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OZET

Sizofreni kronik seyirli, psikotik belirtilerle karakterize ciddi yikici
sonuglara ve yeti yitimine yol agan bir psikiyatrik bozukluktur. Sizof-
reninin etiyolojisinde genetik, cevresel, nérobiyolojik, nérogelisimsel
ve norodejenatif birgok faktér sorumludur. Bu alanda yapilan gok
sayida calismada glglu kanitlar elde edilmis olsa da sizofreninin
etiyoloji tam olarak bilinmemektedir. Sizofreninin klinik gérinima ve
prognozu hastadan hastaya farkliliklar gosterir. Belirti ve bulgular
degisebilir. Genellikle sanrilar, varsanilar ve biligsel islevierde bozuk-
luk 6n plandadir. Sizofreni tedavisinde psikofarmakolojik yaklagimlar
ilk sirada yer almaktadir. Ancak, son yillarda psikososyal tedaviler ile
iyilesme oranlarinin arttigi bildirilmektedir. Sizofreni tanili bireylerin
tedavisinin erken baglanmasi ve uzun sireli devam edilmesi ciddi
komplikasyonlarin gelismesini, belirtilerin yenilemesini 6nleyebilir.
Ayrica sizofreni tanili bireylerde 6zellikle hastalik belirtilerinin arttidi,
siddetlendigi donemlerde es tanili fiziksel hastaliklar, alkol ve mad-
de kullanim bozukluklari siklikla izlenir. Mevcut durumda sizofreni
gelismesini 6nlemek mumkun degildir. Ancak, uygun terapétik ileti-
sim ile baslatilan tedavi yaklasimlari hastalarin belirtilerinin kontrol
edilmesinde, yenilenmenin 6nlenmesinde ve hastaligin seyrinde
yardimci olabilir. Sizofreni etiyolojisinin ve risk faktorlerinin daha iyi
anlasiimasi, riskli gruplarin belirlenmesine ve yeni tedavi yaklasimla-
rinin gelistiriimesine olanak saglayacaktir. Ayrica bu sekilde hastali-
gin erken taninmasi da mimkiin olacak ve yeti yitimine neden olabi-
len komplikasyonlarin 6niine gegilebilecektir. Bu gézden gegirmede
sizofreninin tarihsel gelisimi, etiyolojisi, risk faktorleri klinik gorini-
mu, tedavisi ve prognozu ile ilgili gtincel bilgiler ele alinacaktir.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic psychiatric disorder characterized by
psychotic symptoms, leading to severe devastating consequences
and disability. Many genetic, environmental, neurobiological, neuro-
developmental and neurodegenerative factors are responsible for
the etiology of schizophrenia. Although strong evidence has been
obtained in many studies in this area, the etiology of schizophrenia is
not fully known. The clinical appearance and prognosis of schizo-
phrenia differ from patient to patient. Signs and symptoms may vary.
Delusions, hallucinations, and cognitive dysfunction are usually
prominent. Psychopharmacological approaches take the first place
in the treatment of schizophrenia. However, it has been reported that
recovery rates have increased with psychosocial treatments in re-
cent years. Early initiation and long-term treatment of individuals
diagnosed with schizophrenia may prevent the development of
serious complications and recurrence of symptoms. In addition,
comorbid physical diseases, alcohol and substance use disorders
are frequently observed in individuals diagnosed with schizophrenia,
especially during periods of increased and exacerbated disease
symptoms..However, therapeutic approaches initiated with appropri-
ate therapeutic communication can help patients control their symp-
toms, relapse, and progress the disease. A better understanding of
the etiology and risk factors of schizophrenia will enable the identifi-
cation of risky groups and the development of new treatment ap-
proaches. In this way, early diagnosis of the disease will also be
possible and complications that may cause disability can be pre-
vented. In this review, current information about the historical devel-
opment, etiology, risk factors, clinical presentation, treatment and
prognosis of schizophrenia will be discussed.
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GiRiS

Sizofreni kronik seyirli, ciddi yeti yitimine neden olabi-
len, yagam kalitesi ve islevselligi olumsuz etkileyen bir
ruhsal hastaliktir (Jauhar ve digerleri, 2022). Sizofreni-
ye ait ilk bilgiler insanlik tarihi kadar eski bir gegmise
sahiptir. Pek ¢ok yazili belgede sizofreni belirtileri gos-
teren garip davranislar sergileyen, farkli yasam tarzi ve
ilgi alanlari olan insanlar tanimlanmistir. Kendini din
blyagu, Tann gibi géren ya da insanlardan zarar gore-
cegi icin toplumdan uzak duran kisilerin varligindan
s6z edilmistir (Jauhar ve digerleri, 2022). Ozellikle
ortacagda bu tur belirtiler gosteren hastalar toplum
tarafindan diglanarak, koti muameleye maruz kalmis,
iskence goérmus, hatta oldurtimastir. Mevcut durum
Avrupa’da 18.yilzylla kadar devam etmistir. Sizofreni
ile ilgili ilk tanimlama 1852 yilinda Benedict Morel tara-
findan yapilmis ve “demence precoce” kavrami kulla-
nilmistir. Daha sonra 1863 yilinda Karl Ludwig Kahl-
baum ise “Paraphrenia Hebetica’ terimini kullanarak ilk
kez katatoniyi tanimlamistir. Bizar davranis ve “He-
bephrenie’ terimi ise ilk kez 1871 yilinda Ewald Hecker
tarafindan kullaniimisgtir. Psikiyatrik hastaliklarin sinif-
landirmasinda 6nemli katkilar sunan Emil Kraepelin
1896 yilinda ergenlikte baslayan ve bunama ile sonug-
lanan bir hastaliktan s6z ederek, bu hastaligi “demen-
tia praecox” olarak isimlendirmistir. Kraepelin, ‘demen-
tia praecox'un kronik seyrine ve ciddi yikimla sonug-
lanmasina dikkat cekmigstir (Andreasen, 1997). Yirmin-
ci yuzyil baslarinda ise bu durumun demanstan farkli
oldugu disuncesi ile Eugen Bleuler ‘dementia praecox’
yerine ‘zihin bdlinmesi ya da yarilmasi‘ olarak tanim-
lanabilen ‘sizofreni’ kavramini ilk kez kullanmistir.
Bleuler sizofreni terimi ilk kez kullanmasinin yani sira
buglin de halen gegerliligini koruyan ‘4 A belirtisini’
tanimlamistir. Bleulerin 4 A belirtisi olarak bilinen

otizm (autism), ambivalans (ambivalance), duygula-
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nimda duzensizlik (affect), gagrisimlarda (association)
daginiklik olmasi durumu sizofreninin temel belirtileri-
dir (Jauhar ve digerleri, 2022). Daha sonraki yillarda
ise sizofreninin belirtileri icinde yer alan isitme varsani-
lari ile duslnce sokulmasi, duslincenin okunmasi gibi
sanrilardan olusan bir grup belirti Kurt Schneider tara-
findan ‘birinci sira belirtileri’ olarak tanimlanmis ve
sizofreni tanisindaki éncelikli olduklari vurgulanmistir
(Andreasen, 1997; Jauhar ve digerleri, 2022). Sizofreni
tanil bireylerdeki farkli belirtilerin izlenmesi sonucu
1985 yilinda Timothy Crow tarafindan hastaligin pozitif
ve negatif belirtiler ile seyreden iki alt tipi oldugunu ileri
sUridlmustir (Crow, 1985). Buna gore Tip 1 sizofrenide
varsani, sanrilarin 6n planda oldugu pozitif belirtiler,
Tip 2 sizofrenide ise duygulanimda kintlik, sosyal geri
¢cekilme, anhedoni, motivasyon eksikligi, enerjide
azalma, yasama karsi ilgi eksikligi gibi negatif belirtiler
Oncelikli olarak izlenir. Tip 1 sizofreni ani baslangigl
olup, hastalik éncesi islevsellik iyidir. Bu hasta grubu-
nun antipsikotik ila¢ tedavisine yaniti ylksek olup,
hastaliga ait bilissel yikim daha azdir. Tip 2 sizofrenide
ise baslangi¢ sinsi, uzun sireli tani alinmadan tedavi-
siz gegen bir dénem s6z konusudur. Bu hasta grubun-
da hastalik 6ncesi iglevsellik dizeyi ve antipsikotik ilag
tedavisine yanit daha dusuktir. Ayrica bu hasta gru-
bunda hastaligin seyri daha olumsuz, bilissel yikim
hizli ve ylksek orandadir (Andreasen, 1997; Jauhar ve
digerleri, 2022).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin sonuglarina gére
sizofreninin farkl klinik tirleri, hastadan hastaya degi-
sen klinik gérinum, seyri ve tedavi yanitlari nedeniyle
tek bir hastaliktan ¢ok bir sendrom oldugu varsayimi
kabul gérmektedir. Bu ¢alismada sizofreninin etiyoloji-
si, tani ve tedavisi konusundaki glincel ¢alismalarin
bulgulari gézden gegirilerek, konu ile ilgili alanyazina

katki sunulmasi amaclanmistir.
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Epidemiyoloji ve Risk Etkenleri

