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1. GIRIS VE AMAG:

Sizofreni pozitif, negatif ve afektif semptomlar ve biligsel defisitlerle
karakterize  karmasik  bir  bozuklukturDiinya  niifusunun  %1%ini
etkilemektedir.Sizofreni tedavisinde kulanilan antisikotikler tipik ve atipik
antipsikotikler olarak ikiye ayrilmaktadirhem tipik hem de atipik
antipsikotiklerin pek cok sistemi etkileyen yan etkileri mevcuttur(kolinerjik

sistem,extrapyramidal sistem,endokrin sistem...).Endokrin sisteme ait yan etkiler
arasinda en sik gorileni hiperprolaktinemiye bagh ortaya ¢ikan amenore-
galaktoredir.

Son zamanlarda yapilan cahsmalarda  6zellikle antipsikotik
kullammi ve kemik mineral dansitesi arasindaki iliski arastinlmustir. (1,2,3)
Ostrojen ve testosteronun kemik metabolizmasi {izerindeki etkileri bilinmektedir.
Antipsiko‘fiklerin prolaktini yikselterek seks hormonlannda diismeye yol actif
ve bu yolla kemik mineral yogunlugunu etkiledigi ileri stirlilmektedir.(4)Atipik
antipsikotiklerden risperdal bu konuda en fazla suglanan ilaglardan
biridir (5)Tipik antipsikotikler de aym yan etkiyi olusturmaktadir.Klozapin ise
prolaktin artisgina yol agmaz.(6)

Bu arastirmada antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda
hiperprolaktinemiye bagli gelisen kemik mineral dansitesi degisikliklerinin

incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1Sizofreni ile flgili Genel Bilgiler

Sizofreni, gegen yiizyildan beri ruh hekimligini en gok ugrastiran, ancak
bu giin bile cesitli yonleri tam agiklanmanmug bir ruhsal bozukluktur., Geng
yasta baglayan hastalikta, insan kigiler arasi iliskilerden ve gergeklerden
uzaklasarak, kendine ozgii bir ice kapamm diinyasinda yasar ve diisiiniis,
duyug ve davramslarinda Snemli bozokluklar goriilir(12) Sizofreniyi bir
klinik antite olmaktan ¢ok etyolojisi bilinmeyen benzer belirtiler verebilen bir
grup hastalik olarak ele alma egilimi vardw. Bir spektrum olarak kabul
edilmektedir.(13)

2.1.1Tarihsel gelisim

Sizofreninin klinik boyutu tarih boyunca Onemli psikiyatrist ve

nérologlarm ilgisini ¢ekmistir. Bunlardan ikisi Emil Kraepelin (1856-1926)
ve FEugen Bleuler { 1857-1939)dir. Daha Onceleri, Fransiz psikiyatrist
Benedict Morel (1809-1873) addlesan donemde baslayip gittikce kétiilesen
hastalik i¢in “démence précoce™ tanmmmi kullanmig; Karl Ludwig Kahlbaum
(1828-1899) katotoni semptomlarim tammlamig; Ewold Hacker (1843-1909)
hebefrenik hastalarin bizar davramglarina deginmistir.(14)
Emil Kraepelin Morel’in1860°da tanimladigs “démence précoce” terimini
hastaligmn biligsel stireg {izerine agik etkilerini ve erken baglangicini ifade eden
“dementia precox” olarak c¢evirmigtir. Dementia precox’lu hastalarda uzun
vadede siirekli bir kotiiye gidis ve varsam ve sanrilardan olusan ortak bir
klinik tablo tanimlamugtir. Kreapelin bu hastalar? belirgin hastalik ve ivilik
periodlar: ile giden manik depressif grubundaki hastalardan aymmstir.
Kraepelin hastalarin %4’{intin tamamen diizeldiklerini ve %13’{iniin de tam
remisyonlarinmn  oldugunu bildirmesine kargmn daha sonraki aragtwmacilar
hatal olarak kendisinin dementia precox’u kagimlmaz bir kétiilesme siireci
olarak tammladigm vurgulanuslardir. (14)



Eugen Bleuler literatiirde dementia precox teriminin yerine yerlesen

sizofreni terimini, hastanin diislince duygulanim ve davramslarindaki
poliitnmeyi tammlamak igin segmistir. Bleuler, Kraepelin’in demence precox
kavramin tersine gizofrenide bir kotiilesme siirecinin gart olmadigmi 6ne
siirmiigtiir. DSM-1II’tin basimindan once Bleuler’in prensiplerinin hakim
oldugu Amerika’daki sizofreni sikliginda Kreapelin’in prensiplerinin hakim
oldugu Avrupa’ya gote iki kat artig vardi. DSM-II’ iin basimindan sonra
Amerika Kraepelin’in kavramna daha ¢ok yaklagmustir. Bleuler’in sizofreni
terimi uluslararas: kabul gérmuistiir.(14)

Bleuler hastalarm igsel mental bolinmeleri hakkindaki teorisini
geligtirmek i¢in gizofreniye 6zgii birincil semptomlar1 “Do1rt A” belirtisi adi
altinda otizm, ambivalans, ¢cagrisim bozuklugu ve anormal duygulanim olarak
tammladi. Aynca Bleuler, Kreapelin’in dementia precox’un ana gostergeleri
olarak tammladif: varsam ve sanmlart da ikincil semptomlar olarak
tanimladi(14)

Kurt Schneider birinci sira semptomlarnmn gizofreniye 6zgit semptomlar
olmadiklarim, kati bir sekilde kullanilmamalari gerektigini, ancak tamiya
yardime1 olabileceklerini ileri stirdli. Hi¢ birinci sua semptomu olmayan bit
hastaya yalnizca ikinci swa semptomlari ve bagka tiirlii tipik bir klinik
goriiniimle tam koyulabilecegini one siirdii{14) DSM sistemi onun
gorislerinden btiytik 6lgtide etkilenmigtir.(13)

T.Crow’un giindeme getirdigi negatif ve pozitif belirtilerden olugsan iki
farkli alt grup sizofreni oldugu goriisii hastalia yaklagima yeni bir bakis agist
getirmistir.1994°te yaynlanan DSM-IV°de negatif belirtilere yer verilmesi bu
yaklagimi resmilestirmigtir (15)

2.1.2Epidemiyoloji

Hastah@m siklik ve yayginligi topluma gore degigmekle birlikte ABD’
de Ulusal mental saglik enstitiisii sponsorlugunda yapilan epidemiyolojik saha
calismasinda yasam boyu yaygmhgi %0,6-1,9 olarak bildirilmigtir. Siklik



tizerinde yapilan arastuma sonuglart %00,4--%00,7 atasinda degismektedir.
Avrupa’da ve ABD’de ortalama siklhik oram %00,85 olarak kabul
edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii Verilerine gore Avrupa ve Asya’daki
siklik oram da %00,85°dir. Yasam boyu hastalanma riski ise %1 dolaymdadrr.
Erkek ve kadin oran: esit ancak baslangi¢ ve gidis konusunda cinsiyetler arasi
farklar vardw. Erkeklerde pik yas1 15-25 iken, kadinlarda bu 25-35"dur. 10
yasindan 6nce ve 50 yagindan sonra nadiren goriiliir. Kig aylarinda ve etken
bahar aylarinda doganlarda, yaz ve ge¢ bahar aylarinda doganlara gore daha
¢ok sizofreni goriildiifii saptannmugty. Diinyanin bazi bdlgelerinde gergekten
yvaygmlik beklenmedik gekilde yiiksek olup, arastumacilar bu durumu
sizofreninin enfektif etiyolojisine muhtemel bir destek olarak ele
almaktadirlar. Psikoterapttik ilaglar, giindiiz hastaneleri, rehabilitasyona
verilen dnem ve toplum destekli tedavi programlart sonucunda sizofrenlerde
evlilik ve dopurganlik sikhig: artrmstir. Dogurganlik oram1 normal toplima
yakin bir degerdir. Sizofren hastalarda kaza ve dogal sebeplere bagh §liim
oran1 normale gore yiiksektir. Sizoften hastalarin %50’sinin yagamlari
bovunca en az bir kez intibara tesebbiis ettikleri ve 20 yﬂl_:k gozlemde %10-
15 hastamin intihar nedeniyle 6ldigli saptanmgtr. Sizofrenlerde intihar
acisindan risk faktorleri; depressif semptomlar, erken yas ve yiiksek
premorbid islevsellik (6zellikle yiiksek okul mezunlari) olarak belitlenmistir.
Sizofrenlerin 34 iinden fazlas1 sigara igmekte iken tiim psikiyatri hastalarinm
ise yarisindan az1 sigara i¢cmektedir. Bunun nikotine baZimli dopamin
néronlarmin  aktivasyonu sonucu parkinsonizm bulgularindaki azalma ile
iliskili oldugu oOne siiritlmektedir. Sizofrenlerde %30-50°si alkol kétiive
kullamimi veya baZmmhiligi %15-25 kannabis ve %5-10 kokain kullammu
vardi, Kentsel bolgelerdeki sosyal stressorler riskli gruptaki sizofreni
gelisimini etkilemekte kentsel bolgelerde goriilme siklig1
artmaktadr.(12)(13)(14)

