
farkedebildi. Çay boyunca, sola do ğru, kaynak 
yönünde ilerlemeye ba ş ladı . Az sonra düş  daha 
plastik bir biçim kazand ı . Büyük bir vadinin için-
de, vadinin kapandığı  dibe doğru ilerliyordu) 

—Bir sürü meyve ağac ı  var. Vadi gittikçe ka-
panıyor. Ama iki yan ı  yükseliyor da. 

—Ağaçları  tamyabiliyor musun? 
— Elma galiba... Evet kocaman k ırmızı  elma-

lar... Çok sıklaşı yor... Ağaçları n arasından yürü-
yorum. 

—Dere ne alemde? 
—İ nce bir su oldu ş imdi. Ağaçları n arasından 

sakin akıyor... Tam karşı mda vadi iki yuvarlak 
ama yüksek tepeyle bitiyor. Aralar ında tümsek 
gibi bir yer var. Oradan geliyor bu dere herhalde. 

-- Evet? 
— Yaklaş tım... Acayip bir ş ey bu... 
—Ne?.. Nasıl acayip? 
— Kaynak değ il bu... Havuz gibi bir ş ey... O 

iki tepenin arasında... böyle havuz gibi... D ış arı  
su sızıyor... Ve o ileride dere oluyor. Ama su da 
değ il. Kaygan, yapış kan bir sı vı  sızıyor dış arı ... 
Her taraf kaygan. 

—Kaynağı n içini görebiliyor musun? 
—Hayı r. Bakamıyorum o tarafa. Siyah bir de-

lik bu. Kocaman. Yutacak beni sanki. Her taraf 
kaygan. Içindeki su, s ıvı  simsiyah. 

—Etrafında elmalar? 
— Evet elmalar. Elma ağ açları . Su kaymyor 

sanki. Ama ayn ı  zamanda durgun. 
—Bak içine. 
— Kendimi görüyorum. Simsiyah suyun aksin-

de kendimi görüyorum. 
—Kaç yaşmdasın? 
— Ş imdiki yaşı m değ il... Hayır çocukken ben. 

Sanki emeldiyorum. 

— Hissediyorsun? 
—Yutabilir beni... 
— Çevren nas ıl? 
—Bu belin öbür tarafına doğ ru da bir su akı -

yor aynı  kaynaktan... Buras ı  o geldiğ im tarafın si-
metriğ i sanki. 

—Ne yapmak istiyorsun? 
—Yürümek... Yürliyorum. Evet sanki ayn ı  yol-

lan geçiyorum. Ama öbür tarafa do ğru. 
—Geriye bak bir kez. Ne görüyorsun? 

— Aynı . İki büyük tepe ve gittikçe aç ılan bir 
vadi. 

(Denek biraz duralad ıktan sonra yolu h ızla 
alıp bir bağ  evine geldi. Evin duvannda babasın ın 
bir fotoğ rafı  asıhydı . Orada denek rahatlayarak 
oturmak istedi. Ve seansa son verildi. Ayrı lı rken 
denek çok düş ünceliydi. Ertesi oturumda kendili-
ğ inden annesini anlatmaya baş ladı . Annesi, çok 
yumuş ak ve güçsüz görünmesine kar şı n evin ger-
çek egemeniydi. Bunu verdi ğ i büyük sevgiyle 
baş arıyordu. Ancak sonunda evin erkekleri ken-
dilerini çok bağı mlı  ve güçsüz hissediyorlard ı . 
Baba bu duygular içinde alkole başvurmuş  ve bu 
yüzden mesleğ inde birtak ım zor günler geçirmi ş -
ti. Durum geçmiş  ancak bu da annenin k ısı tlay ıc ı  
otoritesiyle olmuş tu. Denek şu anda kendinden 
büyük sı n ıfta okuyan bir t ıp öğ rencisiyle konuş u-
yor ve bu k ız da kiş ilik bakımı ndan annesinin se-
vecen otoritesini çok andırı yor. 

Tedavi bir çözüme ulaş madan, deneğ in yoğun 
sınav dönemi nedeniyle kesildi). 

Bu teknik, uygulanmas ındaki kolayl ık ve az 
zamanda büyük ve k ısmen dramatik verilerle tan ı  
ve terapide büyük ad ımlar at ılması nı  sağ layan bir 
teknik olarak de ğ erli görillimekteydi. Verbal öbür 
terapilerle kombine edilmesindeki fayda yan ı sı ra 
Türkiye insan ının da imaginasyonda çok evrensel 
sembol ö ğ elerini büyük bir ustal ıkla kullanmakta 
olması  aç ısı ndan patoplastiğ in araş tınlmasuı da 
kendini kan ıtlayacağı  düşüncesini vermektedir. 
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• 	 
PSIKOZLARDA NÖROLEPTIKLERE KARŞ I ALTERNATIF TEDAVILER 

Dr. Nezih ERADAMLAR*, Dr. Ercan ABAY**, Dr. Selami AKSOY*** 
ÖZET 

temel ilaçlardand ı r. Ancak nöroleptiklerin birta- 
Nöroleptilder, psikoz tedavisinde kullan ılan kı m yan etkileri oldu ğu bilinmektedir. Bu neden- 
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le, antipsikotik etkileri oldu ğu düş ünülen bazı  ye-
ni ilaçlar psikoz tedavisinde denenmektedir. Bu 
yazıda, konuyla ilgili son klinik çal ış malar ve so-
nuçları  gözden geçirilmi ş tir. 

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 beenıeviewed. 

