farkedebildi. Cay boyunca, sola dogru, kaynak
yoniinde ilerlemeye bagladi. Az sonra diis daha
Plastik bir bi¢im kazand. Biiyiik bir vadinin i¢in-
de, vadinin kapandi: dibe dogru ilerliyordu)

— Bir siirii meyve agac: var. Vadi gittikge ka-
pantyor. Ama iki yam yiikseliyor da.

— Agaclan tamyabiliyor musun?

— Elma galiba... Evet kocaman kirmizi elma-
lar... Cok siklagtyor... Agaclann arasindan yiirii-
yorum,

— Dere ne alemde?

— Ince bir su oldu simdi. Agaclann arasindan
sakin akiyor... Tam karsimda vadi iki yuvarlak
ama yiiksek tepeyle bitiyor. Aralarinda tiimsek
gibi bir yer var. Oradan geliyor bu dere herhalde.

-— Evet?

— Yaklagtim... Acayip bir gey bu...

— Ne?.. Nasil acayip?

— Kaynak degil bu... Havuz gibi bir sey... O
iki tepenin arasinda... bSyle havuz gibi... Digan
su siziyor... Ve o ileride dere oluyor. Ama su da
degil. Kaygan, yapiskan bir av1 siziyor disan...
Her taraf kaygan. .

— Kaynagm igini gérebiliy or musun?

— Hayir. Bakamiyorum o tarafa. Siyah bir de-
lik bu. Kocaman. Yutacak beni sanki. Her taraf
kaygan. I¢indeki su, siv1 simsiyah.

— Etrafinda elmalar?

— Evet elmalar. Elma agaclan. Su kaymyor
sanki, Ama aym zamanda durgun.

— Bak igine.

— Kendimi goriiyorum. Simsiyah suyun aksin-
de kendimi goriiyorum,

—Kag yasindasin?

— $imdiki yagim degil... Hayrr ¢ocukken ben.
Sanki emekliyorum.

— Hissediy orsun?

— Yutabilir beni...

— Cevren nasil?

— Bu belin 6biir tarafia dogru da bir su ak-
yor ayni kaynaktan... Buras: o geldigim tarafin si
metrigi sanki.

— Ne yapmak istiyorsun?

— Yiiriimek... Yiiriiyorum. Evet sanki aym yol-
lan geg¢iyorum. Ama obiir tarafa dogru.

— Geriye bak bir kez. Ne goriiyorsun?

— Aym. Iki biiyiik tepe ve gittikce ailan bir
vadi.

(Denek biraz duraladiktan sonra yolu hizla
alip bir bag evine geldi. Evin duvarinda babasinin
bir fotograf: asiliydi. Orada denek rahatlayarak
oturmak istedi. Ve seansa son verildi. Ayrihrken
denek ¢ok diigiinceliydi. Ertesi oturumda kendili-
ginden annesini anlatmaya basladi. Annesi, ¢ok
yumusak ve gligsiiz goriinmesine karsin evin ger-
¢ek egemeniydi. Bunu verdigi biiylik sevgiyle
basariyordu. Ancak sonunda evin erkekleri ken-
dilerini ¢ok bafimh ve giigsiiz hissediyorlard:.
Baba bu duygular iginde alkole bagvurmus ve bu
yiizden mesleginde birtakim zor giinler ge¢irmis-
ti. Durum geg¢mis ancak bu da annenin kisitlayici
otoritesiyle olmustu. Denek su anda kendinden
biiyiik simifta okuyan bir tip dgrencisiyle konusgu-
yor ve bu kiz da kisilik bakimindan annesinin se-
vecen otoritesini ¢ok andinyor.

Tedavi bir ¢6ziime ulasmadan, denegin yogun
smav donemi nedeniyle kesildi).

Bu teknik, uygulanmasindaki kolaylk ve az
zamanda biiyiik ve kismen dramatik verilerle tan:
ve terapide biiyiik adimlar atiimasim saglayan bir
teknik olarak degerli gorilmekteydi. Verbal obiir
terapilerle kombine edilmesindeki fayda yamsira
Tiirkiye insanimn da imaginasyonda ¢ok evrensel
sembol Ogelerini biiytik bir ustahikla kullanmakta

‘olmast acisindan patoplastifin arastimimasinda

kendini kanitlayacag diisiincesini vermektedir.
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OZET

Noroleptikier, psikoz tedavisinde kullanilan

temel ilaclardandir. Ancak noroleptiklerin birta-
kim yan etkileri oldugu bilinmektedir. Bu neden-
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le, antipsikotik etkileri oldugu diisiiniilen baz1 ye-
ni ilaclar psikoz tedavisinde denenmektedir. Bu
yazida, konuyla ilgili son klinik ¢ahgmalar ve so-
nuclan goézden gegirilmistir.

SUMMARY

Neuroleptics are main drugs in the treatment
of psychosis. But, it has been known that, they
have many side effects. Because of this reason,
some new drugs, which have been thought to ha-
ve antipsychotic effect, have been tried in the
treatment of psychosis. In this article, recent cli-
nical studies, over this subject and their results,
have been reviewed.

GIRIS

Psikiyatrik tedavide birtakim ilaglarin kullanil-
masi oldukca eski bir gegmige sahip olmasina
ragmen gercek umut 1511 1952 yilinda Fransa'da
kKlorpromazin'in ortaya atilmasi ile belirmig ve
psikiyatride adeta bir devrim yaratmigtir. Bunun-
la bidikte antipsikotik ilaglarin,

1- Baz) vakalarda etkisiz kalmasi

2. Uygulandiklar1 hemen sonra her vakada
birtakim akut EPS'lara ve Ozellikle devamh ve
uzun siire uygulandiklarinda da ge¢ goziiken bir-
takim hareket bozukluklarma (TD) neden olma-
lan

%- Psikozlarn tiirdes olmayan cesitli birtakim
akil bozukluklari grubu olduklarmin her gecen
giin daha iyi anlagilmasi sonucu, psikoz tedavisin-
de yeni alternatifler aranilmasina gidilmigtir.