Sizofreni her tlirlii kultiir ve sosyoekonomik diizeyde tamimlanmis.
Endiistrilegsmis  toplumlarin  diigiik sosyoekonomik diizeylerinde daha
cogunlukta saptanmis. G6¢ eden toplumlarda da ani kiiltiirel degisiklige bagh

sizofreni siklifi artmig bulunmugtur. Gelismekte olan iilkelerde aile yapisinin



korunmus olmas: nedeniyle prognoz daha iyidir. Evsizlerin 1/3-2/3 “#iniin
sizofren oldugu tahmin edilmektedir.(14)

2.1.3Etyoloji

Sizofreni tek bir hastalikmig gibi tartigibr ama tamsal smiflanduma heterojen
nedenlere bagh fakat benzer davramgsal semptomlarla giden bir grup
bozuklugu kapsar.
Sizoftren hastalarda farkli klinik goriiniimler, tedavi yanitlar1 ve hastalik gidisi
goriiliir.
Yatkmhk-Stres Hipotezi

Yatkinlik-Stres  Hipotezi gdére biyolojik, psikosoyal ve ¢eviesel
faktorlerin bilesimine bagl: olarak bir kisi bir stres etkenine bagli olarak dznel
bir yatkinh@a sahip olabilir. Genel yatkinlik-stres hipotezine gére yatkmhk
veya stres biyolojik, ¢evresel veya her ikisi birden olabilir. Cevresel etken
ayn1 zamanda biyolojik (enfeksiyon) veya psikolojik (stersli aile ortami, bir
kullanimi, psikososyal stres ve travma) sekillendirilebilinir.(14)
Biyolojik Etkenler
Biyolojik etkenlere bakildiginda Sizofreninin nedeni bilinmiyor. Gegtifimiz
on yilda yapilan ¢aligmalar sonucu limbik sistem, frontal kortex ve bazal
ganglionlar1 da igeren beynin belirli bélgeleri dikkat ¢ekmeye baslamist. Bu
ti¢ alan birbiri ile baglantih dolayis: ile birindeki iglev bozuklugu digerine de
islev. bozuklugu seklinde yansiyabiliyor. Yasayan insanlardaki beyin
gortintiileme c¢ahsmalari ve post mortem beyin dokusu incelemeleri
sizofrenlerin bir kismunda belki de ¢ogunda primer patolojik siiregte limbik
sistemin 6nemli 1ol oynadigim diistindtirmektedir.(12)(14)

Noropatolojik lezyonun beyinde olusma zamani ve gevresel ve sosyal
stresOrlerle etkilegimi iki arastirma alamdir. Beyin anormalliginin olusmasmnin
temelinde. anormal gelisme {gelisim swasinda radial glial hiicreler boyunca

noronlarin  anormal gdcii) veya gelisim sonrasi anormal dejenerasyon



(Huntington Hastaliginda goriildiigi gibi noronlarmn anormal olarak erken
sliime programlanmast) yatabilir. Monozigot ikizlerdeki %50 diskordans
(uyusmama) oram gergedi, cevie ve sizofreni gelisimi arasmdaki etkilesime
dolayhl olarak destek saglar. Diger taraftan gen expresyonunu diizenleyen
faktdrler daha yeni yeni anlasilmaya baglanmugtir. Monozigot ikizier‘ her ne
kadar ayni genetik bilgiye sahip olsalar da yasamlar siiresince farkli gen
regiilasyonlar1 bir ikiz esin gizofren olmasina digerinin ise olmamasina neden
olmaktadir. Sizofteni ile ilgili oldugu diisiiniilen ana beyin bolgeleri limbik
yapilar, frontal lob, basal ganglionlar ayrica integrasyon mekanizmasi olarak
rol alan talamus, orta beyinle birlikte, ¢ikan aminerjik noronlar i¢in primer
lokalizasyon olan beyin sapidir. Yapilan ikiz ¢alismalar: sonucunda 6zellikle
limbik sistem dikkati cekmeye baglanugtir. (14)

Limbik sistem, basal ganglionlar, serebral kortex, talamus ve beyin sapi
ndropatolojide arastirilmis, Beyin hacmindeki kiigiilme beynin baglant:
islevlerini yerine getiren dendrit, akson ve sinapslardaki yogunluk azalmasma
baglanmis. Sinaptik yogunluk 1 yas civarinda maximum seviyede iken
adblesan ¢ajda yartya iner. Sizofreninin addlesan ddnemde ortaya ¢ikmas:
konusandéki bir teori de sinaps budanmasinin agir1 olmasidir.(14)

Etiyolojiye yonelik beyin goriintileme c¢ahismalarn son
zamanlarda ilgi odag1 olmustur. Bilgisayarli Beyin Tomografisinde (BBT);
Lateral ventrikiiller ve 3. ventrikiilde genisleme, kortikal hacimde azalma,
serebral asimetri, azalmis serebellar hacimden bahsedilmektedir. Anormal
BBT bulgular1 negatif semptomlar, defisit semptomlari, noropsikiyatrik
bozukluklar, artmus nérolojik bulgular, sik EPS yan etkisi, zayif premorbid
uyum ile iligkili bulunmugtur. BBI bulgulann yalmzca sizofreniye 6zgii
bulunmayip bagka psikiyatrik hastaliklarda da bulunmus. Mantetik Rezonans
Gortintiileme Teknigi (MRG) ile yapilan Monozigot ikiz ¢alismalarinda
biitin etkilenmig eglerin serebral ventrikillleri etkilenmeyene gore biiyiik
ancak topluma gbre de normal smular iginde bulunmus. Hipokampal-
amigdala kompleksi ve parahipokampal gyrus hacimlerinde kiigiilme, sol
hemisferde kiigiilme varken sagda yok veya her iki hemisferde de kiigiilme ve
frontal ve temporal alaniarda T1 ve T2 relaksasyon zamanlarmda farklilik



bulunmustur. Limbik sistem hacmindeki kictilme ile psikopatolojinin
derecesi veya hastalik giddeti ile iliski bulunmustur. Yapilan Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) cahsmalarmda beyin kan akim &lglimlerinde
frontal lob hipoaktivitesi, belli beyin alanlarmda bozulmus aktivite, serebral
kortekse gore artmig bazal ganglion aktivitesi gdzlenmis olup caligmalar
birbirini desteklememektedir. Bir calismada Wisconsin Card sorting test
sirasinda sizofrenlerde kontrollere gére dorsolateral prefrontal kortexte daha
az kan akim artigt olmus. Elektroensefalografi (EEG) bulgularinda ise
aktivasyon prosediitlerine artrus duyarlhlik, artrms alfa aktivitesi, teta ve
delta aktivitesi, gorillmektedir. Komplex parsiyel epilepsili hastalarda
Schneider’in birinci sra semptomlarmin gériilmesi benzer semptomlar1 olan
sizofren hastalarda bir temporal lob bozuklugunu diistindiirebilir.
Sizofrenlerde uyariimig potansiyellerde ¢ok sayida anormallik bildirilmistir. .
Pygo’lin ana kaynagi medial temporal loblatin limbik sistem yapilaridir.
Sizofrenlerde P3pp daha kiiciik ve geg¢ olup ailelerinde sizofren olan
cocuklarda da P3ge anormallikleri vardir. P3g durumu bildirir bir fenomen mi
yoksa gzellik belirleyicisi mi tartigmalidir. Yapilan ¢ahsmalar sizofrenlerin
duyusal uyaranlara duyarli olmalarina kargm ( erken genis uyarilmig
potansiyeller) yitksek kortikal seviyelerde bilgi isleme siirecindeki yavashk
nedeniyle durumu kompanse ettikleri ( daha kicik ge¢ uyarims
potansiyeller) gosterilmis. Sakkadik gz hareketleri disfonksiyonu ilagtan ve
klinik durumdan etkilenmez ve sizofrenlerin birinci derece akrabalarmnda
gortiliir. Sizofrenlerde %80-85 oraminda, Sizofren olmayan psikiyatri
hastalarinda %25 oranmda ve saglikh bireylerde %10 oraminda saptanmis.
Frontal lob patolojisini 6ne siiren teorilerle tutarlt bir bulgudur. (12)(13)(14) -
Dopamin Hipotezi: Klasik dopamin (D) hipotezine gére dopamin
transmisyonundaki hiperaktivite sizofrenide gériilen pozitif semptomlardan
sorumludur (16). Bu hipotez D2 blokaj yapan antipsikotiklerin semptomlari
azaltmasi (17)(18) ve dopaminerjik aktiviteyi artiran amfetamin gibi ilaglarin
psikozdaki pozitif belirtileri ortaya ¢ikarmasi ile desteklenir (19)(20). Diger
taraftan hastahgin negatif ve biligsel semptomlar: antipsikotik ilaglara
direnclidir (21). Yiiksek biligsel fonksiyonlardan en ¢ok ¢alisma hafizas




