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ÖZET 

Bu çalış ma antipsikotiklerin immünolojik etkinlikleri ile tedavi edici etkinlikleri aras ındaki ilişkileri test etmek ve 
tedaviye dirençli ş izofrenlerde yeni bir tedavi alternatifi olabilecek olan nöroleptik+kortikosteroid kom-
binasyonunun etkinliğ ini araş tı rmak amacı  ile gerçekleş tirildi. İçleme ve d ış lama kriterlerini karşı layan 22 has-
tanın 4 hafta nöroleptik, 4 hafta nöroleptik+prednizolon tedavisinin negatif ve pozitif de ğerlendirme ölçek so-
nuçları  karşı laş tırı ldı . Nöroleptik+prednizolon kombinasyon tedavisinin negatif semptomlara anlaml ı  derecede 
fayda sağ ladığı  bulundu. Bu çalış ma nöroleptiklerin terapötik etkinliklerini immünosupresif etkileri nedeni ile 
yapm ış  olabilecekleri ya da streoidlerin antipsikotik etkinliklerini merkezi sinir sisteminde dopaminerjik ak-
tiviteyi art ı rma yolu ile yapabilecekleri konusunda ipuçları  sağ lar. 

Anahtar kelimeler: Nöroleptik+prednizolon tedavisi, ş izofreni, nöroleptik tedavisi 

Düşünen Adam; 1995,   8 (4): 32-37 

SUMMARY 

It was investigated the relationship between the immunologic effect of antipsychotic drugs its therapeutical ef-
fect. Also neuroleptic and corticosteroid combination therapy that was a new therapy modality were determined 
effectivity in the schizophrenic patients whom resisted to the therapy. The patients were included in the study ac-
cording to exclusion and exclusion criteria that meet DSM-III-R and ICD-10 criteria of neuroleptic resistant 
schizophrenia with negative and positive symptoms have taken neuroleptics for four weeks, and then ne-
uroleptics-prednisolone combination therapy for supsequent four weeks. The scale for the assessment of ne-
gative symptoms (SANS) and the scale the assessment of positive symptoms (SAPS) were and after neuroleptic 
the and after neuroleptics-prednisolone combination therapy was found to be significant in treatment of negative 
symptoms. In this study suggests that therapeutical effect of neuroleptic drugs is probably that of its im-
munosupressive effect or it proves that antipsychotic effect of steroid may be to increase dopaminergic activity 
in central nervous system. 

Key words: Neuroleptic-prednisolone therapy, schizophrenia, neuroleptic therapy 

GİRİŞ 	 luklarda immün anormallikler, otoimmün hastal ık- 
larda ise davran ış  ve düşünce bozukluklan görülür 

Sinir sistemi ve immün sistem fizyolojik bir enteg- 	(1) .  
rasyona sahiptir. Davran ış sal ve emosyonel bozuk- 

* Bu çalış man ı n verileri uzmanl ı k tezinden elde edilmi ş tir. 
** SDU Tı p Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal ı , Öğretim üyesi, Isparta 
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Ş izofreni, birçok otoimmün hastal ık gibi genetik, 
immünolojik, psikodinamik stres faktörleri ile etki-
leş ir (2) . Surman, yaptığı  bir çalış mada nörolep-
tiklerin immünosupresif etkileri nedeniyle graft red-
dinde faydal ı  olduğunu bildirdi (3) . Rogozhnikov te-
davi edilen ş izofreniklerde total T-lenfosit say ı sının 
normale döndüğünü rapor etti (4) . Müller ve ark. ise 
nöroleptik tedavisi öncesi ve sonras ı  hücresel im-
münite parametrelerin istatistiksel olarak farkl ı  bu-
lamad ı lar (5) . 

Kortikotropin salg ı latıcı  faktör, kortikosteroidler 
fizik ve psiş ik streslere cevap ve dengenin ko-
runmas ında, yeni ya da de ğ işmiş  uyarı lara uyumsal 
cevaplann gelişmesi için ş artt ır. Kortikosteroid re-
septörleri yaln ız hipofiz ve hipotalamusta bulunmaz. 
Hipokampus, septum ve amigdala da yoğun bir şe-
kilde bulunur. Bilindiğ i üzere bu bölgeler davran ış , 
duygudurumu ve hafıza ile ilgili bölgelerdir (6 '7 '8'9) . 