Sizofreni, tim dinyada en ¢ok yeti yitimine yol acan
hastaliklarin baginda gelmektedir. Diinya Saglk Orgu-
tu verilerine gbre 15-44 yas arasi bireyler icin yeti yiti-
mine neden olan hastaliklar icinde sizofreni ilk on sira-
da yer almistir (GBD 2016 Disease and Injury Inciden-
ce and Prevalence Collaborators, 2017). Sizofreni,
yaklagik 3 milyonu Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) olmak uzere dinya ¢apinda 23 milyondan fazla
kisiyi etkileyen ciddi bir ruh sagligi bozuklugudur (Ka-
dakia ve digerleri, 2022). Sizofreni prevalansi ile ilgili
yapilan galismalarin sonuglari tutarhdir. Sizofreni he-
men her toplum ve kiltiirde gortlen bir hastalik olup,
bir Kkisinin yasam boyu sizofreniye yakalanma orani
ortalama %1 olarak kabul edilir (Moreno-Kistner ve
digerleri, 2018). Ulkemizde sizofreni epidemiyolojisi ile
ilgili bilgiler kisithdir. Binbay ve ark.(2011) tarafindan
yapilan sistematik bir gézden gegirme calismasinda
ulkemizdeki yasam boyu sizofreni yayginhdi 1000 kisi-
de 8.9 olarak belirtiimigtir. Sizofreni epidemiyolojisini
arastiran ilk calismalarda cinsiyetin hastaligin sikligi ve
yayginhgini etkilemedigine ait sonuglar elde edilmis
olsa da, bu alanda yapilan yakin tarihli ¢calismalarda
erkeklerde daha fazla gorildigu ve erkek/kadin orani-
nin ortalama 1.4 oldugu bildirilmistir (Chen ve digerleri,
2022; Panov, 2022). Hastalidin baglangi¢ yas! cinsi-
yetler arasinda farklilik gdsterir. Erkeklerde sizofreni
baslangic yasi 15-25, kadinlarda ise 25-35 vyaglar
olarak belirtiimigtir (Jauhar ve digerleri, 2022). Bagka
bir deyigle sizofreni kadinlarda erkeklere gére daha
ileri yaglarda baslamaktadir. Kadinlarda menopoz
sonrasi ikinci bir pik yapmaktadir. Sizofreni daha az
siklikta daha erken ya da ileri yaglarda da baslayabil-
mektedir. Hastalik belirtileri 15 yasindan 6nce basla-
missa erken baslangicli, 13 yasindan 6nce baslamis

ise ¢cok erken baslangigli, 45 yasindan sonra baglama-
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sI durumunda ge¢ baslangigh sizofreni, 60 yasindan
sonra baglamasi durumunda ise ¢ok ge¢ baslangicli
sizofreni benzeri psikoz olarak tanimlanmaktadir. Geg
yasta baslayan olgularin énemli bir kismi kadin olup,
erken yasta baslayan olgulara goére tedavi yanitlar
daha yuksek, vyikici olmayan bir hastalik seyri s6z
konusudur (Chen ve digerleri, 2022). Sizofreni dislk
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde, kirsal kesim-
de yasayanlarda, azinlik nifusta, gé¢ edenlerde ve
evsizler arasinda daha yaygin olarak goértulmektedir.
Geligsmis Ulkelerde kent merkezinde yasayanlarda da
kirsal kesime gore artmis sizofreni riskinden sz edil-
mektedir. Ayrica gelismis Ulkelerde geri kalmis ya da
gelismemis Ulkelere gore sizofreninin daha kéti bir
klinik seyir gosterdigi de belirtiimistir. Medeni durum
acisindan bakildiginda evli olmanin sizofreni gelisimi
ve klinik seyri igin koruyucu bir etmen olarak degerlen-
diriimesi gorist hakimdir. CUnkU sizofreni bekar ya da
bosanmis kisilerde daha sik goérilmektedir (Lin ve di-
gerleri, 2022). Ancak, hastahgin baslangi¢c yaslari
dikkate alindiginda 6zellikle erkek cinsiyet icin evlene-
bilme, es se¢cme durumunun etkilendigi dusunulebilir.
Diger yandan evlilik sonrasi baglayan hastalik sureci-
nin de bosanma oranlarindaki artisla iligkili oldugu
bilinmektedir (Jauhar ve digerleri, 2022; Lin ve digerle-
ri, 2022). Toplumun geneli ile karsilastinldiginda sizof-
reni tanili bireylerin egitim duzeyleri ve is bulma imkan-
lari daha disiktir. Ozellikle erken yasta baglayan
sizofreni akademik basariyi, mesleki islevselligi olum-
suz olarak etkilemektedir. Uzun sureli ve sik hastane
yatisi olan hastalarin okula ve islerine devam etmeleri
kesintiye ugrayabilir. Sizofreni tanili bireylerin toplu-
mun geneli ile kiyaslandiginda yasam sureleri %20
daha kisadir. CUnku sizofreni 6lum riskini arttirir ve bu
da tahmini ortalama 28.5yillik olasi yasam kaybiyla
sonuglanir (Yung ve digerleri, 2023). Sizofreni tanili
bireylerde erken 6lim nedenlerinin basinda es tanih
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fiziksel hastaliklar gelmektedir. Ginuimuze kadar yapi-
lan calismalarda kalp damar hastaliklari ve diyabet
basta olmak Uzere ¢ok sayida fiziksel hastalik gorul-
diga bildirilmistir. Sizofrenide es tanili fiziksel hastalik-
larin seyri ve tedavi yanitlari da diger hastalarla karsi-
lastirlldiginda daha olumsuz sonuglari igcermektedir.
CuUnkl sizofreni tanili bireylerin saglik hizmetlerinden
yararlanma oranlari, hastane basvurulari toplumun
geneli ile kargilagtirildiginda daha dusuktur. Ayrica
hastalarin tedaviye uyum oranlari da daha dusiktur
(Yung ve digerleri, 2023). Sizofreniye ait yasam tarzi
degisiklikleri, fiziksel aktivite eksikligi/yoklugu ve teda-
vide kullanilan ilaglara ait yan etkiler hastalarda be-
densel hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ya da mevcut
bedensel hastaligin klinik seyrini olumsuz olarak etki-
leyebilmektedir. Sizofreni tanili bireylerde titin, alkol
ve madde kullanim bozuklugu da sik olarak izlenmek-
tedir. Hastalarin neredeyse tamaminda (%90) nikotin
bagimhhgi bildirilmistir. Yine sizofreni tanili bireylerin
%30-50’sinde alkol ve madde kullanim bozukluklari
mevcut olup, psikotik belirtilerin arttidi, siddetlendigi
dénemlerde bu maddelerin kullanimi da artmaktadir
(Ward ve digerleri, 2022).

intihar ve kendine zarar verme davranigi bakimindan

Sizofreni tanili bireyler

da artmis risk tasimaktadir. intihar sizofrenide erken
6lim nedenlerinin biridir ve olgularin %10-15’inde ta-
mamlanmis intihar izlenir. Diger bir deyisle intihar,
sizofreni tanil bireylerde sik goérilen bir 6lim nedeni-
dir. Yine sizofreni tanili bireylerin en az %50’sinin en
az bir kez intihar girisiminde bulundugu bildirilmistir.
Hastalarda cinsiyet agisindan intihar davraniglar ara-
sinda fark belirtiimemigstir. Sizofreni tanili bireylerde
hastaligin ilk bes yili ve hastaneden taburcu olunan ilk
haftalar intihar davranisi agisindan en riskli dénemler-
dir. Ayrica geng yas, daha yuksek egitim dizeyi, dep-
resif belirtilerin varhdi ve es tanili psikiyatrik ve fiziksel
hastaliklarinin olmasi da intihar davranigi igin risk fak-
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torleri arasinda yer almaktadir (Olfson ve digerleri
2021; Swann ve digerleri, 2022).

