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SiZOFRENI VE TEDAViSI
Ozet

Sizofreni; sanrilar, varsanilar, organize olmayan davranis-
lar, negatif semptomlar ve sosyal islev bozuklugu ile
karakterize edilen bir psikiyatrik hastaliktir. Sizofreni
hastalarin tedavisi farmakolojik tedavileri ve psikososyal
tedavileri icermektedir. Farmakolojik tedavilerden
antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinin temelini olustur-
sa da arastirmalar psikososyal yaklagimlarin klinik du-
zelmeyi hizlandirdigini bildirmistir. Psikososyal yaklagim-
lar desteklenmelidir ve ilag tedavisi ile bittnlestirilmeli-
dir. Cogu sizofreni hastasi antipsikotik ve psikososyal
tedavinin birlikte kullanildigi yaklagimlardan yararlan-
maktadir. Epidemiyolojik calismalarda cinsiyet agisindan
farkhhk goruldugl, erkeklerde en sik ortaya g¢ikan yas
araligi 15-25 iken kadinlarda 25-35 oldugu ve sosyoeko-
nomik diizeyi dusuk ailelerde sizofreniye daha sik rast-
landigi saptanmistir. Etiyolojik calismalarda ise sizofreni-
nin genetik etkenler, beynin yapisal degisiklikleri, néro-
kimyasal degisiklikler, nérofizyolojik degisiklikler, endok-
rin etkenlerle aciklandigi gorilmistir. Sizofreninin 4
temel belirtileri oldugunu 6ne surulmistir. Bunlar
assosiasyon, ambivalans, autizm(otizm) ve affekttir.
Sizofreni daha ¢ok klinik bulgular dikkate alinarak para-
noid tip, dezorganize tip, katatonik tip, ayrismamis tip,
rezidlel tip olmak Uzere 5 alt tipe ayrilmigtir. Sizofreni,
hastalarin hayatini her yoniyle etkileyen kronik bir
hastalik oldugu igin, tedavide hedef; belirtileri azaltmak
ya da ortadan kaldirmak, hastanin yasam kalitesini ve
uyumunu mumkin oldugunca artirmak ve hastaligin
yikici etkilerini mimkin oldugunca azaltmaktir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, tedavi, psikiyatrik hastalik.

SCHIZOPHRENIA AND ITS TREATMENT
Abstract

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by delusi-
ons, hallucinations, unorganized behavior, negative symptom:s,
and social dysfunction. Treatment of schizophrenic patients
includes pharmacological and psychosocial treatments. Altho-
ugh antipsychotic drugs constitute the basis of pharmacological
treatment, research dealing with schizophrenia has shown that
psychosocial approaches accelerate clinical improvement.
Psychosocial approaches should be supported and integrated
with drug therapy. Most schizophrenia patients benefit from the
approaches in combination of antipsychotics and psychosocial
treatment. Epidemiological studies have shown that there is a
difference in gender, the most frequent age range is 15-25 years
for males while 25-35 years for females and schizophrenia is
more frequent in families with low socioeconomic status. In
etiological studies, schizophrenia has been explained by genetic
factors, brain structural changes, neurochemical changes,
neurophysiological changes and endocrinal factors. It has been
suggested that 4 basic symptoms of schizophrenia are associa-
tion, ambivalence, autism (autism) and affection. Schizophrenia
is divided into five subtypes as paranoid, disorganized, catato-
nic, undifferentiated and residual by considering clinical results.
Schizophrenia is a chronic disease that affects patients' daily
lives. The goal of the treatment is to reduce or eliminate the
symptoms, increase the quality of life and make life adaptable
to the patient and reduce the destructive effects of the disease
as much as possible.
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1. SIZOFRENi TANIM, EPIDEMIiYOLOJi VE ETiYOLOJiSi

Sizofreni toplumun % 1’inde gorilen, sanri ve varsani gibi pozitif semptomlar; duygulanimda
siglasma, sosyal ice ¢ekilme, konusma miktarinda azalma ve diisiince iceriginde fakirlesme gibi
negatif semptomlar; dikkatte, bellekte, yurutiicl islevlerde bozulma gibi bilissel belirtilerle
giden; duygu, duslince, algilama ve davranisi etkileyen; farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilen

psikiyatrik bir hastaliktir (1).

Genellikle 25 yasindan 6nce baslayan, kisiler arasi ve mesleki islevselligi bozan ve yeti kaybina
yol agan, sliregen seyreden ¢ok yonli bir hastaliktir (2) ve kisiyi ilk genglik yillarindan baslaya-
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rak Gretim disina iterek alisilagelmis algilama ve yorumlama bicimlerine yabancilasmasina,
toplumdan uzaklasip ice kapanmasina, ¢evresiyle ¢catismalar yasamasina sebep olmaktadir (3).

Sizofreni kisisel ve ekonomik sorunlara yol agan dnemli saglik problemlerinden biridir. Sizofre-
ninin yasam boyu yayginlgi ortalama %1’dir ve yasam siiresi %20 daha kisadir (4).

Erkeklerde en sik ortaya ¢iktigl yas araligi 15-25 iken kadinlarda 25-35 yas araligidir. Kadin
hastalarin Ugte biri, erkek hastalarin yarisindan fazlasi ilk defa 25 yagindan 6nce psikiyatri
klinigine yatirilmaktadir (5,6). Bu hastaligin goriilme sikliginin sosyoekonomik diizeyi distik
olanlarda yiksek olanlara gore 5 kat daha fazla oldugu ifade edilmistir (7).

Sizofreninin birkag risk etkeni bulunmasina ragmen, heniiz tam sebebi belirlenmemistir. Ge-
netik sebepler igin kuvvetli kanitlar bulunmaktadir. Stresli olaylarin, hastaligin ortaya ¢ikma-
sinda rol oynadigi disiincesi yaygindir. Bazi sizofrenik hastalarin beyinlerinde 6zellikle tempo-
ral loblarda strikttrel farkliliklar bulunmus ama bunun hastaligin olusumunda yeterli olmadigi
gorulmuistir (8-11).

Sizofreni ile ilgili yapilan arastirmalardan elde edilen bulgularin farkhlig gbze ¢arpan bir 6zel-
liktir. Bu farkhhklar siklikla, sizofreninin etiyolojisi, belirtileri ve seyri bakimindan heterojen bir
hastalik olmasindan kaynaklidir. Fakat hastaligin ve tedavinin degisik asamalarinda incelenen
hastalardan elde edilen bulgulari genellemek neredeyse imkansizdir. Son yillarda giderek
o6nemi artan, ilk psikotik epizodu gegirmekte olan ya da ilk kez hastaneye yatan sizofren hasta-
larlailgili galismalar bu tlr problemlere ¢6ziim aramaktadir (12).

Sizofreni etiyolojisi ile ilgili etkenler sunlardir:
1. Genetik etkenler
2. Beynin yapisal degisiklikleri
3. Norokimyasal degisiklikler
4. Norofizyolojik degisiklikler
5. Endokrin etkenler
Genetik Etkenler

Sizofreninin genetik etiyolojisini arastiran baslangigta yapilan calismalar aile, ikiz ve evlat
edinme calismalari tzerineydi. Yapilan bu galismalarla kalitimin sizofreni etiyolojisindeki rolu
bir risk faktoért olarak kesinlesmistir. Ayrintili arastirma sonuglarina goére, sizofreni etiyoloji-
sinde genetik %81’lik kahtilabilirlik orani ile biyuk bir role sahipken, ¢evre etkisinin %11 civa-
rinda oldugu ifade edilmistir (13). Sizofreninin  baglanti noktalari
olarak birka¢ kromozom bélgesi lzerinde durulmaya baslanmistir (14). Bu zamana kadarki
genetik ¢alismalarda sizofrenide kromozom 5, 6, 8, 10, 13 ve 15’in baglantili oldugunu goril-
miistlr. Tek yumurta ikizlerinde sizofreni konkordons oranlarinin ¢ift yumurta ikizleri ve sira-
dan kardeslere oranla ciddi bir oranda yiiksek oldugu surekli olarak yapilan ¢alismalarda go6-
ralmustar (15).