Halen rutin olmamakla birlikte antipsikotikle-
re alternatif olusturabilecek baslica ilaglar sun-
lardur:

1- Lityum

2- Karbamazepin
3- Rezerpin_

4- Oxypertine

5- Benzodiazepinler
6- Klonazepam

7- Antidepresanlar
8- Klonidin

9- Propranolol

10- Verapamil

11- Endorfinler

Somatik tedavilerden olan ancak bir drug ol-
mayan ECT psikotik eksitasyon ve katatonik stii-
porda etkilidir. .

Simdi bu alternatif ilaglar sirasiyla gzden ge-
cirecegiz,

1- LITYUM:

Lityum 1949'da miza¢ bozukluklarinin teda-
visinde kullanilmaya baglanilmig ve daha sonra gi-
zofrenik olgularda denenmisgtir.

Bu konuda yapilan itk ¢aligmalardan birinde,
Cade (1950), mani tedavisinde Li denerken, ayn
grupta Demantia praecox tamisi koydugu 6 hasta-
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y1 da Li ile tedavi etmigtir. Ve gormiigtiir ki, dii-
siince bozuklugunda belirgin bir diizelme olmaz-
ken, hastalann yarnsmnda psikomotor huzursuzluk
ve eksitasyon belirgin bir Slgiide azalmigtir. Gers-
hon ve Yuwler, 1960'a kadar olan literatiireri
gozden gecirmigler ve 269 sizofrenik (akut ve
kronik) hastanmn % 60'min Li tedavisinden fayda
gordiiklerini tesbit etmiglerdir. Hastanin psiko-
motor aktivitelerinde belirgin azalmanin yansira,
akut sizofrenik hastalarin eksitasyonlarmda tam
diizelme olmustur. Yazarlar akut gizofrenlerde
spontan remisyonun ve psikomotor aktivitenin
erken kontroliiniin, yanhg taniyla agiklanacagini
iddia etmiglerdir. Prakask'da 20 yilhk Oykiisii
olan 2 sizofren hastasinda Li ile noroleptik teda-
visinden iyi sonuc¢ aldigim rapor etmigtir. Hasta-
hik semptomlarnin Li'un kesilmesiyle alevlendi-
gini, tedaviye tekrar baglanmasiyla azaldigmi da
belirtmigtir. Bagka yazarlar da, uzun siireli Li
kullamilmasindan, baz: sizofren hastalann yarar
gordiigiinii rapor etmiglexdir. Li ile antipsikotik
kombinasyon tedavisi gbren 6 hastada Li birden
kesilmig ve 1-2 yillik takip ¢aligmasi sonucu has-
talardan sadece ikisinde niiks goriilmiigtiir.

Zemlan ve ark. yaptiklan ¢aligmada, sizofre-
ni ve sizoafektif bozukluk tanisi alan 61 hastanin
% 40'mn 1.0-1.4 mEq/1 diizeylerde tek bagmna
Li ile diizelme gdsterdiklerini bildirmislerdir. Li
tedavisinin ilk haftasinda c¢ekirdek bulgulann
(varsani, sanm, diigince form bozukluklan) belir-
gin diizelme gosterdigi tesbit edilmistir. Sonug
olarak, Li'a cevap oram sizoafektiflerde % 68,
sizofrenlerde % 28 bulanmustur.

Bu konuda 8 cift kor ve kontrol ¢aligmasi
(tek bagma Li ile placebo kargilagtirmah, Li ile
antipsikotik tedavi, antipsikotik ile Li kombinas-
yonu ile antipsikotik ile plasebo kargilagtirmali)
sizofren hastalarda yapilmigtir. , '

Shopsin ve ark. ilk hospitalizasyonlarmda akut
gizofren hastalara (0.65-1.28 mEq/1 diizeyinde)
Li ve klorpromazin vermiglerdir. Klorpromazini
Li‘a iistiin bulmuslardir. Yan: sira, Li alan hastala-
rin yansi toksik konfiizyonel beyin sendromu gos-
termistir. Li seviyesi sadece 1.0 mEq/I nin iize-
rinde olmasina ragmen geri kalan ¢aligmalarin
hepsi, yiiksek toksisite arazlan olmaksizmn iyi so-
nuclar vermiglerdir,

Ramussen ve ark. Li'u plasebo kontrollii ola-
rak, 24 hafta siireyle 15 kronik gizofren hastaya
vermigler ve hastalann yarisinda Li'a cevap almis-
lardir. Li sosyal ilgide belirgin bir diizelme sagla-
mis ve huzursuzlukta bir bagka ilacin gerekliligin-
de de belirgin azalma goriilmiigtiir.

Alexander ve arklammn plasebo ile Li, ¢ift
kor cahigmalarinda Li alan hastalann tedavinin itk
haftasindan itibaren 0.7-1.2 mEq/1 diizeylerinde
belirgin diizelmeler bildirmiglerdir. Yanisira plase-
bo alan hastalarda belirgin ilerleyici bozulma goz-
lemislerdir.



Plasebo ile antipsikotik ve Li ile antipsikotik
cift kor kargilagtirmah c¢aligmalarda, tek bagma
antipsikotiklere direnc gosteren gizofrenik hasta-
larin plasebo kombinasyonuna gore Li kombinas-
yonuna ve idame tedavisine ¢ok daha belirgin so-
nuclar verdigi gozlenmigtir. Yazarlar Li'un noro-
leptiklerle kombinasyonunun cok giivenilir ve ya-
rarh oldugunu sdylemislerdir. Kombinasyon te-
davisinde Li seviyeleri 0.5-1.0 mEq/1 arasinda tu-
tulmustur. Cift kor calismalarin yamsira, Li'un
tedaviden cekilmesi denenmis ve 0.7 mEq/1'-
nin altmdaki degerlerde bulgularda alevienme go-
rillmiigtiir.