Tani

Sizofreni tanisi klinik belirtiler Gizerinden degerlendirilir.
CUnkU sizofreniye 6zgu bir tanisal bir biyobelirteg he-
niz mevcut degildir. Mevcut tani siniflandirmalari da
belirti kiimelerine goére dlzenlenmistir (Nestsiarovich
ve digerleri, 2017; Wéjciak & Rybakowski, 2018). Has-
taligin tanisinda siklikla kullanilan siniflama sistemi
Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan hazirlanan Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Siniflandirmasi
(DSM)'dir (American Psychiatric Association, 2013).
ilk kez 1952 yilinda yayinlanan DSM-I'de ‘sizofrenik
reaksiyon’ olarak tanimlanan hastalik 1968’de yayinla-
nan DSM-II'de ‘sizofreni’ adi ile yer almistir. DSM-IlI'de
henliz asikar psikotik belirtilerin yer almadigi éncil
donemi ifade eden ‘gizil sizofreni’den s6z edilmistir.
Daha sonra yayinlanan DSM-IIl ve DSM-IV'de ise si-
zofreni tani dlgutleri daha ayrintilandirilarak, belirtilerin
suresi ve ayirici tanisi Uzerinde durulmustur. DSM-5e
gore ‘sizofreni spektrumu ve psikozla giden diger bo-
zukluklar ana baghgi altinda yer alan sizofreni tani
Olgutleri Tablo 1'de verilmistir. Bir hastaya sizofreni
tanisini koyabilmek icin DSM-5'de yer alan A tani 6l-
gutlerinden en az birinin agikga ya da eger belirtiler
agikar degilse en az iki tanesinin olmasi veya B tani
Olgutlerinden en az iki tanesinin en az bir aydir zama-
nin 6nemli kisminda yer almasi kosulu aranir (Ameri-

can Psychiatric Association, 2013).
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A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢gogundan) her biri, bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir sirenin énemli bir kesiminde bulunur. Bunlardan birinin en az (1), (2)
ya da (3) olmasi gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konusma (6rn. sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz konusma)
4. lleri derecede daginik davranis ya da katatonik davranis

5. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katihmda azalma ya da kalkisamama

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen stirenin 6nemli bir kesiminde, is, kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok baslica alanda islevsellik diizeyi, bu bozuklugun
baslangicindan dnce erisilen dlizeyin belirgin olarak altindadir (ya da ¢ocukluk ya da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun slregiden bulgulari en az 6 ay surer. Bu 6 aylik evre, A tani Slgutinu karsilayan, en az bir aylik (basaryla tedavi edilmigse daha kisa sureli) belirtileri (acik evre belirtilerini)
kapsamalidir ve onciil ya da kalinti belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ve artakalan evreleri sirasinda, yalnizca negatif belirtilerle ya da bu hastaligin A Tani Olgutiinde siralanan iki ya
da daha fazla belirtinin esikalti bigimleriyle (6rn. yadirganacak denli olagana aykiri inanglar, olagandisi algisal yasantilar) kendini gésterebilir.

D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya da ikiuglu duygulanim bozuklugu dislanir, ¢iinkl ya agik evre belirtileriyle eszamanli olarak majoér depresyon ya
da mani donemleri ortaya ¢gikmamistir ya da agik evre belirtilerin oldugu sirada duygudurum dénemleri ortaya gikmigsa bile bunlar hastalidin agik ve artakalan dénemlerinin toplam siresinin az
bir kesiminde bulunmustur.

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétliye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska bir saglik durumunun dogrudan fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm acilimi kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim bozuklugu éyklsl varsa, sizofreni tanisi konulabilmesi icin gerekli diger belirtilerin yani sira belirgin sanr ve
varsanilar da en az bir aylik (basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur.

Tablo 1. DSM-5’e gére Sizofreni Tani Olgitleri*
*Amerikan Psikiyatri Birligi, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi Besinci Baski (DSM-5). Tani Olgiitleri Basvuru Elkitabin’dan. Cev. Kéroglu, E. Hekimler Yayin Birligi, Ankara, 2013.
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Etiyoloji

Bugine kadar sizofreninin olus mekanizmasini agik-
lamaya yonelik dzellikle nérokimyasal, nérogérintile-
me ve genetik ¢alismalardan gugli kanitlar elde edil-
mis olsa da, sizofreni patogenezi ve etiyolojisi henlz
tam olarak aydinlatilamamistir. Sizofreni etiyolojisi ile
ilgili olarak benimsenen iki 6nemli varsayima goére
erken c¢ocukluk dénemindeki genetik ve gevresel fak-
torler hastalarin beyin gelisimini olumsuz etkileyerek
sizofreni igin yatkinlik olusturmakta ve ileri yaslarda
yasanan stresli yagsam olaylari sonrasi hastalik belirti-
leri ortaya gikmaktadir (Crawford & Go, 2022).

Genetik

Sizofrenide genetik bir yatkinhgin oldugu cok eski yil-
lardan bu yana dikkati geken bir durumdur. Bu konuda
yapilan calismalarda sizofreni etiyolojisinde genetik
yatkinidin énemli bir rol Ustlendigine ait bulgular elde
edilmistir (Zamanpoor ve digerleri, 2020). Ailesinde
sizofreni olan bireylerde olmayan bireylere goére sizof-
reni gelistirme riski daha yuksektir. CUnkl sizofreni
yayginhgi genel toplumda %1 iken, birinci derece ya-
kinlarinda sizofreni tanisi olan bireylerde bu oran %8-
10’dur. Eger ebeveynlerden birinde sizofreni tanisi
mevcut ise hastalanma risk %13-14’dir. Ebeveynler-
den her ikisi de sizofreni ise bu oran %50’ye kadar
yukselir (Nehme ve digerleri, 2022). Sizofreni ile ilgili
genetik calismalar ikiz, aile ve evlat edinme c¢alismala-
ridir. Sizofreninin genetik gecis sekli tam olarak bilin-
memektedir. Evlat edinilmis sizofrenili tanili bireylerin
biyolojik akrabalarinda evlat edinen biyolojik olmayan
yakinlarina goére sizofreni gorilme oraninin artmig
olmasi, sizofreni etiyolojisinde genetik dagihmin énemli
olduguna isaret etmektedir. Evlat edinme galismalari
ayni zamanda sizofreni gelisiminde cevresel faktorler
ile genetik faktorlerin etkilerini agiklamada 6nemlidir.
Sizofreni tanili anne ya da baba tarafindan evlat edil-
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mis ve yetistiriimis, biyolojik ebeveynlerinde sizofreni
bulunmayan bireylerde sizofreni riskinin artmadigi
gosterilmistir. Ikiz calismalarinin sonuglar incelendi-
ginde ise tek yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine
gore sizofreni gelistirmeye (¢ kat daha yatkin olup, es
zamanli hastalanma oranlari tek yumurta ikizlerinde
%45-58, cift yumurta ikizlerinde ise %12-14 olarak
saptanmigtir. Son yillarda yapilan molekuler genetik
calismalarin sonuglari da sizofreni icin umut vericidir.
Ozellikle belli kromozom bélgeleri Gizerine etkileri olan
genlerin varh@ina iliskin sonuglar dikkat cekicidir. Or-
negin, Dopamin 3 (D3) ve serotonin -2A (5-HT2A)
reseptorlerine etkileyen en az iki gen allelinin varligi
durumunda hastaligin gelisme riski artmaktadir. Blytk
orneklemli baglanti calismalarinin sonuglarina goére
Ozellikle disbindin, prolin dehidrogenaz, néroregulin-1
(NRG-1) ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) ile si-
zofreni arasinda bir iligki oldugu belirlenmigtir. Benzer
sekilde 1q, 2q, 5q, 6p, 8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q
kromozomlarinin da sizofreni gelisiminde etkili oldugu-
na ait sonuglar mevcuttur (Nehme ve digerleri, 2022).
Ozellikle 22911 kromozomundaki delesyon ile sizofreni
gelismesi arasinda 6nemli veriler mevcuttur. Bu kro-
mozomal bdlgelerin ileri analizi 6zgul aday genlerin
tanimlanmasini saglamis ve aday genler; alfa-7-
nikotinik reseptér, DISC-1(Disrupted in sch), COMT,
NRG-1, RGS 4 (regulator of G-protein signaling 4),
G72 (G aminoacid oxidase activator) ve disbindin ola-
rak belirlenmistir. Bu aday genler arasinda en gugli
kanitlar disbindin ve NRG-1’e aittir. Ancak, bu genlerin
urettikleri proteinlerin sizofreniye nasil katkida bulun-