Cevresel Faktorler

isve¢‘te 24-65 yas arasindaki tim niifusun (4,4 milyon kisi) kapsandigi bir calismada 1997-
1999 vyillari arasinda psikoz nedeniyle hastane yatislari incelenerek kentlesme derecesi ile
psikoz sikligi arasinda baglanti olup olmadigi arastiriimistir. Kentlesme derecesi niifus yogun-
lugu ile belirlenmis ve nifus yogunlugu cok fazla olan yerlerde yasayan insanlarin %68-77
oraninda psikoz gelistirme riski tasidiklar tespit edilmistir (16).
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Sosyal sinif ve sizofreni arasindaki bagi inceleyen 30 ¢alismanin sonuglari gézden gegirildigin-
de, dislik sosyoekonomik konumun, artmis sizofreni riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Bun-
dan baska dogumda sosyal sinifin alt basamaklarinda yer alan sizofreni hastalarinin sosyal
sinifin Ust basamaklarinda yer alanlara gore tedaviye 8,5 yil sonra basvurduklari belirtilmistir
(17). Babanin sosyal sinifinin disiik olmasi ya da yoksul bir yerde diinyaya gelmis olmasi eris-
kinlikteki sizofreni riskini 2,1 kat arttirmaktayken, her iki risk faktériini tasiyanlarin sizofreni
riskinin daha yiksek oldugu ifade edilmistir (18). Yapilan diger ¢alismalarda ¢ocukluk donem-
lerinde zorlu yasam kosulu sayisi ile (kirada oturma, diisiik sosyoekonomik diizey, tek ebe-
veynli olma, issizlik, sosyal yardim alan hane) sizofreni riskinin dogru orantili oldugu ve dort-
ten daha fazla zorlu yasam kosulu bulunduran ailelerin ¢ocuklari igin riskin 2,7 kat arttigi ifade
edilmistir (19). Gogmenler arasinda hem yasadiklari tilkeyle hem de koken aldiklari tlke kiyas-
landiginda sizofreni sikhginin daha ok rastlandigini ve bu farkin tani yanlilgiyla agiklanamaya-
cagini ortaya koyan g¢alismalar vardir (20). Konuyla ilgili son 30 yil igcinde yapilmis tim calisma-
lar degerlendirildiginde ilk kusak gé¢cmenler igin goreceli riskin 2,7 ve ikinci kugsak gé¢cmenler
icin goreceli riskin 4,5 oldugunu bildirmistir (21). Toplumsal dislanmislik, ayrimcilik ve yahtil-
mighgin dopamin duyarlilagsmasina sebep oldugundan bilissel sureglerin bozulmasina ve psiko-
tik belirtilerin olusmasina neden oldugu fikri 6ne strtlmustir (20). Sizofreni icin 6nemli yat-
kinhklarin ortaya c¢iktigi cocukluk ve ergenlik gibi donemlerde maruz kalinan bu tir etkiler
ikinci kusak gocmenlerde goglin etkisinin birinci kusak gogmenlere oranla daha yliksek olma-
sini agiklayabilir (22). Travma geciren kisilerden elde edilen psikiyatrik bulgulara gére, travma-
ya cevabin ¢ok sayida biyolojik, kiiltiirel ve kisisel yasam deneyimleri ile baglantili oldugunu ve
travma sonrasi stres bozuklugunun (TSSB) tek olumsuz sonucu olmadigini géstermektedir
(23). Scott ve arkadaslari yaptiklari galismada, sanrisal yasantilarin ortaya gikis riskini TSSB‘nin
gelismedigi travmatik deneyimlerin arttirdigini géstermislerdir (24). Manchester‘da siddet
goren 373 ergen ile yapilan ¢alismada bulgular desteklenmistir. Siddete maruz kalmanin para-
noya, hallusinasyonlar ve dissosiyatif yasantilar gibi psikotik deneyimlere egilimi arttirdigi
ifade edilmistir (25). Madde bagimlilgi, travma, yer degistirme ve go¢ gibi kotl yasam dene-
yimleri, her bireyin biyolojik yatkinligini etkiledigi ve klinik tabloya yol agtigi diisiincesi kabul
edilmektedir. Boyle klinik olmayan psikotik olaylar, gelisim sirasinda kannabis kullanimi, ¢o-
cuklukta travma ve sehir yasamiyla sinerjist bir sekilde birlestikleri takdirde anormal sekilde
kalici hale gelebilecegi gosterilmistir (26). Sizofreni igin risk faktorleri olan kisilik yapisi ve er-
ken cocukluk 6zellikleri de incelenmistir. Erken gelisim oOzellikleri olarak konusma ve egitim
sorunlari, yakin arkadasi olmayisi, tek basina oynama egilimi, sosyal ¢evrede huzursuzluk,
kiguk gruplari tercih etme, ergenlikte zayif sosyal uyum, karsi cinsten sirekli bir arkadasinin
olmayisindan s6z edilmistir (27).

Bu veriler neticesinde, sizofreninin risk faktérlerinin incelenmesinde en az dort unsur birbiriyle
entegre edilmelidir:

e  Bir hastaligin genetik yatkinligi,
e  Bireyin yasam olaylari, stres faktorleri,
e  Bireyin kisiligi, basa ¢ikma yetenegi ve sosyal destek

e Bireyi ve genetigi etkileyen virUsler, toksinler ve cesitli hastaliklar dahil ¢cevresel fak-
torler (28,29).
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Perinatal Komplikasyonlar

Risk faktoru olarak degerlendirilmesinin nedeni prenatal ve perinatal komplikasyonlar (obstet-
rik komplikasyonlar) sizofreni tanisi konan hastalarin éykilerinde saglikli kontrollere ve hasta-
larin saglikh kardeslerine gore daha fazla bildirilmis olmasidir (30,31). Sizofreniyle iliskili ola-
rak Rh uyumsuzlugu, kanama, diyabet, preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlari, bas gevre-
sinin kisa olmasi, dusik dogum agirligi, konjenital malformasyonlar gibi fetal gelisim bozuk-
luklari ve son olarak dogum komplikasyonlari (rahim atonisi, asfiksi, acil sezeryan dogumlari
v.b gibi) faktoérleri gosterilmistir (3). Ayrica ¢ocukta sizofreni riskinin artmasinda annede gebe-
lik doneminde influenza, rubella enfeksiyonunun, malnutrisyon, diabetes mellitus ve sigara
icme Oykiisiiniin neden oldugu belirtilmistir. Bazi arastirmacilar tarafindan ileri baba yasi da
risk faktori olarak addedilmistir ve bunun germ hicrelerindeki “de novo” mutasyonlarla iliskili
oldugu dustintlmistir (32). Dogum ve gebelik komplikasyonlari sizofrenide ailesel beyin vent-
rikiiler genisleme riskini 6ngorebilmeyle baglantihdir (33). Fetal hipoksi hastalari ve kardesle-
rinde beyin omurilik sivisinda (BOS) artma, korteksteki gri maddede azalma, bunun en gok
temporal lobda 6ne giktigi gorulmustir (34).

Obstetrik komplikasyon hikayesi olan hastalarda hastaligin basladigi yas daha erkendir; komp-
likasyon miktarinda artis oldugunda yas daha da erkene kaymaktadir (35).

Maternal irogenital enfeksiyonlarla karsilasildiginda konjenital santral sinir sistemi anomalile-
ri icin bir risk etkeni olmakla birlikte sizofreni ile iliskilidir (36). Anne karninda viral ve bakteri-
yel enfeksiyonlarla karsilasmanin olusan sitokinlerin salinimi ve ates olusumu ile beyin gelisi-
mini etkilemekle birlikte sizofreni patofizyolojisinde rol oynadigi disinilmektedir (37) .