bozulur ve kot gidis ile iliskilidir (22). Fonksiyonel beyin gériintiileme
¢aligmalar, biligsel bozukluklarm prefrontal korteks (PFK) disfonksiyvonu ile
iliskili  olabilecegini  diigiindlirmiigtiir  (23)(24). Primatlarda yapilan
calismalara dayanarak PFK’de dopamin transmisyonundaki bozukluk ve
PFK’de ana dopamin reseptor alt tipi olan D1 stimulasyonunun olamamast
bilissel defisitin bir sebebi olarak diistiniiimiigtiir.

Subkortikal mesolimbik dopamin yolaklarinda hiperaktivite sonucu D2
stimulasyonu artigt ve pozitif semptomlarm olusumu; PFK’e olan
mezokortikal dopamin yolaklarinda hipoaktivite sonucu D1 reseptor
hipostimulasyonu, negatif semptomlar ve biligsel bozukluklarin olusumu
seklinde agiklanan bu kortiko-subkortikal dopamin dengesizligi sizofrenideki
dopamin hipotezinin revizyonu olarak bildirilmistir (23)(25). Pycock ve
ark.’dan {26) bu yana bir ¢ok laboratuvar kortikal ve subkortikal dopamin
sistemlerinde miisterek ve zit regiilasyonlar saptamustir. Hafif stres gibi
durumiarda, prefiontal dopamin aktivitesinin  subkortikal dopamin
aktivitesinde inhibitér etki yaptifn birgok literatiirde  bildirilmistir
(27)(28)(29)(30). Bu gozlemlere dayanarak Mezokortikal yolak dopamin
fonksiyonundaki  yetersizlifin  mezolimbik  dopamin  aktivitesinde
disinhibisyonla sonuclanabilece§i g6z Oniinde tutuldufunda dopamin
dengesizligi modelinin her iki kolunun da sizofreni ile iligkili oldugu ileri
stiriilmektedir. (31)

Diger nirotransmitterler: Sizofreninin heterojen bir hastahik olmasi, LSD
gibi serotonini etkileyen halusinojenler, dopamin iizerinden etkili olan
amfetaminlerin psikoza yol agmasi, bir nronda birden ¢ok nérotransmitter ve
birden ¢ok cesit reseptdr bulunmasi, dier nSrotransmitterlerin de sorumlu
olabilecegini akla getirir. (14)

Dopamin :antagonisti ama ayni zamanda serotonin 5-HT2 reseptdr antagonisti
olan yeni antipsikotikler hem psikotik semptomlari iyilestirmekte hem de D2
nedenli hareket bozukluklarinin azalmasma yardimer olmaktadir., Klozapin
histamin reseptdr afinitesine, ketiapin al adrenerjik reseptor affinitesine,

Ziprosiadon da tek 5-HT 1 res affinitesine sahip olan antipsikotiklerdir.(14)



Locus ceruleus’taki noradrenerjik noéronlarin aktivitesi uzun siire
antipsikotik kullanim: sonras1 artmaktadir. Noradrenerjik anormallikler de sik
relapslaria iligkili bulunmus.

Hipokampustaki gabaerjik néron kayiplarina bagh dopaminerjik ve
noradrenerjik hiperaktivite olabilecegi tizerinde durulmaktadar.

Glutamata bagh hiperaktivite, hipoaktivite veya glutamat nd&rotoksisitesi
iizerinde durulmaktadir. (14)

Immunolojik acidan bakildiginda; azalmig T hiicre interlokin-2 itretimi,
periferik lenfosit sayisinda ve cevabinda azalma, ndronlara karsi anormal
hiicresel ve hiimoral reaktivite ve beyne yonelen (antibeyin) antikorlar gibi bit
cok immunolojik anormallik sizofren hastalarla iliskilendirilmistir.
Nérotoksik bir virus veya otoimmun bir hastalik diistiniilmiis ancak viriise
dair destekleyici kamt bulunamamig. Viral etiyolojiyi destekleyen
eidemiyolojik bulgulara karsin viral etiolojiye ait genetik kanit
bulunamanustrr. Otoimmun beyin antikorlarim destekleyen bazi veriler vardm
ancak bu da sizofren hasta popiilasyonunun yalmizca bir alt kiimesini
tanimlayabilir. (13)(14) |

Endokrinolojik  etiyolojide vyapilan ¢aligmalarda Dexametazon

supresyon testi gizofrenlerde kontrollere gore bozuk bulunmus ancak
ongoriicti 6zelligi halen tartigm.ahidir. Dexametazon supresyon testinde kalic
bozukluk uzun donem kétii gidis ile baglantih bulunmus. LH/FSH
konsantrasyonunun digiik olmas:1 baslangic yast ve hastalifin siiresi ile
baglantilanduilrug. GnRH’ye ve TRH'’ya vyantt olarak zayif prolaktin ve
growth hormon yanit: ile apomorfin stimulasyonuna zayif growth hormon
yamti negatif semptomlarin varlig ile korele bulunmus. (12)(14)
Atle bireylerinde sizofreni varsa akrabalifin yakinhg: ile dogru orantil: olarak
sizofreni riski artar. Monozigot ikizlerde daha yiiksek konkordans oran: var.
Evlat edinilmig ikiz eglerinde edinilmemigle aym oranda sizofreni gbriilmesi
genetik faktSrlerin ¢evresel etkilerden daha agw bastifmi diigiindiirmektedir.
(13)(14)

Kromozomlarin yarisindan fazlasi sizofreni ile iligkili bulunmus. En ¢ok

kromozom 5, 10, 18’in uzun kolu kromozom 19%un kisa kolu ile X




kromozomu bildirilmig. Literatlir heterojen bir genetik temel One
stirmektedir.(13}

Psikososyal Nedenler

Eskiden teorisyenler sizofreni gelisimini psikososyal nedenlere baglamislar.
Psikoanalitik teoriler: Sigmund Freud néroz gelisiminde oldugundan daha
erken gelisimsel donemlere fiksasyon olarak aciklar. Zayif nesne
iligkilerinden kaynaklanan erken fiksasyon ve ego defekti sonucu olusan
intrapsisik ¢atigmalar psikotik semptomlari1 ¢ikarwr. Freud’un teorisinin
merkezi, nesnelere olan yatwimm geri cekilmesi (dekateksis) ve hayal
kirkliklar1 ve digerleri ile olan c¢atigmaya karsilik regresyondur. Ego
patgalanmast egonun olugmakta oldugu doneme doniistiir. Harry Stack
Sullivan; kusurlu, asir1 anksiyoz anne gibi erken donemde kisiler aras:
iliskilerde zorluklar iizerinde durur.(14)

Sizofreninin genel psikodinamik bakis agisi ig¢inde; ego defektlerine
bagh gercegi yorumlamak ve igsel diirtilleri kontrol etmek konusunda
problemler olur. Margaret Mahler g¢ocugun geligiminin oral fazinda anne
cocuk iliskisini karakterize eden vyakmlk wve tam bagimhiliktan
kurtulamadifm One siirer. Sizoften hasta bebeklikte anneye baglanma
sonucu olusan ve saglam kimlik olusturan nesne siireklilifini
saglayamaz.(13)

Baz1 psikanalistler rudimenter ego fonksiyonlarimin anne bebek
iligkilerini tersine déndiiren hostilite ve agresyona izin verdigini ve strese
dayamksiz bir kisilik organizasyonuna neden oldugunu One siirerler.
Semptomlarn ortaya ¢iktifn addlesan dénemde bagimsiz hareket etmek,
aileden ayrimak, igleri tammak, igsel diirtilleri kontrol etmek, digsal
uyaranlarla bas etmek i¢in giicli bir egoya ihtiyag vardir.(14)

