleksi
dahil çekilme belirtiler›na yol açt›¤› bildirilmifltir. Bu durum yenido¤anda 8
haftaya kadar sürebilir.

Bu irritabl bebeklerin bak›m› güçtür. Mandrelli ve ark. (1975) do¤um öncesi
yüksek doz diazapam alan annelerin çocuklar›nda hipotoni, düflük apgar
skorlar›, hipotermi, so¤u¤a bozulmufl cevap ve nörolojik depresyon bildirmifltir.
Bu bebeklerde bazen görülen müsküler hipotoni “floppy bebek sendromu”
olarak adland›r›lm›flt›r. 

Do¤um esnas›nda enjektabl diazepam kullan›m›, bilirubin ve koruyucu sodyum
benzoat aras›ndaki yar›flma nedeniyle, kernikterusla iliflkilendirilmifltir. 

3.trimestrde uzun etkili benzodiazepinlerin kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r. Zira
yenido¤an›n solunumunu inhibe edebilir ve do¤umdan hemen sonra cevap
vermeyi engelliyebilir. Daha ötesi, olgunlaflmam›fl karaci¤er, bu ilaçlar›
metabolize etmekte zorlan›r.

Daha yüksek diazepam dozlar›nda; do¤umda apgar skorlar›nda düflüklük, apne
nöbetleri, hipotoni ve zay›f emme görülebilir. Tüm sedatif ilaçlar,yeni do¤anda
emmede azalma ile iliflkili bulunmufltur.

Do¤um öncesi kronik barbitürat kullan›m›, yenido¤anda çekilme belirtiler›na
sebep olabilir. Do¤umdan 10-14 gün kadar sonra ortaya ç›kabilen belirtiler;
titreme, a¤lama, irritabilite, hiperfaji ve tonus art›fl›d›r. 

Anksiyolitikler ve Emzirilen Bebekte Etkileri: Benzodiazepinler, letarji ve ›s›
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regülasyonunda bozulmaya yol açt›¤›ndan,emzirilen yenido¤an için bir risk
oluflturur. Fetal karacigeri ve barsa¤›nda metabolize edilmezler. 1-4.günden
itibaren bebek glukronik asit ile konjuge edemez ve sar›l›k oluflur. E¤er anne
,uzunca bir dönem, benzodiyazepine gereksinim duyacaksa,birikim olas›l›¤› ve
süt yoluyla uzun süre maruz kalman›n etkileri konusunda verilerin eksikli¤i
nedeniyle emzirmek kontendikedir. 

Süt veren anneye terapötik dozlarda verildi¤inde, fenobarbitalin bebek üzerinde
az ya da gösterilebilecek hiçbir etkisi yok gibi gözükmektedir. Ancak uzun
süreli etkileri bilinmemektedir.

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N EKSTRAPRAM‹DAL YAN ETK‹LER‹N‹
TEDAV‹ ETMEKTE KULLANILAN AJANLAR ve TERATOJEN‹TE:
Antipsikotiklerin ekstrapramidal yan etkilerini tedavi etmek için kullan›lan
ajanlar›n ilk trimestrda kullan›m›n›n spesifik teratojenisitesine ait az say›da
çal›flma mevcuttur. 

Baz› bildirilerde difenhidraminin, konjenital anomalilerle iliflkili oldu¤u ileri
sürülmüfltür.

‹lk trimestrde amantadine maruz kalan bir bebekde kardiyovasküler
malformasyon bildirilmifltir.

GEBELERDE PS‹KOTROP ‹LAÇLARIN KL‹N‹K KULLANIM
REHBER‹:
Gebelikte psikiyatrik bozukluklar›n tedavisinde amaç tam remisyondan ziyade,
belirtiler›n kontrolü olarak de¤ifltirilebilir.

Biliflsel davran›flsal terapi, interpersonel terapi, dinamik psikoterapi, aile
terapisi, evlilik terapisi, ›fl›k terapisi, EKT, çevresel destek ve bazen hastaneye
yat›fl gibi nonfarmakolojik stratejiler, ilk trimestrde ilaç kullan›m›na tercih
edilebilir. 

Bu stratejilere ra¤men, özellikle de kad›n›n çok a¤›r deprese ya da psikotik
oluflu nedeniyle kendisinin ve fetusun sa¤l›¤›n›n tehlikede oldu¤u
durumlarda,psikotrop ajanlar bazen gerekebilir. 

A¤›r derecede hasta bir kad›n düzenli yemeyebilir, prenetal bak›m için
randevular›na gitmeyebilir ve kendi ya da fetusa zarar vermesi yönünde
emredici varsan›lara cevap verebilir. 

Özel Bozukluklarda ‹laç Kullan›m›
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Amerikan T›p Birli¤i (1983) gebe olan ya da do¤urganl›k dönemindeki
kad›nlara ilaç yaz›l›rken hekimlere flu ilkeleri önermektedir.

Ilaça gereksiz maruz kalmaktan kaç›nmal› ve en iyi risk/yarar oran› olan ilaçlar›
seçmeli.
Hastalar, gebelikte ilaça maruz kalman›n riskleri konusunda uyar›lmal›,
‹laç kullan›m› gerekti¤inde,endike oldu¤unda kontraseptif önlemler alma
gereksinimi konusunda hastalara tavsiyede bulunulmal›,
Do¤um defektlerini saptamal› ve bildirmeli.
Genel olarak, gebelikte psikotrop ilaçlar sadece psikiyatrik hastal›¤›n proflaksisi
ya da tedavisi için kesin endike olduklar›nda kulan›lmal›d›rlar. 
Bu durumda da en düflük etkin dozda, gerekli en k›sa süreyle kullan›lmal›d›r.
Bireysel bir risk/yarar de¤erlendirilmesi yap›lmal›d›r.
Gebelikte de¤iflen farmakokinetik ve metabolizma nedeniyle, gebe olmayan
kad›nlara göre daha yüksek dozlar gerekebilir.
Genellikle günde tek doza k›yasla bölünmüfl dozlar›n fetusa daha az etkisi
oldu¤una inan›lmaktad›r.

Gebe olmayan kad›nlarda emniyeti ve yan etkileri ortaya konmadan yeni
ilaçlar›n kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r.

Gebelikte Antipsikotik Kullan›m Rehberi:
Gebelik esnas›nda bir antipsikoti¤in di¤erine üstünlü¤ünü/seçimini az veri
desteklemektedir. 

Yüksek potensl› antipsikotikler önerilmektedir. Çünkü daha az otonomik,
antikolinerjik, hipotansif, selektif ve kardiyovasküler yan etkilere neden olmaktad›r. 
Gebelikte ve emzirmede haloperidolu en düflük etkin bölünmüfl dozda
kullanmal› ve mümkünse ilk trimestrde kullan›mdan kaç›nmal›y›z.

Gebelikte Antidepresan Kullan›m Rehberi:
Antidepresanlar›n gebelikte doz cevap e¤rileri ve terapötik etkinlikleri ortaya
konmad›¤›ndan, bu ilaçlardan hangisinin kullan›mda seçilece¤i, bafll›ca yan
etkileri ve emniyete dayanmaktad›r. 

Gebelikte ve laktasyonda nortriptilin, desipramin ya da fluoksetin tercih
edilmeli. Zira hipotansiyon dahil yan etkiler daha azd›r, güvenli olduklar›na dair
ve serum düzeyleri ile terapötik etki aras›ndaki korelasyon ait daha fazla
yay›nlanm›fl kan›t mevcuttur.
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TCA ve fluoxetin konusunda maruz kalan bebeklere ait en güçlü yay›nlanm›fl
uzun süreli nörodavran›flsal veriler mevcuttur. 

Etkin,en düflük doz uygulanmal› ve mümkünse ilk trimestrde kaç›n›lmal›d›r.
Maprotilinden, annede epileptik nöbetler bildirildi¤inden kaç›n›lmal›d›r. MAOI
'lerinden ise teratojenik olabileceklerinden kaç›n›lmal›d›r. Yeni SSRI’lar yada
reversibl MAOI’lar gebelikte kullan›m›n› de¤erlendiren veriler ise henüz
yetersizdir.

Gebelikte Duygudurum Dengeleyicileri Kullan›m Rehberi:
Kesin endikasyonunda verilmelidir.Hastalar fetusa olas› terotojenik ve toksik
etkiler konusunda uyar›lmal›d›r.Bu grup hastalar koruyucu mahiyette etkin
kontrasepsiyon önerilmelidir.Beklenmeyen gebelik durumlar›nda (a¤›r yada
unstabil bipolar hastal›k d›fl›nda) ilk trimestrde ilaç yavaflca kesilmelidir.Fetal
kardiyovasküler malformasyonlar› tespit etmek amaç›yla ultrason muayenesine
sevk düflünülmelidir.

Yak›n zamanda yap›lan bir çal›flma, gebelikte lityum kesildi¤inde, bipolar
bozuklu¤un rekurrens riskinin, postpartum dönemde h›zla artt›¤›n› göstermifltir.
Rekurrens riski, h›zl› kesilme durumunda yavafl kesilmesine k›yasla, daha
yüksektir. Gebelikte ve laktasyonda lityum unstabil yada a¤›r bipolar bozuklu¤u
olanlarda kullan›lmal›d›r. Toksisite riskini azaltmak amaciyle, do¤umun
beklendi¤i tarihten bir hafta önce doz %30 oran›nda düflürülmelidir. 

Yeni çal›flmalar lityumun önceden düflünüldü¤ünden daha az terotojenik
olabilece¤ini düflündürmektedir. 

Lityum kullanan hastalar yak›ndan izlenmeli ve 18. gestesyonel haftada
kardiyovasküler malformasyonlar yönünden ultrason yap›lmal›d›r.

Gebelikte lityum kullan›ld›¤›nda,sodyum eksilten diüretikler ve düflük tuz
içeren diyetten kaç›n›lmal›d›r.

Ayr›ca serum lityum düzeyleri yak›ndan izlenmeli (erken gebelikte en az ayda bir;
ve sona do¤ru her hafta), gebeli¤in bulant› ve kusmas›n› lityum toksisitesinden ay›rt
etmek için dikkatli olunmal›, serum lityum düzeyleri en düflük etkin dozda tutulmal›
ve lityum her biri 300mg.’› aflmayacak üç ya da befl eflit dozda verilmelidir.

Lityum düzeyleri do¤um sonras› da dikkatli izlenmelidir. Çünkü fizyolojik s›v›
shiftleri oldu¤undan toksisite riski vard›r. 
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Karbamazepin ve valproat› lityuma dirençli unstabil bipolar bozuklu¤u olan
olgularda kullanmak gerekir. Nöral tüp defekti riskinidüflürmek
amac›yle,4mg/gün gibi dozlarda folat ile birlikte verilebilir. 

Gestasyonel 10-19 .haftalarda, nöral tüp defektini ve di¤er konjenital
anomalileri d›fllamak için, ultrason yap›lmal›d›r.

Gebelikte Anksiyolitik Kullan›m Rehberi: 
Gebelik ve laktasyonda anksiyete veya uykusuzlukla bafletmek için bafll›ca
strateji, nonfarmakolojik müdahaleler olmal›d›r. Bu müdahaleler relaksasyon,
biliflsel davran›flsal terapi, psikoterapi ve çevresel de¤ifliklik ve deste¤i içerir.

Gebelik yada laktasyonda hiçbir anksiyolitik tümüyle güvenli say›lamaz. Ancak
koflullar gerektirirse (panik bozuklukta oldu¤u gibi), Lorazepam makul bir
seçim olabilir. Çünki aktif metabolitleri ve glukuronid metabolizmas› yoktur,
yüksek potenslidir ve iyi emilir. 

‹laç en düflük etkin dozda, mümkün olan en k›sa süreyle verilmelidir ve mümkünse
ilk trimestr ve do¤uma yak›n kaç›n›lmal›d›r. Gebeli¤in son dönemlerinde uyku
bozuklu¤u ve anksiyetenin s›k oldu¤u ak›lda tutulmal›d›r, ancak risk/yarar
de¤erlendirilmeleri (fliddetli anksiyete ve panik bozukluk tedavisi d›fl›nda) nadiren
bu dönemde anksiyolitik ya da hipnotiklerin kullan›m›n› gerektirir. 

3. YAfiLI HASTALAR:

Yafll› hastalar tedavide iki önemli fley göz önünde tutmal›d›r. 1-Yan etkiler
(özellikle kardiyak) ve 2- ilaçlar›n yavafl metabolize edildikleri gerçe¤i.
Yafll›larda mide asiditesi düfltü¤ünden , ince ba¤›rsaklar›n villus yüzeyi
azald›¤›ndan ve gastrik motilite yavafllad›¤›ndan , absorbsiyon yavafl ve tam
olur. Ayr›ca vücut total suyu azal›r., vücut ya¤› artar, albümin azal›r, gamma
globulin artar, bu nedenlerle ya¤da eriyen ilaçlar suda eriyenlerden yafll›larda
daha iyi da¤›l›rken, albümine ba¤l› ilaç yüzdesi düfler, serbest ilaç miktar› artar.
Yafll›larda hipnotik ve renal metabolizma düfler dolay›s›yla ilaçlar›n ve
metabolitleinin vücuttan at›l›m› gecikir. Bütün bunlardan dolay› yafll›lara küçük
dozlarda, k›sa yar›ömürlü ilaçlar ve s›k takiple verilmelidir.

4. ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N KL‹N‹K UYGULAMA ‹LKELER‹:

Sunulan bilgilerin ›fl›¤›nda, klinisyenlerin yeni nesil ilaç kullan›lmas›nda bu
ilaçlar›n EPS ve TD profili yan›nda, kilo almaya ve metabolik bozukluk yapma
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etkilerini de gözönünde tutmas› gerekti¤i ortaya ç›kmaktad›r. 

Hekimlerin antipsikotiklerin aran›lan ve istenilen etkileri ve yan etkileri
aç›lar›ndan birbirlerinden ayr›l›klar›n› iyi bilmeleri, olumsuz etkilerin
önlenmesinde son derecede önemlidir. Bu yan etkilerin ve olas›l›klar›n
hastalarla ve ailelerle, oldu¤u gibi paylafl›lmas›, ileride geliflecek sorunlar›n
önlenmesine yard›mc› olur. ‹laclar›n kullan›lmas› ve de kullan›lmamas›n›n
olumlu ve olumsuz yönlerinin gerçek bilgilerimizin ›fl›¤›nda hastalar›n ve
ailelerinin anlayaca¤› dilde aç›klanmas› ve gerekirse yaz›l› olarak verilmesi
bilgi art›fl›nda ve sorumluluk paylafl›lmas›nda çok yararl› olabilir. 

Hastan›n risk profilinin her alanda saptanmas› ve bu profile en uygun düflecek
ilaçla bu profilin uygunlu¤unun aranmas› gerekir. Hastada kardivasküler riskin
yüksek oldu¤u durumlarda QT yi uzatan ilaçlar (tiyoridazin, pimozid,
ziprasidon v.b. gibi) ve bu ilaçlarla etkileflen ilaçlar›n kullan›lmamas› gerekir.
Daha önce EPS ve TD geliflimi olan hastalarda risperidondan uzak durulmas›,
diyabet riski olan hastalarda olanzapin ve klozapinden uzak durulmas›
gerekebilir (Tablo 10-15). 

Tedaviye bafllanmazdan önce, varolan risk faktörlerinin yüksek oldu¤unda
hekimin metabolik etkilerin önemli olaca¤› hastalarda bu etkileri yaratma
riskinin düflük olaca¤› ilaçlar seçmesi daha uygun olur. 

Kilo ve glisemik kontrolde ilaç-ilaç etkileflimlerinin önemi de gözönünde
bulundurulmal› ve bu özelliklerin birebir üzerine biniflebilece¤i ilaçlar›n birlikte
kullan›mlar›ndan kaç›n›lmal›d›r. Valproik asid ve klozapinin birlikte
kullan›lmas› kilo alma ve diyabet tehlikesini çok yükseltebilir. fiizofreni
tedavisinde ya da antipsikotiklerin kullanildi¤i di¤er alanlarda kilo alman›n ya
da metabolik bozukluklar›n önlenmesi, hastalar›n yasam›nda cok önemli
baflar›n›n gösterilmesine ya da ciddi t›bbi sorunlar›n bu hastalar›n di¤er
psikiyatrik sorunlar›na eklenmesine yol açabilir (Tablo-10). 

Kilo, kan bas›nc› art›fl›, kolesterol yükselmesinin önlenmesinde yeme kontrolu
ve hareketlilik art›fl› önemlidir. Hastalar›n ve yak›nlar›n›n bu ilaçlar›n yan
etkilerini bilmeleri ve hastalar›n hareketlerini art›r›p sa¤l›kl› ve düzenli yeme
özelliklerini kazanmalar› ve sürdürmeleri, kendilerinin, ailelerinin ve
hekimlerin kilo öiçümleri son derecede onemlidir. fiizofreni k hastalar›n bir
k›sm› hekim ya da di¤er sa¤lik personelinin ö¤ütlerini dinlemeye çok yatkinlik
gösterebilirler. Bir çok flizofreni k hastan›n kilo kontrolü için hemflirelerin
haz›rlad›¤› yürüme ve onlar›n durumuna uygun spor etkinliklerine kat›ld›klar›
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görülmüfltür. Servislere kontrolsuz giren yiyeceklerin, hastalar›n ne yediklerine
özen gösterilmemesinin zarar› fazlad›r. Davran›fl tedavisinde olan hastalarda
yiyece¤in ödül olarak kullan›lmas› zararl› olmaktad›r. Özellikle zeka gerili¤i ve
yayg›n geliflimsel bozuklu¤u olan hastalarda yiyecek ile ödüllendirilmeye dayal›
davran›fl programlar›ndan uzaklafl›l›p, hastalar›n sevdi¤i aktivite ve oyunlara,
yüzme gibi sporlara yönelik ödüllendirme programlar› yararl› olabilir. 

Zaten yüksek kilolu olan hastalarda kilo art›fl› riskinin düflük oldu¤u
antipsikotiklerin seçimi önemlidir. Antipsikotik alan hastalarda belirli
aral›klarla, belki de birkaç ayda bir metabolik testlerin gözden geçirilmesi, kan
flekeri ve fleker metabolizmas›n›n, trigliseridlerin ve kolesterol düzeyinin
gözden geçirilmesi önerilir. fiizofreni k hastalarda de¤isik bedensel hastal›klar›n
olma riski genel toplumdan çok daha fazlad›r, ancak, kilo art›fl› ve artm›fl
metabolik ve kardiyak risk hastalar›n yaflam beklentisini ve yaflamlar›n›n
kalitesini azaltabilmektedir.

Yan etkileri daha az ilaçlar geliflinceye kadar, genel hekimlerin, psikiyatristlerin
ve di¤er uzmanlar›n yan etkilerden hastalar› koruma aç›s›nda yapabilecekleri
katk›lar psikiyatrik hastan›n yaflam›n› artt›rmakta, genel sa¤l›¤›n›n koruyarak ya
da düzelterek yaflamdan olumlu pay›n› almas›nda yard›mc› olacakt›r.
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Bölüm 54

fi‹ZOFREN‹DE RUHSAL VE TOPLUMSAL
TEDAV‹ G‹R‹fi‹MLER‹

Doç. Dr. Mustafa YILDIZ

fiizofreninin ilaçla tedavisindeki devrimsel geliflmeyi takiben hastalar›n kapal›
tutulduklar› kurumlardan ç›kar›lmas› ve toplum temelli bak›m alanlar›na
gereksinim duyulmas› ile birlikte flizofreni hastalar›na yönelik ruhsal ve toplumsal
tedavi giriflimleri h›zla geliflmeye bafllam›flt›r. Bu tedavi giriflimlerinde temel
amaç, hastalar›n kifliler aras› iliflkilerini gelifltirerek toplumsal rol ifllevselli¤ini
art›rmak, toplum içerisinde ve ba¤›ms›z yaflayabilme becerilerini gelifltirmek,
hastal›¤›n belirtilerini ve efllik eden ikincil sorunlar› azaltmak ve hastal›k üzerinde
denetim gücünü kazanmalar›n› sa¤lamakt›r (1). fiizofreni tedavisinde uygulanan
çeflitli ruhsal ve toplumsal tedavi giriflimlerinin k›sa süreli uyguland›klar›nda
gerek ifllevsellik alanlar›nda gerekse belirtiler (alevlenme, yineleme ve yeniden
hastane yat›fllar›n›n önlenmesi) üzerinde etkili oldu¤unu gösteren çal›flmalar
bulunmakla birlikte, olumlu etkinin sürmesi için tedavi programlar›n›n uzun süreli
olmas› gerekti¤i üzerinde durulmaktad›r (2,3,4). Hastal›¤›n yaflam boyu süren
etkisi ve sürekli ilaç tedavisi gereksinimi kendisini aynen ruhsal ve toplumsal
tedavi alan›nda da göstermektedir. fiizofreni tedavisinde ruhsal tedavilerin
toplumsal giriflimlerle de desteklenmesi gerekmektedir. Kliniklerle ba¤lant›l›
tedavi programlar› toplumsal örgütlenmelerle bütünlefltirilmedikçe ve
pekifltirilmedikçe etkinli¤i yetersiz kalmaktad›r.

fiizofreni tedavisinde de¤iflik zaman, ortam, klinik, anlay›fl ve olanaklar
çerçevesinde kullan›m alan› bulan çeflitli ruhsal ve toplumsal tedavi giriflimleri
vard›r. Bunlar bafll›ca bireysel tedavi, destekleyici tedavi, ruhsal e¤itim, grup
tedavisi, toplumsal beceri e¤itimi, biliflsel rehabilitasyon, birleflik ruhsal tedavi,
biliflsel ve davran›flç› tedavi, aile tedavisi, olgu yönetimi ve mesleki
rehabilitasyondur. Bu tedavi yöntemlerini de¤iflik derece ve yo¤unluklarda
kullanan rehabilitasyon programlar› ve bak›mevi programlar› da
gerçeklefltirilebilir. Burada bu giriflimler hakk›nda k›saca bilgi verilecektir.

Bireysel tedavi
Teknik olarak bireysel tedavi psikodinamik yönelimli olabilece¤i gibi
destekleyici, kiflileraras› iliflkilere odaklanan, biliflsel davran›flç› yöntemleri
kullanan ya da beceri gelifltirmeye odaklanan biçimlerde de uygulanabilir.
Genel olarak psikodinamik yönelimli bireysel tedavinin flizofreni tedavisine
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önemli bir katk›s›n›n olmad›¤› vurgulanmaktad›r (4). Ancak ifllevselli¤i iyi olup
haftada 2-3 kez görüflülen ve uzun erimli tedaviyi sürdürebilen hastalarda ego
ifllevlerinde iyileflme sa¤lad›¤› ve kiflili¤in psikotik olmayan yanlar›n›n
gelifliminde katk›s› oldu¤u bilinmektedir (5). Hastalar›n ego ifllevselli¤inin
güçlendirilmesi, benlik sayg›lar›n›n art›r›lmas› ve belirtiler d›fl›nda kiflilik
sorunlar›n›n çözümlenmesi aç›s›ndan dinamik yönelimli bireysel psikoterapiden
yararlan›labilir.

Bireysel tedavide ilk aflama hasta ile iflbirli¤inin kurulmas›d›r. Kuflkuculuk,
ça¤r›fl›m sorunlar›, kay›ts›zl›k ve ikirciklilik gibi durumlar iliflki kurulmas›n›
zorlaflt›rabilir. Klasik analitik stratejiler flizofrenide hasta taraf›ndan yanl›fl
yorumlanabilir, bu nedenle iliflkiyi bafllatmak için terapistlerin daha do¤rudan,
uyumlu ve aktif rol almalar› gerekebilir. Terapist nötr kalmay›p zaman zaman
kendinden örneklerle sürece kat›labilmelidir. Yarat›c›l›k ve sab›r tedavi
sürecinde önemli ö¤elerdir. Hastan›n olumsuz deneyimleri ve duygular›
paylafl›l›r, kay›p, üzüntü, k›zg›nl›k ve mutsuzluk gibi duygular› anlamas› ve
bunlar›n kendisi ya da baflkalar› için zarar verici olmayaca¤›n› bilmesi sa¤lan›r.
Hastan›n günlük yaflam› ayr›nt›lar›yla de¤erlendirilerek iliflkilerdeki zorluklar,
engellenmeler ve kendine özgü tepkiler anlafl›l›r. Günlük sorunlar karfl›s›nda
daha toleransl› olmas›, daha uygun iletiflim kurmas› ve uyumsuz davran›fllar›n›
de¤ifltimesi için yol gösterici olunur. Hastan›n durumuna, hastal›¤›na,
belirtilerine ve yaflamsal sorunlar›n›n kayna¤›na içgörü gelifltirmesi sa¤lanmaya
çal›fl›l›r. Geçmiflteki yaflam deneyimleriyle flimdiki sorunlar aras›nda ba¤lant›lar
kurulur. Psikotik belirtiler yaflanan sorunlar karfl›s›nda duygusal tepkilerin bir
ifadesi olarak de¤erlendirilir. Yans›tmal› özdeflim savunma düzene¤i
de¤erlendirilir, aktar›m ve karfl›-aktar›m sorunlar› çal›fl›l›r. Savunmalar,
tedaviye direnç, sald›rganl›k dürtüleri, ba¤›ml›l›k konusu ve belirtilerle stres
etkenleri aras›ndaki iliflkiye yönelik yorumlar yap›labilir. Çözümlemelerin
tamamlanmas›yla ve hastan›n kiflili¤inin geliflimiyle birlikte tedavinin sonuna
do¤ru hasta ayr›l›¤a haz›rlan›r. Süreç uzun sürebilir ya da sonlanmayabilir.

Bireysel tedavi flizofreninin çok etkenli karmafl›k nedenlerle ortaya ç›kan,
süre¤en, alevlenme ve yinelemelerle giden do¤as› ve bireysel, ailesel ve çevresel
donan›mlardaki farkl›l›klar gere¤i son y›llarda di¤er tedavi yöntemlerini de
kullanarak bireysellefltirilmifl (flexible psychotherapy) ya da kiflisellefltirilmifl
(personal therapy) tedavi fleklinde de uygulama olana¤› bulmaktad›r (5).

Destekleyici tedavi
fiizofrenide destekleyici tedavi ilaç tedavisini tamamlay›c› olarak ço¤u
klinisyen taraf›ndan günlük pratikte k›smen uygulanan bir tedavi yöntemidir.
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fiizofreniyi de di¤er t›bbi hastal›klar s›n›f›nda de¤erlendiren ve onlardaki gibi
bir hekim hasta iliflkisi öneren modeldir. Hastan›n kiflili¤ini de¤ifltirme yerine
klinik anlamda iyileflmesi ve ifllevselli¤inin art›r›lmas› hedeflenir (5). Bireysel,
grup olarak ve aileye uygulanan flekillerde olabilir. Hastan›n iyilik halini
sa¤lamak ve sürdürmek için aileyi ve di¤er destek sistemlerini tedavinin
bilefleni olarak de¤erlendirir. Hastan›n ve ailenin hastal›¤›n olumsuz etkileri
karfl›s›nda daha güçlü olmalar›n› sa¤lamak için flunlar amaçlan›r: 1) hasta ile
olumlu bir tedavi iflbirli¤i kurmak, 2) gerçeklik üzerine odaklanarak günlük
yaflam sorunlar›n›n çözümünde pratik önerilerde bulunmak, 3) terapistin kendi
bilgi ve deneyimlerini kullanarak hastalar için faal ve yönlendirici bir flekilde rol
modeli olmak ve 4) antipsikotik ilaç kullan›m› ve di¤er tedaviler konusunda
hastay› ve aileyi e¤itmek ve cesaretlendirmek (6). Seanslar›n süresi ve say›s›
gereksinime göre düzenlenebilir.

Ruhsal e¤itim
fiizofreninin etyolojisi, klini¤i, tedavisi, gidifli ve sonlan›m› hakk›nda hastalara
ve ailelere güncel bilgi ve deneyimlerin aktar›ld›¤› bir e¤itim program›d›r.
Hastal›¤›n daha iyi anlafl›lmas›n› ve tedavide süreklili¤in sa¤lanmas›n› amaçlar.
Alevlenme ve yinelemeler hakk›nda bilgi verir. Kriz anlar›nda izlenmesi
gereken yollar› ö¤reterek krizin hasta ve aile için daha sorunsuz atlat›lmas›na
yard›mc› olur. Bireysel ya da gruplar halinde uygulanabilir. Ruhsal e¤itim
flizofrenide ilaç tedavisinin ayr›lmaz bir bilefleni olmak durumundad›r. 

Grup tedavisi
Psikodinamik, destekleyici, ruhsal e¤itim, kiflileraras› iliflkiler ve davran›flç›
ö¤renme kuramlar›n› temel alan ilkeleri grup ortam›nda uygulayan bir tedavi
yöntemidir. Yatan hastalara, ayaktan izlenen hastalara, ailelere aç›k ve kapal›
gruplar fleklinde uygulanabilir. Gruba al›nacak üye say›s› uygulanan tedavi
yönteminin içeri¤ine göre de¤iflir. ‹deal olarak 4-8 kiflilik gruplar›n terapist
(e¤itici ya da lider) ve koterapist (yard›mc› e¤itici ya da yard›mc› lider)
yönetiminde sürdürülmesi uygundur. Ancak destek seanslar› olarak sürdürülen
ve e¤itime dayal› gruplarda üye say›s› 20-30’a kadar ç›kabilir. 