GIRI Ş  

Psikiyatrik tedavide birtak ım ilaçların kullanıl-
mas ı  oldukça eski bir geçmi ş e sahip olmas ına 
rağ men gerçek umut ışığı  1952 yılında Fransa'da 
klorpromazin'in ortaya at ı lması  ile belirmiş  ve 
psikiyatride adeta bir devrim yaratm ış tır. Bunun-
la birlikte antipsikotik ilaçlar ın, 

1-Bazı  vakalarda etkisiz kalmas ı  
2- Uygulandı klan hemen sonra her vakada 

birtakım akut EPS'lara ve özellikle devaml ı  ve 
uzun süre uyguland ı kları nda da geç gözüken bir-
takım hareket bozukluklar ına (TD) neden olma-
ları , 

3- Psikozlann türde ş  olmayan çe ş itli birtakım 
akı l bozuklukları  grubu olduklarını n her geçen 
gün daha iyi anlaşı lması  sonucu, psikoz tedavisin-
de yeni alternatifler aran ı lmasma gidilmiş tir. 

Halen rutin olmamakla birlikte antipsikotikle-
re alternatif olu ş turabilecek baş l ıca ilaçlar ş un-
lardır: 

1- Lityum 
2- Karbamazep in 
3- Rezernba_ 
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 stü-
porda et kil idir. 

Ş imdi bu alternatif ilaçlar ı  sırasıyla gözden ge-
çireceğ iz. 

1- LİTYUM: 
Lityum 1949 'da mizaç bozulduklantun teda-

visinde kullan ılmaya baş lanılmış  ve daha sonra ş i-
zofrenik olgularda denenmi ş tir. 

Bu konuda yapılan ilk çalış malardan birinde, 
Cade (1950), mani tedavisinde Li denerken, ayn ı  
grupta Demantia praecox tan ısı  koydu ğu 6 hasta- 

y ı  da Li ile tedavi etmi ştir. Ve görmüş tür ki, dü-
şünce bozuklu ğunda belirgin bir düzelme olmaz-
ken, hastaların yarısında psikomotor huzursuzluk 
ve eksitasyon belirgin bir ölçüde azalm ış t ı r. Gers-
hon ve Yuwler, 1960'a kadar olan literatürleri 
gözden geçirmi ş ler ve 269 ş izofrenik (akut ve 
kronik) hastanm % 60'ı nın Li tedavisinden fayda 
gördüklerini tesbit etmi ş lerdir. Hastan ın psiko-
motor aktivitelerinde belirgin azalman ın yannı era 
akut ş izofrenik hastalar ın eksitasyonlannda tam 
düzelme olmuş tur. Yazarlar akut ş izofrenlerde 
spontan remisyonun ve psikomotor aktivitenin 
erken kontrolünün, yanl ış  tan ıyla aç ı klanacağı nı  
iddia etmi ş lerdir. Prakask'da 20 y ıllı k öyküsü 
olan 2 ş izofren hastasmda Li ile nöroleptik teda-
visinden iyi sonuç aldığı nı  rapor etmiş tir. Hasta 
lı k semptomları nın Li'un kesilmesiyle alevlendi-
ğ ini, tedaviye tekrar ba ş lanmasıyla azaldığı n ı  da 
belirtmiş tir. Ba ş ka yazarlar da, uzun süreli Li 
kullan ı lmasından, baz ı  ş izofren hastaları n yarar 
gördüğünü rapor etmiş lerdir. Li ile antipsikotik 
kombinasyon tedavisi gören 6 hastada Li birden 
kesilmi ş  ve 1-2 y ı ll ık takip çalış ması  sonucu has-
talardan sadece ikisinde nüks görülmüş tür. 

Zemlan ve ark. yapt ı kları  çalış mada, ş izofre-
ni ve ş izoafektif bozukluk tan ısı  alan 61 hastanm 
% 40' ımn 1.0-1.4 mEq/1 düzeylerde tek ba şı na 
Li ile düzelme gösterdiklerini bildirmi ş lerdir. Li 
tedavisinin ilk haftas ı nda çekirdek bulgulann 
(varsan ı , sana, düşünce form bozukluklar ı ) belir-
gin düzelme gösterdiğ i tesbit edilmi ş tir. Sonuç 
olarak, Li'a cevap oran ı  ş izoafektifierde % 68, 
ş izofrenlerde % 28 bulunmu ş tur. 

Bu konuda 8 çift kör ve kontrol çal ış ması  
(tek ba şı na Li ile placebo karşı laş tı rmalı , Li ile 
antipsikotik tedavi, antipsikotik ile Li kombinas-
yonu ile antipsikotik ile plasebo kar şı laş tırmalı ) 
ş izofren hastalarda yap ı lmış tı r. 

Shopsin ve ark. ilk hospitalizasyonlannda akut 
ş izofren hastalara (0.65-1.28 mEq/1 düzeyinde) 
Li ve klorpromazin vermi ş lerdir. Klorpromazini 
Li'a üstün bulmu ş lardır. Yanı  s ıra, Li alan hastala-
rın yarı sı  toksik konfüzyonel beyin sendromu gös-
termiş tir. Li seviyesi sadece 1.0 mEqjrnin üze-
rinde olmasına rağmen geri kalan çal ış maların 
hepsi, yüksek toksisite arazIan olmaks ı zın iyi so-
nuçlar vermi ş lerdir. 

Ramussen ve ark. Li'u plasebo kontrollü ola-
rak, 24 hafta süreyle 15 kronik ş izofren hastaya 
vermiş ler ve hastaları n yarı sında Li'a cevap almış -
lardır. Li sosyal ilgide belirgin bir düzelme sağ la-
mış  ve huzursuzlukta bir baş ka ilacın gereklili ğ in-
de de belirgin azalma görülmü ş tür. 