Steroid yetersizliğ i sonucu oluş an Addison hastah-
ğı nda apati, sosyal çekilme, küntlük, konsantrasyon 
azalmas ı  ve uyku bozulduğu gibi kronik ş izofrenide 
görülen defisit belirtileri steroid replasman ı  ile dü-
zelmektedir. Adrenokortikotrop hormon (ACTH) ve 
kortikosteroidler sözünü ettiğ imiz nedenler ile ş i-
zofreniklerdeki bili şsel bozuklukları  düzeltmek için 
kullan ılmış tır 00,11). 

Smidt ve ark. yapt ıkları  bir çal ış mada nöroleptik+ 
prednizolon tedavisinin Schineider'in ikinci s ıra be-
lirtilerinde önemli yararlar sa ğ ladığı nı , bu iyi-
leşmenin birinci s ıra belirtilerine göre daha önemli 
olduğunu, ayrıca nöroleptik+prednizolon tedavisine 
yan ı tsız kronik ş izofreniklerde birinci s ıra be-
lirtilerinin fazla oldu ğunu buldular (12) . 

Ş izofreniklerde allerji insidans ı  düşüldüğü, deri 
içine verilen histamine cevap yetersizli ğ i, ş izofrenik 
semptomların baş lamas ı  ile asmatik semptomlar ın 
düzelmesi ve nöroleptiklerin antihistaminik aktivite 
göstermesi ayr ıca ş izofreniklerde histaminolitik ak-
tivitenin kontrollere göre yüksek bulunmas ı  bu has-
tal ıkta immünolojik bir bozukluğun varlığı nı  gösterir 
(13) .  

Ş izofreninin postpubertal ya ş larda baş lamas ı  gona- 
dotopik hormonlara ilgi çekilmesine neden olmu ş - 
tur. Ş izofrenide 17-kortikosteroidlerin idrarla at ı lım 

azalır. Dihidroepiandrostenoidon (DHEA) kanda 
dü şer. DHEA ile negatif belirtilerin bask ın olduğ u 
ş izofreni vakalar ında iyi sonuçlar al ı nmış tır (13) . 

Semenov ve ark. tedavi dirençli organik psikoz ve 
ş izofren hastalara levamizol verdi. Hastalarda pozitif 
ve negatif belirtilerde düzelme gözlemledi. Bu dü-
zelmeye paralel olarak hasta serumlannda immüno-
globulin yoğunluğu, T ve B-lenfosit seviyelerinin 
düzeldiğ ini tesbit ettiler. Levamizolün bu etkisine 
psikofarmakoterapiye tolerans ı  düzeltici faktör de-
nildi (14) . Levamizol immünolojik ekileri yönünden 
steroidlere benzemektedir. Sperner-Unterweger ve 
ark. ise rezidüel tip ş izofrenilerde hücresel immünite 
art ışı nın olduğunu gösterdiler (15) . 

Potapova ve Trubnikov ş izofreniklerde B-lenfosit 
aktivite ve seviyelerinde artma buldular (16) . Sper-
ner-Unterweger ve ark, ba şka bir çalış mada hücresel 
immüniteyi ş izofrenik semptom ş iddeti ile ilişkili 
buldular (17) . Borell ve ark. steroid replasman te-
davisinin kobaylarda adrenalini normal düzeylerde 
tutarak davran ış sal defısitleri doza bağ lı  olarak dü-
zeltebileceğ ini, adrenomedullektominin hayvanlarda 
benzer defisitler olu ş turduğunu bildirdi (18) . 

Kan kortizolu yüksek, deksometazon testi müsbet 
depresiflerde bilinçsel bozukluklar ın kan kortizolü 
düşük, deksametazon testi menfi depresiflere göre 
fazla olduğu bildirilmiş tir (19) , Biz tüm bu ara ş t ı rma 
sonuçlarını  gözönüne alarak, tedaviye yan ı ts ız ş i-
zofrenilerde nöroleptik+prednizolon tedavisinin nö-
roleptik tedavisine üstün olup olmad ığı nı  araş tırdık. 