duklari henuz tam olarak netlesmemistir.
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Cevresel faktorler

Sizofreniye neden olabilecek birkag cevresel etken
tanimlamistir. Strese neden olan yasam olaylari, goég,
dogum mevsimi cevresel faktorler arasinda yer alir.
Sizofreni kis dogumlarinda daha sik gorilir ve kis
aylarinda dogan bireylerde sizofreni gelismesi orani
yaz aylarinda doganlara goére %12 daha fazladir
(Crawford and Go, 2022). Kis aylarinda ya da bahar
aylarinin basinda doganlarda sizofreninin daha fazla
goérulmesinin nedeni viral enfeksiyonlar ile iliskilendi-
rilmigtir. Sizofreni etiyolojisinde intrauterin gegirilen
enfeksiyoz nedenlere bagl immiinolojik olaylarin olasi
rolleri ¢cok eski yillardan beri bilinmektedir. Ozellikle
influenza pandemisi sonrasi sizofrenili olgu sayisinin
artmasi da bu gortsi destekler niteliktedir. Anne kar-
ninda iken, 6zellikle ikinci trimestrda gegirilen influen-
za, varisella zoster, epstein barr, herpes simpleks veya
sitomegoloviris daha az olasilikla rubella gibi viris
enfeksiyonlari sizofreni riskini arttirabilir. Bu gdzlem
maternal enfeksiyonun ates ve sitokin aktivasyonu gibi
yollarla aktif sinir hiicresi goé¢lu sirasinda normal beyin
gelisimini bozmasi ile iligkilendirilmistir. Bagka bir de-
yisle anne karninda iken viral veya bakteriyel bir en-
feksiyon ile karsilasma sonucu artan sitokin miktari ve
yuksek ates beyin gelisimini etkileyerek sizofreni pato-
genezinde 6nemli bir rol Ustlendigi ileri sUrulmustir.
Bununla birlikte nérotropik bir virlis beynin belli bélge-
lerindeki sinir hucrelerini enfekte eder ve etkilenen
ndron sisteminde iglev bozukluklarina yol agar. Sizof-
reni gelisiminde prenatal sorunlar ve dogum ile ilgili
komplikasyonlar risk faktorl olarak belirtiimistir. Clnku
sizofreni tanili hastalarin gegmis dykduleri incelendigin-
de sizofrenisi olmayanlara goére daha ylksek oranda
prenatal ve dogum komplikasyonlari bildirilmistir. Ozel-
likle erken yasta baslayan Sizofreni tanili bireylerde

fetal donemde kan uyusmazhgi, gebelik déneminde
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annenin iyi beslenmemesi, folat eksikligi, sigara, alkol,
madde kullanimi, kanama, hipoksi, preeklamsi, diya-
bet, uterus atonisi, sezeryan ile dogum, bas ¢evresinin
kiglk olmasi, dusuk dogum agirligi, konjenital mal-
formasyon varligi gibi fetal gelisim bozukluklar goste-
rilmigtir. Bu tlr prenatal ve perinatal komplikasyonlar
sizofreni riskini 1.5-1.9 kat arttirmaktadir. Ayrica birden
fazla komplikasyon oldugunda sizofreni baslangi¢ yasi
daha erken yasa kaydidi, hastaligin daha siregen bir
gidis sergiledigi, negatif belirtilerin daha baskin oldugu
belirtilmistir (Zhang ve digerleri, 2022).

Noérogelisimsel kuramlar

Olagan disi hiicre gocgu ve diger olagan disi gelisim
belirteglerinin olmasiyla birlikte postmortem kanitlar
sizofreninin noérogelisimsel varsayimini desteklemek-
tedir. Bu kurama gore genetik ve erken yasta yasanan
gelisimsel sorunlarin birlikteligi beyinde hasarlanmaya
yol agmaktadir (Wahbeh & Avramopoulos, 2021).
Genetik ve epigenetik olaylar sonucu noérogelisimsel
olgunlasma bozulur ve bu durumdan ndéronlarin geligi-
mi olumsuz olarak etkilenir. N6éron hicrelerinin ¢ogal-
masli, goécl, sinaps gelisimi gerceklesemez. Gebelik
déneminde merkez sinir sistemi gelisimi sirasinda
noron hicreleri korteksi olusturmak igin ilgili alana go¢
ederler. Bu arada ndronlarin aralarinda sinaptik bag-
lantilarin gelismesi ile néronal devreler olusur. Sizof-
reni tanili bireylerde ise ndronlarin bu zorunlu gocu
tam olarak tamamlanamaz ve néronlar farkli bir alanda
kalirlar. Sizofreni belirtileri ergenlik ve genc¢ erigkinlik
déneminde baslar. Bunun nedeni olarak sizofrenide
asiri sinaptik budanma olarak belirtiimistir. Bu yas do6-
nemindeki sinaptik budanmanin belli bir dizeyin Us-
tinde olmasinin sizofreniyi baslatabilecegi ileri surul-
mustlr. Yine beyindeki yapisal anomaliler ve eksiklik-
lerin gizil bir dénemi takiben sizofreninin baglamasinda

etkili oldugu da bildirilmistir. Ozellikle araknoid kistler
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ve korpuz kallozum anomalileri sizofreni tanili bireyler-
de sik olarak izlenir. Erken yaslarda yasanan ndron
olusumu, sinyalizasyon ve ndéral devre bozukluklarinin
norogelisimin ilerleyen evrelerine de etki ederek sizof-
reni belirtilerinden sorumlu oldugu goéristu kabul gor-
mektedir (Rantala ve digerleri, 2022). No6rogelisim
kuraminda ele alinan bir diger bulgu ise, sizofreni tanil
bireylerde gliozisin olmamasidir. Bu durum da sizofreni
néropatogenezinde prenatal dzelliklerin rolini destek-
lemektedir. Clinku glial degisimler genellikle yetiskinlik
déneminde baslayan beyin hasarlanmalarinda ve 6zel-
likle Alzheimer tipi demans tanili hastalarda izlenir.
Diger bir deyisle gliozis nérogelisimin erken evrelerin-

