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ABSTRACT

Schizophrenia is one of the most common mental disorders in many societies. Much work has been
done in the literature on the characteristics and treatment of schizophrenia. Epidemiological studies
have shown that the frequency in men and women is generally equal and the age at onset is earlier in
men. In addition, families with low socioeconomic status were found to have more frequent
occurrences schizophrenia. Genetic, neurodevelopmental, and neurobiological theories have been
regarded as major theories explaining the etiology of schizophrenia. Studies have shown that the
onset of the disease can be acute and insidious as well as prodromal symptoms can be seen. This
article aims to investigate sociodemographic, clinical features and the basic symptoms of
schizophrenia.
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OZET

Sizofreni her tiirlii toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklardan biridir. Sizofreninin 6zellikleri ve
tedavisi ile ilgili literatiirde oldukga fazla calisma yapildigi goriilmiistiir. Epidemiyolojik calismalarda
genel olarak kadin ve erkeklerde goriilme sikiginin esit ve baglangic yaginin erkeklerde daha erken
oldugu, sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde sizofreniye daha sik rastlandigi saptanmistir. Etiyolojik
calismalarda ise sizofrenin genetik, norodejeneratif, norogelisimsel ve ndrokimyasal modellerde
acikklandigi goriilmiistiir. Hastalik baglangiain akut ve sinsi olabildigi gibi prodromal belirtiler de
goriilebildigi yine yapilan calismalarda belirtilmistir. Bu calismada, sizofrenide sosyodemografik, klinik
ozellikler ve hastaligin temel belirtileri incelenmistir.
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Girig

Sizofreni genellikle genclik yillarinda baglayan, gidis ve sonlanigi hastadan hastaya degisiklik
gosteren, ruhsal durumun tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren, heniiz etyolojisi tam
olarak belirlenemeyen ve biiyiik ol¢iide yeti yikimina yol acan bir toplum sagligi sorunudur'.
Sizofreni her tiirlii toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklardan olmasina ragmen siklik ve
yayginlik iizerine yapilan calismalar degiskendir; yapilan ¢alismalarda bir yillik yayginligi % 1
ve yasam boyu yayginhgi % 1,5 olarak kabul gormektedir®. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda kadin ve erkeklerde goriilme yayginhginin esit oldugu, erkeklerde baslangig
yasinin kadinlara gore erken oldugu, en sik izlenen medeni durumun bekar olma oldugu ve
sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde sizofreni goriilme sikhgini arttigi gosterilmektedir'.
Etyolojik olarak ise genetik, obstetrik anomali ve intrauterin enfeksiyonlar, norogelisimsel ve
norodejeneratif teoriler, norotransmitter ile ilgili teoriler iizerinde durulmaktadir. Cin’de 2007
yilinda yapilan, 542 yatan sizofreni hastasinin cinsiyete gore klinik ve demografik
ozelliklerinin karsilastinldign bir calismada, erkek hastalarda hastaligin daha erken basladigi,
daha az bir kisiminin paranoid tip ile bagvurdugu, daha yiiksek dozda antipsikotik ila aldigi,
daha az siklikla atipik antipsikotik ilag kullandigi, daha ¢ok sigara ictigi, daha ok evlenmemis
ya da yalniz oldugu, daha az pozitif belirti gosterdigi, genel psikopatoloji puanlarinin daha
diistik oldugu, anksiyete ile depresyon altolcek puanlaninin daha diisiik oldugu, kadinlarin
cogunlugunun hastaliginin ge¢ baglangigl oldugu (=45 yas) saptanmistir”’.

Sizofreni klinik olarak; karakteristik diisiince ve algi bozukluklari, motor anomaliler, biligsel
bozulmalar, avoliisyon ve apati, kisitlanmis duygusal disa vurum ve iletisimde giigliikleri
kapsayan bulgu ve belirtiler kiimesi ile kendisini gostermektedir. Olagan islevlerde asirlik ya
da carpiklik olarak bilinen pozitif belirtiler; sanri, haliisinasyon, konugsmada bozukluk ve
davranis problemlerini icermektedir. Olagan islevlerin azalmasi ya da yitimi seklinde
tanimlanan negatif belirtiler ise; duygusal tepkilerde azalma, aloji, avoliisyon, toplumsal geri
cekilme seklinde kendini gostermektedir*®.

Sizofreni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla seyretmektedir. Hastaligin uzun donem
gidis ve sonlanisini degerlendirebilmek gii¢ olmakla birlikte; hastaigin belirtileri, toplumsal
uyum, hastaneye yatis sayisi ve siiresi, bilissel yetiler, ozkiyim egilimleri, siddet iceren
davranis oriintiileri, genel saglik durumu gibi belirtiler uzun donemde hastaligin gidisati
hakkinda bizlere fikir verebilmektedir. Yapilan calismalarda iyilesme oranlan % 10-60
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arasinda olmakla birlikte, biitiin hastalarin yaklagik % 20-30'luk kesiminin normal yasantisini
siirdiirebildigi tahmin edilmektedir®®.

Bu calismanin amaa iilkemizde ve diinyada sizofreni hastaligiyla ilgili yapilan giincel
calismalarin taranmasi ve gelismelerin ortaya konmasidir. Calismada sizofreninin yayginlig,
cinsiyetlere gore dagilimi, baslangic yagi, aile ozellikleri, sosyoekonomik ve medeni durum
gibi sosyodemografik ozelliklerinin arastinldigi calismalar gozden gegirilmistir. Sizofreninin
etiyolojik ozellikleri arastinlarak hastalagin baslamasina ve kroniklesmesine etki eden
faktorler incelenmistir. Ayni zamanda hastaligin klinik ozellikleri, komorbid hastaliklar ve
hastalarda icgorii durumu da literatiirde taranmigtir. Son olarak sizofreniyle ilgili giincel
tedavi yaklasimlarina deginilmistir.

