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TEDAVI SONRASI

TEDAVI SONRASI

+: Lenfitorm cekirdek
*: Kaudat gekirdek

45 yasinda, erkek hasta

Yaklasik 18 senedir sizofreni tanist ile izlenen
hasta yatisindan onceki son bir sene diizenli bir an-
tipsikotik kullanmamusti. Hastanin isitsel halltisinas-
yonlar1, persekiisyon ve referans hezeyanlari mev-
cuttu. Anhedoni tirif ediyordu ve duygulamini kisit-
liydi (BPRS18=45). Al haftalik ketiapin (600 mg/
glin) mono-tedavisi sonucunda pozitif belirtilerinde
belirgin diizelme ve negatif belirtilerinde kismi dui-
zelme izlendi (BPRS18=28).

Tedavi sonrast bazal ganglia ve serebral korteks-
te bolgesel beyin kan akiminda artis izlendi. (Teda-

sFG : Ust frontal girus
MFG : Orta frontal girus
iFG : Alt frontal girus

vi 6ncesi SPECT cekimi 2 haftalik antipsikotik arin-
dirma déneminden sonra, tedavi sonrast SPECT ceki-
mi ise ketiapin aldiktan 4 saat sonra gerceklestirildi).

Sizofreninin etiyopatogenezini aydinlatmaya yo-
nelik yapilan calismalarin heyecan verici sonuclari
hem sizofrenik hem de saglikli beynin ¢alisma stirec-
lerini anlamamiz konusunda bize yardimci olmaya

(*) Doktor, Erciyes tiniversitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dal

eEditoriin Notu: Bilindigi gibi, merkezi sinir sisteminin [MSS]
icerisindeki mikro-anatomik ve islevsel beraberlik arz eden
noron topluluklar’na nukleus, MSS haricindekilere gangliyon
denir. Bazal gangliyonlar veya bazal ganglia terimi, bu
anlamda, yanlistir ama bir galat-1t meshur olarak
noropsikiyatriye yerlesmistir; tipki “vital amine”den ttretilmis
vitamin teriminin amin yapisinda olmayan ama benzer vasiflt
molekiiller icin kullanildig gibi.

- 106 -



basladi. Frontal ve temporolimbik lob disinda beyin
goruntileme calismalarinda izlenen talamus ve bazal
ganglia anomalilerinin hastaligin beynin hem kortikal
hem de subkortikal yapilarindan kaynakladigini gos-
termektedir (Buchsbaum ve ark. 1992, Hazlett ve ark.
1999).

Bazal ganglia (BG) motor hareketlerin koordinas-
yonu disinda dikkat ve fail bellek (working me-
mory) islevleri gibi ylksek bilissel islevlerde de go-
rev almaktadir (Midlleton ve Strick 2000). BG lezyon-
lar1 olan hastalarin bir kisminda sizofrenide izlenen
davranis ve distince bozukluklarina rastlanmaktadir
(Heckers 1997). Daha 6nce hic ila¢ kullanmamus si-
zofrenik hastalarin bir kisminda da BG patolojilerin-
de izlenen istemsiz hareketler gortilmektedir (Chat-
terjee ve ark. 1995).

Postmortem ve yapisal gortintilleme calismalarin-
da, ila¢ kullanmamis sizofrenik hastalarin BG’yi olus-
turan cekirdekleri normal Kkisilerinki ile karsilastirildi-
ginda hacimlerinde fark olmadigi veya daha kucuk
olduklar: bildirilmistir (Westmoreland Corson ve ark.
1999, Gur ve ark. 1998, Keshavan ve ark. 1998). Ti-
pik antipsikotik kullanimu ile beraber en fazla globus
pallidusta olmak tizere kaudat ve putemende de ha-
cim artist izlenmektedir (Lang ve ark. 2001). Bu de-
gisiklik tedavinin erken donemlerinde dustk doz ti-
pik antipsikotiklerle dahi gozlenmektedir (Chakos
1994, Keshavan ve ark. 1994). Antipsikotiklerin etki-
lerini D2 reseptorlerini bloke ederek gosterdikleri ve
beyinde en fazla D2 reseptorinin striatumda (ka-
udat ve putemen) oldugunu distiniilirse bu sonug
antipsikotiklerin striatal aktiviteyi hiicre boyutunda
arttirdigr lehine yorumlanabilir (Chakos ve ark.
1995). Islevsel goriintiileme calismalar1 da bu hipote-
zi desteklemistir. Sizofrenik hastalarin BG cekirdek-
lerinde tedavi oncesi gliikoz metabolizmasinda azal-
ma izlenirken (Siegel ve ark. 1993), bir D2 reseptor
blokeri olan haloperidol ile tedavi sonucunda pute-
men, kaudat ve talamusta glitkoz kullanimini artmis-
tir. Singulat girusta ve frontal korteksin orta ve alt bo-
limlerinde ise haloperidol ile beraber glikoz kulla-
nimit azalmaktadir (Holcomb ve ark. 1996).

