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OZET

Bu ¢alisma antipsikotiklerin immiinolojik etkinlikleri ile tedavi edici etkinlikleri arasindaki iligkileri test etmek ve
tedaviye direncli sizofrenlerde yeni bir tedavi alternatifi olabilecek olan ndroleptik+kortikosteroid kom-
binasyonunun etkinligini arastirmak amact ile gerceklegtirildi. Icleme ve diglama kriterlerini karsilayan 22 has-
tamin 4 hafta noroleptik, 4 hafta noroleptik+prednizolon tedavisinin negatif ve pozitif degerlendirme éigek so-
nuglari karsiagtirildi. Noroleptik+prednizolon kombinasyon tedavisinin negatif semptomlara anlamli derecede
fayda sagladigr bulundu. Bu ¢alisma néroleptiklerin terapétik etkinliklerini immiinosupresif etkileri nedeni ile
yapnus olabilecekleri ya da streoidlerin antipsikotik etkinliklerini merkezi sinir sisteminde dopaminerjik ak-
tiviteyi artirma yolu ile yapabilecekleri konusunda ipuclan saglar.
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SUMMARY

It was investigated the relationship between the immunologic effect of antipsychotic drugs its therapautical 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 inclusion criteria that meet DSM-1II-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 antzpsychonc effect of steroid may be to increase dopaminergic activity
in central nervous system.

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

GIRIS luklarda immiin anormallikler, otoimmiin hastalik-

larda ise davramig ve diisiince bozukluklan goriiliir
Sinir sistemi ve immiin sistem fizyolojik bir enteg- m,

rasyona sahiptir. Davranigsal ve emosyonel bozuk-

* Bu galigmanin verileri uzmanlik tezinden elde edilmistir.
** SDU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah, Ogretim iiyesi, Isparta
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Sizofreni, birgok otoimmiin hastalik gibi - genetik,
immiinolojik, psikodinamik stres faktérleri ile etki-
lesir . Surman, yaptig1 bir cahsmada norolep-
tiklerin immiinosupresif etkileri nedeniyle graft red-
dinde faydali oldugunu bildirdi ), Rogozhnikov te-
davi edilen sizofreniklerde total T-lenfosit sayisinin
normale dondiigiinii rapor etti ). Miiller ve ark. ise
noroleptik tedavisi Oncesi ve sonrasi hiicresel im-
miinite parametrelerin istatistiksel olarak farkh bu-
lamadilar ©).

Kortikotropin salgilatict faktor, kortikosteroidler
fizik ve psisik streslere cevap ve dengenin ko-
runmasinda, yeni ya da degigmis uyarilara uyumsal
cevaplann gelismesi igin sarttir. Kortikosteroid re-
septorleri yalniz hipofiz ve hipotalamusta bulunmaz.
Hipokampus, septum ve amigdala da yogun bir se-
kilde bulunur. Bilindigi tizere bu bolgeler davranis,
duygudurumu ve hafiza ile ilgili bolgelerdir (6789,

Steroid yetersizligi sonucu olugan Addison hastali-
ginda apati, sosyal ¢ekilme, kiintliik, konsantrasyon
azalmasi ve uyku bozuklugu gibi kronik sizofrenide
goriilen defisit belirtileri steroid replasmam ile dii-
zelmektedir. Adrenokortikotrop hormon (ACTH) ve
kortikosteroidler soziinii ettifimiz nedenler ile si-
zofreniklerdeki biligsel bozukluklan diizeltmek igin
kullanilmgtir (01D,

Smidt ve ark. yaptiklan bir ¢aligmada noroleptik+
prednizolon tedavisinin Schineider'in ikinci sira be-
littilerinde Onemli yararlar sagladifim, bu iyi-
lesmenin birinci sira belirtilerine gore daha onemli
oldugunu, ayrica noroleptik+prednizolon tedavisine
yamtsiz kronik sizofreniklerde birinci sira be-
lirtilerinin fazla oldugunu buldular (12,

Sizofreniklerde allerji insidans1 disiikliigt, deri
icine verilen histamine cevap yetersizligi, sizofrenik
semptomlarin baglamas: ile asmatik semptomlarin
diizelmesi ve noroleptiklerin antihistaminik aktivite
gostermesi ayrica sizofreniklerde histaminolitik ak-
tivitenin kontrollere gore yiiksek bulunmasi bu has-

talikta immiinolojik bir bozuklugun varhiim gosterir
(13) '