Tarihcesi

Sizofreninin klinik belirtileri ve bulgularinin cok eski tarihlerde de varligina iliskin bircok yazili
belge vardir. M.0. 1400 yillarindan kalmis olan Hint Veda yazil metinlerinde, bugiin 6zellikle
agir bir gidis gosteren sizofreni hastalarinda karsilastigimiz ¢iplak dolasan, kendine bakimi
ileri derecede azalmis, yasamlarini bos bir bicimde siirdiiren ya da dinle agin gekilde megqul
olan, kendisini Tanri ya da Peygamber zanneden, zehirleneceginden korkan kisilerden soz
edilmistir’.

Ortacagdan 18. yiizyila kadar bu hastalar seytani varliklar ve taninnin gazabina ugramis kisiler
olarak degerlendirilmis, toplum disina itilmis, hatta iskence ve 6lim cezalanna
carptinlmislardir. 1793'de Fransiz Philippe Pinel (1745-1826) bu hastalarin dnemli bir kismini
“diisiinme yeteneginin ortadan kalkmasi ya da bozulmasi (demans)” olarak isimlendirdigi bir
siniflamaya sokmustur®.

1896 yilinda taninmig Alman Ruh Hekimi Emil Kraepelin (1826-1926) o giine kadar olan
“dementia praecox, heberfreni ve katatoni” adlan altinda, ayn ayn yer alan sendromlan
betimleyici bir yaklasimla ele alarak Klinik ozellikleri bakimindan topluca “dementia praecox”
basligi altinda birlegtirilmeleri gerektigini diisinmiistiir. Calismalarini siirekli gzden gegiren
Kraepelin sonlanislarina gore psikiyatrik hastaliklan, yikim gdsterenler (dementia praecox) ve
yikim gostermeyenler (manik-depresif psikoz) seklinde iki ana grupta toplamistir. Tanimladigi
bu Klinik tablodaki temel ozellikler haliisinasyonlar, sanrilar, diisiincenin yapisinda bozulma,
enkoherans, afektif kiintliik, negativizm, stereotipler ve icgorii kaybi seklindedir®.
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Isvicreli ruh hekimi Eugen Bleuler 1911 yilinda yaymladigi “Dementia Praecox ya da
Sizofreniler Grubu” isimli kitabinda, hastaligin erken baslamasinin ve bunama ile
sonlanmasinin gerekli olmadigindan soz etmistir. Bleuler hastaliga kisinin ruhsal yasamindaki
yariimaya 6nem vererek (schisme), Yunanca aklin bolinmesi (splitting of the mind) anlamina
gelen “sizofreni” terimini Gnerdi ve hala giiniimiizde bu terim kullanilmaktadir. Bleuler
sizofreninin temel belirtilerini 4 ana baslik altinda toplayip bunlara “4A Belirtisi” ismini
vermistir. Bu 4 temel belirti; “Assosiyasyon Bozuklugu, Autizm (otizm), Ambivalans ve Affektif
Bozukluk” seklindedir. Bleuler bu temel belirtilere “birincil” denmesi gerektigini ifade etmis;
sanri, varsani, katatoni ve motor bozukluklarin ise “ikincil belirtiler” oldugunu vurgulamistirs’.

20. yiizyihn ortalannda Alman ruh hekimi Kurt Schneider (1887-1967) sizofreninin
betimlenmesinde fenomenolojik kavramlarin kullanmasini 6nererek, sizofreni icin tanisal olan
“birincil” ve “ikincil” belirtilerden soz etmistir. Bu birincil belirtiler; durum bildiren-yorum
yapan sesler, kendi aralarinda tartigan sesler, kendi diigiincelerinin sesle soylendigini isitme,
dis giicler tarafindan bedeninin etkilenmesi, diisiince okunmasi, diisiince ¢alinmasi, diisiince
sokulmasi ve sanrisal algilama seklindedir®.

Epidemiyoloji

Sizofreni her tiirlii toplumda en sik goriilen ruhsal bozukluklardan olmasina karsin gercek
siklik ve yayginligi tizerindeki veriler degiskendir®. Amerika’da yapilan genis alan ¢alismasinda
sizofreni ve sizofreniform bozuklugun bir yillik yayginhigi % 1 ve yagam boyu yayginhigi ise %
1,5 olarak saptanmistir®. Diinya genelinde her yil yaklasik olarak 2 milyon yeni vaka ortaya
kmaktadir’. Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére sizofreni sikligi Avrupa ve Asya'da %
0,85'tir’. Tiirkiye'de yapilan sistematik bir gozden gecirmede ise, Tiirkiye'de sizofreninin
yasam boyu yayginhgi 1000 kiside 8,9 olarak bulunmustur’. Ulkeler arasindaki sizofreni
sikliklarinin farkli olabilecegi calismalarla gsterilebilmesine karsin, irklara gore daha az veya
cok goriildigiinii diistindiirecek kesin veriler bulunmamaktadir.

