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Zeka gerilikleri, zihni kapasitede yetersizlikle vasifl, psiko -
defektif sendromlarin en tanmmig ornegidir. Zekad gelismesinde bir
duraklama veya gecikmenin ifadesi olan bu kapasite zaafl, gercek
bir zekd yikilmasi olan demanslardaki gibi, akut ve kronik beyin
sendromlarinin bir sekeli olarak goriilir. Yapisal (substantiel) ka-
rakterdeki bir bozuklugun belirtisi olan bu yetersizlik; biyolojik res-
titiisyon kabiliyetine sahip olmayan, ¢ok diferansiye, sinir hiicre-
ierinin definitif bozuklugundan ileri gelir. Bu yiizden, ortaya ctkan
ruhi defekt, cok kere, sabit goriintimludir.

Yeterli ve etkili bir intibak saglayici molar davranigin, yani ru-
hi aktivitenin, sorumlusu olan ve milyarlarca kontrol iinitesinden
kurulu bir integrasyon gebekesi tegkil eden beyin dokusunda hiicre
diigmeleri gibi, (Schade’nin deneysel olarak gosterdigi) dendritik
veya sinaptik fakirlesme (1) gibi yapisal faktdrlerin yanisira; hiic-
relerin fizyolojik enkapasitesi de zihni yetersizlik dogunran neden-
ler arasindadir. Nitekim fenil - ketiiniiri galaktoziiri, bazi amino - asi-
diiri’ler ve genuin epilepsi ile birlikte goriilen baz1 zeké geriliklerinde
yetersizligin sebebi, fonksiyonel seviyedeki, bu fizyolojik maltliyet-
tir. Bunlarda herediter karakterde enzimatik defektler, ndronal me-
tabolizmay1 olumsuz sekilde etkileyerek, tenbih iletiminin diizen ve
dengesini bozarlar. Sebep ne olursa olsun, psiko - defektif sendrom-
larin anatomo - fizyolojik substratumu soyle bir tegbihle &zetlene-
bilir :

«Arabanin iki atindan biri ige yaramaz hale gelmigtir.»

Defektif sendromlarin farmakolojik tedavisinde, hipotetik ola-
rak, su iic imkan diigiiniilebilirdi : ‘
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1 — worfolojik restitiisyonu saglayacak bir mﬁdahale; meseld
mitotik aktiviteyi veya hiicre geligmesini kameilayicl ilaclar vermek
(ayakta kalan atin yavrulamasini temin etmek) ;

2 — Fakirlegmis olan integrasyon sebekesindeki tenbih iletim
“hacmini genigleterek yetersizligi telafi etmek (ayakta kalan ati iki
misli kogturacak derecede kirbaclamak) ;

3 — Fonksiyonel aksaklik gosteren néronlarin fizyolojik kapa-

P4
sitesini artirarak dengeyi saglamaga calismak (topallayan ati bes-
leyerek giiclinii artirmaga gayret etmek).

~ Bu ii¢ yoldan birincisi belki ideal sonuca gotiiriirdiil; fakat sinir
dokusunun gelisme 6zellikleri hekimligi, bugiin i¢in, bdyle bir me-
todun sonuclarini elde etmekten alikoyuyor. Daha nce belirtildigi
gibi, ¢ok diferansiye bir karakter gosteren ndronlarda bu tarzda
bir restitiisyon hemen imk&nsizdir, Nitekim beynin miyelinizasyo-
nu da ilk birkag yas icinde tamamlanmakta, baglangicta nlenmesi
miimkiin olan enzimatik mengeli geriliklerde bile gecikmis diyet te-
davisi morfolojik restitiisyonu sagliyamamaktadir.