Böylece tedavisinden aciz kald ığı mız, özellikle ne-
gatif belirtili ş izofreni vakalar ı nda yeni bir tedavi al-
ternatifi ortaya koymak, sonuçlar ı n yorumu ile de ş i-
zofreni etiyopatogenezine immünolojik ve 
hipotalamik-hipoflzer-edrenal eksen ile ilgili veriler 
kazandıracağı mıza inanıyoruz. 

MATERYEL ve METOD 

Hasta yak ınlarına çalış ma hakkında bilgi verildi ve 
izin al ındı . Çal ış mayı  onaylamayanlar çal ış maya 
alınmadı . Çal ış maya al ınan 25 hastadan birisi te-
daviyi yanda bıraktı , ayakta çal ış maya al ınan bir 
hasta kontrole gelmedi, bir hastada ise çok fazla aji-
tasyon gözlenmesi nedeniyle çal ış madan dış landı . 
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Endokrinoloji konsultasyonu ile hastalar ın pred-
nizolon almas ında herhangi bir sorun ç ıkmayacağı  
dü şünülen hastalar çal ış maya alındı . Bu nedenle her-
hangi bir hasta dış lanmadı . Bununla birlikte klinik 
rapor ve hikayelerinde ş izofreni dışı nda başka bir 
psikiyatrik hastalık, alkol ve organik bir hastal ığı  
olanlar çal ış maya alınmadı . 

Çalış maya negatif ve pozitif semptomlara etkisini 
değerlendirmek için ardarda ba şvuran DSM-III-R ve 
ICD-10 kronik ş izofreni kriterlemi ve Andreasen ve 
ark. kriterlerine göre negatif ve pozitif semptomlu 
ş izofreni kriterlerini kar şı layan ve daha önce kli-
nikçe kontrol alt ında olan raporlar ında nöroleptik te-
daviye tatmin edici ya da hiç yan ı t vermeyen has-
talar dahil edildi, 

Böylece çal ış maya 15'i yatarak, 7'si ayaktan olmak 
üzere 22 hasta dahil edildi. Hastalar ın 18'i erkek, 4'ü 
kadındı . Hastalara tedavi öncesi psikiyatrik de-
ğ erlendirme ölçekleri uyguland ıktan sonra 4 hafta 
nöroleptik tedavisi uyguland ı . Tekrar ölçekler ve-
rildi sonra 4 hafta süre ile 30 mg/gün üçe ayr ılmış  
dozda nöroleptik+prednizolon (dekord) ba ş landı . 
Prednizolon dozu; öfori, disfori, orta derecede hi-
pomani, uyku bozuklu ğu, konsantrasyon azalmas ı  ya 
da depersonalizasyon gibi streoid verilmesine ba ğ lı  
ortaya ç ıktığı  bildirilen davran ış sal ve psi ş ik de-
ğ iş iklikler ç ıkıncaya kadar art ırılarak bulundu (23) . 

Bu doz "steroid doygunluk dozu" olarak belirlendi. 
Böylece en yüksek prednizolon dozu 85 mg/gün idi. 
Bu süre sonunda tekrar psikiyatrik ölçekler verildi. 

Hastaların psikiyatrik durumlar ının değ erlendirilme-
sinde Scale for the Assessment of Negative 
Symptoms: Negatif belirtileri de ğerlendirme ölçeğ i 
(SANS) ve Scale for the Assessment of Positive 
Symptoms: Pozitif belirtileri de ğerlendirime ölçeğ i 
(SAPS) ölçeklerinin Erkoç ve ark.'n ın uyarlad ıklan 
şekil kullan ı ldı  (24 '25) . Nöroleptik tedavisi ba şı nda 
(NBT), nöroleptik tedavisi sonu (NTS) ve nö-
roleptk+prednizolon tedavisi sonu (NPS) SAPS ve 
SANS alt ölçek ve ölçekleri uyguland ı . 