Yapilan tamsal ve cevabin sonuclanmasi cahs-
malar hastalann 6zellikle ilk hafta icinde Li'a ce-
vap verdiklerini gostermisgtir.

Sizofrenide Li Tedavisi:

Avustralya'da yapilan bir calisma, Li'un iki

uclu miza¢ bozuklugunun etkili tedavisinde gide-

rek artan oranda kabul gormesiyle beraber, klinik
psikiyatride mani tanisimin daha ¢ok kondugunu,
paranoid sizofreni tanisimin ise giderek azaldigim
gostermistir,

Sizofreni tedavisinde Li'un kullanimasi hak-
kinda cok sayida kontrolsiiz ve en az 8 adet kont-
rollii cabhgma yapilmistir. Caligma planlannm ve
sonuclannin farkli olmasina, hedef semptomlarin
¢ok iyi belirlenmesine ragmen, belirgin sizofreni
belirtileri olan hastalann 1/3' ile 1/2'sinin néro-
leptiklerle beraber veya tek bagmna Li tedavisin-
den yarar gordiigii soylenebilir.

Her ne kadar yapilan caligmalar sizofrenik
hastalann Li tedavisinden yarar gordiiklerini gos-
terse de, bu konuda kesin belirlenmis tanisal veya
farmakolojik cevap belirleyicileri yoktur.

3 ayn tanisal sistemin kargilastinlmasinda, i-
zofreni form bozuKkluklar icin DSM-III dlgiitleri-
nin daha tammlayic1 oldugu goriilmiigtiir. Shop-
sin caligmalar1 sonucu, afektif belirtileri, ailesel
afektif bozukluk Oykiisii, ataklar arasinda diizel-
me, hastalifin dongiisel seyir 6zelliklerini tasiyan
sizofren hastalarin Li'a daha iyi cevap verdikleri-
ni ileri siirmiistiir.

Sonuc¢ olarak, antipsikotik tedavi hala sizofre-
nide secilecek ilk tedavidir. Ancak, tedaviye iyi
cevap vermeyen hastalarda, tek bagma veya noro-
leptiklere ek olarak Li faydal1 olabilir.

Li'a cevap veren psikotik vakalarn semptoma-
tik agidan degilse bile temel biyopatolojisi ve ka-
htim kaliplar1 bakimindan sizofreni grubu psikoz-
lardan farkli oldugunu gostermigtir.

2- KARBAMAZEPIN

Yapisi imipramine benzer, GABA agonistidir.

Epilepsi ve merkezi agr sendromlarinin teda-
visinde kullamlan karbamazepin, EEG'lerinde
temporal lop islev bozuklugu gostermekle bera-
ber DSM-III'den once sizofreni olarak taninms
vakalarda da uygulanmis ve olumlu sonuclar alin-
mistir, Literatiirde DSM-III 6ncesi devirde sizof-

renik hastalarda limbik disritmiden bahsedilmek-
te, teshis veya tedavi ile iligkisi tizerinde durul-
maktadir.

Karbamazepin DSM-III tam Olciitlerine gore
sizofreni, sizofreniform, sizoafektif ve psikoz ta-
nisl. konabilecek vakalardan ziyade, hikayesi ve
EEG bozukluklar itibariyla epilepsi tanisi kona-
mayan ancak bazi EEG bozukluklar olan ve ati-
pik psikoz tablosu cizen vakalarda faydah olmak-
tadir. Ozellikle agresyon semptomuna Kkars:
600 mg/giin etkili olmaktadir.

Fatal agraniilositoz ve aplastik anemi gibi yan
etkilerine karsi uyamk olunmahidir. Bu nedenle
rutin kan sayimlar belirli araliklarla tekrarlanma-
hdur.

3- REZERPIN:

Adrenerjik néron blokerleri olan Rezerpin ve
oteki Rauwolfia alkaloidleri; Rauwolfia serpentis
na bitkisinin kokiinden elde edilirler. Hindistan'-’
da yetigen bu bitkinin kdklerinden hazirlanan en-
fiizyonlar, bolge halki tarafindan yiizyillarca psi-
koz olgulaninin tedavisinde sedatif etkilerinden
yararlanmak iizere kullamlmislardir. Rauwolfia
alkaloidleri 1950'lerin baginda hipertansiyon te-
davisinde kullamlmaya baglamlmigtir.

Rezerpin muhtemelen bloker reseptérier yeri-
ne DA'j hiicrelerden tiiketerek DA erjik beyin ak-
tivitesini azaltir.

Rezerpinin zayif bir antipsikotik etkisi vardir.
Giinliik 10-15 mg.lik dozlarda bile baglangicta et-
kisi yavag goriilen yeterli etkinin gbriilmesi icin
2 ay gecmesi gerekebilir. Sizofreni olgular iyiles-
me gOstermeden Once davramg bozukluklan gos-
teren bir doneme girebilirler. Boyle bir durum en
azindan klinikte kullanim engellemektedir. Daha
da kotiisii erken donemde baz1 vakalarda rezer-
pinle diskinezi goriilmesidir.

4- OXYPERTINE:

Farmakolojik etkileri kalitatif olarak Rezer-
pin'e benzeyen fenilpiperazin yan zincirli indol
tiirevidir. Intrandronal vezikiillerde monoaminle-
rin Uptake'ini ve depolanmasimi inhibe ederek
noronal depolan tiiketir. Oxypertin Japonya'da
oldukca yaygn olarak kullamlmaktadir. Yapilan
iki kontrollii caligma cesaret vericidir.

Davis (165)'in konusma fakirligi ve motor ya-
vaglama iizerine secici yararh etkisi olduguna ilig-
kin bildirisi simdiye kadar kamitlanamarmstir.