de gorilmemektedir.
Norodejenerasyon kurami

Sizofreninin ndropatolojik incelenmesi hastaligin néro-
dejeneratif bir siireg mi yoksa nérogelisimsel bir streg
mi oldugu konusunda net sonuglar vermemektedir (Li
ve digerleri, 2021). Birkag c¢alismada sizofreni tanili
bireylerin beyninde nérodejeneretif bir hastalik sirecini
ve bu surece verilen ndropatolojik yanit olan gliozisi
saptanmis olsa da c¢alismalarin ¢gogunda ndrogelisim
kuraminda da belirtildigi gibi gliozis gosterilememisgtir.
Ancak, yine de gliozisin olmamasi ndrodejeneratif su-
reci dislamamaktadir. Cinkl erken gelisim slrecindeki
programlanmis hicre 6limine gliozis eslik etmeyebilir.
Sizofrenide nérodejeneratif hastaliklarin bazi ézellikle-
rinin bulundugu dusunulmistar. Ancak, sizofrenin diger
bilinen nérodejeneratif hastaliklardan daha farkl bir
klinik seyir sergiledigi de bildirilmistir (Li ve digerleri,
2021). Gunku sizofrenide hastaligin ilk dénemlerinde
negatif belirtilerin ¢ok fazla yer almayip, hastaligi ileri
evrelerinde ise negatif belirtilerin baskin olmasi néro-
dejeratif bir sirecin varligina isaret etmektedir. Yine
ozellikle ge¢ tani alma ya da uzun sure tedavisiz kalma

durumunun sizofreni tanili bireyleri olumsuz etkiledigi,
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bu hastalarda prognozun daha kétu oldugu da bilin-
mektedir. ClnkU tedavi almayan ya da tedavi uyumu
iyi olmayan hastalarda biligssel islevlerdeki yeti yitimi
dlizenli tedavi alan sizofreni tanili bireylere gére daha
hizli ve daha siddetlidir. Baska bir deyisle bu durum
sizofreni tanili bireylerde noérodejeneratif bir sirecin
oldugunu gostermektedir. Antipsikotik ilag tedavisi ile
hastalardaki bilissel islevlerdeki yikimin azalmasi ya
da duzelmesi de nérodeneratif kurami destekleyen bir
sonugtur. Ayrica ndrodejenerasyon kurami iginde N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin  islevinde
azalma, toksisite, oksidatif stres dizeneklerinde bo-
zulma sonucu serbest radikallerdeki artis ile hiicre
membran yapisi ve metabolizmasindaki bozulmalari
iceren patofizyolojik slregler de yer almaktadir (Stone
ve digerleri, 2022).

Biyokimyasal kuram

Sizofrenideki beyin islev bozuklugunda karmasik biyo-
kimyasal olaylar tzerinde durulmaktadir. Ozellikle do-
pamin, norepinefrin, serotonin, glutamat, gaba ami-
nobutirk asit (GABA), asetilkolin gibi nérotransmitterler
ile buyime hormonunun sizofreni etiyolojisinde yer

aldigi kabul edilmektedir.
a)Dopamin

Sizofreni etiyolojisinde en ¢ok arastirilan nérotransmit-
terlerin basinda gelen dopamin, merkezi sinir sistemi
ve periferik sinir sisteminin cesitli bolgelerinde sentez-
lenen bir amindir. Sizofrenide dopamin aktivitesinde
artis oldugu dusinidlmektedir. Postmortem inceleme-
lerde 6zellikle D2 reseptdr yodunlugunun artmis oldu-
gu saptanmistir. Ayrica sizofreni tedavisinde yer alan
ve dopamin antagonisti ilaglarin hastalik belirtilerinin
diizelmesinde etkili olmasi da dopamin hipotezini des-
teklemektedir. Clnku bu konuda bugline kadar yapilan

calismalarda sizofreni tanili hastalarin beyin omurilik
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sivilarinda, serum Orneklerinde saglikli kontrol grubuna
gb6re daha ylUksek oranda dopamin yikim Urinleri elde
edilmistir. Bagka bir deyisle sizofreni belirtileri ile yuk-
sek dopamin dizeyi arasinda bir iliski s6z konusudur
(Weinberger, 2022). Beyindeki aktif dopamin yolakla-
rindan bir olan mezolimbik yolaktaki artmis dopaminer-
jik aktivitenin sizofrenin pozitif belirtilerinden sanri ve
varsani olusumuna neden oldugu gérisiu kabul gor-
mektedir. Diger yandan mezokortikal dopamin yola-
gindaki azalmis dopaminerjik aktivitenin ise hastalar-
daki bilissel ve duygudurum belirtilerine yol agtigi go-
rist hakimdir. Dopamin Uzerine etki ederek dopami-
nerjik aktivitede artisa neden olan amfetamin, kokain
gibi bazi uyaricilarin saglikli kisilerde psikoz tablosuna
yol agmasli da sizofrenide dopamin diizensizligi kura-
mini desteklemektedir. Dopamin kuramina gére mezo-
kortikal dopamin yogunlugunda azalma olmasinin da-
ha ¢ok negatif belirtiler ve biligsel yetilerde bozulma ile;
mezolimbik alandaki dopamin artisinin ise pozitif belir-
tilerle iliskili oldugu bilinmektedir (Cuesta ve digerleri,
2022).

b)Norepinefrin

Sizofreni etiyolojisinde yer aldigi distnulen bir diger
norotransmitter norepinefrindir. Bugline kadar yapilan
calismalarda sizofreni tanili olgularda yuksek norepi-
nefrin diizeyine dikkat ¢ekilmis olmasina ragmen, si-
zofreni etiyolojisindeki roli tam olarak bilinmemektedir.
Norepinefrinin 6zellikle hastaliyin baslangicindaki roll
belirsizdir. ClnkU, sizofreni tedavisinde kullanilan ati-
pik antipsikotik ilaglarin GABA néronlarindaki 5HT2C
(5-hidroksitriptamin) reseptorleri lizerine olan antago-
nist etki ile norepinefrin diizeyinde artisa neden olduk-
lar bildirilmistir (Nagamine, 2020). Tedaviye direngli
olgularin klozapine iyi yanit vermesi de bu ilacin nore-
pinefrin Uzerine olan etkisi ile iligskilendirilmistir. Sizof-

renide artmis dopamin ve norepinefrin duzeylerinin
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hastalardaki biligsel iglevler ve duygudurum belirtileri
Uzerine olumlu etkileri oldudu belirtilmigtir. Anhedoni,
sizofrenide siklikla gézlenen bir durumdur ve noradre-
nerjik sistemde islev bozuklugunun bir sonucu olabile-
ce@i dusunulmektedir. Fakat bu konu ile ilgili veriler
celigkilidir. Sizofreni tanili bireylerde BOS ve plazma
norepinefrin diizeyinin ylksek oldudu, bu yiksekligin
dopaminerjik sistemde aktivite artisina yol agtigi belir-

tilmigtir (Nagamine, 2020).
c)Serotonin

Sizofreni fizyopatolojisinde serotoninin dnemi giderek
artmaktadir. Serotonine benzeyen ve serotonin resep-
torlerine baglanan bir bilesik olan lizerjik asit dietilamid
(LSD) kullananlarda varsanilarin goérilmesi hiposero-
tonin varsayimini desteklemektedir. Bu gbézlemler si-
zofreni etiyolojisinde serotoninin yeri olabilecegine
isaret etmektedir (Tsegay ve digerleri, 2020). Clnki
basta klozapin olmak uzere atipik antipsikotiklerin glg-
I0 serotonin antagonistik etkileri de sizofreni etiyoloji-
sinde serotoninin roli olduguna katkida bulunmaktadir.
Sizofreni  etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik yapilan
biyokimyasal, nérogdruntileme caligsmalarinda seroto-
nin sistemindeki bozulmaya dikkat gekilmistir. Ozellikle
otopsi sonuglarini igeren galismalarda BOS'da seroto-
nin ve serotonin tasiyicisinda azalma, SHT1A reseptor
oraninda artis oldugu bildirilmistir. Yine dopamin ve
serotonin sistemi arasinda bir etkilesime dayali bir iligki
s6z konusudur ve bu iliskinin sizofreni patofizyolojinde
6nemli oldugu dusulmektedir. Antidepresan ilaglardan
olan selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSGI)
dopaminin baskilanmasini arttirarak sizofrenideki duy-
gudurum ve negatif belirtilerin kontroliine yardimci
olurlar. Ozellikle sizofreninin ilerleyen ddnemlerinde
veya negatif belirtileri daha agirlikta olan hastalarda
serotonin sistemi ile ilgili dizensizlik daha belirgindir.