Kiflileraras› iliflkilerdeki tutukluk, psikotik belirtilerin do¤as›, duygular›
paylaflmayan ve uzak duran tutumlar› flizofreni hastalar›n›n grup tedavilerinden
yararlanmayaca¤› izlenimi verebilir. Ancak grup ortam›na girmeyi kabul eden
hastalar için grup tedavileri akran deste¤i, arkadafl destekli e¤itim ve gerçe¤i
de¤erlendirme testi ortam› sa¤lamaktad›r. Y›llar›n getirdi¤i kronik hastal›k
sorunlar›n›n paylafl›lmas› ve çözümlenmesi olana¤› da sa¤lar. Hastalar›n benzer
sorunlar› yaflam›fl olmalar› onlar›n kaynaflmalar›n› kolaylaflt›r›r ve ortak çözüm
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üretmelerinde yard›mc› olur. Sa¤l›kl› iliflkileri devam ettirmek için gerekli
becerilerin kazan›lmas›na yard›m eder. Gruptaki etkileflimlerle yaln›zca
duygusal iliflkilerin geliflmesi de¤il ayn› zamanda toplumsal iliflki becerileri de
kazan›l›r. Grup tedavileri hastalar›n toplumsal anksiyetelerinin azalmas›,
iletiflim becerilerinin artmas›, temel toplumsal becerilerin kazan›lmas› ve
yarat›c› etkinliklerinin artmas› üzerine olumlu etkide bulunmaktad›r. Grup
ortam› baz› hastalar için yegane toplumsallaflma ortam› olabilir. fiizofreni
hastalar› için grup giriflimleri aktif ve cesaretlendirici terapistlerin liderli¤inde
daha etkin bulunmaktad›r. Ayn› zamanda üyelerin daha organize olmas›, grubun
yap›land›r›lm›fl, gerçe¤e odakl›, sorunlar›n flimdi-burada çözülmesi ve
destekleyici özellikte olmas› da tedavinin etkinli¤ini art›rmaktad›r (7,8,9).

Toplumsal beceri e¤itimi (Social Skills Training)
Toplumsal ve mesleki ifllevsellikleri fazlaca bozulmufl ve yeti yitimi olan
flizofreni hastalar›n›n bireysel ve ba¤›ms›z yaflama becerilerini art›rmaya
yönelik olarak gelifltirilmifl olan beceri e¤itimi yaklafl›mlar› karmafl›k iliflki
becerilerini küçük parçalara bölerek hedef davran›fl haline dönüfltürüp basitten
karmafl›¤a do¤ru aflama aflama beceri kazand›rmay› amaçlar (10,11). Bunun için
modelleme (taklit), davran›fl al›flt›rmalar› yapma (rol oynama), pozitif ve
düzeltici geri bildirimde bulunma (pekifltirme), destekleme (coaching,
prompting), tekrar etme (overlearning), kendini yönlendirme (self-instruction),
genelleme (ev ödevleri), kendini izleme ve de¤erlendirme, ödül ekonomisi
(token economy) gibi davran›flç› tedavi tekniklerini kullan›r. As›l amaç tedavi
ortam›nda kazan›lm›fl olan becerinin pekifltirilmesini, kal›c›laflmas›n› ve
genellefltirilerek toplum içinde uygulanmas›n› sa¤lamakt›r. fiizofrenili bireylere
göz temas› kurma gibi basit davran›fllardan giriflkenlik ve düzgün iletiflim kurma
gibi karmafl›k davran›fllara kadar çeflitli toplumsal beceriler
kazand›r›labilmektedir. Daha çok hastalar›n toplumsal ifllevselliklerini ve yaflam
niteliklerini art›rmaya yöneliktir, belirtiler, alevlenme ve yinelemeler üzerinde
anlaml› ve kal›c› etkisi gösterilememifltir.

Temel toplumsal beceri modelinde hastalar›n ifllevsel olmayan karmafl›k
toplumsal davran›fllar› küçük elemanlara bölünerek her bir davran›fl birimi rol
oynama, video gösterimi ve geri bildirim çal›flmalar›yla düzeltilir, pekifltirilir ve
daha sonra da bütünlefltirilerek hastan›n ifllevsel olan karmafl›k davran›fllar›
gerçeklefltirmesi sa¤lan›r. Örne¤in, uygun göz temas› kurma, konuflmay›
bafllatma, soru sorma, konuflmay› sürdürme, ses tonunu ayarlama, kiflileraras›
mesafeyi ayarlama, enerjik görünme, uygun el-kol hareketleri yapma, mimikleri
ayarlama gibi küçük davran›flsal çal›flmalar hastalar›n iletiflim becerilerinin
gelifltirilmesinde önemli basamaklard›r. Daha karmafl›k davran›fllar› sorunsuzca
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ortaya koyabilmeleri için basit davran›fl kal›plar›n›n otomatikleflmesi
sa¤lanmal›d›r. Al›flt›rmalar ve ev ödevleriyle pekifltirmeler yap›l›r.

Temel toplumsal beceri e¤itimi modeli ruhsal e¤itim ve sorun çözme
programlar›yla birlefltirilerek güçlendirilmifltir. Los Angeles’ta Kaliforniya
Üniversitesi’nde Liberman ve ekibi taraf›ndan gelifltirilmifl olan bu program
(UCLA Social and Independent Skills Modules) yap›land›r›lm›fl bir e¤itim
program›d›r. Halen yeni modüller gelifltiriliyor olmakla beraber flimdiki
modüller flunlard›r: 1) ‹laç tedavisi (medication management), 2) belirtilerle
bafla ç›kma (symptom management), 3) temel konuflma becerileri (basic
conversation skills), 4) topluma girme (community re-entry), 5) günlük yaflam
faaliyetleri (recreation for leisure), 6) madde kötü kullan›m›yla bafla ç›kma
(substance abuse management), 7) ifl yerinde temel beceriler (workplace
fundamentals skills) ve 8) arkadafll›k ve yak›nl›k kurma (friendship and
intimacy). Program›n e¤iticiler için uygulama kitab›, hastalar için çal›flma kitab›
ve örnek davran›fllar› içeren video kasetleri vard›r (12). Modüler e¤itim halinde
uygulanan bu program toplumsal ifllevsellikte artma yan› s›ra k›sa süreli de olsa
belirtiler, alevlenme ve yinelemeler üzerinde olumlu etkide bulunabilmektedir.
Bu etkinin sürmesi için program›n bir y›ldan uzun sürdürülmesi ve destek
seanslar›yla devam ettirilmesi önerilmektedir (13). Burada önemli olan
ö¤renilmifl becerilerin uzun süreler sonra bile gerçek ortamlarda
uygulanmas›n›n sa¤lanmas› ve hastalar›n hastal›klar›yla ve sonuçlar›yla kendi
bafllar›na bafla ç›kmada baflar›l› olmalar›d›r. Bunu sa¤lamak için çok uzun süreli
destek seanslar› planlanabilir.

Biliflsel rehabilitasyon
fiizofrenide toplumsal ve mesleki ifllevsellikteki bozulmada biliflsel kusurlar ya
da y›k›m pozitif ve negatif belirtilere göre daha fazla sorumlu tutulmaktad›r
(14,15). Biliflsel kusurlar kronik flizofreni hastalar›n›n rehabilitasyondan
faydalanmalar›nda da önemli bir engeldir. Bu nedenle biliflsel onar›m ya da
rehabilitasyon çal›flmalar›n›n flizofreni tedavisinde önemli bir katk›s› olaca¤›
beklenir. Biliflsel rehabilitasyon temel bilgi iflleme becerilerini gelifltirmeyi
amaçlar. Düzenli biliflsel egzersizlerle bellek, dikkat, planlama ve kavramsal
yetilerin onar›m› ya da bu alanlardaki kusurlar›n telafisine yönelik taktiklerin
gelifltirilmesi sa¤lan›r (16,17). Bilgisayar destekli ortamlarda bireysel olarak ya
da grup ortamlar›nda uygulanabilir. Sorun çözme becerilerinin gelifltrilmesi
önemli bir biliflsel rehabilitasyon çal›flmas›d›r. Birçok tedavi ortam›nda
kullan›lan bu çal›flmada basamakl› sorun çözme yöntemi kullan›l›r. 1) Sorunu
tan›mlamak, 2) tüm olas› çözüm seçeneklerini s›ralamak, 3) seçenekleri avantaj
ve dezavantajlar› aç›s›ndan de¤erlendirmek, 4) en uygun çözüm seçene¤ini
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seçmek, 5) çözümü uygulamak için kaynak var m›, araflt›rmak, 6) seçilen çözüm
yolunu denemek için zaman belirlemek ve bunu uygulamak, 7) sonuçlar›
de¤erlendirmek. Sorunu anlamak, durup düflünmek, h›zla sonucu
kestirilemeyen çözümleri denemekten kaç›nmak ve sorunlar karfl›s›nda etkin
tutum tak›nmak e¤itimle elde edilebilen sonuçlard›r. Dikkat, yo¤unlaflma ve
bellek çal›flmalar› sorun çözme becerilerinin geliflimini kolaylaflt›r›r. Toplumsal
bilifl flemalar›n›n çal›fl›lmas› da biliflsel rehabilitasyonun önemli ö¤elerindendir.

Birleflik ruhsal tedavi (Integrated Psychological Therapy)
Bütünlefltirilmifl ya da birlefltirilmifl ruhsal tedavide (BRT) (17) amaç, önce
hastalar›n biliflsel kusurlar›n›n onar›m›n› sa¤lay›p sonra daha karmafl›k
toplumsal becerileri ö¤renmelerini ve sürdürebilmelerini kolaylaflt›rmakt›r.
BRT biliflsel farkl›laflt›rma, toplumsal alg›, iletiflim becerileri, kifliler aras› sorun
çözme becerileri ve toplumsal beceri e¤itimi bileflenlerinden oluflmaktad›r.
Biliflsel farkl›laflt›rma ve toplumsal alg› içerik ve yap›sal olarak biliflsel
rehabilitasyon çal›flmas›d›r. Dikkat ve kavramsal becerileri gelifltirmek için bir
dizi biliflsel egzersiz (örn. nesnelerin s›n›fland›r›lmas› gibi) gerçeklefltirilir.
Toplumsal alg›da bireyleri, yerleri ve iliflkileri tan›ma ve temalar› ö¤renme,
ayr›mlaflt›rma, yarg›da bulunma çal›flmalar› yap›l›r. Di¤er üç alan toplumsal
beceri e¤itiminde oldu¤u gibi gerçeklefltirilir. BRT uygulamalar›n›n hastalar›n
biliflsel ifllevselliklerinde artma ve belirtilerinde azalmay› sa¤lad›¤›
gösterilmifltir.

Biliflsel ve davran›flç› tedavi
Biliflsel tedavi ifllevsel olmayan düflünce ve inançlar› de¤ifltirmeyi amaçlar.
Genelde depresyon ve anksiyete tedavisinde kullan›lmakla birlikte psikotik
bozukluklarda da özellikle davran›flç› stratejilerle birlikte etkili olabilmektedir
(18,19). Sanr› ve varsan›larla iliflkili çarp›k düflünce yap›lar›n› de¤ifltirme yan›
s›ra inatç› ya da kal›c› nitelik kazanm›fl olan belirtilerle bafl etme taktiklerinin
gelifltirilmesi de önemli hedeflerdendir. Standart biliflsel davran›flç› tedavi
(BDT) yaklafl›mlar› flizofrenili hastalarla çal›fl›rken biçim ve içerik aç›s›ndan
yeniden düzenlenebilir. Örne¤in hasta ile tedavi iflbirli¤ini gelifltirmek, hastan›n
biliflsel kusurlar›yla bafla ç›kmak, karmafl›k psikotik belirtilerin engellerini
aflmak ve hastan›n psikotik yaflant›larla ilgili öznel alg›lar›n› çal›flmak flizofreni
için farkl› bir özellik tafl›r.

fiizofrenide BDT hasta ile uyumlu bir tedavi iflbirli¤ini kurmayla bafllar. Bu
aflama en önemli aflamad›r, çünkü psikozu olan bir bireyi tedavi sürecinin içine
almak kuflkuculuk, hastal›¤› kabullenmeme, k›zg›nl›k, öfke ve tedaviye
inanmama gibi nedenlerle her zaman kolay olmayabilir. Tedavi iflbirli¤inin
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kurulmas› ve tedavi hedeflerinin belirlenmesi befl alt› seans veya daha uzun bir
zaman alabilir. Varsan›lar, sanr›lar ve bunalt› gibi hastay› rahats›z eden belirtiler
saptand›ktan sonra onlar›n hasta için anlam› ve kiflisel yaflam›yla ba¤lant›s›
üzerinde durulur. Psikotik yaflant›n›n normal boyutlar› ele al›narak hastan›n onu
zihinsel faaliyetlerin bir parças› olarak kabullenmesi sa¤lan›r. Stresli durumlarla
iliflkisi araflt›r›l›r. Sonra onlarla nas›l bafla ç›k›laca¤› konusuna geçilir. Belirtiler
ortaya ç›kmadan önceki durumlar, belirtilerin fliddeti, belirtilerin sürmesine
neden olan etkenler ve belirtilerin birey için anlam› hasta ile birlikte ortaya
konur. Belirti üzerinde etkili olan etkenler de¤erlendirilir ve hastan›n bunlar›
alg›lama biçiminde yeni düzenlemelere gidilir. Etkili bafla ç›kma takti¤inin
gelifltirilmesi için deneme yan›lma yöntemi kullan›l›r. Uygun bafla ç›kma
takti¤inin gelifltirilmesiyle belirtilerin rahats›z edici fliddeti azal›r ve hastan›n
belirtiler, iliflkili durumlar ve sonuçlar› üzerinde denetim gücüne sahip olmas›
sa¤lan›r. Bafllang›çta içgörü düzeyi ne olursa olsun hastan›n bireysel
kapasitesine göre psikotik yaflant›s›n› anlamas› ve bir formül gelifltirmesi
sa¤lan›r. Psikotik yaflant›larla ilgili olarak suçlanma giderilir. Sanr› ve
varsan›lar›n sürmesine neden olan ifllevsel olmayan ya hep ya hiç tarz› düflünme,
seçici alg›lama, kiflisellefltirme ve keyfi ç›karsama gibi düflünce kal›plar› ele
al›n›r. Sanr›sal düflünceye farkl› bak›fl seçenekleri gelifltirilir. Düflünceyi
de¤ifltirmek ya da fliddetini azaltmak her zaman mümkün olmayabilir, ancak
yine de sonuçlar› üzerinde etkili olunabilir.

‹natç› psikotik belirtilerin tedavisinde Tarrier ve arkadafllar›n›n gelifltirdi¤i (20)
“bafl etmeyi güçlendirme” (coping strategy enhancement) tekni¤inde flu
aflamalar yer almaktad›r: 1) tedavi rasyonelinin aç›klanmas›, 2) her bir psikotik
belirtinin yap›laflt›r›lm›fl bir görüflmeyle ortaya konmas›, 3) belirtinin s›kl›¤›n›n,
süresinin, öncüllerinin (çevresel belirleyiciler) ve sonuçlar›n›n saptanmas› için
davran›fl analizinin yap›lmas›, 4) belirtiye olan inanc›n, onunla afl›r› zihinsel
u¤rafl›n ve belirtinin di¤er do¤urgular›n›n derecesinin belirlenmesi, 5) hasta
taraf›ndan daha önce uygulanm›fl olan bafl etme yönteminin (örne¤in, iflitsel
varsan› durumunda müzik dinleme gibi) belirlenmesi ve de¤erlendirilmesi, 6)
hedef belirtinin ve uygun bafl etme yönteminin belirlenmesi, 7) belirlenen
yöntemin seans esnas›nda denenmesi, 8) ev ödevi verilmesi ve 9) belirtiye olan
inanc›n, onunla afl›r› u¤rafl›n ve belirtinin di¤er do¤urgular›n›n yeniden
de¤erlendirilmesi.

fiizofrenide kiflinin kendini olumsuz de¤erlendirmesi ve benlik sayg›s›
düflüklü¤ü s›k görülür ve bu durum da psikotik belirtilerin sürmesinde etkili
olabilir. Psikotik belirtiler çal›fl›l›rken ayn› zamanda olumsuz de¤erlendirmeler,
bunalt› ve depresyon da çal›fl›lmal›d›r. Son aflamada hastalar›n iliflki sorunlar› ve
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toplumsal becerileri ele al›narak hastal›¤›n alevlenme ve yineleme risklerini
azaltma taktikleri üzerinde durulur.

Aile tedavisi
fiizofrenili hastalar›n ço¤u bekar ya da boflanm›fl olup aileleriyle
yaflamaktad›rlar. Aile bireyleri zamanlar›n›n önemli bir k›sm›n› hastalar›yla
birlikte geçirmekte ve her an hastal›k ve tedavi sürecinin içerisinde yer
almaktad›r. Bu nedenle ailelerin flizofreni tedavisinin içerisinde tedavi gören ya
da tedavi veren kifliler olarak yer almalar› sa¤lanmal›d›r.

Uzun süreli aile tedavisi giriflimlerinin hastal›¤›n seyri üzerinde olumlu etkisi
oldu¤u bilinmektedir (21). Ailelerin iyi düzenlenmifl e¤itim programlar›na
kat›lmalar› hastal›¤›n alevlenmesi ve yeniden hastaneye yat›fl oranlar›nda
azalmaya neden olmakta ve hastalar›n tedaviye uyumlar›na olumlu katk›da
bulunmaktad›r (22). Aileleri hastal›¤›n nedeni olarak suçlamak yerine hastal›¤›n
tedavisi ve yönetiminde önemli yard›mc›lar olarak gören yaklafl›m
benimsenmelidir. Hastal›k ve hastal›kla bafletme hakk›nda temel bilgiyi içeren,
aile içi gerginli¤i azaltmaya yönelik taktikler gelifltiren, aile üyelerine sosyal
destek veren ve ilgi gösteren, tedavi ekibi ile aile aras›nda iflbirli¤i kurmaya ve
sürdürmeye yönelik olan aile giriflimleri baflar›l› olabilmektedir. Hastal›¤›n
süre¤en do¤as› ve aile üyelerinin yeni ç›kan sorunlar karfl›s›nda düflecekleri
çaresizlik durumlar› tedavinin süreklili¤ini gerekli k›lar. Aile üyelerinin
flizofrenili bir bireyle yaflamaktan kayaklanan ruhsal zorlanma ya da
bozulmalar› da tedavide ele al›nmal›d›r.

fiizofrenide aile tedavisinin içeri¤i e¤itim temelli, destekleyici, kifliler-aras›
iliflki, varoluflsal ve biliflsel davran›flç› yaklafl›mlar› içerebilir. Aile içi afl›r›
duygusal ifadenin (high expressed emotion) düzenlenmesi, alevlenme ve
yinelemelerin önlenmesine yönelik donan›m›n sa¤lanmas›, olumsuz davran›fl
kal›plar› ve tutumlar›n giderilmesi, gerçekçi olmayan beklentilerin
de¤ifltirilmesi, stresle bafla ç›kma ve sorun çözme becerilerinin gelifltirilmesi
gibi farkl› alanlara vurgu yapan tedavi teknikleri ailenin durumuna göre bireysel
ya da grup halinde uygulanabilir. Bafllang›çta düzenli oturumlar halinde
(örne¤in, haftada ya da iki haftada bir ya da iki kez 90 dakika süreli) grup
etkileflimi içerisinde verilen aile e¤itimi program› 3-6 ay sonra destek
oturumlar›yla üyelerin gereksinimlerine göre sürdürülebilir. Ailelerin
karfl›laflt›klar› her olumsuz durumda dan›flmaya ya da e¤itime gereksinim
duymalar›n› önemek için onlara sorun çözme becerileri kazand›rmak daha
anlaml› olur. Davran›flç› aile tedavisinin temel felsefesi ‘Bir adama bal›k
vermekle o gün için doyurursunuz, fakat bal›k tutmay› ö¤retirseniz ömür boyu
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doyurursunuz’ diyen Çin atasözüne dayanmaktad›r. Amaç ailenin etkili iletiflim,
sorun çözme, stresle bafl etme becerileriyle donanmas›d›r. Ailelerin ya da
hastan›n bak›m›yla ilgili önemli kiflilerin e¤itimsel aile tedavisi sonucunda
kendilerini tedavi ekibinin önemli bir bilefleni olarak görmeleri beklenir.

Olgu yönetimi
Olgu yönetiminin temel amac›, olguya ya da ciddi ruhsal hastal›¤› olan bireye
yaflad›¤› ortam içerisindeyken ilaç temini ya da kullan›m›, mali kaynaklar›n
temini, uygun bar›nma ortam›n›n sa¤lanmas› ya da sürdürülmesi, gerekti¤inde
hastaneye ulaflt›r›lmas› gibi alanlarda pratik yard›mlar›n sa¤lanmas›d›r. Hedef,
hastan›n tedavisinin sürdürülerek hastane yat›fllar›n›n azalt›lmas› ve toplumsal
ifllevselli¤in art›r›lmas›d›r. Ofislerden ya da profesyonellerin bulundu¤u
yerlerden yürütülen geleneksel olgu yönetimi giriflimlerine göre toplum
içerisinde hastaya ve içinde bulundu¤u çevreye yak›n temasla yürütülen ve ekip
halinde çal›fl›lan yo¤unlaflt›r›lm›fl olgu yönetimi (assertive community
treatment, ACT) uygulamalar› daha baflar›l› bulunmaktad›r (23). Burada önemli
olan hastan›n gereksinimlerinin mümkün oldu¤unca daha h›zl› ve etkili bir
flekilde karfl›lanmas› ve böylece hastal›¤›n y›k›c› etkisinin önlenerek
ifllevselli¤in üst düzeyde tutulmas›d›r. Özellikle s›k yinelemesi ve hastane yat›fl›
olan ve aile deste¤i bulunmayan ya da çok zay›f olan hastalar olgu yönetimi
uygulamalar› için önemli adaylard›r. Olgu yöneticili¤i yapan kiflilerin de zor bir
u¤rafl içerisinde olmalar› zamanla b›kk›nl›¤a ya da y›lg›nl›¤a (burnout) düflme
tehlikesi vard›r. Olgu yönetimi sistemi kaynaklar›n ve sa¤l›k politikalar›n›n
durumuna göre çeflitli flekillerde uygulanabilir.

Mesleki rehabilitasyon
fiizofreni hastalar› için iflin tedavi edici etkisinden depo hastaneler döneminde
yararlan›lm›flt›r. Hemen her hastane bir çiftlik ya da hastalar›n çal›flt›klar› ifl
yerleri bulundurmaktayd›. Depo hastanelerin kapat›lmas›yla birlikte hastalar
için ifl bulma ve çal›flt›klar› iflte kal›c› olmalar›n› sa¤lama giriflimi mesleki
rehabilitasyon olarak tedavide yerini korumufltur. Ça¤›m›z›n yar›flmac›
ortamlar›nda flizofreni hastalar›n›n ifllerini devam ettirebilmeleri ya da yeni ifl
kurabilmeleri hayli zor olmaktad›r. Dan›flmanl›k ya da e¤itim düzeyinde kalan
meslek edindirme giriflimlerinin baflar›s› s›n›rl› kalmaktad›r (24). Bireysel ifle
yerlefltirme ve iflte destekleme programlar› daha baflar›l› olmaktad›r. Hastan›n
ön haz›rl›¤›na bak›lmaks›z›n iste¤ine uygun olarak do¤rudan bir ifle
yerlefltirilmesi, daha sonra da ifle uygun e¤itimin verilmesi ve ifl çevresi ile
klinik aras›nda iflbirli¤inin kurulmas› uzun sürecek destekle birlikte etkili bir
giriflim gibi durmaktad›r (25). Hastalar›n ifl sahibi olmalar› onlar›n
ifllevselliklerinin artmas›nda, yinelemelerin azalmas›nda ve tedavi masraflar›n›n
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azalmas›nda etkili olmaktad›r. Ancak iflte kalmay› sürdürebilmeleri sorun
olabilmektedir. Baz› hastalar için sürekli destek gerekebilmektedir. Mesleki
rehabilitasyon tedavinin önemli bir bilefleni olarak görülmelidir.

Çifte tan›da birleflik tedavi
fiizofreni hastalar›nda alkol ve di¤er uyuflturucu maddelerin s›k alevlenme ve
yinelemelere yol açmas› nedeniyle iki tan›y› birden alan hastalara yönelik
programlar haz›rlanm›flt›r (26,27). Amaç hastalar›n güvenli bir flekilde madde
kullan›m›n› azaltmak, maddesiz geçen süreyi art›rmak ve sürekli tedavide
kalmalar›n› sa¤lamakt›r (28). Böylece uyuflturucu maddelerin neden oldu¤u
sorunlar›n azalt›lmas› sa¤lan›r. 

Psikiyatrik rehabilitasyon
Psikiyatrik rehabilitasyonda kal›nt› belirtilerle ya da kronikleflmifl pozitif
belirtilerle yaflam›n› sürdürmek zorunda kalan yeti yitimi olmufl hastalar›n
kendine bak›m, günlük yaflam faaliyetleri, bofl zaman› de¤erlendirme, ifl ve
toplumsal iliflkiler gibi alanlarda bireysel yeterlili¤ini sa¤lamak ve
güçlendirmek amac›yla çeflitli tedavi giriflimleri birlefltirilerek kullan›l›r.
Örne¤in, toplumsal beceri e¤itimi, biliflsel rehabilitasyon, davran›flç› aile
tedavisi, olgu yönetimi, mesleki rehabilitasyon de¤iflik derece, süre ve
yo¤unluklarda birbirlerini tamamlay›c› olarak kullan›labilirler. Psikiyatrik
rehabilitasyonda yerel ve toplumsal kaynaklar›n kullan›m›, di¤er
örgütlenmelerle iflbirli¤i ve sürekli destek önemsenmelidir. Hasta ve
yak›nlar›n›n kurdu¤u dernekler, kulüpler, vak›flar, belediyelerin imkanlar› ve
di¤er kaynaklar flizofreni hastalar›n›n toplum içerisinde ve ba¤›ms›z
yaflayabilmelerini sa¤lamak için kullan›lmal›d›r. ‹yi bir psikiyatrik
rehabilitasyon servisi olmayan bölgenin ya da ülkenin fizyoterapi ünitesi
olmayan hastanelerden bir fark› yoktur denebilir.

Bak›mevi programlar›
fiizofreni hastalar›n›n bir k›sm› çevresel bak›m ve destekten yoksun olarak
yaflamaktad›r. Aile d›fl› yaflam süren hastalar için geçici ya da kal›c› bak›mevleri
programlar› düzenlenebilir. Bir flekilde eski depo hastanelerin ifllevini
hastanecilik anlay›fl› d›fl›nda sürdüren ve hastalar›n toplum içerisinde
kalmalar›n› sa¤lamaya yönelik bir çabad›r. Hastalar›n ifllevsellik düzeyine göre
düzenlenmifl bak›m programlar›n› içerebilir. Hemflire, sosyal çal›flmac› ve
bak›c›lar›n önemli roller üstlendikleri bak›mevi programlar› kaynaklar›n gücü
ve süreklili¤ine göre düzenlenebilir. Hastalara taburculuk sonras›nda ba¤›ms›z
yaflamaya haz›rl›k evresi olarak geçici kald›klar› ve e¤itim ald›klar› yerler
fleklinde olabildi¤i gibi ailesi, evi ya da bak›c›s› olmayan hastalar için sürekli
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kald›klar› yerler fleklinde kal›c› düzenlemeler de yap›labilir. Gönüllü ailelerin de
bu konuda katk›s›n›n olabilece¤i unutulmamal›d›r. Yeti yitimi olan bir flizofreni
hastas›n›n yaln›z bafl›na b›rak›lmas›n›n do¤uraca¤› çok olumsuz ve insanl›k d›fl›
olas›l›klara karfl› bak›mevi programlar›n›n zorunlulu¤u ortada durmaktad›r.
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Bölüm 55

ANT‹PS‹KOT‹KLER‹N FARMAKOEKONOM‹K YÖNDEN
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Doç. Dr. Özcan UZUN

Girifl
fiizofreni, hastalar›n yaflamlar› üzerinde y›k›c› etkisi olan kronik bir psikotik
bozukluktur. Antipsikotik ilaçlarla erken ve sürekli tedavi hastalar›n bir
bölümünün belirtilerinde ve ifllevselli¤inde iyileflme sa¤layabilir. Atipik
antipsikotikler dopamin ve serotonin üzerinden etki göstererek flizofreninin
belirtilerini yat›flt›r›r ve klasik antipsikotiklere göre göreceli olarak daha az
ektrapiramidal yan etkilere (EPY) yol açarlar. Atipik antipsikotiklerin tolere
edilebilirlik yönünden de üstünlükleri olabilir (1). Ancak, atipik antipsikotiklerin
ilaç maliyeti, klasik antipsikotiklerden önemli ölçüde yüksektir. 

Ülkemizde antipsikotiklerin farmakoenomisi üzerine çal›flmalar henüz
yap›lmam›flt›r. Yine de, sa¤l›k bak›m› ödemesi yapanlar›n karfl› karfl›ya kald›¤›
önemli bir soru “Pahal› bir ilac›n hasta bak›m maliyeti yönünden daha avantajl›
olup olmad›¤›d›r”. 

fiizofreni toplumun yaklafl›k %1’ini etkilemesine karfl›n, toplam sa¤l›k
harcamalar›n›n yaklafl›k %2.5’ini oluflturur (2). fiizofreni tedavisinde
maliyetlerin yüksek olmas›nda rol oynayan baz› etmenler vard›r. Bozuklu¤un
prevalans› yüksektir, genç yafllarda bafllar ve hastalar›n önemli bir bölümünde
tam iyileflme sa¤lanamaz. Bozukluk, ço¤u hasta için uzun süreli bak›m ve tedavi
gerektiren sürekli ve a¤›r ifllev yitimine neden olur. Hastalar›n toplum içinde
bak›m› genellikle mümkün olsa da, hastaneye yat›r›lmay› gerektiren durumlar
oldukça s›kt›r. Baflvuran hastalar›n en az yar›s› ilk epizoddan sonra 3-5 y›l
içerisinde yeniden hastaneye yat›r›l›r. Bir bölümü uzun süre hastanede kal›r.
fiizofreni hastalar›n›n ço¤unlu¤u için buldu¤u ifli sürdürmesi güçtür; hastalarda
iflsizlik oran› %70-80 dolay›ndad›r. Yaflam kaliteleri önemli ölçüde
bozulmufltur. Ayr›ca, bu hastalarda madde kullan›m›, efllik eden di¤er
psikiyatrik bozukluklar, t›bbi duruma ba¤l› hastal›klar, intihar ve kazaya ba¤l›
erken ölüm riski nüfus geneline göre daha yüksektir (3). 

fiizofreni ve maliyeti 
Sa¤l›k harcamalar› do¤rudan ve dolayl› maliyetler olmak üzere iki bölüme
ayr›l›r. Do¤rudan maliyet tedavi harcamalar›yla ilgilidir ve en önemli bölümünü
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hastane yat›fllar› ve ilaç tutarlar› oluflturur. fiizofreninin dolayl› maliyeti ifl
kayb›, üretim kayb›, sosyal güvenlik giderleri, adli olaylar ve sa¤l›k
personelinin harcad›¤› zaman gibi etkenlere ba¤l›d›r (2). 