Deneklerde NBT, NTS ve NPS ölçek puanlar ı , has-
talar negatif ve pozitif semptomlu olarak ayr ılarak 
karşı laş tınldı . istatistiksel analiz için oran, Student-t 
normal dağı lıma uygunluk ve Mann-Whitney U test-
leri kullanı ldı . 

BULGULAR 

Çalış maya al ınan hastaların 4'ü bayan, 18'i erkek idi. 
Hastaların yaş ları  28-55 yıl aras ında idi. Hastalık sü-
resi ortalamalan 10.5 y ı l idi. Hastalar ın 3 haftal ık 
nöroleptik tedavisi s ırasında aldıkları  ortalama nö-
roleptik dozu 16.5±7.3 mg/gün haloperidol e ş değ eri 
idi. 

Hastalar ın 13'ü pozitif, 9'u negatif belirtili ş izofreni 
ölçütlerini kar şı lıyordu. Pozitif belirtili ş izofrenlerin 
2'si bayan, 1 l'i erkek, ya ş  ortalamalan 42.8 idi. Bu 
hastaların 10'u paranoid, 2'si dezorganize, l'i ay-
nş mamış  ş izofreni kriterlerini kar şı lıyordu. Negatif 
belirtili grubun 2'si bayan, 7'si erkek, ya ş  or-
talamalan 34.8 idi. Bunların tümü basit ş izofreni kri-
terlerini kar şı lıyordu. Tablo l'de hastalar ın sos-
yodemografik özellikleri ve ölçüm skala puanlar ı  
görülmektedir. Tablo 2'de pozitif belirtili ş izofreni 
grubunda NTB, NTS ve NPS pozitif belirti de-
ğerlendirme ölçeğ i puanlann ın karşı laş tırması  gö-
rülüyor. 

Tablo incelendiğ inde kronik tedaviye dirençli pozitif 
belirtili grupta 4 haftal ık tedavi ile ne nöroleptik ne 
de kombinasyon tedavisi ile pozitif belirtilerde an-
lamlı  bir düşüş  olmam ış tır. Ancak kombinasyon te-
davisi ile pozitif semptom puanları  artmam ış tır. 

Tablo 1. Hastalar ın sosyodemografik özellikleri ve ölçüm 
skala puanlar ı  

Negatif belirtili Pozitif belirtili 
ş izofreni (n=9) ş izofreni (n=13) 

Cinsiyet (F/M) 
	

2/7 
	

2/11 
	

z=1.03 AD 
Yaş  (X±SD) 
	

34.8±12.17 
	

42.8±5.58 
	

t=1.84 AD 
Hastal ığı  süresi 
	

10.7 
	

10.4 
	

AD 
SAPS (X±SD) 
	

49.6±15.2 
	

37.8±4.8 
	

u=61 AD 
SANS (X±SD) 
	

69.7±6.25 
	

32.9±8.9 
	

u=69 AD 

AD: anlaml ı  değ il. 

Tablo 2. Pozitif belirtili grupta nöroleptik tedavisi ba şı , sonu 
ve nöroleptik+prednizolon kombinasyonu pozitif semptom 
puanlar ı n ı n karşı laş tırı lmas ı  

n=13 
	

X±SD 

NTB 
	

37.8±4.8 

	

0.94 	0.05 AD 
NTS 
	

34.2±12.9 

	

0.77 	0.05 AD 
NPS 
	

30.40±12.4 

AD: anlamlı  değ il, NTB: naroleptik tedavisi ba şı , NTS: nöroleptik 
tedavisi sonu, NPS: nöroleptik+prednizolon kombinasyonu sonu. 

P 
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Tablo 3. Pozitif belirtili grupta nöroleptik tedavisi ba şı , sonu 
ve nöroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom 
puanlar ı n ı n karşı laş tırı lmas ı  

n=13 X±SD 

NTB 32.9±8.9 
0.21 0.84 AD 

NTS 32.1±9.97 
3.79 0.001 A 

NPS 19.77±6.27 

AD: anlamlı  değ il, A: anlaml ı . 