2. NOROTRANSMITTERLERIN SiZOFRENI iLE iLiSKiSi
2.1.Dopamin

Dopamin kimyasal yapisi adrenaline benzeyen ve hareket kontroli, zevk ve agri gibi reaksiyon-
larla ile ilgili beyin sireclerinde yer alan 6nemli bir norotransmitterdir (38). Dopaminerjik
sistem, merkezi sinir sisteminde fizyolojik ve islevsel mekanizmalari en iyi bilinen nérotrans-
mitter sistemlerden biridir, bircok noérolojik ve psikiyatrik rahatsizligin belirtilerine uygun or-
tam yaratmak agisindan da 6nemlidir. Sizofrenide, bazi ¢evresel ve genetik yatkinliklar sonucu
diizensiz bir dopaminerjik sistem ortaya ¢ikar (39). Beyinde bes dopamin yolagi vardir. Bun-
lar; mezokortikal, mezolimbik, nigrostriatal, tuberoinfundibular ve talamus uyarici dopamin
yolagidir (40). Bu bes dopamin yolagindan sizofreni etiyolojisinde 6énemli olanlari mezolimbik,
mezokortikal dopamin yolaklaridir. Mezolimbik dopamin yolaginin, psikozun haliisinasyon ve
varsani gibi pozitif belirtiler de dahil olmak lizere ¢esitli duygusal davranislarda rol oynadigi
kabul edilmektedir (40,41). Mezokortikal dopamin yolaginin, ylraticu islevler, bilis ve duygu-
lanimi diizenledigi kabul edilmektedir (40). Mezokortikal dopamindeki azalmanin bilissel isle-
vin bozulmasi ve negatif semptomlarla iliskili olduguna inanilmaktadir. (40,41).

2.2.Seratonin

Beyin serotonin reseptorleri baslangicta serotonin reseptorl, 5-HT1 ve 5-HT2 reseptorleri
olarak ayrilmistir. Sizofrenide serotonerjik ve dopaminerjik istemler ile baglantili bozukluklar,
birbirinden bagimsiz siirecler yerine iki sistem arasindaki dinamik etkilesimlerle a¢iklanmakta-
dir. Serotonin cesitli beyin bolgelerinde farkli etkiler Greterek dopamin néronlari izerinde
diizenleyici bir etkiye sahiptir (42). 5-HT1 reseptorlerinin sizofrenide bilissel degisikliklerden
sorumlu oldugu ve bu reseptoriin 6zellikle depresyon ve intihar ile iliskili oldugu bildirilmistir.
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5-HT2 reseptorinin, sizofrenide bozulan hafizanin bilissel siirecinde etkili oldugu diistinil-
mektedir (42).

2.3.Glutamat

Yaygin bir eksitator nérotransmitter olan glutamat, beyindeki hemen hemen tim néronlari
uyarabilme yetenegine sahiptir. Ozellikle sizofreni ve depresyon icin psikofarmakolojik agidan
son yillarda ¢ok 6nem kazanmistir (40). Saglikh kisilere N-metil-D-aspartat reseptdr antagonisti
olan fenilsiklidin verilmesinin sizofreni benzeri bir sikintiya yol agtig bildirilmistir. Bu kisilerde
apati, toplumdan ¢ekilme, dikkatte azalma gibi negatif; paranoya, ajitasyon, isitme varsanilari
gibi pozitif semptomlari vardir. Sizofren hastalara fenilsiklidin erilmesinin psikotik semptomla-
rin siddetlenmesine neden oldugu bulunmustur (38).

2.4. Gama Aminobiitirik Asit (GABA)

Sizofrenide GABA ile ilgili bulgular kortikal GABAerjik ara néronlarda azalma, prefrontal kor-
tekste GABA-A reseptor konsantrasyonunda artma, hipokampusta GABA gerialim bolgelerinde
azalma olarak kategorize edilebilir (43). Sizofrenideki uyku bozuklugunda dopamin sisteminin
asiri galismasina ek olarak, GABA sisteminin de rol oynadigi diistintilmektedir (38).

2.5. Ostrojen

Arastirmalarda kadinlarin Gstrojen seviyelerinin distigli premenstiirasyon doneminde psiko-
tik atak sayilarinin arttigi, kronik psikozun Ostrojen seviyesinin yliksek seyrettigi gebelik d6-
neminde kronik diizelme gosterdigi gorilmustir (44). Kadinlarin sizofreniye karsi dstrojenin
antidopaminerjik etkisi ile korundugu distntlmektedir (44,45).

3. NOROGELISIMSEL VARSAYIM

Norogelisimsel varsayima gore genetik ve erken gelisimsel faktorlerin kombinasyonundan
kaynaklanan beyin hasari, beynin normal olgunlasma siirecini bozmaktadir ve néronlarin geli-
simiyle erken ortaya ¢ikan genetik ve epigenetik olaylar néron gelisimini olumsuz etkilemek-
tedir. Bu olumsuz etkiler, hiicre goc, hicre farklilasmasi, hiicre ¢cogalmasi, programli hiicre
6limd, sinaps olusumu, noron devresi olusumu kademelerinde olabilir (46).

Sizofrenideki noropatolojik farkliliklarin prenatal oldugunu destekleyen bir baska bulgu ise
sizofreni hastalarinin beyinlerinde gliozis reaksiyonunun olmadiginin bildirilmesidir. Glial reak-
siyonlar eriskinlik doneminde baslayan beyin hasarlarinda ve Alzheimer hastaligi gibi nérode-
jeneratif bozukluklarda gorilmekte olup, gelisimin erken asamalarinda olan noropatolojik
olaylarda gorilmemektedir (47).

Psikoz belirtilerinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ergenlik ve erken eriskinlik done-
minde basladigi gériilmistiir. Onceki sinapslar ergenlik déneminde %30-40 ortadan kaldiril-
makta ve boylece néronlar arasindaki yanlis baslantilar 6nlenmektedir. Sizofrenide asiri sinap-
tik budanma oldugu 6ne sirilmustir. Ergenlik dénemindeki sinaptik bilesen belirli bir esigin
stlinde ise psikozu baslatabilir (48).

4. NORODEJENERATIF VARSAYIM

Norodejeneratif varsayima goére, hastaligin etiyolojisinde kronik ve ilerleyici dejeneratif bir
slire¢ yer almaktadir. Cogu hastada, hastalik baslangicinda gittikce artan bilissel bozulma iz-
lenmektedir. Kronik sizofrenli hastalarda gozlenen beyin yapilari izerindeki ¢alismalarda ha-
cim azalmasi gibi anatomik degisikliklerin, ilk epizod sizofrenilerde takip edilmemesinin, sizof-
reni semptomlarinin olusumunda beyin yapilarinin bozulmasina yol agan bir isleme isaret
ettigi belirtilmektedir (49,50). Sizofreninin baslangi¢c ve sonraki asamalarinin bulgularini karsi-
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lastiran ¢alismalar frontotemporal kortikal gri cevher azalmasi ve lateral ventrikiillerde genis-
leme gibi anormalliklerin giderek arttigini géstermis, bu bulgular sizofreninin asamali bir slreg
oldugu seklinde yorumlanmistir. Bazi arastirmacilar ise, sizofrenlerin korteks gri cevherlerinde
giderek ilerleyen azalmadan bahsetmis ve gliozis ve apoptozis arasindaki olumsuz bulgulara ve
iliskiye dikkat cekmislerdir (49).
5. NOROPATOLOJi BULGULARI

Postmortem c¢alismalarda, sizofreni hastalarinda patolojik degisikliklerin en sik prefrontal
korteks, entorinal korteks, hipokampus ve talamusta ortaya ¢iktig1 gértilmistir. Hipokampus-
ta sinaptik ve dendritik belirteglerde azalma ve entorinal kortekste displazi, kortikal ve hipo-
kampal néronlarda kiiglilme, prefrontal korteks ile iliskili olan dorsal talamusta ise néron sayi-
sinda azalma en ¢ok bilinen patolojik semptomlardir. Frontal kortekste beyaz maddenin derin
katmanlari artan, yizeyel katmanlarinda azalan bir hiicre yogunlugu oldugu gorilmistir.
Sizofreni hastalarinin beyinlerinde gliozis olmadigi néropatoloji ¢alismalarinin gogunda sap-
tanmistir. Bu durum sizofrenide norogelisimsel bir stirecin yer aldiginin kaniti olarak yorum-
lanmaktadir (51).