Do¤rudan maliyetler (4):
Dolayl› maliyetleri hesaplamak oldukça zordur. Bu nedenle daha çok
flizofreninin do¤rudan maliyetlerine odaklan›lm›flt›r. Do¤rudan maliyetler
kullan›lan kaynaklar›, yatan/ayaktan hasta bak›m›, bak›mevi, toplumsal ruhsal
sa¤l›k hizmetleri ve ilaç tedavisi masraflar›n› kapsar. fiizofreninin do¤rudan
maliyetlerinin en büyük bölümünü genellikle hastaneye yat›flla ilgili masraflar
oluflturmaktad›r. fiizofreni tedavisinde ilaç harcamalar› önemli bir yer tutabilse
de, geliflmifl ülkelerde ilaç maliyetleri genellikle flizofreninin toplam do¤rudan
maliyetinin yaln›zca yaklafl›k %1-6’s›n› oluflturur. Geliflmekte olan ülkelerde ise
ilaç maliyeti, toplam maliyetlerin çok daha büyük bir yüzdesine karfl›l›k gelir. 

Dolayl› ve di¤er maliyetler (4):
Dolayl› maliyetler mali kaynak kayb›n›n bir sonucu olarak (Örne¤in, hastan›n
hastal›¤› veya erken ölümü nedeniyle üretkenlik kayb› ve hastaya bakan aile
bireylerinin üretkenlik kayb›) toplum taraf›ndan yüklenilen bölümdür.
fiizofreninin dolayl› maliyetlerinin güvenilir olarak ölçülmesi kolay de¤ildir.
Birkaç çal›flma dolayl› ve di¤er iliflkili maliyetlerin flizofreninin do¤rudan
maliyetinden daha fazla olabilece¤ini düflündürmektedir.

Hastalar, sosyal yard›m ödemeleri ve ceza yarg›lamas› hizmetleriyle iliflkili
maliyetlerin ortaya ç›kmas›na da neden olabilir. Hastalar›n ço¤unun sürekli bir
ifl sahibi olmad›¤›, bar›nma ve baflka sosyal hizmetler aç›s›ndan deste¤e
gereksinimi oldu¤u düflünülürse, bu maliyetler önemli boyutlarda olabilir. 

Aile, arkadafllar ve hasta di¤er maliyetleri yüklenebilir. Miktar› ender olarak
ölçülse de, masraflar özellikle bak›m için harcanan zaman aç›s›ndan
belirlendi¤inde, bu maliyetler çok fazla olabilir. Ayr›ca, ac› ve ›st›rap
dolay›s›yla bireyin ve ailesinin yüklendi¤i ölçülemeyen manevi maliyetler de
vard›r. 

Antipsikotiklerin Farmakoekonomik Önden De¤erlendirilmesi
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Tablo 1: fiizofreninin do¤rudan ve dolayl› maliyetleri (2,4):
Do¤rudan maliyetler:
Hekim vizitleri, 
Toplum temelli ruhsal sa¤l›k hizmetleri,
Ayaktan hasta bak›m›,
Evde bak›m/bak›mevi hizmeti,
Hastaneye yat›fl,
Rehabilitasyon,
‹laç tedavisi (antipsikotiklerin d›fl›ndaki ilaçlar dahil)
‹stenmeyen ilaç etkilerinin tedavisi,
Tan› ve laboratuar ifllemleri,
T›bbi kurumlara sermaye yat›r›mlar›,
T›bbi olmayan maliyetler (araflt›rma, e¤itim, t›bbi olmayan kurum yat›r›mlar›).
Dolayl› maliyetler:
Morbidite, üretim kayb›,
Mortalite (intihar, erken ölüm),
Suç iflleme,
Ailenin verdi¤i bak›m,
Sosyal bak›m ve ceza yarg›s› hizmetleri.

Hastal›k maliyeti tahminleri:
Hastal›¤›n maliyeti iki yöntemle hesaplanabilir. ‹nsidansa dayal› yaklafl›m, ilk
tan›dan ölüme (veya belirlenen baflka bir hedef noktaya) kadar hastalar›n
tedavi edilmesinin maliyetine odaklan›r. Hastal›ktan kaynaklanan maliyet ak›fl›,
ak›fl›n bafllad›¤› y›la (tan› konan y›la) götürülür. Bu tür bir tahmin, alternatif
tedavi seçeneklerinin maliyetler üzerindeki etkisini kestirmekte yararl›d›r.
Prevalans temelli tahminlerde yaln›z çal›flma dönemi boyunca (genellikle bir
y›l) ortaya ç›kan maliyetler de¤erlendirilir. Bu tahminler maliyet kontrolü ve
y›ll›k bütçe planlamas›yla ilgili kararlarda yol gösterici olarak yararl›d›r. 

Hastal›k maliyetiyle iliflkili çal›flmalarda, çal›flmalar›n s›n›rl›l›klar› bulunmas›na
karfl›n, geliflmifl ülkelerde flizofreni için harcamalar›n çok yüksek oldu¤u
gösterilmifltir (5). 

Antipsikotiklerin farmakoekonomisi
Hastalar›n bak›m›yla ilgili toplam do¤rudan maliyetlerin büyük bir bölümünün
küçük bir hasta yüzdesi için harcan›yor olmas› flafl›rt›c› de¤ildir. Maliyet-
etkinlik aç›s›ndan, antipsikotik tedavilerle hastalarda ifllev kayb›n›n azalt›lmas›
do¤rudan maliyetleri büyük ölçüde azalt›r. Bu durum özellikle, uzun süre
hastanede bak›lmas› gereken bir hastan›n, esas olarak toplum temelli bir
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ortamda bak›labilecek ölçüde iyilefltirilmesi ile gerçekleflir.

Antipsikotiklerin farmakoekonomisine klinik etki, tolere edilebilirlik, sa¤l›kla
ilgili yaflam kalitesi ve sonuçta farmakoekonomik de¤erlendirmelere göre karar
verilir. 

Klinik etki:
Etkili ilaç tedavisi ilaç uyumsuzlu¤unu, relapslar› ve hastaneye yat›fllar›
önleyerek flizofreninin maliyetini düflürmektedir (6). fiizofrenide pozitif
belirtiler hem klasik hem de atipik antipsikotiklere yan›t vermektedir. Ancak,
klasik antipsikotikler negatif belirtiler üzerinde etkili bulunmam›flt›r.
Araflt›rmalarda, negatif belirtilerle iliflkilendirilen kötü klinik gidifl, düflük
iyileflme oran›, kötü sosyal ifllevsellik ve aile-yaflam fonksiyonu ve uzun süre
hastanede kalman›n ayn› zamanda defisit sendromla da iliflkili oldu¤u
gösterilmifltir. Defisit sendromda, nondefisit olgulara göre daha erken bafllang›ç,
daha kötü gidifl vard›r. Sosyal ve mesleki ifllevsellik de daha bozuktur. Bu
olgularda depresif belirtiler daha fazlad›r ve intihar giriflimi daha s›kt›r. Atipik
antipsikotikler pozitif belirtiler yan› s›ra negatif ve defisit belirtilerin
tedavisinde de önemli avantajlar sa¤lamaktad›r (7). 

Çal›flmalar, farmakoekonomik yönden de atipik antipsikotiklerin flizofreni
tedavisinde, klasik antipsikotiklere göre daha etkili oldu¤unu ve etki-maliyet
avantaj› sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Klinik etki çal›flmalar›nda antipsikotiklerin
daha çok k›sa süreli sonuçlar› üzerinde çal›fl›lm›flt›r. K›sa süreli tedavide (iki
aydan k›sa-akut dönem tedavisi) etki-maliyet avantaj›n›n daha belirgin oldu¤u
bulunmufltur. Tedavi etkisini araflt›ran on iki çal›flman›n on birinde atipik
antipsikotiklerin daha üstün oldu¤u bildirilmifltir (6). Ancak, bu ilaçlar›n klasik
antipsikotiklere göre maliyet avantaj›na sahip olmad›¤›n› bildiren çal›flmalar da
vard›r (8). Atipik antipsikotiklerin karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda ise, ketiapin ve
ziprasidonun benzer ilaç uyumsuzlu¤u ve relaps oranlar›na sahip oldu¤u,
olanzapin ve risperidonun daha yüksek relaps ve uyumsuzlu¤a yol açt›¤›
görülmüfltür. Klozapin ise farkl› bir endikasyona sahip, dirençli olgularda
kullan›lan bir antipsikotik oldu¤undan bu de¤erlendirmelere dahil edilmemifltir.
Ancak, s›n›rl› say›daki çal›flmada tedavi maliyeti üzerinde etkisinin di¤er atipik
antipsikotiklerden daha avantajl› oldu¤u bildirilmifltir (9).

Tolere edilebilirlik:
‹stenmeyen yan etkiler tedaviye uyumu azaltarak, rehabilitasyon sürecini
bozarak, sonlan›m› olumsuz yönde etkileyerek ve bak›m verenlerin yükünü
art›rarak flizofreninin do¤rudan ve dolayl› maliyetini art›rabilir. ‹stenmeyen yan
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etkiler yaflam kalitesini de bozabilir. Özellikle, EPY hastalar›n antipsikotik
tedaviye uyum göstermemesinin en önemli nedenlerinden biridir. Tedaviye
uyumsuzluk nüks ve yeniden hastaneye yat›r›lma riskini art›raca¤›ndan,
ilaçlar›n tolere edilebilirliklerindeki farklar›n önemli ekonomik yans›malar›
olabilir (10). 

Klasik antipsikotikler yüksek oranda yan etkilere yol açarak ilaç
uyumsuzlu¤una neden olurlar. Atipik antipsikotiklerin, klasiklere göre daha
etkili oldu¤unu ve daha iyi tolere edildi¤ini bulunmufltur (11). Brown ve
arkadafllar›, atipik antipsikotiklerin ilaç maliyetinin daha yüksek olmas›na
karfl›n, klasiklere göre tedaviye uyumsuzlu¤u ve hastaneye yat›fllar› azaltarak
tedavi maliyetlerini düflürdüklerini bildirmifltir (12). 

Bunlara karfl›n, atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere göre kilo alma,
hiperglisemi ve kan lipidlerinde yükselmeye göreceli olarak daha s›k yol
açmaktad›r (13). Bu yan etkiler diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastal›klar
için önemli risk etkenleri olup tedavi maliyeti yönünden dezavanjlara neden
olurlar. Ancak, bu konuda henüz farmakoekonomik çal›flmalar yap›lmam›flt›r.

Sa¤l›kla ilgili yaflam kalitesi:
Yaflam kalitesi kifliler aras› iliflkiler, roller, aktiviteler, yaflam durumu, aile
iliflkileri, okul, ekonomik durum, sosyal güvence, genel sa¤l›k durumu,
psikososyal-motivasyonel enerji, belirtiler, yan etkiler, uyku ve beslenme gibi
yaflam›n bir çok alan› ile iliflkili bir kavramd›r. fiizofreni yaflam kalitesini bozan
ruhsal ve bedensel hastal›klar›n en önemlilerinden biri olmaktad›r. Yaflam
kalitesi bozuklu¤un kendi do¤as›ndan kaynaklad›¤› gibi, kullan›lan ilaçlardan
da meydana gelebilmektedir. Özellikle negatif belirtilerin bask›n oldu¤u
hastalarda sonlan›m daha kötü, yaflam kalitesi daha bozuk olabilir. Ayr›ca,
disforik etkisi olan antipsikotiklerin hastan›n rehabilitasyon programlar›na
kat›l›m› azalabilir ve bu nedenle hastalar›n yaflam kalitesi daha az tatmin
edicidir (14). 

Farmakoekonomik yönden önemli olan, global öznel yaflam kalitesinin düflük
olmas› ile psikiyatristlere daha fazla ayaktan tedavi baflvurusu yap›lmas›
aras›nda karfl›l›kl› bir ba¤lant›n›n olmas›d›r (15). Antipsikotiklerin uzun süre
kullan›lmas›n›n flizofreni hastalar›nda yaflam kalitesini önemli ölçüde etkileyen
yan etkilere yol açt›¤› görülmüfltür. Atipik antipsikotiklerin EPY’ye yol açma
olas›l›¤›n›n görece düflük oldu¤u, negatif belirtiler ve depresif belirtiler üzerinde
etkili oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda, yaflam kalitesini ve ifllevselli¤i klasik
antipsikotiklerden daha fazla iyilefltirmesi beklenmektedir. 
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Yaflam kalitesini de¤erlendirmeye yönelik çal›flmalarda, atipik antipsikotiklerin
yaflam kalitesi üzerindeki etkisinin klasik antipsikotiklerden daha kabul
edilebilir oldu¤u rapor edilmifltir (16). Bunun klasik antipsikotiklerin yetersiz
etkilerinden kaynakland›¤›n› savunmufllard›r. Baz› çal›flmalarda ise yaflam
kalitesini kullan›lan ilaç yan etkilerinin bozdu¤u bildirilmifltir (17).

Farmakoekonomik de¤erlendirme
Etki aç›s›ndan ilaçlar aras›nda tek bafl›na etkinlik ölçütlerine göre ilaç seçimini
hakl› k›lacak klinik aç›dan önemli farklar oldu¤una iliflkin güçlü kan›tlar yoktur.
Baz› hastalar baz› ilaçlara di¤erlerinden daha iyi yan›t verecektir. Yine de, atipik
antipsikotikler negatif, depresif ve biliflsel belirtilerin tedavisinde, yan etki
profilinde, yaflam kalitesi ve sosyal ifllevselli¤in düzeltilmesinde klasik
antipsikotiklere üstünlük göstermektedir.

Öte yandan, atipik antipsikotiklerin al›fl bedelinin klasiklere göre yüksek olmas›
birçok kurumu bu ilaçlar›n kullan›m›n› ikinci seçenek olarak s›n›rland›rmaya
zorlamaktad›r. Farmakoekonomik kan›tlar ise klasik antipsikotik yerine atipik
ilaçlar›n tercih edilmesinin toplam do¤rudan tedavi maliyetlerini anlaml› ölçüde
art›rmad›¤›n› göstermifltir. Zira, antipsikotik ilac›n maliyeti, flizofreninin
do¤rudan maliyetinin küçük bir bölümünü oluflturur. Atipik antipsikotiklerin
al›fl bedelinin yüksekli¤i ile ilaç uyumunun iyi olmas›, relapslar›n düflük olmas›,
hastaneye yat›fl oranlar›n›n azalmas› ve ifllevselli¤in artmas› dengelenmektedir
(18). Ayr›ca, yaflam kalitesini art›rmalar› atipiklerin için baflka bir olumlu yönü
olarak görülebilir.

Sonuç
Atipik antipsikotiklerle iliflkili olarak bildirilen bu maliyet avantaj› sonuçlar›na
karfl›n hala baz› önemli sorular yerini korumaktad›r. Birincisi, atipik
antipsikotiklerin klinik çal›flmalarda gösterilen maliyet üstünlü¤ü rutin klinik
uygulamalarda da görülecek mi? Zira, atipik antipsikotiklerin tedavi maliyeti
çal›flmalar›nda, bu ilaçlara yan›t vermeyen ve tedaviyi yar›da b›rakanlar için
akut tedavi dönemi d›fl›nda de¤erlendirme yap›lmam›flt›r. ‹kincisi,
antipsikotikler sadece flizofreni tedavisinde kullan›lmamaktad›r. Bir çok hasta
grubunda atipik antipsikotiklerin farmakoekonomik de¤eri henüz
saptanmam›flt›r. Üçüncüsü, depo formülasyonu tedaviye daha iyi uyum sa¤lar
ve bunun da ekonomik aç›dan üstünlükleri bulunmaktad›r. Ancak, atipik
antipsikotiklerin depo formülasyonu bulunan ilaçlarla maliyet aç›s›ndan
karfl›laflt›r›lmas› mümkün de¤ildir. 

Antipsikotiklerin Farmakoekonomik Önden De¤erlendirilmesi
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Geliflmifl ülkelerde sa¤l›k harcamalar›na ayr›lan pay toplam gelirin yaklafl›k
%40’l›k bölümü hastane masraflar›na ayr›lmaktad›r. Bu ba¤lamda, atipik
antipsikotiklerin harcamalar›n en önemli bölümünü oluflturan hastaneye
yat›fllar› azaltarak toplam tedavi maliyetini düflürmesi anlafl›labilir bir konudur.
Ancak, geliflmifl ülkelerde yap›lm›fl farmakoekonomi çal›flmalar›ndan elde
edilen sonuçlar›n bütün ülkeler için genellefltirilmesi geçerli görünmemektedir.
Ülkemizde henüz antipsikotiklerin farmakoekonomisi üzerine çal›flmalar henüz
yap›lmam›flt›r. Ancak, geliflmekte olan bir ülke olan Türkiye için, toplam tedavi
maliyetlerinin en önemli bölümünü ilaç giderlerinin oluflturdu¤u söylenebilir. 
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Bölüm 56

fi‹ZOFREN‹DE KULLANILAN TESTLER

Yay›na Haz›rlayanlar:
Prof. Dr. Mesut ÇET‹N,  Doç. Dr. M. Emin CEYLAN

Toronto Aleksitimi Skalas› (TAS)

1. A¤lad›¤›mda, beni a¤latan fleyin ne oldu¤unu bilirim.
2. Hayal kurmak bofla zaman harcamakt›r.
3. Keflke bu kadar utangaç olmasayd›m.
4. Ço¤u zaman duygular›m›n ne oldu¤unu tam olarak bilemem
5. Gelecek hakk›nda s›kça hayal kurar›m.
6. Birçoklar› kadar kolay arkadafl edinebildi¤imi san›yorum
7. Bir sorunun çözümünü bilmek, o çözüme nas›l ulafl›ld›¤›n› bilmekten daha

önemlidir.
8. Duygular›m› tam olarak anlatacak sözleri bulmak benim için zordur
9. Herhangi bir olay hakk›ndaki görüflümü baflkalar›na aç›kça belirtmekten

hofllan›r›m
10. Bedenimde öyle fleyler hissediyorum ki, doktorlar bile ne oldu¤unu

anlam›yorlar
11. Benim için yaln›zca bir iflin yap›lm›fl olmas› yetmez; nas›l ve neden

yap›ld›¤›n› bilmek isterim.
12. Duygular›m› kolayca anlatabilirim
13. Yaln›zca sorunlar›n ne oldu¤unu anlamaktan çok, onlar›n nelerden

kaynakland›¤› üzerine düflünmeyi tercih ederim.
14. Sinirim bozuk oldu¤unda, üzüntülü mü, korkulu mu, yoksa öfkeli mi

oldu¤umu bilmem.
15. Hayal gücümü bolca kullan›r›m
16. Yapacak baflka bir fleyim olmad›¤›nda, zaman›m›n ço¤unu hayal kurarak

geçiririm.
17. Bedenimde fl›fl›rt›c› hisler duydu¤um olur.
18. Pek hayal kurmam.
19. Olaylar›n nedenine, niçinine kafa yormaktan çok iflleri oluruna b›rakmay›

tercih ederim.
20. Tam olarak tan›mlayamad›¤›m duygular›m var.
21. ‹nsan›n duygular›na yak›n olmas› önemlidir.
22. ‹nsanlar hakk›nda neler hissetti¤imi anlamak ve anlatmak benim için zordur.
23. Tan›d›klar›m, duygular›mdan daha çok sözetmemi isterler.
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24. ‹nsan, olaylar›n derinine inmelidir.
25. ‹çimde neler olup bitti¤ini bilmiyorum.
26. Ço¤u zaman k›zg›nl›¤›m›n fark›na varmam.

SKORLAMA:

1: fiiddetle Reddediyorum,
2: Reddediyorum
3: Ne kabul ediyor ne reddediyorum,
4: Kabul ediyorum
5: Kesinlikle kabul ediyorum

Olumsuz Anahtarl› Sorular: 1, 5, 6, 9, 11, 12, 13, 15, 16, 21, 24

Bu sorularda skorlama tersinden yap›lacakt›r Yani;

Kesinlikle kabul ediyorum : 1
Kabul ediyorum : 2
Ne kabul ne reddediyorum : 3
Reddediyorum : 4
fiiddetle reddediyorum : 5

Di¤er sorularda skorlama daha önce tariflendi¤i gibi yap›l›r. Toplam skor 26-
130 aras›nda de¤iflebilir.

Serebral Dominans veya El Üstünlü¤ü (HDT) Tespit Yöntemleri 

El üstünlü¤ünü tespit eden yöntemler çok çeflitlidir. Bu yöntemleri özetlemeye
çal›flal›m.

A) Hangi elin kullan›ld›¤› bizzat hastaya ve ailesine sorularak tespit edilir.
Ancak bu tam do¤ru sonuç vermez. Luria flu özelliklere bakarak do¤ru bilgi
edinebilece¤ini ileri sürer.
- ‹ki el, parmaklar birbirine geçirilerek ba¤land›¤›nda, üstte kalan

baflparma¤›n sa¤ ya da sol olufluna göre üstün olan el belirlenmektedir.
- ‹ki kol birbirine ba¤land›¤›nda, üstte kalan kolun sa¤ ya da sol olmas›na

göre üstün el belirlenmektedir.
- El ç›rpma s›ras›nda ise hareketli el üstün olarak belirlenmektedir.

B) Annet'in soru listesi flu aktivetelerin de¤erlendirilmesini içermektedir :

fiizofrenide Kullan›lan Testler
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X) Primer Aktiviteler

1. Yazma
2. Top f›rlatma
3. Raket tutma
4. Difl f›rças› kullanma
5. Çekiç tutma
6. Kibrit yakma

Y) Sekonder Aktiviteler

1. Makas tutma
2. ‹¤neye iplik geçirme
3. Süpürge kullanma
4. Uzun sapl› kürek kullanma
5. fiifle ya da kavanoz kapa¤› açma
6. ‹skambil ka¤›d› da¤›tma

Annet soru listesi de¤erlendirmesi ise flu temele göre yap›lm›flt›r

1. Tüm aktivitelerde sa¤ elini kullanan denekler sa¤ el üstünlü¤ü gösterir
olarak de¤erlendirilmifltir.

2. Tüm aktivitelerde sol elini kullanan ile, yaln›zca yazma için bile olsa sol el
üstünlü¤ü gösterenler, sol el üstünlü¤ü gösterir olarak de¤erlendirilmifltir.

3. E¤er sa¤ el yaln›zca yazma için üstün, fakat di¤er aktivitelerinden en az bir
tanesi için sol el üstünlü¤ü var ise, mikst ya da ambidekstrosite olarak
de¤erlendirilmifltir.

C) Motor dominans› belirlemek için Crovitz ve Zener'den uyarlanan flu 10
soruluk anket kullan›labilir.

Yazma, çizme, difl f›rçalama, top f›rlatma, ekmek kesme, makas kullanma, topa
tekme atma, flifle açma, tenis raketi kullanma, kibrit yakma,

- 10 afl›r› sol ellilik, +10 afl›r› sa¤ ellilik olarak de¤erlendirilir. Ê [Her bir
ifllemde sol el kullanmaya -1, sa¤ el kullanmaya +1 puan verilir. Sonunda
toplam skorun (-) ya da (+) yönde olmas›na ve mutlak de¤erin büyüklü¤üne
göre el kullanman›n derecesi ölçülür].

D) Dinamometre ile relatif kavrama ölçülür. Dinamometre s›k›l›nca kg

Cetin, Ceylan

1425

bolum 56(1423-1496)  7/4/05  15:39  Page 1425



cinsinden güç tespit edilir. El seçimi yerine motor lateralizasyonu daha duyarl›
olarak ölçer.

E) El Üstünlü¤ü Testi (HDT)

HDT Uygulan›fl›nda Dikkat Edilecek Noktalar
1. Her dene¤in önünde yaln›zca HDT ve yaln›zca bir adet kalem olacak. Silgi

olmayacak. Kalem ne çok sivri ne de künt olacak. Yedek kalemler
bulundurulacak.

2. Test defterleri söylenmeden aç›lmayacak.
3. Test bafllamadan önce veya test s›ras›nda, teste bafllanmadan bafllan›r ise, ya

da dur denince durulmaz ise testin geçersiz say›laca¤› tekrar tekrar
belirtilecek.

4. Noktan›n flekli konusunda hasta ya da denek serbest b›rak›lacak, yaln›zca
ortaya konmas›na izin gösterilecek

5. K›sa olan çal›flma zaman› nedeni ile muayene s›ras›nda çal›flma
yap›lmamal›. K›r›lan kalemin hemen yenisiyle de¤ifltirilmesi gerekir.
Yönerge

*Biliyorsunuz ki, insanlar bir elleriyle daha çabuk ve daha iyi çal›flabilirler. Bu
sa¤ ya da sol olabilir. Örne¤in, top atarken ve özellikle yaz› yazarken pek az kifli
iki elini ayn› derecede kullanabilir.

fiimdi görmek istiyorum, siz hangi elle daha iyi çal›fl›yorsunuz. Bunun için bir
kez sa¤ ile bir kez de sol el ile yapaca¤›n›z araflt›rma getirdim. Size belki sol (ya
da sa¤) el güç gelebilir. Buna ra¤men sab›rs›z olup b›rakmay›n›z. Becerikli
olmayan eliniz ile mümkün oldu¤u kadar iyi ve çabuk çal›fl›n.

Önce sa¤ el ile sol eli ay›rtedip etmedi¤inizi bilmek istiyorum. Sa¤ elinizi
kald›r›n›z.... Sol elinizi kald›r›n›z" (Kiflinin bu söylenene uyup uymad›¤› test
edilir).

"fiimdi size 3 sayfa veriyoruz. Lütfen açmay›n›z"

"Herhangi bir sorunuz var m›?"

"fiimdi sayfay› aç›p do¤ru olarak masan›n üzerine koyabilirsiniz. Sayfay› aç›nca
A, B, C gibi harfler göreceksiniz. A bölümü al›flt›rma bölümüdür. B bölümü sa¤
el içindir. C bölümü sol el içindir. fiimdi size ne yapaca¤›n›z› arka arkaya
söyleyece¤im."

fiizofrenide Kullan›lan Testler
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1- ‹z Sürme: A formu için

"fiimdi bu al›flt›rmada y›lan gibi çizilmifl flekillerin içini kurflun kalemle
çizeceksiniz, çizdi¤iniz çizgiler kenarlara de¤meyecek. fiimdi kalemi sa¤ elinize
al›n ve ok iflaretinden bafllay›n, ortaya gelince durun. fiimdi sol elinize al›n, ok
iflaretinden bafllay›n ve ortaya gelince durun.

Bu al›flt›rmadan sonra as›l B formu yani gerçek test uygulamaya bafllan›r.

"fiimdi kalemi sa¤ elinize al›n›z, ok iflaretinin oldu¤u yere yerlefltiriniz. Baflla
demeden bafllamay›n›z.

"Gerçi çabukluk önemli, ama düzgün yapmak daha önemli. Çizgiler aras›ndan
giderken kenara de¤ilmeyecek, her kenara de¤ifl için bir hata puan› al›rs›n›z"
denmeli ve sorusu olup olmad›¤› sorulmal›d›r.

Baflla komutu ile kronometre ile 30 sn ölçülerek, bitiflte tamam denmelidir.

"fiimdi kalemi sol elinize al›n›z. C'den devam edeceksiniz. Okun bafllad›¤› yere
kalemi koyunuz".

Baflla...........30 sn süre................tamam.
....."fiimdi gelecek sayfaya bak›n›z.

2- Daire Noktalamak:

"A bölümünde gördü¤ünüz gibi her dairenin ortas›na bir nokta koyacaks›n›z.
fiimdi kalemi sa¤ elinize al›n›z. A bölümünde çal›flmaya bafllay›n›z ve ortaya
gelince durunuz. fiimdi kalemi sol elinize alarak A bölümünün sa¤ köflesinden
bafllay›n›z. Bitiren kalemi b›rakabilir."

"fiimdi kalemi sa¤ elinize al›n›z ve kalemi B bölümünün bafllang›ç dairesinin
içinde haz›r tutunuz. Baflla deyince bafllay›n›z. Mümkün oldu¤u kadar çabuk,
s›ras›yla dairelerin içine nokta koyunuz. Bir daireyi unutan, ya da kenar›na
nokta koyan bir hata puan› al›r.

"Sorunuz var m› ?"

Haz›r olun............Baflla...........30 sn süre................tamam.
"fiimdi kalemi sol elinize al›n›z. C harfinden devam ediyoruz. Sa¤ köflede

Cetin, Ceylan
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dairenin ortas›na kalemi yerlefltiriniz. Baflla deyince bafllayacaks›n›z. "
"Haz›r olun............Baflla...........30 sn süre................tamam."
"fiimdi öbür sayfay› aç›n›z"

3- Kareleri Noktalamak

"Bu ka¤›t üzerinde s›ra halinde birçok kutu görüyorsunuz. A harfinde ilk üç
tanesinde gördü¤ünüz gibi ortalar›na birer nokta koyacaks›n›z. Okun gösterdi¤i
yönde dolduracaks›n›z."

"fiimdi kalemi sa¤ elinize al›n›z A bölümünde sa¤ elle bafllang›ç yaz›s›ndan
bafllanacakt›r. ‹ki s›ray› yap›nca b›rakabilirsiniz. fiimdi kalemi sol ele al›n›z. Sol
elinizle b›rakt›¤›n›z yerden devam ediniz. Hala A bölümündeyiz ve ok yönünde
nokta koyacaks›n›z. Bitirince kalemi yana koyun."