Sizofreninin postpubertal yaglarda baglamasi gona-
dotopik hormonlara ilgi ¢ekilmesine neden olmus-
tur. Sizofrenide 17-kortikosteroidlerin idrarla atilim
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azalir. Dihidroepiandrostenoidon (DHEA) - kanda
diiser. DHEA ile negatif belirtilerin baskin oldugu
sizofreni vakalarinda iyi sonuglar alnmigtir (13,

Semenov ve ark. tedavi direngli organik psikoz ve
sizofren hastalara levamizol verdi. Hastalarda pozitif
ve negatif belirtilerde diizelme g6zlemledi. Bu dii-
zelmeye paralel olarak hasta serumlarinda immiino-
globulin yogunlugu, T ve B-lenfosit seviyelerinin
diizeldigini tesbit ettiler. Levamizoliin bu etkisine
psikofarmakoterapiye toleransi diizeltici faktor de-
nildi ), Levamizol immiinolojik ekileri yoniinden
steroidlere benzemektedir. Sperner-Unterweger  ve
ark. ise rezidiiel tip sizofrenilerde hiicresel immiinite
artisinin oldugunu gosterdiler (19,

Potapova ve Trubnikov sizofreniklerde B-lenfosit
aktivite ve seviyelerinde artma buldular (®), Sper-
ner-Unterweger ve ark, bagka bir galismada hiicresel
immiiniteyi sizofrenik semptom giddeti ile iligkili
buldular {17, Borell ve ark. steroid replasman te-
davisinin kobaylarda adrenalini normal diizeylerde
tutarak davramigsal defisitleri doza bagh olarak dii-
zeltebilecegini, adrenomedullektominin hayvanlarda
benzer defisitler olugturduBunu bildirdi 18),

Kan kortizolu yiiksek, deksometazon testi miisbet
depresiflerde bilingsel bozukluklarin kan kortizolii
diigiik, deksametazon testi menfi depresifiere gore
fazla oldugu bildirilmigtir !9, Biz tiim bu aragtirma
sonuclarim gozoniine alarak, tedaviye yamtsiz si-
zofrenilerde noroleptik+prednizolon tedavisinin no-
roleptik tedavisine iistiin olup olmadigim arastirdik.

Boylece tedavisinden aciz kaldifimiz, 6zellikle ne-
gatif belirtili gizofreni vakalarinda yeni bir tedavi al-
ternatifi ortaya koymak, sonuglarin yorumu ile de si-
zofreni . etiyopatogenezine  immiinolojik  ve
hipotalamik-hipofizer-edrenal eksen ile ilgili veriler
kazandiracagimiza inanmyoruz.

MATERYEL ve METOD

Hasta yakinlarina ¢aligma hakkinda bilgi verildi ve
izin alindi. Caligmayr onaylamayanlar ¢aligmaya
alinmadi. Caligmaya alinan 25 hastadan birisi te-
daviyi. yanda, birakti, ayakta galigmaya alinan bir
hasta kontrole gelmedi, bir hastada ise ¢ok fazla aji-
tasyon gézlenmesi nedeniyle ¢calismadan dislandi.
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Endokrinoloji konsultasyonu ile hastalarin pred-
nizolon almasinda herhangi bir sorun ¢ikmayacagi
diisiiniilen hastalar ¢alismaya alind1. Bu nedenle her-
hangi bir hasta diglanmadi. Bununla birlikte klinik
rapor ve hikayelerinde sizofreni diginda bagka bir
psikiyatrik hastalik, alkol ve organik bir hastahi
olanlar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya negatif ve pozitif semptomlara etkisini
degerlendirmek igin ardarda bagvuran DSM-III-R ve
ICD-10 kronik sizofreni kriterlerni ve Andreasen ve
ark. kriterlerine gére negatif ve pozitif semptomlu
sizofreni kriterlerini kargilayan ve daha once kli-
nikge kontrol altinda olan raporlarinda néroleptik te-
daviye tatmin edici ya da hi¢ yamit vermeyen has-
talar dahil edildi,