6. SIZOFRENININ YASAM KALITESi UZERINDEKi ETKILERI

Sizofrenide daima hastalik 6ncesi islevsellige gore az ya da ¢ok hasar olmakta ve gli¢ kaybol-
maktadir. Hasta ginliik hayatinda, is ve sosyal iliskilerinde ya da islevlerinde sikinti yasar.
Sizofreniye 6zgl tipik bir gériiniim tanimi yapilmasa da ¢ogunlukla bu insanlarin garip gériinls
ve davraniglari dikkati ¢eker. Sosyal ve kulturel kaliplarin yanisira, mantiksiz ya da alisiimisin
diginda gorindrler. Suur agiktir. Mekan, zaman ve kisiye yonelim tamdir. Dikkatin yogunlastiri-
lamamasi gériilebilir. ilgi ve hafiza yetersizligi nedeniyle bir hafiza bozuklugu ortaya ¢ikabilir
(52).

isvigreli psikiyatrist Eugene Bleuler sizofreninin 4 ana semptomu oldugunu 6ne siirmiis ve 4A
formila ile tanimlamistir. Bunlar:

1. Assosiasyon: Fikir akisinda, ¢agrisimlarin diizen ve surekliliginde bozulma,
2.  Ambivalans: Zit fikir, ikilem

3. Autizm (otizm): Duygulanimda kiintlesme, gercek diinyadan uzaklasma,
4. Affekt: Duygusal ifadenin bozulmasi

Bleuler ayrica ice kapanma kavramini gelistirmis, sizofrenide gercek diinyadan uzak-
lasmanin ve i¢ gercekligin, dis gercekligin yerine egemen oldugu, sanri, varsani ve motor bo-
zukluklarin meydana geldigini belirtmistir (53). Hastalik belirtileri eslik eden diger kosullarla
birlikte siddet, streklilik ve tedavi midahalelerine verilen yanitsizliga paralel olarak mesleki,
akademik ve 6z bakim islevselliginde bozulmayla sonuglanmaktadir (54).

7. SiZOFRENi TANI VE GENEL OZELLIKLERI

Sizofreni tanisi icin ¢cogunluk tarafindan kabul géren Amerikan Psikiyatri Birligi‘nin DSM-IV tani
kriterleri kullanilmaktadir.

DSM-IV TR Sizofreni Tani Olgiitleri

Karakteristik Belirtiler: Bir aylik bir stre zarfinda (basarili bir sekilde tedavi edilirse daha kisa
bir stirede), bu siirenin énemli bir béliminde asagidakilerden en az ikisinin (veya daha fazla-
sinin) bulunmasi:
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Hezeyanlar (sanrilar)
Hallusinasyonlar (varsanilar)
Dezorganize konusma

ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

vk wN e

Negatif belirtiler; yani affektif donukluk, aloji (konusamazlik) ya da avolisyon (istek
kaybi).

Sanrilar tuhaf ise ya da hallusinasyonlar kisinin davranis ya da disinceleri Uzerine sirekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle konusmasindan
olusuyorsa A Tani Olgiitiinden sadece bir belirtiye sahip olmasi yeterlidir.

Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: s, kisilerarasi iliskiler ya da 6z bakim gibi 6nemli islevsel-
lik alanlarindan bir veya birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan bu yana gecgen siirenin
o6nemli bir parcasinda, bu bozuklugun baslangicindan 6nce ulasilan seviyenin énemli 6lclide
altinda kalmistir. Baslangici cocukluga veya ergenlige uzaniyorsa, kisiler arasi iliskilerde, egi-
timsel ya da mesleki basarida beklenen diizeye ulagilamamistir.

Siire: Bu bozuklugun devam etmekte olan belirtileri en az alti ay stireyle kalicidir. Bu alti aylhk
siire, en az bir ay sireyle (basariyla tedavi edilirse daha kisa bir stire) A Tani 6l¢iitina karsila-
yan belirtileri icermelidir; prodromal ya da rezidiel belirtilerin bulundugu donemleri icerebilir.
Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidliel donemlerde, yalnizca negatif semptomlar-
la ya da A Tani 6lgutiinde siralanan iki ya da daha fazla semptomun daha hafif bigimleriyle
(6rn. Garip inanislar, olagandisi algisal deneyimler) kendilerini gosterebilir.

Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi:

Psikotik oOzelliklere sahip olan sizoaffektif bozukluk ve duygudurum bozuklugu dislanmistir,
clinkli ya aktif-evre belirtilerinin yaninda Major Depresif, Manik ya da Karma Epizodlar ortaya
cikmamistir ya da aktif-evre belirtileri sirasinda duygudurum ataklari ortaya ¢ikmissa bile bun-
larin toplam siiresi aktif ve rezidliel donemlerin siiresinden daha kisadir.

Madde Kullaniminin / Genel Tibbi Durumun Diglanmasi: Bu bozukluk bir maddenin (6rn.
istismar edilebilen bir ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag vb.) dogrudan fizyolojik etkileri veya
genel tibbi kosullari nedeniyle ortaya ¢ikmamistir.

Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk ya da diger bir yaygin gelisimsel
bozukluk hikayesi varsa, fakat en azindan bir ay boyunca (basariyla tedavi edilmisse daha kisa
bir stire) 6nemli hezeyan ya da hallusinasyonlar da varsa sizofreni ek tanisi konabilir (55).
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan gelistirilen ICD-10 tani kilavuzu DSM-IV‘e biiyiik oranda ben-
zemekle birlikte, DSM-IV‘ten farkh olarak; sizofreni teshisi icin psikotik belirtilerin bir ay bo-
yunca devam ediyor olmasinin yeterli oldugunu 6ne siirer, 6 aylk siire kosuluna gerek duyul-
maz. Bununla birlikte, tipik sizofreni belirtilerinin ortaya cikisindan 6énce prodromal bir déne-
min olabilecegini kabul eder. ICD-10 da islevsellikte bozulma, mesleki veya sosyal performans-
ta gozle gorilir bozulmaya neden olan basit sizofreni disinda sizofreni igin bir tani 6l¢tti
degildir (56).

8. SiZOFRENIDE ALT TiPLER

DSM IV tani sistemi sizofreniyi daha ¢ok klinik bulgulari dikkate alarak bes alt tipe
ayirmaktadir. Sizofreninin alt tipleri, degerlendirme sirasinda 6nde gelen belirtilere gore
tanimlanir. Alt tiplerin tedaviye verdikleri cevap ve prognozlari degiskenlik gosterir. Bunlardan
paranoid tip, tedaviye en iyi cevap veren ve prognozu en iyi olandir, prognozu en kéti olan ve
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tedaviye en az cevap veren ise dezorganize tiptir. Ozel bir alt tipin tanisi, yapilan en son
degerlendirme veya hastaneye yatirilma esnasinda klinik goriinime gore konur, bdylece
zaman icinde degisebilir.

Paranoid Tip: Bu tlirde disince igeriginde bozukluk hakimdir. Cogunlukla daha ge¢ yaslarda
baslar ve yavastir. Bir veya daha fazla hezeyan ya da sik isitsel hallusinasyonun olmasi ve
dezorganize, dezorganize konusma veya katatonik davranis, sig ya da uygunsuz affektten
higbirinin bariz bir sekilde gérilmemesi ile tanimlanir.

Dezorganize Tip: Bu tiirde diisiince bigimi ve harekette dezorganizasyon hakimdir. Geng yasta,
akut, renkli pozitif semptomlarla baslamaktadir. Dezorganize davranis, dezorganize konusma,
sig veya uygunsuz affekt temel semptomlardandir. Sizofreni alt tipileri arasindan gidis 6zelligi
bakimindan en agir olani budur.