"fiimdi kalemi sa¤ elinize al›n. Kaleminizi B bölümünde bafllang›çta tutunuz.
Baflla deyince bafllayacaksiniz."

"Mümkün oldu¤u kadar çabuk, her kutunun içine ve ok iflareti boyunca hiçbirini
unutmadan nokta koyacaks›n›z. Birinci s›ra öne do¤ru, ikinci s›ra arkaya do¤ru
ve 3. s›ra yine öne do¤ru olacakt›r. Bir kutu atlan›r ise ve nokta konursa hata
puan› alacaks›n›z. Sorunuz varm› ? "
"Haz›r olun............Baflla...........30 sn süre................tamam."

"Kalemi sol elinize al›n›z. C harfinden devam ediyoruz. Sa¤da bafllang›çta
kutunun içinde kalemi haz›r tutunuz. Yaln›zca baflla deyince bafllay›n›z."
"Haz›r olun............Baflla...........30 sn süre................tamam."

Bu test labirent izleme, bir s›ra içinde kare ve daire noktalama fleklinde 3 alt test
içeren bir testtir.

HDT'ye göre el üstünlü¤ünün saptanabilmesi için bu üç alt testin ayr› ayr›
de¤erlendirilerek ham puanlar›n›n hesaplanmas› gerekmektedir. Ham puan
hesaplanmas›nda ise flu yöntem kullan›lmaktad›r : a) Labirent izlemede özel
flablon ile say›sal de¤er elde edilmektedir. b) Noktalanan kare ve daire say›s›
puan olarak ele al›nmaktad›r.

Sa¤ el puan› - Sol el puan›
D = ----------------------------------------- X 100

Sa¤ el puan› + Sol el puan›

fiizofrenide Kullan›lan Testler
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Formülü ile elde edilen 3 ayr› say›sal de¤erin (ham puan) toplam› toplam
puand›r.

Toplam puan teorik olarak -100 ile +100 aras›nda olabilir, (-) de¤erler sol el
üstünlü¤ü, (+) ise sa¤ el üstünlü¤ü yönünden de¤erlendirilmektedir. (0) ise
ambrdekrositedir.

Tablo 1: Farkl› pisikiyatrik bozukluklarda düflünce, dil ve iletiflim bozukluklar›.

Normal Manik fiizoafektif Paranoid
(%) (%) (%) (%)

Negatif formal düflünce bozukluklar›
Konuflmada azalma 5 4 24 36
‹çerikte fakirleflme 1 8 12 8

Periferik formal düflünce bozukluklar›
Bas›nçl› konuflma 6 88 32 16
Te¤et konuflma 2 4 8 16
Da¤›lma 32 80 56 56
Enkoherans 0 24 8 20
Tutars›zl›k 0 36 12 12

Di¤er
Çevresel  konuflma 6 44 16 16
Amaçs›z konuflma 18 52 20 28
Perseverasyon 8 44 20 16
Distraktibilite 3 20 12 0

Andreasen'den k›salt›larak
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CALGARY fi‹ZOFREN‹DE DEPRESYON ÖLÇE⁄‹

Hasta ad›: Tarih: Vizit: De¤erlendirme

1) Depresyon: Son iki hafta boyunca ruh halinizi nas›l tan›mlars›n›z?
Yeterince neflelenebiliyor muydunuz, yoksa son zamanlarda afl›r› çökkün ya
da üzüntülü müydünüz? Son iki hafta içinde, her gün ne kadar s›kl›kta
kendinizi (KEND‹ KEL‹MELER‹) hissediyorsunuz? Gün boyu?

0.Yok
1.Hafif: Soruldu¤unda biraz üzüntü yada güvensizlik ifade eder.
2.Orta: Son iki hafta boyunca zaman›n neredeyse yar›s›nda süren belirgin
çökkün duygudurum: her gün var.
3.fiiddetli: Her gün zaman›n yar›s›ndan fazlas›nda süren, ola¤an motor ve
toplumsal ifllevselli¤i etkileyen belirgin çökkün duygudurum.

2) Umutsuzluk: Gelece¤inizi nas›l görüyorsunuz? Sizin için herhangi bir
gelecek varm›? Yoksa yaflam oldukça umutsuz mu görünüyor? Kendinizi
koyuverdiniz mi yoksa hala çaba göstermek için neden var m›?

0.Yok
1.Hafif: Son iki hafta boyunca baz› zamanlar.
2.Orta: Son iki hafta boyunca ›srarl›,orta düzeyde umutsuzluk duygusu.
‹fllerin daha iyi gidebilece¤i konusunda ikna edilebiliyor.
3.fiiddetli: Israrl› ve s›k›nt› veren umutsuzluk duygusu.

3) De¤ersizlik Duygusu: Baflka insanlarla karfl›laflt›rd›¤›n›zda,kendinizi nas›l
görüyorsunuz? Kendinizi baflka insanlardan daha m› iyi,daha m› kötü,yoksa
yaklafl›k ayn› düzeyde mi görüyorsunuz? Kendinizi baflkalar›ndan afla¤›da
ya da hatta daha de¤ersiz mi hissediyorsunuz?

0.Yok
1.Hafif: K›smen afla¤›l›k duygusu var;de¤ersizlik duygusu düzeyine
ulaflm›yor.
2.Orta: Kifli kendini de¤ersiz hissediyor;ama zaman›n yar›s›n›n az›nda.
3.fiiddetli: Kifli zaman›n yar›s›ndan fazlas›na kendini de¤ersiz hissediyor.
Öyle olmad›¤› konusunda ikna edilebiliyor.

4) Suçlulukla ilgili al›nma düflünceleri: Bir konuda itham edildi¤iniz ya da
hatta haks›z yere suçland›¤›n›z duygusuna kap›ld›n›z m›? Hangi konuda?
(Do¤rulanabilir itham ya da suçlamalar› dahil etmeyin. Suçluluk sanr›lar›n›
d›fllay›n)
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0.Yok
1.Hafif: Kifli zaman›n yar›s›ndan az›nda kendini itham alt›nda hisseder
ama suçlu hissetmez.
2.Orta: ‹tham alt›nda oldu¤una dair ›srarl› duygular ve/veya ara s›ra suçlu
oldu¤una dair duygular.
3.fiiddetli: Suçlu oldu¤una dair ›srarl› duygular. ‹kna edilmeye
çal›fl›l›nca, öyle olmad›¤›n› kabul eder.

5) Patolojik Suçluluk: Geçmiflte yapm›fl olabilece¤iniz önemsiz fleylerden
dolay› kendinizi kabahatli bulma e¤iliminde misiniz? Bu konuyla bu
derecede u¤raflmay› hakketti¤inizi düflünüyor musunuz?

0.Yok
1.Hafif: Kifli bazen baz› küçük kabahatler konusunda olmas› gerekenden
fazla suçluluk duyar, ama bu,zaman›n yar›s›ndan az›n› al›r.
2.Orta: Kifli ço¤u zaman (zaman›n yar›s›nda fazlas›nda) önemini
abarttt›¤› geçmifl eylemleri konusunda suçluluk duyar.
3.fiiddetli: Kifli ço¤u zaman kötü giden herfley için, hatta kendi hatas›
olmasa bile kendini kabahatli hisseder.

6) Sabah Depresyonu: Son iki hafta boyunca, kendinizi çökkün hissederken, bu
çökkünlü¤ün günün belli bir zaman›nda daha kötüleflti¤ini fark etti¤iniz mi?

0.Yok.
1.Hafif: Depresyonu var ama gün içi de¤iflkenlik yok.
2.Orta: Depresyonun sabahlar› kötüleflti¤i kendili¤inden belirtilir.
3.fiiddetli: Sabahlar› belirgin biçimde daha kötü olan ve ifllevselli¤in
bozuldu¤u depresyon akflamlar› düzelir.

7) Erken Uyanma: Sabahlar› normalden daha m› erken uyan›yorsunuz? Bu
haftada kaç kez oluyor?

0.Yok: Erken uyanma yok.
1.Hafif: Ara s›ra (en çok haftada iki kez) ola¤an ya da gerekli uyanma
zaman›ndan en az 1 saat önce uyan›yor.
2.Orta: Ço¤unlukla (en çok haftada befl kez) ola¤an ya da gerekli uyanma
zaman›ndan en az 1 saat önce uyan›yor.
3.fiiddetli: Her gün uyanma zaman›ndan en az 1 saat önce uyan›yor.

8) Özk›y›m: Hayat›n yaflamaya de¤er olmad›¤›n› hissediyor musunuz?
Yaflam›n›za son vermek hiç içinizden geçti mi? Kendinize ne
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yapabilece¤inizi düflündünüz? Gerçekten denediniz mi?
0.Yok
1.Hafif: S›kl›kla keflke ölmüfl olsayd›m biçiminde düflünceler ya da ara
s›ra özk›y›m düflünceleri.
2.Orta: Üzerinde u¤rafl›lm›fl özk›y›m tasar›s› ama giriflimde
bulunmam›flt›r.
3.fiiddetli: Aç›kça ölümle sonuçlanmak üzere haz›rlanm›fl özk›y›m
giriflimi (örn.:flans eseri fark edilme ya da etkisiz yöntem).

7) Gözlenen Depresyon: Tüm görüflme boyunca görüflmecinin gözlemlerine
dayan›r. Görüflmede uygun anlarda sorulan “Kendinizi a¤lamakl› hissediyor
musunuz?” sorusu bu gözlem için gerekli bilgiyi sa¤layabilir.

0.Yok
1.Hafif: Görüflmenin belirgin olarak yans›z konuflmalar›n› içeren
bölümlerinde bile kifli üzgün ya da kederli görünmektedir.
2.Orta: Kifli görüflme boyunca s›kk›n, tekdüze bir ses tonuyla üzgün ve
kederli görünmektedir ve bazen a¤lar ya da a¤lamakl› olur.
3.fiiddetli: Lifli s›k›nt› veren konularda bo¤ulacak gibi olur, s›kl›kla derin
iç çeker ve aç›kça a¤lar, ya da kifli ›srarl› olarak ›st›raptan donakalm›fl
durumdad›r ancak görüflmeci depresyonun varoldu¤undan emindir.

Toplam Puan:…………… 

Ölçek bilgileri:
Özgün Ad›: Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)

Ölçe¤in özellikleri:
Ölçtü¤ü nitelik: flizofreni bulunan hastalarda depresyon yönünden
de¤erlendirme yapmak ve depresif belirtilerin düzeyini ve fliddet de¤iflimini
ölçmek
Ölçek türü: Görüflmecinin de¤erlendirdi¤i ölçek.
Uygulanacak grup: Temel uygulama grubu flizofreni ve psikotik bozuklu¤u
olan hasta gruplar›.
Kapsam›: Toplam 9 maddeden oluflmaktad›r. Dörtlü Likert tipi ölçüm
sa¤lamaktad›r. 
Materyal: Ölçek, maddelerinin de¤erlendirilmesine yönelik olarak kendi içinde
görüflme yönergesini bar›nd›rmaktad›r. Hastayla görüflme s›ras›nda ölçe¤in
üzerinde iflaretlenerek doldurulur. 
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Uygulama için pratik bilgiler:
Uygulama: Ölçe¤in doldurulmas› hastayla görüflmeye, görüflme s›ras›ndaki
gözlemlere ve hastan›n çevresindeki kiflilerden (yak›nlar›, tedavi ekibi vs)
al›nan bilgilere dayanarak yap›labilir. Uygulama s›ras›nda ölçe¤in maddeleriyle
ilgili yar›-yap›land›r›lm›fl bir görüflme çerçevesinde sorgulama yap›lmaktad›r.
Ancak, bu sorular›n d›fl›na ç›k›larak araflt›rma olanakl›d›r. 

Görüflmeci: ilk sporular› yaz›ld›¤› gibi sorun. Takdir hakk› için izleme
ipuçlar›n› ya da belirleyicileri kullan›n. Aksi belirtilmedikçe zaman s›n›r› son iki
haftad›r. 9. v4e son madde tüm görüflme boyunca yap›lan gözlemlere dayan›r. 

Puanlama: Her madde 0-3 aras›nda giderek artan puan al›r ve toplam puan
bunlar›n toplanmas› ile elde edilir. Toplam puan 0-27 aras›nda de¤iflir. 

Yorumlama: ölçe¤in Türkçe için duyarl›l›k ve özgüllük makalesinde kesme
puan›n›n 11/12 olarak kabul edildi¤i belirtilmifltir. 

Uygulay›c› niteli¤i: psikopatoloji bilmesi gereklidir. 
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POZ‹T‹F BEL‹RT‹LER‹ DE⁄ERLEND‹RME ÖLÇE⁄‹ (SAPS)

0 = Yok, 1 = fiüpheli, 2 = Hafif, 3 = Orta, 4 = Belirgin, 5 = fiiddetli 

Hasta ad›:                                                                                                       Tarih: 

VARSANILAR

1. ‹flitme varsan›lar›: Hasta, baflkalar›n›n duymad›¤› sesler, gürültüler veya baflka sesler
duydu¤unu bildirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

2. Yorumlay›c› sesler: Hasta, davran›fl ve düflüncelerini yorumlayan sesler duydu¤unu
bildirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

3. Kendi aralar›nda konuflan sesler: Hasta, iki veya daha fazla kiflinin aralar›nda
konufltuklar›n› duydu¤unu bildirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

4. Somatik veya dokunma varsan›lar›: Hasta vucudunda acayip duyumsamalar oldu¤unu
bildirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

5. Koku varsan›lar›: Hasta, baflkalar›n›n fark etmedi¤i ola¤an d›fl› kokular duydu¤unu
bildirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

6. Görme varsan›lar›: Hasta, gerçekte var olmayan flekil veya insanlar görür.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

7. Varsan›lar›n bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme varsan›n›n süresi, fliddeti ve
hastan›n yaflam›na olan etkisi göz önüne al›narak yap›lmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

HEZEYANLAR

8. Kötülük görme hezeyanlar›: Hasta, kendine yönelik komlo haz›rland›¤›na veya bir
yolunun bulunup kendine kötülük yap›laca¤›na inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

9. K›skançl›k hezeyanlar›: Hasta, eflinin birbaflkas› ile iliflkisi oldu¤una inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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10. Suçluluk ve günahkarl›k hezeyanlar›: Hasta baz›  

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

11. Büyüklük hezeyanlar›: Hasta, baz› kötü günahlar veya affedilmez suçlar iflledi¤ine
inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

12. Dinsel hezeyanlar: Hasta, dinsel nitelikli yanl›fl inançlar› ile afl›r› u¤rafl›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

13. Somatik hezeyanlar: Hasta, her nas›lsa vucudunun hasta, anormal veya de¤iflmifl
oldu¤una inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

14. Al›nma düflünceleri ve hezeyanlar›: Hasta, önemsiz iflaret ve olaylar› üzerine al›n›r veya
özel anlamlar ç›kar›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

15. Kontrol edilme hezeyanlar›: Hasta, duygular›n›n ve karakterinin baz› d›fl güçlerce
kontrol edildi¤ini hisseder.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

16. Düflünce okunmas› hezeyanlar›: Hasta, insanlar›n düflüncelerini okuyabildi¤i veya
düflüncelerini bildi¤ini hisseder.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

17. Düflünce yay›nlanmas›: Hasta, düflüncelerinin yay›nland›¤›n› hisseder, böylece kendisi
veya di¤erleri bunlar› duyabilir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

18. Düflünce sokulmas›: Hasta, düflüncelerinin kendisine ait olmad›¤›n›, d›flar›dan akl›na
sokuldu¤una inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

19. Düflünce çekilmesi: Hasta, düflüncelerinin kafas›ndan al›nd›¤›na inan›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

20. Hezeyanlar›n bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme hezeyan›n süresi,
›srarl›l›¤›  ve hastan›n yaflam›na olan etkisi göz önüne al›narak yap›lmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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GAR‹P (B‹ZAR) DAVRANIfi

21. Giyim ve görünüfl: Hasta, ola¤and›fl›tarzda giyinir veya di¤er garip fleylerle görünüflünü de¤ifltirir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

22. Sosyal ve cinsel davran›fl: Hasta, ola¤an sosyal normlara göre, uygunsuz fleyler
yapabilir. Örn: Ortal›kta masturbasyon yapma.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

23. Sald›rgan ve taflk›n davran›fl: Hasta, s›kl›kla önceden tahmin edilemeyen sald›rgan ve
taflk›n davran›fllar gösterebilir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

24. Tekrarlay›c› ve basmakal›p (Stereotipik) davran›fl: Hasta, tekrar tekrar yapmak
zorunda oldu¤u tekrarlay›c› hareketler veya merasimler gelifltirebilir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

25. Garip davran›fl›n bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme, davran›fl tipi ve
sosyal normlardan sapma miktar›n› yans›tmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

POZ‹T‹F FORMAL DÜfiÜNCE BOZUKLU⁄U 

26. Düflüncenin raydan ç›kmas› (Derailment): Fikirlerin bir diziden di¤erine dolayl›
ba¤lant›l› veya ba¤lant›s›z olarak kay›p gitti¤i konuflma flekli.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

27. Te¤etleme (Tangentiality): Dolayl› veya konu d›fl› tarzda sorulara yan›t verme.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

28. Dikiflsizlik (Kelime salatas›, fiizofazi): Zaman zaman esas olarak anlafl›lmayan konuflma flekli.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

29. Mant›k d›fl›l›k: Mant›kl› olarak izlenemeyen sonuçlar ç›kar›lan konuflma flekli.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

30. Çevresel konuflma (Circumstantiality): Hedef düflünceye ulaflmas› çok dolambaçl› olan
ve geciken konuflma flekli.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

31. Bas›nçl› konuflma: Hastan›n konuflmas› h›zl› ve durdurulmas› güçtür. Konuflma miktar›
normalden çok fazlad›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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32. Çelinebilir konuflma (Distractible speech): Hasta konuflma ak›m›n› kesintiye u¤ratan
yak›n uyaranlarca  çelinebilir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

33. Klang ça¤r›fl›m›: Kelime seçimine anlamsal iliflkilerden çok seslerin yön verdi¤i
konuflma flekli.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

34. Pozitif formal düflünce bozuklu¤unun bütünsel derecelendirilmesi: Bu bütünsel
derecelendirme, anormalli¤i ve kiflinin iliflki kurma yetene¤i etkileme derecesini yans›tmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

NEGAT‹F BEL‹RT‹LER‹ DE⁄ERLEND‹RME ÖLÇE⁄‹ (SANS)

0 = Yok, 1 = fiüpheli, 2 = Hafif, 3 = Orta, 4 = Belirgin, 5 = fiiddetli 

Hasta ad›:                                                                                                       Tarih: 

DUYGULANIMSAL DÜZLEfiME VEYA KÜNTLEfiME

1.De¤iflmeyen yüz ifadesi: Hastan›n yüzü cans›z görünür ve konuflmas›n›n duygusal
içeri¤ine ba¤l› olarak beklenenden daha az de¤iflir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

2. Kendili¤inden hareketlerde azalma: Hastan›n kendili¤inden hareketleri çok azalm›flt›r
veya hiç yoktur. Konumunu de¤ifltirmez, ekstremitelerini oynatmaz.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

3. Anlaml› jestlerin yoklu¤u veya azalmas›: Hasta fikirlerini ifade etmede bir yard›mc›
olarak vucut konumunu de¤ifltirmez ve el jestlerini kullanmaz.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

4. Zay›f göz iliflkisi: Hasta göz iliflkisinden kaç›n›r ve konuflmas› esnas›nda bile bofllu¤a
dalg›n dalg›n bakar.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

5. Duygulan›msal yan›ts›zl›k: Hasta uyar›ld›¤›nda gülmez veya gülümsemez.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

6. Uygunsuz duygulan›m: Hastan›n duygulan›m› basit bir biçimde düz veya küntleflmifl
olmaktan daha çok uygunsuz veya uyumsuzdur.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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7. Sesteki esnekli¤in eksikli¤i: Hasta normal sesle ilgili vurgu kal›plar›n› kullanmada
baflar›s›zd›r ve genellikle monoton bir biçimde konuflur.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

8. Duygulan›msal düzleflmenin bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme, özellikle
yan›ts›zl›k, göz iliflkisi, yüz ifadesi ve sesteki esneklik baflta olmak üzere belirtilerin ayr›nt›l›
fliddeti üstüne yo¤unlaflmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

ALOG‹A ( Düflünce/ Fikir Yoksullu¤u)

9. Konuflma yoksullu¤u: Hastan›n sorulara yan›tlar› miktar olarak k›s›tl›d›r;k›sa,somut ve
özensiz olma e¤ilimi gösterir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

10. Konuflma içeri¤inin yoksullu¤u: Hastan›n yan›tlar› miktar olarak yeterlidir; fakat
mu¤lak, afl›r› somut veya afl›r› genelleme e¤ilimindedir ve çok az bilgi aktar›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

11. Blokaj: Hasta, kendili¤inden veya konufltu¤u konu hat›rlat›ld›¤›nda, düflünce dizisinin
kesintiye u¤rad›¤›n› ifade eder.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

12.Yan›t süresinde uzama: Hasta sorular› yan›tlamak için fazla zamana gereksinme duyar.
Bu konu hat›rlat›ld›¤›nda, hastan›n sorunun fark›nda oldu¤u görülür.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

13. Alogian›n bütünsel derecelendirilmesi: Alogian›n çekirdek özellikleri, konuflma ve
düflünce içeri¤inin yoksullu¤udur.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

AVOLUT‹ON - APAT‹/ ‹RADES‹ZL‹K - ‹LG‹S‹ZL‹K (‹nisiyatif veya hedefin
olmamas›)

14. Öz bak›m› ve temizlik: Hastan›n elbiseleri dökük saç›k yada kirli olabilir, saçlar›
ya¤lanm›fl, kendisi temizlenmemeye ba¤l› kokuyor olabilir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

15. ‹fl veya okulda sebats›zl›k: Hastan›n ifl arama ve sürdürmede, okul ödevlerini
tamamlamada, evi temizlemede güçlükleri vard›r. E¤er hasta bulunuyorsa, örne¤in toplu
oyun oynama gibi ko¤ufl etkinliklerini sürdüremez.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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16. Fiziksel anergia (Hareketsizlik): Hasta fiziksel olarak hareketsiz olma e¤ilimindedir.
Saatlerce oturabilir ve hiçbir kendili¤inden hareket göstermez.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

17. ‹radesizlik / ‹lgisizli¤in bütünsel derecelendirilmesi: E¤er özellikle belirgin ise, as›l
a¤›rl›k bir veya iki önemli belirtiye verilmelidir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

ANHEDON‹ - ASOSYALL‹K / ZEVK ALAMAMA - TOPLUMSAL ‹L‹fiK‹
KURAMAMA

18. Oyalan›c› ilgi ve etkinlikler: Hastan›n ilgileri çok az veya hiç yoktur. Bu ilgilerin hem
niteli¤i hem de niceli¤i dikkate al›nmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

19. Cinsel ilgi ve etkinlikler: Hasta, cinsel ilgi ve etkinlikte bir azalma gösterebilir veya
etkin oldu¤unda da zevk almada bir azalma vard›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

20. Yak›nl›k ve dostluk kurma yetene¤i: Hasta, özellikle karfl› cins ve ailesiyle baflta olmak
üzere yak›n veya dostça iliflkiler kurmada bir yetersizlik sergiler.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

21. Arkadafl ve akranlar› ile iliflkiler: Hastan›n çok az arkadafl› vard›r veya hiç yoktur.
Bütün zaman›n› yaln›z geçirmeyi tercih eder.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

22. Anhedoni – Asosyalitenin bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme hastan›n
yafl›, aile durumu vb.durumlar› da hesaba katarak ayr›nt›l› fliddeti yans›tmal›d›r.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

D‹KKAT

23. Sosyal dikkatsizlik: Hasta ilgisiz görünür. Uyuflturucu madde etkisindeymiflçesine bir
görünüm içindedir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

24. Zihinsel durum testleri esnas›nda dikkatsizlik: Yedi (7) rakam›yla yap›lan seri testleri
(en az befl ç›karma ifllemi olmal›) ve ‘Dünya ‘ kelimesini geriye do¤ru harf harf okuma testi.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )

25. Dikkatin bütünsel derecelendirilmesi: Bu derecelendirme, klinik olarak ve testler
aç›s›ndan hastan›n ayr›nt›l› yo¤unlaflmas›n› de¤erlendirmelidir.

( 0 ) ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 )
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fi‹ZOFREN‹DE ‹LAÇ TEDAV‹S‹ ETK‹NL‹⁄‹ ÖLÇE⁄‹

GÖRÜfiMEN‹N BAfiLANGICI:

A-YARI YAPILANDIRILMIfi GÖRÜfiME:

‹yi tan›mad›¤›n›z bir hasta ile görüflme yaparken, bafllang›çta genel bilgilerle ilgili bir
kaç soru sormakta fayda vard›r.

Önerilen bafllama sözleri:

“‹nsanlar›n ilaç al›m›na iliflkin tutumunu ö¤renmeye çal›fl›yorum. ‹nsanlar›n
ilaç almak istemelerinde ve istememelerinde neyin etkili oldu¤unu ö¤renmek
istiyorum.
Fakat size fikrinizi sormadan önce bir kaç genel soru sormak istiyorum.”

1-Yaflam koflullar› (yaln›z, aile, akraba, baflka bir yerde kalan):

2-Tedavi flekli:

3-Tedavi biçimi (kullan›lan antipsikotik, IM, PO, di¤er ilaçlar, doz, s›kl›k, tedavi
süresi):

4-Hastan›n tüm tedavi ve ilaçlara karfl› tutumu (olumlu, olumsuz, zorla, kendi
iste¤iyle):

5-Ailenin veya bak›c›n›n ilaçlara ve tedaviye karfl› tutumu.:

B-YAPILANDIRILMIfi GÖRÜfiME

“fiimdi size ilaçlar› niye almak istedi¤inize dair birkaç soru sormak istiyorum.
Burada do¤ru veya yanl›fl yoktur. Yaln›zca sizin düflünceniz vard›r. Ne doktorunuzun
ne de ailenizin düflüncesi ile ilgilenmiyorum. Ben yaln›zca sizin fikrinizle ilgileniyorum.”

“‹laçlar›n›z› almak için istekli oluflunuzun esas nedenleri nelerdir ?”
“Baflkalar›n›n kendi ilaçlar›n› almada istekli olufllar› ile ilgili baz› nedenler
sayaca¤›m.
Lütfen siz de, bu son ay içerisinde bu nedenlerden hangilerinin sizin
ilaçlar›n›z› almada iste¤inizi etkilemifltir bana söyleyin.”

E¤er hasta son bir haftad›r ilaçlar› kullanmada isteksizse, bu son bir ay içerisinde ve
yak›n zaman içerisinde ilaçlar› kullanmay› kesmiflse 2. bölümden bafllay›n.

‹lk 7 soru birinci bölüm, 8. sorudan itibaren ikinci bölümdür.
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Puanlama Tablosu:
     0 = Yok
     1 = Hafif
     2 = Orta
     3 = fiiddetli
     9 = De¤erlendirilemeyen

Bölüm 1: ‹laç almay› istemenizin nedenleri.
“‹laç kullanmak istemenizin nedeni nedir?”

1-‹LAÇ ALIMINDAK‹ GÜNLÜK KAR
‹laçlar›n kendinizi iyi hissetmenize etkili oldu¤una
inan›yor musunuz?

2-REÇETEY‹ YAZAN DOKTORLA OLUMLU ‹L‹fiK ‹
‹laçlar›n›z› kullanmada reçetenizi yazan doktorun etkili
oldu¤una inan›yor musunuz?

3-TERAP‹STLE OLUMLU ‹L‹fiK‹
‹laçlar›n›z› kullanmada terapistinizle olan iliflkinizin
etkisi oldu¤una inan›yor musunuz?

4-OLUMLU A‹LE ‹NANCI
‹laçlar›n›z› kullanmak istemenizde bir arkadafl›n›z›n
veya aile içerisindeki birisinin sizin ilaçlar› kullanman›z
gerekti¤ine iliflkin inanc›n›n etkisi oldu¤una inan›yor
musunuz?

5-TEKRARI ÖNLEME
‹laçlar›n›z›, hastal›¤›n›z› veya belirtilerinin geri
dönmesini engelledi¤ine inand›¤›n›z için mi kullanmak
istiyorsunuz ?

6- BASKI
‹laçlar›n›z› kullanman›z kullanman›z için yap›lan bask›
ve zorlanmadan m› kaynaklan›yor?

7-HASTANEYE YATIRILMA KORKUSU
‹laçlar›n›z› kullanmak istemenizde tekrar hastaneye
yat›r›lmaktan korkman›z›n rolü var m›?

fi‹ZOFREN‹DE ‹LAÇ TEDAV‹S‹ ETK‹NL‹⁄‹ ÖLÇE⁄‹ Sayfa 2 / 4

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9

0 1 2 3 9
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Bölüm 2: ‹laç almay› istememenizin sebepleri.
‹laçlar›n›z› devaml› kulland›¤›n›z halde bazen kullanmak istemedi¤iniz veya almak
zorunda olmad›¤›n›z› düflündü¤ünüz zamanlar olabilir. Özellikle bu ay içinde ilaçlar›
almak istememenizin veya zorunlu olarak almay› arzu etmemenizin esas nedenleri
nelerdir?
fiimdi size di¤er insanlar›n kendi ilaçlar›n› almak istememeleri ile ilgili baz› nedenleri
sayaca¤›m. Lütfen siz de bana size uygun gelenleri belirtiniz.
“‹laç kullanmak istememenizin nedenleri nelerdir?”

8-‹LAÇ ALIMINDA GÜNLÜK KARA ‹NANMAMA
‹laçlar› kullanmak istememenizin nedeni, ilaçlar›n
kendinizi iyi hissetmenize yard›mc› oldu¤una
inanmaman›z m›d›r?