Boylece ¢alismaya 15'1 yatarak, 7'si ayaktan olmak
iizere 22 hasta dahil edildi. Hastalarin 18'i erkek, 4'ii
kadindi. Hastalara tedavi oncesi psikiyatrik de-
gerlendirme Glgekleri uygulandiktan sonra 4 hafta
noroleptik tedavisi uygulandi. Tekrar dicekler ve-
rildi sonra 4 hafta siire ile 30 mg/giin iige ayrilmig
dozda noroleptik+prednizolon (dekord) baslandi.
Prednizolon dozu; ofori, disfori, orta derecede hi-

pomani, uyku bozuklugu, konsantrasyon azalmasi ya -

da depersonalizasyon gibi streoid verilmesine bagh
ortaya ¢iktigx bildirilen davramssal ve psisik de-

gisiklikler ¢ikincaya kadar artinlarak bulundu (23),

Bu doz "steroid doygunluk dozu" olarak belirlendi.
Boylece en yiiksek prednizolon dozu 85 mg/giin idi.
Bu siire sonunda tekrar psikiyatrik 6lgekler verildi.

Hastalarin psikiyatrik durumlarinin degerlendirilme-
sinde Scale for the Assessment of Negative
Symptoms: Negatif belirtileri degerlendirme olgegi
(SANS) ve Scale for the Assessment of Positive
Symptoms: Pozitif belirtileri degerlendirime olgegi
(SAPS) ol¢eklerinin Erkog ve ark.'nin uyarladiklan
"sekil kullanilds (3425, Noroleptik tedavisi basinda
(NBT), noroleptik tedavisi sonu (NTS) ve nd-
roleptk+prednizolon tedavisi sonu (NPS) SAPS ve
SANS alt dlgek ve Slgekleri uyguland.

Deneklerde NBT, NTS ve NPS &lgek puanlari, has-
talar negatif ve pozitif semptomlu olarak ayrilarak
karsilagtirildi. Istatistiksel analiz i¢in oran, Student-t
normal dagilima uygunluk ve Mann-Whitney U test-
leri kullamldi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 4'ii bayan, 18'i erkek idi.
Hastalarin yaslar1 28-55 yil arasinda idi. Hastalik sii-
resi ortalamalari 10.5 yil idi. Hastalarin 3 haftalik
noroleptik tedavisi sirasinda aldiklari ortalama no-
roleptik dozu 16.5+7.3 mg/giin haloperidol esdegeri.
idi.

Hastalarin 13'i pozitif, 9'u negatif belirtili gizofreni
olgiitlerini kargiltyordu. Pozitif belirtili sizofrenlerin
2'si bayan, 11'i erkek, yas ortalamalar1 42.8 idi. Bu
hastalarin 10'u paranoid, 2'si dezorganize, 1'i ay-
ngmamig sizofreni kriterlerini kargiliyordu. Negatif
belirtili grubun 2'si bayan, 7'si erkek, yas or-
talamalar1 34.8 idi. Bunlarin tiimii basit sizofreni kri-
terlerini karsiliyordu. Tablo 1'de hastalarin sos-
yodemografik ozellikleri ve ol¢iim skala puanlan
goriilmektedir. Tablo 2'de pozitif belirtili sizofreni
grubunda NTB, NTS ve NPS pozitif belirti de-
gerlendirme olge8i puanlarnimin Karsilagtirmast go-
rilliiyor.

Tablo incelendiginde kronik tedaviye direngli pozitif
belirtili grupta 4 haftalik tedavi ile ne néroleptik ne
de kombinasyon tedavisi ile pozitif belirtilerde an-
lamli bir diigiis olmamigtir. Ancak kombinasyon te-
davisi ile pozitif semptom puanlan artmamgtir.

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve 6lgiim
skala puanlan

Negatif belirtili  Pozitif belirtili
sizofreni (n=9) sizofreni (n=13)

Cinsiyet (F/M) 271 2/11 z=1.03 AD
Yas (X+SD) 34.8+12.17 42.8+5.58 t=1.84 AD
Hastahi siiresi 10,7 104 AD
SAPS (X+SD) 49.6+15.2 37.8+4.8 u=61 AD
SANS (X+SD) 69.746.25 329489 u=69 AD

AD: anlaml: degil.