Bircok yetersizlik sendromlarinda ikinci tedavi yolu denenmig-
tir. Psiko - stimiilan droglarm, bilhassa ruhi yorgunluk ve depresyon
sirasinda goriilen enkapasiteye kargi, tatbik edildikleri bilinmek-
tedir. Nitekim amphetamine’ler intikal hizini cogaltmak, cagrigimla-
r1 kolaylagtirmak, is kapasitesini artirmak gibi bazi ozelliklere sa-
hip olmalarina ragmen, onlarin bu etkisi gelip gecicidir. Ayrica,
bu ildglar emosyonel dengeyi bozmak, igtah1 azaltmak, aligkanhk
yapmak ve uykuyu kagirmak gibi nahog tzelliklere sahiptir. Bir sii-
re i¢in performans seviyesini yiikselten ve ruhi verimi artiran bu
maddelerin, defektif sendromlarda intibak: miikemmellegtirecek sii-
rekli bir etkiye sahip olmadiklar1 anlagilmigtir,

Nihayet {iglincii yol oarak, beyin sendromarinda, fonksiyonel ka-
pasiteyi destekleyici farmakolojik tedaviler bir siireden beri uygu-
lanmaktadir, Akut beyin sendromlarinda B grubu vitaminlerin kul-
lanilmas1 buna Grnek gosterilebilir. Beyin hiicrelerinde normal bir
fonksiyonu oldugu bilinen gama - amino - butirik asit (GABA) ile
caligmalar da yapilmigtir. Nitekim, eskiden zeka geriliklerinde cok
tavsiye edilmig olan, glutamik asit bu GABA'mn prekiirsorii olan bir
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maddedir. Ancak bugiin, yiiksek dozda intraventz GABA. injeksi-
yonlarmin dahi kan - beyin seddini agamadig: tesbit edilmigtir (2).

Son olarak, bu gallgmanm konusunu tegkil eden, Pyrithioxin
tizerinde durmak yerinde olacaktir.

Pyrithioxin; iki adet Pyridoxin molekiiliiniin birer uglarmdan,
iki kiikiirtlii bir thio - zinciri ile, birlegsmesi sonucu tegekkiil eder.
Bu madde, B, vitaminin cesitli sekilleri olan, Pyridox ve di-Hyd-
roxy - pyridoxamine ile g¢ok agiklir bir yapi benzerligine sahiptir.
Fakat Pyrithioxin’in vitamin etkisi gostermedigi, sicanlarda yapi-
lan karans tecriibeleri sonucu anlasilmigtir. Toksik olmayan doz-
larda davranig kapasitesini artirdig: tesbit edilmistir. Hotovy ve
arkadaglarma gore bu ila¢ sicanlarda yorgunluga kargi tahammiilii
artirmakta (3), sthhatli veya yorgun insan deneklerde psikomotor
aktiviteyi cogaltmaktadir (4, 5).

Pyrithioxin'in kan - beyin seddi iizerine etkisi de incelenmigtir.
Pyridoxin ve Pyridoxal gibi B. substanslarimndan farkl olarak, bu
madde, sodyum iyonunun bu bariyerden gecisini kolaylagtirmakta;
Jbuna kargihik fosfat intikalini alaltmaktadir. Quadbeck, bu bul-
guyu serebral biyolojik faaliyetin artmig olmasina baglanmakta-
dir (6). Ayni miiellifin arastirma grubu, radyoaktif karbon izotopu
ile igaretlenmiy glikoz ile yaptiklar: deneylerde, daha Snemli bir so-
nuca varmiglardir. Pyrithioxin, noronal metabolizmada en lizumlu
yakit olan glikozun hiicre icindeki anabolik gdrevini artirmaktadir.
Glikoza ait karbon atomlarmin hiicrenin lipid fraksiyonu iginde bu-
Jlunmalar: ve bu birikmenin pyrithioxin ile artirilmasi, bahis konu-
su ilacin hiicredeki konstriiktif olaylara miisbet etkisini ortaya koy-
mugtur. Beyindeki sentetik biyolojik faaliyetin uyarilmasindan bag-
ka, dejeneratif siirecleri énledigi de, klinik deneylere ve beyin doku-
sundaki lipofuscin konsantrasyonuna dayanarak, ileri siiriilmiig-
tiir (6, 7, 8).