Alexander ve ark.ları nı n plasebo ile Li, çift 
kör çalış malarında Li alan hastaların tedavinin ilk 
haftasından itibaren 0.7-1.2 mEq/1 düzeylerinde 
belirgin düzelmeler bildirmi ş lerdir. Yan ısı ra plase-
bo alan hastalarda belirgin ilerleyici bozulma göz-
lemiş lerdir. 
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Plasebo ile antipsikotik ve Li ile antipsikotik 
çift kör kar şı laş t ı rmal ı  çalış malarda, tek ba şı na 
antipsikotiklere direnç gösteren ş izofrenik hasta-
ların plasebo kombinasyonuna göre Li kombinas-
yonuna ve idame tedavisine çok daha belirgin so-
nuçlar verdi ğ i gözlenmi ş tir. Yazarlar Li'un nöro-
leptiklerle kombinasyonunun çok güvenilir ve ya-
rarl ı  olduğunu söylemiş lerdir. Kombinasyon te-
davisinde Li seviyeleri 0.5-1.0 mEq/1 aras ında tu-
tulmuş tur. Çift kör çal ış maların yan ısı ra, Li'un 
tedaviden çekilmesi denenmi ş  ve 0.7 mEq/V-
nin alt ındaki değ erlerde bulgularda alevlenme gö-
rülmüş tür. 

Yapılan tan ısal ve cevabm sonuçlanmas ı  çalış -
malar ı  hastalar ın özellikle ilk hafta içinde Li'a ce-
vap verdiklerini göstermi ş tir. 

Ş  izofrenide Li Tedavisi: 
Avustralya'da yap ı lan bir çalış ma, Li'un iki 

uçlu mizaç bozuklu ğ unun etkili tedavisinde gide-
rek artan oranda kabul görmesiyle beraber, klinik 
psikiyatride mani tan ısı nı n daha çok kondu ğunu, 
paranoid ş izofreni tan ısı nı n ise giderek azald ığı nı  
göstermi ş tir. 

Ş izofreni tedavisinde Li'un kullan ılması  hak-
kı nda çok sayıda kontrolsüz ve en az 8 adet kont-
rollü çalış ma yap ılmış t ır. Çalış ma planların ın ve 
sonuçlarının farklı  olması na, hedef semptomlar ın 
çok iyi belirlenmesine ra ğ men, belirgin ş izofreni 
belirtileri olan hastalar ın 1/3'ü ile 1/2'sinin nöro-
leptiklerle beraber veya tek ba şı na Li tedavisin-
den yarar gördü ğü söylenebilir. 

Her ne kadar yap ı lan çalış malar ş izofrenik 
hastaları n Li tedavisinden yarar gördüklerini gös-
terse de, bu konuda kesin belirlenmi ş  tan ısal veya 
farmakolojik cevap belirleyicileri yoktur. 

3 ayrı  tan ısal sistemin kar ş daş tınlmas ında, ş i-
zofreni form bozukluklar için DSM-III ölçütleri-
nin daha tan ı mlay ıc ı  olduğu görülmüş tür. Shop-
sin çalış malar ı  sonucu, afektif belirtileri, ailesel 
afektif bozukluk öyküsü, ataklar aras ında düzel-
me, hastal ığı n döngüsel seyir özelliklerini ta şı yan 
ş izofren hastalar ın Li'a daha iyi cevap verdikleri-
ni ileri sürmüstür. 

Sonuç olarak, antipsikotik tedavi halâ ş izofre-
nide seçilecek ilk tedavidir. Ancak, tedaviye iyi 
cevap vermeyen hastalarda, tek ba şı na veya nöro-
leptiklere ek olarak Li faydal ı  olabilir. 

Li'a cevap veren psikotik vakalann semptoma-
tik aç ıdan de ğ ilse bile temel biyopatolojisi ve ka-
lı tım kalıpları  bakımından ş izofreni grubu psikoz-
lardan farkl ı  oldu ğunu göstermi ş tir. 

2- KARBAMAZEPİ N 
Yap ısı  imi_pramine benzer, GABA agonistidir. 
Epilepsi ve merkezi a ğ rı  sendromlann ın teda-

visinde kullanı lan karbamazepin, EEG'lerinde 
temporal lop i ş lev bozuklu ğu göstermekle bera-
ber DSDII-III'den önce ş izofreni olarak tan ınmış  
vakalarda da uygulanm ış  ve olumlu sonuçlar al ın-
mış t ır. Literatiirde DSM-III öncesi devirde ş izof- 

renik hastalarda limbik disritmiden bahsedilmek-
te, te ş his veya tedavi ile ili ş kisi üzerinde durul-
maktadı r. 

Karbamazepin DSM-III tan ı  ölçütlerine göre 
ş izofreni, ş izofreniform, ş izoafektif ve psikoz ta-
nı sı  konabilecek vakalardan ziyade, hikayesi ve 
EEG bozukluklar ı  itibarıyla epilepsi tan ısı  kona-
mayan ancak baz ı  EEG bozukluklar ı  olan ve ati-
pik psikoz tablosu çizen vakalarda faydal ı  olmak-
tadı r. Özellikle agresyon semptomuna kar şı  
600 mg/gün etkili olmaktad ır. 

Fatal agranülositoz ve aplastik anemi gibi yan 
etkilerine karşı  uyanı k olunmal ı dı r. Bu nedenle 
rutin kan sayımlar ı  belirli aral ı klarla tekrarlanma-
lıdı r. 

3-REZERPİ N: 
Adrenerjik nöron blokerleri olan Rezerpin ve 

öteki Rauwolfia alkaloidleri; Rauwolfia serpenti; 
na bitkisinin kökünden elde edilirler. Hindistan'• 
da yetişen bu bitkinin köklerinden haz ırlanan en-
füzyonlar, bölge halkı  tarafından yüzyı llarca psi-
koz olgularını n tedavisinde sedatif etkilerinden 
yararlanmak üzere kullan ı lmış lard ır. Rauwolfıa 
alkaloidleri 1950'lerin ba şı nda hipertansiyon te-
davisinde kullan ı lmaya ba ş larulmış t ır. 

Rezerpin muhtemelen bloker reseptörler yeri-
ne DA 'I hücrelerden tüketerek DA erjik beyin ak-
tivitesini azalt ı r. 

