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1 Ogrenci Editori, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Adana, Turkey

Bir ise baglamak kadar strekliligini saglamanin da
6nemini gbz 6niinde bulundurarak motivasyonumuz
yuksek bir sekilde c¢tkardigimiz Cukurova Tip
Ogrenci Dergisi'nin 2. sayisint  size sunmanin
mutlulugu icerisindeyiz. Yeni sayimizin hazirlik
sirecinde belirli bir tema tzerinde galismaya karar
verip Psikiyatri tzerine ¢alismalarimizi  yaptik.
Dergimizin bu sayisindaki makalelerin buyik bir
kismi  psikiyatri ile iliskili derleme ve olgu
sunumlarindan olusturulmustur.

Bu say1 5 derleme makalesi, 1 olgu sunumu iceriyor.
Colak ve ark. ilkemizde de yayginligt yiiksek bir halk
sorunu olan gebelik sonrasi depresyonu incelediler.
Hakiki ve ark. bazi semptomlarla hastaneye basvuran
ve yapilan incelemeler sonucunda agiklanacak bir
neden bulunamayan, ilk kez DSM-IIT’te tanimlanan
Bedensel belirti bozuklugu’nun ge¢misten glinimiize
stnuflandirilmasini bize agikladilar. Deliryumun tanist,
epidemiyolojisi, risk faktérleri ve tedavisine Ozer ve
ark.’nin yazdigt makaleden ulasabilirsiniz. Ay ve ark.
mismatch negativity testini ve toplum sagligin
yakindan ilgilendiren sizofreniyi taniyarak sizofrenide

olast mismatch negativity bulgular1 hakkinda bilgi
verdi. Yeni varyantlartyla hala hayatimizi 6nemli
Slctide etkileyen pandemi devam ederken Aras ve ark.
COVID-19 agilarinin  etkinlikleri ile ¢ocuk ve
adolesanlarda, gebeler ve postpartum dénemdeki
kadinlarda,  ileri  yastaki  yetiskinlerde — ast
uygulamalarini incelediler. Ayrica bu sayida direncli

sizofreni tedavisinde kullanilan klozapine baglt
gelisen pulmoner emboli olgusu incelememize
ulasabilirsiniz.

Tip Fakdltesinin zorlugu ve yogunlugunun yant sira
zamanini dergimize aytran Editér Kurulu Gyelerimize
cok tesekkiir ederim. En basindan beri bizi hi¢ yalniz
birakmayan ve tecriibeleriyle bize her zaman yon
gosteren Prof. Dr. Lut Tamam’a, yardimlari ve
katkilar1 icin Dog. Dt. Mehmet Emin Demirkol’a, Drx.
Gazi Orkun Ediboglu’'na ve degerli 06gretim
gorevlilerimize tesekkiir ederim.

Hazirlik stirecinde bize katkilart bulundugu kadar,
yeni saymmizin okurlarimiza da katki saglamasini
diliyorum. Gelecek sayida goriismek tizere..
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COVID-19 agilarinin etkinlikleri ile cocuk ve addélesanlarda, gebeler ve
postpartum doénemdeki kadinlarda, ileri yastaki yetigkinlerde as1

uygulamalari

Efficacy of COVID-19 vaccines and vaccination applications in children and
adolescents, pregnant and postpartum women, and older adults

Ozge Su Aras1®, Ferit Ku§(;u2®

1Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, 2Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji, Adana, Turkey

Abstract

COVID-19 (coronavirus disease of 2019) is a disease
caused by the virus that was first seen in China in 2019 and
later named SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus-2) and caused a pandemic. The
disease manifests itself with symptoms of varying severity
in individuals. When the social and economic difficulties
brought by the pandemic are added, vaccine development
studies have been started rapidly since the genome of the
virus was isolated in order to protect against this disease.
In this article, the efficacy of leading vaccine candidates
(BNT162b2, mRNA-1273, Gam-COVID-Vac,
Ad26.COV2S, ChAdOx1 nCoV-19, NVX-CoV2373,
CoronaVac) developed against COVID-19 and data on
their practice in a number of specific groups such as
children and adolescents, pregnant and postpartum
women and older adults, are reviewed.

Keywords:. COVID-19 vaccines, child, adolescent,
pregnant women, aged

GIRIS

2019un  sonunda Cin’de gorilmeye baslanan

solunumsal bir hastalik hizla yayilmis ve hastaligin
viral kaynaklt oldugu bulunmustur. Bu hastalik
COVID-19 (koronaviriis hastaligt 2019) ve patojeni
SARS-CoV-2 (siddetli akut respiratuvar sendrom
koronaviriis-2) olarak adlandirilmstir. Oksiiriik, ates,
yorgunluk bu hastaligin yaygin belirtilerindendir.
Insandan insana damlacik yoluyla bulas ana yayilim

Oz

COVID-19 (koronaviris hastaligr 2019) ilk kez 2019°da
Cin’de gorilen ve sonradan SARS-CoV-2 (siddetli akut
respitatuvar sendrom koronaviriis-2) olarak adlandirilan
viriisin meydana getirdigi ve pandemiye neden olan bir
hastaliktir.  Bu  hastalik  bireylerde farkli  siddetteki
semptomlarla  kendini  gostermektedir.  Pandeminin
getirdigi sosyal ve ckonomik boyuttaki zorluklar da
cklenince bu hastaltktan korunmak igin viriisin genomu
izole edildiginden itibaren as1 gelistirme ¢alismalarina
baslanmustir. Bu makalede COVID-19’a karst gelistirilen
oncii ast adaylarinin (BNT162b2, mRNA-1273, Gam-
COVID-Vac, Ad26.COV2.S, ChAdOx1 nCoV-19, NVX-
CoV2373, CoronaVac) etkinlikleri ile c¢ocuklar ve
adodlesanlar, gebe ve postpartum dénemdeki kadinlar, ileri
yastaki yetiskinler olarak birtakim spesifik gruplardaki
uygulamalarina iliskin veriler gézden gegirilmektedir.
Anahtar kelimeler: COVID-19 agilari, cocuk, adélesan,
gebe, ileri yastaki yetiskin

yolu olsa da eller gibi kontamine viicut bélgelerinin
gozlere, agza vs. temastyla da bulagabilir!. Hastaligin
klinik  seyri,  bireyler  arasinda  farkliliklar
gosterebilmektedir.  Enfeksiyon  asemptomatik
olabilir; hastalik hafif, orta dereceli, agir ve kritik
sekillerde gecirilebilir. Hafif gecirilen hastalikta
solunumsal sikintilar olmaksizin ates, bogaz agrisi, kas
agrist gibi belirtiler gorilir. Solunumsal sikintilarin
artisina  baglt olarak hastaligin derecelendirilmesi
yapilmaktadir. Kritik seviyede hastada septik sok ve
¢oklu organ yetmezIigi gibi tablolar goriilmektedir?.
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Pandemi stirecinde ast gelistirilmesi ¢alismalarina
agithk verilmistir. Hastaltktan korunmak icin kisisel
koruyucu  ekipman  kullanimi, izolasyon  gibi
yontemler kullanilmaktadir ancak bu yontemlerin
sosyal hayatt zorlastirmasindan dolayt astlanmayla
korunmak umut vadeden bir yaklasgim olarak
gorilmektedir.  Astlarin = genel  popilasyonda
kullanimina dair veriler giinden giine artarken spesifik
gruplarin agilanmasina yonelik veriler kisithdir ve
astlanma bu gruplarda biiyik 6nem arz ettiginden
arastirmalar yiritilmektedir.

COVID-19 ASI ETKINLIKLERI

Ast gelistirme ¢alismalart Gi¢ agamadan olugmaktadir.
Faz 1 calismalarinda asilarin giivenligi ve bagisiklik
sistemini tetikleyebilmesi test edilmektedir. Faz 2
calismalarinda daha cok kattlimeryla  bagisiklik
sisteminin yaniti degerlendirilmektedir. Faz 3’te ise
calismalar biyik popiilasyonlara genisletilmektedir
ve asinin etkinlik yuzdesi belitlenmektedit?.

Astlardaki  antijenik  hedef =~ SARS-CoV-2’nin
yuzeyinde bulunan ve konak hiicredeki anjiyotensin
donustirict  enzim 2 (ACE-2) reseptorlerine
baglanmasini saglayan yuzey spike proteinidir3.
Viriise karsi  gelistirilen astlarin = kullandigt  as1
platformlart  ¢esitlilik ~ géstermektedir. mRNA
kullanimi, vektor olarak replikasyon geciremeyen
viristin kullanimi, adjuvantl protein kullanimi, canlt
attenue viris  kullanimi, inaktif SARS-CoV-2
kullanimi, vektor olarak inaktif virtis kullanimi, DNA
kullanimt gibi teknolojiler SARS-CoV-2’ye karst
gelistirilen  astlarin  dayandigt  platformlardir®.
Astlardaki etkinlik kriteri, toplumda enfeksiyon ve
hastalik gelisimini hangi oranda engelledigi ile
iliskilidir. Asilar birbirleriyle karsilastirildiklart analiz
calismalarina girmedigi icin aralarinda kiyaslama
yapmak zordur?.

Astlarda bagisiklik sisteminin yanitina baglt lokal
olarak enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik, agri;
sistemik olarak kirginlik, ates, Ustime hissi gibi
COVID-19 agilarina 6zgii olmayan yan etkiler yaygin
olarak gorilmektedir®. Asgilarin  uygulanmasindan
sonra anafilaksi goralmesi oldukca nadirdir ve
mekanizmast tam olarak beliflenememistit3.

mRNA agilar1

mRNA bazli ag1 gelistirilmesi gérece olarak yeni bir
tekniktir. Virdsiin spike proteinini kodlayan mRNA
izole edilerek ve bazi islemlerden gegerek ast yoluyla
kisilere enjekte edilmektedir. mRNA’lar konak
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hiicreye girdiginde konak hiicrenin ribozom, enzim
gibi yapilarini  kullanarak viriis spike proteinini
uretmekte ve hiicrelerine  bu  antijen
sunulmaktadir. Bu teknigin mutasyonlar acisindan
distk oranlara sahip olmasi, az maliyetle yuksek
miktarda tretim yapilmast gibi avantajlar vardi©.
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) COVID-19 agist ve
mRNA-1273 (Moderna) COVID-19 agist mRNA
agtlar1 olup COVID-19’a kars1 gelistirilen asilarin
oncilerindendir.

vicut

Pfizer-BioNtech asist icinde lipid kapstlle cevrili
olarak virtisin mRNA’s1, vicuttaki pH’1 dengelemek
i¢in tuzlar ve molekullerin yapisint korumaya yardimei
olmak icin seker vardir. Bu asinin etkinlik orani
%95’tir. Yirmi bir giin arayla iki doz olarak kas igine
yapilmaktadir.

Moderna astst benzer yapiyt kullanmakta ve yirmi
sekiz glin arayla iki doz olarak kas icine yapilmaktadir.
Bu asinin etkinligi %94.1 olarak bulunmustur3.

Bu teknikle tretilen agilar icin geleneksel saklama
kosullarindan daha disiik sicakliklar gerektiginden
depolama ve lojistik konusunda bazi zorluklar vardir®.

Vektor olarak replikasyon geciremeyen
viriisiin kullanildig1 agilar

Astlarda replikasyon geciremeyen virlis vektorlerin
kullanilmasinda arastirmacilarin birtakim tecriibeleri
vardir. Bu vektor virtislerin genomundaki replikasyon
genleri genellikle delesyona ugratilmistir ve yerine
spike protein geni yerlestirilmistir. Vektor viriisler
olarak genellikle insan bagisiklik sistemini alarma
gecirmesi  agisindan minimum etkinlikte virisler
secilmektedirt.  Gam-COVID-Vac/Sputnik ~ V
(Gamaleya Institute) agisinda insan adenovirislerinin
iki serotipi vektdr olarak kullanilmustir; kisilere ilk
dozda AdV26, ikinci dozda AdV5 vektotlerini iceren
formulasyonlar uygulanmaktadir. Sputnik V asisinda
kullamlan bu vektorlerin ikisine de bitin sekilde
spike proteinini kodlayan gen yerlestirilmistit’.
ChAdOx1 1nCoV-19/AZD1222 (University of
Oxford, AstraZeneca ve Serum Institute of India)
sempanze adenovirtsind, Ad26.COV2.S
(Janssen/Johnson & Johnson) COVID-19 astst insan
adenovirisini (AdV26) vektor olarak icermektedir®.

Gam-COVID-Vac/Sputnik V agisi kayda gecen ilk
COVID-19 agsisidir. Baslangicta, faz 3 caligmalari
baslamadan o6nce Rusya Federasyonu’nda onay
almasi asinin etkinliginin sorgulanmasina neden olsa
da etkinligi yapilan faz 3 calismasinda %91.6 olarak
bulunmustur. Bu ast yirmi bir giin arayla iki doz olarak
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kas icine enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Ayrica
yayinlanan faz 3 calismasinda tek doz asimnin da
kismen koruyucu oldugu gosterilmistir®’. Bunun
tzerine yalnizca ADV26’y1 iceren formiilasyonun tek
doz olarak uygulanmasinin etkisini arastiran bir
calisma yapilmistir ve aginin bu versiyonu “Sputnik
Light” olarak adlandirlmustir. Diger asilarin serileri
tamamlandiktan sonra Sputnik Light'in rapel doz
olarak kullaniminin etkili olacag: gosterilmistir®.

Janssen/Johnson & Johnson agtst tek doz olarak kas
icine yapilmaktadir!® ancak iki dozun uygulanmasina
yonelik calismanin yayinlanmasi beklenmektedir!!.
Astnin  etkinligi faz 3 calismasma gére  %066.9
bulunmustur ancak iyilesen COVID-19 hastalarinin
plazmalarina kiyasla antikor yamitt az miktarda

diisiktir. Tkinci  dozun  yapilmasiyla  antikor
titrelerinin ytkselebildigi gosterilmistir3.
ChAdOx1  nCoV-19/AZD1222  (AstraZeneca,

University of Oxford) agis1 %70.4 etkinlige sahiptir ve
sekiz ila on iki hafta aralikla iki doz olarak kas icine
uygulanmast 6netilmektedir®. Bu ast bu makalede
tartistlan diger Oncii agilara kiyasla SARS-CoV-2
varyantlarina verilen bagisiklik yanitt acisindan en
endige verici olmasina ragmen varyantlar toplumda
dolasimda da olsa bu aginin
Onerilmektedir'?.

uygulanmast

Adjuvantli protein agilar1

Bu y6ntemin birkag ¢esidi vardir: rekombinant spike
protein astlari, benzeri parcacik asilari,
rekombinant reseptdr baglayict domain agilart. Bu g
yontemi ayrt ayrt kullanarak gelistirilen SARS-CoV-
2’ye yonelik ast adaylart vardir ancak en ileride olan
calismalardan  NVX-CoV2373  (Novavax) o6ne
ctkmaktadir. Bu asida adjuvant olarak Matrix-M
kullanddmistir; bu adjuvant, asinin bagisiklik yanitint
artirmaktadir®!3. Faz 3 calismasinda asinin etkinligi
%89.7 olarak bulunmustur'®. Yirmi bir giin arayla 2
doz olarak kas igine yapilmaktadit?. Birkag tilkede acil
kullanim onay1 almistir!s.

virls

Inaktif agilar

Bu agilarda viriis bazt hiicrelerde cogaltilip sonrasinda
kimyasal olarak inaktive edilmektedir. Bu teknigin
yalnizca  yiksek  giivenlikli  laboratuvarlarda
gergeklestirilebiliyor olmast fazla miktarda tiretim igin
kisitlama  getirmektedir. Bu agilarin  uygulandigt
kisilerde viriisiin yalniz spike proteinine degil diger
bolumlerine de antikor gelistigi gorilmektedir.
CoronaVac (Sinovac) asist bu teknikle gelistitilen
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astlardandir®. Bu ast aliminyum hidroksit adjuvant
icermektedir. Yirmi sekiz giin arayla iki doz olarak kas
icine yapilmaktadir. Asinin etkinligi %83.5’tir ancak
farkli ilkelerde yapilan calismalarda farkli oranlar
bulundugu belgelenmistir?.

COCUKLAR VE ADOLESANLARDA
COVID-19 ASI UYGULAMALARI

Cocuklar da yetiskinler gibi COVID-19 agisindan risk
alundadir. Bir meta-analiz calismasinda ¢ocuklarin
yarisinin  hastaligt asemptomatik ve hafif, diger
yarisininsa orta derecede gecirdigi tespit edilmistir.
Cocuklar arasinda yaygin semptomlar ates ve Okstrik
olarak bulunmustur. Bir yas altindaki bebeklerde
kritik hastaligin gbrece yitksek gbrilme siklig
Snemlidir!®.

Enfekte cocuk ve addlesanlarla yapilan bir ¢alismada
SARS-CoV-2 nedeniyle hastaneye yatirilma olasiligi,
bir yasindan kiiciik ¢ocuklar ile 15 yasindan buytk
adolesan ve genc yetiskinlerde daha fazla oranda
bulunmustur. Durumu kritik olan hastalarda ise
adolesan ve geng yetiskinlerin orani daha fazladir!”.
Cocuklarda COVID-19 vyetiskinlere nazaran daha
hafif gecmektedir buna ragmen ¢ocuklarda 6nceden
olan saglik problemleriyle hastaligi agir gecirmeleri ve
multisistem  enflamatuvar MIS-C)
gorilebilmesi  sebebiyle  ¢ocuklarin  astlanmast
onemlidir?. Ayrica SARS-CoV-2 varyantlart diger
bireyleri oldugu gibi cocuklar: da farkli sekilde
etkilemektedit.

sendrom

Cogu ast icin pediyatrik klinik deneyler asilarin
gelistirilmesi stirecindeki faz 2’de baglamaktadir ancak
COVID-19 ast caligmalarinda cocuklar 6ncelikle
kapsam  dist  birakilmustir.  Cocuklarin  viicut
buyikligi, yag dagilimi, kas kiitlesi gibi farkliliklart
cocuklarda kullanilan dozaji etkileyebilir. Cocuklarda
givenlik  ve  reaktojenisiteyle  ilgili  veriler
saptandiginda ast uygulanan ¢ocuklarin yast digecek
ve aginin dozu, yetiskinlere uygulanan doza dogru
yaklasacaktir!8. Pfizer-BioNtech mRNA assinin faz 3
klinik denemeleri 12 yas dustiindeki addlesanlart
kapsayacak bicimde!” ve iletleyen dénemde 5-11 yas
araligindaki cocuklara yonelik olarak genisletilmistir?’.
Gam-COVID-Vac/Sputnik V agisinin dozaj olarak
beste biri olan versiyonu “Sputnik M” asisinin da 12-
17 yas araligindaki ad6lesanlarda kullanimi igin klinik
deneyler yapilmugtir?!.

Cocuklarin  siddetli akut respiratuvar sendrom
koronavirts-2 (SARS-CoV-2) yayillimindaki rollerine
gereken 6nem atfedilmemistir??. Asilamanin direkt ve
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toplumsal virlis yayilimina etkisinden (indirekt etki)
dolayt cocuklar tizerinde ¢alismalar yurttilmektedir.
Cocuklarda  kullanilacak  COVID-19  asilarinin
indirekt etkiyle, viriis yayilimin azaltilmasinda etkin
oldugunun kanitlanmas: gerekmektedir. Maalesef
mevcut ast deneylerinden hicbiri viriis enfeksiyonunu
azaltmayt hedef olarak belitflememistir, daha ¢ok
COVID-19u daha hafif gecirmeye ve COVID-19
kaynakli hastaneye yatislart azaltmaya yoneliklerdir!8.

SARS-CoV-2
enflamatuvar

Bazi arastirmacilar dogal
enfeksiyonuna  baglt  multisistem
sendromun  (MIS-C) bagisiklik  sistemi aracih
patogenezi hipotezine dayanarak COVID-19 astst
uygulanan ¢ocuklarda multisistem enflamatuvar
sendrom  (MIS-C)  gelisebilecegi  tahmininde
bulunmaktadit?’. Etkili bir COVID-19 agtst SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu muhtemel olarak
onleyeceginden MIS-C’yi de o6nleyecektir. Lisans
sonrast agt guvenlik takip sistemlerinden MIS-C’nin
COVID-19 astsinin yan etkisi olup olmadig ile ilgili
veriler toplanmast 6nemlidir!8.

Pfizer-BioNtech astsinin calismalarindan elde edilen
veriler paylasilmistir. On iki ila on bes vyaslan
arasindaki adolesanlarda Pfizer-BioNtech astsinin
etkinlik orani %100 olarak bulunmustur ve ayrica 12
ila 15 yag arasindaki ad6lesanlardaki antikor titresinin
16 ila 25 yas arasindakilere gére daha yiiksek oldugu
g6zlenmistir?*. Bes ila on bir yaslart arasindaki
cocuklarda yapilan calismadaysa asinin  etkinligi
%90.7 bulunmustur ve bu yas araliginda da kullanim
guvenlidir. Bes ila on bir yas araligindaki cocuklara
kilolarindan bagimsiz olarak uygulanan doz yetiskin
dozdan farkhidir®. Yan etki olarak adolesanlarda
oldukea nadir olarak miyokardit gorilmustir ancak
bu durum asilamada tereddit yaratacak boyutta
degildir®. ABD’deki Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleti (Centers for Disease Control and Prevention-
“CDC”) bes yas ve usti cocuklara COVID-19 agist
uygulanmasint 6nermektedir. Bes yas ve Ustiindeki
cocuklar bazi tlkelerde Pfizer-BioNTech COVID-19
astsint olabilmektedirler?.

Sputnik M asistin 12-17  yaglant  arasindaki
adolesanlarda  kullanimi  Rusya Federasyonu’nda
onaylanmistir. Bu agt da Sputnik V gibi iki doz olarak
yirmi bir glin arayla uygulanmaktadir?’. Diger asilarin
cocuklara uygulanmasi icin calismalar devam
etmektedir.

Ayrica COVID-19 pandemisinden dolay: toplu ast
kampanyalarinin kesintiye ugramast rutin ¢ocukluk
astlarinin uygulanmasinin diststine yonelik endise
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duyulmasina sebep olmustur. ABD’de 5-18 aylik
bebeklerde ¢ocukluk astlarinin  uygulanma orant
gecmis yillardaki ayni ayin uygulanma oranindan
olduk¢a dustik bulunmustur®®. Afrika’daysa rutin
astlamanin kesintiye ugramast ¢ocuklart ve aileleri
actisindan COVID-19’a kiyasla kizamiktan 6Slimi
daha biuytik bir risk haline getirmigtir®.

GEBE VE POSTPARTUM DONEMDE
COVID-19 ASTI UYGULAMALARI

Cok sayida gebe SARS-CoV-2
asemptomatik  olarak  gecirmektedir  ancak
asemptomatik olanlarin orani tam bilinmemektedir?.
COVID-19 gegiren gebe ve yakin gecmiste gebe olan
kadinlarin, reproduktif dénemdeki gebe olmayan
kadinlatla  kiyaslandiginda  semptom  gOsterme
ihtimallerinin daha dustik oldugu bulunmustur ancak
gebe  kadmnlarda  gérilen  semptomlar  gebe
olmayanlara gére daha siddetlidir. Gebe ve yakin
gecmiste gebe olan kadinlarda yogun bakima alinma,
invazif  ventilasyon, eckstrakorporeal ~membran
oksijenasyonu ihtiyact gibi COVID-19
komplikasyonlari sebebiyle olusan durumlar ise
reprodiiktif doénemdeki gebe olmayan kadinlara
oranla daha ¢ok meydana gelmektedir3®31. Ozellikle
baska da
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riski artmaktadir. Bu

enfeksiyonunu

gebenin saglik  sorunlar varsa
sebeple gebelerin aslanmast 6nemlidir. Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) gebelere COVID-

19 agisinin uygulanmasini Snermektedir?.