Katatonik Tip: Katatoni (donakalim) kisinin belli bir durumda uzun siire hareket etmeden
kalmasi anlamina gelir. Uyumaz, yemez, igmez, konusmaz, verilen tavsiyelere uymaz (karsitlik,
negativizm). Bazen hastada ani ve hiperaktif bir durum gozlenebilir (katatonik taskinhk). Bazen
de yataginda hareket etmeden, komadaymis gibi yatar (katatonik dalginhk). Hasta dis gevreyle
baglantisini kesmis goérinmesine ragmen, aslinda ¢evrede olup bitenleri tanir ve kaydeder;
ancak duruma tepkisiz gorinir. Genelikle 15-25 yas arasinda ve birden baglamaktadir.
Donakalim durumunda bazen telkine asiri egilim gorilebilir ve istenen durus hastaya
verilebilinir (balmumu esnekligi). Kaliplasmis hareketler (stereotipik hareketler), kontrolsiiz,
ani, agresif davranislar goruilebilir.

Ayrismamis Tip: Sizofreni teshisi koyduracak semptomlarin bulundugu fakat bu semptomlarin
paranoid, dezorganize ya da katatonik tip kriterleri karsilamadigi sizofreni tipidir.

Rezidiiel Tip: Bir ya da birkag sizofrenik tekrarlanmanin ardindan daha c¢ok negatif
semptonlarin baskin oldugu kronik sizofrenik bozukluktur. Duygu kintlGgl, umursamazlik,
girisim ve eylem eksikligi, ilgisizlik, toplumdan kopma, diisiincede somutlasma ve yoksullasma,
kendine bakimda azalma gibi belirtiler bulunabilir (57).

ICD-10’da Paranoid Sizofreni, Katatonik Sizofreni, Ayrismamis Sizofreni, Hebefrenik Sizofreni,
Post-Sizofrenik Depresyon, Basit Sizofreni, Reziduel Sizofreni, Baska Sizofreni ve Sizofreni
belirlenmemis olarak 9 alt tip vardir (58).

9. SiZOFRENIDE TEDAVI YAKLASIMLARI

Sizofreni, hastalarin hayatini her yoniyle etkileyen kronik bir hastalik oldugu icin, tedavide
hedef, belirtileri azaltmak ya da ortadan kaldirmak, hastanin yasam kalitesini ve topluma
uyumunu mimkin oldugunca artirmak ve hastaligin yikici etkilerini miimkin oldugunca
azaltmaktir (59). GUnimizde uygun bir tedavi yontemiyle sizofreni hastalarinin yaklasik
%25'inin ¢ok biyik 6lglide gelisme gostererek sosyal yasamlarini sirdirdikleri, %50'sinin orta
ve iyi dizeyde gelisme gostererek gorece bagimsiz ya da destekle sosyal yasamlarini stirdiir-
dikleri bilinmektedir. Tedavi ile kastedilen hig sliphesiz “sifa” degildir. Kesin sifa ancak hasta-
ligin nedenleri tamamen aydinlatilirsa miimkdndr (60).

ilk atak sizofreni hastalari yatarak tedavi edilip, taburcu edildikten sonra diizenli antipsikotik
tedaviye ragmen, ilk yil iginde ikinci bir atak gecirme ihtimali yaklasik %35- %40’tir (61) . Kro-
niklesme olasiligi atak sayisi arttik¢a artar. Hastaligin gidis ve sonlanisini 6nceden tahmin et-
mek neredeyse imkansizdir. Ancak, ilk tani sonrasi 5 yillik takip hastanin gidisatiyla ilgili ipu¢-
lari verir (62). Klinik takip ¢alismalari sizofreni hastalarinin yaklasik %30-40'inin orta ve iyi
derecede iyilestiklerini, is, aile ve sosyal uyumlarinin iyi oldugunu ortaya koymaktadir (62,63).
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Psikotik belirtilerin hastalik olarak degerlendirilip, yardim arayisina girisiimesinde belirtilere
getirilen agiklama yani sira bireyin yasi, kisilik 6zellikleri, egitim duzeyi, sosyoekonomik duru-
mu, hastaligin siddeti ve tiir(, ailesinin ve sosyal ¢evrenin yapisi, saglanabilecek saglik hizmet-
lerinin kalitesi de dnemlidir (64). Cagdas tip anlayisi bitinciil yaklagimi benimser. insan da
ruhsal, bedensel ve sosyal ydnlerden bir biitiin olarak gériiliir. insanin ve saglik hizmetlerinin
bitunsel olarak benimsenmesi ve uygulanmasi, psikiyatride diger saglik alanlarina gore daha
uygundur.

Sizofreni hastalarinin tedavisinde psikososyal tedavinin rolu gittikge artmaktadir. Antipsikotik-
ler hastalik semptomlarini hafifleterek hastaneye yatislari ve hastaligin yineleme olasiligini
azaltmakla birlikte kisinin rahatsizligindan 6tird yitirdigi yetilerini en aza indirirken psikososyal
tedaviler sosyal iyilesme Gzerinde etkilidir (65,66).

9.1 FARMAKOLOJIK TEDAVi

1. Antipsikotikler: Sizofreninin farmakolojik tedavisinin bulunmasi tip tarihinin en 6nemli
gelismelerinden biridir. Sanrilari, varsanilari, anormal diisiinceleri ve tuhaf davranislari baski-
layabilen ilaglarin kesfi, ruhsal hastaliklarin daha iyi anlagilmalarina, sizofreni gibi hastaliklar
icin etiketlenmenin azalmasina ve tibbi bir hastalik olarak diisiiniilmesine yardimci olmustur.
Antipsikotikler, ayrica ruhsal bozukluklar igin beyin yapisi ve fonksiyonu calismalarini da tetik-
lemistir (67).

ilk antipsikotik ilag olan klorpromazinin agiklanmasindan beri, sizofreni ve diger psikotik bo-
zukluklarin farmakolojik tedavisinde 6nemli iyilesmeler goriilmis ve antipsikotik ilaglar sizof-
reni tedavisinin temel tasi olmustur. Antipsikotik ilaglar, cogunlukla tipik (dopamin reseptor
antagonistleri) ve atipik (serotonin-dopamin antagonistleri) antipsikotikler olmak Gzere iki
gruba ayrilmaktadir (68).

A. Tipik Antipsikotikler: Tipik antipsikotikler, temel olarak mezolimbik dopaminerjik yolakta
D2 reseptor blokajina sebep olarak, bu yolaktaki hiperaktiviteyi baskilar ve sizofreninin pozitif
belirtileri Gzerinde etkili olurlar. Mezolimbik yolaktaki D2 reseptorlerin blokaji ayni anda, 6ddil
haz mekanizmasinda da blokaja sebep olarak hissizlik, anhedoni, amotivasyon gibi sizofreninin
negatif semptomlarina benzer belirtilere yol agar, bu belirtiler ‘sekonder negatif semptomlar’
olarak adlandirilir (69).

Tipik antipsikotikler tarafindan bloke edilen bir diger dopaminerjik yolak da tuberoinfundibu-
ler yolaktir. Bu durum amenore, galaktore hatta kimi zaman infertiliteye de neden olabilen
‘hiperprolaktinemi’ tablosuna yol acabilir. Tipik antipsikotik ilaglar, dopamin 2 reseptor bloka-
jina ek olarak muskarinik asetil kolin reseptorlerini de bloke ederek uyku hali, agiz kurulugu,
bulanik gérme konstipasyon gibi yan etkilere sebep olabilmektedirler (69).

Tipik antipsikotikler sonug olarak sizofreni ve diger psikozlarin tedavisinde temel silahlari tem-
sil etmektedir. Fakat atipik (ikinci kusak) antipsikotikler tarafindan hizla yer degistirmislerdir.
Akut EPS ve TD gibi irreversibl norolojik bozukluklari gelistirme riski, tipik antipsikotiklerin
kullanimindaki baslica kisitlayici faktordiir ayni zamanda negatif, kognitif, anksiyete ve madde
kotliye kullanimi komorbiditelerinde etkinliginin olmamasi sizofreni tedavisinde kullaniima-
manin baslica sebebi olmustur. Sanri ve hallisinasyonlar baskilanmasina ragmen bir¢ok sizof-
reni hastasi tipik antipsikotikleri kullanarak sagliklarini geri kazanmislardir ama ¢ogu hasta
kotl yasam kalitesinden yakinmaktadir ve sosyal ile mesleki islevselliklerini geri kazanama-
maktadirlar. Sizofreni semptomlari Gzerinde minimal EPS ve daha genis etkinligi olan yeni
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kusak (atipik) antipsikotiklerin eski (tipik) antipsikotiklerin yerine ge¢meleri siirpriz degildir ve
psikoz tedavisinde standart bakimi ylkseltmeyi umut etmektedir (70).