Rezerpinin zay ıf bir antipsikotik etkisi vard ır. 
Günlük 10-15 mg.l ı k dozlarda bile ba ş langıçta et-
kisi yava ş  görülen yeterli etkinin görülmesi için 
2 ay geçmesi gerekebilir. Ş izofreni olgular ı  iyileş -
me göstermeden önce davran ış  bozukluklar ı  gös-
teren bir döneme girebilirler. Böyle bir durum en 
az ından klinikte kullan ımı  engellemektedir. Daha 
da kötüsü erken dönemde baz ı  vakalarda rezer-
pinle diskinezi görülmesidir. 

4- OXYPERTİNE: 
Farmakolojik etkileri kalitatif olarak Rezer-

pin'e benzeyen fenilpiperazin yan zincirli indol 
türevidir. Intranöronal veziküllerde monoaminle-
rin Uptake'ini ve depolanması nı  inhibe ederek 
nöronal depolar ı  tüketir. Oxypertin Japonya'da 
oldukça yayg ın olarak kullan ı lmaktadır. Yap ı lan 
iki kontrollü çal ış ma cesaret vericidir. 

Davis (165)'in konu şma fakirli ğ i ve motor ya-
vaş lama üzerine seçici yararl ı  etkisi olduğuna iliş -
kin bildirisi ş imdiye kadar kan ıtlanamam ış t ı r. 

5-B ENZODİAZ EPINLER : 
Ş izofreni ve di ğer psikozlann tedavisinde: 
a) ya anksyetenin giderilmesi, 
b) ya uykulan ıun düzenlenmesi, 
c) ya da nöroleptik kullan ımına bağ lı  olarak 

ortaya ç ı kan akatizi hallerini hafifletmek amac ıy-
la Benzodiazepin 'ler kullan ı lmış t ı r. 

Son zamanlarda Alman ve Kanadal ı  araş t ı rma-
c ılar Diazepam' ın tek başı na 70-400 mg/gün gibi 
yüksek dozlarda paranoid ş izofrenlerin küçük bir 
bölümünde psikotik semptomlar ı  hızla denetim 
alt ına aldığı nı  bildirmiş lerdir. Çal ış mada 4 hafta 
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boyunca iyileş me gözlenmiş , oluşan sedasyon so-
run yaratmam ış tı r. Ancak hastaların sonraki gün-
lerdeki durumu bilinmemektedir. 

Diğ er bir çalış mada yüksek doz Diazepam ş i-
zoafektif semptomlar' artt ı rmış tır. Bu ilgi çekici 
araş t ı rmalara rağ men, Diazepam standart antipsi-
kotiklere alternatif olarak tercih edilmektedir. 

Benzodiazepin'lerin psikotik olmayan her 
anksiyete yakas ında anksiyolitik etkisinin tutarl ı  
ve devaml ı  olması na karşı n, ş izofrenlerde Ben-
zodiazepin'lerin hastal ığı n doğal ögesi veya d ış  
etmenlerin uyarması  ile ortaya ç ı kan anksiyete 
de anlaml ı  bir etki gösterdi ğ i saptanamamış tır. 

Benzodiazepin'ler varsan ı lar üzerinde en ileri 
derecede, hezeyanlar ve muhakeme bozuklukla-
rında sını rlı  olumlu etki göstermektedirler. 

Benzodiazepin'ler GABA erjik etkilerinden 
dolayı  DA faaliyetini dolayl ı  olarak azaltmakta, 
bununla birlikte nöroleptiklerin antidopaminerjik 
özelliklerini ta şı mazlar. 

Sonuç olarak yap ılan pek çok çal ış maya rağ -
men, az say ı da vakatun Benzodiazepin'lerden ya-
rarlanması , bu araş t ırmaların derinlemesine de-
vam etmesi gerektiğ ini, ş izofrenik bozukluklar ı n 
türde ş  olmayan birtak ım bozukluklar grubu oldu-
ğunu, Diazem'e cevap veren vakalann temelinde 
değ iş en bir biyopatoloji yatt ığı  söylenebilir. 

6- KLONAZEPAM: 
Benzodiazepin türevi bir antiepileptiktir. Etki-

sini, diğer Benzodiazepin'ler gibi GABA reseptör-
lerine e ş lik eden BD reseptörlerine ba ğ lanarak 
GABA nörotransmisyonunu kolayla ş t ırarak gös-
terir. 1963 'te Slater ve ark. epilepsili hastalarda 
ş izofreni benzeri psikoz olan 69 yaka yay ınlamış -
lard ı r. Vakalar klinik olarak 3 gruba ayr ı lmış t ı : 

a) Tekrarlayan konfüzyonel ataklar ı  olan kro-
nik psikozlar, 

b) Kronik paranoid durumlar, 
c) Hebefrenik durumlar. 
Frykholm (1985) inatç ı  temporal epilepsisi 

olan psikoz tanıs ı  almamış  vakalarda çok belirgin 
tedavi etkisini gördü ğü Benzodiazepin olan Clo-
nazepam' ı  tercih etmi ş  ve atipik psikozu, ş izofre-
ni benzeri psikotik belirtileri olan epilepsili has-
talarda da denemiş tir. 

Uzun süredir epilepsisi olan vakalarda ortaya 
ç ıkan psikotik belirtiler nöroleptiklerle tedavi 
edilmeye çal ışı lmış  ancak ciddi yan etkiler orta-
ya ç ı kmış tı r. Böyle bir vakada nöroleptikler ke-
sildikten sonra 300 mg/gün Fenitoin ile 3 mg/gün 
Klonazepam verilirse çok belirgin düzelmeler gö-
rülecektir. 

Vakaların hospitalizasyonu gerekmemi ş  ve y ı l-
lar sonra tekrar eski i ş ine, sosyal i ş levlerine ka-
vuş abilmi ştir. 

Sı nı rlı  yaka üzerinde belirtilen bu belirgin dü-
zelmeler bu alanda daha ileri çal ış malar yap ıl-
ması  gerektiğ ini göstermektedir. 