COVID-19’dan  korunmak icin gelistirilen ast
calismalarinda baslangicta gebe ve emziren kisiler
kapsam disinda tutulmustur. Uzmanlar, COVID-19
astlarinda kullanilan platformlarin ¢alisma prensibine
bakildiginda gebeler, fetiis, anne siiti ile beslenen
yenidoganlar icin gebe ve emuziren kisilerin
agtlanmasinin risk teskil etmeyecegini
duginmektedir’®. Agilanmis gebelerden elde edilen
veriler astlarin endise verici yan etkileri olmadigint
gOstermistir’*  ve maternal bagisiklik  yanitinin
oldugunu kanitlamistir. Bu calismalarda maternal
astlanma sonrasinda maternal antikorlarin plasenta
yoluyla ve anne sitiine gecerek yenidogana SARS-
CoV-2ye karst pasif bagisiklik sagladigl gorilmistiir?.
Bir calismada ¢ogunlukla. mRNA ast  (Pfizer-
BioNtech ve Moderna asilart) uygulamastyla olusan
bagisiklik yanitinin gebeler, emziren ve gebe olmayan
kadinlarda birbirine yakin oldugu g6sterilmistir®.
Ayrica  gebelikte  astlanmayla  olusan  antikor
titrelerinin SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu olusan
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antikor titrelerinden yitksek oldugu bulunmustur. Ek
olarak gebe ve gebe olmayan asilanmis bireyler SARS-
CoV-2 varyantlarina karst capraz reaksiyon gosteren
bagisiklik yanitlar gelistirmislerdir?.

Bir calismada, sik gorillen lokal ve sistemik yan
etkilerden, ¢ogu tglinci trimesterda asilanan
katilimecilar arasindan enjeksiyon bélgesindeki agr
gebe kadinlarda gebe olmayanlara kiyasla daha yaygin
iken diger yan etkiler gebelerde daha az gérulmustiir.
Direkt olarak kiyaslamak mimkin olmasa da
COVID-19a karst agilanan gebe kisilerdeki olumsuz
gebelik ve neonatal sonuglarin oranlart COVID-19
pandemisinden once gebelerle yuratilen
calismalardakiyle benzerlik — goéstermektedir. Tk
ulagtlan bulgular, COVID-19 mRNA agtst olan
gebelerde dustik yapma, konjenital anomaliler, Sl
dogum gibi olaylarin asilanmayla arasinda iligki
olmadigini g6stermistir®*. Daha sonra yapilan daha
ileri aragtirmalar da ayn1 yénde bulgular vermistir.

Sinovac-CoronaVac’in gebe kisilerde uygulanmasiyla
ilgili mevcut veriler yetersizdir. Ancak hayvan
deneyleri,  gebelikte  zararli  etkisi  oldugunu
gostermemistir. Bu ag1, gebelerdeki kullanim icin
guvenli ve diger asilarda da rutin olarak kullanian bir
adjuvant icermektedir. Gegmiste elde edilen
tecritbelere dayanarak  Sinovac-CoronaVac’in
gebelerdeki etkinliginin ayni yastaki gebe olmayan
kadinlardaki gézlemlenen etkinlikle hemen hemen
ayni olmast beklenmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Onganization-“WHO™) gebelere astyla
ilgili genel bilgiler verilerek ve agtlanmanin sonuglarin
asgtlanmamanin getirecegi risklerle kargilastirilarak
gebe kadinlara Sinovac-CoronaVac’in uygulanmasini
onermektedir. Ayrica WHO agilanma dolayistyla
gebeligin ertelenmesini 6nermemektedir3®.

Novavax COVID-19 astst icinse genel anlamda
rekombinant protein asilarinin gebelikte kullaniminin
gtvenli oldugu séylenebilir ancak asidaki adjuvantin
gebelikteki  etkisine  yonelik  yeterli  veri
bulunmamaktadir3?. Sputnik V asisinin  gebelere
uygulanmasina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.
Preklinik  calismalarda  olumsuz  bir  sonuca
rastlanmamustir. Bu agimin  kullanim  kilavuzunda
yalnizca yarar risk analizi yapildigt zaman yararlari 6n
planda oldugu durumda asinin uygulanmast yoniinde
karar verilebilecegi belirtilmektedir?”. ChadOx1
nCoV-19/AZD1222  (AstraZeneca  asist)  ve
Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson astst)
uygulamalarindan  sonra trombositopeniye baglt
tromboz gorilen nadir vakalar bildirilmistir. Bu yan
etkinin kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
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oranda gbzlendigi saptanmistir. Janssen  agist
trombositopeniyle  bitlikte  seyreden  tromboz
acisindan  oldukca kigik bir riske sahiptir.

Calismalarda bu yan etkinin goéraldagi 18-59 yaslar
arasindaki kadinlardan 30-59 yas araliginda daha
yaygin oldugu belitlenmistir. Bu olay asilanmadan
sonra  iki  haftaya kadar  gorilebilmektedir.
AstraZeneca astsinda da trombositopeniyle seyreden
tromboz seklinde yan etki oldukca dustik orandadir.
Bu yan etki AstraZeneca asisinda genel olarak birinci
dozun uygulanmasini muteakip iki hafta icerisinde
gorilmesine ragmen iki haftadan daha sonra
gorildigt de rapor edilmistir. Altmis yas altt kadinlar
daha fazla risk altindadir. Bu sebeple eger bir mRNA
astst  (Pfizer-BioNTech-BNT162b2,  Moderna-
mRNA-1273) veya diger agilar mevcutsa gebeler ve
postpartum dénemdeki kadinlar bu asilari segebilirler
ancak eger bu astar cesitli sebeplerden dolayt
uygulanmaya elverisli degilse astlanmadan bituntyle
kacinma yerine diger agilarin secilmesi
Onerilmektedir?>®. Hem Janssen agstst hem de
AstraZeneca astst uygulanmasindan sonra nefes
darlig, bacaklarda 6dem, gbgls agrist, enjeksiyon
alaninin yakininda petesiler olusmast gibi durumlar
olursa hastalarin hemen bir saghk kurulusuna
bagvurmalart gerektigi séylenmelidir®.

Gebede ve fetiiste asinin reaktojenitesinden dolayt
olusan riskler COVID-19un kendisinden dolayt
olusan risklerle kiyaslandigi zaman, yapilan kontrolli
calismalar ile gebelikte asilanma sonrasi izlemler
sonucunda agtlanmanin gebeligin  her evresinde
yapilabilecegi ortaya konmustur3>4,

COVID-19 agilart gebelikte bogmaca ve influenza
gibi rutin agilarin veya yara sonrasi tetanoz asisinin
enjeksiyonuyla es  zamanl  yapilabilir®.  Kan
uyusmazligina karst uygulamalarin COVID-19 asisina
karst bagisiklik yanitina etkisi olmadigindan aginin
zamanlamast standart protokollere gére belitlenebilir.
Eger bir birey iki doz iceren COVID-19 asist
serisinden ilk dozu olduktan sonra gebe olursa ikinci
doz, gebe olmayan Kkisiler igin belirlenen zamana
uygun olarak yapimalidir?. In vitro fertilizasyon
tedavisi stirecinde COVID-19 asilar1 uygulanabilir
ancak ast uygulamasiyla in vitro fertilizasyon
tedavisinin bazit basamaklarinin gerceklestirilmesi
arasina birkac giin konulmalidir#.

Anneden bebege dogum sonrast SARS-CoV-2
gecmesi cok sik degildir ancak asilanmis annelerde bu
gecis orant daha da dismektedir. Anne ve bebek
arasindaki ten tene temas Onemli oldugundan
COVID-19  geciren  annelerin  de  temastan
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kacinmamalart 6nemlidir. Bu annelerin emzirmeye
devam etmesi sorun teskil etmemektedir. Postpartum
dénemde  bebegini emzirip emzirmemesinden
bagimsiz olarak annelere COVID-19 asilarinin
uygulanmast Snerilmektedir. Maternal ast
uygulanmasinin yenidoganlara herhangi bir olumsuz
etkisi ~ gOsterilmemistir, tersine anne = sitiyle
yenidoganda  pasif  bagisiklik  saglanmaktadir.
Yenidoganlara uygulanabilecek bir ast bu dénemde
mevcut degildir*-32. Sputnik V astsinin diger agtlardan
farklih  olarak  anne kadinlarda
uygulanmamasi gerektigi gbzden kacirilmamalidir?’.

suti  veren

ILERI YASTAKI YETISKINLERDE
COVID-19 ASI UYGULAMALARI

Tleri yastaki yetiskinler COVID-19 pandemisinden en
cok etkilenen gruplardan biri olmustur. Altmis bes yas
ve ustindeki yetiskinler COVID-19’u siddetli
gecirme acisindan yiiksek risk altindayken seksen bes
yas ve usti yetiskinlerde risk daha da artmaktadir.
Takip edilen ileti yastaki kisilerin ortalama yasinin 70
oldugu bir calismada en ¢ok gorilen COVID-19
semptomlar1 nefes darligl, ates ve Okstrtk olarak

bulunmustur. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kronik bébrek hastaligt gibi
komorbiditelerin  oldugu ileri yastaki kisilerde

mortalite riski ylkselmektedir. COVID-19 kaynakli
Slimlerin =~ %801 65 yas ve usti kisilerde
g6zlenmistir?*.  Bu grupta hastaligin  siddetli
seyretmesinden dolay1 tlkelerde koruma amagh bu
gruba yonelik sosyal kisitlamalar getirilmigtir, bu
durum hem gunlik hayatlarini  degistirmis hem
COVID-19 dist akut ve kronik hastaliklar agisindan
medikal destek almalarini bazi durumlarda kesintiye
ugratmis hem de yakin cevrelerindeki insanlardan
izole olmalari sebebiyle mental sagliklarint olumsuz
etkilemistir**, Bu sebeplerle ileri yaslardaki kisiler
astlarin uygulanmasindaki 6ncelikli gruplardan biri
olarak belirlenmistir. Ancak altta yatan saglik
sorunlarinin olmast bu kisilerde asilarin uygulanmasi
konusunda endiseleri beraberinde getirmektedir.
Astlarin faz 2 ve 3 calismalarina ileri yagtaki kisilerin
de katilmast saglanmustir.

Calismalarda ileri yastaki yetiskinlere hizmet veren
huzurevlerinde ayni1 bélgelerde bulunan kurumlarin
bazilarinda agt  uygulanip bazilarinda uygulama
ertelenmistir.  Ast  uygulanan kurumlarda hem
huzurevi sakinleri hem de ¢alisanlari arasinda yeni
COVID-19 vakast gorilme orani daha dusik
bulunmustur®>. Pfizer-BioNtech asisinda faz 1-2
calismalart 18-85 vyaslart  arasindaki  bireylerde
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yapimistir. Faz 3 calismasinda katilimeilarin %40t 56
ile 84 yaslari arasindadir. Bagisiklik yaniti 65 yas ve
usti bireylerde diger kisilere gbre daha az olmasina
ragmen benzer degerlerdedir. Komorbiditeye sahip
65 yas ve dustd kisilerde agt etkinligi %91.7
bulunmustur. Yan etkiler bu kisilerde daha az
yaygindir3>.

ABD’de  Bagistklama  Uygulamalart  Danisma
Komitesi (Advisory Committee on Immunigation Practices-
“ACIP”), Moderna astsinin eldeki verilere gore 18 yas
ve kisilere uygulanmasimi  6nermektedir.
Moderna astst tim yas gruplarinda ve altta yatan
saglik problemi olan kisiler arasinda ytiksek etkinlige
sahip olup eldeki verilere gére bu gruplarda kullanimi
guvenlidir. Moderna astsinin lokal ve sistemik yan
etkileri ileri yastaki yetiskinlerde, daha geng
yetiskinlere kiyasla daha az gérilmesine ragmen yine
de yaygindir. Bu asinn sistemik yan etkileri 18-64
yaslari arasindaki kisilerde 65 yas ve usti kisilere gore
daha siddetli gézlenmistir>40.

ustu

Janssen asisinin  klinik ¢alismalarina 18-85 yas
araligindaki yetiskinler katilmistir3. On sekiz ila elli
dokuz yas arasindaki kisilerle karsilastirildiginda 60
yas ve Ustiindekilerde yan etkiler daha az yaygindir.
Trombositopeniye baglt tromboz 18-49 yaslar
arasindaki kadmnlarda bir milyonda 7 oraninda
gorulmektedir, 50 yas tstiinde bu oran diismektedir®”.

AstraZeneca COVID-19  asisinda  sempanze
adenovirisinin kullanilmasi insan adenovirislerine
karst  bagisikhk  yamitt  halihazirda  mevcut

olabileceginden tercih edilmistir, bu durum ileri
yaslardaki kisilerin hayatlart boyunca daha fazla
patojene maruz kalmast agisindan 6nem  teskil
etmektedir®. Bu ag1 ileri yagtaki yetigkinlerde (56 yas
ve usti), diger yetiskinlerle benzer etkinlik aktiviteleri
gOstermistir ancak karsilastirilan yas gruplarinda yas
artttkca lokal ve sistemik yan etkilerin gérilme sikligt
azalmaktadir®, agtsinda
trombositopeniyle birlikte seyreden tromboz 60 yas
altindaki kadinlarda daha olasilikla géruldiginden
bazi tlkelerde bu aginin kullanimi belli bir yasin
tstindeki kisilerle sinirlandirilmstar.

AstraZeneca

Sputnik V agisinin etkinligi, alt grup olarak 60 yas Gsti
kisiler ele alindiginda %91.8 olarak bulunmustur’.
Astnin uygulamasindan sonra 60 yas ve tsti kisilerde
kisa dénemli yan etkiler acisindan aginin iyi tolere
edilebilir oldugu ve astlarin giivenli oldugu elde edilen
sonuglar arasindadir™. Arjantin’de 60 yas ve usti
kisilerin katlddig1 bir calismada, AstraZeneca ve
Sputnik V asilarinin uygulanmasindan sonra takipte
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COVID-19  enfeksiyonu  goriillmesine  iliskin
karsilastirma yapildiginda 6nemli bir fark olmadigt
bulunmustur®. Sputnik Light astsinin da 65 yas ve
usti kigilerde uygulanmasi etkili olabilir?.

Novavax agistnin faz 3 calismalart 18-84 yaslart
arasindaki kisilerde yapilmis, etkinlik ytizdesine bu
calismalar neticesinde ulagtlmustir; siddetli yan
etkilerin gorillme olastligr cok dusik ve plasebo
grubuyla benzer oranda bulunmustur. Sinovac-
CoronaVac astst 60 yas ve usti kisilere uygulanmasi
acisindan givenli ve etkilidir® ancak bir ¢alismada 70
yas usti yetiskinlerdeki etkinliginin daha dugik
oldugu gésterilmistir>!.

COVID-19 agiarina  karst vicuttaki  bagisiklik
yanitinin ne kadar strdigi bilinmediginden bu
astlarin grip agilart gibi her yil yapilmasinin gerekip
gerekmeyecegi su asamada belirsizdir. Bu durum ileri
yastaki yetiskinlerde bagisiklik sistemlerinin  zayif
olmast ve COVID-19’u agir gecirmelerinden dolayt
daha da o6nem kazanmaktadir®. Rapel dozlarin
bagisiklik yanit1 tizerindeki etkisi gosterilince tlkeler
bazt agilarin kendi serilerinin  tamamlanmasindan
sonra  rapel  dozlarinin
uygulamalara baglamistir.

yapilmasina  yonelik

SONUC

Klinik calismalardan elde edilen veriler COVID-19’a
karst farkli platformlar kullanilarak gelistirilen astlarin,
hastaligin  bireylerin  sagligt tzerindeki olumsuz
etkisini  azaltmak  yoninde etkili oldugunu
gostermektedir. Bu 6ncii agtlarin siddetli yan etki
meydana getirme olasiliklart oldukga dustktiir.

COVID-19 ¢ocuklarda daha hafif ge¢mesine ragmen
bazi cocuklar kronik hastaliklart ve saglik durumlar
sebebiyle daha agir gecirmektedir. Ayrica cocuklar
viris yayilminda rol oynamaktadir.  Pandemi
cocuklarin egitimi, sosyal gelisimi gibi alanlart da
etkilemektedir. Bu sebepler bir araya getirildiginde
cocuklarin agtlanmasina bir an 6énce baslanmasi
gerekmektedir. Mevcut agtlardan BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) COVID-19 agistnin bes yasindan biyik
cocuk ve adélesanlarda kullanimi giivenli ve etkili
bulunmustur ve bazt ilkelerde kullanim onay:
almistit. Gam-COVID-Vac /Sputnik V  asisinin
dozajt azaltilmis bir versiyonu olan Sputnik M agst da
12-17 yaglar1 arasindaki adélesanlarda kullanidmak
tizere Rusya Federasyonu’nda onay almistir. Cocuklar
ve adolesanlarda asilarin etkinligi ve giivenligine
yonelik calismalar devam etmektedir.
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Gebelerde ve postpartum doénemdeki kisilerde
halihazirda ast uygulamalart devam etmektedir.
ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) asist ve
Ad26.COV2.S (Janssen) astst uygulanmasindan sonra
trombositopeniye baglt tromboz ¢ok digiik oranlarda
gorilebildiginden eger miimkiinse mRNA agilar
[BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ve mRNA-1273
(Moderna) agilati] veya diger asilar (CoronaVac gibi)
tercih edilmelidir. Ancak ulastm mimkin degilse
yarar zarar analizine gire AstraZeneca asisi veya
Janssen asist da uygulanabilir. NVX-CoV2373
(Novavax)’in gebelerde kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir. Aynt  sekilde Gam-COVID-
Vac/Sputnik V agisinin gebelerde kullanimi icin
yeterli klinik veri elde edilememistir ve gebelere
yararli gorilen hallerde uygulanabilecegi belirtilmistir.
Sputnik V agisinin postpartum dénemde anne siti
veren kadinlara uygulanmamasi 6nerilmektedir.

Gebelere astlarin olast ve belirsiz riskleti anlatilmali ve
astlama planlanmalidir.  Gebelerin  agilanmasindan
sonra dikkatli takip sistemleri araciligtyla gézlem
yapilarak veri toplanmalidir. Postpartum dénemdeki
kadinlarda asilar hem kendilerinde hem de anne stti
araciligiyla  infantlarda  SARS-CoV-2’ye  karsi
bagisiklik olusumunu sagladigi i¢in uygulanmahdir,
ayrica anne siti veren kadinlarda Sputnik V agisina
dair hari¢ tutma goz 6ntine alinmalidir.

Ele alinan 6nct agilar ileri yastaki yetiskinlerde
kullanim konusunda siddetli yan etki risklerine sahip
degildir ve yiksek etkinlik oranlart gdstermektedir.
Tleri yastaki kisilerde ast uygulanmast ve hangi asinin
uygulanacagl bireysel riskler de g6z 6ntne alinarak
saglik personelleri danismanhiginda karar verilmelidir.
Spesifik gruplarda agilarin  uygulanmasina iliskin
calismalar devam etmektedir.
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Gebelik ve dogum sonrasi depresyon

Pregnancy and postpartum depression
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Abstract

Peripartum depression (PPD), the symptoms of which
may begin to appear during pregnancy and postpartum one
month period, is a psychiatric disorder that includes
negative feelings and thoughts of mothers towards their
babies and life. Postpartum depression, which has a
prevalance in the range of 6.5-20% worldwide and 23.8%
in Turkey, is an important public health problem due to its
extensiveness. Key findings include decreased interest,
thoughts of worthlessnesss, appetite,
indecisiveness, decreased ability to concentrate and

changes in

changes in sleep routine, which occur as a result of
neurobiological changes in the mother. Psychological and
social factors, as well as the processes of pregnancy, birth
and breastfeeding are factors that affect the occurrence
and/or severity of the disorder. The change in the release
of estradiol, progesterone and cortisol hormones during
pregnancy and postpartum period may affect the
occurrence of the disorder. PPD, which causes
neuropsychiatric dysfunction in the mother, is a treatable
disorder even though it has negative consequences
affecting the whole family. In the treatment, the decision
is made considering the severity of the disorder and severe
PPD patients which have thoughts of suicide and
infanticide may need to be hospitalized.

Keywords:.  Postpartum  depression,
depression, puerperality, petipartum period

pregnancy,

GIRIS

Gebelik, dogum ve dogum sonras: dénem, annelerde
psikiyatrik bozukluklarin ortaya ¢tkmast bakimindan
yuksek risk tegkil etmektedir. Bu bozukluklar
icerisinde en stk goriilenlerden bir tanesi peripartum
depresyondur (PPD). Peripartum depresyon, hem

Oz

Gebelik ve dogum sonrast bir aylik siirecte belirtileri ortaya
ctkmaya baslayabilen peripartum depresyon (PPD),
annelerin bebeklerine ve hayata karst olumsuz duygu ve
dustincelerini iceren psikiyatrik bir bozukluktur. Dunya
genelinde prevalansi yaklasik olarak %6.5-20 araliginda,
Tirkiye’de ise %23.8 olan postpartum depresyon,
yayginligt sebebiyle 6nemli bir halk sagligt sorunudur.
Annede nérobiyolojik degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan
azalmis ilgi, degersizlik distnceleri, istah degisiklikleri,
kararsizlik, konsantrasyon yeteneginde azalma ve uyku
diizeninde degisimler gibi temel bulgular goriilmektedir.
Hem psikolojik ve sosyal faktérler hem de gebelik, dogum
ve emzirme siireci hastaligin goriilmesini veya siddetini
etkileyen unsurlardandir. Gebelik ve postpartum dénemde
Ostradiol, progesteron ve kortizol hormonlarinin
salinimindaki degisimin hastaligin gorilmesinde  etkili
oldugu diistnilmektedir. Annede belirgin sitkintilara sebep
olan néropsikiyatrik fonksiyon bozukluklarina yol agan
PPD, ailenin tiimiini etkileyen olumsuz sonuclar dogursa
da tedavi edilebilir bir bozukluktur. Tedavide bozuklugun
siddetine goére karar aliur, siddetli PPD hastalarinin
(6zkiyim  veya infantisid distincelerine sahip hastalar)
hastaneye yatirilmast gerekebilir.

Anahtar kelimeler: Postpartum depresyon, gebelik,
depresyon, lohusalik, peripartum dénem

annede hem de cocuklarinda ciddi sorunlara yol
acabilen O6nemli bir bozukluk ve halk saglg
sorunudur. PPD’de aileye ve bebege karst olumsuz
duygular 6n plandadir!. Bu depresyon siitecinin
gebelik  déneminde  semptom  gosterebilmesi
nedeniyle DSM-5te DSM- IV’ten farkhh olarak

postpartum tanmimi yerine gebelik, dogum ve
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dogumdan sonraki bir ayt kapsayan petipartum
tanimi kullanilmaya baslanmustir.