Psikodinamik teoriler: Genetik ¢aligmalar net olarak sizofreninin biyolojik
substrath bir hastalik oldugunu ileri siirerler. Bununla birlikte monozigort ikiz
caligmalar: tekrarlayan kereler, monozigot ikizler arsinda hastalik agisindan
diskordans bulunmasi sonucu ¢evresel ve psikolojik faktdrlerin de bozuklugun
gelisiminde rol oynadigini gdstermigler. Freud sizofreniyi bas etme giiciinii
agan hayal kinklig1 ve gevredeki insanlarla ¢atigmaya kars: regresif bir yanit
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olarak gostermigtir. Bu regresyon emosyonel yatirimin ve hem i¢sel nesne
temsilleri hem de gergek insanlara olan kateksizin( ruhsal enerjinin bir seye
vatmrilmast) geri c¢ekilmesini igerir ve gelisimin otoerotik safthasma geri
doniise neden olur, Hastamin kateksizi kendisine yatiralir bu da otistik ¢ekilme
olarak goriiniir. Freud daha sonra nevrozun ego ile id arasindaki ¢atigmay:
icerdigini ancak psikozun ise ego ile dig diinya arasinda ger¢egin reddedildigi
ve yeniden yapilandirildig: bir ¢atisma oldugunu ekledi.(14)

Freud’un komplex modeline karsilik daha sonra psikodinamik bakig
a¢is1 algisal uyaranlara asir1 duyarlilig: bir defekt olarak ve bunun sonucunda
da sizofreniyi bir sonug¢ olarak gdstermistir. Cesitli arastirmalar sizofrenlerin
¢esitli uyaranlar tamumlamak ve tek parca bilgi tizerine odaklanmakta gliclik
cektiklerini g6stermistir. Bu defektli uyaran bariyeri geligimin her agamasinda
kigiler aras: iligkilerde belli bir stres olugturmustur. Sizofreniye bakis agist
hatah olarak, bozuklukta ebeveynlerin roli fiizetinde duruyor gibi
gOzitkmiistiir ama bu bakis agtlar1 gercekte sizofren hastamn, onlarla yakin
iliski i¢cinde olan insaniarin g¢ogu igin problem yaratan, psikolojik ve
norofizyolojik giigliikleri {izerine odaklanmgt. (12)(13)(14)

Ogrenme teorileri: Ofrenme teorisyenlerine gore, daba sonra sizofren olan
cocuklar, belirli duygusal problemleri olan ebeveynlerini taklit ederek
irrasyonel reaksivonlar ve diigiinme ydntemleri 6greniyorlar. Bu teoriye gore
sizoftenideki zayif kisiler aras: iligkiler cocuklukta dgrenilen zay:if iliskilerden
kaynaklamyor.(14)

Aile haklandaki teoriler: Cok iyi kontrollii olmayan ¢aligmalarin sonuglarina
gére Oznel bir aile oOriintiisii sizofrenide nedensel bir rol oynuyor. Cift bag
teorisi; Boliinmiis ve carpik aileler (Schisms ve skewed ); Ps6domutal ve
psodohostil aileler; Duygu disa vurumu ¢ok olan aileler gibi degisik aile
tiplerine yonelik teoriler gelistirilmigtir.(14)

Birgok sizofren hasta ailesi, psikiyatri camiasma daha 6nce hastaligin
gelismesi ile iglevsel olmayan aileleri iligkilendirdikleri igin bir 6fke beslerler.
Ancak hasta klinigi dikkate ahndifinda; kolay zedelenebilir sizofren bir
hastanin bag etmesi gereken, anlaml olarak emosyonel stres yaratan, patolojik

aile davrams1 g6zden kagmamalidir. (14)
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2.1.4Tam

DSM dizgesinin 1950°lerde sizofreniye yaklasim1 Adolf Meyer’den ¢ok
etkilenmisti. 1950’lerde ¢ikan DSM-I’ de sizofteni yerlesik bir hastahk olarak
degil, bir reaksiyon tiirit olarak tamimlanmst:. Omegin sizofrenik reaksiyon,
paranoid tiir gibi smiflamalar yapilirdi. 1968°de ¢ikan DSM-IT ile reaksiyon
kavrami b;l‘aklldl.. 1980°de ¢ikan DSM-III ile sizofreni kuramiardan siyrilmig
bir yaklagimla tiimiiyle belirtiler, gidis ve sonlanis ac¢ilarindan ele alinarak tani
Slgtitleri kondu. Ardindan gelen DSM-II-R ve DSM-1IV tam édlgiitlerine daha
aciklik getirmeye ¢alisti. Bu kesinlikler kimi yerde (61negin siire kogulu gibi)
kusku uyandiracak katilikta olmaktadir.(14) (32)

Sizofreni icin DSM-IV tam kriterleri (32)

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir dénem boyunca ( basariyla
tedavi edilmigse daha kisa bir siire), bu siizenin Onemli bir kesiminde
agsagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasiin bulunmasi)

1) Sanrdar

2) Varsanlar

3) Dezorganize konusma (sik raydan ¢ikma ve enkoherans)

4)  Ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranig

5)  Negatif semptomlar, 6rn; affektif donukluk, aloji ya da avoliisyon

Not: sarrilar bizar ise ya da varsanilar kiginin davrams ya da diisiinceleri
tizerine sfirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla
sesin birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A Tam Olgiitinden

sadece bir semptomun bulunmas: yeterlidir.

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da
kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu
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bozuklugun baglangicindan beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde, bu
bozuklugun baglangicindan once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda
kalmistr (baslangic: cocukluk ya da ergenlik ddnemine uzamyorsa,
kisileraras: iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye

etisilememigtir),

C. Siire: Bu bozuklugun siire giden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur.
Bu 6 aylik siire, en az bir ay siireyle (bagariyla tedavi edilmigse daha kisa bir
siire) A tamt Slgiitiinti kargilayan semptomiar: kapsamalidir; prodromal ya da
rezidiiel semptomlarin bulundugu donemleri kapsayabilit. Bu bozuklugun
belirtileri, prodromal ya da reziditel donemlerde, sadece negatif semptomlaria

ya da A tam Slgiitiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif

bigimleri ile (6rn; acayip inamslar, olagandis1 algisal yasantilar) kendilerini

gosterebilir.

D. Sizoafektif Bozukluk ve Duygudutum Bozuklufunun dislanmas::
Sizoafektif Bozukiuk ve Psikotik Ozellikler Gosteren Duygudurum
Bozuklugu diglanmugtir, ¢iinkil ya (1) aktif-evre semptomlar: ile birlikte aym
zamanda Majdr depresif, Manik ya da Mikst epizodlar ortaya ¢ikmamustir ya
da (2) aktif evre semptomlar1 swasinda duygudurum epizodlart ortaya
¢tkmugsa bile bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel dénemlerin siiresine
gore daha kisa olmustur.

E. Madde kullammmin /genel tibbi durumun diglanmas:: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn; kotitye kullamlabilen bir ila¢ tedavi i¢in kullamlan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagl olarak ortaya

¢ikmamustu.

F. Bir Yaygm Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da
diger bir Yaygm Gelisimsel Bozukluk Sykiisii varsa, ancak en az bir ay
stireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) belirgin sann ve

varsanilar da varsa Sizofreni ek tanis: konabilir.
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Uzunlamasmna gidis smiflandirmasi:( Aktif faz semptomlarmmn ilk ortaya

¢ikismin iistiinden en az 1 yil gegtikten sonra uygulanabilir)

Epizodlar arasmda rezidiiel semptomlar g&steren (eger varsa) belirgin negatif

semptomlar gosteren

Epizodlar aras1 rezidiiel semptomlar ohmaksizin epizodik
Siirekli (eger varsa) Belirgin negatif semptomiar gdsteren

Gegirilmis tek epizod kismi remisyonda (eger varsa) belirgin negatif

semptomlar gbsteren

Gegirilmis tek epizod tam remisyonda

Diger ya da belirlenmemis bir Sriintii

Paranoid tip:

Asagidakitam Slgiitlerinin kargilandi@: sizofrent tipi

A. Bir ya da birden fazla sann ya da siklikla igitme varsanilarmin olmasi

B. Sunlardan hi¢birinin bulunmamasi: Dezorganize konugma, dezorganize
va da katatonik davrams, donuk ya da uygunsuz affekt

Katatonik tip:

Agagidakilerden en az ikisinin klinik goriintime egemen oldugu sizofreni tipi
1) Katalepsi (bal mumu esnekligi de i¢inde olmak iizere) ya da stupor ile
belirlendigi iizere motor hareketsizlik

2)  Agint motor aktivite ( agtkca amagsiz ve dis uyaranlardan etkilenmeyen)
3)  Asm negativizm (hareket ettirmeye yonelik tiim ySnermelere agikca
amagsiz bir direng gdsterme ya da hareket ettirmeye yonelik girisimlere kargt

rijid (kat1) postiirii stirdiirme ) ya da mutizm
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4) Postiir alma ( istemli olrak uygunsuz ya da bizar postiirler alma),
basmakalip hareketler, belirgin mannerizmler ya da belirgin grimasin olmas:
ile belirlendigi tizere istemli davranislarda acayipliklerin olmas:

5)  Ekolali ya da ekopraksi

Dezorganize tip:

Asagidaki tam dlgiitlerinin kargilandig: sizofreni tipi

A. Asagidakilerden hepsi belirgindir:

1) Dezorganize konusma

2)  Dezorganize davranis

3) Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip icin tam Slgiitlerini kargilamamaktadir

Farklilasmamis tip:

A Tam Olgiitliniin karsilandi1 semptomlarin oldugu sizofreni tipi,
ancak bu tam Siciitleri Paranoid, Dezorganize ya da Katatonik Tipin tam
Slgtitlerini kargilamamaktadir.