9-KL‹N‹SYEN ‹LE OLUMSUZ ‹L‹fiK ‹
‹laçlar› kullanmak istememenizde reçeteyi yazan doktor
ile olan iliflkinizin rolü var m›?

10-TERAP‹ST‹LE OLUMSUZ ‹L‹fiK ‹
‹laçlar›n›z› kullanmak istememenizde terapistinizle olan
iliflkinizin etkisi oldu¤una inan›yor musunuz ?

11-DOKTORLARINIZDAN B‹R‹N‹N KARfiI OLMASI
‹laçlar› kullanmak istememenizde doktorlar›n›zdan birinin
sizin ilaçlar› kullanmaman›z gerekti¤ine iliflkin inanc›n›n m›
etkili oldu¤unu düflünüyorsunuz?

12-A‹LEN‹N KARfiI OLMASI
‹laçlar› kullanmak istememenizin nedeni, düflüncesine
de¤er verdi¤iniz birinin ilaçlar›n›z› kullanmaman›z
gerekti¤ine dair inanc›ndan m› kaynaklan›yor ?

13-‹LAÇLARI KULLANMADAK‹ ZORLUK
‹laçlar› kullanmak istememenizin nedeni randevular›n›za
gidememe veya ilaçlar›n›z› almadaki zorluklar›n›zdan m›
kaynaklan›yor?

14-HASTALIK ‹LE ‹LG‹L‹ UTANÇ
‹laç kullanmaman›z›n nedeni onlar› kullanmaktan
utanman›z m›d›r ?

15-MAL‹ PROBLEMLER
‹laçlar› kullanmadaki isteksizli¤inizin nedeni tedavi ve ilaç
masraflar›n›z› karfl›lamaya yetecek kadar paran›z
olmamas›ndan m› kaynaklan›yor ?

fi‹ZOFREN‹DE ‹LAÇ TEDAV‹S‹ ETK‹NL‹⁄‹ ÖLÇE⁄‹ Sayfa 3 / 4
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16-MADDE BA⁄IMLILI⁄I
‹laç kullanmadaki isteksizli¤inizin nedeni di¤er ilaçlar› ve
alkol kullanmay› tercih etmeniz midir ?

17-HASTALI⁄IN YALANLANMASI
‹laçlar› kullanmak istememenizin nedeni sizde bir ruhsal
rahats›zl›¤›n olmad›¤›na dair inanc›n›z m›d›r ?

18-‹LAÇLARI KULLANMAYI LÜZUMLU GÖRMEME
‹laçlar›n›z› kullanmak istememenizin nedeni flu anda ilaç
kullanman›za gerek olmad›¤›na dair inanc›n›z m›d›r?

19-YAN ETK‹LER‹N ‹N RAHATSIZLI⁄I
‹laçlar›n›z› kullanmak istememenizin nedeni yan
etkilerinin sizi çok rahats›z etmesi midir ?

20-HASTANEDE KALMA ‹STE⁄‹
‹laçlar› kullanmak istememenizin nedeni kendinizi
hastanede çok rahat hissetmenizden mi kaynaklan›yor?

fi‹ZOFREN‹DE ‹LAÇ TEDAV‹S‹ ETK‹NL‹⁄‹ ÖLÇE⁄‹ Sayfa 4 / 4
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MUAYENE YÖNTEM‹

Muayeneye bafllamadan önce ve muayeneyi tamamlad›ktan sonra, hastay›
istirahat
halindeyken fark ettirmeksizin gözlemleyiniz (örne¤in bekleme odas›nda).

Muayene için kollar› olmayan, sert bir sandalye kullan›lmal›d›r.

1. Hastaya a¤z›nda herhangi bir fley olup olmad›¤›n› sorunuz (sak›z,fleker vb.),
e¤er varsa ç›kartt›r›n›z.

2. Hastaya difllerinin flimdiye kadarki durumunu sorunuz. Difl protezi
kullan›yor mu? fiimdi difl ve difl protezlerinden bir sorunu var m›d›r?

3. Hastaya, a¤z›nda, yüzünde, ellerinde veya bacaklar›nda kendili¤inden
hareketlerindikkatini çekip çekmedi¤ini sorunuz. Yan›t› evet ise
tan›mlamas›n› isteyiniz ve genellikle bu durumun kendisini ne derece
rahats›z etti¤ini veya etkinli¤ini ne derece bozdu¤unu ö¤reniniz.

4. Hastay›, elleri dizlerinde, bacaklar› hafifçe ayr›k ve ayaklar› döflemeye
basacak flekilde sandalyeye oturtunuz. (Bu pozisyonda bedenini hareketleri
aç›s›ndan inceleyiniz).

5. Hastadan, kollar› desteksiz olarak yukar› kalk›k duracak biçimde oturmas›n›
isteyiniz; erkeklerde bacaklar›n aras›nda, kad›nlarda ve elbise giyenlerde
dizlerin hizas›nda duracak pozisyonda elleri ve di¤er beden bölgelerini
inceleyiniz.

6. Hastadan a¤z›n› açmas›n› isteyiniz (dili a¤›z içinde serbestçe inceleyiniz).
Bunu iki kez tekrarlay›n›z.

7. Hastadan dilini ç›kartmas›n› isteyiniz (Dil hareketlerindeki anormallikleri
inceleyiniz). Bunu da iki kez tekrarlay›n›z.

8. Hastadan her parma¤› ile bafl parma¤›na 10-15 saniye süreyle çabuk çabuk
dokunmas›n› isteyiniz. Önce sa¤ sonra sol el için bu ifllemi yapt›r›n›z (yüz
ve bacak hareketlerini de izleyiniz).

9. Hastan›n her iki koluna ekstansiyon ve fleksiyon yapt›r›n›z (De¤erlendirme
formuna rijidite say›s›n› yaz›n›z).

10. Hastadan aya¤a kalkmas›n› isteyiniz (profili inceleyiniz, bütün beden
alanlar›n› kalçalar dahil yeniden gözden geçiriniz).

11. Hastadan avuçlar› afla¤›ya gelecek flekilde öne uzatmas›n› isteyiniz
(gövdeyi, bacaklar› ve a¤z› inceleyiniz).

12. Hastay› birkaç ad›m yürütünüz, geri döndürüp sandalyeye do¤ru tekrar
yürütünüz (ellerini ve yürüyüflünü inceleyiniz). Bunu iki kez tekrarlay›n›z.

Cetin, Ceylan
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2. ANKS‹YETE (RUHSAL)

Bu madde gerginlik, huzursuzluk, endifle, tedirginlik, korku, kuruntu ve
zorlukla kontrol alt›na al›nabilen dehflet duygusunu belirler. Hastan›n anksiyete
deneyimi ("psiflik" veya "merkezi" anksiyete görüntüsü) ile, gözlenebilen, yani
tremor, terleme gibi fizyolojik ("periferik") anksiyete belirtileri aras›nda ay›r›m
yapmak çok defa güçtür. Hastan›n, endifle, karars›zl›k, tedirginlik ve dehflet
deneyimini yani ruhsal ("merkezi" ) anksiyetesini belirtmesi çok önemlidir.

0: Hasta al›fl›lm›fltan daha tedirgin veya huzursuz de¤ildir.
1: Hastan›n al›fl›lm›fltan daha tedirgin veya huzursuz oldu¤u kuflkuludur.
2: Hasta, kontrol alt›na alabilmede güçlük çekti¤i anksiyete, kuruntu veya

huzursuzluk durumunu ifade etmekte bunlar; fakat nisbeten önemsiz
konulara iliflkin oldu¤u için, hastan›n günlük yaflam›n›
etkilememektedir.

3: Gelecekte ortaya ç›kabilecek önemli zararlar ve zedelenmelerin yo¤un
endiflesi nedeniyle, anksiyete ve tedirginli¤i kontrol alt›na alt›na almak
daha da güçtür. Örne¤in anksiyete, panik, yani a¤›r dehflet duygusu
halinde yaflanabilir. Bu durum, zaman zaman hastan›n günlük yaflam›n›
olumsuz etkilemektedir.

4: Dehflet duygusu çok s›k ortaya ç›kmaktad›r ve hastan›n günlük yaflam›n›
belirgin bir flekilde etkileyip, bozmaktad›r

3. DUYGUSAL GER‹ ÇEK‹LME

Bu madde hasta ile görüflme esnas›ndaki duygusal temas›n (kontakt) iç gözleme
dayal› olarak de¤erlendirilmesini içerir. Bu özelli¤i ile madde 16’daki
(körleflmifl veya uygunsuz duygulan›m) de¤erlendirmeye yani geçen üç gün
boyunca hastan›n, di¤er kifliler ile temas›n›n (kontakt) retrospektif olarak
de¤erlendirilmesine z›tt›r.

0: Normal duygusal iliflki.
1: Bazen (veya müphem) duygusal l mesafe vard›r.
2: Duygusal tepkiler azalm›flt›r, örne¤in göz temas›n›n biraz azalmas›
3: Duygusal tepkiler çok s›n›rl›d›r, örne¤in ara s›ra göz temas›n›n yetersiz

olmas›.
4: Duygusal temas belirgin bir flekilde azalm›fl veya hemen hemen yok

gibidir, örne¤in göz göze gelmekten kaç›nma gibi.

4. DÜfiÜNCEN‹N DA⁄INIKLI⁄I

Sözel anlat›mdaki baz› belirsizliklerden, sözel üretimdeki tam bir da¤›n›kl›¤a
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kadar, düflünce sürecinde varolan bozukluklar› gösterir.
0: Düflüncede da¤›n›kl›k yok.
1: Düflünce baz› belirsizlikler ile karakterizedir, fakat konuflma dilbilgisi 

kurallar›na uygundur.
2: Düflüncede orta derecede bozukluk vard›r. Sözcükler birbirine, dilbilgisi

kurallar›na göre; al›fl›lmad›k biçimde ve özel tarzda ba¤lanmaktad›r, ya
da iletiflimden elde edilen bilgi "bofl" görünüyor

3: Düflünce da¤›n›kl›¤› belirgindir. Bazen hastan›n anlafl›lmas›nda güçlük
çekilmektedir, neolojizm veya blokaj görülebilir.

4: Düflüncedeki da¤›n›kl›k afl›r› derecededir. Konuflman›n yaln›zca baz›
parçalar› anlafl›labilmektedir.

5. KEND‹N‹ YERME VE SUÇLULUK DUYGULARI

Bu madde suçluluk duygular› beraberinde kendine olan güvenin azalm›fl
olmas›n› kapsar.

0: Kendini küçük görme ve suçluluk duygusu yok.
1: Suçluluk duygusu olup olmad›¤› flüphelidir. Hasta sadece hastal›¤›

s›ras›nda, hastal›¤› dolay›s›yla ifl yapamad›¤› için, ifl arkadafllar›na veya
ailesine yük olmakta oldu¤u gerçe¤ini dile getirmektedir.

2: Hasta, hastal›ktan önceki devrelerde olmufl olan ufak tefek hatalar›n›,
baflar›s›zl›klar›n› hat›rlamakta ve görevlerini yapamam›fl oldu¤u için
kendini yermektedir.

3: Hasta kendini ileri derecede suçlu hissetmektedir ve çekti¤i bu ac›lar›n›
daha önceki suçlar›n›n bir cezas› olarak nitelemektedir. Bu gruba giren
hastalar entelektüel düzeyde, durumlar›n›n köksüz oldu¤unu yani
suçlulu¤un öznel oldu¤unu görebilirler.

4: Suçlu oldu¤una dair fikri sabitleflmifl olup, aksine ileri sürülen hiçbir
kan›t kabul edilmemektedir, paranoid fikirler de ortaya ç›kabilir.

6. ANKS‹YETE (BEDENSEL)

Bu madde görüflme s›ras›nda varolan anksiyeteye efllik eden fizyolojik belirtileri
içerir. Anksiete duygusunun tümü, burada de¤il, madde 2’de
derecelendirilmelidir.

0: Hastada anksiyeteye efllik eden bedensel ö¤eleri al›fl›lagelmiflten ne daha
az, ne de daha çoktur.

1: Hasta, karn›ndan rahats›z oldu¤u veya titreme - terleme gibi hafif
belirtilerden ara s›ra yak›nd›¤›n› belirtmektedir. Ama tan›mlamalar›
belirsiz ve kuflkuludur.
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2: Hasta zaman zaman kar›n rahats›zl›¤›, titreme, terleme vb. belirtilerden
yak›nmaktad›r. Bu belirti ve bulgular aç›kça tan›mlanabilmekte, fakat
hastan›n düflkünleflmesine yol açmamaktad›r.

3: Anksiyeteye efllik eden fizyolojik belirtiler çok belirgindir ve bazen çok
endifle yarat›r.

4: Anksiyetenin fizyolojik belirti ve bulgular› fliddetli ve belirgindir,
s›kl›kla hastay› düflkünlefltirir.

7. ÖZGÜL MOTOR BOZUKLUKLAR

Burada,postürdeki eksantrik görünümlerden, ciddi katatonik ajitasyona kadar
uzanan, de¤iflik derecelerdeki motor davran›fl bozukluklar› yer al›r.

0: Yok.
1: Hafif veya görüflme s›ras›nda kuflkulu olarak var.
2: Orta derecede. Görüflme s›ras›nda çok defa gözlenir.
3: fiiddetli. Motor anormallikler süreklidir, zaman zaman kesilebilir.
4: Çok fliddetli, dirençli, kontrol alt›na al›namayan motor anormallikler

vard›r, görüflmeyi yapmak güçtür.

8. ABARTILMIfi BENL‹K DE⁄ER‹

Bu maddede, belirgin bir kendini be¤enme veya hoflnutluktan, büyüklük
sanr›lar›na kadar uzanan de¤iflik derecelerdeki abart›lm›fl benlik düflünceleri yer
al›r.

0: Benlik de¤eri normal
1: Benlik de¤erinde hafif veya flüpheli bir artma var, örne¤in ola¤an

becerilerini
abartmakta.

2: Benlik de¤erindeki art›fl orta derecede, al›fl›lagelmifl becerilerini devaml›
olarak abartmakta veya ola¤anüstü yetenekleri ima etmektedir.

3: Ola¤anüstü yeteneklere, kudrete veya bilimsel, dinsel vb. bilgilere sahip
oldu¤unu ileri sürmekte, fakat k›sa bir süre için düzeltilebilmektedir.

4: Düzeltilemeyen büyüklük fikirleri vard›r.

9. DEPRES‹F M‹ZAÇ

Bu madde, hüzün, depresyon, çaresizlik ve umutsuzlu¤un sözel veya sözel
olmayan bildirimini kapsar.

0: Normal mizaç.
1: Hastan›n her zamankinden daha ümitsiz veya hüzünlü oldu¤u
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kuflkuludur, hasta, al›fl›lagelmiflten daha üzgün oldu¤unu müphem bir
biçimde belirtmektedir.

2: Hasta hofl olmayan deneyimleri ile daha aç›k bir flekilde meflguldür,ama
yine de ümitsiz ve çaresiz de¤ildir.

3: Hasta depresyonun sözel olmayan iflaretlerini aç›kça göstermekte
ve/veya zaman zaman çaresizli¤in ve ümitsizli¤in esiri olmaktad›r.

4: Hastan›n ümitsizlik veya çaresizlik konular›ndaki at›flar›n›n veya ayn›
konudaki sözel olmayan iflaretlerin görüflmeyi kaplamas› ve hastan›n
dikkatinin bunlardan uzaklaflt›r›lamamas›.

10. DÜfiMANLIK (HOST‹L‹TE)

Hastan›n görüflmeci d›fl›ndaki di¤er kiflilere karfl› düflmanca duygular›n›n sözel
ifadesini veya eylemlerini gösterir. Bu madde, önceki üç günün retrospektif
de¤erlendirilmesidir. Görüflme s›ras›ndaki biçimsel temas›n de¤erlendirildi¤i
madde 14'ten (iflbirli¤i etmeme) ay›rt ediniz.

0: Sab›rs›zl›k, huzursuzluk, elefltiricilik ya da düflmanl›k iflareti yoktur.
1: Kimi zaman sab›rs›z veya huzursuz, ama denetimli.
2: Orta derecede sab›rs›z veya huzursuz, fakat k›flk›rtma tolere edilebilir.
3: Sözel düflmanl›¤› tehlikeli olabilir, fiziksel tahripkarl›kta bulunabilir,

fakat yat›flt›r›labilir.
4: Aç›k fiziksel fliddet ile birlikte afl›r› düflmanca tav›r. Fiziksel olarak

y›k›c› eylemlerde bulunur.

11. fiÜPHEC‹L‹K

Bu madde, baflkalar›na güvensizlikten, renkli kötülük görme sanr›lar›na kadar
olan çeflitli derecelerdeki flüphecilik, güvensizlik ve yanl›fl yorumlamalar›
gösterir.

0: Yok.
1: Müphem al›nma fikirleri. Baflkalar›n›n kendisi hakk›nda konufltu¤undan,

kendisine güldü¤ünden kuflkulanma e¤ilimi. "Baz› fleylerin döndü¤ü"
hissi. ‹kna etme çabalar›na tepki gösterebilir, bu nedenle de bunlar›n
al›nma fikri mi sanr› m› oldu¤u kuflkuludur.

2: Müphem al›nma fikirlerine ek olarak sistematize olmayan kötülük
görme sanr›lar›. Birileri kötü amaçlar tafl›yor olmal›, TV ve gazeteler bir
fleyler ima ediyor olabilirler. Ancak deneyimler hala "sanki" deyimi ile
dile getirilmektedir.

3: Sistemli sanr›lar vard›r, ikna edilmesi güçtür.
4: Renkli, sistematize, düzeltilmesi olanaks›z kötülük görme sanr›lar› vard›r.
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12. VARSANILAR

Uygun d›fl uyaran olmaks›z›n ortaya ç›kan duyumsal alg›lamalar› gösterir.
Varsan› deneyimleri son üç gün içinde bulunmal› ve hipnogojik varsan›lar
d›fllanmal›d›r. Ayr›ca varsan›lar bilinç bulan›kl›¤› durumlar›nda (delirium)
ortaya ç›km›fl olmamal›d›r.

0: Yok
1: Hafif veya belli belirsiz derecede, Hipnogojik varsan›lar veya izole,

elamanter varsan›lar (gürültüler duyma, ›fl›klar görme gibi).
2: Ara s›ra fakat tam geliflmifl varsan›lar vard›r (sesler duyma, flekiller

görme), ama davran›fl› etkilemezler.
3: Ara s›ra ortaya ç›kan ve davran›fl› etkileyen varsan›lar.
4: Varsan›l› deneyimler, az veya çok devaml› bir flekilde davran›fllar›

etkilemektedir.

13. PS‹KOMOTOR YAVAfiLAMA

Ça¤r›fl›mlar›n h›z›, verbalize düflünce yetene¤indeki psikomotor aktivite
azalmas›n› gösterir. Motor yavafllama belirtileri postür, jest ve yüz ifadesini
kapsar.

0: Normal motor ve sözel etkinlik, uygun yüz ifadesi.
1: Konuflma h›z› hafif veya kuflkulu bir flekilde azalm›fl, yüz ifadesi hafif

veya kuflkulu bir flekilde eksilmifltir.
2: Konuflma h›z› aç›kça yavafllam›flt›r, konuflmada kesilmeler vard›r, jestler

azalm›fl, ad›mlar yavafllam›flt›r.
3: Görüflme uzun bloklar ve k›sa yan›tlar nedeniyle uzam›flt›r, tüm

hareketler çok yavafllam›flt›r.
4: Görüflme tamamlanamayabilir, yavafllama stupora yak›nd›r (veya stupor

düzeyindedir).

14. ‹fiB‹RL‹⁄‹NE G‹RMEME

Hastan›n görüflme ortam›na ve görüflmeciye karfl› tav›rlar›n›n ve tepkilerinin
de¤erlendirilmesidir. Bu özellik, son üç gün içinde, di¤er kifliler ile iflbirli¤i
etmemeyi kapsayan madde 16’n›n (düflmanl›k) z›tt›d›r.

0: ‹flbirli¤inde do¤al tav›r.
1: Görüflme ortam›nda afl›r› resmi ve tedbirli tav›r tak›nma, yan›tlar› k›sa

tutma.
2: Orta derecede direnç. Sorulara kaçamak cevaplar veya itiraz. Hasta

görüflmeciye karfl› belirgin düflmanca tutum içindedir.
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3: Belirgin direnç vard›r. Hasta ilgisiz yan›tlar verir ya da sorular›
cevaplamay› reddeder. Aç›kça düflmanca bir tav›r içindedir. Görüflmeyi
tamamlamak mümkün olmaz.

4: Görüflmek imkans›zd›r. Hasta görüflme ortam›nda bulunmay› reddeder.

15. GAR‹P DÜfiÜNCE ‹ÇER‹⁄‹

Bu madde, hastan›n konuflma içeri¤i ile ilgilidir; madde 4'te derecelendirilen
(düflüncenin da¤›n›kl›¤›) lisan›n da¤›n›kl›¤› ile ilgili de¤ildir. Bu madde ile; afl›r›
de¤er verilen fikirlerden, çeflitli düzeylerdeki sanr›sal fikirlerekadar olan garip
düflünce içerikleri derecelendirilir. "Büyüklük sanr›lar›"n›n madde 8’de
(abart›lm›fl benlik sayg›s›), "suçluluk sanr›lar›"n›n madde 5’te (suçluluk
duygusu) ve "kötülük görme sanr›lar›"n›n madde 11’de (flüphecilik)
derecelendirildi¤ine dikkat edilmelidir. Burada özel ilgi; kontrol edilme,
etkilenme veya depersonalizasyon sanr›lar›, patolojik k›skançl›k, cinsel sanr›lar
veya dinsel sanr›lar üzerinedir. Sadece hastan›n zihnini meflgul eden veya
davran›fllar›n› etkileyen ve belirgin olarak d›fla vurulan garip düflünce içeri¤i
derecelendirilmelidir.

0: Yok.
1: Hafif veya kuflkulu derecede (örne¤in afl›r› de¤erlendirilmifl fikirler).
2: Orta derecede (örne¤in k›smen sanr›sal nitelikte olmas›na ra¤men,

düflüncelerin "sanki" fleklinde ifade edilmesi).
3: Düflünce içeri¤inin büyük bir k›sm›n› sanr›lar oluflturmaktad›r ve ara s›ra

davran›fl› da etkilemektedir.
4: Afl›r› yo¤unluktaki sanr›lar, düflünce içeri¤ini ve davran›fllar›

belirlemektedir.

16. KÖRLEfiM‹fi VEYA UYGUNSUZ DUYGULANIM

Yas, mutluluk veya k›zg›nl›k gibi normal duygusal tepkileri göstermedeki ve
motivasyondaki azalmay› belirtir. Sözel veya sözel olmayan yollar ile ifade
edilen duygular, durumu veya düflünce içeri¤i ile aç›kça uyuflmamaktad›r. Bu
madde de geçen son üç gün içindeki di¤er kiflilerden duygusal geri çekilmeyi
belirlemek içindir. Görüflme s›ras›ndaki duygusal iliflki kurma güçlüklerini
içeren madde 3’ten (duygusal geri çekilme ) ay›rt edilmelidir.

0: Normal coflkusal tepkiler ve sokulganl›k.
1: Coflkusal tepkiler seyrek veya kuflkulu olarak uygunsuzdur. Örne¤in,

yeni kifliler ve yak›n tan›d›klar ile birlikte olmaya daha az istek ve beceri
gösterme.

2: Belirgin düz duygulan›m. Hastan›n evinden uzaktayken insanlar ile (ifl
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arkadafl›, hastalar, servis personeli gibi) tart›flma ve yak›n ba¤lant›
kurma ihtiyac›n› duymamas› ve bu becerisindeki belirgin azalma.

3: Duygusal olarak arkadafllar›na ve ailesine yak›n olmaya karfl› ilgisiz ve
apatiktir.

4: Hasta duygusal olarak sönüktür veya gösterdi¤i duygusal tepkiler içinde
bulundu¤u duruma ya da düflünce içeri¤ine uygun de¤ildir. Herhangi bir
insani iliflkide bulunma duygusu olmaks›z›n, tam bir izolasyon içindedir.

17. PS‹KOMOTOR AKT‹V‹TE ARTIfiI

Psikomotor etkinlik düzeyindeki yükselmeyi gösterir.
0: Normal motor etkinlik. Uygun yüz ifadesi, normal sözel etkinlik.
1: Motor etkinlikteki art›fl hafif veya flüphelidir. Örne¤in yüz ifadesindeki

canl›l›k veya ara s›ra olan konuflkanl›k.
2: Orta derecede motor aktivite art›fl›. Örne¤in canl› jestler, çok

konuflkanl›k veya ses tonunun yükselmesi ve h›zl› konuflma.
3: Afl›r› motor etkinlik. Zaman›n ço¤unda haraketleri etkiler. Görüflme

s›ras›nda bir veya birkaç kez yükselme gösterir. Fikir uçuflmas› vard›r.
Bazen anlafl›lmas› güç olabilir .

4: Hasta belirgin olarak hareketli, dinlenmek bilmez bir enerjiye sahiptir.
Konuflmas› bir bütünlükten yoksundur. Anlafl›l›r bir iliflki kurmak
mümkün de¤ildir.

18. YÖNEL‹M BOZUKLU⁄U VE KONFÜZYON

Bu madde; zaman ve/veya yer ve/veya kiflisel verilere yönelim azalmas› ya da
kayb›yla, bilinçteki bulan›klaflmay› derecelendirir.

0: Hastan›n zamana, yere, kifliye yönelimi tamd›r.
1: Hasta zaman zaman baz› güçlükler göstermekte, fakat zaman, kifli ve yer

hakk›ndaki yönelimini kendili¤inden düzeltebilmektedir.
2: Hasta kendili¤inden düzeltemedi¤i bozukluk gösterir. Örne¤in günün

tarihini bilemez, oysa ay ve y›l› bilmektedir ve/veya servise ya da eve
yönelimi oldu¤u halde, uzaysal zorluklar gösterir ve/veya isimlerini
kesin bildi¤i halde hat›rlamakta güçlük çeker.

3: Hastan›n yönelimi belirgin olarak bozuktur, yani ay›, y›l› bilmez; ancak
mevsimi bilmektedir ve/veya yata¤›n› ya da tuvaleti bulmakta güçlük
çeker ve/veya kendi ismini ancak yard›m ile hat›rlar.

4: Hastan›n zamana, yere ve kifliye yönelimi tamamen bozulmufltur .
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KISA AKIL MUAYENES‹ TEST‹N‹
UYGULAMAK ‹Ç‹N AÇIKLAMALAR

Psikiyatristin yo¤un klinik çal›flmalar› içinde, hastas›n›n biliflsel ( Kognitif)
yetilerini niceliksel olarak çabuk, kolay ve güvenilir bir flekilde de¤erlendirecek
bir teste ihtiyac› vard›r.

Biliflsel yetileri de¤erlendiren mutat psikolojik testler, genellikle uzun olup
hemen çabukça uygulanabilecek testler de¤ildir.

Folstein biliflsel yetileri niceliksel olarak, h›zl›, güvenilir geçerli bir flekilde
ölçen bir gereç gelifltirmifltir. Akl›n k›sa muayenesi testi, hasta muayenesinde
hastan›n biliflsel ifllevlerinin öznel olabilecek bir de¤erlendirilmesini
nicellefltirir (nesnel hale sokar).

Tavan de¤er 30’dur. Toplam puan›n 25’ten düflük olmas› belirgin bir biliflsel
bozuklu¤u gösterir. Normallerde, nörotiklerde, kiflilik bozukluklar›nda 20 veya
daha düflük de¤erler görülmez.

Bu test WAIS puanlar› ile bir paralellik gösterir ve tekrarlanmas›n›n olumsuz
etkisi pek azd›r.

YÖNEL‹M
1. Tarihi sorun. Sonra atlanan parçalar› spesifik olarak sorun. Örne¤in “Hangi
mevsimde oldu¤umuzu da söyleyebilir misiniz?” Her do¤ru yan›ta 1 puan verin.
2. S›rayla sorun. “Bana bu hastanenin ad›n› söyleyebilir misiniz?” (Kasaba, il,
vs.) Her do¤ru yan›ta 1 puan verin.

KAYIT
Hastaya “Haf›zan›z› s›nayabilir miyim?” diye sorun. Sonra 3 ilgisiz nesne ismi
söyleyin. Nesne isimlerini aç›k ve yavafl bir flekilde (her biri için 1 saniye)
söyleyin. Üçünü de söyledikten sonra, hastadan onlar› tekrar etmesini isteyin.
Puan› ilk tekrar belirler (0-3). Fakat hasta üçünü birden tekrarlayabilinceye
kadar devam edin. E¤er 6 deneme sonunda hasta üçünü birden ö¤renememiflse,
hat›rlama anlaml› test edilemez.

D‹KKAT ve HESAP
Hastadan 100’den bafllayarak geriye do¤ru 7’fler 7’fler saymas› istenir. 5
ç›karmadan sonra (93, 86, 79, 72, 65) testi durdurun. Do¤ru cevaplar›n toplam
say›s›n› puanlay›n.
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E¤er hasta bu ifllemi yapam›yorsa veya yapmak istemiyorsa, “DÜNYA”
kelimesini oluflturan harfleri tersten saymas›n› isteyin. Do¤ru s›radaki harf
say›s›n› puanlay›n. (Örne¤in: AYNÜD=5, AYÜND=3)

HATIRLAMA
Hastaya önceden hat›rlamas›n› istedi¤iniz 3 kelimeyi tekrar sorun. Do¤ru cevap
say›s›na göre puan verin (0-3).

L‹SAN
‹simleme: Hastaya bir kol saati gösterin ve ne oldu¤unu sorun. Kalem için bunu
tekrarlay›n. Her do¤ru yan›t için 1 puan verin (0-2).

Tekrarlama: Hastan›n sizden sonra söylemifl oldu¤unuz cümleyi tekrarlamas›n›
isteyin. Sadece bir deneme yap›n. Do¤ru yan›t için 1 puan verin (0-1).