Toplumda dogum yapmis kadimnlarin Onemli bir
kismi, kendisinde ortaya c¢ikan duygusal degisiklikleri
dogal bir siire¢ olarak algilayabilir veya bu
degisikliklerden dolayr kendilerini suglayabilitler. Bu
yanilmalarin 6niine ge¢mek igin gebelik 6ncesi ve
gebelik sirasinda diizenli kontrollerin yapilmast ve
depresyona yol acabilecek risklerin degetlendirilmesi
biiyik 6nem arz etmektedir!. Ulkemizde aile
hekimligi sistemiyle daha dizenli sekilde yapilmaya

baglanan gebe takipleri ve aile hekimlerinin
biyopsikososyal ~ yaklastmi  olduk¢a anlamli ve
onemlidir. Ayrica, anne ve baba adaylarinin

peripartum doénemde ortaya ¢ikabilecek sorunlar
hakkinda detayli olarak bilgilendirilmesi hem
toplumdaki bilingli bireylerin oranint hem de
PPD’nin tedavi olanaginit artiracaktir. Bu makalede
PPD’nin yayginligi, sikligi, etiyolojisi, risk faktorleri,
klinik bulgulart, tani kritetleri ve tedavi yaklasimi
hakkinda bilgi verilecektir.

YAYGINLIK

PPD tanisinin biitiin diinya tlkelerinde yeteri kadar
kondugunu sdylemek zordur. Cunkii vakalarin bir
kisminin tanist atlanmaktadir?. Yapilan bir calismada,
olgularin yaklagtk yarisinin yakin ¢evreden destek
gérememe kaygilart olmast sebebiyle depresyonu
distndirecek bulgularindan bahsetmemelerinin tan
etkili oldugu duasinilmektedir’.
Bunun yani sira yasanan sorunun kiclimsenmesi,
tarama oranlarindaki veya tarama yontemlerindeki
farkliliklardan ~ kaynaklanan  yetersiz ~ veriler,
sosyockonomik cevre, kiltirel normlar, dinya
capinda ruh sagligina yonelik algilar ve damgalamalar
bu durumun baslica sebepleri arasindadir?.

alamamalarinda

Cesitli calismalarda farkli sonuclar olmasina ragmen
postpartum depresyon prevalansinin genel olarak
%0.5-20 arahiginda oldugu gérilmektedir’. DSM-IV
ve DSM-5teki stire Olcitiiniin farkll olmasi da
calismalarin  yayinlandigi  tarihlere  baglt  olarak
PPD’nin  yayginlik  ve  siklik  istatistiklerini
etkilemektedir. Yapilan genis 6lcekli bir calismada
aynt Orneklem tUzerinde t¢ farklt zamanda yapilan
degerlendirmelere goére gebelik déneminde gorilen
depresyonun sikligt %12.8, postpartum doénemdeki
ilk altt hafta icinde gérilen depresyonun yayginligt
%11.8, postpartum doénemdeki ilk altt ay icinde
gorilen depresyonun yayginligt  %10.1  olarak
g6zlenmistirt,
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Yayginlk ve siklik kitalar arasinda incelenecek olursa
Avrupa tlkelerinde postpartum depresyon yayginlig
%4.4-22.8 arasinda bulunmustur. Avustralya’da
prevalans %06.0-32.8 arasindadir. Asya’da %04.0-48.3
arasinda  degismektedir.  Afrika’da  postpartum
depresyon prevalanst  %7.2-50.3  Araligindayken
Amerika kitasinda  %5.0-63.9  Araliginda rapor
edilmistir. Bazi kitalarda prevalans araliginin genis
olmasi, o kitalarda bulunan tlkeler arasindaki farkin
fazla olmastyla actklanabilir. Prevalanstaki bu
farkhibklarin =~ kiltirel  6gelerden,  kadinlarin
semptomlart  kabul  edebilme  potansiyelinden
(vaftalanma korkusu nedeniyle), Slcim araglarinin
farkli olmasindan veya c¢ogunlukla kullanidan
Edinburgh  Postnatal Depresyon  Olgegi’ndeki
ifadelerin  birbirinden  farkli  anlagilmasindan
etkilendigi distinilmektedir®.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelenecek olursa
1999-2015 yillart arasinda yaymlanmis 52 makaleyi
kapsayan bir meta-analizde postpartum depresyon
prevalansi %23.8 olarak bulunmustur. Bu oran genel
anlamda  yiksek olarak  kabul edilmektedir.
Dogumdan sonraki ilk 24 ayda 18-45 vyaslan

arasindaki  kadinlarda gbzlemlenen postpartum
depresyonu arastiran makalelerin - dahil  edildigi

calismada analiz edilen makalelerden 17’si Kalkinma
Bakanliginin 2013 yilinda  belitlemis  oldugu
sosyockonomik olarak gelismis olan schitlerde
(Ankara, Istanbul, Izmir ve Eskischir) yapilan
arastirmalar iken geri kalant diger gelismekte olan
schirlerde  yapilan  aragtirmalart  icermektedir.
Kalkinma Bakanhginin belirledigi gelismis sehirlerde
(Ankara, Istanbul, Izmir ve Eskisehir) postpartum
depresyon prevalansi %21.2, diger gelismekte olan
schirlerde ise %25 olarak belirlenmistit. Bu meta-
analize dahil edilen ¢alismalarin goérece olarak az

sayida Orneklemi icermesi, c¢alismalarda farkh
depresyon Olceklerinin - kullandmis  olmast  gibi
durumlarin  elde  edilen  sonuglart  etkiledigi
dustuntlmektedir®.

ETIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

PPD’nin ortaya c¢tkmasinda gesitli faktdrler rol
oynamaktadir. Patogenezin 6nemli bir parcasinin
endokrin sistemdeki bilesenlerdeki degisimler oldugu
gOsterilmistir.  Gebelik boyunca ve postpartum
dénemde 6stradiol ve progesteron hormonlarinin
artist ve sonra geri cekilmesinin bazt kadimnlarda
hormon diizenlenmesinde bozukluklara yol actigt
bulunmustur. Perinatal dénemde kortizol salinimi
degisimlerinin tetiklemesiyle hipotalamo-hipofizer-
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adrenal aksin dizen mekanizmasinin bozularak
kortizol salgisinda azalma goriilmesi stres yanitinda
etkilidir. Stres yanitinin giicli olmamast duygudurum
degisikliklerine sebep olmaktadir. Gebelik
déneminde ve postpartum doénemde tiim kadmnlarda
fizyolojik olarak gdzlenen Ostradiol, progesteron ve
kortizol salinimindaki degisikliklerin yalnizca bazt
kadinlarda PPD ile seyretmesinin altinda yatan
nedenin  arastrilmasinda  genetik  caligmalar
yapilmistir.  Genetik  ¢alismalarda  postpartum
dénemdeki kadinlarda gen ekspresyonu profilleri
hastalarin  %84int depresyonu olan ve olmayan
olarak dogru sekilde siiflandirmistir. PPD’si olan
kadinlarda azalmig DNA onarimi ve transkripsiyon
aktivitesi oldugu belirlenmistir. Ayrica bir ¢alismada
1. kromozomdaki HMCN1 genindeki tek niikleotit
polimorfizminin  PPD  ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir”. PPD’nin etiyolojisinde enflamatuvar
stireglerin rol oynadigina yonelik veriler ise celiski
gostermektedir ve bu iliskiye dair ileri arastirmalar
gerekmektedir8,

Annenin daha o6nce depresyon gecirmis olmasi,
lohusalik déneminde veya siiregen anksiyetesi olmast,
cinsel istismar, fiziksel siddet, duygusal siddet
Oykusunin olmast PPD olusmasinda etkili olan
psikolojik risk faktorleri arasindadir. Siddetin niteligi
ve tiriine gére PPD semptomlart agirlagsmaktadir®10.
Partnerden gelen siddet ve gerekli sosyal destegin
olmamast PPD’nin ortaya ¢tkma ihtimalini birka¢ kat
artirmaktadir'!l. Adélesan annelerde PPD goriilme
yayginligt yetiskin annelere gére daha fazladir. Bunun
sebebi olarak sosyal izolasyon, aile ve partnerden
zotbalik gérme, bedende gozlenen degisimlerle
(6rnegin kilo alimi) ilgili olumsuz dustincelere sahip
olma gibi faktorler gosterilmistir!?.

Obstetrik  nedenlere  bakidiginda  postpartum
dénemdeki fiziksel komplikasyonlar (semptomatik
hipertansiyon, komplikasyonlardan
perineal ve meme apseleri gibi) PPD acisindan 6nemli
bir risk faktoridir!'3. Dogum seklinin (spontan vajinal
dogum, sezaryen gibi) PPD’ye direkt olarak etkisinin
oldugu gosterilmese de 6rnegin acil sezaryen dogum
sonrast goriilen komplikasyonlar (inflamasyon, agrr)
yoluyla PPD’ye indirekt olarak etkili
olabilmektedir!3'4. Planlanmamis olan gebeliklerde!>
prematire PPD daha sik!®
gbzlenmistir. Bebegin cinsiyetinin PPD ile baglantist
konusunda arastirmalar farklt sonugclar
gostermektedir!”. Bebegin cinsiyeti faktoriyle ilgili
farkli dlkelerdeki farkli sonuglarin kultirle ilgisi
olabilecegi disiinilmektedir.

enfeksiyoz

ve dogumlarda

45

Gebelik ve dogum sonrast depresyon

Goc ile PPD iliskisi arastirildiginda gd¢men olmayla
cogunlukla bitlikte ortaya ctkan disik gelir, kisinin
yakin ¢evresinden uzak olmasi ve destek gérememesi,
goc ettigi tlkenin dilini bilmemesi gibi durumlarin
PPD’nin  olugsmasinda etkili oldugu kanaatine
varimistir.  Farklt dlkelerde yapilan galismalarda
etkinin derecesi farklt olarak g6zlenmektedir!?. Ayrica
sosyal faktorlerden bir digeri olarak kendi kiltirini

yasayamamak (asimilasyon) acisindan arastirma
literatiiriind derleyen bir makalede ABD’de Amerikan
yerlisi/Alaska  yerlisi  kadinlarda  postpartum

depresyon gorilme sikligi diger kadinlara gére daha
yuksek bulunmustur!®.

PPD semptomlarinin  annenin bebege bakim
vermesini, annenin emzirme davranigini
etkileyebildigi bilinmektedir; bu durumlar arasindaki
iliskide neden sonug iliskisinin hangi yo6nde
kurulabilecegiyle ilgili ¢esiti  bulgular  ortaya
konmustur. Yapilan bir calismada PPD tanist alan
kadinlar tarafindan yalnizca anne siitiiyle beslemenin
sonlandirilmasinin diger kadinlara gére daha erken
oldugu sonucuna ulastimistir!®. Infanti anne siitiiyle
beslemenin annede PPD agisindan koruyucu bir
faktor oldugu da bilinmektedir?.

Annenin hayat tarzina iliskin faktorlerin  PPD
agisindan risk olusturdugu belirtilmistir. Anne stitiyle
beslenme ve PPD arasindakine benzer bir durum
uykuyla PPD arasinda da gézlenmektedir. Uyku
bozukluklart DSM-5’¢ gbre depresyonun tant
kriterleri arasindadir ve bunun yaninda uyku
bozukluklarinin PPD’nin ortaya cikisinda belirgin
artisa sebep oldugu ortaya konulmugtur?-22. Diizenli
fiziksel aktivitede bulunmak konusunda yapilan
arastirmalarin® belitli kisitlamalari olmasina ragmen
meta-analizlerde egzersizin PPD  semptomlarinda
iyilesmeye katkt sagladigt bulunmustur?*. Vitamin D
eksikligi ve yetersiz omega-3 aliminin da PPD
acisindan risk faktorleri olduklari  gOsterilmigtir®.
Anne ve bebek arasindaki ten tene temasin PPD
actsindan koruyucu bir faktor oldugu
dustinilmektedir. Bu durum oksitosin hormonuyla
baglantili olabilir'.

Gebelik ve dogumla ilgili olmayan bazt saglk
durumlarinin PPD ile iligkisi arastrilmistir. Diger
faktorlerin  etkisi ayrt olarak degerlendirildiginde
gebelik 6ncesindeki yasamlarinda polikistik over
sendromu tanist almis olan kadinlarin PPD acisindan
1.5-2 kat daha fazla risk altinda oldugu bulunmugtur.
Benzer bir orana polikistik over sendromu tanist
almamis ancak bu sendromun en az iki belirtisinin
goruldigl kadinlarda da rastlanmustir®. Gestasyonel
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diyabetin postpartum depresyonla iliskisi tam olarak
goOsterilememesine ragmen bir risk faktéri oldugu
dustintlmektedir”.

KLINIK BULGULAR

Dogumun en yaygin komplikasyonlarindan biri olan
PPD, yeni anneyi olumsuz etkiler ve dogum sonrast
olimlerin yaklasik %20’sini olusturan intiharlara
sebep olur? Yayginligt sebebiyle buytk 6nem tastyan
PPD, annede 6zkiyim ve infantisid distincelerini
kapsayacak  kadar ilerleyebilen nd&ropsikiyatrik
fonksiyon kayiplarina yol acan ancak tedavi edilebilir
bir zihinsel bozukluktur?e.

Postpartum depresyon, Amerikan Psikiyatri Birliginin
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabinin dérdiincti baskisinda (DSM-1V’te) major
depresyonun bir alt tipi olan “Dogum sonrast
baglangicli  major  depresif  bozukluk”  olarak
siniflandirilmistir?.  Guntimizde ise PPD  major
depresif bir dénem olarak Amerikan Psikiyatri
Birliginin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabinin besinci baskisina (DSM-5’¢) “gebelik
sirasinda veya dogumdan sonraki dort hafta icinde
duygudurum semptomlarinin ortaya ¢tkmast halinde
peripartum  baslangicli” olarak dahil edilmistir?.
Hastalarin yaklasik tcte birinde PPD semptomlart
kendini gebelik déneminde belli etmeye baglar?.

Dogumdan dort hafta sonra baslayan veya major
depresif dénem igin tam kriterleri karsilamayan
depresyonlar PPD tanisina uymasa da hem anneye
hem de anne-bebek iliskisine zarar verebilecegi icin
tedavi gerektirebilir. Dolayistyla klinik uygulamalarda
ve arastirmalarda PPD; gebelik, dogum ve dogumdan
sonraki dort hafta i¢inde veya dogumdan sonra ug ay,
alti ay veya 12 aya kadar ortaya ctkabilen depresyon
olarak degisken bir sekilde tanimlanmaktadir?0.

PPD genelde bozuklugu,
anksiyete, sinirlilik, bunalim, bebegin saghgt ve
beslenmesi hakkinda saplantili zihin mesguliyetini
kapsar. Intihar disiinceleri ve bebege zarar verme
kaygilart da raporlanmustir. Bunlarla birlikte evlilikte
catigmalar, bozulmug bebek-anne baglligl, ¢ocukta
duygusal, sosyal ve biligsel gelisim bozuklugu, daha
nadir de olsa intihar ya da bebegi Oldiirme
gorilebilir?0.

semptomlari uyku

Yeni annelerin yaklastk %70’ “lohusalik hiiznd”
denilen hafif depresif semptomlara sahip olur.
Lohusalik htznii dogumdan 2-5 giin sonra pik yapar
ve tipik olarak strekli aglama hissi, Gztinti, degisken
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ruh hali, rahatsizlik ve kaygt icerir. “Hiiziin” annenin
fonksiyonlarini ciddi 6lciide bozmaz ve psikotik
semptomlart icermez; bu semptomlar tipik olarak iki
hafta icinde kendiliginden kaybolur, ancak bazi
vakalar PPD’ye kadar ilerleyebilir. Dogum sonrast
“hiiziin” ve “depresyonu” birbirinden ayirmak zor
olabilse de ruh hali ve semptomlarin ciddiyetinin
degerlendirilmesi, bu aytimi yapmaya olanak saglar?.

PPD’de hayvan modelleri tzerindeki ¢alismalarda,
nérobiyolojik  degisikliklerin =~ maternal ~ bakimi
azaltabilecegi gOrilmistir. Maternal baglanma,
hassaslik ve bilingli ebeveynlik tarzi bebegin sosyal,
bilissel ve davranigsal yeteneklerinin = saglikli
olgunlagmast igin olmazdir. Depresif
anneler, depresif olmayan annelere gére cocuga karst
belirgin bir sekilde daha negatif, bagimsiz, daha hagin
ya da giivenilmez davranglar sergilerler. Bu gercek,
depresif annelerin bebeklerine daha az dokunduklart
ve sevecen tavirlarinin daha az olduguyla, isitsel ve
gorsel iletisimi yetersiz kurmalariyla (gtiliimseme, yliz
yuze etkilesimler ve bebekle direkt konugmalar,
hikaye anlatmalar vb.) kanitlanmistir. Bu da ¢ocukta
olumsuz sonuglara yol acar?’.

olmazsa

TANI KRITERLERI

PPD icin tant kriterleri, major depresyonu teshis
etmek icin kullandan kritetlerle aymudir. Major
depresif bozuklugun tani kriterleri arasinda; subjektif
bir veya bagkalari tarafindan yapilan
gbzlemletle belirtilen, neredeyse her gin depresif ruh
haline sahip olma durumu vardir. Bununla birlikte
hemen hemen her gin tim etkinliklere karst belirgin
bir sekilde azalmis ilgi veya zevk s6z konusu olabilir.
Diyet yapmiyor olmasina ragmen 6nemli kilo kaybi
veya kilo alimi (6rnegin, bir ayda vicut agirhiginin
%>5'inden fazla degisiklik) veya hemen hemen her giin
istahta azalma/artis da PPD dusunilen olgularda
gorilebilir. Uyku dizeninde olumsuz degisiklikler,
neredeyse her giin psikomotor ajitasyon veya
retardasyon, yorgunluk ya da enerjide azalma,
degersizlik  veya uygunsuz sugluluk hissetme,
distinme ve konsantrasyon gucligii veya kararsizlik,
goriilebilecek klinik tablolar arasindadir. Tekrarlayan
olim duastunceleri, belitli bir plan olmaksizin
tekratlayan intihar distnceleti/intihar girisimi veya
intihar etmek icin belitli bir plan kurmak da PPD tant
kriterleri arasinda yer almaktadir?®,

Ayni iki haftalik d6nem iginde yukaridaki belirtilerden
besi (ya da daha fazlast) mevcut olmahdir ve 6nceki
islevsellik duzeyinde bir degisikligi temsil etmelidir;

raporla
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semptomlardan en az biti ya depresif duygudurum ya

da ilgi/zevk kaybt olmalidir. Kiside gorilen
semptomlar, baska bir hastalik ile daha iyi
actklanmamalidir?s,

Belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya veya
sosyal, mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik
alanlarinda stkintiya neden olmalidir. Bu klinik tablo,
bir maddenin veya bagska bir tibbi durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine baglanamaz. Hi¢bir zaman manik
veya hipomanik bir dénem olmamalidir. Manik
benzeri veya hipomanik benzeri epizodlarin timi
madde kaynakliysa veya bagka bir tbbi dutumun
fizyolojik etkilerine atfedilebilirse bu hari¢ tutma
gecerli degildir?8.

Onemli bir kayba verilen tepkiler (6rnegin, yas, mali
yikim, dogal bir afetten kaynaklanan kayiplar, ciddi bir
tibbi hastalik veya sakatlik) yogun tzinti duygularini,
kaytpp  hakkinda derin  dustincelere  dalmayi,
uykusuzlugu, istahsizligi ve not edilen kilo kaybini
icerebilir. Bu tiir belirtiler anlasilabilir veya kayip icin
uygun gorilebilse de 6nemli bir kayba verilen normal
tepkiye ek olarak majoér depresif bozuklugun isareti
olabilir?8.

Ayirict  tanilar  igerisinde  postpartum  ddnemde
meydana gelen normal fizyolojik degisimler, lohusalik
hiiznii, postpartum psikoz, bipolar bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk,
premenstriel disforik bozukluk ve hipotiroidi yer
almalidir. Normal fizyolojik degisimlere 6rnek olarak
diizenindeki  veya enerjideki
verilebilir; bunlarin dogum sonrast geceleri bebege
bakim vermeden kaynakhh olarak  gOrilmesi
beklenebilir, PPD agisindan  degerlendirme  iyi
yaptlmalidir. Lohusalik hiizni, semptomlarinin hafif
ve kendi kendini sinirliyor olmasiyla PPD’den ayirt
edilebilir. Lohusalik htzninde semptomlar tipik
olarak dogumdan sonraki iki ila ti¢ giin icinde gelisir,
sonraki birka¢ glin icinde zirve yapar ve
baslangicindan  sonraki iki hafta icinde duzelir.
Bipolar bozukluk mani-hipomani ve ajitasyon
semptomlarinin, psikoz ise halisinasyonlarin daha 6n
planda olmasiyla PPD’den ayirt edilebilir. Yaygin
anksiyete bozuklugunda kaygt ve kaygiyt kontrol
etmekte zotlanma s6z konusuyken PPD’de dziinti
genel durum olarak kendini gosterir. Obsesif
kompulsif bozukluga hasta Oykistinin detaylt
alinmastyla ve genellikle gebelikten o6nce de
egilimlerin olmastyla tant konabilir. Premenstriiel
disforik bozukluk postpartum dénemde
menstruasyon doneminden yedi ila on giin 6énce
semptomlarin  baglamasi ve menstruasyonun ilk

uyku degisimler
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birka¢ giniinde sona ermesi; semptomlar icerisinde
memelerde hassasiyet, karinda siskinlik hissi olmast
ile PPD’den ayrlir. Hipotiroidi laboratuvar
degerlendirmeleri yapilarak saptanabilir?-3.

TEDAVI

PPD tedavisinin planlanabilmesi icin 6ncelikle
hastaligin siddeti belitlenmelidir. Hastaligin siddetini
belitlemede hastaligin tant kriterlerinde yer alan
semptomlar dikkate alinir. Bes veya alti semptomu
porzitif olan hastalar hafif-orta siddetli, yedi ila dokuz
semptomu porzitif olan hastalar ise siddetli olarak
tanimlanmaktadir®..

Siddetli PPD’de psikotik ve katatonik belirtiler
hastalara siklikla eslik eder. Bunun yani sira
sikayetlerin tekrarlama olastligi hafif-orta siddetli
forma goére daha yiksektir. Bu hastalarin tedavi
yaklasimi henliz netlik kazanmamustr. Bilinen
yaklasimlardan biri hastanin acilen bir psikiyatriste
sevk edilmesidir32.

Hafif-orta siddetli PPD tedavisinin ilk basamagini
psikoterapi olusturmaktadir. Bunun sebebi emziren
annelerin  bebeklerinde emzirmeye bagh ila¢ yan
etkilerinin gorilmesinin istenmemesidit.
Psikoterapiye yanit vermeyen hastalarda ikinci
secenek antidepresan ilaglardir. Bu ilaclar icerisinde
anne siitine daha az gecen ve yan etkileri en az olan
selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) tercih
edilmektedir.  Gebelikte  sertralin,  emzirme
doéneminde paroksetin ve sertalin ilk tercih edilen

ilaglardir. Duruma gbre iki tedavi yaklasimi
(psikoterapi+farmakoterapi) ayni anda
uygulanabilir3334,

Transkraniyal manyetik stimtilasyon (TMS) anne siiti
veren kadinlarin  antidepresan ilag  tedavisinin
bebegini etkileyecegi yontunde teredditleri olan
anneler icin secenek olabilir. Bu tedavi noninvazif
olarak beyne manyetik dalgalar géndererek depresyon
durumunda beyinde yeterli olarak calismayan sinir
hiicrelerine etki etmeyi amaglar.