Tablo 4. Negatif belirtili grupta nöroleptik tedavisi ba şı , sonu 
ve nöroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom 
puanlar ı n ın karşı laş t ır ı lması  

n=9 	 X±SD 	 t 

NTB 
	

49.47±15.17 

	

1.57 	0.11 AD 
NTS 
	

38.44±13.3 

	

2.28 	0.04 A 
NPS 
	

26.6±10.54 

AD: anlamlı  değ il, A. anlaml ı . 

Tablo 5. Negatif belirtili grupta nöroleptik tedavisi ba şı , sonu 
ve noroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom 
puanlar ı n ın karşdaş t ır ı lması  

n=9 X±SD t 

NTB 49.69±6.25 
2.63 0.1 A 

NTS 36.33±13.8 
2.99 0.008 A 

NPS 20.44±7.8 

A: anlamlı . 

Tablo 3'de pozitif dirençli kronik ş izofreni grubunda 
negatif belirti puanlar ının karşı laş tınlması  gö-
rülüyor. Tablo 3'de incelendi ğ inde pozitif semp-
tomlu kronik ş izofrenlerde negatif semptomlar ın nö-
roleptiklerle hiçbir dü şüş  göstermediğ i, ancak 
kombinasyon tedavisi ile çok anlaml ı  derecede dü ş -
tüğü görülüyor. 

Tablo 4'de kronik nöroleptik tedaviye dirençli ne-
gatif semptomlu ş izofrenlerde pozitif belirti pu-
anlarının karşı laş tınlması  görülüyor. Tablonun in-
celenmesinden nöroleptiklerin pozitif semptom 
puanlarını  istatistiksel olarak anlaml ı  derecede dü-
şürmediğ i kombinasyon tedavisi ise pozitif semptom 
puanlarını  çok anlaml ı  derecede iyile ş tirdiği gö-
rülmektedir. 

Tablo 5'de kronik nöroleptik tedaviye dirençli ne-
gatif semptom ş izofrenlerde negatif belirti pu-
anlann ın karşı laş tmlması  görülüyor. Tablo 5 in-
celendiğ inde nöroleptiklerin negatif belirti grubunda 
anlamlı  derecede fayda sa ğ ladığı , fakat kom-
binasyon tedavisinin daha anlaml ı  derecede negatif 
puanları  düşürdüğü anla şı lmaktadır. 

TARTIŞ MA 

Steroidlerin dozlan ile ilişkili olarak psikiyatrik bo-
zukluklara neden olduğu bildirmekle birlikte, tedavi 
süresi ve doz ile ruhsal bozukluğun ş iddet ve ortaya 
çıkışı  aras ında herhangi bir ili şki olmadığı nı  bil-
dirdiler (26 '27 '28) . Fileminger, ruhsal bozukluk hi-
kayesinin prednizolona bağ lı  psiklyatrik hastal ık için 
yatkınlık faktörü olmad ığı m buldu (30). Golstein ve 
ark. ise affektif bozuklu ğu olan, steroid alan va-
kalann tekrar etme olas ı lığı nın fazla olduğunu tesbit 
etti (31) . 

Steroidler genel t ıpta immün sistemin bask ınlanmas ı  
için kullan ılır. Ş izofrenide bozuklu ğun baş lamas ına 
arac ı lık edebilecek olan otoimmunite, HLA sis-
teminde immünogenetik defekt ve a şı n duyarlı lık 
birçok araş tırma ile desteklenmi ş tir (1 '5 '32)  Aktif 
psikotik dönemdeki ş izofrenlerde histaminaz ak-
tivite artışı  nedeniyle çok az allerjik bozukluk iz-
lenir. Test dozundaki histamine yan ı t alınmaz (33) . 

Bu bulgu ş izofreni gibi organizman ın dengesini a ğı r 
şekilde bozan durumlarla birlikte immünolojik ak-
tivite artışı  görüldüğü ya da bozukluğun ini-
münolojik bir aktivite artışı nı  izlediğ i sonucunu or-
taya koyar. 