Kadin ve erkeklerde sizofreni goriilme yayginhign esittir. Erkeklerde baglangig yas, kadinlara
gore genellikle daha genc yaglarda olmaktadir’. En sik ortaya ciktigi yas erkeklerde 15-25,
kadinlarda 25-35 yas araligindadir>®. Kadinlarda 55-64 yas araliginda ikinci bir baglama
sikhgi goriilmektedir’. 10 yasindan dnce (erken baslangich) ve 45 yasindan sonra (geg
baslangicli) sizofreni baslangici nadir olarak ortaya gkmaktadir'.
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Sizofreni hastalarinda hi¢ evlenmemis olma durumu en sik izlenen medeni durum olmakla
birlikte, bosanmis ve ayn yasiyor olma durumlarinin da arttigi gosterilmistir’. Yapilan bir
calismada sizofreni hastalarinda ozellikle erkekler arasinda bekarlarin ve bosanmis olanlarin
orani yiiksek olarak bulunmustur™®*,

Yapilan bircok calismada sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde sizofreni goriilme sikliginin
arttigi  gosterilmektedir. Bu durum iki farkli yaklasimla ele alinmaya calisiimistir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerde enfeksiyonlar, dogum oncesi bakim yetersizligi gibi
olumsuz kosullarin sizofreniye yatkin hale getirdigi ve ikincil olarak da genetik yapilarinda
sizofreniye yatkinlik tasiyan aile bireylerinde kusaklar boyunca alt siniflara dogru bir kayma
olabilecegi seklinde goriislerle agiklanmaya caligilmistir®.

Yapilan aile calismalarinda ebeveynleri saglikli olan kisilerde yasam boyu sizofreniye
yakalanma orani % 1 iken, hem anne hem de babasinda sizofreni olan kisilerde bu oranin %
35lere ¢iktigi gosterilmitir®. Annesinde ya da babasinda sizofreni olan kisilerde ise bu oran
% 13'tiir. Sizofrenisi olan kisilerin birinci dereceden akrabalarinda sizofreni ortaya ¢tkma orani,
genel toplumun hastalija yakalanma oranina gore 10 kat artmaktadir’®. 1993 yilinda
iilkemizde yapilan bir calismada ailede sizofreni dykiisiine, kadinlarda daha sik rastlandii
bildirilmistir'".

Kis sonu-bahar bagi gibi doganlarda, yaz sonu gibi doganlara oranla sizofreni icin istatiksel
olarak anlamli bir risk artisi oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir®™. Yapilan calismalarda
ozellikle gebeligin ikinci {i¢ ayinda karsilasilan viral enfeksiyonlarin sizofreni gelistirme riskini
arttirdigi gosterilmistir®.

Etyoloji

Kraepelin ve Blueler'in sizofreni ile ilgili tanimlamalarindan bu zamana kadar sizofreni bir
beyin hastaligi olarak kabul edilmekle birlikte, hastaigin belirti kiimelerinin hastadan hastaya
farklihklar gostermesi sizofreninin tek bir hastaliktan ¢ok bir sendrom gibi degerlendirilmesine

neden olmugtur. Genetik, beyin goriintiileme, ndorokimya, noropatoloji calismalarindan elde
edilen bulgular sizofreninin etyolojisine iliskin Gnemli bilgiler elde edilmesini saglamistir®.

Genetik

Genetik yatkinligin sizofrenide Gnemli rolii oldugu diisiiniilmektedir fakat bu durum sizofreni
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tanisi alan  bitiin olgulann  kromozomlarinda s6z konusu yatkinhgi tagidiklarini
gostermemektedir®. Etyolojide Gnemli bir parametre olan genetik etkenler, son derece
heterojen bir yapidadir ve DNA'da degisiklik yapmamasina karsin, genin ifadelenmesini
etkileyen epigenetik diizenekleri de icine alan genetik olmayan etkenlerle birlikte hastaligin
olusumuna katki saglamaktadir®. Arastirmalar belli kromozom bolgeleri iizerinde orta
diizeyde etkisi olan genlerin varligina iligkin yineleyen bulgular elde etmiglerdir. Yapilan bu
calismalarda D3 ve 5-HT2A reseptorlerini kodlayan en az iki gen allelinin varliginin sizofreni
yatkinhgini arttirdigini diistindiirmektedir®. Genis drneklemlerin kullanildigi baglanti analizi
haritalama calismalari sizofreni ile ndroregiilin-1, disbindin, prolin dehidrogenaz ve katekol-
0-metiltransferaz gen bolgeleri arasinda iliski bulundugunu anlasilmis, 1q, 2q, 5q, 6p, 8p,
10p, 13q, 15q, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreni aday bélgelerinin bulunduguna dair giiglii
kanitlar tespit edilmistir ™. Su ana kadar sizofreni ile kesin nedensel baglantisi olan bir gen
tanimlanmis olmamakla birlikte, genetik alanindaki gelismeler, yeni yontemler ve yapilan
calismalar umut vericidir®.

Obstetrik Anomaliler ve Intrauterin Enfeksiyonlar

25 yas oncesi baslayan sizofreni hastalarinda fetal donemde meydana gelen; hipoksi, asfiksi,
toksemi gibi perinatal anomaliler sonucu gelisen oksijen yetersizligi ve travmalar sizofreni
riskini 1,3-2 kat arttirmaktadir. Obstetrik komplikasyon Gykiisii olan sizofreni hastalarinda,
hastaligin baslangig yasinin daha erken oldugu, komplikasyon miktan arttik¢a bu yasin daha
erkene kaydigi, daha kronik bir seyir gosterdigi ve negatif belirtilerin daha belirgin oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir. Sizofreni olusumunda bu gibi durumlarin genetik
etmenlerle karsilikl etkilesim icinde oldugu iizerinde durulmaktadir™.