B. Atipik Antipsikotikler: Atipik antipsikotikler reseptor baglanmasi, yan etkileri ve yapi 6zel-
likleri bakimindan heterojen bir gruptur. Atipik antipsikotikler serotonin reseptorleri dopamin
reseptorlerine oranla daha fazla afinite gostermektedirler (71). Klozapin, risperidon, olanza-
pin, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol, silpirid, sertindol bu gruptandir (72). Klinik agidan bakil-
diginda, atipik antipsikotikler daha az EPS’ ye neden olur ve negatif fonksiyonlar Gzerinde
daha etkin olur (73). Yeni kusak antipsikotikler kognitif yikimi tamir etmektedir, dikkat, hafiza,
0grenme, yonetim becerileri gibi anahtar beyin fonksiyonlarini ve ek olarak pozitif, negatif ve
mizag belirtilerini duzelterek klinik gidisi diizeltmektedir. Sizofreni hastasinda sosyal mesleki
islevselligin tekrar kazanilmasi etkin kognitif iyilesmeye baglidir (71).

Atipik Antipsikotiklerin Etki Mekanizmasi: Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden
ayiran baslica 6zellik 5HT2 ve D2 reseptorlerini degisik oranlarda bloke etmeleridir ve ortaya
cikan farkh etkiler bu iki reseptoriin birbirleriyle etkilesimi ile agiklanmaktadir. Ginimuizde
atipik antipsikotikleri "serotonin dopamin antagonistleri" olarak adlandirma egilimi yaygin-
lasmaya baslamistir. 5-HT cesitli beyin bolgelerinde degisik etkiler yaparak dopamin néronlari
Uzerinde diizenleyici bir etki gostermektedir. Eszamanh olarak 5-HT reseptorleri blokajinda,
antipsikotik etki icin daha az D2 blokaji yeterlidir. Bunun disinda bu antipsikotiklerin diger
serotonin reseptorlerine, histamin, adrenerjik, muskarinik ve NMDA reseptérlerine farkli oran-
larda baglandigi gosterilmistir (74).

Antipsikotiklerin metabolik yan etkileri: Kilo alimi, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperprolak-
tinemi gibi metabolik yan etkiler antipsikotik tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Kilo
alimi, hiperglisemi ve hiperlipidemi atipik antipsikotiklerin tedavisinde; hiperprolaktinemi ise
tipik antipsikotiklerin tedavisinde daha sik gozlenir (75,76).

Antipsikotiklerin kilo alimi lizerine etkileri: Kilo alimi sadece atipik antipsikotiklerle degil, tipik
antipsikotik tedavisinde de gorilir. Kilo alimi, ghrelin ve leptin gibi maddelerin yani sira sero-
tonerjik, histaminerjik, adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin dahil oldugu ¢ok etkenli bir
suregle iliskilendirilmektedir (77-79).

Yiyecek alimi ve enerji dengesini diizenleyen yag hiicresi hormonu olan leptin, viicuttaki yag
diizeyi ile orantili olup besin alimi disurir. En ¢ok kilo artigi yapan antipsikotikler olan kloza-
pin ve olanzapin, serum leptin diizeylerini ciddi bir sekilde yiikseltmektedir (80,77). Serotoner-
jik sistem yeme davranisinin ve viicut agirhginin diizenlenmesinde etkilidir. Hayvan deneyle-
rinde, 5-HT2c uyarilmasiyla siganlarda besin aliminin diistigl ve antagonist maddelerle ylk-
seldigi gozlenmistir. Ek olarak yapilan genetik calismalarda, 5-HT2c polimorfizmiyle leptin
direnci gelisimi ve kilo alimi arasinda iliski oldugu goralmustir (79,81).

Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin H1 reseptori lzerinden leptin kaynakli yeme dav-
ranisini diizenler. Postsinaptik H1 reseptor aktivasyonu ile besin alimi baskilanir. Atipik antip-
sikotiklerden en gliclii histaminerjik reseptor antagonizmasi yapan klozapin ve olanzapinin,
tipik antipsikotiklerden tiyoridazin ve klorpromazinin en fazla kilo alimiyla iliskilendirilmesi H1
reseptor afinitesi ile kilo alimi iliskisini desteklemektedir (76,80,81).

Antipsikotiklerin glukoz metabolizmasi lzerine etkileri: Tipik antipsikotikler hipotalamusta,
D2 antagonizmasiyla serum prolaktinin ylikselmesiyle iliskilidirler, bu da diizensiz kan glukoz
diizeylerine yol agabilir. Antipsikotikler kilo alimina ve buna bagh olarak insilin direncine yol
acarak hiperglisemi ve diyabet gelisimine neden olurlar. Kilo alimi yag dokusunda genel bir
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artisa neden olarak insilin duyarliliginin dismesi, glukoz intoleransi ve eger yeterince siddet-
liyse diyabete neden olabilir (80,77,79). Ote yandan glukoz diizenlenmesinde degisiklikler
herhangi bir kilo artisi olmadan da goriilebilmektedir. Onerilen mekanizmalardan biri antipsi-
kotiklerin insilin ve pankreas lizerine etkileriyle baglantilidir. Bir baska olasilik dokulara glukoz
tasinmasinin bozulmasidir. Arastirmacilar, antipsikotiklerin hedef dokulara glukoz tasinmasini
azalttigini ve bu durumun hiperglisemiye yol agtigini hayvan galismalarinda belirtmektedirler
(79,82,83).

Atipik antipsikotikler B hiicrelerindeki serotonin 5HT1a, 5HT2a ve 5-HT2c reseptérleri daha
ylksek afiniteye sahiptir ve bu daha sonra B hicrelerinin kan glukoz seviyesindeki artislara
yanitini azaltabilir (76,80). Onerilen baska bir mekanizma klozapin ve olanzapinin giiclii adre-
nerjik reseptdr antagonistik etkileri ile baglantihdir. al, a2 ve B adrenerjik reseptorlerde bu
ilaglar antagonistik etki gosterirler. Bu antagonistik etki pankreas B hucrelerinin bir inhibitoru
oldugu disunilmektedir (77,79).

Leptinin, insilin salinimi tzerinde hem baskilayici hem de uyarici etkileri olan pankreatik B
hucrelerinin fonksiyonlarini etkiledigi bilinmektedir. Ayni zamanda, insilinin yag dokusunda
leptin Uretimini uyardigi, leptin diizeyindeki yikselmenin hiperinsilinemi ve insulin direnciyle
baglantili oldugu belirtilmektedir (76,79,84). Leptin dizeyini etkileyen antipskotikler glukoz
metabolizmasini bu sekilde bozabilirler. Diyabet riskini yiikselten diger bir faktor fiziksel aktivi-
tenin azalmasidir. Klozapin, olanzapin, klorpromazin gibi ilaglari kullananlarda fiziksel aktivite-
nin azaldigi bilinmekte ve bunun ilaglarin sedatif etkisiyle iliskili oldugu dustnilmektedir
(80,77,84).

Antipsikotiklerin lipid metabolizmasi lizerine etkileri: Hiperlipidemi, antipsikotik tedavi esna-
sinda ortaya ¢ikan metabolik yan etkilerden biridir. Atipik antipsikotik kullaniminda bu yan
etki daha sik gozlenmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda trigliserid ve kolesterol diizeyle-
rindeki artig ile kilo artisi, kan glukoz, insilin ve leptin seviyelerindeki artis ile baglantili oldugu
gozlenmistir. Kilo aliminin 6nemli bir sonucu olan hiperlipidemiye yol agtigi diistinilmektedir.
Hiperlipidemi koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastalik ve diger ciddi komplikasyonlari
gelistirme riskini artirir (76,80,83).