7- ANTİDEPRESANLAR: 
Ş izofrenik hastalarda kimi zaman klinik bir 

depresyon görülebilmektedir. Bu depresif tablo 
kronik bir hastalığı n çok rastlanan ögesi olabilir. 
Ayrıca duygulammda elem ve keder yönünde bir 
artış  olmadığı  halde, ş izofreninin anhedonia, 
duygulaıum düzle şmesi gibi iş aretleri yakaya bir 
depresyon havası  verebilmektedir. Bunun sonucu 
olarak da kimi zaman antidepresan tedaviye ba ş -
lanmaktad ır. 

Literatürde bu tutumun sağ lam bir dayana ğı  
bulunmamaktadır. Böyle durumlarda sadece bir 
MAO inhibitörü veya bir TSA kullanı lması n ı n ya-
rarlı  olacağı na dair bir kanıt yoktur. Bir antipsi-
kotik ile bir antidepresan ı n kombine uygulanmas ı  
halinde elde edilen sonuç, yaln ı zca antipsikotik 
verildiğ inde elde edilen sonuçtan farkl ı  değ ildir. 
Yani Antidepresan verilmesinin klinik yarar ı  yok-
tur. 

Ş izofreniye sonradan eklenen bir çe ş it atipik 
depresyon olmad ı kça antideprasif tedaviden bir 
yarar beklenilmemelidir. Bir TSA ile bir nörolep-
tik birlikte verilirse TSA,K.C. enzimlerini bast ı ra-
rak nöroleptiğ in kan düzeyini artt ı nr. Kan düzeyi 
artan nörolepti ğ in daha iyi bir etkiyle salah halini 
kolaylaşt ırabilir. 

Yani burada TSA'ı n değ il, nörolepti ğ in hasta• 
lığı  iyileş tirmesi sözkonusudur. Yine antidepre-
sanlann antikolinerjik etkileri, nöroleptiklerin ne-
den oldu ğu ve bazen depresyon da dü ş ündüren 
EP semptomlan da azaltmaktad ır. Böylece, sanki 
antidepresanlar faydal ı  oluyormuş  gibi bir izle-
nim doğ maktadı r. Antidepresanlann ş izofreninin 
kendi içine çekilme halini düzeltme gibi bir etki-
leri de görülmemi ş tir. 

8- KLONİDİ N: 
Merkezi etkili sempatolitiktir. Imidazolin türe-

vi bir antihipertansif bir ilaçt ı r. Yüksek konsant-
rasyonda 04 adrenerjik reseptörleri stimüle ederek 
damar büzücü etki yaptığı  için baş langı çta lokal 
uygulama ile burun mukozas ı  damarlannı  büz-
mek için ç ı kartılmış , sistemik etkisiyle hipotan-
siyon yapt ığı  tesadüfen bulunmu ş  ve daha sonra 
antihipertansif ilaç olarak tedaviye girmi ş tir. 

Daha sonraları  rebound hipertansiyona yol aç-
maları  nedeniyle opium yoksunluk sendromlann-
da kullan ımı  gündeme gelmiş tir. 

Presinaptik 012 postsinaptik al reseptörlerini 
uyararak NA'in serbest hale geçi ş ini azaltmakta-
dı r. 
• Psikozlann olu ş ması nda noradrenerjik sistem 
de sorumlu tutuldu ğu ve Klonidin'in bu sistemin 
alfa-1 reseptörlerini uyarmas ı  düşünülerek psikoz 
vakaları nda uygulan ılmas ında kullanı lmış tı r. 

Bugüne kadar 10 çal ış ma yapı lmış  olup sadece 
2'si kontrollü olup bunlardan birisi Klonidin'in 
antipsikotik etkisi oldu ğunu belirtmekte ve bu 
vakalann mutad antipsikotik ilaçlara cevap ver-
miş  oldu ğu dikkati çekmektedir. 

1982'de Freedman ve ark.ca yap ılan bir çalış -
mada Klonidin'in antipsikotik etkisi bir ş izoafek-
tif ve ş izofrenik hasta üzerinde, plasebo, Kloni- 
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din ve standart nöroleptik ilaçlarla kar şı laş t ı rma-
l ı  ve çift kör olarak de ğ erlendirilmi ş tir. Varsan ı  
ve sanrılarda belirgin azalma, duygulan ım ve ne-
gativizmde kı smi düzelme saptanm ış , kan bas ın-
cında değ iş me olmamış tı r. 

Bu araş tırma sonucunda çal ışı lan hastalar üze-
rinde Klonidin'in ve nöroleptiklerin antipsikotik 
etkileri e ş it ve plaseboya üstün bulunmu ş tur. 
Antidopaminerjik etkisi olmayan Klonidin gibi 
ilaçlarla antipsikotik etkilerin elde edilmesi, ş i-
ı ofreninin patofizyolojisinde DA'in tek ba şı na 
etkili olup olmadığı nın tekrar gözden geçirilmesi-
ne neden olmaktad ır. Yap ılan son çal ış malarda 
ş izofrenik hasta gruplar ında NA düzeylerinde ar-
tış  tesbit edilmiş tir. Otopsi çalış malarında, ş i-
zofrenik hastalar ın prefrontal kortekslerinde NA 
düzeylerinde art ış  gösterilmi ş tir. Ayrı ca ilaç kul-
lanmayan baz ı  ş izofrenlerde, Lumbar BOS'da da 
NA düzeyinde art ış  görülmüş tür, çalış ma sonu-
cunda ş izofrenide NA etkisi oldu ğu, Klonidin'in 
bu yolla düzelme sağ ladığı  görülmektedir. Ancak 
bulgular, ş izofrenide DA teorisinin dikkatle tek-
rar gözden geçirilmesi gerekti ğ ini vurgulamakta-
dır. 