Norogelisimsel modele gore genetik ve erken gelisimsel etkenlerin bir araya gelmesiyle olusan
beyin hasari beynin normal olgunlasma siirecini bozmakta ve néronlarin geligiminin erken
donemlerinde meydana gelen genetik ve epigenetik hadiseler néron gelisimini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu etkilenme hiicre ¢ogalmasi, hiicre farklilasmasi, hiicre goci,
programli hiicre 6limii, sinaps olusumu, noron devresi olusumu asamalarinda olabilmektedir.
Dogum oncesi ve sonrasinda beynin ndrogelisimsel siirecindeki anormallik ve defektler, belli
bir latent donem sonrasinda ergenlik veya gen¢ eriskinlikte (dopamine asin duyarlilik
gelismesi, prefrontal korteksteki bozulmus dopamin islevinin subkortikal dopamin
aktivasyonunu artirmasi gibi patolojik noronal olaylari harekete gegirerek) sizofreni tablosunu
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ortaya clkarmaktadir. Ozellikle dorsolateralprefrontal korteks, ventral striatum ve hipokampus
arasindaki interaksiyonun, dopaminerjik diizensizlikle birlikte hastalagin olusumuna katki
sagladigi diisiintilmektedir. Erken beyin gelisimi doneminde olusan akuadukt daralmasi,
araknoid ve septal kistler, korpus kallozum genislemesi, normal beyin asimetrisinin tersine
donmesi gibi yapisal anomaliler sizofreni hastalarinda daha sik gozlenmektedir®>.

Norodejeneratif Teoriler

Sizofrenide norodejeneratif hastaliklarin  bazi  ozellikleri bulundugu varsayilmaktadir.
Norodejenerasyona yol actigi varsayilan fizyopatolojik siirecler icerisinde N-metil-D-Aspartat
(NMDA) reseptor islev azligi ve ekzitotoksisite, piramidal néronlarnin gama aminobutirik asit
(GABA) interferonlar tarafindan inhibisyonunda azalma, dopamin araciligi ile ndrokimyasal
duyarlilikta artis, membran fosfolipid yapisi ve metabolizmasinda bozukluk, antioksidan
diizeneklerde bozukluga bagli oksijen radikallerinde artis gibi mekanizmalar yer
almaktadir’.

Norotransmitterle llgili Teoriler

Sizofrenide beyin  biyokimyasini inceleyen calismalar ndrotransmitterler {izerinde
durulmaktadir. Arastirilan bu nérotransmitter sistemler dopamin, norepinefrin, serotonin,
glutamat ve GABA'dir.

Dopamin sizofreni konusunda en fazla adi gecen ndrotransmitterdir. Amfetamin ve kokain
gibi dopamin etkinligini arttiran psikostimulan ajanlarin normal kisilerde sizofreni benzeri bir
tabloya yol agmasi ve postsinaptik dopamin reseptorlerini bloke eden néroleptiklerin sizofreni
belirtilerini geriletmesi, dopamin varsayimini desteklemektedir. Mezolimbik dopamin yolagi,
beyin sapindaki ventral tegmental alanda bulunan dopaminerjik hiicre gévdelerinden, ventral
striatumdaki nukleus akumbensin akson terminallerine projekte olur. Bu mezolimbik yolakta
bulunan dopaminerjik noronlarinin asin aktivasyonu sonucunda, psikozun pozitif belirtileri
olan sanri ve haliisinasyon olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Negatif belirtilerin ise
ventromedial prefrontal kortekse uzanan mezokortikal projeksiyonlarda dopamin
aktivitesindeki defisite bagh oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarin
sonucunda dopamin diizensizliginin (disregiilasyonu) hastalik belirtilerini olusturdugu
yoniindedir*®,

Serotonin antagonizmasi yapan liserjik asit dietilamid (LSD), fenfluramin ve m-
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klorofenilpiperazin sizofrenidekine benzer haliisinasyon gibi belirtilere neden olurken,
sizofreni hastalarinda da sizofreni belirtilerini alevlendirebilmektedirler. Bu iliski serotonin
islevinin azalmasinin sizofreni ile baglantili olabilecegini gostermektedir®.

Akut ve paranoid hastalarda BOS 5-HIAA degerlerinde diisme gériilmektedir. Kronik ve negatif
belirtileri belirgin hastalarda, pozitif belirtileri olan hastalara gdre serotonin metabolizmasi ile
ilgili bozukluklar daha sik izlenmektedir. Dopamin reseptorleri ile birlikte serotonin
reseptorlerini etkileyen ilaclarin daha az yan etki ve artmis tedavi edici etkili olmasi serotonin
antagonizmasi ile iligkilendirilmis, bu durum sizofrenide serotonin ve dopamin sistemleri
arasindaki etkilesimde bir bozukluk oldugu diisiincesini gelistirmistir®.

Sizofrenide artmis norepinefrin  diizeyleri duygusal girdiye duyarliikta artisa neden
olmaktadir. ikinci kusak antipsikotikler GABA interndronlarindaki 5HT2C blokajiyla
norepinefrin diizeyini arttinir. Artan norepinefrinin de dopamin ile birlikte sizofrenideki bilissel
ve affektif belirtiler iizerine olumlu etki yaptigi diistiniilmektedir'.

Glutamat merkezi sinir sisteminin eksitator bir norotransmitteridir. Ters etkiler gosteren bir
norotransmitter olup, dopamine dogru salimimda “aktivator”’, GABA'ya dogru salinimda
“inhibitor” etki gostermektedir. Bir glutamat reseptdrii olan olan NMDA'yi bloke ederek etki
gosteren fensiklidinin, sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerine benzer belirtiler iceren bir
klinik tabloya neden olmas ve sizofrenisi olan kisilerde sizofreniyi alevlendirmesi, glutamat
sisteminin sizofrenideki roliine dikkat cekmektedir®#.