Üç Durum Emri: Hastaya yaz›s›z düz bir ka¤›t parças› verin ve emirleri
tekrarlay›n. Do¤ru olarak yerine getirilen her emir için 1 puan verin (0-3).

Okuma: Bofl bir ka¤›d›n üzerine hastan›n net bir flekilde görece¤i büyüklükte
harflerle “GÖZLER‹N‹ KAPAT” yaz›n. Hastadan bunu okumas›n› ve ka¤›tta
yazan eylemi gerçeklefltirmesini isteyin. Gözlerini kapat›rsa 1 puan verin.

Yazma: Hastaya bir parça bofl ka¤›t verin ve sizin için bir cümle yazmas›n›
isteyin; siz bir cümle dikte ettirmeyin, hasta kendili¤inden yazmal›. Cümlede en
az bir özne ve fiil olmal› ve içerik olarak akla uygun olmal›d›r. Do¤ru gramer
ve noktalama zaruri de¤ildir.

Kopya etme: Bofl bir ka¤›d›n üzerine her kenar› yaklafl›k 2.5 cm olan kesiflen iki
beflgen çizin ve hastadan flekli kopya etmesini isteyin. 1 puan için 10 aç›n›n
hepsi kopyalanan çizimde mevcut olmal› ve iki beflgen kesiflmelidir. Titreme ve
dönmeler (kayma, e¤rilik) gözönüne al›nmamal›d›r.

Hastan›n duyu seviyesini solda UYANIK’tan, sa¤da KOMA’ya kadar
de¤erlendirin.
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SIMPSON-ANGUS NÖROLEPT‹KLERE BA⁄LI HAREKET
BOZUKLUKLARINI DE⁄ERLEND‹RME ÖLÇE⁄‹ (SAS)

Aç›klamalar
Ölçe¤in sonuç puan›, her hasta için al›nan puanlar›n toplan›p 10’a bölünmesiyle
elde edilir. Tam anlayamad›m. Orijinalden kontrol edebilir miyiz?

1. Yürüyüfl
Hasta yürütülerek muayene edilir. Yürüyüflü, kollar›n› sallama hareketi,
genel postürü için afla¤›daki puanlardan biri verilir.

0. Normal
1. Hasta yürürken kollar›n›n sallanmas› azalm›flt›r.
2. Hastan›n kollar›n›n sallanmas›ndaki azalman›n yan›s›ra, kollar›nda

aç›kça görülen rijidite mevcuttur.
3. Hasta, kollar›n› rijit olarak kar›n hizas›nda tutarak kat› bir flekilde

yürümektedir.
4. Hasta öne veya arkaya e¤imli olarak kambur bir flekilde ayaklar›n›

sürüyerek yürümektedir.

2. Kollar›n Durumu
Hasta ve hekim (ya da muayene eden kifli) birlikte, kollar›n› omuzdan yukar›
kald›r›rlar ve serbestçe yere b›rak›rlar. Normalde kollar›n yanlara düflmesi
duyulabilir bir ses ç›kararak olur. Ciddi parkinson sendromu bulunan hastalarda
ise kollar yana yavafl olarak düfler. Puanlama afla¤›daki gibidir:

0. Normal, kollar kuvvetli bir sesle yanlara düfler ve hafif sekme olur.
1. Kollar›n yanlara düflmesi hafifçe yavafllam›flt›r, yanlara hafifçe duyulan

bir sesle de¤er, hafif sekme olur.
2. Kollar›n yana düflmesi yavafllam›flt›r, geri sekme yoktur.
3. Düflme sessiz olur, belirgin derecede yavafll›k vard›r.
4. Kollar bir dirence karfl› adeta tutkallanm›fl gibi yanlara düfler.

3. Omuz Sallama
Hastan›n kollar›, dirsekten dik aç› yapacak flekilde bükülür ve hekim her iki kolu
da flu flekilde muayene eder: Bir eliyle hastan›n elini tutarken, di¤er eliyle
hastan›n dirse¤ini kavrar ve üst kolu öne arkaya ve humerusu d›fltan çevirerek
inceler. Normalden afl›r› rijiditeye kadar olan direnci afla¤›daki gibi puanlar:

0. Normal.
1. Hafif rijidite ve direnç vard›r.
2. Orta derecede rijidite ve direnç vard›r.
3. Belirgin rijiditeyle birlikte pasif hareket güçlü¤ü vard›r.
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4. Afl›r› rijidite ve sertlikle beraber omuz adeta donmufl gibidir.

4. Dirsek Rijiditesi
Hasta dirsek eklemlerini dik aç› yapacak flekilde tutar. Hekim dirsek eklemine
pasif olarak fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri yapt›r›r, ayn› zamanda hastan›n
bisepsi kas›n› inceler ve muayene eder. Bu hareketlere karfl› olan direnç
puanlan›r (diflli çark rijiditesi ayr›ca not edilir).

0. Normal.
1. Hafif rijidite ve direnç vard›r.
2. Orta derecede rijidite ve direnç vard›r.
3. Belirgin rijiditeyle birlikte pasif hareket güçlü¤ü vard›r.
4. Afl›r› rijidite ve sertlikle birlikte eklem adeta donmufl gibidir.

5. Bilek Rijiditesi
Hasta bilek eklemlerini düz bir flekilde tutar. Hekim bilek eklemine pasif olarak
fleksiyon hareketi yapt›r›r, ayn› zamanda hastan›n avuç içini inceler ve elle
muayene eder. Bu hareketlere karfl› olan direnç puanlan›r (diflli çark rijiditesi
ayr›ca not edilmelidir).

0. Normal.
1. Hafif rijidite ve direnç vard›r.
2. Orta derecede rijidite ve direnç vard›r.
3. Belirgin rijiditeyle birlikte pasif hareket güçlü¤ü vard›r.
4. Afl›r› rijidite ve sertlikle birlikte eklem adeta donmufl gibidir.

6. Baca¤›n Sarkaç Hareketleri
Hasta, muayene masas›na bacaklar› afla¤›ya sarkacak ve boflta sallanacak
flekilde oturtulur. Hekim hastan›n topu¤unu tutar, dizi k›smen aç›lacak flekilde
kald›r›r ve daha sonra b›rakarak baca¤›n düflmesine izin verir. Düflmeye karfl›
olan direnç ve sarkaç hareketinin azalmas› afla¤›daki flekilde puanlan›r:

0. Bacaklar serbestçe sarkaç hareketini yapmaktad›r.
1. Bacaklar›n sarkaç hareketi hafif derecede azalm›flt›r.
2. Sarkaç hareketine orta derecede direnç vard›r.
3. Sarkaç hareketine karfl› belirgin direnç vard›r.
4. Sarkaç hareketi tamamen kaybolmufltur.

7. Bafl›n Durumu
Hasta muayene masas›na s›rt üstü yat›r›l›r . Hekim bir eliyle hastan›n bafl›n›
kald›r›r ve daha sonra elini çekerek bafl› düflmeye b›rak›r. Normal deneklerde
bafl masaya düflecektir. Bu hareket EPS’li hastalarda gecikecek, ciddi
parkinsonizmde ise kaybolacakt›r. Boyun kaslar› bu durumda rijittir ve bafl
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muayene masas›na de¤mez. Puanlama afla¤›daki gibidir:
0. Bafl serbestçe düfler ve sesli olarak muayene masas›na çarpar.
1. Düflmede hafif bir yavafllama vard›r; bu bafl›n muayene masas›na

düflerken ç›kard›¤› sesin hafifli¤inden anlafl›l›r.
2. Düflme orta derecede yavafllam›flt›r; bu durum gözle görülebilir.
3. Bafl yavafl olarak düfler.
4. Bafl muayene masas›na ulaflamaz.

8. Glabella Refleksi
Hastan›n gözleri aç›k olarak ve göz k›rpmadan durmas› istenir. Hekim hastan›n
glabella bölgesine sürekli, h›zl› darbelerle vurur. Hastan›n ard› s›ra göz k›rpma
say›s› puanlan›r:

0. 0-5 K›rpma
1. 6-10 K›rpma
2. 11-15 K›rpma
3. 16-20 K›rpma
4. 21 ve daha fazla k›rpma

9. Tremor
Hasta muayene odas›nda tekrar yürütülür ve bu bölüm için yeniden muayene
edilir. Puanlama:

0. Normal.
1. Parmaklarda aç›kça gözlenebilir ve / veya hissedilebilir tremor.
2. Elde tremor veya kollar›n spasmodik duruflu.
3. Bir veya daha çok ekstremitede dirençli tremor.
4. Bütün bedende tremor.

10. Salya
Hekim hastay› konuflturarak izler ve a¤z›n› aç›p dilini yukar› kald›rmas›n› ister.
Puanlama afla¤›daki gibidir:

0. Normal.
1. Hastan›n a¤z› aç›k, dili yukar›dayken a¤z›nda göllenen afl›r› salya vard›r.
2. Afl›r› salya vard›r ve ara s›ra konuflmay› engellemektedir.
3. Afl›r› salya vard›r ve bunun sonucunda konuflma zorlukla olmaktad›r.
4. Aç›kça salya akmaktad›r.
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UKU YAN ETK‹ DE⁄ERLEND‹RME ÖLÇE⁄‹

AÇIKLAMALAR
Burada taranacak olan belirtilerin ço¤u “burada ve flu anda” esas›na göre
de¤erlendirilecektir, ancak ço¤u zaman hastan›n son üç günkü durumunu
gözönünde tutmak uygun olacakt›r. Baz› belirtiler için de¤erlendirmenin süresi
k›lavuzda belirtildi¤i üzere 72 saatten uzun bir süreyi kapsayacakt›r.

Özellikle ruhsal yan etkilerle ilgili maddelerde hastan›n kendi flikayetleri ve
görüflme s›ras›nda elde edilen bulgular aras›nda fark olabilir. Genel kural olarak
bu durumda klinik gözlemlere öncelik tan›nmal›d›r.

Herhangi bir nedenden dolay› bir belirti de¤erlendirilemiyorsa, bu uygun
sütunda 9 (de¤erlendirilemedi) ile belirtilecektir.

De¤erlendirme, belirti ilaçla ilgili mi de¤il mi de¤il mi sorusundan ba¤›ms›z
olmal›d›r. Tedaviyle iliflkili olma olas›l›¤›, di¤er sütunda belirtilmelidir.

1) RUHSAL YAN ETK‹LER:

1.1 Konsantrasyon sorunlar›
Konsantre olmada, düflünceleri toparlamada veya dikkati sürdürmede güçlük
olabilir.

0 Konsantrasyonda sorun yoktur veya flüphelidir.
1 Hastan›n düflüncelerini toparlamak için eskisinden daha çok u¤raflmas›

gerekmektedir, ancak bu günlük yaflam›n› etkileyecek ölçüde de¤ildir.
2 Konsantrasyon sorunlar› hastan›n günlük yaflam›n› etkileyecek derecede

belirgindir.
3 Hastan›n konsantrasyon sorunlar› görüflme s›ras›nda gözlenebilecek

kadar belirgindir.

1.2 Kuvvetsizlik / Halsizlik / Kolay yorulma
Hastan›n halsizlik hissetmesi ve dayan›kl›l›¤›n›n olmamas› durumu söz konusu
olabilir. De¤erlendirme hastan›n ifadesine göre yap›lacakt›r.

0 Halsizlik yoktur veya flüphelidir.
1 Hasta eskiye göre daha kolay yorulmaktad›r, ancak eskiye göre gün

boyu daha çok dinlenme ihtiyac› duymaz.
2 Halsizlik nedeniyle gün boyu ara s›ra dinlenme ihtiyac›ndad›r.
3 Halsizlik nedeniyle günün ço¤unu dinlenerek geçirme ihtiyac›ndad›r.
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1.3 Uyku hali / Sedasyon
Gün boyu uyan›k kalma yetene¤inde azalma olabilir. De¤erlendirme görüflme
s›ras›ndaki klinik belirtilere göre yap›lacakt›r.

0 Uyku hali yoktur veya flüphelidir.
1 Konuflma ve yüz ifadesinden hafif uykulu / uyufluk oldu¤u anlafl›l›r.
2 Belirgin uykulu / uyufluktur. Konuflmaya ara verildi¤inde hasta esner ve

uyumaya meyillidir.
3 Hastay› uyan›k tutmak ve uyand›rmak güçtür.

1.4 Unutkanl›k
Bellek bozuklu¤u olabilir. De¤erlendirme konsantrasyon sorunlar›ndan ayr›
olarak yap›lmal›d›r.

0 Bellekte bozukluk yoktur veya flüphelidir.
1 ‹fllevlerini etkilemeyecek düzeyde, eskiye göre hafif derecede ve

sübjektif bellek kayb› vard›r.
2 Bellek kayb› hastay› etkiler ve / veya buna ait bulgular görüflme

s›ras›nda gözlenir.
3 Görüflmede hasta bariz olarak bellek kayb› oldu¤una dair belirtiler

gösterir.

1.5 Depresyon
Hastada üzüntü, depresyon, melankoli, çaresizlik, umutsuzluk yaflant›lar›n›n
sözel ve sözel olmayan ifadeleri, intihar dürtüleri olabilir.

0 Normal veya nefleli duygudurum.
1 Hastan›n duygudurumu eskiye göre daha çökkün ve üzüntülüdür, ancak

hasta hayat› halen yaflamaya de¤er bulur.
2 Hastan›n duygu durumu bariz çökkündür ve sözel olarak belirtilmeyen

umutsuzluk ve / veya ölüm iste¤i içerebilir, ancak aç›k bir intihar plan›
yoktur.

3 Hastan›n sözel ve sözel olmayan umutsuzluk ve üzüntü ifadesi
fliddetlidir ve / veya intihar etmeyi planlama olas›l›¤› yüksektir.

1.6 Gerginlik / ‹ç huzursuzlu¤u
Hasta gevflemeyebilir veya huzursuzlu¤u olabilir. Bu durum motor akatiziden
(2.6) ayr›lmal›d›r ve hastan›n yaflad›klar›na göre de¤erlendirilmelidir.

0 Gerginlik / huzursuzluk yoktur veya flüphelidir.
1 Hasta hafif gergin ve huzursuz oldu¤unu belirtir, ancak bu durum

ifllevselli¤ini etkilemez.
2 Gerginlik ve huzursuzluk belirgindir ancak hastan›n günlük yaflam›n›

önemli derecede etkileyecek kadar yo¤un ve sürekli de¤ildir.
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3 Hasta, günlük yaflam› belirgin olarak etkileyecek derecede gergin ve
huzursuzdur.

1.7 Uyku Süresinde Uzama
Önceki üç gece boyunca olan ortalama uykuya göre de¤erlendirilmelidir.
De¤erlendirme hastan›n hastal›k öncesi durumuyla ba¤lant›l› olarak
yap›lmal›d›r.

0 Uyku süresinde de¤ifliklik yoktur veya flüphelidir.
1 Eskiye göre 2 saate yak›n daha fazla uyumaktad›r.
2 Eskiye göre 2 veya 3 saat daha fazla uyumaktad›r.
3 Eskiye göre 3 saatten daha fazla uyumaktad›r.

1.8 Uyku Süresinde Azalma
Önceki üç gece boyunca olan ortalama uykuya göre de¤erlendirilmelidir.
De¤erlendirme hastan›n hastal›k öncesi durumuyla ba¤lant›l› olarak
yap›lmal›d›r.

0 Uyku süresinde azalma yoktur veya flüphelidir.
1 Eskiye göre 2 saate yak›n daha az uyumaktad›r.
2 Eskiye göre 2 veya 3 saat daha az uyumaktad›r.
3 Eskiye göre 3 saatten daha az uyumaktad›r.

1.9 Rüya Görmede Artma
De¤erlendirme rüya içeri¤inden ba¤›ms›z olarak ve önceki üç gecedeki
ortalamaya dayanarak, hastal›k öncesi rüya aktivitesi ile ba¤lant›l› olarak
yap›lmal›d›r.

0 Rüya görmede de¤ifliklik yoktur veya flüphelidir.
1 Rüya görmede gece uykusunu bozmayacak düzeyde hafif bir art›fl

vard›r.
2 Rüya görmede belirgin art›fl vard›r.
3 Rüya görmede çok fazla art›fl vard›r.

1.10 Duygusal Kay›ts›zl›k
Hastan›n empati kurmas›nda da azalma söz konusu olabilir ve bu apatiye yol
açabilir.

0 Duygusal kay›ts›zl›k yoktur veya flüphelidir.
1 Hastan›n empati kurmas›nda hafif azalma vard›r.
2 Bariz duygusal kay›ts›zl›k vard›r.
3 Belirgin kay›ts›zl›k vard›r öyle ki hasta çevresiyle olan iliflkilerinde

apatik davran›r.
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2) NÖROLOJ‹K YAN ETK‹LER

2.1 Distoni
Özellikle a¤›z, dil ve / veya boyunda olmak üzere, bir veya birkaç kas grubunda
görülen, tonik muskuler kas›lmalar halinde akut distoni formlar› olabilir.
De¤erlendirme muayene öncesi son üç günü kapsamal›d›r.

0 Distoni yoktur veya flüphelidir.
1 Çene veya boyun kaslar› gibi kas gruplar›nda hafif ya da k›sa spazmlar

vard›r.
2 Daha belirgin kas›lmalar daha uzun süre ve / veya daha genifl bir alanda

görülmektedir.
3 Okülerjik kriz veya opustotonus gibi fliddetli durumlar görülmektedir.

2.2 Rijidite
Ekstremitelerin pasif hareketlere karfl› olan sabit direnci göz önüne al›nd›¤›nda
kas tonusunda yayg›n ve tek düze art›fl görülebilir. Dirsek eklemi ve omuz
eklemi çevresindeki kaslara özel dikkat gösterilmelidir.

0 Rijidite yoktur veya flüphelidir.
1 Boyun, omuz ve ekstremitelerde hafif rijidite vard›r. Dirsek ekleminin

pasif hareketlere karfl› direncine bakarak rijiditeyi gözlemek mümkün
olmal›d›r.

2 Pasif hareketlere karfl› gösterilen direnç göz önüne al›nd›¤›nda dirsek
eklemindeki gibi kas gruplar›nda orta derecede rijidite vard›r.

3 Rijidite çok belirgindir.

2.3 Hipokinezi / Akinezi
Hareketlerde yavafllama (bradikinezi) yüz mimiklerinde azalma, kol
sal›n›m›nda azalma, ad›m uzunlu¤unda k›salma ve hatta hareketlerin tamamen
kesilmesi (akinezi) söz konusu olabilir.

0 Hipokinezi yoktur veya flüphelidir.
1 Hareketlerde hafif azalma vard›r. Örne¤in yürürken kol sal›n›m›nda

hafif azalma veya yüz mimiklerinde hafif azalma olabilir.
2 Örne¤in yürürken gözlenebilece¤i üzere hareketlerde daha belirgin

yavafllama vard›r.
3 Hareketlerde yavafllama oldukça fliddetlidir ve akinezi veya akineziye

yak›n bir durum söz konusu olabilir. (Ör: Parkinson tarz›nda maske yüz
ve / veya ad›m uzunlu¤unun çok k›salmas›)

2.4 Hiperkinezi
S›kl›kla oro-fasyal bölgeyi etkileyen ve bucco-linguo-masticatory sendrom
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olarak adland›r›lan istemsiz hareketler olabilir. Ayn› zamanda özellikle
parmaklarda olmak üzere ekstremitelerde de s›k görülmesine ra¤men, vücut ve
solunum kaslar›nda daha nadir görülmektedir. Bafllang›ç ve geç diskineziler
buraya dahildir.

0 Hiperkinezi yoktur veya flüphelidir.
1 Hiperkinezi hafiftir ve gelip geçicidir.
2 Hiperkinezi orta derecededir ve hemen her zaman görülür.
3 Hiperkinezi a¤›rd›r; ekstremiteleri içeren veya içermeyen flekilde, dilin

belirgin olarak öne f›rlamas›, a¤z›n aç›lmas›, fasyal hiperkinezi gibi
durumlar halinde süregelen flekilde görülür.

2.5 Tremor
Bu madde tremorun tüm flekillerini içerir.

0 Tremor yoktur veya flüphelidir.
1 Hastay› çok etkilemeyen hafif derecede tremor vard›r.
2 Bariz bir tremor hastay› etkiler; parmak tremorunun amplitüdü 3 cm’den

azd›r.
3 Hasta taraf›ndan kontrol edilemeyen, bariz tremorun amplitüdü 3

cm’den fazlad›r.

2.6 Akatizi
Hastan›n oturur durumda kalmas›n› güçlefltiren, özellikle alt ekstremitelerde
olan kas huzursuzlu¤una ait bulgular ve sübjektif bir his olabilir. Bu maddenin
de¤erlendirilmesi hastan›n ifadesinin yan› s›ra görüflme s›ras›nda gözlenen
klinik bulgulara dayal› olacakt›r.

0 Akatizi yoktur veya flüphelidir.
1 Hafif akatizi vard›r, ancak hasta fazla çabalamadan yerinde durabilir.
2 Orta derecede akatizi vard›r, ancak hasta görüflme boyunca fazla

çabalamadan
oturabilir.

3 Akatizi nedeniyle görüflme boyunca hasta birkaç kez aya¤a kalkmak
durumunda kal›r.

2.7 Epileptik Nöbetler
Burada sadece jeneralize tonik-klonik nöbetler kaydedilecektir.

0 Son alt› ayda nöbet olmam›flt›r.
1 Son alt› ayda tek bir nöbet olmufltur.
2 Son alt› ayda 2 veya üç nöbet olmufltur.
3 Son alt› ayda 3’den fazla nöbet olmufltur.
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2.8 Paresteziler
Deride i¤nelenme, yanma ve üzerinde bir fleylerin gezindi¤ini hissetmesi
tarz›nda olabilir.

0 Parestezi yoktur veya flüphelidir.
1 Hafif derecede parestezi vard›r ve hastay› pek rahats›z etmez.
2 Orta derecede parestezi vard›r ve hastay› bariz flekilde rahats›z eder.
3 A¤›r derecede parestezi vard›r ve hastay› fliddetli biçimde rahats›z eder.

3) OTONOM‹K YAN ETK‹LER

3.1 Akomodasyon Bozukluklar›
Hasta uzak mesafeleri rahat görebilmesine ra¤men yak›n mesafeleri (gözlüklü
veya gözlüksüz) net bir flekilde göremeyebilir. E¤er hasta bifokal gözlük
kullan›yorsa, durumun de¤erlendirmesi hasta uzak gözlü¤ü kullan›rken
yap›lmal›d›r.

0 Normal büyüklükte bir gazete yaz›s›n› okumakta güçlük yoktur.
1 Gazete yaz›s› okunabilmektedir, ancak hastan›n gözü çabuk yorulur ve /

veya hasta gazeteyi kendine uzak mesafede tutmaktad›r .
2 Hasta normal büyüklükte bir gazete yaz›s›n› okuyamamaktad›r, ancak

büyük harflerle yaz›lm›fl yaz›lar› okuyabilir.
3 Hasta bafll›k gibi büyük harfli yaz›lar› ancak yard›mla, örne¤in bir

büyüteçle okuyabilir.

3.2 Artm›fl Salivasyon
Uyar›lmadan artm›fl salivasyon olabilir.

0 Salivasyonda art›fl yoktur veya flüphelidir.
1 Salivasyon bariz olarak artm›flt›r, ancak rahats›z edici düzeyde de¤ildir.
2 Salivasyonda rahats›z edici düzeyde art›fl vard›r, hasta salg›y› s›kl›kla

yutmak veya d›flar› tükürmek zorundad›r; ancak kendili¤inden ak›fl›
nadirdir.

3 Bazen efllik eden konuflma bozuklu¤uyla birlikte tükürük s›kl›kla veya
sürekli olarak kendili¤inden d›flar› akmaktad›r.

3.3 Azalm›fl Salivasyon (A¤›zda Kuruluk)
Azalm›fl salivasyon nedeniyle a¤›zda kuruluk olabilir. Bu nedenle artm›fl
miktarda s›v› tüketimi olabilir, ancak bu susamaktan ayr› tutulmal›d›r.

0 A¤›zda kuruluk yoktur veya flüphelidir.
1 A¤›zda hafif kuruluk vard›r, ancak hastay› rahats›z etmez.
2 Orta derecede ve hafif rahats›zl›k veren a¤›z kurulu vard›r.
3 Hastan›n günlük yaflam›n› belirgin derecede etkileyen a¤›z kurulu¤u vard›r.
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3.4 Bulant› / Kusma
Son üç gün göz önüne al›narak de¤erlendirilecektir.

0 Bulant› yoktur veya flüphelidir.
1 Hafif bulant› vard›r.
2 Rahats›z edici bir bulant› vard›r, ancak kusma yoktur.
3 Kusman›n efllik etti¤i bulant› vard›r.

3.5 ‹shal
D›flk›lama s›kl›¤›nda art›fl ve / veya d›flk›da yumuflama olabilir.

0 ‹shal yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak ishal vard›r, ancak ifl ve di¤er günlük ifllevleri

etkilememektedir.
2 Günde birkaç kez ve rahats›zl›k verici d›flk›lama vard›r.
3 ‹fl ve di¤er günlük ifllevleri etkileyen ve gaitas›n› kaç›racak hissini veren

veya inkontinansa neden olan fliddetli d›flk›lama ihtiyac› vard›r.

3.6 Kab›zl›k
D›flk›lama s›kl›¤›nda azalma ve / veya d›flk›da kat›laflma olabilir.

0 Kab›zl›k yoktur veya flüphelidir.
1 Dayanabilecek düzeyde hafif kab›zl›k vard›r.
2 Hastay› rahats›z eden düzeyde belirgin kab›zl›k.
3 Çok fliddetli kab›zl›k vard›r.

3.7 ‹fleme Sorunlar›
‹flemeye bafllama veya iflemeyi tutmada zorluk hissi olabilir ve idrar›n ak›fl›
zay›flam›fl ve / veya ifleme süresi uzam›fl olabilir. Son üç gün göz önüne al›narak
de¤erlendirme yap›lmal›d›r.

0 ‹fleme sorunu yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak ifleme sorunu vard›r, ancak dayan›labilir.
2 Zay›f ak›m, ifleme süresinde uzama ve mesanenin tam boflalamad›¤›

hissi vard›r.
3 Rezidüel idrar hacminde yükseklik ve / veya retansiyon tehlikesi veya

retansiyon durumu söz konusudur.

3.8 Poliüri / Polidipsi
‹fleme s›kl›¤›nda art›flla sonuçlanan idrar miktar›nda art›fl veya her iflemede çok
miktarda idrara ç›kma olabilir. Buna ikincil olarak s›v› tüketiminde art›fl olabilir.

0 Yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak mevcuttur, ancak s›k›nt› vermemektedir. Genç insanlarda

en fazla bir kez olan nokturi vard›r.
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2 S›kça susama, 2 veya 3 kez olan nokturi veya iki saatte birden daha s›k
olan ifleme nedeniyle orta derecede s›k›nt› oluflmaktad›r.

3 Sürekli susama, en az 4 kez olan nokturi veya saatte en az bir kez olan
ifleme nedeniyle fliddetli s›k›nt› oluflmaktad›r.

3.9 Ortostatik Bafl Dönmesi
Yatar veya oturur durumdan aya¤a kalk›ld›¤› zaman güçsüzlük, göz kararmas›,
kulakta u¤uldama bay›lma hissi oluflabilir.

0 Yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak vard›r, ancak herhangi bir önlem almak gerekmez.
2 S›k›nt› vericidir, ancak yavafl ve / veya dikkatli olarak aya¤a kalkmayla

önüne geçilebilir.
3 Dikkatle pozisyon de¤ifliklikleri yap›lmas›na ra¤men bay›l›r gibi olma

veya bay›lma olmaktad›r. Hasta ayakta kald›¤› sürece bu tür bafl
dönmelerine e¤ilimli olmaktad›r.

3.10 Çarp›nt› / Taflikardi
H›zl›, kuvvetli ve / veya düzensiz kalp vurufllar›yla giden çarp›nt› olabilir.

0 Yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak vard›r, ancak k›sa, ara s›ra olan ve belirgin olmayan çarp›nt›

s›k›nt› vermemektedir.
2 Efllik eden belirtiler olmaks›z›n, ancak hastay› endiflelendiren veya

uykusunu bozabilen s›k veya sürekli çarp›nt› s›k›nt› vermektedir.
3 Efllik eden halsizlik hissi ve uzanma ihtiyac›, dispne, bay›lma e¤ilimi

veya prekordial a¤r› nedeniyle gerçek taflikardi flüphesi vard›r.

3.11 Terlemede Art›fl
Terleme sadece avuç içi ve ayak tabanlar› ile s›n›rl› kalmayabilir, tüm vücutta
yayg›n olabilir.

0 Yoktur veya flüphelidir.
1 Bariz olarak vard›r, ancak büyük efor sonras› k›sa süreli boflalma

fleklinde hafif derecede bir terlemedir.
2 Merdivenlerden ç›kma gibi orta fliddette aktivitelerden sonra s›k k›yafet

de¤ifltirmeye neden olacak flekilde s›k›nt› veren bir terlemedir.
3 ‹stirahat halinde veya hafif aktivitelerden sonra hastan›n sürekli kendini

›slak hissetti¤i, günde birkaç kez k›yafet de¤ifltirdi¤i ve geceleri de
k›yafet ve / veya pijama, gecelik de¤ifltirmesine neden olacak düzeyde
fliddetli terleme vard›r.
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4) D‹⁄ER YAN ETK‹LER:

4.1 Döküntü
Döküntünün tipini afla¤›daki seçeneklerden iflaretleyiniz.

a- Morbiliform
b- Petefli
c- Ürtiker
d- Psöriatik
e- S›n›fland›r›lmayan

0 Döküntü yoktur veya flüphelidir.
1 Cilt yüzeyinin % 5’inden az›n›; örne¤in avuç içini kaplamaktad›r.
2 Tüm cilt yüzeyine yay›lm›flt›r, ancak yüzeyin 1/3’ünden az›n›

kaplamaktad›r.
3 Tüm cilt yüzeyine yay›lm›flt›r ve yüzeyin 1/3’ünden fazlas›n›

kaplamaktad›r.