Freedman' ı n çalış mas ına karşı n Simpson ve 
ark. da Klonidin tedavisiyle ş izofrenlerde iyi so-
nuçlar almad ı klann ı  belirtmiş lerdir. Klonidinle 
elde edilen bu düzelme, NA erjik nöronlann mer-
kezi DA nöron aktivitesini etkilemesi ve 02 adre-
nerjik mekanizma ile aç ı klanabilir. 

9- PROPRANOLOL: 
1960'lann ortas ında önce angina pectoris te-

davisi için klinik uygulamaya girmi ş tir. Beta ad-
renerjik reseptör blokeridir. 

1971 y ılı ndaki bir makale üzerine ilgi, ş izof-
reninin tedavisinde yüksek dozlarda 600-2000 
mg/gün Propranolol kullanmaya yöneltilmi ş tir. 

1980 'lere kadar kontrolsüz, tan ı  ölçütleri bil-
dirilmemiş , belli bir uygulama süresi gözetilmesi 
olan araş tırmalarda ilaç uygulamas ından birkaç 
gün sonra görülen iyileşmeler bile ilac ın başarısı  
olarak gösterilmi ş tir. Yan etki olarak ba ş  dönme-
si, ataksi, hipotansiyon, uyku bozuklu ğu, delir-
yum ve hatta parodoksal hipertansiyon ve anse-
falopati, anjina görülmüş tür. 

R. Manchanda ve S. Hirsch, Propranolol'ün 
akut ş izofrenik hastalarda antipsikotik etkisinin 
olup olmadığı nı  anlamak için, 23 akut ş izofren 
hastada plasebo kontrollü çift kör bir çal ış ma 
yapmış lardır. Hastaları n hepsine ilk hafta stan-
dart nöroleptikler verilmi ş  ve belirgin bir düzelme 
görülmüş tür. Daha sonra 3 hafta süreyle hastalara 
plasebo veya Propranolol verilmi ş tir. Plasebo 
kontrol grubundaki hastalarda belirgin bozulma 
görülürken, Propranolol verilen hastalarda düzel- 
meler, iyile şme skorlannda anma görülmü ş tür, 
Çalış mada Propranolol'ün farkedilebilecek dere-
cede bir tedavi edici antipsikotik etkisi oldu ğu, 
bu yeni farmakolojik etkinin bir temeli oldu ğu, 
fakat standart nöroleptiklerinki kadar güçlü ol- 

madığı  sonucuna varı lmış tı r. 
Propranolol'ün, klorpromazinle karş dast ı rmalı  

lbir çal ış ması  da Yorkson ve ark.ca  1981'de yap ı l-
mış tır. Ancak bu çal ış man ın placebo kontrolü 
yoktur. 

Propranolol'ün ş izofrenideki faydal ı  etkisi d-11 
(rasemik) formunda tesbit edilmi ş tir. Kullanımı  
kolay olan, beta-adrenerjik bloker etkisi az olan 
Dextro (d) Propranolol, ilk olarak kontrolsüz ça-
lış malarda denenmiş  ve 9 ş izofren hastan ın 7 'sin-
de kesin bir düzelme görülmü ş tür. 

ilginç olan, d-Propranolol'ün bilinen bir DA 
erjik ve serotoninerjik sistem etkisinin olmamas ı -
dır. Yap ılan fızyolojik ölçümler, Propranolol'ün 
hem d-1 ve hem de d formuyla elde edilen düzel-
menin nöroleptiklerin etkisiyle görülen düzelme-
ye uygunluk göstermektedir. Peck ve ark. 1981'-
de yapt ıkları  bir çalış mada, Propranolol ile klorp-
romazinin farmakokinetik olarak etkile ş tiğ ini ve 
klorpromazin seviyelerinde yükselme tesbit edil-
diğ ini belirtmektedirler, ancak bu görü ş  haloperi-
dol gibi diğer neuroleptiklere de genelle ş tirile-
mez. Bu çal ış mada beta-bloker aktivitesi az oldu-
ğu için d-Propranolol kullan ılmış tır. 

Sonuç olarak, d-Propranolol'ün ş izofrenik 
semptomatolojide farmakolojik bir etkisi oldu ğu 
(bu etki de ğerlendirme skalalannda gösterilmi ş -
tir), fakat bu etkinin nöroleptiklerle kar şı laş t ın-
lacak kadar güçlü olmad ığı  söylenebilir. Propra-
nolol ilginç olarak (genel olarak nöroleptiklere 
cevap vermeyen semptomlar), özellikle ş izofreni-
nin negatif semptomlanna etkili bulunmu ş tur. 
d-Propranolol nöroleptik de ğ ildir, beta-adrener-
jik, dopaminerjik veya serotoninerjik sistemlere 
etkisi bilinmektedir (özellikle negatif semptom-
larda düzelmenin oldu ğu) tüm bunlar nörofar-
makologlar için ilginç olmaktad ır. Belki de Prop-
ranolol'ün modifiye edilmi ş  şekli daha fazla bir 
antipsikotik etki gösterebilir. Yap ılan diğer bir 
çalış mada, Ecdeston ve ark., kronik ş izofren 
hastaları  Propranolol (640 mg/gün) ve thioridazi-
ne (400 mg/gün) ile tedavi etmi ş , 5 hafta süreyle 
yapt ıkları  çift kör çalış mada Propranolol thiori-
dazin'den üstün bulunmu ş tur. Bunu hem psiki-
yatristlerin hem de hem ş irelerin değerlendirme 
cetvellerinde göstermiş lerdir. Propranolol ile hem 
negatif (Tip III) hem de pozitif semptomlarda dü-
zelme görmüş lerdir. 

Propranolol etkisinin, 5-Hidroksi triptamin an-
tagonist etkiyle olu şmaktad ır. Yap ılan bir araş tı r-
mada, Green ve ark. (1976) 5-HT vererek davra-
nış sal hiperaktivite olu ş turdukları  denekleri 
Propranolol ile tedavi etmi ş ler ve baş arı  elde et-
miş lerdir. Ve onlarda Propranolol'ün merkezi 
5-HT reseptör blokeri oldu ğunu iddia etmiş ler-
dir. 