5- BENZODIAZEPINLER:

Sizofreni ve diger psikozlann tedavisinde:

- a) ya anksyetenin giderilmesi,

b) ya uykularinin diizenlenmesi,

c) ya da noroleptik kullammina bagh olarak
ortaya cikan akatizi hallerini hafifletmek amaciy-
la Benzodiazepin'ler kullamlmistir.

Son zamaniarda Alman ve Kanadal: aragtirma-
cilar Diazepam'in tek basma 70-400 mg/giin gibi
yiiksek dozlarda paranoid sizofrenlerin kiiciik bir
boliimiinde psikotik semptomlan hizla denetim
altina aldigm bildirmislerdir. Calismada 4 hafta
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boyunca iyilegsme gozlenmis, olusan sedasyon so-
run yaratmamigtir. Ancak hastalann sonraki giin-
lerdeki durumu bilinmemektedir.

Diger bir caligmada yiiksek doz Diazepam si-
zoafektif semptomlan arttirmistir. Bu ilgi cekici
aragtirmalara ragmen, Diazepam standart antipsi-
kotiklere alternatif olarak tercih edilmektedir.

Benzodiazepin'lerin psikotik olmayan her
anksiyete vakasinda anksiyolitik etkisinin tutarh
ve devamh olmasina karsin, sizofrenlerde Ben-
zodiazepin'lerin hastalifin dogal ogesi veya dig
etmenlerin uyarmas:t ile ortaya cCikan anksiyete
de anlaml bir etki gosterdigi saptanamamgtir,

Benzodiazepin'ler varsanilar tizerinde en ileri
derecede, hezeyanlar ve muhakeme bozuklukla-
rinda simirli olumlu et ki gostermektedirler.

Benzodiazepin'ler GABA erjik etkilerinden
dolayr DA faaliyetini dolayli olarak azaltmakta,
bununla birlikte noroleptiklerin antidopaminerjik
ozelliklerini tagimazlar.

Sonug olarak yapilan pek ¢ok calismaya rag-
men, az sayida vakamin Benzodiazepin'lerden ya-
rarlanmast, bu aragtirmalanin derinlemesine de-
vam etmesi gerektigini, sizofrenik bozukluklann
tiirdes olmayan birtakim bozukluklar grubu oldu-
gunu, Diazem'e cevap veren vakalarin temelinde
degigen bir biyopatoloji yattig1 soylenebilir.

6- KLONAZEPAM:

Benzodiazepin tiirevi bir antiepileptiktir. Etki-
sini, diger Benzodiazepin'ler gibi GABA reseptor-
lerine eglik eden BD reseptorlerine baglanarak
GABA noérotransmisyonunu kolaylastirarak gos-
terir, 1963 'te Slater ve ark. epilepsili hastalarda
sizofreni benzeri psikoz olan 69 vaka yaymnlamis-
lardir. Vakalar klinik olarak 3 gruba aynlmigt::

a) Tekrarlayan konfiizyonel ataklar1 olan kro-
nik psikozlar, ‘

b) Kronik paranoid durumlar,

¢) Hebefrenik durumlar.

Frykholm (1985) inat¢i temporal epilepsisi
olan psikoz tanis1 almamig vakalarda ¢ok belirgin
tedavi etkisini gordiigii Benzodiazepin olan Clo-
nazepam" tercih etmis ve atipik psikozu, sizofre-
ni benzeri psikotik belirtileri olan epilepsili has-
talarda da denemigtir.

Uzun siiredir epilepsisi olan vakalarda ortaya
cikan psikotik belirtiler noroleptiklerle tedavi
edilmeye caligilmig ancak ciddi yan etkiler orta-
ya cikmigtir, Boyle bir vakada noroleptikler ke-
sildikten sonra 300 mg/giin Fenitoin ile 3 mg/giin
Klonazepam verilirse ¢ok belirgin diizelmeler go-
rillecektir. ‘

Vakalarin hospitalizasyonu gerekmemis ve yil-
lar sonra tekrar eski igine, sosyal iglevlerine ka-
vugabilmisgtir. :

Simirh vaka tizerinde belirtilen bu belirgin dii-
zelmeler bu alanda daha ileri ¢aligmalar yapil-
masi gerektigini gostermekiedir.

7- ANTIDEPRESANLAR:

Sizofrenik hastalarda kimi zaman klinik bir
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depresyon goriilebilmektedir. Bu depresif tablo
kronik bir hastahfin ¢ok rastlanan dgesi olabilir.
Ayrnica duygulammda elem ve keder yoniinde bir
artis olmadig1 halde, sizofreninin anhedonia,
duygulamm diizlesmesi gibi isaretleri vakaya bir
depresyon havast verebilmektedir. Bunun sonucu
olarak da kimi zaman antidepresan tedaviye bag-
lanmaktadir.

Literatiirde bu tutumun saglam bir dayanag
bulunmamaktadir. Boyle durumlarda sadece bir
MAO inhibitorii veya bir TSA kullamilmasinin ya-
rarh olacagina dair bir kanmit yoktur. Bir antipsi-
kotik ile bir antidepresanin kombine uygulanmasi
halinde elde edilen sonug¢, yalmzca antipsikotik
verildiginde elde edilen sonugtan farkh degildir.
Yani Antidepresan verilmesinin klinik yaran yok-
tur.

Sizofreniye sonradan eklenen bir gesit atipik
depresyon olmadik¢a antideprasif tedaviden bir
yarar beklenilmemelidir, Bir TSA ile bir norolep-
tik birlikte verilirse TSAK.C. enzimlerini bastira-
rak noroleptigin kan diizeyini arttine. Kan diizeyi
artan noroleptigin daha iyi bir etkiyle salah halini
kolaylastirabilir.