4.2 Kafl›nt›
0 Yoktur veya flüphelidir.
1 Hafif kafl›nt› vard›r.
2 Kafl›nt› belirgindir, hasta s›k›nt› duymaktad›r ve kafl›nt› izleri olabilir.
3 Ciltte belirgin de¤iflikliklere yol açan ve belirgin derecede s›k›nt› yaratan

fliddetli kafl›nt› vard›r.

4.3 Fotosensitivite
Günefl ›fl›¤›na artm›fl duyarl›l›k olabilir.

0 Yoktur ve flüphelidir.
1 Hafiftir ve s›k›nt› vermez.
2 Daha belirgindir ve hastaya s›k›nt› verir.
3 ‹lac› kesmeyi gerektirecek kadar fliddetlidir.

4.4 Pigmentasyonda Art›fl
Genellikle günefl ›fl›¤›na maruz kalan yerlerde kahverengi veya di¤er bir renkte
pigmentasyonda art›fl olabilir.

0 Pigmentasyonda art›fl yoktur veya flüphelidir.
1 Pigmentasyon hafif derecede artm›flt›r.
2 Hastay› endiflelendirmekle birlikte di¤er insanlar›n dikkatini

çekmeyecek düzeyde, yayg›n veya k›smi, pigmentasyonda art›fl vard›r.
3 Di¤er insanlar›nda dikkatini çekecek düzeyde pigmentasyonda belirgin

art›fl vard›r.
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4.5 Kilo Art›fl›
De¤erlendirme son ay göz önüne al›narak yap›lacakt›r.

0 Geçen ay içinde kiloda art›fl yoktur ya da flüphelidir.
1 Geçen ay içinde 1-2 kg alm›flt›r.
2 Geçen ay içinde 3-4 kg alm›flt›r.
3 Geçen ay içinde 4 kg’dan fazla kilo alm›flt›r.

4.6 Kilo Kayb›
De¤erlendirme son ay göz önüne al›narak yap›lacakt›r.

0 Geçen ay içinde kilo kayb› olmam›flt›r veya flüphelidir.
1 Geçen ay içinde 1-2 kg vermifltir.
2 Geçen ay içinde 3-4 kg vermifltir.
3 Geçen ay içinde 4 kg’dan fazla kilo vermifltir.

4.7 Menoraji
Son üç ay içindeki hipermenore, polimenore veya metroraji de¤erlendirilecektir.

0 Adet kanamas›n›n s›kl›¤› veya fliddetinde belirgin bir art›fl yoktur veya
flüphelidir.

1 Hipermenore vard›r: adet kanamas›n›n fliddeti artm›flt›r, düzeni
normaldir.

2 Polimenore vard›r: adet kanamas› normalden daha s›k ve daha fliddetli
olmaktad›r.

3 Metroraji vard›r: s›kl›¤› ve fliddeti düzensizdir, eskiye göre kan kayb›
daha s›k ve fliddetlidir.

4.8 Amenore
Son üç ay içindeki hipomenore, oligomenore veya amenore de¤erlendirilecektir.

0 Adet kanamas›n›n s›kl›¤› veya fliddetinde belirgin bir azalma yoktur
veya flüphelidir.

1 Hipomenore vard›r: adet kanamas›n›n miktar› azalm›flt›r ancak düzeni
normaldir.

2 Oligomenore vard›r: adet kanamalar› aras›ndaki süre uzam›flt›r ve fliddeti
azalm›fl olabilir.

3 Amenore vard›r: son üç ayd›r adet kanamas› olmam›flt›r.

4.9 Galaktore
Emzirme dönemleri d›fl›nda süt gelebilir.

0 Galaktore yoktur.
1 Hafif derecede galaktore vard›r.
2 Orta derecede ve bir miktar s›k›nt› verecek düzeyde galaktore vard›r.
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3 fiiddetli derecede ve belirgin s›k›nt› verecek düzeyde galaktore vard›r.

4.10 Jinekomasti
Erkekte meme dokusunda afl›r› büyüme olabilir.

0 Jinekomasti yoktur.
1 Hafif derecede jinekomasti vard›r.
2 Jinekomasti belirgindir, ancak hasta ç›plakken s›k›nt› verir.
3 Hasta giyinikte olsa belli olan ve hastan›n görünümünü etkileyen ileri

derecede jinekomasti vard›r.

4.11 Cinsel ‹stekte Artma
Cinsel istekte artma söz konusu olabilir.

0 Cinsel istekte artma yoktur veya flüphelidir.
1 Cinsel istekte hastan›n efli taraf›ndan da normal kabul edilebilecek

düzeyde hafif bir art›fl vard›r.
2 Cinsel istekte belirgin düzeyde art›fl vard›r ve bu durum hasta ile efli

aras›nda belirgin tart›flmalara yol açmaktad›r.
3 Cinsel istekteki art›fl hastan›n efliyle yaflam›n› ciddi biçimde etkileyecek

kadar fliddetlidir.

4.12 Cinsel ‹stekte Azalma
Cinsel istekte azalma söz konusu olabilir.

0 Cinsel istekte azalma yoktur ya da flüphelidir.
1 Cinsel istekte hafif azalma vard›r, ancak hastaya s›k›nt› vermemektedir.
2 Hastan›n cinsel iste¤i ve ilgisindeki azalma hastaya sorun yaratacak

düzeyde belirgindir.
3 Cinsel istek ve ilgideki azalma cinsel iliflkinin çok seyrek olmas›na ve

hatta hiç olmamas›na neden olacak düzeydedir.

4.13 Ereksiyon Bozuklu¤u
Ereksiyonu sa¤lama ve korumada sorun olabilir.

0 Ereksiyon sorunu yoktur veya flüphelidir.
1 Ereksiyonu sa¤lama ve sürdürmede hafif düzeyde sorun vard›r.
2 Ereksiyonu sa¤lama ve sürdürmede belirgin düzeyde sorun vard›r.
3 Hasta nadiren ereksiyonu sa¤lay›p sürdürebilmektedir veya hiç

ereksiyon olmaz.

4.14 Ejekülasyon Bozuklu¤u
Hastan›n ejekülasyonu kontrol etme güçlü¤ü olabilir. Sorunun türünü
iflaretleyiniz.
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a- Prematür
b- Geç

0 Ejekülasyon sorunu yoktur veya flüphelidir.
1 S›k›nt› vermeyecek düzeyde olmakla birlikte hastan›n ejekülasyonunu

kontrol etmesi eskiye göre biraz zordur.
2 Hasta için sorun yaratacak düzeyde ejekülasyonu kontrol edememe

vard›r.
3 Ejekülasyonu kontrol edememe hastan›n cinsel iliflkilerinde temel sorun

haline gelmifltir ve orgazm› etkileyecek düzeydedir.

4.15 Orgazm Sorunlar›
Orgazm olmama olabilir.

0 Orgazm sorunu yoktur veya flüphelidir.
1 Orgazm olma eskiye göre güçleflmifltir.
2 Hasta orgazm olma ve / veya orgazm› tatmin edici düzeyde yaflamada

belirgin de¤ifliklik oldu¤unu belirtmektedir. Bu de¤ifliklik hastaya
s›k›nt› verecek düzeydedir.

3 Hasta nadiren orgazm olabilmekte veya hiç orgazm olamamaktad›r.

4.16 Vaginada Kuruluk
Cinsel uyar›lmaya ra¤men vaginada kuruluk olabilir.

0 Vaginada kuruluk yoktur veya flüphelidir
1 Cinsel uyar›lmaya ra¤men vaginada hafif kuruluk vard›r.
2 Cinsel uyar›lmaya ra¤men vaginada orta derecede s›k›nt› veren kuruluk

vard›r.
3 Cinsel birleflmeyi güçlefltirecek lubrikan kullan›m›na yol açacak

düzeyde, fliddetli s›k›nt› veren vagina kurulu¤u vard›r.

4.17 Bafl A¤r›s›
Varsa türünü iflaretleyiniz.

a- Gerilim bafl a¤r›s›
b- Migren
c- Di¤er

0 Bafl a¤r›s› yoktur veya flüphelidir.
1 Hafif bafl a¤r›s› vard›r.
2 Orta fliddette s›k›nt› veren hastan›n günlük yaflam›n› etkilemeyecek

düzeyde bafl a¤r›s› vard›r.
3 Hastan›n günlük yaflam›n› etkileyecek düzeyde fliddetli bafl a¤r›s› vard›r.
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4.18 Fiziksel Ba¤›ml›l›k
Son üç ay göz önüne al›nd›¤›nda söz konusu ilac›n kesilmesiyle ortaya ç›kan
vejetatif ve / veya di¤er bedensel belirtiler ortaya ç›kabilir. Sadece ilac› kesme
giriflimi olduysa de¤erlendirme yap›labilir. (Sorumlu ilaç formda
belirtilecektir.)

0 Fiziksel ba¤›ml›l›¤› gösterecek bir belirti yoktur.
1 ‹lac›n kesilmesinden sonra taflikardi veya terlemede art›fl gibi hafif

düzeyde vejetatif belirtiler olmufltur.
2 ‹lac›n kesilmesinden sonra orta fliddette, belirgin vejetatif belirtiler ve

bunalt› veya huzursuzluk olmufltur.
3 ‹lac›n kesilmesinden sonra a¤›r fliddette vejetatif belirtiler, bunalt› ve /

veya konvülsiyonlar olmufltur.

4.19 Psikolojik Ba¤›ml›l›k
Psikolojik ba¤›ml›l›k, ilac›n psikolojik etkileri (veya hastan›n oldu¤unu
düflündü¤ü etkileri) nedeniyle hastan›n ilac› almaya devam etmek istemesidir.
Bu etkiler doktor taraf›ndan istenmekte veya lüzumsuz görülmektedir.
De¤erlendirme son üç ay göz önüne al›narak yap›lacakt›r.

0 Psikolojik ba¤›ml›l›k yoktur ya da flüphelidir.
1 Hafif derecede, önemli olmayan düzeyde psikolojik ba¤›ml›l›k vard›r.
2 Bariz psikolojik ba¤›ml›l›k vard›r, ancak t›bbi ve sosyal

komplikasyonlar yoktur.
3 fiiddetli düzeyde ba¤›ml›l›k vard›r ve hasta ne pahas›na olursa olsun,

adeta bir kompulsiyon fleklinde ilac› almak istemektedir. Söz konusu
olan ilac›n kullan›m› t›bbi veya sosyal komplikasyonlara neden olmufl
olabilir.

5) YAN ETK‹LER‹N HASTANIN GÜNLÜK PERFORMANSINI
ETK‹LEMES‹N‹N

GENEL DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹:
0 Yan etki yok.
1 Hastan›n performans›n› etkilemeyen hafif yan etkiler.
2 Hastan›n performans›n› orta derecede etkileyen yan etkiler.
3 Hastan›n performans›n› belirgin derecede etkileyen yan etkiler.

6) DE⁄ERLEND‹RMEY‹ YAPAN:
1 Hasta
2 Doktor
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7) SONUÇ:
0 Herhangi bir fley yap›lmamas›.
1 Hastan›n daha s›k de¤erlendirilmesi, ilaç dozunda daha s›k de¤ifliklik

yap›lmamas› ve / veya yan etkilerin ara s›ra ilaçla tedavisi.
2 ‹laç dozunun azalt›lmas› ve / veya yan etkilerin ilaçlarla sürekli tedavisi.
3 ‹lac›n kesilmesi veya di¤er bir ilaçla tedaviye devam edilmesi.

DE⁄ERLEND‹RME:
De¤erlendirilemedi 9
Derece 0-3

NEDENSEL ‹L‹fiK‹:
(‹laçla iliflki)

1 Muhtemel de¤il (improbable)
2 Mümkün (possible)
3 Muhtemel (probable)
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POZ‹T‹F VE NEGAT‹F SENDROM ÖLÇE⁄‹ (PANSS)

Hastan›n ismi .................................  Görüflmeci ...............................   Tarih ...../..../.....

P1 Sanr›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P2 Düflünce da¤›n›kl›¤› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P3 Varsan›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P4 Taflk›nl›k (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P5 Büyüklük duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P6 fiüphecilik / kötülük görme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P7 Düflmanca tutum (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N1 Duygulan›mda küntleflme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N2 Duygusal içe çekilme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N3 ‹liflki kurmada güçlük (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N4 Pasif / kay›ts›z biçimde kendini toplumdan çekme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N5 Soyut düflünme güçlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N6 Konuflman›n kendili¤inden ve ak›c› olmas›n›n kayb› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N7 Stereotipik düflünme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G1 Bedensel kayg› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G2 Anksiyete (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G3 Suçluluk duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G4 Gerginlik (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G5 Manyerizm ve vücut duruflu (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G6 Depresyon (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G7 Motor yavafllama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G8 ‹flbirli¤i kuramama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G9 Ola¤and›fl› düflünce içeri¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G10 Yönelim bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G11 Dikkat azalmas› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G12 Yarg›lama ve içgörü eksikli¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G13 ‹rade bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G14 Dürtü kontrolsüzlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G15 Zihinsel afl›r› u¤rafl› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G16 Aktif biçimde sosyal kaç›nma (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

TOPLAM PUAN
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ÖRNEK B‹R ARAfiTIRMA TAK‹P FORMU
I. ‹LK KAYIT B‹LG‹LER‹ VE ‹LK DE⁄ERLEND‹RME BULGULARI:

1.PS‹KOT‹K BOZUKLUKLAR KAYIT FORMU

Cetin, Ceylan
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Hastan›n ismi 

Do¤um tarihi 

Cins ( )Erkek ( )Bayan

E¤itim y›l›

(baflar›yla tamamlad›¤›) ...................................

..........................................................................

Medeni durum

( ) Bekar   ( ) Evli    ( ) Dul / Boflanm›fl / Ayr›

..........................................................................

Askerlik 

( ) Henüz tecilli

( ) Yapm›fl     

( ) Hastal›¤› nedeniyle yapmam›fl

( ) Yaparken hastalanm›fl          

( ) ....................................................................

Hastal›k öncesi ifl yaflam› 

( ) Hiç çal›flmam›fl       ( ) Çal›flm›fl

..........................................................................

Ekonomik düzey

Eve giren ayl›k gelir ....................... TL 

/ kifli say›s› .........  =  .............

( ) Zay›f      ( ) Orta       ( ) ‹yi        ( ) Çok iyi

fiimdiki yaflam biçimi

( ) Ailesiyle (anne-baba-kardefller) kal›yor

( ) Efli ve/ya çocuklar›yla kal›yor

( ) Akrabalar›yla kal›yor

( ) Yaln›z yafl›yor

( ) Arkadafllar›yla kal›yor

( ) Baflka flekil .....................

Görüflmeci 

Protokol no

Tarih 

Telefon 

Adres 

Mesleki durumu 

( ) ‹flsiz ( ) Ö¤renci ( ) Ev han›m›   

( ) Memur ( ) Serbest meslek ( ) ‹flçi

( ) Emekli (malulen) (normal) 

( ) Baflka ............................................ 

fiimdiki ifl yaflam› 

( ) Çal›flm›yor ( ) Çal›fl›yor

..........................................................................

Hastan›n sosyal güvencesi

( ) Yok          ( ) Emekli sand›¤›        ( ) SSK

( ) Ba¤-kur        ( ) Yeflil kart            ( ) Özel

Ailede psikotik hastal›k öyküsü 

(fiizofreni, fiizAffek, Sanr›l›, fiizofreniform) 

( ) Yok 

( ) Birinci derece yak›nlarda var

( ) ‹kinci ve üçüncü derece yak›nlarda var

............................................................................

............................................................................

bolum 56(1423-1496)  7/4/05  15:39  Page 1485



Hastal›¤›n bafllang›ç yafl› ...........    Süresi .......... / y›l

Toplam hastane yat›fl say›s› ...................................

Son 1 y›l içerisinde hastane yat›fl say›s› ...........   ve toplam yat›fl günü say›s› ...........

Hastal›¤›n bafllang›c›ndan ilk tedaviye kadar geçen süre (yaklafl›k) .................. / ay

Ruhsal rahats›zl›k nedeniyle geleneksel tedavi yöntemleri aray›fl›

(Hoca, türbe, muska, ziyaret, astroloji vs.)       ( ) Yok             ( ) Var            ( ) Say›s› ...............

.............................................................................................................................................................

Ailenin hastal›¤a iç-görü düzeyi

( ) Bir çeflit ruhsal hastal›k olarak kabul ediyorlar (depresyon vs)

( ) Ak›l hastal›¤› olarak kabul ediyorlar (psikoz vs)

( ) Hastal›¤› stres, göç, vs nedenlerle aç›kl›yorlar

( ) Hastal›¤› büyüsel nedenlerle aç›kl›yorlar

( ) ..........................................................................................................

Ailenin hastaya olan deste¤i

( ) Tam ( ) Baz› alanlarda yeterli

( ) Yetersiz, kimse ilgilenmiyor ( ) Baflkalar› ilgileniyor  .......................................

Madde kullan›m› (son 3 ayd›r)

1. Sigara ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ............ / gün

2. Alkol ( ) Yok ( ) Var ( ) Miktar› ........../ gün

3. ‹laç (akin, diaz) ( ) Yok ( ) Var ( ) Miktar› ........../ gün

4. Di¤er (esrar vs) ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ............/ gün    .....................

fiiddet davran›fl› (fiziksel, sözel, aletle vs)

Hastalanmadan önce Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra

( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........ ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........

‹ntihar düflüncesi 

Hastalanmadan önce Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra

( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........ ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........

‹ntihar davran›fl› (ilaçla, aletle, kendini atma vs)

Hastalanmadan önce Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra

( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........ ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........

Adli sorun

Hastalanmadan önce Hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonra

( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........ ( ) Yok ( ) Var ( ) Say›s› ........

fiizofrenide Kullan›lan Testler
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EKT uygulamas› (son 6 ay)

( ) Yok ( ) Var  

Hastal›¤›n tipi

( ) Paranoid ( ) Farkl›laflmam›fl ( ) Kal›nt›

( ) Dezorganize ( ) Katatonik ( ) Yal›n (basit)

( ) fiizoaffektif

Hasal›¤›n gidifli (DSM-IV)

Aktif evre semptomlar›n›n bafllang›c›ndan en az 1 y›l geçtikten sonra bu belirleyiciler

uygulanabilir.

( ) ‹lk epizot

( ) Geçirilmifl tek epizot, tam remisyonda

( ) Geçirilmifl tek epizot, k›smi remisyonda

( ) Epizotlar aras›nda rezidüel semptomlar olmaks›z›n epizodik

( ) Epizotlar aras›nda rezidüel semptomlar gösteren epizodik

( ) Sürekli

fiu andaki komorbid hastal›k 

(Psikiyatrik ya da fiziksel)  ( ) Yok     ( ) Var ..................................................................

‹laç tedavisine uyum

( ) Tedaviye uyumsuz, kullanmak istemiyor,  ailesi taraf›ndan parenteral yolla ya da  

baflka flekillerde zorla ilaç verilebiliyor, 

( ) Düzensiz ya da ikna ile kullan›yor, 

( ) Yard›mla düzenli kullan›yor, 

( ) Kendili¤inden düzenli kullan›yor.

Son 1 ayda ald›¤› ilaç dozu ............. / almas› gereken ilaç dozu ................. = .................

fiu anda kulland›¤› ilaçlar ve dozlar›

............................................... .......................

............................................... .......................

............................................... .......................

............................................... .......................
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2. POZ‹T‹F VE NEGAT‹F SENDROM ÖLÇE⁄‹ (PANSS)

Hastan›n ismi .................................  Görüflmeci ...............................   Tarih ...../..../.....

P1 Sanr›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P2 Düflünce da¤›n›kl›¤› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P3 Varsan›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P4 Taflk›nl›k (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P5 Büyüklük duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P6 fiüphecilik / kötülük görme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P7 Düflmanca tutum (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N1 Duygulan›mda küntleflme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N2 Duygusal içe çekilme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N3 ‹liflki kurmada güçlük (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N4 Pasif / kay›ts›z biçimde kendini toplumdan çekme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N5 Soyut düflünme güçlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N6 Konuflman›n kendili¤inden ve ak›c› olmas›n›n kayb› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N7 Stereotipik düflünme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G1 Bedensel kayg› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G2 Anksiyete (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G3 Suçluluk duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G4 Gerginlik (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G5 Manyerizm ve vücut duruflu (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G6 Depresyon (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G7 Motor yavafllama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G8 ‹flbirli¤i kuramama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G9 Ola¤and›fl› düflünce içeri¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G10 Yönelim bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G11 Dikkat azalmas› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G12 Yarg›lama ve içgörü eksikli¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G13 ‹rade bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G14 Dürtü kontrolsüzlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G15 Zihinsel afl›r› u¤rafl› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G16 Aktif biçimde sosyal kaç›nma (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

TOPLAM PUAN
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3. PS‹KOT‹K BOZUKLUKLAR KONTROL MUAYENES‹

Görüflmeci ................................... Tarih  ........................

Klinik genel durum (semptom düzeyi, aile içi uyum, sosyal uyum, ifl-okul uyumu vs)

............................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................

............................................................................................................................................................

Belirlenen ilaç yan etkileri 

................................................................ ...............................................................

................................................................ ...............................................................

Verilen ilaçlar ve dozlar›

............................................... .......................

............................................... .......................

............................................... .......................

............................................... .......................

‹laç tedavisine uyum

( ) Tedaviye uyumsuz, kullanmak istemiyor, parenteral yolla ya da  baflka flekillerde 

zorla ilaç verilebiliyor, 

( ) Düzensiz ya da ikna ile kullan›yor,

( ) Yard›mla düzenli kullan›yor,

( ) Kendili¤inden düzenli kullan›yor.

‹ntihar düflüncesi ( ) Yok ( ) Var ‹ntihar giriflimi ( ) Yok ( ) Var

fiiddet davran›fl› ( ) Yok ( ) Var Psikotik alevlenme ( ) Yok ( ) Var

Hastane yat›fl› ( ) Yok ( ) Var Madde / alkol kullan ( ) Yok ( ) Var

............................................................................................................................................................

Laboratuar bulgular›:.....................................................................................................................

Cetin, Ceylan
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4. KL‹N‹K GENEL DE⁄ERLEND‹RME (Clinical Global Impressions)

Hastan›n ismi .................................  Görüflmeci ...............................   Tarih ....../...../......
I. Hastal›¤›n fliddeti
Bu popülasyondaki tüm deneyiminizi göz önüne alacak olursan›z, bu hasta flu anda mental
olarak ne derece rahats›zd›r? 

(0) De¤erlendirilmedi (1) Normal, rahats›z de¤il (2) S›n›rda bir mental rahats›zl›k 
(3) Hafif derecede rahats›z (4) Orta derecede rahats›z (5) Belirgin derecede rahats›z 
(6) Ciddi derecede rahats›z (7) En ekstrem derecede rahats›z hastalar aras›nda

5. YAfiAM N‹TEL‹⁄‹ ÖLÇE⁄‹ de¤erlendirme formu

ÖZELL‹KLER PUAN
1 Evde birlikte yaflad›¤› kiflilerle iliflkiler (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
2 Arkadafll›k iliflkileri (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
3 Ahbapl›k-tan›d›kl›k kurabilme (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
4 Sosyal aktiviteler (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
5 Sosyal ba¤lar (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
6 Giriflkenlik (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
7 Toplumdan uzaklaflma (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
8 Karfl› cinsle iliflkiler (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
9 Mesleki rol uyumu (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
10 Baflar› (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
11 Potansiyelini kullanabilme becerisi (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
12 Mesleki doyum (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
13 Amaç edinebilme (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
14 Motivasyon (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
15 Çevreye ilgi (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
16 Anhedoni (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
17 Zaman kullan›m› (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
18 Günlük kullan›mdaki kiflisel eflyalar (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
19 Günlük faaliyetler (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
20 Eflduyum (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)
21 Görüflmeci ile duygusal etkileflim ve iflbirli¤i (0) (1) (2) (3) (4) (5) (6)

TOPLAM PUAN
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6. SOSYAL ‹fiLEVSELL‹K ÖLÇE⁄‹ (S‹Ö) 

Dolduran kifli: ..................................... Hastan›n ismi: ...........................       Tarih:................

SOSYAL ÇEK‹LME 

1. Her gün kaçta kalkar? (Hafta içi ortalama)
(3) Sabah 9’ dan önce (2) Sabah 9 ile 11 aras›
(1) Sabah 11 ile ö¤leden sonra 1 aras› (0) Ö¤leden sonra 1’den geç 

2. Günün uyan›k geçirilen bölümünün kaç saatini yaln›z geçirir? 
(örne¤in; odas›nda tek bafl›na, tek bafl›na dolaflarak, radyo dinleyerek ya da televizyon 
izleyerek vb.) Gün içinde ortalama yaln›z geçirdi¤i saati hesaplay›n ve afla¤›dakilerden
birini iflaretleyin. 
Tek bafl›na geçirdi¤i saatler 0-3 Tek bafl›na geçirdi¤i süre çok az    (3)

3-6 Zaman›n›n bir k›sm› (2)
6-9 Zaman›n›n önemli bir k›sm› (1)
9-12 Zaman›n›n ço¤u / büyük bir k›sm›  (0)

3. Evde ne kadar s›kl›kla bir sohbeti bafllat›r? 
(0) Hemen hemen hiç (1) nadiren (2) bazen (3) s›k s›k 

4. Evden ne s›kl›kla ç›kar? (her hangi bir nedenle) 
(0) Hemen hemen hiç (1) nadiren (2) bazen (3) s›k s›k 

5. Yabanc›lar›n varl›¤›na nas›l tepki gösterir? 
(0) Onlardan kaç›n›r   (1) huzursuz olur   (2) onlar› kabul eder   (3) onlardan hofllan›r 

K‹fi‹LER ARASI ‹fiLEVSELL‹K

1. fiu an kaç arkadafl› var (düzenli olarak görüfltü¤ü, birlikte faaliyetlerde bulundu¤u kifliler vb.) 
(0) Yok(1) Bir arkadafl›           (2) ‹ki arkadafl› var (3) Üç-dört 

2. Duygular›n› ve sorunlar›n› rahatça tart›flabilece¤i kimse var m›?    (3) Evet     (0) Hay›r

3. Onlara ne kadar güvenir?    (0) Hemen hemen hiç    (1) nadiren   (2) bazen   (3) s›k s›k 

4. Di¤er insanlar sorunlar›n› onunla konuflurlar m›? 
(0) Hemen hemen hiç (1) nadiren (2) bazen (3) s›k s›k 

5. Karfl› cinsten bir arkadafl› var m›? (e¤er evli de¤ilse)     (3) Evet    (0) Hay›r  Evliyse: (3)

6. Son zamanlarda arkadafllar›, akrabalar› veya komflular› ile hiç tart›flmas› oldu mu? 
(3) Hiç      (2) bir iki önemsiz      (1) birkaç önemli       (0) bir çok önemli tart›flma 

7. Onunla anlaml› veya mant›kl› bir flekilde konuflmay› ne s›kl›kta baflarabiliyorsunuz? 
(0) Hemen hemen hiç            (1) nadiren       (2) bazen     (3) s›k s›k 

8. fiu s›ralar insanlarla konuflmak ona ne kadar zor ya da ne kadar kolay gelir? 
(3) Çok kolay       (2) oldukça kolay        (1) orta derecede        (0) oldukça / çok zor

9. Topluluk içindeyken kendini rahat hisseder mi? 
(0) Hemen hemen hiç        (1) nadiren         (2) bazen       (3) s›kl›kla rahat hisseder 

10. ‹stemedi¤i halde zaman›n› tek bafl›na geçirdi¤i olur mu? 
(0) S›k s›k                   (1) bazen                (2) nadiren                  (3) hiç
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ÖNCÜL SOSYAL FAAL‹YETLER

Son üç ay içinde afla¤›daki etkinliklerin her birine ne s›kl›kta kat›ld›¤›n› göstermek üzere

uygun bölümü iflaretleyiniz. 

Hiç Nadiren Bazen S›kl›kla

1. Sinema (0) (1) (2) (3)

2. Tiyatro/konser vb. (0) (1) (2) (3)

3. Salon sporunu izleme (örne¤in; masa tenisi) (0) (1) (2) (3)

4. Aç›k alan sporunu izleme (örne¤in; futbol) (0) (1) (2) (3)

5. Sanat galerisi / müze (0) (1) (2) (3)

6. Resim / foto¤raf sergisi (0) (1) (2) (3)

7. ‹lgi duyulan yerleri gezme (0) (1) (2) (3)

8. Toplant›, konuflma vb. (0) (1) (2) (3)

9. Gece okulu / kurs vs (0) (1) (2) (3)

10. Akrabalar› evlerinde ziyaret etme (0) (1) (2) (3)

11. Akrabalar›n onu ziyarete gelmesi (0) (1) (2) (3)

12. Arkadafllar›n› ziyaret etme (erkek / k›z) (0) (1) (2) (3)

13. Arkadafllar› taraf›ndan ziyaret edilme (0) (1) (2) (3)

14. Partilere kat›lma (0) (1) (2) (3)

15. Resmi toplant›lara kat›lma (0) (1) (2) (3)

16. Disko vs e¤lence yerleri (0) (1) (2) (3)

17. Sosyal kulüp / dernek (0) (1) (2) (3)

18. Aç›k alan sporu yapmak (0) (1) (2) (3)

19. Kahve / cafe’lere gitme (0) (1) (2) (3)

20. D›flar›da yemek yeme (0) (1) (2) (3)

21. Dini etkinliklere kat›lma (0) (1) (2) (3)

22. Baflka bir etkinlik (0) (1) (2) (3)

BOfi ZAMAN ETK‹NL‹KLER‹

Lütfen son üç ay içinde afla¤›daki etkinlikleri ne s›kl›kta yapt›¤›n› belirtmek için uygun olan

bölümü iflaretleyiniz. 