Sonuç olarak Propranolol'ün antipsikotiklerin 
geniş  etkisine sahip olmad ığı , ancak küçük ve ha-
len tan ımlanmam ış  bir ş izofreni alt grubu vakala-
rında iyi sonuçlar al ınabileceğ i bilimsellik sm ı rla- 
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n içinde söylenebilir. 
10- VERAPAMİL: 
Koroner dilatörü olarak piyasaya sürülen ilk 

kalsiyum antagonistidir. Daha sonralar ı  A-V dil-
ğilm üzerinde depresyon yap ı c ı  etkisi bulunmu ş  
ve antiaritmik ilaç olarak kullan ılmaya baş ları -
mış t ı r. 

Tıbbi pratikte geniş  bir kullan ım alan ı  bulan 
kalsiyum antagonisti verapamil son zamanlarda 
mani tedavisinde antipsikotik ilaçlara alterna-
tif olarak kullan ılmaktad ır. Genelde kullan ılan 
nöroleptik tedavisine müteakip ciddi yan etkile-
rin olması  konuyla ilgilenenleri yan etkileri hiç 
olmayan ya da hafif olan antipsikotik ilaçlara ih-
tiyaç oldu ğunu düş ünmeye sürüldemistir. 

Pimozid ile verapamil aras ı nda molekiiler yap ı  
benzerliğ i oldu ğu ileri sürülmü ş tür. Reseptör ça-
lış maları  pimozidin de Ca kanal antagonisti etkisi 
olduğu ve Verapamil gibi benzer etkileri oldu ğu-
nu göstermektedir. Fenotiazin ve butirofenon gi 
bi nöroleptiklerin, pimozid gibi güçlü Ca antago-
nisti etkileri yoktur. 

Pimozid (Difenilbutil piperiden)'in, Ca antago-
nisti etkisi kadar, terapötik dozlarda NA reseptör 
bloker etkisi de vard ır. DA reseptör blokajından 
ba ğı msız olarak antipsikotik etkiyle, Ca kanal 
blokaj ı  arasında bir ilgi oldu ğu ileri sürülmekte-
dir. Verapamil tedavisinde ortaya ç ı kan galaktore 
yan etkisi de Verapamil'in antipsikotik etkisi ol-
du ğu hipotezini desteklemektedir. 

Ş izofren hastalara nöroleptiklere ek olarak 
Verapamil verilmesinin antipsikotik etkiyi artt ı -
rıp artt ırmad ığı  konusunda yol gösteren bir ça-
lış ma yapı lmış tır. 9 ciddi, fakat sa ğ lıkl ı  ş izofren 
hastaya 80 mg Verapamil (4x1) 6 hafta süreyle 
verilmiş tir. Bu arada nöroleptik tedavisine ayn ı  
ş ekilde devam edilmiş tir. Hastaların hiçbiri pimo-
zid alm ıyordu. 0-7-14-28-32. günlerde hastalara 
kan bas ıncı , EKG, yan etki ve dayan ı kl ı lı k testle-
ri uygulanm ış t ır. (NOSİE 30: hastane yap ı lan 
hemş ire gözlem skalas ı ). Verapamil tedavisi süre-
since hastalar ın belirgin psikozu artmamakta, sos-
yal ilgi faktörlerinde ve güçlerinde bir de ğ iş iklik 
olmamış t ır. EKG ve kan bas ı ncında belirgin de-
ğ iş meler olmamış tı . Hastalardan hiç birinde te-
daviden nesnel düzelmeler görülmez ken hiçbir 
yan etki de görülmemi ş tir. Bu sadece bir ön çal ış -
ma olmas ına rağ men, sonuçlar nöroleptik teda-
visi alan ş izofrenik hastalar ın Verapamil eklenme-
sinde bir yarar görmediklerini göstermektedir. 

Bunun aç ıklamas ı  olarak Verapamil'in MSS'n-
deki etki dozuna ula şı lamaması  söylenebilir. 
Doran ve ark., BOS'da Verapamil düzeylerini be-
lirlemiş lerdir. Ancak oldu ğu düş ünülen antipsi-
kotik etkisinin hangi düzeylerde olu ş tu ğu bilin-
memektedir. Bu çal ış mada kullanı lan günlük doz, 
manide etkili oldu ğu iddia edilen dozla ayn ı d ır. 
Günlük dozda belirgin art ış lar, istenmeyen peri-
ferik yan etkilere neden olacakt ır. Etki elde edi-
lememesinin bir di ğ er aç ı klamas ı  da, hastaları n  

hepsinin postsinaptik DA reseptörlerini bloke 
eden nöroleptik tedavi almalar ı  olabilir. Bu du-
rumda Verapam ı77e presinaptik olarak DA sal ı -
m ın azalt ılmas ıyla daha fazla bir antipsikotik etki 
elde edilemeyecektir. (Nöroleptiklerle kar şı laş t ı -
rı ldığı nda Verapamil bu çal ış mada kullan ıldığı  
dozlarda iyi tolere edilmi ş tir. Sonuçlara rağ men, 
Ca kanal antagonistlerinin merkezi etkilerinin 
araş tınlmasmı n önemli oldu ğu söylenebilir. Ayr ı -
ca nöroleptik tedavi almayan ş izofreni tan ısını  
yeni almış  hastalarda çal ış ma yapmak gerekmek-
tedir). 