Yani burada TSAn degil, noroleptigin hasta-
h iyilestirmesi s6zkonusudur. Yine antidepre-
sanlarin antikolinerjik etkileri, noroleptiklerin ne-
den oldugu ve bazen depresyon da diigiindiiren
EP semptomlan da azaltmaktadir. Boylece, sanki
antidepresanlar faydali oluyormus gibi bir izle-
nim dogmaktadir. Antidepresanlann gizofreninin
kendi icine cekilme halini diizeltme gibi bir etki-
leri de gortilmemistir.

8- KLONIDIN:

Merkezi etkili sempatolitiktir. Imidazolin tiire-
vi bir antihipertansif bir ilagctir. Yiiksek konsant.
rasyonda o, adrenerjik reseptorleri stimiile ederek
damar biiziicii etki yapti: icin basglangicta lokal
uygulama ile burun mukozasi damarlarim biiz-
mek icin ¢ikartilmig, sistemik etkisiyle hipotan-
siyon yaptig1 tesadiifen bulunmus ve daha sonra
antihipertansif ila¢ olarak tedaviye girmigtir.

Daha sonralan rebound hipertansiyona yol a¢-
malan nedeniyle opium yoksunluk sendromlarin-
da kullanim) giindeme gelmigtir.

Presinaptik o2 postsinaptik ol reseptorlerini

uyararak NA'in serbest hale gecigini azaltmakta-
dir,
+ Psikozlann olugmasinda noradrenerjik sistem
de sorumiu tutuldugu ve Klonidin'in bu sistemin
alfa-1 reseptorlerini uyarmasi diigiiniilerek psikoz
vakalannda uygulamilmasinda kullanilmisgtir.

Bugiine kadar 10 ¢aligma yapilmis olup sadece
2'si kontrollii olup bunlardan birisi Klonidin'in
antipsikotik etkisi oldugunu belirtmekte ve bu
vakalanin mutad antipsikotik ilaglara cevap ver-
mis oldugu dikkati cekmektedir.

1982'de Freedman ve ark.ca yapilan bir ¢alis-
mada Klonidin'in antipsikotik etkisi bir sizoafek-
tif ve sizofrenik hasta iizerinde, plasebo, Kloni-




din ve standart noroleptik ilaclarla karsilagtirma-

“h ve ¢iff kér olarak degerlendirilmigtir. Varsan
ve sannlarda belirgin azalma, duygulanim ve ne-
gativizmde kismi diizelme saptanmug, kan basn-
cinda degisme olmamigtir.

Bu aragtirma sonucunda ¢ahgilan hastalar iize-
rinde Klonidin'in ve néroleptiklerin antipsikotik
etkileri esit ve plaseboya iistiin bulunmustur.
Antidopaminerjik etkisi olmayan Klonidin gibi
ilaclarla antipsikotik etkilerin elde edilmesi, gi-
zofreninin patofizyolojisinde DA'in tek bagina
etkili olup olmadiginin tekrar gézden gegirilmesi-
ne neden olmaktadir. Yapilan son caligmalarda
sizofrenik hasta gruplarninda NA diizeylerinde ar-
tig tesbit edilmistir. Otopsi ¢aligmalannda, si-
zofrenik hastalann prefrontal kortekslerinde NA
diizeylerinde artis gosterilmistir. Ayrica ila¢ kul-
lanmayan baz: sizofrenlerde, Lumbar BOS'da da
NA diizeyinde artis goriilmiigtiir, calisma sonu-
cunda sizofrenide NA etkisi oldugu, Klonidin'in
bu yolla diizelme sagladifn gorilmektedir. Ancak
bulgular, sizofrenide DA teorisinin dikkatle tek-
rar gozden gecirilmesi gerektigini vurgulamakta-
dir.

Freedman'in caligmasmna kargin Simpson ve
ark. da Klonidin tedavisiyle sizofrenlerde iyi so-
nuclar almadiklanmi belirtmiglerdir. Klonidin'le
elde edilen bu diizelme, NA erjik néronlann mer-
kezi DA ndron aktivitesini etkilemesi ve 02 adre-
nerjik mekanizma ile aciklanabilir.

9- PROPRANOLOL:

1960'larn ortasimda dnce angina pectoris te-
davisi icin klinik uygulamaya girmistir. Beta ad-
renerjik reseptor blokeridir.

1971 yihindaki bir makale iizerine ilgi, sizof-
reninin tedavisinde yiiksek dozlarda 600-2000
mg/giin Propranolol kullanmaya yoneltilmigtir.

1980'lere kadar kontrolsiiz, tam dlciitleri bil-
dirilmemis, belli bir uygulama siiresi gozetilmesi
olan arastirmalarda ila¢ uygulamasindan birkag
giin sonra goriilen iyilesmeler bile ilacin basansi
olarak gdsterilmigtir. Yan etki olarak bas d6nme-
si, ataksi, hipotansiyon, uyku bozuklugu, delir-
yum ve hatta parodoksal hipertansiyon ve anse-
falopati, anjina goriilmiigtiir.

R. Manchanda ve S. Hirsch, Propranolol'iin
akut sizofrenik hastalarda antipsikotik etkisinin
olup olmadifim anlamak icin, 23 akut sizofren
hastada plasebo kontrollii ¢ift kér bir calisma
yapmiglardir. Hastalarin hepsine ilk hafta stan-
dart ndroleptikler verilmis ve belirgin bir diizelme
goriilmiigtiir. Daha sonra 3 hafta siireyle hastalara
plasebo veya Propranolol verilmistir. Plasebo
kontrol grubundaki hastalarda belirgin bozulma
goriiliirken, Propranolol verilen hastalarda diizel-
meler, iyilesme skorlannda artma goriilmiigtiir.
Caligmada Propranolol'iin farkedilebilecek dere-
cede bir tedavi edici antipsikotik etkisi oldugu,
bu yeni farmakolojik etkinin bir temeli oldugu,
fakat standart noroleptiklerinki kadar giiclii ol-

madig1 sonucuna varilmigtir.