GABA beyindeki ana inhibitor etkili norotransmitterdir. GABA hiicre yogunlugundaki azalma
veya aktivite kaybi, GABA’nin dopaminerjik ve glutamaterjik noronlar iizerindeki diizenleyici-
inhibe edici etkisinin azalmasina neden olmakta, bu durumda subkortikal dopamin
hiperaktivitesi ile sonuglanmakta ve dopamin artisi ve sizofreni belirtileri ile
iliskilendirilmektedir®.

Stres-Diatez Modeli

Stresli yasam olaylarinin ilk 6 ay icerisinde sizofreni gelistirme riskini 2 kat arttirdigi ve hem ilk
epizodun ortaya ¢kmasini hemde niikslere yol actigi ne siiriilmektedir. Sizofreni hastaligi
olan kisilerde kortizol diizeyleri saglikli kisilere gore giin boyu yiiksek seyretmekte ve kortizol
diizeyi yiiksekligi hipotalamo pitiiiter aks (HPA) yoluyla dopamin diizeyini de etkilemektedir.
Sagliksiz yiiksek duygu disavurumu; aile bireyleri arasindaki iliskiler, aile bireylerinin kisilik
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ozellikleri gibi etkenlerdeki olumsuzluklarla iliskili olan yiiksek duygu disavurumunun
sizofrenide bir sebep degil, olasi niiksler agisindan risk etkeni olabilecegi diisiiniilmektedir®.

Klinik Ozellik ve Belirtiler

Sizofreninin baglica ozelligi, ayirt edici nitelikteki belirti ve bulgularin bir karisimin, bir aylik
stirenin 6nemli bir kisminda bulunmasi ve bazi belirti ve bulgularin ise en az alti ay siireyle
stiriiyor olmasidir. Bu belirti ve bulgular toplumsal ya da igle ilgili islevsellikte belirgin bir
bozulmaya yol agmaktadir. Sizofrenide karakteristik diisince ve algi bozuklan, bilissel
bozulmalar, motor anomaliler, avoliisyon ve apati, iletisimde giclikler, duygusal kisithlik ve
duygu disa vurumunda azalmalan kapsayan farkli seride bulgu ve belirtiler kiimesi
bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan calismalarla sizofrenideki klinik belirtiler; gercegi
degerlendirmenin bozuklugu ile giden pozitif belirtiler, olagan islevierde azalma ile giden
negatif belirtiler seklinde 2 alt baslikta toplanmaktadir'2.

Pozitif belirtiler olagan islevlerde aginlik ya da carpikliklardan olusmaktadir. Bu pozitif
belirtiler  sannilar, cagngimlarda  daginiklik, ~ cevresel-tegetsel-baskill  konugmalar,
haliisinasyonlar, toplum ozelliklerine gore sapmalar ve agiriliklarla giden saldirgan, tagkin,
garip, tuhaf, stereotipik davranis ve goriinim seklindedir. Sizofrenide goriilen en onemli
diistince icerigi bozuklugu sanrlardir. Sizofrenide en sik goriilen sannlar, persekiisyon
(kotiiliik gorme) sanrilardir. Persekiisyon sannlarindan sonra en sik izlenen sann referans
(alinganlik) sannilandir. Persekiisyon ve referans sanrilarina gore daha nadir goriilen,
buyiklik (grandiyozite), kiskanclk (jaluzik), somatik, erotomanik, disiince okunmasi-
calinmasi-yayinlanmasi, kontrol edilme sannlan seklinde sanrilar da bulunmaktadir. 2013
yilinda Tiirkiye'de yapilan bir calismada sanni icerikleri arastinimis; sizofreni hastalarinin %
85.7'sinde persekiisyon sanrilari en sik olarak bulunmustur. % 55.2 ile referans sanrilarinin
sizofreni hastalarinda en sik goriilen ikinci sann tiirii oldugu da yine ayni ¢alismanin sonuglan
arasinda yer almaktadir”. Literatiir tarandiginda dinsel ve bilyiiklik sanrilarinin erkeklerde,
kiskanclik sanrilarinin da kadinlarda daha sik oldugu belirlenmistir®2, Sizofreninin bir baska
pozitif belirtisi de sanrilardan daha nadir goriilen haliisinasyonlardir (varsani). Haliisinasyon
isitsel haliisinasyonlar, gorsel haliisinasyon ve daha nadir olan somatik (dokunsal), tad ve
koku haliisinasyonlan seklinde 5 grupta toplanmistir. Sizofreni hastalarinda en sik goriilen
haliisinasyonlar sirasiyla isitsel ve gorsel haliisinasyonlardir. Bir baska pozitif belirti kiimesi de
diisiince bozukluklandir. Bu diisiince bozukluklan baskili konugma, fikir ucusmasi,
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enkoherans, bloklar, perseverasyonlar sizofrenide goriilen diisiince bozukluklarindandir.
Hastaligin genelde akut ve alevlenme donemlerinde goriilen agir hareketlilik, taskinlik, yiizde
ve Ozellikle agiz cevresinde belirgin tike benzer garip hareketler (grimas), uygunsuz tuhaf ve
onceden kestirilemeyen davranislar da sizofreninin pozitif psikotik belirtileri arasinda yer
almaktadir™.

Olagan islevlerin azalmasi ya da yitimi seklinde tanimlanan negatif belirtiler; kiintliik, aloji,
avolisyon, toplumdan ¢ekilme, arkadas ve aileden kendisini soyutlama, cinsel ilgi ve etkinlikte
azalma, enerji ve istegin azalmasi seklinde goriilebilmektedir. Sizofreninin temel veya
kendine Gzgii semptomlari olan bu primer negatif belirtiler; pozitif belirtilere, ila¢ yan
etkilerine ya da ¢okkiinliige ikincil olarak ortaya gikabilen sekonder negatif belirtiler arasinda
ayrim yapmak sagaltim ve prognoz agisindan dnemlidir ve ¢ogu zaman bu ayrimi yapmak giig
olmaktadir®?.