Rezidiiel tip:

Asagrdaki tam olgiitlerinin karsilandidy sizofreni tipi
A. Belirgin sannilar, varsanilar, dezorganize konusma ve ileri derecede
dezorganize ya da katatonik davramsmn olmamasi
B. Negatif semptomlarm ya da A Tam 6l¢litiinde swralanan iki ya da daha
fazla semptomun daha hafif bigiminin (6rn: acayip inanuslar, olagandigi algisal
yasantilar) varhig ile belirlendigi tizere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin

kanitlar vardir

Pozitif ve negatif semptomlar:
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semptomlara gore iki sinifa ayirdL
Bu DSM-IV smiflandrmasmi tam olarak etkilemese de psikiyatrik

arastirmalari oldukea etkiledi.
Pozitif semptomlar: sanr1 ve varsanilar
Negatif senmptomlar: afektif diizliik veya kiinthik

Konusmada fakirlesme (alogia)

Motivasyon eksikligi

Anhedoni

Sosyal ¢ekilme

Diger alt tipler:

Geg baslangichi sizofreni: 45 yasindan sonra baslama.

Cocukluk baslangichi sizofreni: DSM-IV’te basitge sizofreni olarak
gecmekte ancak literatiirde gocukluk sizofrenisi olarak gegmekte, (**)

2.1.5Klinik dzellikler

Sizofteninin klinik belirti ve bulgulart iizerindeki tartigmalar 3 anahtar konu
izerinden gider.

1) Sizofreninin patognomonik belirti ve bulgusu yoktur, Sizofrenide
gortilen her belirti ve bulgu diger psikiyatrik ve norolojik bozukluklarda da
gortilebilir. Bu go6zlem belli baz: belirti ve bulgularm sizofreni igin tam
koydurucu oldugu fikrine terstir. Sadece mental durum muayenesi ile tam
koyulamaz, hikaye de ¢ok oncmlidir.

2)  Hastamm semptomlar1 zaman iginde deZisir. Hastamn aralikli varsamlart
olabilir ve sosyal uyum yetisi degisken olabilir veya sizofreni gidisi srrasinda
belirli duygulamm bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikip kaybolabilir.

3) Klinisyen hastanmin efitim seviyesini, entelektiiel yetilerini, kiiltiirel
ozelliklerini dikkate almalidir. Hastanin anlama giigliigii egitim seviyesine ya
da zeka seviyesine bagh olabilir, Dini Srgiitler veya bazi kiiltlirlerde disarda

cok absiird goriilen davramslar normal olabiliz.(14)
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Premorbid Belirti ve Bulgular:

Teorik formiilasyona gore premorbid belirti ve bulgular hastaligin
prodromal fazindan once goriliir. Bu kisiler sessiz, pasif, ice donik,
cocukluklarinda az arkadagi olan kisiler olup sizoid veya sizotipal
karakterlerdir. Bu ad6lesanlar akut obsesif-kompulsif daviams veya

prodromal bir tablo sergilerler.

Prodromal belirti ve bulgular ¢ogunlukla sizofreni tamsi konulduktan
sonra deger kazanir, 6ncesinde kesin degildirler. Ik hastaneye yatis hastahigin
baslangici gibi goriinse de belirti ve bulgularn aylar hatta yilardnr var oldugu
Ofrenilir. Belirtiler bag agrsi, st ve kas agrisi, gligsiizlitk, sindirim
problemleri gibi somatik sikayetlerle baglayabilir. Ik tam temaruz veya
somatizasyon bozuklugu olabilir. Aile veya arkadaglar kiginin mesleginde,
sosyal hayatinda ve kigisel aktivitelerinde degisiklik oldugunu styleyebilirler.
Bu dénemde kisi soyut diigiinceler, felsefe, esrarengiz bityiiciilikle ilgili veya
dinle ilgili agir1 ugraglar sergileyebilir. Diger prodromal bulgular; belirgin
ahstlmisin disinda davramiglar, anormal duygulamm, her zamankinden farkh

konusmalar, bizar digiinceler ve korkung algisal tecriibeler olabilir (14)

Klinik Belirti ve bulgular

Sizofren hastamn goriiniimii darmadagin olan ajite bir hastadan obsesif

diizeyde bakimli, tamamen sessiz ve hareketsiz bir kisi arasinda degisir. Bu
iki u¢ arasinda ¢ok konuskan, bizar postiirler sergileyenler de olur. Goriiniirde
kigkirtict  bir faktér olmaksizin ¢ogunlukla varsanilara yamt olarak
davramslan ajite veya saldugan hale donilsebilir. Sizofren hastalar siklikla
kétii bakiml, banyo yapmayan, sicaklifa gore fazla giyinen kisilerdir.
Genellikle yer zaman ve kisi yonelimi tamdw. Bellek genellikle

saglamdu. Klasik goriige gore hastalar hastaliklarmin dogast ve siddeti

konusunda zayif i¢gdriiye sahiptirler.

Sizoften hastalarda azalmis emosyonel yanit, (bazen anhedoni etiketi
koyduracak kadar siddetli), agirt aktif, uygunsuz hirs, mutluluk, anksiyetenin
asm uglan, diiz veya kiint affekt goriilebilir. Diiz veya kiint affekt hastaligin
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bulgusu, antipsikotik yan etkisi ya da depresyon belirtisi olabilir. Bunun
ayrimuni yapmak klinik ugrag gerektir. Depresyon akut psikozun bir Szelligi

ve psikotik epizodun bir sonucu olabilir. %25 sizofren postpsikotik depressif

bozuklugun dikkatlice yapilmmg tam kriterlerlerini karsilar. Bazi hastalar
mutluluk veren duygular olan omnipotans, dinsel ekstazi ya da ruhlarimn
boliinmesi sirasinda dehset, kainatin zarar gbrmesi konusunda felg edici bir
anksiyete yasarlar. Diger duygular; kafa bulanikl@i, korku dehset(terror),

izolasyon duygusu, iistesinden gelinemeyen bir ambivalanstir.(14)

Cagrisimlarda kopukluk gibi sizofrenide goriilen konusma bozukluklar:
klastk olarak diigiince bozuklugunun bir gostergesi olarak diisiintilmekte.
Ancak ayn: zamanda dominant parictal lobu ilgilendiren bir gesit afazi olarak
da ele almabilir. (14)

Diisiince igerigi hastamin fikirleri, inang¢lar1 ve uyaranlan yorumu
hakkinda bilgi verir. Sanrilar en acik Grnektir ve sizofrenide cok cesitlidir.
Persekiisyon, grandiosite, dinsel ve somatik formlan1 vardir. Hastalar disardan
bir varligm kendi digiince ve davramglarim kontrol ettigini ya da tersi
kendilerinin digaridaki olaylart kontrol ettiklerine inanabilirler. Hastalar bizar
ve akla uygun olmayan yasami tehdit eden bedensel endiseler tastyabilirler.
Ego smularmm kaybolmasi demek kisinin kendi viicudunun, zihninin ve
etkisinin nerede bittigi ve diger canli ve cansizlarinkinin nerede bagladig
duygusunun kaybolmasidir. (14)

Diigince yapist hastanin konusma ve yazmasmdan gozienebilir.
Cagnigimlarda kopma, raydan cikma, teBetsellik, c¢evresellik, neolojizm,
ekolali, verbigeresyon (kelimelerin veya ciimlelerin tek diize ve anlamsiz bit

sekilde tekran), kelime salatasi, mutizm digiince yapisinda goriilen
bozukluklardwr.(14)