Yukarida Ozetlenen fonksiyonlar:1 dikkate alinacak olursa bu
ilacin, etki mekanizmas: bakimindan, psiko - stimiilan maddelerden-
farkly oldugu gériiliir, Psiko - aktif ilaclar, genellikle, ya sinaptik
mediatorleri ya da sinir lifindeki uyar iletim hizim etkilemek su-
retiyle miiessir olurlayr. Halbuki Pyrithioxin’in ndrodinamizan et-
kisinin hiicre ici metabolizma ve enerjizan maddeler birikimi yolu ile
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gerceklegtigi anlagiliyor. Tlacin hiicre i¢i ekonomisini etkiledigi fikri,
kimyasal yap1 bakimindan bu maddenin yakin benzeri olan, Bs vi-
tamini substanslar: iizerine tekrar dikkati cekiyor. Amino asitlerin
ve keto asitlerin dekarboksilasyon ve transaminasyon teamiillerine
giren bu maddeler, beyinde GABA birikimi ile yakin bir iligki ‘gos-
termektedirler. Bunlar, doku i¢indeki GABA konsantrasyonunu azal-
tan thio - semicarbazide’in konviilsif etkisini de ortadan kaldirmak-
tadirlar. Vitaminik tesir gSstermemesine ragmen, Pyrithioxin’in be-
vin metabolizmasina olumlu etkisi dikkate alimarak, bu ildcin aldehid
miyarlar: ile antagonizmas: yoniinde yapllacak aragtirmalarin verim-
li olabilecegi diisiiniiliir.

Bozulmug olan hiicre metabolizmasini diizeltmek, hi¢ siiphesiz,
artma istidad: gosteren bir kapasite bozuklugunun olumlu yénde dii-
zelebilmesi i¢cin beyin fonksiyonlarima yardime: olacaktir, O halde
Pyrithioxin’in geligme halindeki aktif patolojk siireclerde tedavi
edici bir etki gbstermesi beklenir.

Nitekim, bircok akut ve kronik beyin sendromlarinda ildcin
olumlu tesirini ortaya koyan hayli aragtirmalsr yayinlanmistir, Men-
ges’in postkommosyonel sendromlarda (9), Birkmayer’in merkezi si-
nir sisteminin lokal, difiiz metabolizma bozukluklarinda (10, 11), Tei-
jeira ve arkadaglarinin alkol zehirlenmesinde (12); Dies (13), Goas
(14) ve bagkalarmin epileptik, arteriosklerotik; psikozlarla cegitli
ansefalopatilerde; Gross ve arkadaglarinin organik psiko - sendrom
larda (15) yapmig olduklar1 genis uygulamalar bu goriisii dogrula-
migtir. Ayrica, Fiinfgeld'in (16), Ambrozi'nin (17) Saufert’in (18)
parkingonlularda; Nievoll'un iltiabi karakterdeki postnatal beyin
bozukluklarinda (19), Adam’'mm kafa travmalarinda (20) aldiklar:
sonuclarin ¢ok miisait oldugu bildirilmektedir.

Pyrithioxin’in definitif sayilan serebral sendromlarda ne derece
etkili olabilecegi, incelemege degeri bir konudur. Dig uyarimlar: algi-
lama kapasitesini artirdigl, uyku ritmini diizenledigi ve emosyonel
harmoninin temini yolunda faydali oldugu ileri siiriilen bu ilac; sekel
karakterdeki oligofreni vak’alarinda da denenmigtir. Calderon'un sug
sebebiyle yatirilmig 15 oligofren cocuk iizerinde 1960’da yaptigi ca-
ligma ilk Orneklerden biridir (21). Burada iimit verici bir performans
artiginin yani sira, EEG traselerinde diizelme de kaydedilmigti. Kohl-
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mann ve Ret'in embesil ¢cocuklarda ve debil adolesanlarda batarya de-
degerlendirmesi yolu ile kigiligi ve performans degisikliklerini ince-
lemeleri de ilgi ¢ekicidir (22). Lustig ii¢ idyo’da ilccin miisait etkisini
bildirmistir (23). Ozek’in 1964'deki arastirmasinda; multidimansiyo-
nel bir yaklagim gerektiren oligofreni probleminde Pyrithioxin teda-
visinin terapttik bir interaksiyonu kolaylagtirmas1 imkin iizerinde
durulmugtur (24). Hoffecker de bilhassa agir geri zekal baz kiiclik

cocuklarda cok timit verici sonuglar alinabildigini ayni yil belirtmig-
tir (25).