Meyer ve ark., tipik ve atipik antipsikotikleri karsilastirarak ziprasidon, risperidon, aripiprazol
gibi atipik antipsikotikler ve yiiksek potensli tipik antipsikotiklerle hiperlipidemi riskinin diisuk;
ketiyapin, olanzapin, klozapin gibi atipik antipsikotikler ve diisiik potensli tipik antipsikotikler
olan klorpromazin, tiyoridazin ile daha yiksek risk oldugunu bulmustur (85).

C. Sizofrenide Kullanilan Diger ilaglar

Sayet en az bir dopaminerjik reseptor antagonisti ile tedavi basarili olmazsa, asagidaki ilaglar-
dan birisi ile birlikte tedavi veya yardimci tedavi gerekebilir. Yardimci tedavi i¢in en ¢ok des-
teklenmis bilgiler lityum ve iki antikonviilzan (karbamazepin ve valproat) ve benzodiazepinler-
le ilgilidir (86).

Lityum: Lityum, sizofren hastalarin %50’sinde psikotik semptomlari daha fazla azaltiimasinda
etkili olabilir. Lityum denenmesi hicbir antipsikotik tedavi alamayan hastalarda da uygun ola-
bilir (86). Lityum antipsikotik tedaviye eklendiginde sizofrenik hastalarda bulgularin 1/5-1/2’si
azalmaktadir. Lityum tedavisiyle bazi sizofrenik hastalarin aralikh saldirgan patlamalari da
azaltilabilir (87).
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Antikonviilzanlar: Antikonviilzanlar, karbamazepin veya lityum veya valproat veya bir antipsi-
kotikle beraber kullanilabilirler. Higbir antikonviilzan tek basina kullanildiginda sizofrenide
psikotik belirtileri etkin bir bicimde azaltamamasina ragmen, veriler antikonviilzanlarin bazi
sizofren hastalarda gozlenen siddet epizodlarini azaltmada etkili oldugunu 6ne sirmektedir
[86]. Valproat lityum ile kullanildiginda bilinen tek ilag etkilesimi, lityum ile olusan ilaca bagl
titremede artistir, bu da ¢ogunlukla beta adrenerjik reseptor antagonistleri ile tedavi edilir
(87).

Benzodiazepinler: Veriler tek basina antipsikotiklere cevap vermeyen hastalarda alprazo-
lam’in (Xanax) birlikte verilmesiyle ilgili uygulamalari desteklemektedir. Tek basina ylksek doz
diazepam’a (Diazem) cevap veren sizofren hastalar ile ilgili raporlar vardir. Buna karsin benzo-
diazepin alimi kesildikten sonra psikozun siddetinde bir alevlenme olabilir (86). Tiim hastalarin
yaklasik %10’unda gorilen uyku hali benzodiazepinlerin en sik gorilen yan etkisidir (87).

9.2 ELEKTROKONVULSIF TERAPI (EKT)

Psikotik belirtilerde EKT’ye iyi cevap veren galismalarda, genellikle EKT ve standart antipsiko-
tikler birlikte kullanilmistir. Sizofrenide EKT ve atipik antipsikotiklerin etkinliklerinin kiyaslandi-
g1 herhangi bir calisma yoktur. Hastalik siiresi daha kisa, akut baslangigh, daha yogun affektif
semptomlari olan hastalar sizofrenide EKT'nin etkinligi ile ilgili kanitlarin en gli¢li oldugu has-
talardir. Bir ¢alismada EKT’nin ilk atak sizofrenide 6zellikle kisa vadede etkili oldugu rapor
edilmistir (88,89).

EKT’ nin varsanilar, sanrilar ve ¢ok tuhaf davranislari olan akut hastalarda gegici faydalari ola-
bilir. Normal olarak sizofrenik hastalarin EKT’ye cevabi sinirli oldugundan yasanilan ortamdan
ayrilma veya bir yakinin kaybi gibi zaman sinirli bir stresér varliginda EKT kullanmak daha uy-
gun olacaktir.

Bazi hastalarda birkag¢ EKT ile hizli bir sekilde diizelme gosterirse de tedaviye devam edilmesi
ve en az 7 seanslik bir kiirlin tamamlanmasi énerilmektedir. Direngli vakalarda sayi arttirilabilir
ve tedavide yanit alinana kadar EKT’ye devam edilebilir (90).

9.3 SiZOFRENIDE PSIKOTERAPILER

Sizofrenili hastalar, ilag tedavileri ile beraber uygulanan psikoterapotik yaklasimlar, psikosos-
yal bakim ve rehabilitasyon ile sagliklarini geri kazanabilirler. Yalnizca ilag tedavisi géren hasta-
lar arasinda ylksek oranda uyumsuzluk ya da niiks izlemesi dikkatleri tedavi sonucunu etkile-
yen psikolojik ya da psikososyal yaklagimlar Gizerine ¢ekmistir (91).

1. Bireysel Psikoterapiler

Sizofrenide iki temel bireysel terapotik yaklasim uygulamasi olan i¢gori yonelimli ve destekle-
yici psikoterapi mevcuttur (91).

2. icgorii Yonelimli Psikoterapiler

icgdrii yonelimli psikoterapide amag, hastanin tekrarlayan uygunsuz kisiler arasi iliskilerini
yeniden kurmak ve semptomlari azaltmaktir. Tedavide hastanin bir taraftan ge¢mis iliskileri ve
yasam 0OyklsU anlasilmaya calisilir, 6te yandan da buginkd iliskileri gdzden gegiri-
lir.GUnimizde hastanin sizofreni tipi ve hastalik fazina bagli olarak i¢géri yonelimli stratejiler
esnek bicimde uygulanmaktadir (91).
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3. Destekleyici Psikoterapiler

Destekleyici psikoterapide doktorun hastasini ve sikayetlerini anlamaya ¢alismasi ve hastanin
gercege uyum saglamasina yardimci olmasi temeline dayanir (91). Sorun ¢6zlici destekleyici
terapilerin, 6zellikle sosyal mesguliyet terapileriyle beraber uygulandiklarinda, ayaktan izlenen
hastalardaki olasi tekrarlamalari 6nleyebildigi bildiriimektedir (91).

4, Sizofrenide Grup Psikoterapileri

Sizofrenide grup psikoterapisinden yararlaniimasinin gecmisi 25-30 yil dncesine dayanir. ilag-
larla beraber grup terapisine alinan hastalar, sadece ila¢ alanlardan daha fazla oranda iyilesme
gdstermektedirler. Ote yandan hastaneden taburcu olduktan sonra bu tedaviye devam eden
hastalarin, tekrar hastalanip, hastaneye tekrara yatma oranlarinin da daha diisiik oldugu bildi-
rilmektedir (91).

9.4 SiZOFRENIDE BiLiSSEL DAVRANISCI TEDAVi YAKLASIMLARI

Psikoz hastasi, her konuda, devamli olarak mantiksiz olmayip, psikozdan bagimsiz olan ve
terapide kullanilabilecek bir alani vardir. Buna ek olarak bu hastalar genel inancin tersine psi-
kolojik girisimlere de aciktir. Hastalik semptomlari da gevresel faktérler tarafindan tetiklenebi-
lir ve artabilir. Buradan yola c¢ikarak, garip disiince igerigi, varsanilar ve hezeyanlar anlamlan-
dirilabilir ve bu semptomlar anlamli bir baglama oturtulabilir (91). Bilissel davranis¢l teda-
vinin 6nemli noktasi, hastanin psikozu belirli bir ortamda gelismis bir birey olarak ele alinma-
sidir. Tedavinin amaci ise, hastanin hastalikla ilgili olarak yasadigi sikintilari azaltmak ve hasta-
daki gug¢ kaybini en aza indirmektir. Tedavi siirecinde temel olan giivene dayali isbirliginin
oldugu bir iliskidir. Diger psikiyatrik hastalarla karsilastirildiginda giiven ve isbirliginin kurulma-
st daha fazla zaman ve ¢aba gerektirir (91).