Digiince siirecinde fikir ugusmasi, diistince blogu, dikkat bozuklugy,
diisiince igeriinde fakirlesme, soyut diisiinme yetisinde fakirlesme,
perseverasyon, tubaf cagnigimlar ( klang c¢agngim, ozdes yiklemler),
cevresellik gibi bozukluklar goriiliir (14)
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Alg1 bozuklufu olarak bes duyuyu da igeren varsamisal yasantilar
olabilir. En sik igitsel varsanilar ohwr. Siklikla miistehcen, suglayici,
asagilayicy, tehdit edici sesler olur. Tki ya da daha fazla ses kendi aralarmda
konusabilir veya hastamin hayati ve davramslar hakkinda emirler veren sesler
olabilir. Gorsel varsanilar siktir ancak, taktil, olfaktor, gustatuar varsamlar
abisilmadiktrr, organik etyolojiyi akla getirmelidir. Yamlsamalar s6z konusu
oldugunda hasta sizofren bile olsa klinisyen madde kullanimim
sorgulamalidir.(14)

Sizofrenide gorilen hareket bozukluklari pek c¢ok farkli tiirde
olabilmektedir. Garip yiiz hareketleri (manyerizm), kaliplagmis anlamsiz
yineleyici el kol hareketleri (steryotipi) goriilebilmektedir. Diger bir hareket
bozuklugu olan katatonik stuporda (katatoni) hastalar 6li gibi veya hig
konusmayan negativist veya otomatik itaatkar olabilirlerken, katatonik
cksitasyonda aniden tagkinhk yapabilirler. Bal mumu katilii eskiden
katatonide sik rastlanan ancak arttk nadir gorillen bir semptomdur.

Katatoninin daha az rastlanan u¢ bir alt tipinde hastalar belirgin sosyal

¢ekilme, spontan konusma ve davrams yoklufu sergilerler. Diger tuhaf

davramslar tikler, nadiren ekopraksidir.(14)

Pozitif ve negatif semptom kavramu 1980°de T.J. Crow tarafindan

yeniden giindeme getirlmistir. Crow’a gére; Tip 1 hastalar cogunlukla pozitif

semptomlar olan sanr1 ve varsanilar tasn. CT’lerinde normal beyin yapilar:

vardwr, Goreceli olarak tedaviye yanitlann iyidir. Tip 2 hastalar ise negatif

semptomlar olan afektif diizlitk veya kiintliik, konugmada fakirlesme (alogia),
motivasyon eksikligi, anhedoni ve sosyal ¢ekilme hakimdir. CT’de yapisal
beyin anomalileri vardr ve tedaviye yanitlan yetersizdir. Uglineil bir tip olan
dezorganize tip son zamanlarda eklenmis olup dezorganize konugsma (
diistince bozuklugu), dezorganize davrams, bilissel bozukiuklar ve dikkat
eksikligini igerir. Andreasen karma belirtileri olan bir alt grubun oldugunu da
ileri stirmiigtiir.(33) (34)

2.1.6Aymeci Tan:
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Ikincil psikotik bozukluklar olarak ele alman genel tibbi duruma bagls
psikotik bozukluk, genel tibbi duruma bagh katatonik bozukluk, madde
kullanmmmna iligkin psikotik bozukluk; temaruz ve yapay bozukluklar; diger
psikotik bozukluklar olan sizofreniform bozukluk, kisa psikotik bozukluk,
sizoafektif bozukluk ve sanrisal bozukluk; duygulanim bozukluklari; sizotipal,
sizoid ve bordetline kigilik bozukluklarn sizofreninin aymic: tanisinda
diistiniiimelidir.(14)

2.1.7Gidis ve Sonlanim

Gidis:

Semptomlarin premorbid sekilleri hastalifm baglangic: igin ilk kamtlar
olsa da bunlar ¢ofunlukia retrospektif olarak tanmirlar. Karakteristik olarak
semptomlar addlesan donemde baglar ve giinler veya aylar iginde prodromal
semptomlar gelisir. Universite igin bagka sehre gitmek, madde kullanmak, bir
yakinin Sliimii gibi sosyal veya gevresel degisiklikler sonucu zarar verici
semptomlar1 yogunlasabilir. Psikozun ortaya cikmasma kadar prodromal
belirtiler 1 yil ya da daha fazla siirebilir. (14)

Sizofreninin klasik gidisi exazerbasyonlar ve remisyonlardir. Ik
psikotik epizoddan sonra hasta kademeli olarak iyilesir ve uzun siire géreceli
olarak normal islevsellife sahip olarak yasamum strdiriir. Genellikle
alevlenme olur. Tam koyulduktan sonraki 5 yil i¢indeki hastahgm paterni
hastahgm gidisi konusunda bilgi verir. Her alevlenmede hastanin islevselligi
bir miktar daha kétiive gider { yikim). Bu yikim duygulanim bozukluklarn ve
sizofreni arasindaki ana farktir. Bazen klinik olarak gbzlenen bir postpsikotik
depresyon bir psikotik atakla siirebilir ve hastanin strese duyarhilhifs genellikle
Omiir boyu siirer. Zamanla pozitif semptomlarin siddeti azahrken sosyal
kétiilesmeye yol acan negatif ve rezidie! semptomlarm siddeti artabilir.
Sizofrenlerin 1/3°li az veya i1hmli sosyal varhk gdsterebilirken ¢oguniuju
amagsiz, inaktif, sik hospitalizasyonlarla, evsiz ve fakitlik i¢inde yasarlar.(14)
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Sonlanm:

Sizofreni nedeniyle ilk hospitalizasyonun ardindan 5~10 w1l iginde
valnizca %10-20 hastada iyi sonu¢ almabiliyor. %50°den fazla hastada ise
tekrarlayan  hospitalizasyonlar, semptomlarin  exazerbasyonu, major
duygulanim bozukluklar1 epizodlar ve intihar girigimleri ile giden kétii sonug
ahniyor. Bu kot tablonun yanmda sizofreni her zaman gittikce kétiilesen bir
tabloda ilerlemiyor. Bir¢ok faktdr iyi sonlamm ile iligkili. Geng baglangig,
belirgin presipitan faktér olmasi, akut baslangig, iyi premorbid iglevsellik,
duygulamxun bozuklufu semptomlary, evli olmak, ailede duygulanim
bozuklugu hikayesi, iyi destek sistemleri ve pozitif semptomlar iyi sonlanmilma
iligkilidir. Presipitan faktor olmamasi, sinsi baslangic, zayif premorbid
islevsellik, ¢ekinikve otistik davranis, bekar, dul veya bosanmis olma, ailede
sizofreni hikayesi zayif destek sistemleri, negatif semptomlar, ndrolojik belirti
ve bulgular, perinatal travma hikayesi, 3 yil i¢inde hi¢ remisyon olmamas:,
¢ok relaps ve saldirganhik Sykiisti kotii sonlaniima iligkili bulunan faktotlerdir,
Bildirilen iyilesme oranlart %10-60 arasinda degismekle birlikte sizofrenlerin
yaklasik %20-30 u normal bir yagsam siirdiirmeyi basariyoriar. %20-30 hasta
iimh semptomlar tasmken %40-60 hasta tiim yasamlarinm hastahktan
etkilenmesine neden olacak sekilde hasta oluyorlar.(14)

2.1.8Tedavi

1950’1erin basinda klorpromazinin antipsikotik etkinlifinin kesfi ile
antipsikotik tedavinin ortaya g¢ikis1 ile gizofreni tedavisinde devrim oldu,
Ancak bu ilaglar hastanin semptomlarini tedavi ediyor ancak sizofreniyi
lyilestirmiyordu. Klasik antipsikotikler dopamin reseptdr antagonistleridir.
Daha ¢ok pozitif semptomlar tizerine etkilidirler. Sadece %25 hastada yeterli
iyilesme saglarlar ancak zaten tedaviye ragmen %50 hasta iyilesmez. Rahatsiz
edici yan etkileri vardu. Akatizi, rigidite, tremor gibi Parkinson benzeri
semptomlar en siktir. Ciddi potansiyel yan etkiler de tardiv diskinezi ve

noroleptik malign sendromdur.
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Dopamin serotominn  antagonistleri atipik antipsikotikler olarak
adlandirilir ve daha genis hasta grubunda daha etkili tedavi sunar. Haloperidol
kadar pozitif semptomlar {izerinde etkilidir ve ek olarak negatif semptomlara
da etki eder, daha az oranda ekstrapiramidal semptom goriiliir. klozapin,
risperidone, olanzapin, sertindol, ketiapin ve ziprasidon gibi atipik ajanlar
dopamin reseptor antagonistlerinin yerini ilk tercih ilag olarak almaktalar.