Klorpromazin ve haloperidolun invitro ve invivo 
immün sistemi bask ı layıcı  etkinliklerinin varlığı nı  
ortaya koyan araş tırma verilen vard ır (3 '4) . Christie 
ve ark. (34)  psikotik dezorganizasyon durumlar ının 
plazma kortizol düzeyi art ışı n ın olduğunu, bu artışı n 
hastaneye yat ış , stres, anksiyete, ajitasyon ve dep-
resif semptomlarla ilgili olmadığı nı  bildirdi. Coppen 
ve Abau-Saleh DST sonuçlann ı  negatif ve pozitif 
belirtili ş izofreniklerde farkl ı  bulup, bu farklı lığı n iki 
alt tipin biyolojik farkl ı lığı ndan kaynaldandığı m ileri 
sürdü (35) . 

Steroidler merkezi sinir sisteminde dopaminerjik ak- 
tiviteyi artı rır. Negatif belirtili ş izofrenlerde do- 
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paminerjik hipoaktivite vard ır (36-39) . Tüm bu ve-
rilerin; en az ından negatif semptomların tedavisi için 
steroidlerin kullan ı lması  hipotezinin doğ ruluğunu 
kan ı tlayan ipuçlarıdır. Bu çalış manın sonuçları ; nö-
roleptik+prednizolon kombinasyonunun negatif ve 
pozitif belirtili, nöroleptik tedaviye dirençli kronik 
ş izofrenlerde negatif belirtileri çok anlaml ı  şekilde 
azalttığı  sav ı nı  destekler. ilave olarak bu çal ış ma ste-
roidlerin bir hastada a şı rı  ajitasyon yapmas ı  dışı nda 
hiçbir hastada psikotik semptomlar' a ğı rlaş tırmadığı , 
hatta azaltt ığı ru göstermi ş tir. 

Semenov ve ark. psikotrop tedaviye dirençli 16 ş i-
zofren hastaya bir immün düzenleyici olan le-
vamizol verdi, Defisit ve pozitif semptolarda anlaml ı  
düzelme elde etti. Bu düzelmeye paralel olarak has-
talarda serum immünoglobulin, T ve B-lenfosit dü-
zeylerinin düzeldiğ ini buldu. Levamüzolin bu etkisi 
steroidlerin etkisine e ş  değer bir etkidir (14) . Smith 
ve ark. çal ış mamıza benzer bir çal ış ma yaptılar. 
Schneider semptomlar ında % 50'lik bir dü şmeyi an-
laml ı  cevap olarak kabul ettiler. Bu çal ış ada her iki 
semptom grubunun toplam puanlar ı  nö-
roleptik+prednizolon kombinasyonu ile anlaml ı  de-
recede dü şüyordu, Fakat Schneider'in birincil s ıra 
belirtilerindeki düş me, ikinci sı ra belirtilerinden yine 
anlaml ı  derecede farkl ı  idi, iki çalış ma verileri ara-
s ında tam bir uyum vard ır (12) . 

Bu tedavi edici etkinin etki mekanizmas ı  steroidlerin 
immün sistemi baskı lamas ı  yoluyla olabilir. Eğer de-
neklerin ayn ı  zamanda immün parametreleri ça-
lış abilmiş  olsaydı  bu say destekleneblirdi. Biz yap-
tığı m ız bir ön çal ış mada negatif belirtili 
ş izofrenlerde bazal kortizol düzeylerini, pozitif be-
lirtili ş izofrenlerde bazal kortizol düzeylerini, pozitif 
belirtili ş izofrenlere göre dü şüş  bulduk. Bu çal ış ma 
sonucu ile uyumlu olarak negatif belirtili hastalarda 
prednizolon verme, steroid yetersizli ğ ini düzeltiyor 
olabilir (4°) . 

Sonuç olarak; bu çal ış man ın verileri eksiklikleri 
olan denek say ı sı  yetersizliğ i ve biyolojik gös-
tergelerin çal ışı lmamış  olması  gibi yetersizliklere 
rağmen, nöroleptik+kortikosteroid kombinasyon te-
davisinin, kronik nöroleptiklere dirençli ş izofreni te-
davisinde iyi bir alternatif olabilece ğ ine inanıyoruz. 
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