9.5 SiZOFRENIDE AiLE TERAPISI

idame ilag tedavisine aile tedavileri eklendiginde niiksler arasindaki saglikli siirenin uzadigi ve
hastalara sosyal iligkileri yeniden kurma, mevcut becerilerini gelistirme ve yenilerini yaratma
firsati verdigi gdzlemlenmistir. Aile terapisindeki dnemli nokta egitim ve gelecege iliskin umut
ve gercekgei beklentilerin desteklenmesidir (91).

9.6 PSiIKOSOSYAL BECERi EGIiTiMIi

Sizofreni tedavisinde sadece bilissel bozukluklarin degerlendirilmesi tedavinin eksik kalmasina,
elde edilen ilerlemelerin uzun siireli olmamasina neden olmaktadir. Tedavinin niteliginin ve
yasam kalitesinin arttiriimasi icin hastalikla ve hayati zorluklarla basa ¢ikma yontemlerini 68-
renip, bunlari birer beceri haline getirip giinliik uygulamaya doénistiirmek, hastalar icin birgok
sorunun ¢6zUmi anlamini tagimaktadir (91).

9.7 SiZOFRENi TEDAVISINiN SEYRI
Sizofrenide Akut Donem Tedavisi
Sizofrenide akut donem tedavi siireci dért ana hedefe sahiptir [92]:
1. Semptomlarin yatistiriimasi,
2. Davranis bozukluklarinin tedavisi,
3. Doz ayarlamasi ve ilag secimi ile kisa ve uzun siireli tedavi planinin yapilmasi,
4

Atagin diizelmesinin saglanmasi,
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ilk yatista psikotik hastalarin % 81’inde isitme varsanilari oldugundan, emir veren seslerle
iliskili intihar dislincelerine dikkat edilmelidir. Sizofreni hastalarinin % 40'i intihar disinceleri
soylemekte, % 20-40" girisimde bulunmaktadir ve % 10'u intihar nedeniyle 6Imektedir (93).

Psikotik ajitasyon icindeki sizofreni hastalarinin iliskili semptomlari hizla kontrol edilmelidir.
Yatisma saglanana kadar 30 dakikada bir uygulanan benzodiyazepin karisimi (Or: Haloperidol
5mg, Lorezepam 4mg) ve antipsikotik ilag cogunlukla tercih edilen bir tedavi yontemidir (94).
Ajitasyon tedavisinde sik kullanilan Haloperidol kadar atipik antipsikotiklerden &zellikle Rispe-
ridon, Olanzapin ve Ziprasidonun da etkili oldugu belirti/Imektedir (95).

Sizofrenide Siirdiiriim Tedavisi

Sizofrenide akut dénemi izleyen diizelme déneminde de tedavinin gesitli amaglari vardir. Bu
amaglar;

1. Belirtilerin kontrollint strdirmek,

2. Hastanin stresini minimale indirmek,

3. Alevlenmeyi engellemek i¢in destek saglamak,

4. Hastanin toplumda uyumunu saglamak,

5. Belirtilerdeki yatismanin sirekliligini saglamak,

6. Duzelmenin kalici olmasini saglamak, olarak siralanabilir.

iyilesme déneminde, hastanin kullandigi antipsikotik ilag tedavisine minimal yan etki ile yeterli
yanit verdigi dislinlliyorsa, bu tedaviyi ayni dozda en az 6 ay boyunca almaya devam etmesi
onerilmektedir (96). Gerek tipik antipsikotik, gerek atipik antipsikotikler dengeli déneme gir-
mis sizofreni hastalarinda alevlenmeyi 6nlemektedir. Plaseboyla antipsikotigin karsilastirildig
randomize c¢ift kor ¢alismalar, plasebo verilenlerin % 55'inin, tipik antipsikotiklerle aktif tedavi
alanlarin ise % 21'inin belirtileri alevlendirdigini gbstermektedir (97).

Antipsikotik ilacin kullanim siiresi siirdiiriim tedavisi icin diger bir dnemli konudur. ilk atak ya
da tekrarlayan atak geciren hastalar icin tedavi segenekleri; en az bir yil siren belirtilerde
yatisma veya belirsiz siire idame tedavi veya maksimum yanit sonrasi antipsikotik ilag tedavi-
sinin dikkatli bir takip ile kesilmesidir. Eger tedaviyi kesme karari verilmisse, bunun uzun sire-
de yapilmasi dnerilmektedir (96,97). Tedaviye devam eden hastalarda alevlenme riski; yilda %
30 kadar oldugundan, bu hastalar da yakin takibe alinmalidir [96].

10. TARTISMA - SONUG

Sizofreni hastaligl, kisinin davranissal, dislinsel, algisal ve duygusal alanlarda daha dnceden
gosterdigi normal islevselligin haricinde, gerceklerle uyusmayan bir islevsellige gectigi multi-
faktoryel kalitim gosteren kompleks bir rahatsizliktir. Sizofreninin kaltilabilirliginin % 60-80
kadar oldugu tahmin edilmektedir (98).

Toplumdaki inanis sizofreninin tedavi edilemez bir hastalik oldugu yéniindedir. Glinimizde
uygun bir tedavi yontemiyle sizofreni hastalarinin yaklasik %25’inin cok bulyiik 6lglide gelisme
gostererek sosyal yasamlarini stirdiirdiikleri, %50’sinin orta ve iyi dizeyde gelisme gostererek
gorece bagimsiz ya da destekle sosyal yasamlarini sirdtrdikleri bilinmektedir.

1950’lerden beri ilaglar bircok hastada remisyon saglarken bir¢cok hastada da tam bir iyilesme
saglayamamistir. Diizenli ilag tedavisine ragmen hastaligin niiksetmesi mimkindir. Bu ne-
denle tedavide psikososyal yaklasimlarin da kullaniimasi gerekmektedir (99).
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Agir yeti kaybi gosteren kronik hastalarda 6grenme ilkelerini kullanarak psikolojik ve sosyal
beceriler kazanmaya yonelik egitim programlari 6nem kazanmaktadir. Bu egitim programla-
rinda dikkat toplama, agiklayabilme, basit gorevleri yerine getirme, insan iliskilerini gelistirme
amaci ile basit becerilerden karmasik becerilere dogru arttirilan 6grenim uygulamalari yapti-
rilmaktadir (99).

Psikoterapi birincil tedavi yontemi degildir, ancak ilag tedavileriyle beraber uygulanmasi teda-
vide ¢ok dnemli olacaktir. Sizofreni hastasi, bir yandan insan iliskilerine ihtiyag duyarken diger
yandan da insan iliskilerinden ¢ok korkar. Bu gereksinim-korku ikilemi nedeniyle insan iliskile-
rini gelistiremez, bdylece insan iliskileri sizofreni hastasi igin kararsiz bir ruh hali yaratir. Bu
nedenden otliru sizofrenide psikoterapotik ve psikoterapinin yaklagimin 6nemi buytktir
(100).

Cogu hasta tedaviye devam etmemekte, tedaviye devam edenlerin ¢ogu ise ilaglarini diizenli
kullanmamaktadir. Doktorun hasta ve ailesiyle isbirligi yapmasi hastanin tedaviye uyumunu
arttirmada dnemlidir. Hasta ailesinin, hastaligi kabullenme zorluguna ek olarak hastanin ilagla-
rini takip etmesi, doktorla isbirligi igin caba gostermesi gibi ek gérevleri olmaktadir (100)

Radikal ajanlardan Ustiin olan yeni mekanizmalar arastiriimaktadir. Yeni kusak antipsikotikler
reseptor antagonistleri degil “norostabilizatorler” olabilirler. Bunlar dopamin ve serotoninden
farkli olarak glutamat ve NDMA gibi nérotransmitter yollari hedefleyebilir. Ancak ideal antip-
sikotik sizofrenide gozlenen yaygin norogelisimsel patolojiyi dnlemek igin spesifik gen eksp-
resyonlarini indikleyecek sekilde tasarlanacaktir. Bu gerceklesene kadar sizofreninin klinik
tedavisi, psikososyal ve farmakolojik tedavi ve rehabilitasyonun en ideal karisimini icerecektir
(101).
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