Eget bir dopamin antagonisti ile bagarisiz olunmugsa serotonin dopamin
antagonisti denenebilir. Bu ilaclardan biri ile kombinasyon tedavisi ya da
gliclendirme tedavisi (adjuvant) de denenebilir. Giiglendirme tedavilerinden
elimizde en ¢ok veri bulunanlar Lityum, antikonviilzanlardan karbamazepin
ve valproat ve benzodiazepinlerdir. Antikonviilzanlarn tek baglanna psikotik
semptomlan azalttif1 gsterilmemis ancak bazt sizofrenlerde saldirganhgi
azalttiklar: gosterilmis. Karacier enzimleri {izerine olan etkileri nedeniyle
antipsikotik ilaglarin dozlanm diigiiriirler. Antipsikotik ilaglardan daha az
etkin olmakla birlikte katatonik hastalar ve bir sebeple antipsikotik tedavi
alamayan hastalar icin elektrokonvulsiv tedavi uygulanabilit(14)

Sizofreni sadece hastayr degil birlikte vasadifi bireyleri, sonuglan
itihariyle de toplumu ilgilendiren bir hastaliktir. Bu nedenle birevin ve
toplumun egitilmesi, hastanmin rehabilitasyonu, hastanin ve yakinlarmnin
desteklenmesini de iceren sosyal yaklagimlar giderek 6nem kazanmaktadir,
Sizofren hastalarda uygulanabilen davranigct terapi, sosyal beceri egitimi, aile
yonelimli terapiler, grup terapisi, biligsel terapi, bireysel psikoterapi
(destekleyici ve i¢ gorii yonelimli) gibi psikososyal tedaviler biyolojik
tedavilerle birlikte tedavi etkinligini artirmaktadir.(14)

2.1.9Beyinde Sizofreni icin One Siiriilen islevsel Yollar:

Sizofrenide OKB'taki orbitofrontal dongiiye benzer dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK) dongiisti tammlanmustir. Bu dongii prefrontal
kortikal bolgeden baglayarak (Brodman 9 ve 10) oncelikle kaudatin dor-
solateral basina (OKB'ta ventromedial baga) sonra globus pallidus ve

talamusun ventro-anterior ve mediodorsal bilgelerine yansiyarak DLPFK' e
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geri doner.(11) Bu dongiideki anatomik bozukluklar DLPFK’ de aktivasyon
vetersizlifine neden olarak yOnetimsel islevierde bozukluga neden
olmaktadular (31)(27)(23).

Sizofrenide de talamus {izerinde hem yapisal, hem de iglevsel agidan
onemli degisiklikler saptanmustir. Ozellikle talamus boyutlarinda kiigiilme
dikkat c¢ekicidir.(10)(11)12) Bu hipotezde de talamusun gereksiz bilgileri
filtre ettigi ve sadece uygun bilgileri ilettigi belirtilmektedir. Sizofrenlerde
hafiza gorevleri sirasinda PET’te talamus anaormallikleri gosterilmistir.(13)
Bu olaydaki hatalar pozitif belirtilerin nedeni olabilir. Bu teorideki "uyar1 agirt
fazlahg”nin OKB' takine benzer olmasi1 6zellikle dikkat ¢ekicidir (22).

3.GEREC VE YONTEM
3.1 Deneklerin dzellikleri ve yintem

Bu kesitsel galismada,DSM-4’e gbre sizofteni tanisi almig ve SCID’le
tanilar1 dogrulanmig ayaktan tedavi edilen 18 hasta incelendi.Hastalarin tiimit
en az 2 yu stireyle aym: antipsikotikle tedavi gdrmiistii. Yag baglantil: idiopatik
osteoporozu diglamak amaciyla 19-45 vyas arasindaki deneklerle
¢ahgildi. Kadinlardaki kemik mineral yogunlugunu olumsuz yénde etkileyen
dogum,menapoz gibi faktdileri ekarte etmek amaciyla c¢ahgmaya sadece
erkek hastalar dahil edildi. Alkol kétiiye kullamm ,beslenme bozuklugu veya
ek bedensel hastahklar: olan hastalarin yam sira,kemik mineral yogunlugu
izerine olumsuz etkileri oldugu bilinen ilaglari(Grnegin,
glukokortikoidler,heparin,antikonviilzanlar...) kullanan hastalar c¢alismadan
diglandi.

Kemik mineral yogunlugu lomber vertebralar(I.1-4 } ve proksimal sag
femurda(femur boynu) dual X 1gmmli  absorpsiyometre aracihfiyla
hesaplandi Diinya saglik drgiitiiniin klavaz ilkelerine gore (25) (32) osteopeni
kemik mineral yogunlufunun geng erigkin ortalamasmm en az l,en ¢ok 2,5

standard sapma kadar altinda olmas: bigiminde tanimlandi(T puam <-1 ve <-
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2,5 ).Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun geng erigkin ortalamasindan
en az 2,5 standart sapma kadar diisiik olas1 seklinde tanmmland.,

Hastalarmn titmiinden ventz kan 6rnegi ahnarak LH,serbest testosteron ve
prolaktin diizeyleri belirlendi.

Psikopatolojik belirtilerin kemik mineral yogunlugu {izerindeki etkisini

hesaplamak iizere Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi(13) kullamld: Negatif

sepmtomlar: deéerlendixme Olcegi Andreasen tarafindan 1981°de gelistirilen
SANS’ta (17) 5 genel semptom (duygulammda siflagsma, alogia, enerji
azalmasi, zevk alamama ve dikkat bozuklugu) olarak degertendirilmektedir.
Pozitif semptomlar: degerlendirme 6lcegi (SAPS) (18) Andreasen tarafindan
1984°de gelistirilmigtir. 32 pozitif semptomu igeren 4 genel semptom (acayip
davraniglar, varsamlar, sannlar, yapisal dilslince bozuklugu) olarak
degetlendirilmektedir. Sigara igme aligkanhiinin(paket/yil) degerlendirilmesi
i¢in klinik goritgme yapildr. Antipsikotiklerle tedavi siiresi hakkindaki bilgiler
denekierin  hastane dosyalarindan elde edildiRisperidon ve tipik
antipsikotikler prolaktini yikselten antipsikotikler olarak klozapin ise
prolaktini yiikseltmeyen antipsikotik olarak tammlandi.(14) (21) (19)

Hastalarin viicut kitle indeksleri hesaplanarak kaydedildi Osteoporoza
neden olabilecek metabolik ve endokrin hastaliklar klinik muayene ile
disland1.

3.2 istatistiksel yontem

Herbir hastanin kemik mineral ygunlugu yaslar arasmdaki degerlerin
kargilagtirilabilmesi i¢in normatif' bir egri ile karsiagtmldi ve z puam
(ortalamaya gore farkin standard sapmaya boéliinmesi).Prolaktini yiikselten
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarm  diger antipsikotiklerle tedavi
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edilenlerle karsilagtiriimas: igin hem ¢ok degiskenliMANOV A) hem de ¢ok
degiskenli( ANOVA) varyans analizi kullamild: Prolaktini  yiikselten
antipsikotiklerin kullanim siirelerinin kemik mineral yogunlugu iizerine olan
potansiyel etkilerini arastumak amaciyla hastalar tedavi siirelerine gére iki
gruba aynldi3 yildan aza kargibk en az3 yil.Klinik degiskenlerin(Pozitif ve
Negatif Sendrom dlgegi puany, viicut kitle indeksi) ve biyokimyasal dl¢timierin
kemik mineral yogunlugu ile korelasyonlar1 Spearman smwa korelasyon

katsayilart kullamlarak aragtirildi.
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4. SONUCLAR

4.1.CIZELGE: Deneklerin dzellikleri

_ Ozellikler Ortalama SS
1 N=18
" Yas (yi) 38.3 7.4
Hastalik siiresi(ay) 121.2 103.0
Viicut kitle indeksi 27.7 6.7

Pozitif ve hnegatif sendrom dlcegi puanlan

Pozitif belirtiler 14.2 8.2
Negatif belirtiler 19.3 6.8
Toplam 64.8 21.8

Calbsmaya alman 18 erkek denegin &zellikleri Tablo 1°de
gosterilmigtir Deneklerin ortalama yaslan 383 olarak
bulunmustur.Deneklerden 17°si(%98.9) sigara igmekteydi.Ortalama hastalik
stiresi 121.2 ay olarak bulunmustur.Pozitif ve Negatif Sendrom &lcegi
puanlar: Pozitif belirtiler igin ortalama 14.2,negatif belirtiler icin ise ortalama
19.3 ‘tii Toplam puanlarmn ortalamas: ise 64.8 olarak hesaplandi Deneklerin
biiyiik ¢ogunlugu(%90) klozapin ile tedavi gérmekteydi %5°1 risperidon %35’
tipik antipsikotikle tedavi g&rmekteydiDeneklerin %33.3’tinde lomber
bolgede ve sag proksimal femurda osteopeni oldugu belirlendi.
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4.2 CIZELGE :Deneklerin Kemik mineral yogunlugu