Propranolol ‘iin, Klorpromazinle karsilastirmaly
Ibir calismasi da Yorkson ve ark.ca 1981'de yapil-
migtir. Ancak bu cahsmanm placebo kontrolii
yoktur.

Propranolol'iin gizofrenideki faydal etkisi d-{
(rasemik) formunda tesbit edilmigtir. Kullamm
kolay olan, beta-adrenerjik bloker etkisi az olan
Dextro (d) Propranolol, ilk olarak kontrolsiiz ca-
ligmalarda denenmis ve 9 sizofren hastanin 7 'sin-
de kesin bir diizelme goriilmiistiir.

liging olan, d-Propranolol'iin bilinen bir DA
erjik ve serotoninerjik sistem etkisinin olmamasi-
dir. Yapilan fizyolojik Slgiimler, Propranolol'iin
hem d-1 ve hem de d formuyla elde edilen diizel-
menin noroleptiklerin etkisiyle gériilen diizelme-
ye uygunluk gostermektedir. Peck ve ark. 1981'-
de yaptiklan bir caligmada, Propranolol ile klorp-
romazinin farmakokinetik olarak etkilestigini ve
klorpromazin seviyelerinde yiikselme tesbit edil-
digini belirtmektedirler, ancak bu gériig haloperi-
dol gibi diger neuroleptiklere de genellestirile-
mez. Bu calismada beta-bloker aktivitesi az oldu-
gu icin d-Propranolol kullanilmustir.

Sonu¢ olarak, d-Propranolol'iin sizofrenik
semptomatolojide farmakolojik bir etkisi oldugu
(bu etki degerlendirme skalalaninda gsterilmis-
tir), fakat bu etkinin noéroleptiklerle karsilagtiri-
lacak kadar giiclii olmadifi sSylenebilir. Propra-
nolol ilging olarak (genel olarak néroleptiklere
cevap vermeyen semptomlar), ozellikle sizofreni-
nin negatif semptomlarma etkili bulunmustur.
d-Propranolol noroleptik degildir, beta-adrener-
jik, dopaminerjik veya serotoninerjik sistemlere
etkisi bilinmektedir (6zellikle negatif semptom-
larda diizelmenin oldugu) tiim bunlar nérofar-
makologlar i¢in ilgin¢g olmaktadir. Belki de Prop-
rarfolol'iin modifiye edilmis sekli daha fazla bir
antipsikotik etki gosterebilir. Yapilan diger bir
calismada, Ecdeston ve ark., kronik sizofren
hastalan Propranolol (640 mg/giin) ve thioridazi-
ne (400 mg/giin) ile tedavi etmig, 5 hafta siireyle
yaptiklan cift kor calismada Propranolol thiori-
dazin'den iistiin bulunmugtur. Bunu hem psiki-
yatristlerin hem de hemgirelerin degerlendirme
cetvellerinde gostermiglerdir. Propranolol ile hem
negatif (Tip III) hem de pozitif ssmptomlarda dii-
zelme gormiislerdir.

Propranolol etkisinin, 5-Hidroksi triptamin an-
tagonist etkiyle olugsmaktadir. Yapilan bir aragtir-
mada, Green ve ark. (1976) 5-HT vererek davra-
mgsal hiperaktivite olusturduklan denekleri
Propranolol ile tedavi etmigler ve bagan elde et-
miglerdir. Ve onlarda Propranolol'iin merkezi
5-HT reseptdr blokeri oldugunu iddia etmigler-
dir.

Sonug¢ olarak Propranolol'iin antipsikotiklerin
genis etkisine sahip olmadig, ancak kiiciik ve ha-
len tanimlanmamisg bir gizofreni alt grubu vakala-
nnda iyi sonuclar alinabilecegi bilimsellik sinirla-
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11 icinde sOylenebilir.

10- VERAPAMIL:

Koroner dilatorii olarak piyasaya siirillen ilk
kalsiyum antagonistidir. Daha sonralan A-V dii-
giim iizerinde depresyon yapic: etkisi bulunmug
ve antiaritmik ila¢ olarak kullanimaya baslan-
mstir.

Tibbi pratikte genig bir kullanim alani bulan
kalsiyum antagonisti verapamil son zamanlarda
mani tedavisinde antipsikotik ilaglara alterna-
tif olarak kullamimaktadir. Genelde kullanian
noroleptik tedavisine miiteakip ciddi yan etkile-
rin olmasi konuyla ilgilenenleri yan etkileri hic
olmayan ya da hafif olan antipsikotik ilaclara ih-
tiya¢ oldugunu diisiinmeye siiriiklemistir.

Pimozid ile verapamil arasinda molekiier yap:
benzerligi oldugu ileri siiriilmiistiir. Reseptor ca-
hgmalan pimozidin de Ca kanal antagonisti etkisi
oldugu ve Verapamil gibi benzer etkileri oldugu-
nu gostermektedir. Fenotiazin ve butirofenon gi-
bi ndroleptiklerin, pimozid gibi giiclii Ca antago-
nisti etkileri yoktur.

Pimozid (Difenilbutil piperiden)'in, Ca antago-
nisti etkisi kadar, terapotik dozlarda NA reseptor
bloker etkisi de vardu'. DA reseptor blokajindan
bagimsiz olarak antipsikotik etkiyle, Ca kanal
blokaji arasinda bir ilgi oldugu ileri siiriilmekte-
dir., Verapamil tedavisinde ortaya cikan galaktore
yan etkisi de Verapamil'in antipsikotik etkisi ol-
dugu hipotezini desteklemektedir.