Tablo 2. Poritif belirtili grupta noroleptik tedavisi basi, sonu
ve noroleptik+prednizolon kombinasyonu pozitif semptom
puanlarinin Kargilagtirilmasi

n=13 X+SD t p
NTB 37.8+4.8
0.94 0.05 AD
NTS 34.2412.9
o 077 0.05 AD
NPS 30.40+12.4

AD: anlamli degil, NTB: ndroleptik tedavisi bagi, NTS: néroleptik
tedavisi sonu, NPS: néroleptik+prednizolon kombinasyonu sonu.
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Tablo 3. Pozitif belirtili grupta néroleptik tedavisi basi, sonu
ve noroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom
puaniarmn karsilagtirilmasi

n=13 CXSD t p
NTB 32.9+8.9 -
021 © 084 AD
NTS 32.1£9.97 : ’
3.79 0.001 A

NPS 19.7746.27

AD: anlamli degil, A: anlamli.

Tablo 4. Negatif belirtili grupta noroleptik tedavisi bagi, sonu
ve niroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom
puanlarimn kargilagtiriimasi

n=9 X4SD t P

NTB 49.47+15.17 .

1.57 0.11 AD
NTS 38.44+13.3 :

228 0.04 A
NPS 26.6110.54

AD: anlaml degil, A: anlamh.

Tablo §. Negatif belirtili grupta noroleptik tedavisi bagi, sonu
ve niroleptik+prednizolon kombinasyonu negatif semptom
puanlarinin kargilagtiriimas: :

n=9 XiSD t P
NTB 49.691+6.25 . )
2.63 01A
NTS 36.33£13.8
' 299 0.008 A
NPS 20.4417.8 [
A: anlamh.

Tablo 3'de pozitif direncli kronik sizofreni grubunda
negatif belirti puanlarimn karsilastinlmas:  g6-
riiliiyor. Tablo 3'de incelendiginde pozitif  semp-
tomlu kronik sizofrenlerde negatif semptomlarin no-
roleptiklerle hicbir diigiis g6stermedigi, ancak
kombinasyon tedavisi ile ¢ok anlamli derecede diis-
tigl goriiliiyor.

Tablo 4'de kronik noroleptik tedaviye direncli ne-
gatif semptomlu sizofrenlerde pozitif  belirti pu-
anlarmin karsilastinlmasi goriilityor. Tablonun in-
celenmesinden noroleptiklerin - pozitif - semptom
puanlarini istatistiksel olarak anlamh derecede dii-
stirmedigi kombinasyon tedavisi ise pozitif scmptom
puanlarim ¢ok anlamhi derecede iyilestirdigi go-
riilmektedir.
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Tablo S'de kronik noroleptik tedaviye direngli ne-
gatif semptom sizofrenlerde negatif belirti pu-

anlarmin kargilagtirilmast gériiliiyor. Tablo 5 in-

celendiginde noroleptiklerin negatif belirti grubunda
anlamh " derecede fayda sagladifi, fakat kom-
binasyon tedavisinin daha anlamh derecede negatif
puanlan diigiirdiigii anlagiimaktadir.

TARTISMA

Steroidlerin dozlar ile iligkili olarak psikiyatrik bo-
zukluklara neden oldugu bildirmekle birlikte, tedavi,
siiresi ve doz ile ruhsal bozuklugun siddet ve ortaya
¢ikist arasinda herhangi bir iligki olmadifim bil-
dirdiler 2627:28) " Fileminger, ruhsal bozukluk hi-
kayesinin prednizolona bagh psikiyatrik hastalik i¢cin
yatkinlik faktérii olmadigim buldu @9, Golstein ve
ark. ise affektif bozuklugu olan, steroid alan va-
kalarmn tekrar etme olasilifinin fazla oldugunu tesbit
etti GV, ) :

Steroidler genel tlpta immiin sistemin baskinlanmasi
icin kullanlir. Sizofrenide bozuklugun basglamasina
aracthk edebilecek olan otoimmunite, HLA sis-
teminde immiinogenetik defekt ve asin duyarhilik
bircok aragtirma ile desteklenmistir (132 Aktif
psikotik  donemdeki sizofrenlerde histaminaz ak-
tivite artist nedeniyle ¢ok az allerjik bozukluk iz-
lenir. Test dozundaki histamine yamt alinmaz (%),
Bu bulgu sizofreni gibi organizmanin dengesini agir
sekilde bozan durumlarla birlikte immiinolojik ak-
tivite artign goriildiigi ya da bozuklugun im-
miinolojik bir aktivite artisgim izledigi sonucunu or-
taya koyar.