Dopamin ve serotonin reseptorleri lUzerinden etki eden
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ilaglarin kullanimi ile sizofreni etiyolojisindeki dopamin
ve serotonin arasindaki karsihkli etkilesim daha fazla
sorgulanir hale gelmistir. CUnkl serotonerjik sistemin
dopamin Uzerindeki baskilayici roli 6nemlidir. Son
yillarda sizofreni tedavisinde kullanimlari hizla artan,
sizofreni belirtilerini Gzerinde tedavi etkililigi yiksek,
daha az yan etki profiline sahip atipik antipsikotik ilag-
larin etki mekanizmalari serotonin antogonizmasi ile

iligkili oldugui ileri strdlmugtar.
d)GABA

GABA merkez sinir sistemindeki temel inhibitér nérot-
ransmitterdir. GABA iglevleri GABA-A ve GABA-B re-
septorleri tarafindan yuaritalir. Sizofrenide prefrontal
GABAerjik noéronlarda bozulma oldugu ve o6zellikle
kortekste GABA noéronlarinda azalma, GABA-A resep-
tor sayisinda artma bildirilmistir. GABAerjik sistemdeki
dizensizlikler dolayli olarak dopamin ve norepinefrin
dizeyinde artisa yol agmaktadir. Ayrica sizofrenide
gorulen uyku bozuklugunda da GABAerjik sistemin
rolintn oldugu dasindlmektedir (Luvsannyam ve di-
gerleri, 2022).

e)Glutamat

Beynin ana uyarici nérotransmitteri olarak gorev ya-
pan glutamat, dopamin, serotonin, GABA ve norepi-
nefrinin diger nérotransmitterlerin salinimina etki eder.
Sizofrenide glutamat aktivitesinde diizensizlikler oldu-
du bildirilmistir. Bu konuda yapilan calismalarda glu-
tamaterjik sistemde yer alan NMDA reseptdr antago-
nisti olan ketamin gibi ilaglarin kullanimina bagh sizof-
reni belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ya da sizofreni tanil
bireylerde belirtilerin alevlenmesi sizofreni etiyolojisin-
de glutamatin da yer alabilecedine isaret etmektedir.
Glutamat dopamin dlzeyini arttirirken GABA etkinligini
azaltir. Konu ile ilgili otopsi ¢alismalarinda da beyinde

Ozellikle talamusta yer alan NMDA reseptdrlerinde
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azalma oldugu bildirilmigtir. Bu azalmanin sonucu me-
zokortikal dopamin yolaginin yeterli olarak uyariima-
masina neden olur. Ayrica sizofreni etiyolojisinde aday
genler arasinda yer alan NRG-1 ile glutamat arasinda
bir iliski oldugu da ileri sUrtilmistir. Sizofrenide nega-
tif ve bilissel belirtilerin ortaya ¢ikmasinda glutamat
varsayimi dikkat c¢ekicidir. Ancak, glutamatin sizofreni
etiyolojisindeki rolii henliz tam olarak aydinlatilama-
mistir. Bununla birlikte NMDA reseptér kompleksini
aktive eden D-serin, D-sikloserin, glisin gibi bilesiklerin
sizofreni tedavisinde yer alabilecegi ileri surilmektedir
(Uno & Coyle, 2019). Sizofreni tedavisinde glisin tasi-
yici (GlyT1) inhibitérlerinin rolinu agiklayan calismalar
mevcuttur. Ozellikle GlyT1 inhibitdrlerinin  negatif
semptomlarin tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmistir
(Zakowicz & Pawlak, 2022). Ancak biligsel islevler

Uzerine olan etkilerine ait kanit yoktur.
f) Asetilkolin

Sizofrenide 6zellikle bilissel islevler lizerinde etkili olan
asetil kolin; dolagimda bulunan kolinin asetil kolin este-
raz enzimi ile etkilesimi sonrasi olusur. Nikotinik ve
muskarinik olarak bilinen iki tir reseptért vardir. Teda-
vi almayan sizofreni tanili bireylerdeki ekstrapiramidal
yan etkilerin dopamin ve asetilkolin arasindaki denge-
nin bozulmasi sonucu olustugu kabul edilmektedir.
Sizofreni etiyolojisinde 6zellikle muskarinik reseptorle-
rin yer aldigini belirten ¢alismalarda beyinde muskari-
nik reseptoérlerin sayica azaldidi bildirilmistir (Yohn ve
digerleri, 2022).

g)Bilyiime Hormonu

Sizofreni etiyolojisinde 6nemli bir rol Ustlendigi kabul
edilen dopamin, blyime hormonunun salimini inhibe
eder. Sizofreni tanili bazi hastalarda biyime hormonu
diizeyi ylksek iken, bazi hastalarda da normal deger-

ler elde edilmistir. Biylme hormonunun sizofreni etiyo-
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lojisindeki yeri henliz tam olarak bilinmemektedir (Luv-

sannyam ve digerleri, 2022).

Son yillarda yapilan g¢alismalarda oksitosin, fosfodies-
teraz, norokinin ve glisinin sizofrenide ¢ok énemli bir
rol oynadigina dair 6nemli kanitlar sunmaktadir (Doshi
ve digerleri, 2023). Artan kanitlar, oksitosinin sosyal
bilisin dizenlenmesinde bir noérotransmitter olarak
hareket ettigini gdstermektedir (Goh & Lu, 2022). An-
cak, oksitosinin sizofrenide sosyal bilis ve sosyal islev-
sellikteki eksikliklerle nasil bir iligkisinin oldugu konu-
sunda hala tam bir gorus birligi yoktur. Bozulmus sos-
yal bilis ile kendini gdsteren sosyal islev bozuklugu,
sizofrenide daha kot prognoza katkida bulunmaktadir.
Sizofrenide oksitosin kullanimi ile ilgili gelecekteki ¢a-
ismalarin, tanidan ziyade etkilenen davranigsal alana,

ornegin sosyal bilise odaklanmasi faydali olabilir.
Beyinde Yapisal ve islevsel Bozukluklar

Son vyillarda sizofreniyi beynin néral déngdlerinin bir
bozuklugu olarak goéren bakis agisina dogru bir yonel-
me olmustur. Bu bakis acgisina goére yapisal veya islev-
sel bir lezyonun tim déngunln islevsel batunlagunu
bozdugu iddia edilmektedir. Prefrontal korteks ve lim-
bik sistem varsayimlari sizofreninin ana néroanatomik
varsayimlaridir. Prefrontal gri ve beyaz cevherin veya
her ikisinin de hacimlerinde azalma oldugu prefrontal
metabolizma ve kan akiminda degisiklikler oldugu
g6sterilmistir. Bununla birlikte ventrikullerde genigleme
oldugu tespit edilmistir. Ayrica hipokampal ve entorinal
kortekste hacim azalmasi ve metabolizma degisikligi
gOsterilmistir. Prefrontal korteksle limbik sistemi bagla-
yan ndral dongl varsayimlarindaki en ilging nokta hi-
pokampal morfolojik anormalliklerle prefrontal korteks
metabolizmasi veya islevi veya her ikisinin arasinda bir
iliski oldugunu gdsteren calismalardir (Keshavan ve
digerleri, 2020). NOrogoéruntileme calismalarinin bir-
cogunda sizofreni tanili bireylerin beyin ndéronal ve
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sinaptik yapilarinda zayiflamalar saptanmistir. Ozellik-
le tek foton emisyon tomografi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografi (PET) gibi islevselligi gorintileyen
calismalarda beynin pek c¢ok alaninda kanlanmanin
azaldigi ve belirgin metabolik dizensizliklerin oldugu
bildirilmistir. Sizofrenide beynin temporal ve frontal
bolgelerindeki azalma ile hastaligin negatif belirtileri
arasinda iligski oldugu ve negatif belirtileri daha baskin
olan hastalarda beyindeki kanlanma azalmasinin daha
yogun olduguna dikkat gekilmistir (Keshavan ve diger-
leri, 2020).