Holcomb ve arkadaslart (1996) talamusun D2 re-
septorlerinden fakir olmasindan dolayt, striatal ¢ekir-
deklerden farkli olarak haloperidolin talamusu do-
layli yollardan etkilediginin iddia etmislerdir. Halo-
peridoliin yol actigt ndronal dezinhibisyonun sonu-
cunda BG’de bulunan GABEerjik internéronlarin ve
GABAerjik kolleterallerin aktivitesinde artma oldugu

disunilmektedir (Osborne ve ark. 1994). Galobus
pallidus ve substansia nigradan talamusa gelen GA-
BAerjik noronlarin artmis sinaptik aktivitesi talamus-
ta metobolizma artisina sebep olmaktadir (Osborne
ve ark. 1994). Talamustaki GABAerjik stimilasyon
sonucu, talamustan neokortekse uzanan glutamater-
jik yolaklarin asirt inhibisyonu gerceklesmektedir.
Yetersiz glutamaterjik uyar1 kortikal bolgelerdeki ak-
tivasyonun azalmasina neden olmaktadir. Tipik an-
tipsikotikler BG’nin normalden fazla calismasini sag-
layarak talamus utzerinden bir kortikal inhibisyona
yol agmaktadirlar. Tipik antipsikotiklerin, beyin islev-
lerinin patolojik olarak artmis hali ile karakterize po-
zitif belirtiler tizerinde etkili olmasi ama defisit ve bi-
lissel belirtiler tizerinde etkili olamamasi, yaratilan
inhibisyon ile iliskili olabilir. Sizofrenik hastalarda ta-
lamus ile BG iliskisi arastiran Menon ve arkadaslari
(2001) fMRI ile yaptiklart calismalarinda talamusta or-
taya ¢ikan islev bozuklugunun globus pallidus ile
iliskili oldugunu gostermislerdir.

Sizofrenik hastalarda antipiskotik etki icin D2 re-
septorlerinin %50-75 oraninda blokaji yeterli olmak-
ta, daha ylksek blokaj durumunda ekstrapiramidal
yan etkiler ortaya ¢itkmaktadir. Atipik antipsikotikler
ise daha az oranlara D2 blokaji yapmakta veya D2
reseptorlerinden daha hizli ¢coziilmektedirler (Kapur
ve Seeman 2001). Hizli ¢oziilme ozellikleri ile atipik
antipsikotikler hem artmis dopamin iletimi engelle-
mekte hem de normal fizyolojik dopamin iletimi ko-
ruyabilmektedirler (normal sartlar altinda saglikli bir
bireyde D2 reseptorlerinin sadece 25-40"t dopamine
bagli durumdadir (Lauruelle ve ark. 1997).

SPECT calismalarimizda daha o6nce bildirilen so-
nuglara paralel olarak atipik antipsikotiklerin, tipik
antipsikotikler gibi BG’da bBKA’y1 (beyin bolgesel
kan akimy) arttirdigini izledik (Miller ve ark 1997).
Ancak, atipik antipsikotikler, tipik antipsikotiklerden
farkli olarak, kortikal bolgelerde de bBKA'y1 arttir-
maktadirlar (Gontl ve ark. 1999, 2000). Kortikal bol-
gelerdeki bBKA artisi, atipik antipsikotiklerin BG'de
dopamin iletimini dengeleyerek talamus Uzerindeki
inhibisyonun daha az olmasina dolaystyla glutama-
terjik uyarinin dengeli olarak neokortekse ulasmasi-
na baglt olabilir. Atipik antipsikotik kullanan hasta-
larda BG cekirdeklerinde hacim artisinin olmamasina
ragmen istenen klinik diizelmenin izlenmesi, isten-
meyen asirt aktivasyonun (iligkili olarak talamik inhi-
bisyonun) bu ilaclar ile gelismedigini gostermektedir
(Lang ve ark. 2001).
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