Elektrokonvulzif tedavi, psikoterapi ve antidepresan
ila¢ tedavisine yanit vermeyen kisilerde bu tedavilere
sckonder olarak uygulanabilir’. Bunun haricinde
siddetli intihar dastnceleri iceren, katatonik, gida
alimini reddeden ve psikotik semptomlar gésteren
hastalarda 6ncelikli tedavi olarak uygulanmaktadir3>.
Brexanolone 2019°da  FDA onayt alan, PPD
tedavisine 6zgi olan tek ilagtir. Antidepresan ilag
tedavisi ve elektrokonvulzif tedavinin yetersiz kaldigt
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durumlarda ABD’deki belli bazt merkezlerde gbzlem
altinda uygulanabilmektedir?.

SONUC

PPD gebe veya postpartum dénemdeki kadinlarda
oldukga yaygin gorillen psikiyatrik bozukluklardan
birisidir. Yapilan ¢alismalarda PPD tanisinin 6nemli
oranlarda gézden kactgi saptanmistir. Tant DSM-5

major  depresif — bozukluk  kriterlerine  gére
konulmaktadir. PPD’nin dogumdan sonra hangi
zaman  arah§l  kapsaminda  degetlendirilecegi

tartismaliyken  klinik uygulamada PPD  baslangict
dogumdan sonra 12 aya kadar kabul edilmektedir.
Kadinlar gebelik déneminde PPD’nin risk faktorleri
ve semptomlari agisindan saglik calisanlart tarafindan
bilgilendirilmelidir ve perinatal donemde kendilerinde
fark ettikleri bu durumlari yakin cevresi ve saglk
calisanlariyla  paylasabilecegi  konusunda  temin
edilmelidir. PPD’nin yayginlig1 fazla oldugundan
6nlenmesine yonelik calismalar 6n plana alinmalidir.
Anne sitiyle besleme, anne ile infantin ten tene
temast, diizenli uyku gibi koruyucu faktérler PPD’nin
onlenmesine yonelik olarak kullanilabilir. PPD
tedavisinde ise hastaligin seyrine gore yaklagimlar
izlenmektedir. Psikoterapi PPD’nin tedavisi agisindan
olduk¢a yarath olarak goriliitken psikoterapi ile
tedavi edilemeyen hastalarda farmakoterapi, TMS ve
elektrokonvulsif ~ tedavi  secenekleri  gbzden
gecirilebilir.
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Bedensel (somatik) belirti bozukluklarina ge¢gmisten giiniimiize genel
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Overview of somatic symptom disorders from past to present
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Abstract

Today, when there is a symptom of a disease among
physicians and the public, if the cause can’t be found, we
often see a behavior such as saying "it is from stress". In
the historical process, human beings have associated
diseases, the cause of which they did not understand, with
the devil, magic, an organ or an object according to the
culture of the period. With the development of general
medicine and the study of mental disorders, there have
been changes in the classification and definition of somatic
symptom disorders.

Keywords:. Somatic symptom disorders, somatization,
hysteria, hypochondriasis, classification

GIRIS

Dinyanin herhangi bir yerinde birinci basamak tibbi
bakim arayan bes kisiden biri, ¢ok kapsamli bir
degerlendirme ve arastirmadan sonra, herhangi bir
tanimlanabilir genel tibbi durumdan kaynaklandigt
bulunamayan  fiziksel —semptomlardan  sikayet
etmektedir. Bu hastalarin anlagilma bicimleri ve
durumlarinin  siniflandirilmasi, kendilerine sunulan
tedaviyi, semptomlarinin seyrini ve gelecekteki yasam
kalitelerini sekillendirir. “T1bbi olarak agiklanamayan
semptomlar” ile karakterize edilen durumlara iliskin
bir anlayis gelistirmeye calisan ¢ok uzun bir tip ve
psikiyatri tarihi vardir!.

Somatizasyon bozukluklart veya uzun yillar boyunca
kullanilmis sekliyle her ne kadar birebir aynt durumu
karsilamasa da histeri, psikolojik bir durumun fiziksel
hastaliklara veya belirtilere sebep olabiliyor olmast

Oz

Gunumiuzde hekimler ve halk arasinda bir hastalik
belirtisinin sebebi bulunamazsa “strestendir” demek gibi
bir davranist stk gorirtz. Tarihsel siirecte insanoglu
sebebini anlamadigt hastaliklari dénemin kiltirine gore
seytan, biiyl, bir organ veya bir esya ile iliskilendirmislerdir.
Genel tbbin ve ruhsal bozukluklarin incelenmesinin
gelismesi  ile  somatik  belirti  bozukluklarinin  da
stniflandirma ve tanimlamalarinda degisiklikler olmustur.

Anahtar kelimeler: Bedensel belirti bozukluklari,
somatizasyon, histeri, hipokondriazis, stniflandirma

sebebiyle insanlik tarihinin basindan beri her distntr
kisiyi etkilemis ve merakint cezbetmis bir durumdur.
Etimolojik olarak kokenini yunanca uterus anlamina
gelen “hystera” kelimesinden alan histeri?, uzun yillar
boyunca rahmin bir hastaligs olarak
degerlendirilmistir ve ayni zamanda da insanhgin
distinme bigimlerinin evriminin de giizel bir resmini
bizlere sunmaktadir. Bu derlemede insanlik kadar eski
bir kdkenden gelen bedensel belirtilerin tarihcesinin,
hastalik olarak tanimlanmasinin  ve tamumlama
sistemlerindeki  degisikliklerinin =~ dénemin  bilgi
seviyesine gore nasil degistiginin ayrintilandirilmasi
amaclanmistir.

TARIHCE
Histerinin ~ benzeri ya da geriye

baktigimizda somatizasyon bozuklugu olabilecegini
disindigimiz  G6rneklere  Babil  ve  Asur
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medeniyetinden itibaren rastlayabilmekteyiz. Tip
konusunda olduk¢a gozlemsel olan Babil ve Asur
medeniyetleri, hastaliklart  fenomenolojik — olarak
incelemis ve detayll kayitlar ortaya koymuslardir.
Ancak bunlar sadece dig gériinislere ve hastaliklarin
dis sonuglarina yoneliktir. Ornegin depresyon ve
obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisilerin
davranslart ve hastaliklarin dis goriintsiyle son
derece detaylt ele alinmis, ancak depresyonda
toplumdan cekilme davranist ve OKB’de tekrarlanan

temizlik davramglart  kayitlara gegerken kisinin
yasadigt duygular ve disiinceler, depresyonda
mutsuzluk veya OKB’deki obsesif disiinceler

tanimlanmamistir. Bu dénemden kalma kil tabletlerde
aciklanamayan agrilar, konusma, gérme ve yirime
bozukluklart detaylt bir sekilde ele alinmistir. Ornegin
epilepsi tipletinin ayriminin yapildigi bir kil tablette
diger nébet tarzlariyla uyumsuz bir sekilde duygusal
strese baglt ortaya ¢ikabilen nébet benzeri, bozulmus
motor kontrol iceren davranislar Tanrica Istar’in
elinin ~ degmesi  olarak  degerlendirilmis
epileptiklerin  aksine, bu kisinin durumunun
iyilesecegi belirtilmistir3. Histeriye bagka bir 6rnekse
Hitit metinlerinde biylik bir firtina sonrasi yasadig
korkunun etkisiyle gecici bir siire icin konusma
yetenegini kaybeden ve sonrasinda da uzun yillar
boyunca geceleri firtinanin kdbusunu gérerek yeniden
gecici konusma kaybi yasayan Kral Mursilis 1’den
bahsedilmektedir. Ayrica bu durum travma sonrast
stres  bozukluguna (TSSB) da ornek  teskil
etmektedir®. Ancak bunlar tibbi bir rahatsizlik olarak
ele alinip incelenmek amactyla yazilmamis, sadece
bugiinden geriye baktigimizda tarihi kayitlarda histeri
olarak anlamlandirabilecegimiz durumlardir. Babil ve
Asur  metinlerinden  sonra ise  somatizasyon
bozukluguna benzer o6rneklerle  Antik  Misir
papurislerinde karsilasmaktay1z. Maalesef Babil ve
Asur'un ¢ivi formu yazilarint  yazdiklann kil
tabletlerinin aksine Misit’da kayit amaclt ¢cok daha
dayanaksiz bir materyal olan papirtsler kullanildigt
icin geriye kalan metinler ve dolayli olarak da
elimizdeki bilgiler de ¢ok daha kisithdir. Tam olarak
tanimlanan hastaligin histeri olup olmadig: bilinmese
de vicuttaki cesitli agrilarin ayrimlarinin yapildig
Kahun papiriisinde rahimin viicutta uzaktaki bazi
noktalarda agrilara sebep olabildigi yazmakta ve buna
yonelik tedaviler Onerilmektedir. Ayrica Ebers
papirtsiinde ise; hareket halindeki rahimi geri yerine
doéndirmeye yonelik tedaviler bulunmaktadir. Ancak
eski teorinin aksine, burada bahsedilen durumun
Greko-Romen tip gelenegindeki, histerinin gezen
uterusa bagli oldugu yaklasiminin atast oldugu artik

ve
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distnilmemekte, yerine uterus
prolapsusundan bahsedildigi tahmin edilmektedir.
Uterusun bu hareketinin  bir Onceki papiritiste
bahsedilen agrilar ile bir iliskisi oldugu artik
dustinilmemektedir. Ayrica Misirlilarin da merkezi
sinir sisteminin fonksiyonlart hakkinda pek de bilgi
sahibi olmadiklari, sadece kafatast kirid1 yasayan bazi
hastalarin, kirigin oldugu tarafta topalladiklarinin

gorilebildigini kaydettikleri bilinmektedir>.

onun

Histeri kelimesi ise dogrudan karsimiza ilk kez
“Corpus  Hippocraticum’da  ¢itkmaktadir.  Bu
derleme eserde histeri, uterusun bir hastaligt olarak
kabul gérmiis ve sebebinin uterusun viicudun
icerisinde olmamast gereken yerlerde dolasmast
olarak actklanmustirs. Yaklastk 60 farkll eserden
olusan bu derlemenin yazarligt her ne kadar
Hippocrates’e atfedilmis olsa da, giiniimtzde sadece
Hipokratik tip geleneginin bir temsili olarak kabul
gormektedir. Greco-romen tibbinin ise bu noktada
hem tip hem de bilim ve distince tarihine en 6nemli
katkist, olaylar1 dini sebeplere baglamaktansa, dogal
bir sebep-sonug iliskisi icerisinde agiklama ¢abasina
girismis olmalaridir. Her ne kadar kurulan sebep-
sonug iliskileri buyik Ol¢ide yanlis da olsa bu
yaklasim iletleyen yiizyillarda modern pozitif bilimin
dogusunun temellerini olusturmus ve aydinlanma
cag1 filozoflarina bir taslak olma gorevi gérmistur.
Ancak gozlem ve deneyi daha 6n planda tutan
Iskenderiyeli Herophilus ve Erasistratos'un empirik
yaklastminin aksine daha ¢ok akil yiriitmeye dayalt
rasyonalist Hipokratik yaklagimin Greko-Romen
tibbindaki hakim g6ris haline gelmesi, kanita dayali
tibbin gelismesini de buyik ol¢iide geciktirmigtir.
Nitekim TIskenderiye ekoliinde dominant olan
viviseksiyon (canlilarin bilimsel amaglar icin cerrahi
tekniklerle parcalarina ayrilma islemi) yaklagimi ile
histerinin etiyolojisi incelenseydi, uterusun oldugu
yerde durdugunu 1000 yil
stirmeyebilirdi.

anlamak  yaklagik

Romalilar ise antik yunan tibbindaki sorunu uterusta
gorme egilimini devam ettirirken, rahimin geziyor
oldugu teorisinden uzaklastilar. Unli Romali doktor
Galen, histerik semptomlart ¢ ana kategoride
incelerken, hastaligin etiyolojisini uterustan yayilan
buhatlarin beyni ve kalbi etkilemesine baglamistit”.

Roénesans ile bircok alanda yasanan aydinlanma tip
dinyasinda da yasanmustir. O zamana kadar histerinin
sadece kadinlarda gézlendigi, sizofreni gibi ruhsal
bozukluklarin biiyd veya seytan isi gibi dustinceler
mevcutken arttk bu durumlarin beyin ile ilgili
olabilecegi digiinilmeye baglanmistirs.  Noroloji
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béliminin 6nemli isimlerinden Thomas Willis
(1621-1675) kadinlara 6zghi  oldugu disinilen
histerinin ve erkekte gorilen histeri olarak kabul
edilen hipokondriazisin beynin bir islev kusuru
olabilecegini dusinmistir. Thomas Sydenham
(1624-1689) ve George Cheyne (1617-1743) zihnin
bir kusuru olabilecegini distiniirken George Cheyne
histeri ve hipokondriazis i¢in “Ingiliz Hastaligi”
ifadesini kullanmistir. William Cullen (1721-1790) ise
psikiyatri literatiiriine ‘neurosis’ terimini ekleyen kisi
olmustur. Histeri Uzerine O6nemli caligmalar ve
gelismeler yapan Jean-Martin Charcot histerinin tanist
ve tedavisinde hipnoz yontemini denemistir®?.
Freud’un histeri tedavisi icin arayislari psikanalitik
kuramin olusmasinda temel tast olusturmustur.
Joseph Breuer ile beraber 1895°de “Histeri Uzerine
Caligmalar”1 yayinlamigtir!®,

SINIFLANDIRMA  SISTEMLERINDE
BEDENSEL BELIRTI BOZUKLUKLARI

Freud’un en gbzde 6grencilerinden biti olarak taninan
psikanalist Wilhelm Stekel (1868-1940) somatizasyon
ifadesini ilk kullanan kisi olmustur. Somatizasyon
bozuklugu klinik tablosunu ise, ilk defa Paul Briquet
(1796-1881) tanimlamigtir. Buna ithafen
somatizasyon bozuklugu “Briquet Sendromu™ olarak
da ifade edilmektedir!’. Modern psikiyatride,
psikoanalitik yaklasimin aksine izlenen fenomenolojik
yaklastm, Paul Briquetin siirlarini ¢izdigi ve
tanimladigi  “briquet sendromu”nu, somatizasyon
bozukluklati adi altinda Ruhsal Hastaliklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabr’na (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-III) entegre
etmistir!’.  DSM-IIT’te
bozuklugu, farkli organ sistemlerini etkileyen cok
cesitli somatik semptomlarla karakterize edilmistir.
Ancak DSM-1V’te, 6zel isim kullanmak istenilmedigi
icin daha tarafsiz bir terim olan “somatizasyon” tercih
edilmistir'?. Aynt DSM-IV gibi Uluslararasi Hastalik
Smuflamasi (International Classification of Diseases
and Related Health Problems-ICD) 10. baskisinda da
Briquet Sendromu taniminin yerine somatizasyon

tanimlanan  somatizasyon

bozuklugu tanimini kullanmaya baslamigtir!3.

Cogu psikiyatr, en iyi DSM tarafindan 6rneklenen,
bazi klinik semptomlarin olup olmamast ve ne kadar
strtip stirmedigi ile ilgilenen fenomenolojik yaklasimi
takip etmektedir. Ancak, Kendell’a gbre, hastaliklart
mental ve fiziksel olarak ayirma ilkel ve yanls
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yonlendiricidir'* ve fiziksel belirtilerin psikolojik
hastaliklarin  ifade edilmesinde ¢ok o6nemli roli
vardir!s. Bizim psikiyatrik tani sistemimiz stbjektif ve
objektif  olan  hastalik  fenomeninin  sadece
gozlemlenebilir olan bir kismint tant sistemine dahil
edebilmektedir. Bagka bir parca olan kigisel deneyim
kategorize edilememektedir. Her ne kadar giincel
psikiyatrik tant sistemimiz son derece 6nemli olsa da
pratikteki bu kisithiligt g6z o6ntinde bulundurmak
gereklidir. Degisen sosyokultiirel degiskenlerin de
tani lizerinde buyuk etkisi vardir. Hastaliklarin
tanimlari zamanla ve toplumlar arasinda da siirekli bir
degisim igerisindedir.

Somatik bozukluklarin tanisal konsepti, Perley, Guze
ve Woodruffun 19607larda yaptgi calismalara
dayanmaktadir!®-18.  Amaclary, klinik bir durumu
tutatlt ve tekrar edilebilir bir sekilde tanimlamak olan
Petrley, Guze ve Woodruffun bu ama¢ icin
vurguladigs kelime “stabilite” idi. Her ne kadar tanisal
kriterler gayet acik olsa da, semptomlarin sayisi ve
cesitliligi sebebiyle hastaligin tam hali pratikte nadir
gorilmekteydi. Bu yizden DSM-IV  kriterleri,
basitlestirilmis ve pratikte daha uygulanabilir hale
getirilmistir!2,

Guntmiizde kabul edilmis olan ICD ve DSM tani
Slctitlerinde tarihsel stirecte somatizasyon
bozukluklarinda énemli degisiklikler olmustur. ICD
altinct baskisina kadar sadece 6lum nedenleri ile iligkili
rahatsizliklari ele alirken altinct baski ile beraber hasar
veren veya islev kaybina yol acan rahatsizliklar1 da
siniflandirma  sisteminde ele almigtir ve ruhsal
bozukluklart “Ruhsal, Psikonevrotik ve Kisjlik
Bozukluklar1” kategorisinde degerlendirmistir!®.

Strecte sinuflandirmalar geliserek 1994’te kullanima
giren ICD-10 ile, somatizasyon ile iliskili bozukluklar
“Nevrotik,  Stresle  Iliskili ve  Somatoform
Bozukluklar” kategorisinde yer almaktadir (Tablo-1).
Kullanima yeni girecek ICD-11°de ise; “Bedensel
endige bedensel  deneyim  bozuklugu”
kategorisinde degerlendirilecektir. ICD-10’da
somatoform bozukluklarin tanimi icin  kullamlan
fiziksel veya tibben aciklanacak bir neden
bulunamamast kriteri elestiriliyorken, ICD-11’de
‘kisiyi bu durumun sikinttya sokmasi, belirtiler
tzerinde asir1 diginme ve davranig gosterme
Ozelliklerinin ~ gorilmesi  gerektigi’  belirtilerek
elestirilerin dikkate alindigt gorilmektedir?® (Tablo-
2).

ve
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Tablo 1. ICD-10 somatoform bozukluklar:

Bedensel belirti bozukluklari

Somatizasyon Bozuklugu

Farklilasmamis Somatoform Bozuklugu

Hipokondriak Bozukluk

Somatoform Otonomik Disfonksiyon

Kalict Agri Bozuklugu

Diger Somatoform Bozukluklar

Somatoform Bozukluk, Tanimlanmamis

Tablo 2. ICD-11 bedensel endige ve bedensel deneyim bozukluklari

Bedensel Endise Bozuklugu

Beden Butiinltigi Disforisi

Bedensel Endise ve Bedensel Deneyimin Diger Tanimlanmis Bozukluklart

Bedensel Endise ve Bedensel Deneyimin Diger Tanimlanmamis Bozukluklar

Gegmis yillarda tanida pek ¢ok pratik  zorluk
bulunmaktaydi. Bu  zorluklarin = bazilart  her
kategorideki belirtilerin siirekli olarak devam ediyor
olmastydi. Diger zorluklardan biri de baska psikiyatrik
ve organik bozukluklarla st tGste denk gelebiliyor
olmasindan kaynaklanmaktaydi?!. Ornegin DSM-
119  kisiyle yapilan bir
somatizasyon bozukluk kriterleri sadece 1 kiside
saglanabilmisken, 94 kisi farklilasmamis somatoform
bozukluk tanist almistir’.Yani tanisal kritetler bir
kategori igin gok stki iken, bagka bir kategori igin ¢ok
gevsektl. Ayrica ikisi de O6nemli somatoform
semptomlart olan Dbireylerin ¢ogunlugunu genel
poptlasyondan ayirmak icin yararlt bir arag olarak

IV’e gore calismada

Tablo 3. DSM-4 somatoform bozukluklar:

hizmet etmemekteydi. DSM-IV, somatoform
konseptler ile ilgili klinik olarak yeterince gegerli ve
kullanislt  bir anlayis gelistitememisti  (Tablo-3).
2009'da  hekimlerle yapilan bir anket c¢alismasi,
somatoform bozukluklarin ve alt gruplarinin DSM-
IV tanimlarinin bir¢ok hekim icin belirsiz oldugunu
ortaya koymustur®. Sasirtict olmayan bir sekilde,
klinisyenler  siniflandirma sistemini  yeterince
kullanmamuslardt  ve yiksek prevalansa sahip
olduklari bilinmesine ragmen, bu bozukluklar ciddi
sckilde yetersiz teshis edilmisti?*. DSM-5 ile bu
clestirileri dikkate alarak degisikliklere gidilmistir
(Tablo-4).

Somatizasyon Bozuklugu

Farklilasmamis Somatoform Bozuklugu

Hipokondriazis

Ruhsal Etkenlere Bagli Agri Bozuklugu

Bagka Turli Siniflandirlmamis Somatoform Bozukluklar

Beden Dismorfik Bozukluk

Konversiyon Bozuklugu

Tablo 4. DSM-5 bedensel belirti bozukluklari ve iligkili bozukluklar

Bedensel (Somatik) Belirti Bozuklugu

Hastalik Kaygist Bozuklugu

Déniistiirme (Konversiyon) Bozuklugu (Islev goren Noroloji Belirtisi Bozuklugu)

Yapay Bozukluk

Diger Saglik Durumlarini Etkileyen Ruhsal Etkenler

Tanimlanmis Diger Bir Bedensel Belirti Bozuklugu ve Tliskili Bozukluk

Tanimlanmamis Diger Bir Bedensel Belirti Bozuklugu ve Tiskili Bozukluk
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DSM-5 SINIFLANDIRMASI

Bedensel (somatik) belirti bozuklugu

Bedensel belirti bozukluklar: bazi semptomlarla
hastaneye basvuran ve yapilan incelemeler sonucunda
aciklanacak bir neden bulunamayan ve halk arasinda
“strestendir” diye bilinen bir bozukluktur. Tip
dinyasinda ise; “tibbi olarak agiklanamayan belirti”
olarak ifade edilse de bir semptomun tibbi olarak
aciklanamayacagini ispatlamak zordur ve “tibbi”
ifadesinin de ne demek oldugunu agiklamak zor
oldugu icin bu ifadenin gegerliligi disiktar®. Bu
semptomlara eslik eden bir ruhsal stres faktorii varsa
ve semptomlara yonelik inceleme yapan hekimin
semptomlar1 aciklayabilecek bir neden bulamamast
bu tantya yaklasmasint kolaylagtirir.

Bebeklik zamaninda heniiz dil gelisiminin olmadigt

dénemlerde yasanan duygu ve stres somatik

Tablo 5. DSM-IV somatizasyon bozuklugu tani kriterleri

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

belirtilerle ifade edilmekteydi. Birey buyudikece
gelisen dil sayesinde s6zel olarak yasadigt bu durumu
ifade edebilmeye baslamaktadir. Biyolojik, genetik,
psikodinamik ve kiltiirel nedenler sayesinde bu
gelisim saglanmaktadir. Insanlik tarihi boyunca o
doénemin fiziksel kosullartyla agiklanamayan bedensel
belirtiler olmustur.