Stres-diatez modeli

Strese yol agan yasam olaylari ile ruhsal hastaliklarin
gelisimi arasinda bir iligki olabilecedi bir¢ok ¢alismada
bildiriimistir. Ozellikle erken yaslarda yasanan travma-
tik olaylar yetiskin ddnemde gelisen ruhsal bozukluklar
icin risk faktéri olarak kabul gérmektedir. Sizofreni
tanih bireylerin de hastalik belirtileri baglangici dncesi
stresli yasam olaylari yasadiklari ve orseleyici bu tir
olaylarin sizofreni baglangicindaki énemi belirtilmistir.
Konu ile ilgili yapilan calismalarda sizofreni tanili birey-
lerde kontrol grubuna goére daha yiksek serum kortizol
seviyesi saptanmistir. Yiksek kortizol seviyesinin hipo-
talamus-hipofiz-adrenal aksi (HPA) Uzerinden dopamin
salinimini etkiledigi ileri surtlmustir. Cunkl strese yol
agan olaylar nérokimyasal kalici degisikliklere neden
olabilir ve bu durum bireyleri psikiyatrik hastaliklar i¢in
duyarh hale getirebilir. Sizofreni tanisi olan bireylerde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢ocukluk ¢agi or-
seleyici yasam olaylarinin daha yuksek oldugunu bildi-
ren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Clnkd c¢ocukluk
¢agdi travmalari ile sizofreni gelisimi arasindaki iligki ilgi
uyandirmigtir.  Sizofreni tanili bireylerde %46-80 gibi
oranlarda ¢ocukluk ¢agi travmatik yasantisi bildirilmis-
tir. (Akbey ve digerleri, 2019; Uyan ve digerleri, 2022).

Erken ¢ocukluk déneminde istismara maruz kalanlarda
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda sizofreni belirtileri
1,7-15 kat daha ylksek bulunmustur (Marchi ve diger-
leri, 2022). Yine strese yol agan bir olay sonrasi ilk
yedi ay icinde sizofreni gelismesinin normal topluma
gore iki kat artmis oldugu belirtiimistir (Akbey ve diger-
leri, 2019). Bugline kadar yapilan ¢alismalarin sonug-
lari degerlendirildiginde sizofreni tanili bireylerdeki
yuksek oranda saptanan oOrseleyici yasam olaylarinin
hastaligin etiyolojisinde yer alabilecegine isaret etmek-
tedir.

Tedavi

Tedavide hedeflenen hastalik belirtilerin giderilmesinin
yaninda, yeti yitiminin azaltilmasi ve hastanin psiko-
sosyal uyumunun arttiriimasidir. ilk zamanlarda hasta-
lardaki pozitif belirtilerin kontrol edilmesi ya da gideril-
mesinin tedavide vyeterli olabilecegi distnulirken,
buglin ise bilissel islevler, negatif belirtilerin de tedavi-
de yer almasi kabul edilmektedir. CUnki ginumuzdeki
sagaltim olanaklar ile sizofrenili hastalarda her alanda

iyi bir remisyon elde edilebilmektedir.
Farmakolojik Tedaviler

Sizofreni tedavisinde ilk sirada farmakolojik yaklagim-
lar yer almaktadir. Tarihsel olarak bakildiginda, 1950
yillinda rastlantisal olarak antipsikotik etkisi fark edilen
klorpromazin ile néroleptik ilaglar sizofreni tedavisinde
kullaniimaya baglanmigtir. Baska bir deyigle klorpro-
mazinin kesfi psikofarmakolojik tedavilerinin baglangici
olmustur. Klorpromazin kullanimini takiben halen en
onemli antipsikotiklerden olan haloperidol kullanima
girmistir. Son yillarda psikofarmakoloji alanindaki ge-
lismelerle ruhsal bozukluklarin tedavisinde buyuk iler-
lemeler elde edilmistir. Sizofreni tedavisinde tipik ve
atipik antipsikotik olmak Uzere iki grup ila¢ kullanimi
mevcuttur. Tipik ya da klasik antipsikotik ilaglar dopa-

min reseptorlerini, atipik ya da ikinci kusak antipsikotik
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olarak adlandirilan ilaglar ise serotonin ve dopamin
reseptorlerini inhibe edici etki gdstermektedir. Tipik
antipsikotik  ilaglar  (haloperidol,  zuklopentiksol,
pimozid, flufenazin, flupentiksol vb) glgli antipsikotik
etkilerine ragmen, ylksek oranda ekstrapiramidal
semptomlara (EPS) neden olurlar. Bu ilaglarin pozitif
belirtiler Gzerine etkileri belirgin olmasina karsin, nega-
tif ve bilissel belirtiler Uzerinde etkileri zayiftir. Tipik
antipsikotiklerin kullanimina bagh gelisen yan etkiler
yeni tedavi arayislarini hizlandirmistir. Direngli sizofre-
ni tedavisinde altin standart olarak kabul edilen kloza-
pinin 1990 yihindaki kesfi ile atipik antipsikotik ilaclar
sizofreni tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. Ketia-
pin, olanzapin, risperidon, ziprasidon, asenapin, pali-
peridon, aripiprazol gibi atipik antipsikotik ilaglar sizof-
reni tanili hastalarin pozitif belirtilerini kontrol etmede
basarili olduklari gibi negatif, depresif ve biligsel belirti-
ler Uzerine de etkili olduklari konu ile ilgili cok sayidaki
calismada bildirilmigtir. Ayrica bu ilaglarin tipik antipsi-
kotiklere gére daha az EPS, metabolik yan etkileri ile
prolaktin yuksekligine neden olmamasi da Ustunlikleri

olarak kabul edilmektedir (Toto ve digerleri, 2019).

Son yillarda yapilan galigmalarda muskarinik asetilko-
lin reseptérid (MAChR) aktivatorleri, oksitosin resepto-
ri, fosfodiesteraz sistemi, ndérokinin reseptéri ve
GlyT1’lerin sizofreni tedavisinde olasi etkileri ele alin-
mistir. (Doshi ve digerleri, 2023). Alzheimer hastaligi-
nin (AD) bilissel belirtileri igin geligtirilen M1/M4 tercihli
bir mAChR agonisti olan xanomeline'nin antipsikotik
aktiviteye sahip oldugunun anlasilmasi ile mAChR
aktivatorlerinin sizofreni tedavisinde yer alabilecegi
bildiriimistir (Yohn ve digerleri, 2022). N-metilglisin
(sarkozin), bitopertin ve kimyasal sentezle elde edilen
trevler dahil olmak Uzere birgok ilacin sizofreni teda-
visinde klinik etkinligi kanittanmistir (Zakowicz &

Pawlak, 2022) Sizofreni tanili bireylerdeki bilissel es-
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neklik eksikliklerinin giderilmesinde fosfodiestraz tip 4
inhibitori olan roflumilast'in doza bagli bilissel glglen-
dirici etkilere sahip oldugu ve biligsel esnekligin iyilesti-
riimesinde umut vaat ettigi bildiriimistir. (Livingston ve
digerleri, 2021). Tium bu olasi tedavi yaklagimlarin
sizofreni tedavisindeki yerini belirleyebilmek icin daha
fazla kanita ihtiya¢ vardir. Ancak, sizofreni tedavisinde
birden fazla antipsikotik ila¢ recete edilmesine ragmen,
yeni yaklagimlarin ve/veya mekanizmalarin akla yatkin
oldugunu da gdstermektedir. Ayrica, gelecekte dnemli
Olcude iyilestiriimis sonuglar elde etmek igin yeni tera-
potik ajanlar da dahil olmak Gizere hassas ve 6zgul tani

araglari ile glvenli ve etkili midahaleler gereklidir.
Elektro-Konviilsif Terapi (EKT)