Sizofren hastalara noroleptiklere ek olarak
Verapamil verilmesinin antipsikotik etkiyi artti-
np arttirmadig1 konusunda yol gosteren bir ga-
hgma yapilmigtir. 9 ciddi, fakat saghkh gizofren
hastaya 80 mg Verapamil (4x1) 6 hafta siireyle
verilmigtir. Bu arada noroleptik tedavisine aym
sekilde devam edilmistir. Hastalann hig¢biri pimo-
zid almiyordu. 0-7-14-28-32. giinlerde hastalara
kan basinci, EKG, yan etki ve dayamkhihk testle-
ri uygulanmlgtlr (NOSIE 30: hastane yapilan
hemgire gozlem skalasi). Verapamil tedavisi siire-
since hastalarin belirgin psikozu artmamakta, sos-
yal ilgi faktorlerinde ve giiclerinde bir degisiklik
olmamigtir. EKG ve kan basincinda belirgin de-
gismeler olmamigti. Hastalardan hic birinde te-
daviden nesnel diizelmeler goriilmezken higbir
yan etki de goriilmemigtir. Bu sadece bir &n ¢ahs-
ma olmasina ragmen, sonuglar noroleptik teda-
visi alan gizofrenik hastalanin Verapamil eklenme-
sinde bir yarar gormediklerini gostermektedir.

Bunun aciklamas) olarak Verapamil'in MSS'n-
deki etki dozuna ulasilamamasi sOylenebilir.
Doran ve ark., BOS'da Verapamil diizeylerini be-
lilemiglerdir. Ancak oldugu diigiiniilen antipsi-
kotik etkisinin hangi diizeylerde olustugu bilin-
memektedir. Bu calismada kullamlan giinliik doz,
manide etkili oldugu iddia edilen dozla aymdir.
Giinliik dozda belirgin artiglar, istenmeyen peri-
ferik yan etkilere neden olacaktir. Etki elde edi-
lememesinin bir diger ac¢iklamas) da, hastalann
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hepsinin postsinaptik DA reseptorlerini bloke
eden noroleptik tedavi almalan olabilir. Bu du-
rumda Verapamil'le presinaptik olarak DA sah-
min azaltilmasiyla daha fazla bir antipsikotik etki
elde edilemeyecektir. (Noroleptiklerle kargilagti-
nldlgmda Verapamil bu cahgmada kullanildif
dozlarda iyi tolere edilmistir. Sonuc¢lara ragmen,
Ca kanal antagonistlerinin merkezi etkilerinin
aragtinlmasinin 6nemli oldugu sdylenebilir. Ayn-
ca noroleptik tedavi almayan gizofreni tanisim
yeni almig hastalarda caligma yapmak gerekmek
tedir).

11- ENDORFINLER:

Endojen Opioid peptidlerdir. 1970 'lerin bagn-
da SSS'de morfin ve benzeri ilaclann etkiledigi
opiyaterjik reseptorlerin varhfinin radyoligand
baglama yontemleri ile gbsterilmesi, beyindeki
baz alanlan elektriksel uyarmalan sonucu anal-
jezi olugsmasi ve ozellikle bunun opioid antago-
nistleri ile dnlenebilmesi SSS'de opiyat benzeri
endojen néromediyatorlerin bulundugunun &n-
goriilmesine neden olmugtur. Bu aminoasitlerden
olusan peptidlere endorfinler ad: verilmistir. Kro-
nik gizofrenlerde agn hissinin azalmasina iligkin
seyrek makaleler diginda, bu tip psikozlann sant-
ral endorfin sistemindeki primer bozuklukla ilgili
Kklinik bulgusu tesbit edilememigtir.

Ratlann beynine direkt endorfin enjeksiyonu
ile yapilan davramgsal deneylerde sizofreniye
benzer veya antigizofrenik droglarin meydana ge-
tirdigine benzer ekstrapiramidal belirtiler gozlen-
mistir.

Bu durum farkh yorumlara sebep olmustur.
Az sayidaki kargilagtirmah arastirmalara dayana-
rak sizofrenide iki genel terap6tik yaklagim ileri
sitiriilmiigtir.

a) Sizofreninin opiat reseptdr antagonisti na-
loxone ile tedavisini aciklayan, endorfinlerin agi-
n miktarlarda serbest kalmasi ile beraber olmasi
kuramina dayanir.

b) Sizofreninin tabi endorfinler veya daha
stabl, sentetik endorfin analoglan ile tedavisini
aciklayan, diisiik endorfin aktivitesi ile beraber
olmas1 kuramina dayanir.

Her iki terap6tik yaklasim klinik kullamma
fazla bir sey kazandirmamigtir. Ancak yogun
aragtirmalan gerektiren bir alandir.

Endorfin cag, sizofrenlerin kaminda fazla
miktarlarda bir psikopatolojik atipik bir endorfin
beta-eu-endorfin bulundugu ve bu endorfinin dia-
lizabl oldugu iddialan ile sizofrenlerde tedaviye
tekrar hemodializin girmesine neden olmugtur.

Sizofrenlerin viicut sivilarmda bu anormal
peptid (endorfin)i tayin etme girigimleri bagar-
sizhkla sonuclanmisgtir.

Aym gekilde sizofreni tedavisinde c¢ift -kor
degerlendlrmeyle hemodializin terapdtik etkisi-
nin varhfmn gosterilmesi de basansizhkla so-
nuclanmstir.



Aym gekilde sizofreni tedavisinde c¢ift kor
degerlendirmeyle hemodializin terapétik etkisi-
nin varhginin gosterilmesi de basansizlikla sonug-
lanmigtir.

Sizofrenilerin tedavisinde santral endorfin sis-
teminin ele alims: heniiz deneme dénemindedir.
Ve bu amaca uygun, ajanlar birka¢ tanedir. Kli-
nik yaklagim ya endorfin transmisyonunun inhi-
bisyonuna ya da stimiilasyonuna ydnelmigtir.
Klinik olarak aragtinlan endorfinler arasinda opi-
at antagonisti naloxone en fazla denenenidir. Bu
ajanin gizofreninin tedavisindeki etkinligi hakkin-
da birbirleriyle celigen bildiriler vardiwr. (Mackay,
1980). Bu ajanin direngli igitsel varsanilardan ya-
kinan bazi hastalarda faydali olacag Gnerilmek-
tedir.