DSM-II'de tibben actklama getirilemeyen belirtiler,
“Nevrozlar, Psikofizyolojik Bozukluklar ve OZel
Belirtiler” kategorisinde yer almistir. Nevrozlar ise;
histerik  nevroz, nevrasteni, depersonalizasyon,
hipokondriazis ve diger nevrozlar olarak alt siniflarla
incelenmistir?”. Somatizasyon bozuklugu tanimi
DSM-III ile ilk kez smiflandirma  sisteminde
kendisine yer bulmustur?®. DSM-IV ile somatizasyon
bozuklugu “Somatoform bozukluklar” kategorisinde
degerlendirilitken DSM-5te  “Bedensel  Belirti
Bozukluklar1” kategorisinde ifade edilmistir (Tablo-5
ve 6)%.

alanlarinda 6nemli 6l¢iide bozulma

e 30 yasindan Snce birkac yillik bir dSnemde ortaya ¢ikan tedavi arayislari, toplumsal, mesleki veya diger islevsellik

e Dort agr belirtisi

e ki gastrointestinal sistem belirtisi
° Bir cinsel belirti

° Bir yalanci nérolojik belirti

e Asagidaki belirtilerin her biti herhangi bir zamanda ortaya ¢tkmali

e  Yeterli incelemeler sonucunda B 6lciitlerindeki belirtilerin hig bitisi tibbi olarak veya bir madde ile a¢tklanamaz.

e  Baglantist olan bir tibbi durum olsa bile orantisiz fazla bir sekilde islevsellikteki kayip olur.

Tablo 6. DSM-5 bedensel (somatik) belirti bozuklugu tan1 kriterleri

e Sikinti veren ya da glinliik hayatint biiytik derecede etkileyen bir veya daha fazla bedensel bir belirti varligs

e Belirtilerle orantisiz, siiregen disiinceler
e Saglik veya belirtiler ile ilgili yiiksek diizeyde kaygt

e Asagidaki belirtilerin en az biri somatik belirtilere eslik eder

e  Bu belirtilere veya kaygiya fazla miktarda zaman ve enetji harcama

e Herhangi bir belirti siirekli olmasa bile belirti gdsteriyor olma durumu 6 aydan uzun siireklilik gdsterir.

DSM-5, psikiyatri ve tip arasindaki ara yizin
karmasikhigini  daha iyi tanimaktadir®.  Somatik
semptomlart ve anormal dustinceleri, duygulari ve
davranslart olan bireylerde teshis edilmis bir tibbi
durum olabilir veya olmayabilir. Somatik semptomlar
ve psikopatoloji arasindaki iliski bir spektrum
boyunca mevcuttur ve DSM-IV’e gére somatizasyon
bozuklugu icin gereken yiksek semptom sayist bu
spektruma uyum saglayamamugtir. Somatizasyon
bozuklugunun  teshisi, esasen tibbi  olarak
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actklanamayan semptomlarin uzun ve karmagik bir
semptom sayimina dayaniyordu. Bedensel belirti
bozuklugu, DSM-5'in yayinlanmastyla ortaya c¢ikan
bir tanidir. Somatizasyon bozuklugu, farklilasmamig
somatoform bozukluk, hipokondriazis ve agr
bozuklugu tanilarini ortadan kaldirmustir (Tablo-6).
Eski tani kriterlerinde birden fazla sisteme ait
belirtilerin olmast gibi katt tan1 kriterlerinden dolayt
tani koymak olduk¢a zordu’l. Bunlardan dolay:
hastalik prevalanst ¢ok disiikti?. ICD-10’da ‘en az 2
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yil siiren, tibbi olarak aciklanamayan birden fazla
belirtinin olusuyla beraber belirtilerin ¢6zimu icin
verilen Onerileri reddetme, islevsellikte bozulma’ tant
kriterleri mevcutken, DSM-IV’te sire Olciiti
verilmezken 30 yasindan 6nce baslamasi gerektigine
vurgu yapilmustir. DSM-5 ile yas olcuti kaldirtip
belirtilerin en az alt1 ay siirmesi gerektigine ve tibbi
olarak actklanamaz gibi bir ifade kullanmaksizin bu
belirtilerin  kisinin distince, duygu ve davranslart
tzerine etkilerine deginilmistit.

Degisen bu tani kriterleri ile kronik tibbi bir hastaligin
seyri sirasinda hatalt olarak ruhsal bozukluk tanist
alma elestirisini getirmistir ancak bu belirtilerle
beraber olusan asirt zihinsel ugraslar tani kriteri
sayesinde 6niine gecilmeye ¢alisilmistir. Buna ragmen
kronik hastaliklar seyrinde gézlenen durumlarda tant
karmasasina yol agmaktadir®>34. Bir ¢alismaya gére bu
Olgitler kullanildiginda kanser hastalarinin %157,
kalp rahatsizligr mevcut olanlarin %15’, kronik agr1
ve iritabl bagirsak sendromu mevcut olanlarin %25’
bedensel belirti bozuklugu olarak degerlendirilebilir
ve genel toplumun %7’sinin yanls tani alabilecegi
ifade edilmektedir®® 2020 yiinda yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada; katilimcilarin bedensel belirti
bozuklugu tanist alma oranmin  %33.8 oldugu
gortlmistar®®. Degisen tant kriterlerinin  getirdigi
zotluklardan biri; ge¢miste tani almus kisilerle
guniimiiz arasinda karsilastirmalt tant yapilamiyor
olusudur*.

Tarihsel sturecte bedensel belirti bozukluklari tant
kriterleri icin pek cok calisma yapidmustir. Bircok
clestiti ve oOnerilerle giinimiizdeki halini almugtir.
Siniflandirma Gzerine stiregte bu kadar degisiklik
yaptlmasinin bir nedeni, bozuklugun baglamasinda
birden ¢ok etkenin etkili olmasi olabilir. Almanya’da
genel toplum Uzerinde yapilan bir ¢alismada
toplumun 6nemli bir ¢ogunlugu bedensel belirti
bozuklugunun en O6nemli sebebinin is stresi
olabilecegini disinmektedir?”. Hekimlerin tibbi bir
durumu gbzden kagirmamak icin tizerinde hissettigi
baskiyla, hastay1 psikososyal acidan
degerlendirememesi  nedeniyle bedensel belirti
bozukluguna sahip kisiler tibbi, ekonomik ve sosyal
acidan sorunlar ile karst karstya kalmaktadir8.

Hastalik kaygis1 bozuklugu
(hipokondriazis)

Hipokondriazis veya saglik anksiyetesi, kisinin ciddi
bir hastaliga yakalanma konusunda asir1 ve gereksiz
yere endise duymast ile karakterize duruma verilen
addir. Gergekten kisiyi destekleyici bir semptom
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olsun olmasin, bu kisiler stirekli olarak hasta olmanin
endisesiyle yasatlar ve var olan semptomlarini da
abartarak ele alirlar.

Yaklagtk 2000 yillik bir ge¢misi olan bu hastaligin®
tarihi insan kisiliginin ve davranslarinin arastirilmaya
baslanmas: ile birlikte baslamaktadir. Insan davranis:
ve karakteri ilk ¢aglardan beri her zaman son derece
ilgi ceken ve tzerinde ugrasilan bir konu olmustur. Bu
konuyla ilgili bilinen ilk ¢alismalar eski Yunan tibbina
kadar geriye gidebilmektedir. Klasik antik dénem ve
sonrasinda dominant hale gelen Hipokratik tip,
temelini dort elemente bagli doga yorumundan yola
cikarak dort viicutsal stviya dayandiran rasyonalist bir
yaklasimdir. Her nasdl ki dogayt dort element
olusturduysa, insanin da saghginin temelinde bu dért
elementle iliskili dort sitvi olmaliydi. Bu teorinin
kokenleri her ne kadar antik mezopotamyaya kadar
uzantyor olsa da tam anlamiyla tibbi bir teori haline
getiren eski  Yunan doktoru Hippocrates
sonrasinda gelen Romali doktor Galen idi*!.

ve

Hippocrates dort siviyt kan, safra, balgam ve kara
safra olarak stralandirmustir®?. Ancak kara safra var
olmayan bir stviydi. Bu teoriye baglt bir sekilde gelisen
dort ana kisilik tipi teorisinde her dort stvi bir temel
kisilik 6zelligini temsil ediyordu ve fazlaligi da sadece
biyolojik hastaliklara degil, aymi zamanda farkli
psikolojik sorunlara sebep oluyordu. Ornegin, kanin
yasam giicti ve canlilik verdigini disiinen bu dénemin
doktorlart kisinin kaninin fazladan balgam ile
“kayntyor” olmasinin ve beyne ¢tkmasinin mani veya
hipomani benzeri semptomlara sebep oldugunu
duguntiyorlardi®. Fazla balgamin hava yollari
ttkamasinin ise; kisinin hava yollarii agmak icin
konviilsiyona girmesine yol agtig1 ditgiintliyordu. Bir
onceki donemde yaygin olan “kutsal hastahk”
yaklastminin aksine bu yaklagim epilepsiyi Tanti
Apollo’nun bir hediyesi olarak degil de mantiga uygun
bir sekilde aciklamaya calistyordu®. Bizim asil ilgi

alanimiz  olan kara safra ise melankoli ile
iliskilendiriliyordu.
Bu dénemde vyavas yavas olusmaya baslayan

“melankoli” kavrami giinimiizdeki depresyon ve
hastalik anksiyetesi kavramlarinin atast olarak kabul
edilebilecek bir kavramdir. Temel bir kisilik 6zelligi
olarak  kabul melankoli; deprese  bir
duygudurum  hali, sirekli Ozellikle
gastrointestinal, fiziksel semptomlar ve bazen de
halisinasyonlar ve deliizyonlarla karakterize bir
bozukluktur®. Bu dénemde hala depresyondan daha
cok hastalik hastast olma halini ve gastrointestinal
yakinmalari ifade eden melankoli kavrami, iletleyen

edilen
yakinmalar,
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dénemlerde daha cok depresyonla alakalt bir kavram
olmaya baslayacak ve modern psikiyatrideki depresif
bozuklugun atast olacaktu*). Fizyolojik fonksiyonu
hala anlasilamamis olan dalak ise, kara safranin
kaynagi olarak goriliyordu®. Hippocrates ve
Galen’in temellerini attig1 bu klasik tip anlayist ciddi
bir degisiklige ugramadan ortagag boyunca skolastik
kilise egitiminin icinde devamlligini sirdirdia. Bu
dénemde klasik tip teorilerine sadece bazi katkilar al-
Buhari ve Ibn-i Sina tarafindan yapildi ve bunlar da
ortacag tp egitiminin  merkezinde  yetlerini
buldular#®4’. Rénesans bilimi klasik
ekoliin sorgulanmaya baslamasi beraberinde bilim
devrimini ve akiler digiinceye eslik eden empirizmi de
getirdi.

doneminde

Bilim devriminin gelismeye baslamastyla humor
teorisi zamanla hakimiyetini kaybetse de, dalak yine
de fonksiyonu hala bilinmiyor oldugu icin melankoli
anlayisindaki yerini korumaya devam etti. Dahasi,
arttk “dalak hastaligr” kadinlardaki uterustan yiikselen
buharlarla aciklanan histerinin  erkeklerdeki bir

karsiligt olarak kabul gérmeye baslamigt140.

Kiultirel alanda da kendine bir¢ok karsilik bulan
“dalaga”, Shakespeare’in esetlerinden®® Kant’in
kitaplarina kadar pek ¢ok yerde atflar yapildi®.
Zamanla melankoli icerisindeki semptomlar ayr1 ayri
incelenmeye baslandikca melankoli daha cok
depresyonu, hipokondriazis kavrami da daha gok
sirekli ~ yakinmalari,  aciklanamayan  fiziksel
semptomlart ve hasta olmaya karsi abartilt bir endiseyi
temsil etmeye basladi. “Hipokondriyum sorunu”
anlaminda kullandan bu kelime arttk melankolik
kisilerin hastaliga karsi anksiyetesini vurgulayan bir
kavramdi.  Genellikle hipokondriak  hastalarda
anksiyete ve depresyonun trettigi fiziksel semptomlar
gastrointestinal sistemle iligkili oldugundan, hastaligin
bir karin hastaligt  oldugunu disinmek iyice
oturmustu.

Hipokondriazise yaklasim Robert Burton’un (1577-
1640) klasik tip ekolindeki yaklagimiyla, Thomas
Sydenham (1624-1689) ve Thomas Willis’in (1621-
1675) vyaklasimlart arasinda kritik bir degisime
ugradi®®. Diger psikolojik rahatsizliklarda oldugu gibi
santral sinir sisteminin (SSS) iglevinin ve insan
davranslarina olan etkisinin anlasilmaya baslanmast
ile artik nérolojik bir rahatsizlik olarak ele alinmaya
baslamisti. Sir Richard Blackmore (1654-1729) ise; bu
dénemde hala dalak adint verdigi ve asirt yemek
yemekle beraber, Ingiltere’deki en yaygin ki
hastaliktan biri olarak saydigi hipokondrinin dalaktan
yaylan buharlar

sonucu olamayacagini, c¢inki
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dalaktan beyne bu buhatlarin yiikselebilecekleri
yollartn bulunmadigini yazmaktaydi*). Yavas yavas
dalak veya farklt bir karin ici organin hastaligt yerine
nérolojik bir hastalik olarak kabul edilmeye baslanan
hipokondriazis, hastada var olmayan bir hastaliga
inancindan dolayr artik deliligin bir formu veya en
hafif versiyonu olarak gorillmeye baglanmisti. Bazi
hipokondriaklarin ciddi deliizyonlarinin olmast bu
yaklasimi daha ¢ok destekliyordu. Ornegin; bu
hastalarda yaygin olarak goriilen sagliklarina yonelik
en buytk endiseleri aldiklart bir ilactan sonra
viicutlarinin cama déniistigine inantyor olmalar ve
“kirlmamak”  i¢cin  ciddi  anlamda  ¢ekinceli
davranmaya baglamis olmalariydi. John Locke da
eserlerinde delilikten bahsederken bu deliizyonel
hipokondriaklar1 6rnek veriyor ve hipokondrinin
deliligin hafif bir formu oldugunu yaziyordu.

Artik fiziksel bir karin i¢i organ hastaligindan ¢ok sinir
sistemiyle iligkili mental bir rahatsizlik olarak
distnilen hipokondri yeni yeni olusmaya baslayan
psikiyatrinin ilgi alanina dogru giriyordu. Delilik
kavraminin hastalar icin asagilayict bir anlaminin
olmasi ve hastaligi gerceklikten bagt kopmus psikotik
hastalardan ayirtmakta yetersiz kalmasi, William
Cullen’in déneminde sinir sistemine bagli zihinsel
rahatsizliklar1 tamimlamak i¢in “nevroz’(neurosis)
kavramini  dretmesinin actt.  Sadece
hipokondriyi degil, pek ¢ok psikiyatrik rahatsizligs
semsiyesi altina alan bu kavram uzun yillar boyunca
tantsal ayrimlar yapilana kullanildi®. Nevrozlart son
derece detayli bir bicimde inceleyen ve psikodinamik
teotisini  bunlarin  Uzerine insa eden Freud,
hipokondriyi konumlandirmakta zorluk c¢ekiyor ve
teorideki bir bosluk olarak goriiyordu. O dénemde
¢ok daha baskin olan psikodinamik ve teorik
yaklasimi benimseyen ilk i¢ DSM’den sonra DSM-IV
daha fenomenolojik bir yaklasimi ve empirik kanitlara
dayalt yaklasimi benimsemeye basladi®.

onunu

ICD-10’da hipokondriazis mental ve davranigsal bir
bozukluk olarak, DSM-1V’te somatoform
bozukluklardan biri olarak tanimlanmistir. DSM-5 ile
hipokondriazis tanist ortadan kalkarak, belirtileri
bedensel belirti bozuklugu ve hastalik anksiyetesi
bozuklugu basliklart altina dagilmustir. Glinimiizde,
DSM IV’e gére hipokondriaazis tanist alan hastalarin
%751 bedensel belirti bozuklugu tanisi, geriye kalan
%25’ ise hastalik anksiyetesi tanist almaktadir®. ICD
11 yaklasgimint hipokondriazisi OKB veya iliskili
bozukluklar ~ bashigi  altinda  degerlendirmeye
baslayarak degistirmistir (Tablo-7 ve 8).
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Tablo 7. DSM-5 hastalik kaygis1 bozuklugu tani kriterleri

Bedensel belirti bozukluklari

e Ciddi bir hastaligt oldugunu veya olacagini diisiinme

sekilde ilgi vardir.

e Az yada hi¢ bedensel belirti olmaz, baska bir hastalik varsa veya hastalik ¢ikma durumu olsa bile orantisiz bir

o  Saglikla ilgili yiksek diizeyde kaygt mevcuttur ve kolaylikla saglikla ilgili konularda korkuya kapilir.

e Saglikla ilgili asir1 davranglar gésterir (6rn. stk stk tarama testlerine girmek) ya da kaygilarina ragmen uygunsuz
bicimde kagma icindedir. (6rn. hastaneye, doktora veya tedaviye katlmamak)

Tablo 8. ICD-10 hipokondriazis tan1 kriterleri

e DSM-IV’te hipokondriazis alt1 temel kriterle tanimlanmugtir. Bunlar; ‘kisinin viicutsal semptomlarin yanls
yorumlamast sonucu ciddi bir hastaligt oldugu veya olacag: diistincesiyle fazla alakadar olmast, bu alaka ve
endiselerin strekli tibbi kontrol ve giivencelere ragmen ge¢memesi, kisinin hatali inanisinin deliizyonel yogunlukta
olmamast, bu ugrasin kisinin sosyal hayatint ve ¢alisma hayatii klinik derecede etkiliyor olmast, en az altt aydir
durumun devam ediyor olmast ve bu durumun bagka bir psikolojik rahatsizlikla (yaygin anksiyete bozuklugu,
OKB, panik bozukluk, majér depresif bozukluk, ayrilma anksiyetesi ya da bagka bir somatoform bozukluk) daha
iyi agtklanamiyor olmasidir3’. En az alt1 aydir devam eden, kisinin en az iki tane ciddi hastaliga sahip oldugu
digiincesine sahip olmast veya kisinin digtindiigli bedensel bir bozukluk ile fazla ilgili olmas:

veriyor olmasi ve tibbi yardim artyor olmaya itmesi

e Bu abartili alakadatlik durumunun kisiye sosyal hayatini stirdirmekte zotluk ¢ektirecek boyutta stirekli rahatsizlik

e  Ciddi bir fiziksel rahatsizliginin olmadigina yonelik verilen tibbi tavsiyeleri kisinin kabul etmemesi ve
rahatlamamasi, rahatlasa da 1-2 hafta icerisinde yeniden bagka bir yerden tibbi gériig alma ihtiyact hissetmesi

e  Sizofreni veya iligkili bir bozuklukla ve baska bir duygudurum bozuklugu sirasinda yasantyor olmamasidir.

Bitin gelismelerle beraber hipokondriazis hala
arastirtlmakta ve tedaviler konusunda gelisime
acikligini korumaktadir. Hastalardaki gastrointestinal
semptomlarin varligl ve beyin-bagirsak iliskisinin yeni
yeni anlagilmaya baglanmasiyla mikrobiyota ve SSS
arasindaki iligkiler daha iyi kavranabilir ve hastaligin
siniflandirmasinda, tani kriterlerinde degisiklige yol
acabilir. Bu alanda yapilacak gelecek ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Konversiyon bozuklugu (islev géren néroloji
belirtisi bozuklugu)

Konversiyon bozuklugu, tibbi olarak agiklanamayan,
istemli motor ve duyu fonksiyonunu etkileyen
semptomlarla  kendini gOsteren bir psikiyatrik
hastaliktir>. DSM-IV  ve ICD-10 gibi modern
stniflandirma  sisteminde konversiyon bozuklugu
terimi histerinin yerini almistir. Bu tan1 sistemlerinde
konversiyon bozuklugu demek icin nérolojik
semptomlarin organik bir sebebe bagli olmamasi
gerekmektedir. DSM-IV konversiyon bozuklugunun
dort alt tipini listelemistir; motor, duyusal, nébetler ve
mikst tip. I¢sel catigmalar ve stres gibi faktorlerin

olusan  bu  semptomlarla  uyumlu  oldugu
gortlmistir>?.  Organik  hastaliklardan  bagimsiz

olarak gelisen bu semptomlarin biling dist ¢atismayt
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yansittigini 6ne stren Sigmund Freud, konversiyon
bozuklugu terimini icat etmistir>.

Konversiyon bozuklugunun yaygin semptomlari;
korluk, felg, distoni, konversif nébetler, yutma
gucligl, halisinasyonlar, motor tikler, yiiriime
glicligli, anestezi olarak sayilabilir®*. Konversiyon
bozuklugu olan hastalarda bu semptomlar dogrudan
organik bir nedenden kaynaklanmaz, daha ziyade
psikolojik bir ¢atisma sonucu olusur. Konversiyon
bozuklugu teshisi konan hastalar herhangi bir
hastaligt taklit etmemekteditler. Dinamik bakisa gére
konversiyon bozuklugu, ¢catismalar ve yakin zamanda
ortaya ¢ikan stres faktorleri ile iliskilidir. Semptomlar,
hastanin yasaklanmis bir arzusu ile vicdant arasindaki
bilingsiz ¢atismanin bir sonucu olarak ortaya cikar.
Konversiyon semptomlari, sembolik olarak, bireyin
kabul edilemez arzusunun tam farkindaligt olmaksizin
kismi bir arzunun yerine getirilmesini temsil eder (6r.
cinsel arzu-vajinismus, uyarilma-senkop, 6fke-felg)>2.

Konversiyon ifadesini literatire kazandiran kisiler
Freud ve Breuer olmustur. DSM-I’de “Konversiyon
reaksiyonu” olarak siniflandirlmigtir®®. DSM-1T’de
basligin ad:r “histerik psikonevroz, konversiyon tipi”
olmus ve giizel aldirmazlik bulgusunun 6nemine
deginilmistir. DSM-III"ten DSM-IV’e gecerken bu
belirtilerin  olusumunun nedeni olarak dinamik
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yaklasimlarla ilgili tanim yerine “psikolojik etkenletle
alakalt catisma veya stresin neden oldugu belirtiler”

Tablo 9. DSM-5 konversiyon bozuklugu tani1 kriterleri

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

kriteri getirilmistir. DSM-5 ile psikolojik stres faktorii
kriteri kaldirilmistir (T'ablo 9).

e Bir ya da daha cpk, istemli motor ya da duyusal nérolojik islev bozuklugu ile ilgili belirti

kanitlar sunar.

e  Klinik bulgular ve belirtiler arasinda bilinen norolojik veya genel tip durumlart arasinda uyumsuzluk olduguna dair

e  Bu belirti baska bir saglik durumu ya da ruhsal durumla daha iyi aczklanamaz.

e Bu belirti, klinik acydan belirgin bir islevsellikte dusmeye neden olur.

Diinya Saghk Orgiiti’niin siniflandirma sistemi olan
ICD’nin 9. baskisinda hem konversif hem de
dissosiyatif olgulart kapsayan “Histeri” ifadesi
kullanilmasina  karsin, ICD-10’da  dissosiyatif
bozukluklar baghgmna alinmigtir. ICD-11’de ise,
dissosiyatif bozukluklar basliginda devam edecektir.