Halihazir calisma ise, Pyrithioxin’in, bilhassa Ozel egitim en-
dikasyonu almig bulunan, debilite seviyesindeki geri zekali ¢ocukla-
rin performans kapasitesi lizerindeki etkisini arastlrmak {izere ya-
pimigtir. :

Y

MATERYEL VE METOD

Hepsi ambuldtuvar olan vak’alarin bir kismy grup testleri ile, bir kismi da
ferdi testlerle incelemeye tabi tutulmugtur. 9.10.1965 ve 1.7.1967 tarihlerii ara-
sinda, yapllmig olan bu caligma 100 denek iizerine planlanmug ise de, vak’alarin
33 tanesi birinci testi aldiktan ve ilag verilmeye baglandiktan sonra tedaviye
devam etmemis, veya bagka nedenlerle nihai testi almadig igin degerlendirmeye
katilmamigtir.

Tedavi ve degerlendirmeye tabi 67 vak’anin, 451 erkek ve 22'si kuzdir.
Vak’alarin hepsi Ankara Rehberiik ve Aragtirma Merkezinde incelenmig ve
takibedilmigtir. Bu 67 vak’anin 42 tanesi 6zel sumf ogrencileri olup, grup testi
almiglardir, Bunlara, gerek tedaviden Once ve gerekse tedaviden sonra Thurs-
ton Temel Kabiliyetler Testi'nin (5-7 yag formu) tatbik edilmigtir Ferdi ince-
lemeye tabi tutulan 25 vak’a ise Binet testi ve Leiter Peiformans Testi almig-
lardir, Bu gruptan bazllarina, ilaveten Cattell non-veribal testi de verilmistir.
Ferdi inceleme grubunda, uygulanan bataryaya gore, zekd bSHimii ortalamalari
tesbit edilmigtir. Biitin psikometrik degerlendirmeler Ankara Rehberlik ve
Arastirma Merkezi Psikometristleri tarafindan yapumugtir. Tedavi igin ge-
rekli Pyrithioxin (ENCEPHABOL), 100 mg. bk drajeler halinde ve ayni gorii-
niimdeki Placebo ile beraber Merck firmasi tarafindan temin edilmigtir,

ilac ve placebo sigeleri ayirdedilmiyecek sekilde aragtirrcilardan biri ta-
rafindan &nceden hazirlanip, ikinei aragtiricinin bilgisi diginda harflerle iga-
retlenmigtir. S8yle ki, iki seri arften hangisinin placebo oldugunu, ilaclt veren
ve klinik miisahedeleri yapan arastirict bilmiyordu. Mildkat ve gbézlemler 6g-
renci velileri ve 6zel siif gretmenleri ile yapilan konugmalar ile tamamlandr.
Vak’alara, viicut agirligina 'gore degigik dozda (gilinde 2x1 veya 3x1 draje)
olmak lizere ilag verildi. Dért aylik bir tedaviye ve takibe tabi tutulan bu vak’a-

larn yag ortalamasi 10 yil 2 aydir. En geng vak’a 6 yas 4 aylik, en buyuk yasta
olan ise 12 yasg 5 ayhktir.
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BULGULAR

Ikinci testin sonucu alindiktan sonra, zeki boliimii dagilimlar:
deneme grubu ve kontrol grubu igin, ayr: ayr1 incelendi.

Gergek Pyrithioxin tedavisine tabi tutulmus olduklar: anlagﬂan
39 vak’adan 22 tanesi ozel sinifta incelenen vak’alar grubuna, 17’si
ise ferdi testlerle incelenen gruba dahildir. Buna kargilik, placebo
alan 28 vak’anin 20'si 6zel simf grubunda, 8'i de ferdi inceleme gru-
bunda ¢tkmigtir. ‘ '

Tedaviden once verilmis olan test sonuclarina glre, aragtirma-
nin, zekd bolimii ortalamasi 59.35 olan ve agag1 debilite seviyesinde
zekd geriligini temsil eden bir grup iizerinde yapildigr tesbit edildi.

ila¢ alan grupta ve placebo alan grupta tedaviden 6neceki ve son-
raki zekd bolimii ortalamalarimi gSsteren rakamlar I ve II numa-
rali tablolarda gosterilmigtir. Ayny tablolarda grup testi alanlar,
ferdi test alanlar ve her iki grubun ortalama degerleri, tedaviden
once ve sonraki deger farklar ile birlikte belirtilmistir.