Gidis, Sonlanis ve Prognoz

Sizofreni baslangici akut veya sinsi olabilir. Hastaligin baslangia dncesinde saskinlik,
depresyon, uykusuzluk, dzbakimini aksatma, dikkatini odaklamada giicliik, anksiyete gibi
prodromal belirtiler olmaktadir. Bu durum bazen birkag hafta ya da ay siirerken, cogu zaman
birka¢ yila kadar uzamaktadir. Hastalija yatkin kisilerde ortaya gikaria etkenler hastaligi
tetikleyebilmektedir. Mannheim grubu sizofreninin ilk belirtilerinin ortalama 23,3 olmak
lizere, erkeklerde 22,5, kadinlarda 25,4 yaginda ortaya ¢ktigini bildirmislerdir. Negatif
belirtiler ortalama 24 yasinda baslamaktadir. ilk pozitif psikotik belirtiler ise erkeklerde 26,7,
kadinlarda ise 30,9 yasinda gériilmektedir. Ik tedavi arayisi ve ilk hastaneye yatis yasi ise
erkeklerde 27,4 ve 28,2; kadinlarda 30 ve 32,2 dir. Hastaligin erken doneminde negatif belirti
sayisinin daha fazla oldugu, daha erken yasta ortaya ciktigi bildirilmektedir. Olgularin yaklasik
% 70'inde hastalik negatif belirtilerle baslamaktadir. Hastalik grubunun % 6,5'lik kesiminde
baslangi¢ pozitif belirtilerle olmakla birlikte, % 20'lik grupta ise negatif belirtilerle pozitif
belirtiler birlikte baslamaktadir. Ik hastaneye yatis éncesinde olgularin % 95'inde sanrilar, %
68'inde haliisinasyonlar ve % 61lik kesimde ise yapisal diisince bozuklugu oldugu
saptanmistir™>".

Premorbid kisiliginin saglikh olmasi, zeka diizeyinin normal olmasi, hastanin kadin olmasi,
medeni durumunun evli olmasi, hastanin prenatal komplikasyon dykisiiniin bulunmamasi,
ailede sizofreni Oykiisinin bulunmamasi, ailede duygudurum bozuklugunun olmasi,
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hastaligin 20 yas ya da daha sonrasinda baglamasi, hastaliin akut bir bicimde baglamasi,
hastaligin baglatici etmenleri arasinda stres etkenlerinin olmas, hastaligin gidisinde negatif
ve bilissel belirtilerinin bulunmamasi, sann ve haliisinasyonlarin baskin olmasi, hastalik alt
tipinin katatonik ya da paranoid olmasi, tedaviye erken baslanmasi, sosyal ve ailesel
desteginin iyi olmasi, sosyo-ekonomik durumunun orta yada yiiksek olmasi gibi etmenler
hastaligin olumlu gidis gostergeleri olarak kabul edilmektedir. Hastaligin erken yasta
baslamasi, hastalik oncesi kisiligin sizoid yada sizotipal olugu, belirtilerin sinsi ve yavas
baslamasl, hastaligin erken yasta baslamasi, negatif belirtilerin baskin olmasi, ailede sizofreni
oykiistiniin bulunmasi, komorbid psikiyatrik tanilarinin olmasi, hastanin erkek olmasi, obsesif-
kompulsif belirtilerin varligi, hastalik dncesi veya hastalik sirasinda alkol-madde kullaniminin
olmasi, tedaviye ge¢ baslanmasi, hastanede yatis sayisi ve siiresinin ¢ok olusu gibi etmenlerde
hastaligin olumsuz gidis gostergeleri olarak kabul gormektedir*.

Sizofrenide i¢gorii

Sizofrenili hastalanin % 50-60'inin hasta olduklanini reddettigi bildirilmektedir. Sizofreni
hastalarinda i¢goriiniin kismi ya da tamamen yok olmasinin tedaviye uyumu bozdugu
bilinmektedir>*. icgorii biyolojik, psikolojik ve psikososyal bircok faktorden etkilenmektedir.
Arastirmaailar sizofreni hastasinin hastaligi degerlendirmesini etkileyen bircok nérobilissel ve
sosyokiiltiirel etken oldugunu diisinmektedirler. Bu etkenler arasinda kadin cinsiyet, zayif
islevsellik, premorbid oyki, hastalik siiresinin uzunlugu, depresif belirtilerin az ya da ¢ok
olmas seklindedir®.

Komorbid Hastaliklar

Sizofreni hastalarinda panik bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), depresif bozukluk,
kisilik bozukluklari gibi ruhsal hastaliklar komorbid olarak goriilebilmektedir. Bunlar icerisinde
en fazla birlikte olan durumlar depresyon ve OKB olmakla birlikte, anksiyete bozukluklar da
sik izlenmektedir. Sizofreni ile birlikte madde bagimhdi ve kisilik bozukluklanda sik
kargilasilan durumlardandr. Kisilik bozukluklarindan 6zellikle sizotipal, sizoid, sinirda, bagiml
kisilik bozukluklari sizofreni ile komorbid goriilmektedir®®.