Yapay bozukluk

Yapay bozukluk, bilingli olarak psikolojik veya
fiziksel semptomlarin, hasta olarak gézitkmek icin
tretilmesi ya da taklit edilmesidir. Yapay kelimesi
Latince facere'den (yapmak) gelmektedir. Yapay
bozukluk temaruz ve histeri arasindaki spekturumda
yer almaktadir®. Her ikisi de yaklagtk bin yildir
belgelenen bozukluklardir. Yapay bozukluk terimini
ilk kullanan kisi Hector Gavin’dir (1838). Gavin,
bakim ve ilgi uyandirmak ya da gérevlerinden kagmak
isteyen denizci asketler icin bu terimi kullanmistir.
Ancak Gavin, Forbes ve Tweedie’nin 1833 yilinda
yazdiklar1 Cyclopadia of Practical Medicine'den bu

Tablo 10. DSM-5 yapay bozukluk tan1 kriterleri

terimi alintilamustir. Bu terim sonraki 100 yil boyunca
duzensiz bir sekilde kullandmistir ta ki 1951°de
Richard Asher’in yazdigi ufuk genisletici makalesine
kadar. “Munchhausen  Sendromu”  olarak
isimlendirdigi bu hastalig1, inanilmaz semptomlarla
kendini hastaneden hastaneye stitiikleyen ve ttbbi bir
ilgi arayan hastalar icin kullanmistir”. Ismini
Hanoverli siivari kaptani, Katl Friedrich Hieronymus
Freiherr von Miinchhausen’den alan Munchhausen
Sendromu, sosyopati ve dramatik hastalik éykileri ile
bagvuran hastalari tanimlamaktadir.

DSM-IIT’te ik kez, belirtilerin
uretilmesine ve hasta rolunun benimsenmesine
deginilmistir. DSM-III-R’de  belirtilerin ~ istemli
cikarildigina ancak hasta olma roliiniin bilingdist bir
ihtiyagtan kaynaklandig1 iizerinde durulmustur. DSM-
IV ile bakimverenin yapay bozuklugu tanisi da
eklenmistir ve bilingdist olmastyla DSM-III-R’de
oldugu gibidir. DSM-5 ile degismeden devam etmistir
(Tablo 10).

istemli olarak

e Kiside yanitcy, fiziksel ya da psikolojik diizmece belirtiler ¢tkarma davranigt vardir.

e Kisi, kendisini, bagkalarina hasta, is gbremez olarak sunar.

e Acik dis 6diiller olmasa bile yaniltma davranisi belirgindir.

e Bu davranis, sanrili bozukluk ya da diger bir psikotik bagka bir ruhsal hastalikla daha iyi agiklanamaz.

Etiyolojik verilerin  kisitliligi, etiyolojiye yonelik
teorilerin gelismesini engellememistir. 1913 yilinda
Alman psikiyatr ve filozof Karl Jaspers Genel
Psikopatoloji metninde; hayal oyunu bir kez
baslatildiginda, ¢ogunlukla kendini aldatma, kendini
teslim etme ve bir dirtiden dogan hayali bir varolusa
yol agacagini vurgulamustir. 1951 yilinda Asher ise,
‘mimkiin oldugunca herkesi aldatmaya y6nelik yogun
bir istek ve yalan séylemis olmak icin yalan séylemek’
cimlelerini  kullanmustir. 1969  yilinda Pilowsky,
tamamen bilingsiz ihtiyaglardan dogan sucluluk
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duygusunu yatistirmaya ve bilingli olarak 6dil
arayisina bagimli hale gelmeye kadar bir spektrum
onermistir. Cocuklukta yasanan fiziksel ya da cinsel
istismarlardan sonra yapay bozuklugun ortaya
cikmasini, psisik benligi zarardan korumak icin beden
ve ruh arasindaki bir boliinmeye baglamistir38.

SONUGC

Sonug olarak sebebi bulunamayan bedende gézlenen
bazi belirtileri tarih boyunca histeri, melankoli,
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hipokondtiazis gibi tibbi veya biiyi, seytan gibi dinsel
ifadelerle tanimlama ihtiyact duyulmustur. Her
dénemde bu belirtiler icin tanimlama ihtiyact
duyulmasinin en biyiik sebebi toplumsal ve sosyal
alanda 6nemli bir islev kaybi yaratmasidir. 20. ytizyila
gelindiginde, tibbin daha sistematiklesmesi sayesinde
sebebi bulunamayan bazt bedensel belirti veya
duistinceler psikiyatri nozolojisinde klinik
uygulamalarin  1s1@inda  glinimiz  siniflandirma
sistemlerine ¢esitli degisikliklerle ulasmustir. Klinik,
epidemiyolojik arastirmalar ve etiyolojik ¢alismalarin
devam etmesi ile ginimiizde de tarihte oldugu gibi
stniflandirma ve tant kriterleri revize edilmektedir.
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Abstract

Delirium is a manifestation of acute brain failure due to a
medical condition or toxic exposure. It is a disease that
progresses with fluctuations during the day and causes
detetioration in the ability to maintain and focus one's
attention. The picture of delirium, which develops in a
short time and suddenly, is briefly characterized by certain
neurocognitive  disorders, such as disorders of
consciousness and orientation, as well as problems in
concentrating and sustaining attention. The main
mechanism in the formation of the disease is shown as a
decrease in acetylcholine and an increase in dopamine. In
this article, the definition, etiology, epidemiology, risk
factors and treatment methods of delirium are reviewed.
Keywords:. Delirium, brain health status, neurocognitive
disease episode

GIRIS

Delirtyum  bircok farklt sebepten dolayt ortaya
cikabilen, ayni zamanda Onlenebilme potansiyeli
stnirlt olan bir hastaliktir. Deliryum, kisinin temel
bilissel fonksiyonlarinda bozulmalara sebep olan,
organik temelli bir hastaliktir. Akut beyin yetmezligi
ya da akut konfiizyonel durum olarak da adlandirilan
deliryum, dikkati yonlendirme, stirdirme, odaklama,
algl, yonelim, farkindalik (biling) gibi islevlerde
eksilme ve bozulmayla karakterizedir. Deliryum
kelimesi k6ken olarak Latincede “cigirindan ¢tkmak”
manasina gelen “delirare” fiillinden gelmektedir!.

Tarihte deliryumun ve deliryum benzeri bir olgularin
gorilmesi ve agtklanmast esasen gok eskilere dayanur.
Antik Caglarda Yunanistan’da alkol kullanimi ¢ok
yaygindt. 1lk olarak M.O 5. yiizyilda Hipokrat alkol

Oz

Deliryum tibbi bir duruma bagh veya toksik bir maruziyet
sonucu gelisen akut beyin yetmezlik tablosudur. Giin
icinde dalgalanmalarla seyreden, kisinin dikkatini stirdiirme
ve odaklama yetisinde bozulmalara sebep olan bir
hastaliktir. Kisa strede ve ani sekilde gelisen deliryum
tablosu kisaca, basta biling ve yonelim bozukluklart olmak
tzere dikkati toplama, stirdiirmede bozukluk gibi baz
nérokognitif  bozukluklarla karakterizedir. Hastaligin
olusmasindaki temel mekanizma asetilkolin azalist ve
dopamin artist  olarak gosterilmektedir. Bu  yazida
deliryumun  tanimi,  etyolojisi, epidemiyolojisi, risk
faktorleri ve tedavi yontemleri gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Deliryum, akut beyin yetmezlik
tablosu, nérokognitif bozukluk

yoksunluguna bagli gelisen bir tabloyu (yani deliryum
tremensi)?; zihnin ve beynin akut iltthaplanmast,
zihinsel bozukluk, mental konfiizyon olarak “frenit”?
terimi ile tanimladr.

Deliryum terimi ise yaklasik 2000 yil 6nce Romali bir
cerrah, tip yazart olan Aulus Cornelius Celsus
tarafindan ortaya koyuldu. Aulus Cornelius bu terimi
belitli  bir psikozdan ¢ok genellikle atesten
kaynaklanan zihinsel bir bozukluk olarak kullands. 19.
yuzyla kadar daha ¢ok frenit kelimesi hastaligs
tanimlamak i¢in kullanidirken, 19. yiizyildan itibaren
yaklastk 2000 yil 6ncesine ait deliryum kelimesi
hastaligt  hemen hemen buginki  manasint
karsilayacak sekilde kullanilmaya baslanmistir. 19. ve
20. yuzyilda giderek degisen deliryum kavramina
istinaden, 20. ylzyilda “konfiizyon” terimi deliryum
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kelimesinin es anlamlist olarak 6zellikle nérologlar
arasinda kullanilmaya baglanmistir?.

Deliryum diger psikiyatrik hastaliklarin aksine altta
yatan organik bir sebebe bagl gelisir ve 6nceden var
olan herhangi bir nérobilissel bozuklukla daha iyi
actklanamaz.* Biligsel bozukluklara ek olarak uyku
uyaniklik  déngiisiinde  bozukluklar, psikomotor
bozukluklar, emosyonel bozukluklar, sanrt (6zellikle
birinin kendisine zarar verecegi digiinceleri yani

persekiisyon  sanrilart) ve varsaniar gibi algt
bozukluklart eglik edebilir. Ciddi ve maliyetli bir
néropsikiyatrik  tablodur.  Ornegin  deliryum

hastalarinin  Amerika Bitlesik Devletleri'ne 2011
yilindaki yaklagik maliyeti 164 milyar dolarin Gzerinde
hesaplanmistir>.  Saatler, giinler icinde akut bir
baslangi¢ gosterir. Ciddiyet, 6nem ve klinik belirtiler
bakimindan dalgalanmalar gosterir, giin boyunca
degisebilir. Genellikle sabah erken saatlerde ya da
gece gec vakitlerde daha kot seyreder. Hasta
muayene strasinda normal ve iletisim halinde gortlse
bile bilissel islevler birkag dakika icerisinde degisebilir
bu yiizden doktorlar tarafindan atlanmaya, yanlis
teshis konulmaya miusait bir durumdur. Baz
incelemelerde hatalt ve yanlis tant orant %32-67
olarak gosterilmistit®. Ayrica deliryumlu hastalar
doktora ajitasyon, geri ¢ekilme, psikoz gibi bulgularla
basvurabilirler. Bu semptomlarin benzer
semptomlarla seyreden diger psikiyatrik hastaliklarla
kartsmamast ve yanlis tant almamasi icin, hastanin aile
bireylerinden, diger yakinlarindan veya varsa
bakicisindan bu tablonun baslangicinin ve seyrinin
ayrintili 6ykiisiind almak énemlidit”.

Deliryum etyolojisinde zchirlenmeler, kafa travmast,
timor,  yoksunluklar  (madde, alkol), cerrahi
operasyonlar, yogun bakima yatma ve metabolik diger
nedenler gibi bircok faktér yer almaktadir.
Patogenezinde ise néroinflamasyon, néronal aglarin
hasara ugramasi, beyin metabolizmasinin bozulmasi,
nérotransmiter dengesizlikleri ve beyin vaskuler
disfonksiyonu gibi bircok nérobiyolojik degisiklik yer
alir*. Hiperaktif, hipoaktif ve karma tip olmak tzere 3
farkli tipi vardir. Hiperaktif tipte: huzursuzluk,
hipervijilans, hizli ve baskili konusma, 6fke, kabuslar,
dikkat dagmnikligi ve 6fori 6n plandadir. Hipoaktif
tipte ise bunun tam zittt olarak uykuya egilim,
hareketlerde yavaslama, farkindaligin azalmasi, apati
ve uyarilmanin azalmast 6n plandadir. Karma tipte ise
hem hipoaktif tipe hem de hiperaktif tipe ait belirtiler
vardir.
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DSM-5 TANI KRITERLERI

Amerikan Psikiyatri Birligi  (Awmerican  Psychiatric
Association) tarafindan ilk kez 1952 yilinda yayimlanan
DSM  (TheDiagnosticand ~ Statistical Manual of
Mental Disorders) yani Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel Fl Kitabr’nin son baskisina(DSM-5)
gore deliryumun tant kriterleri dikkat bozuklugu,
bilisteki ek bozukluklar, kisa siirede gelisen ve gin
icinde agirhgr degisen dalgalanmalar, daha 6nceden
var olan herhangi bir nérobilissel bozuklukla daha iyi
actklanamamast ve fizik muayene, laboratuvar
bulgularinda bu bozuklugun bir baska saglik durumu
ya da madde yoksunluk/intoksikasyonuna baglt
gelismesi seklinde tanimlanmugtir®,

EPIDEMIYOLOJI

Deliryumun prevalanst ¢ok genis bir aralikta seyreder,
%09 ile %80 arasinda degisir. Ayakta tedavi uygulanan
ve bakim evlerinde yatili kalan hastalarda bu dizeyler
daha dustktur?. 2012 yilinda Hindistan’da tglinc
basamak bir hastanenin solunum yogun bakim
tnitesinde deliryumun insidansini ve prevalansin
iceren bir caligmadan ¢ikan sonuglar esliginde
deliryum insidansit %24.4 ve prevalanst %053.6 olarak
saptanmustir. Mekanik olarak ventile edilen hastalarda
ise bu oran %064 olarak ortaya konulmustur. Bununla
birlikte yogun bakimda daha fazla stre kalan
hastalarda deliryum tanist konma ve mortalite riskinin
belirgin derecede arttugi gosterilmistir!”.

Deliryum kaynakli 6liimler, herhangi bir cerrahi islem
uygulanmamus  hastalarda  strekli  bir  artis
icerisindedir. Yogun bakim tnitesinde deliryum tanusi
alan hastalarda 6lim riski 2-4 kat artmustir. Deliryum
tantst konulan hastalarin en yitksek insidans oranlart
yogun bakim dnitelerinde, postoperatif ve palyatif
bakim ortamlarinda bulunmaktadir!!,

Isvigre’de bir wniversite hastanesine yapilan kohort
calismasinda ise arastirmaya katilan 10,906 hastanin
%28.4ande deliryum gelismistir. Deliryum tablosu
%36.2-40.5 araligryla en ¢ok kalp cerrahisi, beyin
cerrahisi, travma, radyoterapi ve néroloji hastalarinda
gorilmustir. %21.6-28.6 araligiyla da bu  sirayt
geriatri, dahiliye, visseral cerrahi, rekonstruktif plastik
cerrahi ve kranyo-maksillofasiyal cerrahi hastalar
takip etmektedir 12,
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RISK FAKTORLERI VE ETIYOLOJisi

Deliryum i¢in bir¢ok risk faktérii bulunmaktadir. Risk
faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, gérme ve

isitme  yetisinde azalma, farmakodinamik ve
farmokokinetik mekanizmalarda degisikler, yapisal
beyin  hastaliklari, immobilizasyon,  kolinetjik

metabolizmada azalma, mesane sondast kullanimi,
uyku deprivasyonu ve coklu ila¢ kullanimi yer alir!3.
Hasta psikoaktif etkili ve tgten fazla olacak sekilde
ila¢ kullantyorsa hastalik riskinin yaklastk doért buguk
katina ¢ikabilme potansiyeli gelisir'*. Bu risk faktérleri
arasinda en 6nemlisi ileri yastir. Deliryum hastast yaglt
bireylerde organik etiyolojik faktorler %95 kadarinda
belirlenebilirken yaklasik %05-20’sinde ise herhangi bir
neden bulunamaz. Organik faktorler arasinda daha
¢ok alisitk olunan ortam disinda yeni bir ortama
adapte olmaya calismak, bir yakinini kaybetmek,
yorgunluk ve uykusuzluk yer alir’3. Bunun yaninda
ileri yastaki hastalarda deliryum i¢in en 6nemli risk
faktori demanstir. Demans tablosunun siddetlenmesi
deliryum riskinin de artmast anlamma gelir!®.
Yaglilarda deliryuma sebep olan baghca faktorler
ditretikler, antihistaminikler, antidepresanlar gibi
ilaglar; pnémoni, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu

gibi cesitli enfeksiyonlar; miyokard infarktisi,
hipertansif ~ensefalopatiler gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar; inme, iskemik nobetler gibi

serebrovaskiiler hastaliklar ve cerrahi girisimler, kalca
fraktird gibi travmalardir!®. Ayrica her yas grubuna
gore  deliryum  risk  faktSrleri  degisiklik
gostermektedir. Cocuklardaki risk faktorleri daha ¢ok
epilepsi, cocukluk ¢ag1 enfeksiyonlari, ates, gesitli
travmalar ve intoksikasyondur. Adolesanlarda ve
eriskinlige  gecis ise 6n planda
enfeksiyonlar, cerrahi operasyonlar, ilag yoksunlugu,
intoksikasyon ve kafa travmast yer alir. Orta yaslarda
sikhikla kot beslenme, endustriyel — toksinler,
karyovaskiler bozukluklar, alkol ve ilag yoksunlugu,
neoplazmlar ve endokrin bozukluklar deliryumu
tetiklemektedir. Geriatrik popiilasyonda bu faktérler
organ yetmezlikleri, ilag yoksunluklar,
serebrovaskiiler hastaliklar ve kardiyak aritmilerdir!S.

asamalarinda

Hastane acil servislerinde kullanilan opioidler ve
benzodiazepinler gibi psikoaktif ilaglar sebebiyle acil
servislerde  deliryum  orant  oldukca  yiksek
seyretmektedir. Ayrica acil servisteki 6zellikle yast ileri
hastalarda deliryum gelisme sikligt %8-10 arasinda
seyretmektedir.

Yogun bakim servislerinde de acil servistekine benzer

sckilde benzodiazepin kullaniminin stk olmasi
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deliryum gelisimi icin arttirict bir etkendir. Ginlik 20
mg lorezepam kullanimi hemen hemen deliryum
kesinligi ile iliskilendirilmistir. ~Ayn: zamanda
deksmedetomidin =~ ile  sedasyon  tedavisinin,
midazolam ve lorazepam tedavilerine gore deliryum
gelisimini azalttig1 goésterilmistir 1.

Ameliyat sonrast olusan deliryum siklikla gériilen bir
deliryum tablosudur. Hastanede vyatista artislar,
mortalite ve biligsel fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir.
Olusan deliryumun ameliyatin tipi ve tird ile farkls
insidanslar ortaya c¢itkmaktadir. Ornegin, kardiyak
cerrahide risk %51 ve majér abdominal cerrahide
%50 gibi daha yuksek seyrederken aortik cerrahi
(%29), genel cerrahi (%13) ve KBB’de (%12) daha
dustk yuzdeler gbzlenmektedir. Ayrica agik cerrahi ve
elektif cerrahide riskin artmastyla Dbitlikte kan
transflizyonu ve cerrahi slrenin artmastyla da

ameliyat  sonrast  deliryumun  goértilme  riski
yukselmektedir!>.
Receteli ilaglar, yasli hastalarda en yaygin

nedenlerdendir. Regeteli ilaglar hastalarin %40’ 1ndan
sorumlu olarak gorilir ve mutlaka bir sebep olarak
distnilmesi gerektir. Regete edilen ¢ogu ilag, bilhassa
antikolinerjikler, narkotik analjezikler ve
benzodiazepinler deliryuma sebep olabilirler'. Alkol
yoksunlugu deliryumun yaygin nedenlerinden biri
olarak gérulmektedir. Alkol yoksunluguyla olusan
deliryum tablosuna, deliryum tremens denir ve 6zel
bir dikkat gereklidir!.

Deliryumun diger nedenlerinden biri de metabolik
rahatsizliklardir.  Bunlar  hipoglisemi,  hipoksi,
pulmoner, karaciger ve bobrek yetmezligi, stvi ve
elektrolit denge bozuklugu ve endokrinopatilerdir.
Nadir nedenleri arasinda da porfiri ve karsinoid
sendromu bulunmaktadir!'>. Enfeksiyonlarin sebep
oldugu  deliryum  tablosunun  bir¢ok  ¢esidi
bulunmakla  birlikte rastladigimiz
enfeksiyonlar; Covid-19, idrar yolu enfeksiyonu,
sepsis, zatiirre ya da griptir. Bunlarin yaninda HIV’in
ve brusellozun sebep oldugu komplikasyonlar da
deliryumla sonuglanabilmektedir.

en c¢ok

DELIRYUM TREMENS

Alkol kéttye kullanimi, sosyal islev bozukluklart ve
ttbbi problemlerle kendini g6steren poptlasyonda sik
gorilen bir durumdur. Alkol kétiye kullanimi
olanlarin  %50’sinden ¢ogunun, alkol tiketimini
birakirken ya da azaltirken alkol yoksunluk
belirtilerini géstermesi muhtemeldir. Bunun yaninda
%3-5 olguda deliryum tremens olarak bilinen derin
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kafa karisikligi, kardiyovaskiiler cokintl ve otonomik

hiperaktivite ile karakterize alkol yoksunlugu
deliryumu goralir!”.
Yoksunluk sendromu ellerde tremor, kusma,

anksiyete, uykusuzluk, gecici isitsel, gorsel ya da
dokunsal varsanilarla beraber terleme, solunum ve
kalp hizt artis1 ile gorilmektedir. Bu semptomlara
deliryumun eslik ettigi durumlarda deliryum tremens
tanust konur!8.

Hastanede yatmakta olan alkolik hastalarin %2-5"inin
delitium  tremens  tanist  kondugu  tahmin
edilmektedir. Alkol yoksunlugu sonrasinda siklikla ilk
72 saat icinde gelisen deliryum tremens, yaklasik 24
saat-6 glin arast siirmekte olup daha nadiren
rastlanmak tizere haftalarca da devam edebilir®®.
Genellikle 5-15 yil agir bir sekilde alkol kullanimindan
sonra 30-40’lt yaglarda baslangic gésterir. Uygun
tedavi verilmedigi taktirde yaklasik %37 mortalitesi
olan bir hastaliktir 17.

Patofizyolojisi

Alkol, merkezi sinir sistemini deprese edici bir
maddedir.  Uyarici maddelerin
etkilerini suprese inhibitér
norotransmitterlerin  etkilerini eder.
Inhibitor bir madde olan kloriir iyonunu baskilamal

norotransmitter
ederken

ise stimule

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

icin klorir reseptérii olan GABA reseptorleri ile
etkilesir. Bunun yaninda eksitator bir amino asit olan
glutamatin islevini ise engeller. Alkoliin ani bir sekilde
kesilmesi ile birlikte GABA nérotransmitterinin
inhibe edici etkisinin azalmasinin yaninda glutamatin
inhibisyonu da ortadan kalkar. Bu olay merkezi sinir
sisteminin agir1 aktivasyonunu beraberinde getirerek
titteme, hipertansiyon, tagikardi ve ajitasyon gibi
klinik belirtileri gosterebilir 7.

Tedavi

Destekleyici ve semptomatik yaklasimlarin sentezidir.
Genelde benzodiazepin grubu ilaclar tercih edilir.?0
Uzun etkili benzodiazepinlerin kisa etkililere oranla
daha ¢ok tercih edilmesinin sebebi rahatlamaya
yardimet olmasidir 2.

Yapilan bir aragtirmada ajitasyon davranislarinda
lorazepam, digetlerinde plasebo, haloperidol veya
risperidon  palyatif bakim durumlarinda delitium
gelisen  hastalarda  degerlendirmeye  alind1.
Haloperidol ve risperidol plaseboya herhangi bir
Ustinlik kuramadi fakat daha yiksek morbidite ve
mortaliteye  sebep oldu. Lorazepam kullanimi
plaseboya oranla deliryumlu vakalarda ajitasyonu
azaltabildi buna ragmen deliryumun siddetinde ve
insidansinda herhangi bir azalma gérilemedi 22.