TABLO : T

Deneme Grubu
(Pyrithioxin Alanlar)

Tedaviden O©nce Tedaviden sonra Fark
I. Q. Ortalamasi L. Q. Ortalamas:
Grup Testi
Alanlar 61.50 64.50 (+3)
Ferdi Test
Alanlar 61.20 65.20 (+4)
Total Grup 61.35 64.85 . (+3.5)

Tablo: T — Deneme grubunda tedaviden Once ve tedavider sonra zeka boliimii
ortalamalarl. Grup testi alanlarda, ferdi test alanlarda ve biitlin grupta, fark-
lar ile birlikte gosterilmigtir.

TABLO : II

Kontrol Grubu
(Placebo Alanlar)

Tedaviden Once I. Q. Ortalamasi Fark
I. Q. Ortalamas1 Tedaviden sonra
Grup Testi
Alanlar 66.25 63.75 (—2.50)
Ferdi Test
Alanlar 49.00 48.50 (—0.50)
Total Grup 57.62 56.12 (—1.50)

Tablo: II — Kontrol grubunda tedaviden &nce ve tedaviden sonra zeks boliimil
ortalamalarl, Grup testi ve ferdl test alanlarda ve biitiin grupta, farklar ile
birlikte gsterilmigtir,
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TARTISMA ve SONUC

Bu tablolar incelendiginde; 4 ay miiddetle Pyrithioxin tedavi-
sine tabi tutulan grubun zekd bolimii ortalamasinda (+3.5) kadar
bir artiga karsilik, placebo alanlarda (—1.5) kadar bir gerileme
gorillmiistiir. Hic sliphesiz bu gerileme istatistik bakimdan anlam-~’
i sayilamaz. Fakat iki gruba ait fark yekfmunen F5 olmasi ve
bunun tedavi gorenler lehine tecelli etmesi, ildcin performans ka-
pasitesine etkisi yoniinden ilgi cekicidir. Bu bulgu klinik degerlen-
dirilme ile kargilagtirildiginda daha cok anlam kazanmigtir, Ilac
alan 39 denek arasinda 14 vak’a arastiricilarin dikkatini cekmig, es-
kisine oranla daha canh ve istekli olduklari gorillmiigtiir. Ancak,

sadece 8 vak’anm aileleri ilagtan istifade edildigini bildirilmigtir. .
Bir tanesinde siiregelen eniiresis’in zail oldugu bildirilmigtir. Bir aile
hiperaktiviteden gikAyet etmisg, istifade ettigi bildirilen bir vak’ada
bagagrisy, iki vak’ada kaginti tarif edilmigtir.

Gorilldugi gibi, ilag alan grupta doktorun iyi gbrdiigl, topla-
min 9/14 i, ailenin iyi gordiigl ise toplamin 8/39 udur.

Placebo alan grupta ana - baba ve Ogretmenin degerlendir-
mesi, ilad¢ alan gruptan farklh degildir. Burada iyilik miigahedesi
5/28 dir. Bunun yanisira, basagrisi ve burun kanamasl gibi iki si-
kayet gelmigtir. Iyilik belirtileri «uslanma», «uykunun diizelmesis,
«siik{inets gibi terimlerle ifade edilmistir.

Doktorun bulgulari, placebo grubu i¢in ilag grubundan farkli-
dir, Bu kontrol grubunda «canhilik» ve «gevreye uyarhks gibi, sa-
dece iki miisbe}, belirti diginda herhangi bir degigme tesbit edile-~
memigtir.

Sonug olarak : Bu aragtirmanin bulgularina gore Pyrithioxin
kullanan geri zekili cocuklarda vuku bulacak aktivite ve canli-
lign, onun gevreye uyumunda olumlu bir etkisi olabilecegi, ancak
sekel haline gelmig definitif beyin sendromlarmda performans ka-
pasitesine yapabilecegi katkinin sinirl oldugunu kabul etmek yerin
de- olur. '
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SUMMARY

Pyrithioxin in Mental Deficiency

The results of an experimental study on 67 school age children
with a mean JQ of 60 is presented in this article.

Fourty - two of these sixty-seven cases were the students of
«Special classes for the exceptionals» in various elementary schools
of Ankara. The effects of Fyrithioxin and placebo after a four
months treatment is investigated with a double - blind technigue.
Each subject’s JQ was tested before and after the treatment,
Observing and reporting participants were parents and teachers.

At the end of four months, the JQ tests and the obserlvation
reports showed that there had been a marked, although not too
significant, improvement in the »behavioral efficiancy of the child-
ren who had been treated with the drug.
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