Hiç Nadiren Bazen S›kl›kla

1. Müzik aleti çalma (0) (1) (2) (3)

2. Dikifl-nak›fl, örgü gibi el iflleri (0) (1) (2) (3)

3. Bahçe iflleri (0) (1) (2) (3)

fiizofrenide Kullan›lan Testler
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4. Okuma (0) (1) (2) (3)

5. Televizyon izleme (0) (1) (2) (3)

6. Teyp ya da radyo dinleme (0) (1) (2) (3)

7. Yemek piflirme (0) (1) (2) (3)

8. Kendi bafl›na u¤rafl (maket uçak vs yapma) (0) (1) (2) (3)

9. Tamir iflleri (araba, bisiklet, ev aletleri vb.) (0) (1) (2) (3)

10. Yürüyüfl / dolaflma (0) (1) (2) (3)

11. Araba kullanma, bisiklete binme (0) (1) (2) (3)

12. Yüzme, jimnastik vs spor yapma (0) (1) (2) (3)

13. Hobiler (koleksiyon yapma vs) (0) (1) (2) (3)

14. Al›flverifl yapma (0) (1) (2) (3)

15. Sanatsal etkinlikler (resim yapma vs) (0) (1) (2) (3)

16. Baflka ........................................................ (0) (1) (2) (3)

17. Baflka ........................................................ (0) (1) (2) (3)

BA⁄IMSIZLIK (Yetkinlik) 

Lütfen son üç ay içinde afla¤›daki etkinlikleri ne s›kl›kta yapt›¤›n› belirtmek için uygun olan

bölümü iflaretleyiniz. Puanlama flu flekilde olacakt›r: 

(3) Yeterli, yard›m gerekmez (2) Yard›m veya teflvik gerekir,  

(1) Yapamaz veya çok yard›m görmesi gerekir    (0) Hiç yapmaz

1. Toplu ulafl›m› kullanma (3) (2) (1) (0)

2. Paray› do¤ru biçimde kullanma (3) (2) (1) (0)

3. Paras›n›n hesab›n› yapma (3) (2) (1) (0)

4. Kendisi için yemek piflirme (3) (2) (1) (0)

5. Haftal›k al›flverifl yapma (3) (2) (1) (0)

6. ‹fl arama girifliminde bulunma (3) (2) (1) (0)

7. Kendi çamafl›rlar›n› y›kama (3) (2) (1) (0)

8. Kiflisel bak›m (t›rafl, banyo vs) (3) (2) (1) (0)

9. Düzenli tertipli olma, (3) (2) (1) (0)

10. Günlük al›flverifl yapma (3) (2) (1) (0)

11. Evden tek bafl›na ç›kma (3) (2) (1) (0)

12. Kendisi için giysi seçme ve alma (3) (2) (1) (0)

13. D›fl görünüflüne özen gösterme (3) (2) (1) (0)
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BA⁄IMSIZLIK (Performans) 

Lütfen son üç ay içinde afla¤›daki etkinlikleri ne s›kl›kta yapt›¤›n› belirtmek için uygun olan
bölümü iflaretleyiniz. 

Hiç Nadiren Bazen S›kl›kla
1. Tek bafl›na al›flverifl yapma (yard›m almadan) (0) (1) (2) (3)
2. Bulafl›k y›kama, yerlefltirme vb (0) (1) (2) (3)
3. Düzenli olarak y›kanma, banyo yapma vb (0) (1) (2) (3)
4. Kendi çamafl›rlar›n› y›kama (0) (1) (2) (3)
5. ‹fl arama (e¤er iflsizse) (0) (1) (2) (3)
6. G›da al›flverifli yapma (0) (1) (2) (3)
7. Yemek haz›rlama ve piflirme (0) (1) (2) (3)
8. Evden tek bafl›na ayr›lma (0) (1) (2) (3)
9. Toplu ulafl›m araçlar›n› kullanma (0) (1) (2) (3)
10. Para harcama (0) (1) (2) (3)
11. Paras›n›n hesab›n› yapma (0) (1) (2) (3)
12. Kendisi için giysi seçme ve alma (0) (1) (2) (3)
13. D›fl görünüflüne özen gösterme (0) (1) (2) (3)

‹fi

1. Düzenli bir ifli var m›?             ( ) Evet        ( ) Hay›r
E¤er çal›fl›yorsa 
(3) Ba¤›ms›z       (2) Denetimli     (1) Denetimli düzensiz
Haftada kaç saat çal›fl›yor
(3) 30-40            (2) 20-30            (1) 20 saatten az 

2. E¤er çal›flm›yorsa:
‹fl aray›fl›nda bulunuyor mu?                              ( ) Evet            ( ) Hay›r

Özürlü oldu¤una iliflkin bir belge verildi mi?       ( ) Evet            ( ) Hay›r
Herhangi bir iflte çal›flabilece¤ini düflünüyor musunuz?
( ) Kesinlikle evet           ( ) Zorlan›r                 ( ) Kesinlikle hay›r

PUANLARIN DÖKÜMÜ 

Alt ölçek Dönüfltürülmüfl puanlar
Sosyal Çekilme ..........................................
Kifliler Aras› ‹fllevsellik ..........................................
Öncül Sosyal Etkinlikler ..........................................
Bofl Zamanlar› De¤erlendirme ..........................................
Ba¤›ms›zl›k Düzeyi

Yetkinlik ..........................................
Performans ..........................................

‹fl ..........................................
Toplam Puan (Ortalama) ..........................................
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II. ‹ZLEM DÖNEM‹
1.PS‹KOT‹K BOZUKLUKLAR KONTROL MUAYENES‹

Görüflmeci  .........................       Hastan›n ismi ……………….. Tarih  ..............
............................................................................................................................................
............................................................................................................................................
............................................................................................................................................
............................................................................................................................................
CGI (Hastal›¤›n fliddeti)

Bu popülasyondaki tüm deneyiminizi göz önüne alacak olursan›z, bu hasta flu anda mental
olarak ne derece rahats›zd›r? 

(0) De¤erlendirilmedi 
(1) Normal, rahats›z de¤il 
(2) S›n›rda bir mental rahats›zl›k 
(3) Hafif derecede rahats›z 
(4)Orta derecede rahats›z 
(5) Belirgin derecede rahats›z 
(6) Ciddi derecede rahats›z 
(7) En ekstrem derecede rahats›z hastalar aras›nda

Belirlenen ilaç yan etkileri 
.................................................... ....................................................
.................................................... ....................................................
‹laç tedavisine uyum
( ) Tedaviye uyumsuz, kullanmak istemiyor, parenteral yolla ya da  baflka flekillerde 

zorla ilaç verilebiliyor, 
( ) Düzensiz ya da ikna ile kullan›yor,
( ) Yard›mla düzenli kullan›yor,
( ) Kendili¤inden düzenli kullan›yor.

Verilen ilaçlar ve dozlar›
............................................... .......................
............................................... .......................
............................................... .......................
............................................... .......................

Madde / alkol kullan›m› ( ) Yok      ( ) Var
.........................................................................................................................................

Laboratuar bulgular›
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2. POZ‹T‹F VE NEGAT‹F SENDROM ÖLÇE⁄‹ (PANSS)

Hastan›n ismi .................................  Görüflmeci ...............................   Tarih ...../..../.....

P1 Sanr›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P2 Düflünce da¤›n›kl›¤› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P3 Varsan›lar (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P4 Taflk›nl›k (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P5 Büyüklük duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P6 fiüphecilik / kötülük görme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

P7 Düflmanca tutum (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N1 Duygulan›mda küntleflme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N2 Duygusal içe çekilme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N3 ‹liflki kurmada güçlük (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N4 Pasif / kay›ts›z biçimde kendini toplumdan çekme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N5 Soyut düflünme güçlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N6 Konuflman›n kendili¤inden ve ak›c› olmas›n›n kayb› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

N7 Stereotipik düflünme (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G1 Bedensel kayg› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G2 Anksiyete (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G3 Suçluluk duygular› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G4 Gerginlik (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G5 Manyerizm ve vücut duruflu (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G6 Depresyon (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G7 Motor yavafllama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G8 ‹flbirli¤i kuramama (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G9 Ola¤and›fl› düflünce içeri¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G10 Yönelim bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G11 Dikkat azalmas› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G12 Yarg›lama ve içgörü eksikli¤i (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G13 ‹rade bozuklu¤u (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G14 Dürtü kontrolsüzlü¤ü (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G15 Zihinsel afl›r› u¤rafl› (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

G16 Aktif biçimde sosyal kaç›nma (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

TOPLAM PUAN
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i

‹NDEKS

A
Abart›lm›fl Benlik De¤eri 1450
Absorbsiyon Da¤›l›m› 850
Aç›k Liste 1265
Advers Etki 1250, 1262
Aile Çal›flmalar› 1218
Aile Tedavisi 1403, 1410-1412
Akatizi 1117, 1118, 1121, 1122, 1124-1126,

1128, 1225
Akatizi Tedavisi 1115
Akinetik Depresyon 1199
Akinezi 1225, 1226
Akut distoni 1118, 1122, 1125, 1127
Akut ‹ntermitan Porfiria 1345
Akut Manide Olanzapin 1075
Akut Tedavi Dönemi 916
Akut Tedavi Yan Etkileri 928
Alifatik Fenotiyazinler 891
Alkol D›fl› Madde Kullan›m› 1225
Alkole Ba¤l› Ya¤l› Karaci¤er Sendromu 1183
Alkolizm 1225
Alport Sendromu 1347
Amfetamin 1244-1246
Amfetamin Psikozu 1359-1361
Amisulprid 1003-1006
Ani Ölüm 1177-1188, 1190, 1191, 1193
Anksiyete (Bedensel) 1449
Anksiyete (Ruhsal) 1448
Anksiyolitik 1243-1245, 1254, 1265
Anormal ‹stemsiz Hareketler Ölçe¤i (A‹HÖ) 1139, 1158, 1444
Antidepresan 1243, 1246, 1253, 1257, 1260-1262
Antidepresanlar 1071, 1073, 1075, 1081, 1089, 1107,

1108
Antidepresanlar ve Teratojenite 1390
Antikolinerjik Psikozu 1355-1357
Antiparkison ‹laçlar ve Teratojenite 1394
Antipsikotik 1243, 1246, 1254, 1262, 1264
Antipsikotik ‹lac›n Seçimi 923
Antipsikotikler ve Etkileri 885
Antipsikotiklerin Emzirilen Üzerine Etkileri 1389
Antipsikotiklerin Endikasyonlar› 913
Antipsikotiklerin Etki Mekanizmalar› 890
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Antipsikotiklerin Etkinli¤i 882 
Antipsikotiklerin Farmakokinetik Özellikleri 907
Antipsikotiklerin Klinik Kullan›mlar› 912
Antipsikotiklerin Klinik Uygulama ‹lkeleri 1399
Antipsikotiklerin Kontrendikasyonlar› 914
Antipsikotiklerin S›n›fland›r›lmas› 890
Antipsikotiklerin Teratojenik Etkileri 1387
Antipsikotiklerin Yenido¤an Üzerine Etkileri 1388
Apomorfin 1244-1246
Aripiprazol 1007-1015
Asteni 1246
Atipik Antipsikotikler 1021-1027, 1036, 1043, 1048, 1049,

1054, 1055, 1061, 1062, 1067, 1071,
1085, 1087, 1088, 1092, 1099, 1101
1104, 1106, 1111, 1116

Atipikli¤in Belirleyicisi Olarak
5-HT2/D2 Oran› Hipotezi 873

Atipikli¤in Belirleyicisi Olarak D4
Reseptör Antagonizmas› Hipotezi 873

Atlanm›fl (Missed) Nöbetler 1285
Ay›rdetme Yöntemleri 1245
Ay›r›c› Tan› 1223

B
Bak›mevi 1403, 1412, 1413
Bangungut Sendromu 1187
Barbitürat Uykusu 1245, 1246
Barnes Akatizi Ölçe¤i (BARS) 1446
Bell Manisi 1190
Benzamid Türevleri 901
Benzodiazepinler 1067, 1071, 1073, 1075, 1079, 1080,

1084, 1092, 1099
Biliflsel Rehabilitasyon 1403, 1407, 1408, 1412
Biliflsel ve Davran›flç› Tedavi 1403, 1408
Bipolar Bozuklukta Ketiapin 1079
Bipolar Bozuklukta Olanzapin 1075
Bireysel Tedavi 1403, 1404
Birleflik Ruhsal Tedavi 1403, 1408
Biyoeti¤in Temel ‹lkeleri 841
Biyolojik Çal›flmalar 1218
Böbrek Hastal›klar› 1099
BPRS 1264
Bukko-lingo-mastikatör Sendrom 1136, 1141
Butirofenon Türevleri 896

‹ndeks

ii

2. kitap indeks  7/4/05  16:46  Page ii



C-Ç
Calgary Depresyon Ölçe¤i 1199, 1206
Calgary fiizofrenide Depresyon Ölçe¤i 1430
Capgras Sendromu 1352
CYP 1A2 852, 853
CYP 2C 852, 853
CYP 2C 19 854
CYP 2C9/10 851, 854
CYP 2D6 851-854
CYP 2E1 853
CYP 3A3/4 853
Çapraz Desen 1254
Çift-kör 1254, 1258

D
Davran›flsal Teratojenite 1386
Defisit Belirtiler 1224
Defisit Sendrom Tan› Ölçütleri 927, 928
Deliryum 1061, 1101
Denge Testleri 1244
Depo Formlar 931
Depresif Mizaç 1450
Depressif Duygudurum 1253
Deri Hastal›klar› 1098
Desinhibitör Antipsikotikler 905, 906
Destekleyici Tedavi 1403, 1404
Dezorganize Belirtiler 926
Diabetes Mellitus, Metabolizma 1098
Dibenzoksapin Türevleri 904
Dibenzotiyazepin Türevleri 904
Difenilbutilpiperidin Türevleri 898
Dikotomik Analitik Yaklafl›m 1245
Dinamik De¤erlendirme 1219
Dirençli Bipolar Olgularda Atipik

Antipsikotikler 1083
Disforik Manide Olanzapin 1076
DNA 1247
Do¤rudan Maliyet 1415-1417, 1420
Dolayl› Maliyet 1415-1418
Doz S›n›r› 1243
Dozaj Azaltma Stratejileri 934
Doz-yan›t 1262
DSM IV 1252
Duyarl›l›k 1261, 1264

‹ndeks

iii
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Duygudurum Dengeleyicileri ile
‹laç Etkileflimleri 1098

Duygudurum Dengeleyicilerinin
Teratojenik Etkileri 1393

Duygusal Geri Çekilme 1448
Dürüstlük ‹lkesi 843
Düflmanl›k (Hostilite) 1451
Düflüncenin Da¤›n›kl›¤› 1448

E
Ekstrapiramidal Sendrom (EPS) 1117, 1119-1129
EKT'nin Yan Etkileri 1283
Elektrokonvülsif Tedavi (EKT) 1269-1270, 1272-1295
Erken Gen Ekspresyonu 867
Eflde¤erlik 1262
Etik 1242, 1249, 1256, 1258, 1259, 1261,

1262, 1263, 1265, 1266
Etkinlik Kriterleri 1264
Etyoloji 1217

F
Fare 1244, 1246, 1247
Farmakodinamik 855
Farmakoekonomi 1415, 1417-1421
Farmakoekonomi De¤erlendirme 1415, 1418, 1420
Farmakojenik Depresyon 1218
Farmakokinetik 850
Farmakolojik Etki 1241-1243, 1246, 1255, 1257, 1262
Farmakolojik Etkileri 850
Farmakolojik Etkileflme Testleri 1244
Farmakoterapi 1377
Faydal› Olma ‹lkesi 842
Faz I 1249, 1253
Faz II 1249, 1250, 1253, 1254, 1260
Faz III 1249, 1250, 1253, 1260
Faz IV 1250
Fenotiyozin Türevleri 891
Fensiklidin (PCP) Psikozu 1357
Fertilite 1247
Flufenazin 894, 895, 905, 906, 921, 925,

932-935
Flufenazin (Prolixin) 932
Flupentiksol 891, 901, 904
Flupentiksol Dekanoat 933

‹ndeks

iv
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G
Garip Düflünce ‹çeri¤i 1453
Gebe ve Emzikliler 1383
Geç Diskinezi 1135-1160
Geç Distoni 1137, 1138, 1145
Gergin Tel Testi 1246
Gidifl ve Sonlan›m 1377
Global Davran›fl Testleri 1243
Global De¤erlendirme Ölçe¤i (GAS) 1457
Global Y›k›m Ölçe¤i (GYÖ) 1458
Grup Tedavisi 1403, 1405
Güçlü Antipsikotikler 894, 905, 906

H
Haloperidol 882, 884, 887, 890, 891, 893,

896-898, 902, 903, 905, 906, 908,
909, 913-917, 921, 924, 925, 929,
933

Haloperidol Dekanoat 897, 933
Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe¤i 1206
Hamilton Skalas› 1261
Hasta Haklar› ve Etik 840
Hastan›n Karar Verme Yetisi 841
Hawai Bildirgesi 845
Helsinki Bildirgesi 1248, 1263, 1265
Hipokampus 1373, 1374
Hipotermi 1244
HomosisiTinüri 1346
Huntington Hastal›¤› 1345, 1355
Huriet Yasas› 1266

I-‹
ICD-10 1252
‹çgörü De¤erlendirme Ölçe¤i 1460
II. ve III. Trimester ve Do¤umda Psikotroplar 1386
‹kincil fiizofreniler 1333, 1363
‹laç  Etkileflimleri 909
‹laç Etkileflimleri Polifarmasi Sorunu 1083
‹laç Seçimi 856
‹laç ve Di¤er T›bbi Durumlar 1225
‹laçlar›n Ani Kesilmesi 849
Il›ml› Antipsikotikler 905, 906
‹mipramin 1245
Indol Türevleri 904

‹ndeks
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‹nfantil Otizm 1254
‹ntihar 1223
‹ntihar›n Biyolojik Göstergeleri 1235
‹nutero ‹laca Maruz Çocuklarda Etkiler 1389
Islak Akci¤er Sendromu 1190
‹flbirli¤ine Girmeme 1452
‹yi Klinik Uygulamalar› (‹KU) 1248
‹yi Laboratuvar Uygulamalar› (‹LU) 1248

K
Kal›tsal Etkenler 1375
Kallmann Sendromu 1347, 1348
Kalp Hastal›klar› ve Hipertansiyon 1098
Kalsiyum Kanal Blokerleri 1070
Kan Hastal›klar› 1098
Kanserojenik Etki 1247
Kapal› Liste 1265
Kapur’un Çabuk Ayr›lma

(Fast Dissociation) Hipotezi 869
Karaci¤er Hastal›klar› 1098
Karbamazepin 1067-1070, 1072, 1073, 1075, 1087,

1091, 1098, 1099
Kardiyotoksisite 1182, 1183
Katalepsi 1245, 1246
Katatoni 1245, 1246
Kendini Sorgulama 1264, 1265
Kendini Yerme Ve Suçluluk Duygular› 1449
Ketiapin 957, 963, 971-986, 1022, 1023, 1025,

1027, 1031, 1036, 1038, 1047, 1048,
1050, 1051, 1053-1055, 1060-1062

K›sa Ak›l Muayenesi (KAM) 1461
K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i (KPDÖ) 1447, 1455
Kifliler Aras› ‹liflkiler 1403, 1405
Klasik AP ‹laçlar›n Depo Formlar› 931
Klinefelter Sendromu 1344
Klinik 1220
Klinik Dönem 1242, 1247
Klinik Etki 1418
Klinik Farmakoloji 1248
Klinik Global ‹zlenim Ölçe¤i (CGI) 1456
Klinik Öncesi Dönem 1242
Klinik Öneriler 855
Klinik Özellikler 1375
Klinik Rehber 849

‹ndeks
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Klorpromazin 881-884, 890-893, 895, 897, 902,
903, 905, 906, 908, 909, 914, 916,
917, 921, 924

Klozapin 937-949, 951, 953, 954, 957, 958,
962, 965-968, 970-973, 979, 985,
1043, 1044, 1047-1049, 1051,
1053-1056, 1059, 1061, 1062, 1069,
1071-1074, 1078, 1079, 1089, 1090,
1099, 1107, 1110-1112, 1262

Kognitif Belirtiler 926
Kombinasyon Tedavileri 1083
Konflikt Davran›fl 1243
Konfüzyon 1453
Kontrollü Çal›flmalar 1249, 1251, 1254, 1256-1258, 1262,

1263, 1266
Konvülziyon 1245
Kortikal-Temporal-Limbik-Mezoakkum

Bens Döngü Disregülasyonü 1373
Koflullu Refleks 1244, 1245
Köpek 1244, 1246
Körleflmifl Duygulan›m 1453
Kronik Anksiyete 1253
Kronik Demoralizasyon 1204
Kronik Demoralizasyon Sendromu 1224
Kronik Toksisite Deneyleri 1247

L
Lamotirijin 1067-1070, 1084, 1091
Latent ‹nhibisyon 1375
Letal Katotoni 1191
Limbik Seçicilik Hipotezi 867
Lityum 1067-1070, 1073-1077, 1079, 1081,

1082, 1084, 1085, 1087,1088, 1090,
1097-1099, 1101

Lokomotor Hiperaktivite 1245
LSD Psikozu 1358, 1359

M
Madde Kötüye Kullan›m› 1383
Maddeye Ba¤l› Psikozlar 1101
MAO 1244-1246
MD50 1246
Median Letal Doz 1246
Mesleki Rehabilitasyon 1403, 1411

‹ndeks

vii
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Metabolizma ve At›l›m› 850
Metakromatik Lökodistrofi 1341, 1345
Mezolimbik Dopamin Sistemi 1373, 1374
Molindon (Moban) 904
Monoamin Oksidaz 1244
Montgomery-Asberg 1264
Morfolojik Teratojenite 1385
Muayene Yöntemi 1445
Multipl Skleroz 1340, 1341, 1355
Mutajenik Etki 1247

N
Negatif Belirtiler 1220, 1222-1224
Negatif Belirtileri De¤erlendirme

Ölçe¤i (SANS) 1437
Negatif Semptomlar, Antidepresan

Ekleme Tedavisi 1106
Nieman Pick Hastal›¤› 1346
Nooanaleptikler 1244, 1245
Noonan Sendromu 1344
Nörobiyolojik Temeller 1372
Nöroleptik ‹dame Tedavisi 1321
Nöroleptik Malign Sendrom (NMS) 1167-1174

O-Ö
Obstrüktif Asfiksi 1185
Okülokutanöz Albinism 1345, 1347
Olanzapin 957-973, 978, 982, 985, 986,

1022-1028, 1035-1043, 1045, 1053,
1055, 1060-1062, 1067, 1071,
1074-1079, 1085, 1087, 1089-1092,
1097, 1099, 1102, 1104, 1110

Olgu Yönetimi 1403, 1411, 1412
Organik Ruhsal Bozukluklar 11101
Oro-bukkal-lingual-fasiyel sendrom 1138
Öngörüsel Farmakolojik Etkinlik 1243
Özel Durumlarda ‹laç Kullan›m› 1383
Özgül Geliflim Rahats›zl›klar› 1254
Özgül Motor Bozukluklar 1450
Özgüllük 1264
Özk›y›m 1260, 1261

P
PANSS 1264

‹ndeks
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Parkinsonizm 1118, 1119, 1121, 1122, 1125, 1127,
1128

Pimozid 884, 890, 891, 898-901, 905, 914,
921

Piperazin Yan Zincirli Fenotiyazinler 894
Piperidin Yan Zincirli Fenotiyazinler 895
Plasebo 1249-1251, 1253-1263
Plazma Konsantrasyonlar› 907, 908, 925
Polifarmasi Sorunlar› 1098
Postpsikotik Depresyon 1197, 1203, 1204, 1218
Pozitif Belirtileri De¤erlendirme Ölçe¤i (SAPS) 1434
Prepulse ‹nhibisyonu 868
Primer Ba¤›m›l›k Hipotezi 1373
Prodromal Belirtilerin ‹daresi 935
Prodromal Depresif Sendromlar 1225
Prognoz 1226
Prolaktin 1235
Prolaktin Yükselmesi 864, 865, 871, 872
Psikiyatride ‹laç Uygulamas› ile ilgili

Genel Kurallar 839
Psikiyatrik Rehabilitasyon 1412
Psikofarmakoterapinin Genel ‹lkeleri 849
Psikomotor Aktivite Art›fl› 1453
Psikomotor Yavafllama 1452
Psikoterapi 1378
Psikotik Depresyon 1201, 1202
Psikotik Özellikli Majör Depresyon 1218, 1223, 1224
Psikotropik ‹laçlarin Fetus ve Yenido¤ana

Etkileri 1385
Psödo-pnömonik Sendrom 1179
Ptozis 1245

Q
QT Uzamas› 1181, 1182

R
Randomizasyon 1260
Randomizasyon Kodu 1254, 1255
Referans ‹laç 1250, 1251, 1253, 1254, 1258, 1259
Relaps 1263
Remisyon 1263
Reseptör Ba¤lanmas› 862
Reseptör ‹flgal Oranlar› 864
Revealed (Aç›¤a Ç›kan) Depresyon 1218

‹ndeks
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Rezerpin 1245, 1246
Risk Etkenleri 1231, 1232
Risperdal Consta 931
Risperidon 949-958, 962, 963, 968, 972, 973,

977, 978, 982, 986, 1022-1024, 1026,
1027, 1036, 1038, 1044, 1045,
1048-1051, 1054, 1055, 1059-1062,
1067, 1071, 1073, 1074, 1079, 1087,
1089-1091, 1099, 1101, 1102, 1107,
1110

RNA 1247
Romano-Ward Sendromu 1194
Ruhsal E¤itim 1403, 1405, 1407
Ruhsal ve Toplumsal Tedavi Griflimi 1403

S-fi
SANS 1264
SAPS 1264
Sedatif Antipsikotikler 905, 906
Sedatif-Hipnotik ‹laçlar 884
Sekonder Depresyon 1217-1219, 1221-1227
Self-Medikasyon Hipotezi 1372, 1373
Serebral Dominans veya El Üstünlü¤ü

(HDT) Tespit Yöntemleri 1424
Serotonin 1235
S›çan 1244, 1246, 1247
S›mpson-Angus De¤erlendirme Ölçe¤i (SAS) 1464, 1465
S›n›fland›rma ve Ay›rma Testleri 1243
Somnolans 1246
Sosyodemografik Özellikler 1371
Stereotipi 1246
Subakut Sklerozan Panensefalit 1342, 1343
Subakut Toksisite ‹ncelemeleri 1247
Sülpirid 901-903, 905, 906, 915
Sürdürüm Stratejileri 930
Sürdürüm ve Profilaktik Tedavi 917
fiizoafektif Bozukluk 1299, 1300, 1302-1305
fiizoaffektif Bozukluk 1123, 1224, 1227
fiizofrenide ‹laç Tedavisi Etkinli¤i Ölçe¤i 1440
fiizofrenide Rölaps 1313, 1315
fiizofreninin Negatif Belirtileri 1222
fiizofreninin Pozitif Belirtileri 1222
fiizofreniye Efllik Eden Depresyon 1106
fiüphecilik 1451

‹ndeks
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T
Tamamlanmam›fl (Abortif) Nöbetler 1286
Tan› 1220
Tarama Testleri 1243, 1244, 1246
Taflifaji 1185
Tavflan sendromu 1119
Tedavi 1226
Tedavi ‹lkeleri 1236
Tedavi Yöntemleri 1377
Tedaviye Dirençli Olgular 849
Temporal Lop Epilepsisi 1337
Terapötik ‹ndeks 1246
Terapötik ‹zlemeler 849
Teratojenik Etki 1247
Teratojenik risklerini artt›ran faktörler 1385
Timoleptik Aktivite 1308, 1309
Tip I Hata 1251
Tip II Hata 1251
Tipik Antipsikotikler 1020, 1021, 1023-1027, 1048, 1061,

1067, 1071, 1075, 1085, 1109
Tiroid Hastal›klar› 1099
Tiroid Hormonlar› 1070
Tiyoksanten Türevleri 903
Tiyoridazin 891, 895, 905-908, 914
Toksik Etki 1243, 1246, 1247, 1250
Toksisite Deneyleri 1243, 1246, 1247
Tolerabilite 1265
Tolere Edilebilirlik 1415, 1418, 1419
Topiramat 1067, 1068, 1070, 1091
Toplumsal Beceri E¤itimi 1403, 1406-1408, 1412
Toronto Aleksitimi Skalas› (TAS) 1423
Torsade de Pointes 1181, 1182
Trankilizanlar 884
Trifluoperazin 894, 905, 925
Turner Sendromu 1344
Tüberoz Skleroz 1347, 1355

U-Ü
Uku Yan De¤erlendirme Ölçe¤i 1468, 1470
Usher Sendromu 1347
Uygunsuz Duygulan›m 1453
Ümitsizlik Testi 1246

‹ndeks
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V
Validite 1264
Valproat 1067-1070, 1075-1077, 1081, 1084,

1085, 1087, 1097-1099
Varsan›lar 1452
Velokardiyofasiyel Sendrom 1345, 1348, 1355
Vijilans 1265, 1266

W
Wilson Hastal›¤› 1345, 1346
Wolfram Sendromu 1347

Y
Yan Etki 1241, 1246, 1249, 1250, 1252, 1256,

1257, 1264, 1265
Yaflam Kalitesi 1418-1420
Yaflam Olaylar› 1225
Yafll› Hastalar 1399
Yayg›nl›¤› 1231, 1371
Yeni Nesil Antikonvülzanlar 1070
Yohimbin 1246
Yönelim Bozuklu¤u 1453
Yüksek Duygu D›flavurumu 1318-1320, 1323

Z
Zarar Vermeme ‹lkesi 842
Ziprasidon 963, 972, 986, 987, 1022, 1023,

1025-1027, 1036, 1048-1051, 1053,
1059, 1061

Zorlu Yüzme 1246
Zuklopentiksol 891, 904, 933
Zuklopentiksol Dekanoat (Clopixol) 933

‹ndeks
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