Klorpromazin ve haloperidolun invitro ve invivo
immiin sistemi baskilayic1 etkinliklerinin varligim
ortaya koyan araghrma verileri vardir 44, Christie
ve ark. 39 psikotik dezorganizasyon durumlarimn
plazma kortizol diizeyi artisimin oldugunu, bu artigin
hastaneye yatis, stres, anksiyete, ajitasyon ve dep-
resif semptomlarla ilgili olmadigim bildirdi. Coppen
ve Abau-Saleh DST sonuglarimt negatif ve pozitif
belirtili sizofreniklerde farkli bulup, bu farklih§in iki
alt tipin biyolojik farkhiligindan kaynaklandigin ileri
siirdii 43, ’

Steroidler merkezi sinir sisteminde dopaminerjik ak-
tiviteyi artinir. Negatif belirtili sizofrenlerde do-
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paminerjik hipoaktivite vardir 4639, Tiim bu ve-
rilerin; en azindan negatif semptomlann tedavisi igin
steroidlerin kullamlmas: hipotezinin dogrulugunu
kanitlayan ipuglaridir. Bu ¢alismanin sonuglan; no-
roleptik+prednizolon kombinasyonunun negatif ve
pozitif belirtili, noroleptik tedaviye direngli kronik
sizofrenlerde negatif belirtileri gok anlamli sekilde
azaltig1 savin destekler. Ilave olarak bu ¢alisma ste-
roidlerin bir hastada agin ajitasyon yapmas: diginda
higbir hastada psikotik semptomlan agirlastirmadig,
hatta azalttiint gostermisgtir.

Semenov ve ark. psikotrop tedaviye direngli 16 si-
zofren hastaya bir immiin diizenleyici olan le-
vamizol verdi, Defisit ve pozitif semptolarda anlamh
diizelme elde etti. Bu diizelmeye paralel olarak has-
talarda serum immiinoglobulin, T ve B-lenfosit dii-
zeylerinin diizeldigini buldu. Levamiizolin bu etkisi
steroidlerin etkisine es deger bir etkidir ("4, Smith
ve ark. ¢ahsmamza benzer bir galigma yaptilar.
Schneider semptomlarinda % 50'lik bir diismeyi an-
lamh cevap olarak kabul ettiler. Bu galigada her iki
semptom  grubunun  toplam  puanlan  né-
roleptik+prednizolon kombinasyonu ile anlamli de-
recede diistiyordu. Fakat Schneider'in birincil sira
belirtilerindeki diigme, ikinci sira belirtilerinden yine
anlamlt derecede farkli idi, iki ¢aligma verileri ara-
sinda tam bir uyum vardir 12,

Bu tedavi edici etkinin etki mekanizmasi steroidlerin
immiin sistemi baskilamasi yoluyla olabilir. Eger de-
neklerin ayni zamanda immiin parametreleri ¢a-
hsabilmis olsaydi bu sav destekleneblirdi. Biz yap-
ugimiz bir 6n c¢alisgmada negatif belirtili
sizofrenlerde bazal kortizol diizeylerini, pozitif be-
lirtili sizofrenlerde bazal kortizol diizeylerini, pozitif
belirtili sizofrenlere gore diisiis bulduk. Bu ¢ahisma
sonucu ile uyumlu olarak negatif belirtili hastalarda
prednizolon verme, steroid yetersizligini diizeltiyor
olabilir “40),

Sonu¢ olarak; bu calismamin verileri eksiklikleri
olan denek sayisi yetersizlifi ve biyolojik gos-
tergelerin calistimamis olmasi gibi yetersizliklere
ragmen, noroleptik+kortikosteroid kombinasyon te-
davisinin, kronik néroleptiklere direncli sizofreni te-
davisinde iyi bir alternatif olabilecegine inamyoruz.
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