Tablo 1. Deliryum tremens ve basit alkol yoksunlugu fark:

Deliryum Tremens Basit Alkol Yoksunlugu
Baslangic I¢me kesildikten 2-3 giin sonra I¢me kesildikten birkag saat sonra
Ftkenler 5-15 yil yogun alkol kullanimi1 5 yil yogun alkol kullanimi
Belirtiler Deliryum Tremor
Eslik Eden Ozellikler Haliisinasyonlar ve santilar Kabuslar, dokunma, isitme, gorsel
haliisinasyonlart
Komplikasyonlar Ates,dolasim bozuklugu Epilepsi nébetleri

AMELIYAT SONRASI DELIRYUM

Ameliyat sonrast deliryum, kayda deger oranda
mortaliteye ve morbiditeye yol acan o6nemli bir
2. Ameliyat
deliryum, kurumsallasma, uzun zaman hastanede

cerrahi  komplikasyondur sonrast

yatis, sekel ve biligsel zayiflama ile iliskilidir?.

Patofizyolojisi ¢ok etkenlidir ve tam anlamiyla

anlagtlamamaktadir. Bu durum hastaligin  ideal
yonetimini  kisitlamaktadir.  Ameliyat  sonrast
deliryum, ila¢  kullanilarak  tedavi  edilmeye

calistimaktadir ancak farmakolojik olmayan tedbirler
tedavinin ana kismint olusturur?3.
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Ameliyat sonrast deliryum insidanst  %17-36.8
arasindadir. Bu denli yiiksek bir insidans dikkate
alindiginda, ameliyattan 6nce deksametazon verilen
her hastada, ameliyat sonrast bir psikotik tepki
gorilmesi genel olarak beklenmektedir?.

Risk  faktotlerining dusik
hemoglobin  dizeyi, dusik
Opgsatilirasyonu, ileri yas ve hipertansiyon oldugu
yapilan cok degiskenli bir analiz ile tespit edilmistir 2.

ameliyat  sonrast

ameliyat ~ sonrast

Ameliyat sonrasi deliryum, saglik ¢alisanlarinca teghisi
oldukga yetersizdir. Potansiyel olarak 6nlenildigi
dutumlar meveuttur?.
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Hollanda’daki Amphia Hastanesinde yapilan bir
calismaya gore kalca kirigt bulunan yaslt hastalar, eger
hastada demans da varsa deliryuma karst oldukca
riskli bir durumdadir ve prevalanst git gide
artmaktadir. Demanslt hastalarin %57,7’sine deliryum
tanust koyuldugundan, demans deliryum igin yuksek
risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Bununla bitlikte, bir delityum epizodunu takiben 6
aylik mortalite insidansinin daha fazla oranda oldugu
gorulmistir?”.

Hastaya bakan saglk calisaninin risk faktorlerini
anlamast ile ameliyat sonrast deliryum g6rilme
sikligint azaltmakta son derece 6nemli oldugu yapilan
isiginda tahmin  edilmektedir.  Yash
hastalarda gorilen ameliyat sonrast deliryum sikligs,
Ozel egitim almis hemsire, ameliyat sonrast yakin
g6zetim ve biligsel faaliyetler ile azaltlabilir?s.

calismalar

COVID-19 VE DELIRYUM

Covid-19 siklikla solunum yollarini  tutan  bir
hastaliktir ancak bazi vakalarda merkezi sinir sistemi
bulgulart gibi baska bulgular da gorilebilir?®. Hastalik
etkeni coronavirustur. Coronaviruslar yiizeylerinde
cikintilart  olan, pozitif polariteli ve hastaligina
yakalanan kisilerde deliryum gelisme riskinin yiksek
oldugu gruplar yer baslangicinin yolunu acabilir.
Yaslilarda kan-beyin bariyeri bozulmasint ifade eden
S100B'nin ve pre-interlokinlerin  serumda  artist
gozlenmistir. Covid-19 yayilimint 6nlemek amaciyla
yatts esnasinda izole edilen hastalarda deliryum
gelisiminin  arttugt belirtilmistir®®. Ayni  zamanda
Covid-19 pandemisi nedeniyle kullanilan maskelerin,
onliiklerin ve siperliklerin de deliryuma yatkin olan
yaslt hastalarda kafa karisikligt ve biling bulanikligina
yol agabilecegi kesfedilmistir.

Covid-19 esliginde deliryum gelisimini 6nlemek icin
sorunun temelinde bulunan etiyolojilerin  dogru
saptanmast ve bu soruna uygun farmakolojik veya
farmakolojik olmayan tedaviler 6nerilmektedir34.

SEPSIS VE DELIRYUM

Sepsis, yanitin  yetersiz  oldugu
durumlarda gelisen ve organ disfonksiyonlarina sebep
olan klinik bir tablodur. Viris, bakteri veya
mantarlardan kéken alabilir ve giiniimiizde 6zellesmis
bir tedavisi hentiz bulunmamaktadir. Tedavi yonetim
stiirecinde etiyolojisindeki patojenin kontrol altina
alinmasi ve organ fonksiyonlarina yardimet olunmast
yer alir¥. Beyin, sepsisin etkilerine hassas bir organ

enfeksiyonlara
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olarak bilinir. Sepsisin beyin Uzerine etkileri hafif
derecedeki konfiizyonlardan agir koma durumlarina
kadar degisebilmektedir. Sepsis iliskili deliryum da
sepsisli hastalarda stk¢a karsilagilan durumlardandir.
Patofizyolojisinde cesitli etkenler yer almaktadir. Bu
etkenlerden biri endotel disfonksiyonuna bagli kan-
beyin bariyerinin gecirgenliginde degismeler ve
serebral  perfiizyonun  bozulmasidir.  Etkilenen
sistemler arasinda serebro vaskdler otoregiilasyonun
da olabilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir.
Opzellikle otoregiilasyonun bozulmast durumunda
sepsisli hasta asir1 artan hipertansiyona daha duyarh
ve savunmasiz hale gelir, bunun sonucunda deliryum
gelisme riski de artar. Bir baska patofizyolojik
mekanizmada ise asetilkolin, serotonin, dopamin ve
noradrenalin gibi noérotransmitterlerin - yer aldig
sinyal molekiilleri rol oynar. Ozellikle asetilkolinin
beyindeki azalmis aktivitesine bagl olarak sepsis
iliskili ~ deliryum  gelisebilecegi  cesiti  hayvan
deneylerinden elde edilen veriler ¢ercevesinde
distnilmektedir.  Mikroglial — agir1  aktivasyonu
sonucunda da hastalarda sepsis iliskili deliryum
gelisebilmektedir.

Sepsis iligkili deliryum tedavisinde spesifik bir yontem
bulunmamakla beraber birtakim yardimct yontemler
bulunmaktadir. Bu yontemlerden biri yogun bakim
hastalarinda uykunun diizenlenmesidir. Yetersiz uyku
deliryum gelisimine katkida bulunur. Bu sebeple
sepsisli yogun bakim hastalarinda geceleri kulak
tikaclart  kullanilabilmekte ve melatonin destegi
saglanabilmektedir. Bunun yaninda yogun bakimdaki
sepsisli hastalarda deliryum gelismemesi i¢in gereksiz
invaziv araglarin gtkarilmasi, agrt kesicilerin takviye
edilmesi gibi 6nlemler de alinmaktadir. Tedavide
haloperidol ~ ve  benzodiazepin  gibi  ilaglar
kullanlmamaktadir.  Ancak  deksmedetomidinin
kullanimin yaratl oldugu belirtilmistir36.

Sepsis  gibi  sepsisin @ en stk gbrilen
komplikasyonlarindan  biri  olan, merkezi sinir
sisteminin tam anlamiyla bir enfeksiyonu olmadan
vicuttaki enfeksiyonlara sekonder olarak gelisen,
beyin iglevlerinin etkilendigi sepsis iligkili ensefalopati
(SAE) de deliryum olusumuna katki saglayabilir.
Sepsisli hastalarin yaklagtk %70’inde gorilir?”. SAE,
deliryum semptomlariyla bitlikte seyredebilen bir
klinik tablodur. Konsantrasyon azalmasi, ajitasyon,
varsanilarla karakterize olarak ilerleyebilir. Bahsedilen
belirtiler ~ diger  sebeplerden  dolayt  olusan
ensefalopatilerde de go6zlenebilmektedir3®.
Tedavisinde ise sepsis iligkili deliryumda izlenen
stratejiler tercih edilmektedir.
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Tablo 2. Deliryumun benzer semptomlar gosteren hastalik ve diger durumlardan ayrimi

Ayirt edici 6zellikler Baglangig ve Ilerleyis Semptomlar
Deliryum Dikkat azalmasiyla Akut baglangi¢ ajitasyon, ilgisizlik, oryantasyon
seyreden degiskenlik bozuklugu, hafiza ve dikkatte
gosteren biling diizeyi bozulma
Depresyon Anhedoni, ilgi kaybi, Tekrarlayan ataklar Degersizlik duygular:
tzglinlik halinde olabilir
Demans Hafiza bozuklugu Yavag baglangicli ve Biligsel degisiklikler, dikkat ve
ilerleyici konsantrasyon bozukluklart
Diger Psikotik Gergekligin bozulmast Yavas baslangicli, kronik | Sosyal geri ¢ekilme, anhedoni, santi
Bozukluklar ve alevlenmeler gésteren | ve varsanilar, dezorganize konusma
TEDAVI s
1. Antipsikotikler
Deliryumun etiyolojisinde ~ bircok sebep ortaya  ABD Guida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan deliryum

konulmustur yani multifaktériyeldir. Onemli  bir
psikiyatrik acil oldugu icin hizli midahale gerektirir.

Temel amac¢ deliryumun O6nlenmesine  yonelik
yaklasimlar ve koruyucu ¢alismalar olmalidir fakat bu
koruyucu  calismalar  klinik  pratikte  yetersiz

kalmaktadir. Bu ylzden iyilestirici tedavi 6n plana
cikmaktadir.®

verilmez.
hastanin

Her hastaya  farmakolojik  tedavi
Farmakolojik olmayan yaklasimlardan;
gerektirir. Temel amac deliryumun  Onlenmesine
yonelik yaklasimlar ve koruyucu calismalar olmalidir
fakat bu koruyucu calismalar klinik pratikte yetersiz
kalmaktadir. Bu ytizden iyilestirici tedavi 6n plana
cikmaktadir.? ailesinin hastalik hakkinda yeterli
bilgilendirilmesi, yeterli sivi ve beslenmenin
saglanmast, saglikli  bir uyku-uyaniklik — dizeni
olusturulmast ve hastanin yonelimini artirmak igin
zaman zaman hatrlatmalar  yapilmasit  esastir.
Deliryum altta yatan organik bir sebebe bagl gelistigi
icin tedavinin ilk amaci belitli bir ilacin kullanimint
durdurarak, metabolik dengesizlikleri ele alarak veya
bir enfeksiyonu tedavi ederek altta yatan bu nedenleri
veya tetikleyicileri diizeltmek, ortadan kaldirmaktir.
Kiside gorilen semptomlara ve bulgulara gore
spesifik semptomatik tedavi verilir.*0

Deliryumun ila¢ tedavisi dikkatli bir sekilde ve
gerektiginde  kullanilmalidir.  Tedavide  baslica
kullandlan ~ iki ilag¢ grubu, antipsikotikler ve
benzodiyazepinlerdir.#'Bunlarin  yaninda daha az
siklikta antiepileptikler, tiamin tedavisi, alfa-2
agonistleri ve melatonin reseptér agonistlerinin
rolini destekleyen yeni ¢alismalar vardir.
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tedavisinde kullanilmak tzere onay almus herhangi bir
ila¢c bulunmamakla birlikte, antipsikotikler; ajitasyon,
paranoya, psikoz, biling bozukluklart ve bakimi
semptomlart  yonetmek, sedasyonu
saglamak amaciyla en yaygin olarak kullanidan ilag
grubudur. Bazi calismalar, antipsikotik kullanmanin
ajitasyon ve psikoz gibi belitli semptomlari yonetmek
icin gerekli ve yarath oldugunu séylese de bir¢ok
calisma antipsikotiklerin deliryumun siiresini veya
siddetini azaltmada anlamli bir fark ortaya
koymadigini belirtir®.

engelleyen

Ornegin  “Isko¢  Universitelerarast  Kilavuz  Agt
(SIGN)” “Muimkinse
farmakolojik olmayan araglar kullanarak ajitasyon
ve/veya sikintinin nedenlerini spesifik olarak tespit
edin, degetlendirin ve tedavi edin” ibaresi yer
almaktadir. Bu kilavuza gore farmakolojik tedavinin
deliryum stiresi ve siddetini kisaltabileceklerine dair
bazi kanitlara ragmen, yogun bakim unitesindeki
etkinliklerinin kanitt yetersizdi*?. Yapilan bir baska
calisma da oral risperidon, oral olanzapin, oral
ketiapin, intramiskiler ziprasidon ve oral, intraven6z
ve intramiiskiler haloperidol dahil antipsikotik ilaglar
incelemis ve mevcut kanitlarin, antipsikotiklerin
onleme ve tedavi i¢in kullaniminin gerekli olmadigt
sonucuna varmistir ¢inkd delirtyum insidansinda,
stiresinde, siddetinde, hastanede veya yogun bakimda
kalis siiresi veya mortalitede anlamli bir azalma
olmamistir®.

kilavuzunda: sadece

Haloperidol ve Ziprasidon ile yapilan randomize, cift
kor, veplasebo kontrolli bir baska calismada bu
sonuclart destekler nitelikteydi. Calismada %89'unda
hipoaktif delityum ve %11'inde hiperaktif deliryum



Cilt/Volume 1 Yil/Year 2021

bulunan 566 hastaya 184" plasebo, 192'si halopetidol
ve 190" ziprasidon alacak sekilde rastgele ilag verildi
ve plasebo ile karsilastirildiginda ziprasidon veya
haloperidol kullaniminin ekstrapiramidal
semptomlarin  sikligina ve deliryum veya koma
olmadan hayatta kalan medyan giin sayist tizerine bir
etkisi ~ olmadigt  gbzlenmistir.**  Farmakolojik
tedavilerin kullaniminin gerekliligi tizerine yapilmis
tim bu calismalara ek olarak inatct sikintist olan,
kendinin ya da bir baskasimn giivenligini tehlikeye
sokma ihtimali olan hastalarda hala farmakolojik
tedavinin kullanilmast gerektigi savunulmaktadir.

Genel olarak kullanilan bazi antipsikotikler sunlardir;
Haloperidol, az sayida antikolinerjik yan etki yapmasi,
kardiyovaskiiler sistem yan etkilerinin distk olmast
ve aktif metabolitleri olmadigt icin deliryumda en stk
kullanilan antipsikotiktir. Hastalarin ¢ogunda glinlitk
1-10mg arasi verilmesi yetetlidir3. Fakat Parkinsonun
motor  semptomlarint  kotilestirebileceginden,
Parkinson hastaligt ve Lewy cisimcikli demanst olan
hastalarda tercih edilmez*. Diger ilag, ketiapin
Parkinson hastaligt ve Lewy cisimcikli demanst olan
hastalarda en ¢ok tercih edilen antipsikotiktir®.
Olanzapin ve risperidone ilag tabletlerini yutamayan
hastalarda agizda dagilan formilasyonlara sahip olan
bu antipsikotikler kullanilabilir*.

Antipsikotik  kullaniminin = en  yaygin  riskleri;
ekstrapiramidal semptomlar (akut distoni, akatizi,
rijidite, diskinezi), QTc uzamast ve demansl yasl
hastalarda artmis tim nedenlere baglt goérilen
mortalitedit®.

2. Antiepileptikler

Bazi ¢alismalarda valproikasitin kullaniminin olumlu
etkileri gosterilmistir. Temel mekanizma dopamin,
GABA, asetilkolin gibi
nérotransmitterlerin modutlasyonudur®.

glutamat ve
3. Alfa-2 agonistleri
Merkezi sinir sisteminden sempatik ¢ikist azaltarak
etki gosterir®,

4. Melatonin

Uyku uyaniklik déngusiniin - dizenlenmesi
korunmasini  saglar, etkisi
konmaktadir.

ve
yeni yeni ortaya
5. Benzodiazepinler

Genellikle delityum tremenste kullanilir. Etkisini
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GABA reseptorii tzerinden merkezi sinir sistemini
inhibe ederek gerceklestirir. Benzodiazepinlerden;
lorazepamin giicti yiiksek, diazepamin giici orta
seviyede ve temazepamin giicti ise disiik seviyededir.
Etki baglangic1 ilaglarin lipofilikligine baghdir bu
yuzden oksazepam yavas, midazolam ve lorazepam
ise hizlt etki gOsterit®.

SONUC

Yizyllardir insanligin  6nemli sorunlarindan  biri
olarak ginimiize kadar ulasan deliryum; cesitli
enfeksiyonlarin, cerrahi girisimlerin  veya farkli
hastaliklarin sebep oldugu biling bulanikligi ve kafa
karigikligr ile seyreden bir durumdur. Deliryum
gelisiminde cesitli risk faktorleri bulunur, bunlarin
icinde en 6nde gelen faktor ise yaglliktir. Deliryumun
tedavisinde ila¢ olarak haloperidol, risperidon,
olanzapin kullanilirken alkol yoksunluguna bagl
gelisen deliryum  tremenste ise benzodiazepin
kullaniir. Herhangi bir duruma baglt olarak gelisen
deliryum tablosunda ise altta yatan sebebin tedavisine
oncelik verilmektedir.
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Abstract

Mismatch Negativity is produced by our brain's automatic
response to a random change in the presented auditory
stimulus that exceeds a certain limit and corresponds to a
noticeable behavioral discrimination threshold. Mismatch
Negativity, which emerged thanks to the oddball paradigm,
is acquered in the functions of the brain that do not require
attention. Although it is preferred in many areas in terms
of clinical use, its most common use for schizophrenia.
The aim of this review is to have information about
possible Mismatch Negativity findings in schizophrenia by
recognizing the Mismatch Negativity test and
schizophrenia, which is closely related to public health.
Keywords:. Mismatch negativity, oddball paradigm,
schizophtenia

GIRIS

Ses uyaraninin insanda elektro ense falogram (EEG)
dalgalarinda degisiklige sebep olarak ¢esitli elektriksel
potansiyeller  olusturmasina  isitsel  uyarilmis
potansiyel (IUP) denmektedir (Sekil 1). Bu 6lgiimde
temel olan isitsel potansiyeller kokleadan tretilmeye
baslayarak isitsel sinir araciligiyla beyin sapinda
sirastyla kohlear gekirdek, superior olivar kompleks,
lateral lemniskus, inferior kollikulus yolaklarindan
gecip mediyal genikulat cisme ve son olarak isitsel
kortekse iletilir!. Tsitsel uyaranlara yanit olarak
kaydedilen gesitli [TUP bulunmaktadir. Tsitsel uyarilmis
potansiyeller gorevlerine, anatomik kaynaklarina,
latanslarina ve endojen ve eksojen niteliklerine gore
stniflandirilabilir>.  Eksojen potansiyeller, zorunlu,
uyaranun fiziksel 6zelliklerine bagli, duyusal uyarilmis
olmakla beraber genel itibariyle ge¢ latanslara kadar

Oz

Mismatch negativity (uyumsuzluk negatifligi) beynimizin,
sunulan isitsel uyaranda belli bir sinir1 asan ve fark edilebilir
davranigsal ayirt etme esigine karsilik gelen random bir
degisiklige otomatik cevap olusturmast ile tretilit. Oddball
paradigmast sonucu meydana gelen mismatch negativity
beynin dikkate ihtiyac duymayan faaliyetlerinde elde
edilmektedir. Klinik kullanimi acisindan bircok alanda
tercih edilmekle beraber en yaygin kullanimi sizofreni
seyrinde olmaktadir. Bu detleme de amag¢ mismatch
negativity testini ve toplum saghgini yakindan ilgilendiren
sizofreniyi tantyarak sizofrenide olast Mismatch Negativity
bulgulari hakkinda bilgi sahibi olmaktir.

Anahtar kelimeler: Mismatch negativity, oddball
patradigmasi, sizofreni.
mevcut tim [UPleri kapsamaktadir. Endojen

potansiyeller ise uyaranin fiziki 6zelliklerine, uyaranla
ilgili baglamsal etkenlere oranla daha az bagl olarak
gorilmektedir?. Endojen potansiyeller olaya bagl
isitsel potansiyeller olarak adlandirilir. Burada olay
olarak adlandirilan durum fiziksel bir uyaran (6rnegin
isitsel uyaran), bir dizi uyaranda meydana gelen
degisim (6rn 2000Hz saf sesin 4000 Hz. Saf sese
donustirilmesi), kayip uyaran veya hedef uyaran
olabilir*. Olaya baglt potansiyellerden birisi de

Mismatch  negativity (MMN)  olarak  kabul
edilmektedir. MMN merkezi isitsel islemleme
bozukluklarinin  altnda  yatan  ndrofizyolojik

problemleri saptamak adina yeni pencereler agmustir.
Bu da son yillarda daha fazla ilgi g6rmesini
saglamustir®. Literatiir incelendiginde son zamanlarda
yapilan calismalar sizofreni durumunda MMN
yanitlarinin = nasil  elde  edilebilecegi  tizerine
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yogunlastigt fark edilmektedir. Bu makalede amag
toplum saghgini yakindan ilgilendiren sizofrenide
MMN bulgularinin derlenmesidir.

2000
; mooy

01 2 3 4 5 6§ 1T 8 9 f0of fm

Sekil 1. 80 dB klik uyaranla elde edilen isitsel
uyarilmig beyin sap1 potansiyelleril.

MISMATCH NEGATIVITY (MMN)

Mismatch Negativity beynimizin, sunulan isitsel
uyaranda belli bir smnirt asan ve fark edilebilir
davranissal ayirt etme esigine karsilik gelen random
bir degisiklige otomatik cevap olusturmast ile tretilir>.
Genel itibariyle MMN duyusal girdilere dikkat
vermenin 6neminin olmadigl durumlarda elde edilen
isitsel korteksteki ilkel zekd yansimasi denebilecek
cevaplar olarak kabul edilmektedir. Test esnasinda
dikkat gerektirmemesi MMN’nin pasif durumda dahi
kullanilabilmesi anlamina gelmektedir. Bu sayede
klinik ortaminda isitsel islemlemeyi degerlendirmek
maksadiyla yapilan genel davranissal yontemlerle

degerlendirilemeyen bireylerin MMN ile
degerlendirilmesi  pratik  bir  avantaj olarak
dustnilebilit”.

MMN’NIN NORAL KAYNAKLARI

MMN icin belitlenmis cesitli kaynak vardir. Temelde
isitsel korteks, posterior temporal girus, supra
temporal alan ve frontal korteks kaynakli oldugu
soylenebilit>. MMN mekanizmast hakkindaki en
yaygin yorum: mevcut duyusal uyarant Onceki
uyaranlara ait bir hafiza ile karsilagtiran temporo-
prefrontal agin, kafa derisi seviyesinde yanit vermekle
gorevli olmasidir® (Sekil 3). Verilen isitsel uyaranlar
standart ve aykurt iki ¢esit uyarandan olusmaktadir. Bu
iki uyaran Oddball Paradigmasi seklinde katilimctya

sunulur.