11- ENDORFİ NLER: 
Endojen Opioid peptidlerdir. 1970'lerin ba şı n-

da SSS'de morfin ve benzeri ilaçlar ın etkilediğ i 
opiyaterjik reseptörlerin varl ığı nın radyoligand 
bağ lama yöntemleri ile gösterilmesi, beyindeki 
baz ı  alanları  elektriksel uyannaları  sonucu anal-
jezi olu ş mas ı  ve özellikle bunun opioid antago-
nistleri ile önlenebilmesi SSS'de opiyat benzeri 
endojen nöromediyatörlerin bulundu ğunun ön-
görülmesine neden olmu ş tur. Bu aminoasitlerden 
oluşan peptidlere endorfinler adı  verilmiş tir. Kro-
nik ş izofrenlerde ağ n hissinin azalması na iliş kin 
seyrek makaleler d ışı nda, bu tip psikozlann sant-
ral endorfin sistemindeki primer bozuklukla ilgili 
klinik bulgusu tesbit edilememi ş tir. 

Ratlann beynine direkt endorfin enjeksiyonu 
ile yap ı lan davranış sal deneylerde ş izofreniye 
benzer veya anti ş izofrenik droglann meydana ge-
tirdi ğ ine benzer ekstrapiramidal belirtiler gözlen-
miş tir. 

Bu durum farkl ı  yorumlara sebep olmu ş tur. 
Az sayıdaki karşı laş tırmalı  araş t ırmalara dayana-
rak ş izofrenide iki genel terapötik yakla şı m ileri 
sürülmüş tür. 

a) Ş izofreninin opiat reseptör antagonisti na• 
loxone ile tedavisini aç ı klayan, endorfinlerin a şı -
n miktarlarda serbest kalmas ı  ile beraber olmas ı  
kuram ına dayanır. 

b) Ş izofreninin tabi endorfinler veya daha 
stabl, sentetik endorfin analoglan ile tedavisini 
aç ıklayan, dü şük endorfin aktivitesi ile beraber 
olması  kuramına dayan ı r. 

Her iki terapötik yakla şı m klinik kullan ıma 
fazla bir şey kazandırmamış t ır. Ancak yoğ un 
araş tırmaları  gerektiren bir aland ır. 

Endorfin ça ğı , ş izofrenlerin kan ında fazla 
miktarlarda bir psikopatolojik atipik bir endorfin 
beta-eu-endorfin bulundu ğu ve bu endorfinin dia-
lizabl oldu ğu iddiaları  ile ş izofrenlerde tedaviye 
tekrar hemodializin girmesine neden olmu ş tur. 

Ş izofrenlerin vücut s ı vılarında bu anormal 
peptid (endorfin)i tayin etme giri ş imleri baş arı -
sızlıkla sonuçlanm ış tı r. 

Ayn ı  ş ekilde ş izofreni tedavisinde çift kör 
de ğerlendirmeyle hemodializin terapötik etkisi-
nin varlığı nın gösterilmesi de ba ş arı sızlı kla so-
nuçlanmış t ı r. 
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Aynı  ş ekilde ş izofreni tedavisinde çift kör 
değ erlendirmeyle hemodializin terapötik etkisi-
nin varlığı nın gösterilmesi de ba ş arıs ızlı kla sonuç-
lanmış tır. 3- 

Ş izofrenilerin tedavisinde santral endorfin sis-
teminin ele alm ış ' henüz deneme dönemindedir. 
Ve bu amaca uygun, ajanlar birkaç tanedir. Kli-
nik yaklaşı m ya endorfin transmisyonunun inhi- 
bisyonuna ya da stimülasyonuna yönelmi ştir. 4-
Klinik olarak ara ş tırı lan endorfinler arasında opi- 
at antagonisti naloxone en fazla denenenidir. Bu 
ajanı n ş izofreninin tedavisindeki etkinli ğ i hakk ın- 5- 
da birbirleriyle çeli şen bildiriler vard ır. (Mackay, 
1980). Bu ajanın dirençli i ş itsel varsan ı lardan ya- 
kı nan bazı  hastalarda faydal ı  olacağı  önerilmek- 6- 
tedir. 

Picker ve Bunney 1981'de beta-endorfinin ş i-
zofrenik hastalara verilmesi ya kötüle şme ya da 7- 
iyileşmeye yol açacakt ı r (Berger, 1980). Bu ista-
tistiksel olarak anlaml ı , ancak klinik açı dan 
önemsizdir. 	 8- 

Çift kör çal ış mada met-enkephalin analoğu-
nun ş izofrenide belirgin tedavi etkisini gösterme-
miş tir (Ruther, Gerd ve Nedogil, 1982). 

Son zamanlarda des-tirosinil-gama-endorfin 
fragman ına iliş kin klinik çalış malar cesaret verici-
dir. Bu peptidin ş izofrenlerin küçük grubunda s ı -
nı rlı  etkinliğ i gösterilmi ş tir (Manchanda ve Hircsh , 
1981). 

SONUÇ 

Normal antipsikotik ilaçlar d ışı nda kalan bu 
ilaçları n hiçbir çe ş itli i ş levsel psikozlann tedavi-
sinde standart .antipsikotik ilaçlar ın etkisini göl-
geleyemerni ş tir. 

Bu alanda yap ı lmış  çeş itli araş tırmaların göz-
den geçirilmesi gözlem ve denemelere devam edil-
mesinin gerektiğ ini göstermekle birlikte çeli ş ik 
bulgular klinik bir uygulama için herhangi bir 
öneride bulunmay ı  engellemektedir. Bununla bir-
likte bu çal ış malar çeş itli psikozlann ay ırd edil-
mesinde ve tan ımlanmasında yararlı  olmuştur. 
Belli bir psikotrop ilaca cevap verebilirlilik hali, 
yani teş his grupları nın ayırdedilip tan ımlanmasın-
da bir dış  ölçü te ş kil edebilir. Daha önce psikot-
rop ilaçları n hastalıklardan ziyade semptomlara 
özgün olduğu fikri hakim iken bu tutum günü-
müzde değ işmektedir. 

Nasıl ki pnömoni tan ısı  konmuş , iki yaka labo-
ratuvar incelemeleri sonucu farkl ı  antibiyotikle 
iyileş iyorsa psikiyatride de farkl ı  ilaçlara cevap 
verme durumuna dikkat edilmelidir. 
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