Sizofrenide tedavisinde psikofarmakolojik tedavilerin
kullanimi sonrasi EKT daha az tercih edilmektedir.
Ancak ilag tedavisinde yanit alinamayan, ila¢ tedavisi
kullanamayan, saldirgan davranis sergileyen, katatoni-
si olan hastalarda EKT uygulanabilir. Ayrica ciddi inti-
har dislncesi, plani olan ya da intihar girisiminde bu-
lunan, duygudurum belirtileri 6n planda olan sizofreni
tanili hastalarin tedavisinde de EKT’ye 6ncelik verilebi-
lir. Son yillarda klozapine kismi yanit veren ya da klo-
zapine direngli olgularin tedavisinde klozapine EKT'nin
eklenmesinin tedavi basarisini arttirdigina iliskin so-

nuglar bildirilmistir (Ali ve digerleri, 2019).
Psikososyal Tedaviler

Sizofreni tedavisinde ilk sirada farmakolojik tedavi yer
alsa da, hastalarda psikososyal tedavilerin 6nemi yad-
sinamaz. CUnkl hastaligin tim belirtilerini kontrol et-
mede ve yineleme ile hastaneye yatis oranlarini di-
surmede sadece ila¢ tedavilerinin yeterli olmadigi bi-
linmektedir. Bu nedenle hastalarin yagsam kalitesini ve
tedavi uyumunu arttirabilmek i¢in sosyal iligkilerinin

gelistiriimesi ve problem ¢ézme becerilerinin kazandi-
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riimasi gereklidir. Psikososyal tedaviler hastalarin ilag
tedavisine uyumunun artmasina ve bu gekilde hasta-
neye yatis oranlarinin digsmesine yardimci olur (Big-
helli ve digerleri, 2021). Temel olarak sizofreni tanih
bireylerin; biligsel, kigiler arasi iletisim ve sorun ¢ézme
becerilerini gelistirmek, tedavi uyumunu arttirmak,
hastalia ait uyari isaretlerini tanimak ve izlemek, alkol
madde kullanimini énlemek gibi konular psikososyal

tedavinin hedefleri arasinda yer alir.
Aile Tedavisi

Sizofreni bireyi ilgilendirdigi gibi hastanin ailesini de
etkiler. Ulkemizde oldugu gibi diinyada da hastalarin
onemli bir kismi aileleri ile birlikte yasamaktadir. Has-
taya bakim veren aile bireyleri hasta ile birlikte sizofre-
ni ile micadele etmek zorunda kalir ve bu durum aile
islevlerini etkilemektedir. Baska bir deyisle sizofreni
aslinda tum aileyi ilgilendiren bir hastaliktir ve tedavide
hasta ile birlikte ailenin de ele alinmasi 6nemlidir. Bu
amagla bakim verenlerin yikini azaltabilecek énlem-
lerin alinmasi, ailenin hastalik hakkinda bilgilendiriime-
si, aile ici iletisimin arttirimasi, stres yénetimi becerile-
rinin kazandirilmasi aile terapilerinin baglica hedefleri

arasinda yer almaktadir (Rodolico ve digerleri, 2022).
Psikososyal Beceri Egitimi

Son vyillarda sizofreni tanili bireylerin tedavilerinde
hastalarin topluma etkin bir sekilde kazandirilmasinda
psikososyal beceri egditimin dnemi vurgulanmaktadir.
Bu amagla hastalara model alma, rol oynama ve sos-
yallesme ile iligkili yapilandiriimis egitim programlari
uygulanmaktadir. Bu programlar sayesinde hastalarin
sosyal iletisim becerileri arttirilarak izolasyonun 6n-
lenmesi ve tedavi uyumunun artmasi amaglanmistir
(Bighelli ve digerleri, 2021).
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Biligsel Davranig¢i Terapi (BDT)

BDT, basta duygudurum bozukluklar olmak tzere gok
sayida psikiyatrik bozuklugun tedavisinde kullaniimak-
tadir. Sizofrenide psikofarmakolojik tedavi ile es za-
manl uygulanan BDT'nin, hastaliin yinelemesini ve
hastane yatis oranlarini azalttig bildiriimistir. Ozellikle
psikoegitim, problem ¢ézme, biligssel yeniden yapilan-
dirma, islevsel olmayan disuncelerin kontrolinde BDT

onerilmektedir (Kart ve digerleri, 2021).
Gidis ve Prognoz

Sizofrenide prognozu etkileyebilen pek ¢ok faktdr
mevcuttur. Ozellikle hastalanmadan énceki kisilik yapi-
sl, gevresi, ailesi ile olan iletisimi, islevsellik, problem
¢dzme becerilerinin dizeyi prognoz Uzerinde etkilidir.
Hastalik oncesi belli kisilik 6zelliklerine (sizotipal, si-
zoid) sahip ve psikososyol islevselligi bozuk olanlarda
hastaligin seyri daha olumsuzdur. Sizofreni ile ilgili
olumlu ve olumsuz prognoz gdstergeleri Tablo 2’de

verilmistir (Ishii ve digerleri, 2022).

SONUG VE ONERILER

Cok eski yillardan bu yana tanimlanmis olmasina rag-
men, sizofreninin etiyolojisi ve risk faktorleri heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Epidemiyolojik, klinik ve
noérogorintileme galismalarinin sonuglari sizofreninin
nérogelisimsel bir bozukluk oldugu varsayimini destek-
lemektedir. Sizofreninin pozitif, negatif ve bilissel islev-
lerle ilgili belirtilerinin tan1 ve tedavisinde ciddi adimlar
atilmis olup, mevcut durumda hastalarin psikososyal
islevleri 6nemli oranda iyilesebilmektedir. Hasta ve
ailesi Uzerinde psikolojik, ekonomik ve toplumsal agi-
dan ciddi yikici sonuglara neden olabilen sizofreninin
klinik seyri ve belirtilerinin bireyler arasi farklliklar gos-
terebilecegi de unutulmamahdir. Hastaligin seyri, es
tanili tibbi durumlar dikkate alindiginda énemli bir halk

sagligi sorunu olan sizofreni sadece ruh sagligi ala-
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Tablo 2. Sizofreni tanili bireylerde olumlu ve olumuz prognoz

gostergeleri “9

Olumlu prognoz géster-
geleri

Olumsuz prognoz gdsterge-
leri

Zeka dizeyinin normal

Zeka duzeyinin dugtk olmasi

Orta ve yiiksek sosyoeko-
nomik diizeyde

Dusuk sosyoekonomik dizey-
de olmasi.

Kadin cinsiyet

Erkek cinsiyet

Evli

Bekar

Prenatal komplikasyonlarin
bulunmamasi

Prenatal komplikasyon varligi

Ailede sizofreni
bulunmamasi,

oykusu

Ailede sizofreni dykusu bu-
lunmasi

Hastaligin yirmili yaslar ve
sonrasinda basglamasi,

Hastaligin erken yasta (yirmi
yas Oncesi) baslamasi

Akut baslangic

Hastaligin sinsi ve belirgin
olmayan bi¢imde baslamasi

Hastaligin bir stresle bag-
lantil olarak ortaya gikmasi

Hastaligin bir stresle baglantili
olmadan ortaya gikmasi

Negatif ve biligsel belirtile-
rin olmamasi

Negatif ve biligsel belirtilerin
varlig1 ve yogunlugu

Yapisal beyin anomalisi,
patoloji bulunmamasi

Ventrikiiler genigleme ya da
kortikal atrofi gibi yapisal
anormalliklerin izlenmesi

Hastanin tedavi uyumunun
iyi

Hastanin tedavi uyumunun
kotu

Tedaviye erken baslanma-
sl

Tedaviye ge¢ baslanmasi:

Hastanede yatis sayisi ve
suresinin az olmasi.

Hastanede yatis sayisi ve
suresinin ¢cok olusu

Ek tibbi hastallk ya da
madde bagimliiginin  ol-
mamasi

Ek tibbi hastalik ya da madde
bagimhhginin olmasi

Ailenin hasta ve hastalik ve
tedaviye karsi olumlu tutu-
mu.

Ailenin hasta, hastallk ve
tedaviye karsi olumsuz tutu-
mu.

Ailede saglikh duygu disa-
vurumunun varhgi.

Ailede sagliksiz duygu disavu-
rumunun bulunmasi

ninda calisanlarini degil,

diger saglik alanlarinda gali-

sanlarin da farkindaligini gerektirmektedir. Bu nedenle

sizofreninin etiyolojisi, tanisi, seyri ve tedavi yaklagsim-

lari konusunda aile bireyleri ile psikiyatri alaninda ¢ali-

san tim hekim, hemsire, psikolog, sosyal hizmet uz-

manlarinin bilgi sahibi ve duyarli olmasi dnemlidir.
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