Picker ve Bunney 1981'de beta-endorfinin si-
zofrenik hastalara verilmesi ya kotillesme ya da
iyilegmeye yol acacaktir (Berger, 1980). Bu ista-
tistiksel olarak anlamh, ancak klinik ac¢idan
Onemsizdir.

Cift kor cahgmada met-enkephalin analogu-
nun sizofrenide belirgin tedavi etkisini gosterme-
migtir (Ruther, Gerd ve Nedogil, 1982).

Son zamanlarda des-tirosinil-gama-endorfin
fragmanina iligkin Klinik ¢aligmalar cesaret verici-
dir. Bu peptidin sizofrenlerin kiiciik grubunda si-
nirly etkinligi gosterilmigtir (Manchanda ve Hircsh,
1981).

SONUC

Normal antipsikotik ilaglar diginda kalan bu
ilaglann higbir gesitli islevsel psikozlann tedavi-
sinde standart antipsikotik ilaglanin etkisini gol-
geleyememistir.

Bu alanda yapimis gesitli aragtirmalarin goz-
den gec;mlmosl gozlem ve denemelere devam edil-
mesinin gerektigini gostermekle birlikte celigik
bulgular Klinik bir uygulama icin herhangi bir
Oneride bulunmay: engellemektedir. Bununila bir-
likte bu caligmalar gesitli psikozlarn ayird edil-
mesinde ve tanimlanmasinda yararh olmustur.
Belli bir psikotrop ilaca cevap verebilirlilik hali,
yani teghis gruplarimn ayirdedilip tanimlanmasin-
da bir dig Olc¢ii tegkil edebilir, Daha 6nce psikot-
rop ilaclann hastahklardan ziyade semptomlara
ozgiin oldugu fikri hakim iken bu tutum giinii-
miizde degismektedir.

" Nasil ki pnémoni tanis: konmus iki vaka labo-
ratuvar incelemeleri sonucu farkh antibiyotikle
iyilegiyorsa psikiyatride de farkh ilaclara cevap
verme durumuna dikkat edilmelidir.

KAYNAKLAR

1- Arkonag, O: Psikiyatrik Bozukluklar ve Te-
davileri 1986, Istanbul
2- Delva N.J., Letemendia F. J: Lithium treat-

ment in schizophrenia and schizo-affective

disorders. Br. J. Psychiatry 141: 387-400,

1982

Ecleston D, Fairbain A.F, Hassaneyh F, Mc

Oleland H., and Stephans D: The effect of

propranolol and thioridazine on positive and

negative symptoms of schizophrenia: Br, J.

Psychiatry 1985, 147:623-630

4- Freedman R et al: Clonidine treatment of
schizophrenia. Acta psychi. scand. 1982
65:3545

5- Frykholm B: Clonazepam-antipsychotic ef-
fect in a case of schizophrenia, Acta psychi.
scand. 1985, 71:539-542

6- Jefferson J, Greist J, Ackerman D: Carrol
J: Lithium Encyclopedm for clinical practice
1987 Washington

7- Kaplan and Sadock: Texthook of Compre-
hensive Psychiatry/IV, 1985

w
"

[+ 2]
.

Kayaalp, O: Tibbi Farmakoloji, Cilt: 2 Anka-

ra

9- Luchins D.J: Fatal agranulocytosis in a chro-
nic schizophrenic patient treated with carba-
mazepine. Am. J. Psychiatry, 141: 5 May
1984

10- Manhanda R, Hirsch S: Does propranolol ha-
ve on antlpsychmtnc effect. Br. J. Psychiatry
1986, 148: 702-707

11- Parker G, O'Dannel M, Walter S: Changes in
the diagnoses of the functional psychoses
associated with the introduction of lithium.
Br. J. Psychiatry, 146: 377-382, 1985

12- Pugh CR, Steinart J, Priest RG: Propranolol
in schizophrenia double-blind placebo cont-

" rolled trial of propranoclol as an adjunct to
neuroleptic medication. Br. J. Psychiatry,
1983 143:151-155

13- Schatzberg A.F, Cole J. O: Manuel of clinical
psychopharmacology 1987, Washington

14- Schepelern S, Koster A: Verapamil in treat-
ment of severe schizophrenia. Acta Psych.
scand. 1987, 75:557-558

15- Silver J. M, Yudofsky SC. Kogan M et al:
Elavation of Thioridazine plasma levels by
propranolol. Am. J. Psych. 1986, 143: 1290-
1292

16- M. Stephard, OL Zangwill: Handbook of

Psychiatry. General Psychopathology, Camb-

ridge, 1983

Sorgi P. J, Ratey J.J, Polakoff S:B - adrener-

gic blockers for the control of agressive be-

haviors in patients with chronic schizophre-
nia, Am. J. Psych. 143:775-776,1986

18- Tyrer Pj: Drugs in psychiatric practice, 1982.
4281, Cambridge.

19- Walmder J: The use of clomdlne in psychiat-
ric disorders. Acta psychi. scand 1982, 65:
3545

20- Whitman J.R, Mairer G.J, Eichelman B.e:

51




52

B - adrenergic blockers for aggressive beha-
vior in schizophrenia. Am.J. Psychi. 144:
4 April 1987

21- Zemlan F.B: Lithium effects in schizophre-
nia. Br. J. Psychi. 145: 91, 1984

22- Zemlan F, Hirschowitz J, Sautter F: Impact
of lithium therapy on core psychotie symp-
toms of schizophrenia. Br. J. Psychi. 1984.
144:64-69



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54