Sizofrenide Depresyon ve Ozkiyim

Sizofreninin bircok doneminde depresif belirtiler izlenmektedir. Bu donemler ozellikle;
hastaligin baslangi¢ donemleri olan prodromal donemde, psikotik alevlenmenin yatistigi
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donem sonrasinda (post-psikotik depresyon) ve ilaglarla indiiklenen akinetik belirtilerin
oldugu donemlerde sik izlenmektedir. Ozellikle sizofreninin negatif belirtileri iinde yer alan;
enerji azligl, anhedoni, sosyal geri ¢ekilme, motivasyon azligi gibi belirtiler depresyonda da
goriilmektedir. Aynm her zaman kolay olmamakla beraber, depresyonda daha ok elemli ve
kederli duygulanim, negatif sizofrenide ise daha ¢ok kiint duygulanim goriilmektedir**,

Sizofreni ve Siddet

Psikiyatride saldirganlik sik karsilasilan sorunlardandir. Psikiyatri hastalarinda gdzlenen
saldirgan davraniglar ozellikle gercek disi inanglara gosterilen gercekgi yanitlar olmaktadr.
Hallisinasyon ve sannlarin icerik ve tiiriiniin hastayi belirli bir sekilde davranmaya iterek kimi
zaman emir vererek saldirgan davraniglara yoneltecegi belirtilmektedir. Psikiyatrik hastaliklar
icerisinde saldirgan ve siddet iceren davranigla en iliskili grubun sizofreni hastalar oldugu ve
genel popiilasyona gore bu hastalarda siddet davraniginin 2-5 kat fazla oldugu bildirilmistir.
Erkek cinsiyet, geng yas, alkolizm, madde kétiiye kullanimi, tedaviye uyumsuzluk, antisosyal
kisilik bozuklugu, paranoid alt tip olciitlerini karsilama, intihar diisiincesi ve intihar girisimi
oykiisi bulunmasi, sik hastane yatiginin olmasi gibi faktorlerin siddet iceren davranis
sergileme olasiligini arttirdig ileri siirilmiistir'>#.

2012 yilinda iilkemizde sizofreni hastalari ile yapilan bir calismada, sizofreni hastalarinin %
9,6'sinin cezaevi yasantisinin bulundugu, saldirganlik ile pozitif psikotik belirtiler arasinda
pozitif yonde anlamh fark oldugu ve icgorii ile saldirganlik arasinda anlamli iligki
bulunamadigi saptanmistir®.

Sizofrenide Sigara, Alkol, Madde Kullanimi

Bircok calismada sizofrenlerde madde kullanim bozuklugunun birlikteligine sik rastlandigi
bildirilmistir. Gegmiste sizofreni hastalan ile yapilan bircok calismada alkol kullanim
bozuklugu tanisi alacak diizeyde alkol kullanim oranlarinin % 25 ile % 45 arasinda degistigi
goriilmektedir. Alkol kullanim bozuklugu ek tanisi olan sizofreni hastalarinda, alkol kullanim
bozuklugu olmayanlara gore hastalik belirtilerinin daha siddetli oldugu, daha sik hastane
yatislan oldugu ve uzun donemde tedavi sonuglaninin daha olumsuz oldugu yapilan

calismalarda gosterilmektedir®.

Sizofreni hastalarinda en sik kotiye kullanmlan yasadigi maddenin esrar oldugu
bildirilmektedir. Sizofrenisi olan kisilerde esrar kullanim oranlarinin % 27-42 arasinda
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degistigi yapilan calismalarda gdsterilmistir. 2015’te Cinik ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada madde kotiiye kullanimi eg tanili sizofreni hastalarinin %88'inin sug isledikleri
sirada madde etkisi altinda olduklar ve hastalarin ¢ogunun esrar ya da kansik madde
kullandiklari belirlenmistir*-

Sizofreni hastalarinin madde kullanimi agisindan demografik ozellikleri karsilastinldiginda
ozellikle geng, erkek, antisosyal kisilik ozellikler ve egitim diizeyi diistikligi ile madde
kullanimi arasinda iligki saptanmugtir. Yapilan bircok calismada madde kullanimi ile hastaligin
yineleme riskinin arttigi ve sik hastane yatislari oldugu gosterilmistir®.

Tedavi
Farmakoterapi

Sizofreni de ilag tedavisi tedavinin en Gnemli unsurunu olugturmasina karsilik, tedavi siirecinin
basinda oncelikle hasta ile doktoru arasinda iyi bir terapotik iliski kurulmasi, hastanin
giiveninin kazanilmasi ve tedavide ishirligini azaltabilecek bilissel bozukluk, dezorganizasyon
ve yetersiz sosyal destek gibi 6gelerin saptanmasi gereklidir. Hasta ile isbirligi saglandiktan
sonra tedavi siirecinin baganli bir sekilde yonlendirilmesi icin sizofreninin farkli klinik
donemlerine gére adim atilmasi gerekmektedir®.

Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglann temel etki diizenekleri dopamin,
serotonin, asetilkolin, noradrenalin gibi nérotransmiterlerin diizenlenmesini icermektedir.
Antipsikotiklerin etki mekanizmasi ve yan etki profilleri degerlendirildikten sonra tipik (birinci
kusak) ve atipik (ikinci kusak) seklinde siniflandinlmiglardir®.

Tipik antipsikotiklerin etki giici D2 reseptorlerine olan afiniteleri ile iliskilidir. Yapilan
goriintiileme calismalarinda dopamin reseptor antagonistlerinin D2 reseptorlerinin yaklasik %
80'in1 kapladiklarinda etkili oldugu gdsterilmistir. % 80 ve iizeri tutulum daha fazla etkiden
ziyade ekstrapramidal semptomlara yol agmaktadir. Tipik antipsikotiklerin negatif ve
duygudurum belirtileri ile bilissel yikim {izerindeki etkileri, kullanimlarini sinirlamaktadir.
Ginliimiizde tipik antipsikotikler daha cok ge¢miste bu ilaglara iyi yanit alinan ve
kullanimlarinda yan etkiler gostermeyen, kisa ve uzun etkili enjeksiyonlarin ihtiya¢ duyuldugu
hasta gruplarinda kullaniimaktadir®.