Boige T puam Yogunlufu normal osteopenisi osteoporozu z puan
(Ortalama) olan hastalar olan hastalar olan hastalar (ortalama)
N % N % N %
Li-I4 0372 12 66.7 6 333 0 00 -0.094
Femur boynu-0.483 1 61.1 7 389 0 0.0 0.033

MANOVA’lar ile prolaktinyiikselten antipsikotikleri 3 yildan az,3 yil ya da
daha uzun siireli kullanan deneklerde kemik mineral yogunlugunda anlaml
farkhliklar bulunmadi(F:0.99,5d=4,p=0.67).Prolaktini yiikselten
antipsikotiklerle tedavinin stiresi ile kemik mineral yogunlugu arasindaki
iligkinin korelasyon analizi yoluyla hesaplanmasi benzer sonuglar ortaya
¢ikard1 Prolaktini yiikseltmeyen bir antipsikotik olan klozapini kullanmalarina

ragmen 3 denekte osteopeni saptandi.

Negatif belirtiler lomber bélgenin (15=-0.29,N=75,P<0.004) ve femur
boynunun(rs=-0.29, N=75,p<0.003) kemik mineral yogunlugu ile anlamh bir
korelasyon gosterdi(z puanian).Pozitif ve Negatif Sendrom &lgeginin
depresyon faktorii ile kemik mineral yoZunlugu arasindaki korelasyon
arastmildifinda, femur boynu(rs=-0.49,N=75,p<0.001) i¢in anlamh sonuglar

bulundu.
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Deneklerin %27.8’inde viicut kitle indeksi 25 kg /m”nin iizerindeydi.
Femur boynu ve viicut kitle indeksinin z puanlan pozitif' korelasyon
gosterdi.(rs=0.57,N=18,p<0.05)

Nikotin tiiketimi, hastalik siiresi, plazma hormon diizeyleri {(prolaktin,
LH, testosteron) ile kemik mineral yogunlugu arasinda herhangi bir iliski
saptanmadi.

5. TARTISMA

Bu cahismada elde edilen veriler, Halbreich ve arkadaslan tarafindan
(27) daha kiiciik bir hasta grubundada ortaya kondugu gibi geng sizofteni
hastalarmda bile diisiik kemik mineral yogunlugunun gelistigini
gostermektedir. Yine bu bildiriyle uyumlu olarak erkek hastalarda ciddi
etkilenme goriinmektedir.(28) Bu ¢alismada hastalik siiresinin kemik mineral
yogunlugu tizerinde higbir etki gostermedigi goriildii. Prolaktini yitkselten
antipsikotiklerle tedavinin osteoporoz riskini artwdifi kanitlanamamgtrr.
Aymnica Prolaktini yiikselten antipisikotiklerle higbir zaman tedavi edilmemis
olmalarina 1agmen, birkag hastada osteopeni gelistiginin kaydedilmeside

Snemlidir.

Bulgularimizin tersine, Abraham ve arkadaglan (3) antipsikotikleri en az
6 aydrr kullanmakta olan 16 hastada (7°si tipik antipsikotik, 3’ risperidon ve
6’s1 klozapin alan) prolaktin diizeyi ile kemik kitlesi arasinda ters bir baglant
bildirmislerdir.

Viicut kitle indeksinin ve psikopatolajinin kemik mineral yogunlugu
lizerine bir etkisi oldugu belirlendi. Viicut kitle indeksi ile kemik mineral
yogunlugu arasindaki baglant1 iyi bilinen bir fenomendir; 61negin beslenme
yetersizligi geligen kigilerde hipogonadizm goriilebilir. Psikopatolajinin kemik
mineral yogunlugu tizerindeki etkisi, negatif, depresif ve pozitif belirtilerin
davrams iizerindeki etkilerinin sonucu olabilir. Negatif ve depresyon belirtileri
olan hastalarm fiziksel agidan hareketsiz olma ve daha az disariya ¢ikma

egilimi gostermeleri olas1 olup, bu durum D vitamini diizeylerinin daha da
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diigmesine yol agabilir. Bu nedenle her iki davrams tipi de kemik mineral
yogunlugu iizerinde negatif bir etki gosrebilir Negatif belirti puanmin
yiiksekliginin birincil mi yoksa ekstrapiramidal motor yan etkilere mi bagli
oldupu ayut edilemiyor. Ancak her iki durumun da hareketsizlikle

sonu¢lanmig olmasi beklene bilir. Diger yandan paranoid sanrilar gibi pozitif

belirtiler de yetersiz gida ahmina ve kétii beslenmeye yol agabilir.

Ilagsiz sizofreni hastalarinda kemik mineral yogunlugunun durumu ile
ilgili bilgi-bulupmamaktadir. $izofreni hastalarmin yagam bigimi ile ilgili pek
cok faktoriin kemik mineral yogulundaki kayba katkida bulunup bulunmadid:
bilinmemektedir. Bu nedenle, prolaktin diizeylerinin artist gibi tek bir
degiskenin gizofreni hastalarindaki kemik mineral yoZunlugunun kayb:
tizerindeki anlamlilimm cikartilmas: giigtiir.

Kanis’in ifade ettigi gibi(12), osteoporozun klinik anlamlhih@ bu
durumun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan kiriklara baghdir. Kemik mineral
yogunlugu olgiimleri ile kalga kiriklarmin tahmin edilebilmesi, kan basinct
Olglimlerinin inmeler i¢in tahmin giicli kadar iyi ve serum kolesteroliiniin
Olciilmesi ile koroner damar hastahgmm tahmin giicii daha iyi olabiliz(28).
Biyokimyasal fakt6rlerin (33.34) yam sira klinik degiskenler osteoporotik kirk
riskini arttirir. Bu risklerin ¢ogu, sizofreni hastalarinda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bunlar, sigara igme, asir1 alko! tilketimi, D vitamini eksikligi,
hareketsizlik ve diigiik gonadal hormon diizeyleridir.(24) (32) (26)

Cahsmamn bulgular1 yorumlanrken birkag simrhligm géz Oniine
alinmasi gerekir. Ik olarak, hasta sayisn &zellikle prolaktini ytikselten
antipsikotik kullanan hasta grubunda olduk¢a diisliktir. Ayrica ¢ahsma
kesitsel bir ¢alisma oldugundan, verilerin degeri agisindan uzun ddnemii
yapilan izlem caligmalar kadar degerli degildir. Ayrica osteoporoz gelisimine
neden olan endokrin hastaliklar (cushing, hiperparatiroidi...) sadece klinik

muayene ile diglanmigtir.
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Ozetle, sizofieni hastalarmda diisiik mineral yogunlugu sorunu vardr. Yiiksek
risk altindaki bireylerin belirlenmesi igin genel olarak kabul edilen higbir
tarama politikas1 bulunmamakla birlikte, bu c¢alisma ve diger bildiriler
sizofreni hastalarindaki kemik metabolizmasina daha fazla dikkat edilmesi
gerektigi yolundaki goriige destek saglamaktaduw. Ek olarak, sizofreni
hastalarinda osteoporotik kirtk riskini  arttran birkag farkli  faktor
bulunmaktadir. Bu degigkenlerin sizofreni hastalarinda kemik mineral
yogunlugunun azalmasina ve osteoporozun yol agtifn kiriklarm gergek
sikligina avir ayri katkismm arastirilmasi icin ek ¢alismalar gereklidir.

Koruyucu onlemler sizofreni hastalarimin her tiirli tedavisinin pargas:
olmalidir. Bunlar arasinda, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini olan
dengeli bir beslenme hakkinda bilgilendirme, diizenli egzersiz, tiitlin, kafein
ve alkolden kaginma ve giines 15181na yeterince maruz kalma sayilabilir.
Osteoporoz tanisi konuldugunda, tedavi endokrin doktorlar ile yakin isbirligi
kurularak baslatiimahdir. Sizofreni hastalarinda osteoprozun 6nlenmesi veya
tedavisi i¢in koruyucu oOnlemlerin ve tedavi stratejilerinin  etkisinin

calisiimasinmn gerekli oldugu agiktir.
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