70

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

0 5 12 15 W 255 6 T M8 459 510ms

Sekil 2. Standart uyaranla olugan IUP’lerden hedef
uyaranla olusan IUP’lerin ¢ikarilmasiyla tespit
edilen MMN cevaplar1 O

ERP standards
e ERP deviants
deviants - standards
Sekil 3: Kafa derisi
cevaplarinin izlenmesi
A: Standart ve aykir1 tonlara verilen ITUP yanitlarini
saptamak igin tiim kafa derisi haritasinin tizerine
yerlestirilmis 128 EEG elektrotu B: Fronto- santral
bélgede standart ve hedef uyaranlara karsilik gelen
IUP yanitlart C: Toplam IUP yanitlarindan
standart ve hedef tonlarin ayrigtirilmasi ile elde
edilen MMN vyamtlar1 D: Kafa derisinde
enterpolasyonlu 100- 200 ms’lik zaman penceresi
uzerinden 3 boyutlu ortalama MMN yanitlar1 ©)

topografisi ve MMN

ODDBALL PARADIGMASI

Oddball bazen yon degistiren bir uyaranin (hedef
veya aykirt uyaranda denebilir), bir seti standart
uyaran ile beraber oldugu dizidir!?. 1k olarak Squires
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ve ark. kullanmistr'®. Geg¢ latansa dair yapilan
calismalarda uyaran farkliliklari ve isitsel islemlemeyi
degerlendirmek icin oddball paradigmasi iyi bir secim
olabilir!!. Isitsel uyarana dair oddball paradigmasi
cesitli korteks yamitlarinin dretiminde ve sira dist
duyusal veya kognitif bozukluklarin incelenmesinde
kullantlabilir!2,

Oddball paradigmasinda hedef uyaran ve standart
uyarant  farkli  kilan  minimum  bir = Gzellik
gerekmektedir. Temel diizeyde MMN uygulamasinda
standart uyarant saf ses olarak belirledigimizde hedef
uyaran siddet, frekans gibi o&zellikleri acisindan
farkliik  gostermelidir.  Cevap  tanimlama
degerlendirme icin, aykirt ve standart uyaranlarin ayrt
ayrt ortalamast alinir ve bir fark dalgas: elde edilir
(Sekil 4). Kayit esnasinda birey sessizce okuma veya
izleme yapabilir'?. Mesela standart uyaranin 1000 Hz,
hedef uyaranin ise 1100 Hz frekansta alindigt MMN
uygulamasinda  standart uyaran %80 oraninda
devamlt verilirken, hedef uyaran ise %20 oraninda
tesadifi ve standart uyaranlar arasinda verilir. Bu
aralikli uyaran islemi genellikle kisa tutulur. Standart
ve hedef uyaran olarak, tonal uyaranlar, sesli
fonemler, morfemler ya da kayith sozciikler gibi
konusma uyaranlari tercih edilebilir ama tek seferde
bir tek degisken bilgisi alinabilir?.

ve
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Sekil 4. Oddball paradigmasina ve ERP’ye genel
bakis semasi!3

MMN KULLANIM ALANLARI

MMN  kullanim alanlari arasinda santral isitsel
algilama, isitsel uyaranin bilingli  bir algtya
dontstirilmesi ve Ozellikle dikkati olusturan noral
beyin sirecleri yer almaktadit®. Ayrica MMN
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kullanimi ve sonuglart acisindan en umut verici
calismalar sizofreni gruplarina yénelik olmustur.

SIZOFRENI

Sizofreni genellikle gen¢ yaslarda baglayan, sireci
hastalar arast farkliik gésteren, ruhsal durumun ¢ogu
alaninda bulgular tastyan, heniiz etiyolojisi kesin
olarak belitlenemeyen ve yliksek diizeyde yeti kaybina
yol acan bir halk saglig1 problemidir!*.

Sanri ve varsant gibi pozitif belirtiler; duygulanimda
siglasma, sosyal ice cekilme, konugma miktarinda
azalma ve dustince iceriginde fakirlesme gibi negatif
belirtiler; dikkatte, bellekte, yurttict islevlerde
bozulma gibi bilissel belirtilerle; etkilenmis duygu,
distnce, algilama ve davranglar; farklt  klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir!>.

Sizofreni epidemiyolojisi

Sizofreni ¢ogu toplumda en sik gorilen psikotik
problemlerden olsa da toplumlar arast gercek
yayginlik orant farklilik gostermektedir. Amerika’da
uygulanan  saha arastrmasinda  gizofreni
sizofreniform bozuklugun % 1 yillik ve % 1,5 émiir
boyu yaygmlik orani olarak saptanmistir. Dunya
genelinde her yil neredeyse 2 milyon yeni vakatespit
edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore sizofreni sikligt Avrupa ve Asya’da % 0,85tir.
Tirkiye’de sistematik bir meta analizde, sizofreninin
6mir boyu yaygmnligi 1000 kiside 8,9 olarak tespit
edilmistir’®7. Kadin ve erkeklerde sizofreniye
rastlama sikligi esittir. Erkeklerde baslangic yast,
kadinlara oranla genelde daha geng yaslardadir. En
fazla rastlanilan yas erkeklerde 15-25, kadinlarda 25-
35 yas araligt denebilir. Yine kadinlarda 55-64 yas
araliginda ikinci bir baslama siklig1 gérlebilmektedir.
10 yasindan 6nce (erken baslangicli) ve 45 yasindan
sonra (ge¢ baslangicly) sizofreni baglangict nadir
olarak ortaya ¢ikmaktadir!®.

ve

Sizofreni etiyolojisi

Sizofreninin birkag risk etmeni bulunsa da, hentiz tam
sebebi belirlenmemistir. Bunlar arasinda genetik
faktorler 6n plana c¢ikmaktadir. Stresli olaylarin
sizofreniyi destekledigi diisiincesi olduke¢a yaygindir.
Bazi sizofreni hastalarinin  beyinlerinde 6zellikle
temporal loblarda topografik degisiklikler bulunmusg
fakat bunun hastaligin olusum ve tetiklenmesinde
yeterli diizeyde etkilemedigi goérilmustir!?.
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Sizofreni etiyolojisi ile ilgili etkenler sunlardir:

Genetik faktorler

Beynin yapisal durumlart
Nérokimyasal farkiliklar
Nérofizyolojik farkliliklar
Endokrin faktotleril?

S

Sizofreni tedavisi

Gunumiize dek sizofreninin kaynagi ve kesin tedavisi
bulunamamistir.  Asagidaki  tedavi  yontemleri
bulgularin tedavisinde, akut krizlerin tekrar ortaya
cikmasini engellemek ve hastanin sizofreniye ragmen
kisilik gelisimini desteklemek icindir. Sizofreni
tedavisi dort kritik baglik altinda 6zetlenebilir. Bunlar
ilagla  tedavi, psiko- ve sosyoterapi, psiko-
bilgilendirme ve aile destegidir!®.

SIZOFRENIDE MMN BULGULARI

MMN, nispeten kolay, hizli ve ucuz bir 6lgim
yontemi olmast agisindan klinik baglaminda avantajli
konumdadir. MMN cevaplarinin olusmasinda kisinin
dikkatini vermesinin bir O6nemi olmamast yani
otomatik cevap olusturma yetenegi de yine klinikte
uzmanlar tarafindan tercih edilmesini saglamaktadir.
MMN’e dair en umut verici ¢alismalar sizofreni tanist
almis gruplar arsinda olmustur. Sizofreni vakalarinda
hastaligin seyri ve erken teshisinde biyobelirte¢ rolii
oynamaktadir. Yapilan calismalarda tim bu sebepler
gbz Onine alinarak sizofreni vakalarinda isitsel
uyarilmis potansiyellerden biri olan MMN cevaplari
tzerine yogunlasmalar gorilmektedir?.

Sizofrenide MMN bulgularina dair en sik yorum
MMN yanit genliginde azalmalar ve yanit siiresinde
sapmalar meydana gelmesidir?’. Ozellikle kronik
sizofreni hastalarinda isitsel duyusal bellek ve
baglama baglt bilgi birincil (primer) ve ikincil
(seckonder) isitsel korteks seviyesinde MMN
yanitlarinin genliginde azalma gézlemlenmistir. Bu
duruma sebep olarak ise sizofreni vakalarinda beynin
biyitk MMN yanitlart iiretmesini engelleyen anestezik
olmayan seviyelerde ketamin (N- Metil D- Aspartat
antagonisti) verilmesi olarak distnilmektedir?!.
Meydana gelen azalmalar hastalarin bilissel islev
bozuklugu ve hastaliginin siddeti hakkinda subjektif
yorumlar yapmamizt saglar®.

Birinci kusak antipsikotikler, risperidon, olanzapin ve

klozapin sizofreni hastalarindaki MMN
bozukluklarint tedavi edememektedir. Michie ve
arkadaslari?0  sizofreni hastalarinin  etkilenmemis
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yakinlarinda MMN'nin kuculdugini ispatlarken
Ahveninen ve arkadaglari?? sizofreni hastalarinin
etkilenmemis ikizlerinde MMN'nin degismedigini
gOstermistir. Bu iki ¢alisma arasindaki tutarsizliginin
nedeni ilk calismada sesin siiresi, ikinci calismada ise
frekanst degistirilerek seyrek uyaranlar olusturulmus
olmasi ve bu iki farkli ses 6zelligini ayirt etmede etkili
biyolojik mekanizmalarin farklt olmasi olabilir. Hall
ve arkadaslan®® yaptklart ikiz calismasinda MMN
ortalama genliginin kalitsallik degerini %68 olarak
bulmuslardir. 22q11 delesyonlu ergen ve geng yastaki
yetiskin grupta yapilan calismada delesyon icermeyen
kromozomda  kalan  katekol-o-metil-transferaz
(COMT) geninde 158Met alleli bulunan bireylerin,

158Val alleli bulunan kisilere oranla MMN
genligindeki  azalmalarinin  daha ¢ok  oldugu
gOsterilmistir?,

SONUC

Isitsel uyarilmis potansiyellerden olan MMN’ nin
klinik baglamda tasimis oldugu avantajlar sayesinde
sizofreni hastaliginin seyri hakkinda bilgi sahibi olmak
mimkindir. Son yillarda konu {izerine yapilan
calismalar yogunlasmis olsa da kesin anlamli sonuglar
icin arastirmalarin sirmesi 6nem arz etmektedir.
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Klozapin kullanimina bagl pulmoner emboli olgusu

A case of pulmonary embolism due to clozapine use

idil Tarikogullan'®, Duyeu Duman'®, Anmet Isk®, Gazi Orkun  Edibogtu?®,

Mehmet Emin Demirkol

1Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, 2Ruh Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Adana, Turkey

Abstract

Clozapine is an effective atypical antipsychotic in resistant
schizophrenia. It has fatal side effects such as
agranulocytosis, myocarditis and pulmonary embolism.
While pulmonary embolism due to clozapine treatment
was observed in the first 3 months, pulmonary embolism
developed in our case in the 19th year of clozapine
treatment. In this case, we presented the management of
clozapine-induced pulmonary embolism and its effect on
mental state.
Keywords:.
clozapine

Schizophrenia, pulmonaty  embolism,

GIRIS

Sizofreni, pozitif veya negatif semptomlarla birlikte
gorilen, siklikla geng yaglarda baslayan ilerleyici bir
psikiyatrik  hastaliktir.  Sizofreni semptomlarinin
kisiden kisiye degismesi tek bir hastalik olarak degil de
bir sendrom olarak degerlendirilmesine neden
olmustur. Sizofreni hastalarinda klinik olarak c¢ok
farkli bulgulara rastlanilmasindan dolayt toplumda
kendini heterojen bir hastalik olarak g&stermektedir.
Sizofreninin  pozitif ~ semptomlart  hezeyanlar,
varsanilar, konusma ve davrams bozukluklariyla
kendini gosterirken, negatif semptomlart hastanin
cevresine ilgisinin azalmasi, islevselliginde bozulma,
duygusal ve sosyal olarak ice d6nme, anhedoni, dikkat
eksikligi olarak gorilir. Negatif semptomlar, pozitif
semptomlarin aksine duygularin, kognisyonun ve
hedefe yonelik davranislarin gorece eksikligi ile
karakterizedir!.

Oz

Klozapin  direngli — sizofrenide  etkili  bir  atipik
antipsikotiktir. Agrantlositoz, myokardit ve pulmoner
emboli gibi o6limcil yan etkilere sahiptit. Klozapin
tedavisine bagli pulmoner emboli ilk 3 ayda gorilirken
olgumuzda klozapin tedavisinin 19. yilinda pulmoner
emboli gelismistir. Bu olguda klozapin tedavisine baglt
pulmoner embolinin ydnetimini ve ruhsal durum tizerine
etkisini sunduk.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, pulmoner emboli, klozapin

Erkeklerde sizofreni baslangict 15-25 yas araliginda
stk gbzlenirken, kadinlarda biraz daha ge¢ baslangic
gOsterip 25-35 yas araliginda stk gézlenir. Her g
kadin hastadan biri 25 yasindan 6nce psikiyatri
kliniginde yatarak sagaltim goriirken erkek hastalarda
bu oran %50°den fazladir? 3.

Sizofreni etiyolojisinde birden fazla yaklasim
mevcuttur. Genetik etkenleri rold %81 ile buyiik bir
orana sahipken, cevresel etkenlerin %11 dolaylarinda
oldugu ayrintili aragtirmalar sonucunda belirtilmigtir®.
Sizofreni risk faktorleri; kalitimsal yatkinlik, disik
sosyockonomik diizey, aile hayati, stres faktorleri,
kisiligi, sorunlarla basa ¢ikma kabiliyeti ve sosyal
destek, genetigi etkileyen cesitli cevresel faktorler
olarak sayilabilir® 6.

Pulmoner emboli, en sik alt ekstremite derin
venlerinden ve pelvis venletinden kaynaklanan, kan
ile hareket eden kan tikaglari ile pulmoner arterin ani
ttkanmasidir.  Semptomlart ve bulgular:  spesifik
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degildir, en stk semptomlar: dispne, gogis agrisi,
hemoptizidir”.

Pulmoner Emboli hem genetik hem de edinilmis
bircok  risk  faktorini  igerir.  Koagulasyon
bozukluklari genetik risk faktorleri arasinda en stk
gozlenendir. Bu genetik defektler; Faktor V Leiden
mutasyonu, Protein C eksikligi, Protein S eksikligi,
Antitrombin 1T eksikligidir. Edinsel risk faktotleri ise
uzun sireli immobilizasyon, gecirilmis travma ya da
cerrahi Oykust, gebelik ve postpartum dénem,
hormon ve steroid tedavisi, gegcirilmis vendz
tromboemboli ve ileti yastr®. Bu stk gozlenen risk
faktorleri haricinde antipsikotik bir ilag olan klozapin
kullanimina baglt da pulmoner emboli vaka bildirimi
bulunmaktadis®.

Klozapinin dopamin D1, D2, D3, D4 reseptotlerine,
serotonin 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7
reseptOrlerine, adrenerjik ol, o2 reseptotlerine,
histamin H1 ve muskarinik M1, M2, M3, M5
reseptoilerine  antagonist, 5-HT1A,
muskarinik M4  reseptotlerine  agonist  etkisi
mevcuttur ve bu reseptdrlerle olan iliskileri nedeniyle
agrantlositoz, hipersalivasyon, ortostatik
hipotansiyon, uykuya meyil, tasikardi, kilo alma,
miyokardit, pulmoner emboli gibi genis bir yan etki
profiline sahiptir'®. Yan etkiler icerisinden terapotik
doz araliginda en stk mortalite  sebebi
agrantlositozdur, daha az siklikla da myokardit ve
pulmoner embolidir.

serotonin

OLGU

53 yaginda, bekar, ¢alismayan, ailesiyle yasayan erkek
hasta 36 yildir sizofreni tanisi ile takip edilmektedir.
Farkli gruplardan cesitli antipsikotik sagaltimin
diizenli kullanmasina ragmen pozitif semptomlarinda
gerileme olmamast tzerine 19 yil 6nce tedaviye
direncli sizofreni kabul edilip klozapin 400 mg/gtn
tedavisi baglanmis.

Mevcut  yakinmalart  son  ginlerde  sinitlilik,
saldirganlik, istahsizlik olan ve kullandigi ilaglarinin
klozapin 400 mg/glin, amistlpitid 800 mg/gun,
klonazepam 1,5 mg/giin, propranolol 40 mg/gln
oldugu 6grenilen hasta klinige yatirildi. Distince
iceriginde grandiy6z sanrilart mevcut olan hasta
goriisme esnasinda klinikte takip eden doktoruna
yumruk atma seklinde ajitasyonu oldu. Vital bulgulart
ve satirasyonu normaldi, alinan rutin kan 6rneginde
hemograminda bir anormallik yoktu ancak C-Reaktif

Protein(CRP), D-dimer yiksekligi ve fizik
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muayenesinde 6ksiriigii mevcut olmasi Uzerine
g6gis hastaliklart bélumiine konsiilte edildi. Yapilan
fizik muayene sonucunda dinamik toraks bilgisayarl
tomografi ve alt ekstremite vendz renkli doppler
ultrasonografi tetkiklerinin uygulanmasi Snerildi.
Dinamik toraks bilgisayarli tomografisinde pulmoner
emboli, enfarkt ve pnémoni ile uyumlu gérildd, alt
ekstremite venéz renkli doppler ultrasonografisinde
ise bir anormali saptanmadi. On planda Covid-19
distnilen hastanin Covid-19 PCR testinin negatif
oldugu gérildu.

Gogus hastaliklart bélimiiniin 6nerisiyle pulmoner
emboli tedavisi icin enoksopatin 1.2 mg/gin
tedavisine baslandi. Antibiyoterapi olarak seftriakson
2 gt/gun, klindamisin 1200 mg/gin Onerildi.
Enfeksiyona yonelik odak aramak icin kan kiltird,
balgam kultirt, BOS kiltirt alindi, ancak herhangi
bir treme saptanmadi. Kan tetkikleri takiplerinde
agrantlositoz veya nétropeni gozlenmedi.

Takiplerinde  stupor, mutizm, postir alma,
negativizm gozlenmesi tzerine katotoni disinildi
ve tedavisine lorezepam 2,5 mg/gin eklendi.
Lorazepam tedavisinin 3. gininde hastanin
katatonisinin geriledigi gézlendi. CRP ve D-dimer
dizeyi normale donen yatigindaki
yakinmalari sinitliliginin,  saldirganliginin,
istahsizliginin belirgin gerilemesi tizerine enoksopatin
1.2 mg/gun, klozapin 400 mg/gln, amisilpirid 800
mg/gun, propranolol 40 mg/gun tedavisi 6nerilerek
taburcu edildi.

hastanin
olan

TARTISMA

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Hastalarin ¢ogunda bu tedaviye
yanit olarak psikotik semptomlarda gerileme g6zlenir.
Bununla bitlikte bazi hastalar ise ¢esitli gruplardan
antipsikotik tedaviyi uygun sirede kullanmasina
ragmen semptomlarinda gerileme olmaz ve direncli
semptomlar ortaya ¢tkar. Hastamiz 36 yildir sizofreni
tarust ile takipte olup 19 yil 6nce kullanmakta oldugu
klozapin dist antipsikotik tedaviye direng géstermesi
tzerine tedaviye direncli sizofreni olarak disintlmiis
ve klozapin tedavisi baglanmis. 19 yil boyunca diizenli
olarak klozapin tedavisini kullanmis ve pozitif
semptomlarinda belirgin gerileme olmus.

Tkinci nesil bir antipsikotik olan klozapin tedaviye
direncli tip sizofreni tedavisinde tercih edilen atipik
antipsikotik ilagtir. Agraniilositoz, hipersalivasyon,
ortostatik hipotansiyon, uykuya meyil, tasikardi, kilo
alma, miyokardit, pulmoner emboli gibi genis bir yan
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etki profiline sahiptir. Yan etkiler igerisinden
terapotik doz araliginda en stk mortalite sebebi
agrantlositozdur. Tedaviye uyumsuzluk bu yan
etkilerin gelismesinde 6nemli bir risk oldugu icin
klozapin  kullanan  hastalar ve aileleri iyice
bilgilendirilmelidir.

Hagg ve arkadaglari, klozapin tedavisi uygulanan
hastalarda 1/2000-6000 oraninda pulmoner emboli
gelistigini saptamuslardir. Ayrica tedavinin ik 3 ay1
icerisinde pulmoner emboli riskinin en yiliksek oranda
gorildigini de bildirmislerdir'!. Bizim olgumuz
klozapin tedavisinin 19. yilinda pulmoner emboli
saptanan bir olgudur.

Sizofreni veya sizoaffektif hastalarinin yaklastk %30-
401 diger antipsikotiklere direng gdsterirler. Ancak
klozapin kullanim orani ABD’de %4,4, Cin’de %10
ve ulkemizde %2,34°tir. Bu hastalarin klozapin
tedavisi almast 6nemlidir. Tedaviye direncli sizofreni
hastalarinin  yaklagtk %10’u 6zkiyima baglt vefat
etmektedir. Ancak klozapinin Slimcil yan etkileri
olan agraniilositoz, myokardit ve pumoner emboli bu
orana kiyasla ¢ok daha dustiktir. ABD’de yapilan 5
yillik klozapin yan etki izlem calismasina dahil olan
99502  hastanin  382’sinde  yani  %0,38’sinde
agranilositoz, 12’sinde yani %0,01’inde 6lim
gergeklesmistir. Bu oranlara gore tedaviye direngli
sizofreni hastalarina klozapin tedavisine baslamak
yasam kalitesi ve 6zkiyim Gzerine 6nemlidir'2.

Olgumuzda klozapin harici diger nedenlere bagh
olarak derin ven trombozu ve pulmoner emboli risk
faktorlerine de goz attik. Yakin zamanda gegirilmis
travma  Oykisi, obezite, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 gibi risk faktorleri yoktu. Ek olarak
hastamizda sigara kullanim 6yktst de bulunmuyordu.
Klozapin kullanan hastalarda sedasyona ve ya kilo
artistna sekonder pulmoner emboli gbzlenebilmesine
ragmen olgumuz boyuna gére normal kilodayd: ve
sedasyona meyil g6zlenmedi.

Olgumuzun son ginlerde aniden artan saldirganlik,
sinirlilik, istahsizlik, grandiyéz sanrilart pulmoner
emboli ve pnomoni ile yakin zamanlarda baslamus.
Takiplerinde katatoni gelismesi, kan tetkiklerinde
dizelmenin goriilmesi ile ajitasyonu ve sanrilarinin
yakin zamanli gerilemesi {izerine son zamanlarda
artan ruhsal yakinmalarinin pulmoner emboliye bagl
olabilecegi dustnuldi. Klozapin tedavisi kullanan
hastalarda ruhsal yakinmalarinin aniden artmast
durumunda klozapinin neden oldugu yan etkilerin
arastirtlmasinda bu olgumuzda oldugu gibi yarar
vardir.

76

Cukurova Tip Ogrenci Dergisi

Klozapin kullanimina  bagh pulmoner emboli
dustntlen vakalarda ilaca devam edilmesi halinde
antitrombotik tedavinin devamina ragmen olusan
klinik belirtilerin niiks ettigi ve yeni emboli ataklarinin
gelistigi saptanmugtit’>. Bu kapsamda hastamiza
enoksoparin 1.2 mg/glin baslanmis ve klozapin

tedavisine devam edilmistir.

Tedaviye direncli sizofreni hastalart diisik yasam
kalitesi, yitksek 6zkiyim riski ile karst karstyadir. Bu
hastalarin  klozapin tedavisi ile yasam kalitesi
arttirilabilir ve 6zkiyim riski azaltilabilir. Olimciil yan
etkilerinin orani tedavisiz kalan direncli sizofreni
hastalarinin 6zkiyim riskine gére disiik bir oranda
olmasindan dolayt ve olgumuzda oldugu gibi yan
etkilerinin yénetimi ile klozapin tedavisi kesilmeden
strdirim saglanabilir.
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