Atipik antipsikotikler ise ekstrapramidal yan etkilere ve prolaktin yiikselmesine daha az yol
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acan antipsikotik grubudur. Hemen hemen tiim atipik antipsikotikler, tipik antispikotik
ilaglara gdre 5HT2/D2 afinite oranlan daha yiiksektir ve mezolimbik dopamin sistemine
ozqiilliikleri striatal dopamin sistemine ozgiilliiklerinden fazladir. Son yillarda yapilan
calismalarda tipik ve atipik antipsikotiklerin yasam kalitesi, klinik belirtiler ve maliyet
agisindan belirgin farkliliklar olmadigi yoniinde goriisler dikkat cekmektedir®.

EPS ozellikle yiiksek giicli tipik antipsikotiklerle ve atipik antipsikotiklerden en ¢ok
risperidonla gozlenen yan etkidir. Antipsikotiklerle olusan EPS'ler ozellikle akut distoni,
akatizi, parkinsonizm, tardiv diskinezi seklindedir. Antipsikotiklerin yol actigi EPS etkileri
arasinda en yaygin olani akatizidir. Antispikotik kullanimi ile olusan diger yan etkiler prolaktin
yiikselmesi, cinsel islev bozuklugu, metabolik yan etkiler, kardiyolojik yan etkiler (aritmi, Qtc
uzamasi, myokardit), epilepsi esiginin diismesi, hematolojik yan etkiler (kan diskrazileri,
agraniilositoz, Iolopeni), antikolinerjik yan etkiler, sedasyon seklinde olmaktadir®.

Elektrokonvulsif Terapi (EKT)

EKT sizofreni hastalarinin belirtilerinde hizli diizelme amaglandiginda ve ilag tedavisine sinirli
yanit alindiginda alternatif bir secenek olarak giiniimiizde kullanilmaya devam etmektedir.
Sizofreni tedavisinin ilk haftalarinda EKT-antipsikotik kombinasyonu ile tek bagina antispikotik
ilag tedavisinden daha iyi sonuclar elde edilebilmektedir. Yapilan ¢alismalardaki ortak goriise
gore EKT'nin ana yaraninin tedaviye yanitta hizlanma oldugu gériilmektedir3,6.

Aile Tedavisi

Uzun siireli aile tedavisi girisimlerinin hastaligin gidisati {izerinde olumlu etkisi
bulunmaktadir. Hastalik ve hastalikla bag etme konusunda temel bilgiyi iceren, aile ici
gerginligi azaltmaya yonelikler stratejiler gelistiren, aile iyelerine sosyal destek veren ve ilgi
gosteren, tedavi ekibi ile aile arasinda is birligi kurmaya ve siirdiirmeye yonelik olan aile
girisimleri basarili olabilmektedir®.

Biligsel Davranisci Terapi

Sizofrenide, antipsikotik ila¢ tedavisi hem psikotik belirtileri yatistina hem de yeni
alevlenmeleri onleyici etkisinden dolayr olmazsa olmaz standart bir uygulama olmasina
karsin, uygun ilag sagaltimina ragmen hastalarin yaklasik % 50-60"1 pozitif veya negatif
belirtileri ile yasamaya devam etmektedir. Bilissel Davranisgi Terapi (BDT) ile hastalara
yasadiklan belirtiler ve onlara verdikleri tepkiler iizerinde daha mantikli bakis agilan
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kazandirarak belirtilerin siddetini azaltmak, depresmelerini dnlemek ve islevsel kapasitelerini
arttirmay! hedeflemektedir. Cevresel sorgulama, rehberli kesif, inang diizenlenmesi ve gercegi
test etme teknikleri kullanilarak hastalarin yanli diisiinme egilimleri, kendilerine 6zgii atif
tarzlan, algisal yanlilik, islevsel olmayan diisiince yapilari iizerinde durulur ve yasadiklar
belirtiler icin alternatif diisiinceler gelistirilmeye caligilir®.

Sonug

Sizofreninin toplumda goriilme sikhgi goz oniinde bulunduruldugunda, literatiirde konuyla
alakali oldukca fazla calismanin olmasi sasirtici degildir. Yapilan calismalarda sizofrenide
sosyodemografik, klinik ozellikler ve hastaliqin temel belirtileri acisindan hasta gruplan
arasinda bazi onemli farkhliklar oldugu gozlenmistir. Hastahigin etiyolojisini agiklamaya
yonelik yapilan calismalarda genel olarak genetik, ndrogelisimsel ve nérokimyasal etkenler
iizerinde durulmugtur. Sizofreninin biyolojik yoniini aciklamaya yonelik yapilan bu
calismalarda oldukga ilerleme kaydedildigi goriilmiistiir. Hastalik hakkinda daha detayl bilgi
edinilmesinin gerekli tedavinin verilebilmesi agisindan 6nemi biiyiiktiir. Bu nedenle daha
genis ve homojen dagilim gosteren orneklem gruplan belirlenip, hasta ve ailesi ile bire bir
goriisme yapilarak yiiritiilecek olan calismalar, hastaligin klinik ozelliklerinin daha aynintil
belirlenmesi agisindan katki saglayabilecegi diistintilmektedir.
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