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OzZET:
Homosistinuri ve erken baslangicli sizofreni: Olgu sunumu

Sizofreni geg ergenlik veya erken eriskin hastaligi olarak bilinmesine
karsin psikotik belirtiler cocuklarda da gozlenebilir. 17- 18 yas 6ncesi
baslayan sizofreniicin “erken baslangicl sizofreni”, 13 yas dncesi bas-
layanlar icin ise de “cok erken baslangicli sizofreni” tanimlamalar kul-
lanilmaktadir. Erken baslangicl sizofreninin tanimlanmasiyla birlikte
bu olgularda organik etiyolojiye yonelik arastirmalar artmistir ve se-
rebral travma, enfeksiyonlar, demiyelinizan hastaliklar, endokrin bo-
zukluklar, sistemik hastaliklar, vitamin eksiklikleri, ilaclar, epilepsi,
seks kromozomu anormallikleri ve Mendelian gegis gosteren hasta-
Iiklarin sizofreni benzeri klinik tablo olusturabilecegi saptanmistir. Bu
makalede klinik belirti 6runtust degerlendirildiginde erken baslangic-
Ii sizofreni tanisi almis ancak etiyolojik arastirma sonucu belirtilerin
homosistintriye bagh gelistigi anlasilan bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar sézcikler: Erken baslangicli sizofreni, homosistinGri, organik
etiyoloji
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ABSTRACT:
Homocystinuria and early onset schizophrenia: a case
report

Although schizophrenia is known as a late adolescence or early
adulthood disorder psychotic symptoms can be seen in children.
Schizophrenia which begins before 17-18 years of age is named as
“early onset schizophrenia” and before age of 13 is named as “very
early onset schizophrenia”. Studies on organic etiology of
schizophrenia were increased after the description of early onset
schizophrenia. It was determined that cerebral trauma, infections,
demyelinization diseases, endocrinopathies, systemic diseases,
vitamin deficiencies, drugs, epilepsy, sex chromosome abnormalities,
and diseases with Mendelian inheritance can cause clinical
symptoms like schizophrenia. In this arficle a homocystinuria case
which was diagnosed as early onset schizophrenia according fo its
onset is presented.

Key words: Early onset schizophrenia, homocystinuria, organic
etiology
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GIRIS

izofreninin ge¢ ergenlik veya er-
ken eriskin hastaligi olarak bilin-

eriskinler icin kullanilan olgutler kulla-
nilmaya baslanmistir (2). Yine de farkl
yasam donemleri boyunca ayni tani ol-
cutlerinin  kullanilmasinin  gelisimsel
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mesine karsin ¢ocuklarda da psi-
kotik belirtilerin gozlenmesi arastirma-
clar bu konu ile ilgili daha ayrintili ta-
nimlamalar yapmaya yonlendirmistir.
Bin dokuz yuz otuz'lara kadar tum ¢o-
cuklar icin eriskin hastalar ile ayni tani
oOl¢utlerinin kullanildigl ve bu olgularin
‘demantia praecox’ tani bashgi altinda
toplandigl gortlmektedir (1) Sizofreni-
nin ¢ocukluk ¢agl baslangicl tipinin ye-
tiskin tipinden farkli olup olmadigi, ayr-
ca siniflandiriip siniflandirlmamasi ge-
rektigi uzun yillar tartisiimis ve sonugcta
tani semalari ¢ocukluk ¢agi sizofrenisini
ayri bir kategori olmaktan cikarmistir.
DSM-IIl, DSM-III-R, DSM-IV ve ICD-10 ile
1930'lar 6ncesi uygulamaya geri donu-
lerek cocuklarda sizofreni tanisinda

farkliliklart maskeleyebilecegi ve bir
grup olgunun atlanmasina yol acabile-
cegi konusunda yogun kaygilar olmasi
nedeniyle, bu olgularin atlanmamasi
amaciyla gunumuzde 17- 18 yas oncesi
baslayan sizofreni icin ‘Erken Baslangic-
Il Sizofreni (EBS)', 13 yas oOncesi basla-
yanlar icin ise de ‘Cok Erken Baslangicl
Sizofreni (CEBS’) tanimlamalari kullanil-
maktadir (3-4). Son yillarda yapilan ca-
lismalar bu tanimlamalarin yapilmasin-
da ne kadar hakli olundugunu ortaya
koymustur. Zaman icerisinde EBS tanili
olgularda yapilan bir ¢ok calismada ge-
rek etiyoloji, gerek klinik gorinumleri,
hastali@in seyri ve gidisi agisindan fark-
lar ortaya konulmustur.

EBS'nin 9%0.5-1 gorilme sikhgl olan
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Yetiskin Tip Sizofreniden (YTS) 50 kat daha az goruldu-
gu ileri surllmektedir (5). Genel toplumda on bin ¢o-
cuktan birinin sizofreniye yakalanma riski oldugu tah-
min edilmektedir (6). 12 yasindan once baslamasi ¢ok
enderdir. Ergenlikte baslangi¢ hizi artar ve yeni olgula-
rin orani %0.1’e ulasir (4). Bildirilen en erken baslama
yasl 3 (7) ve 5.7°dir (8). Hastaligin suregen ve sinsi geli-
simi kesin bir baslangi¢ noktasi belirlenmesini glicles-
tirmektedir. Klinik ozellikler acisindan EBS tanili olgula-
r inceleyen ¢alismalar ginimuzde artmaktadir. EBS ol-
gularinda sizofreni belirtilerinden varsanilar, yapisal
disunce bozukluklari ve gercegi degerlendirmede bo-
zukluk daha sik; duygulanimda duzlesme, hezeyanlar
ve dusuncede yoksullasma ise daha seyrek gorilmek-
tedir. Aynmlasmamis sizofreni alt tipi daha yaygindir
(9). Ayrica sizofrenik cocuklarda pozitif belirtilerin yas-
la arttig ve zeka bolimiu ile aralarinda dogrusal bir ilis-
kili oldugu, negatif belirtilerin ise beyin hasari ile ilinti-
li oldugu ileri suralmustdr (10). Klinik ozellikler incelen-
diginde ise, YTS olgularinda oldugu gibi EBS olgularinda
da isitsel varsanilar sik gordlmektedir. %80 oraninda
gorulen isitsel varsanilanin buyuk kismini emir veren
sesler olusturmaktadir. Gorsel varsanilara ise %37 ora-
ninda rastlanmistir.

EBS'de hezeyanlar %63 oraninda gorilmekte ve en
¢ok kotilik gérme ve somatik hezeyanlar seklinde ol-
dugu belirtiimektedir (11). Ayrica olgularin %40'Inda
cagrisimlarda ¢ozulme, enkoherans, konusma icerigin-
de fakirlesme, %74'Unde kiint yada uygunsuz duygula-
nim, %40''Inda dezorganize davranislara rastlanmistir.
Hi¢ bir olguda katatoni belirtilerine rastlanmamistir
(11). EBS hastalarda %19 oraninda davranim bozuklugu,
%26 oraninda atipik depresyon, %14 oraninda distimi,
%11 oraninda da enurezis/enkoprezis goruldugu sap-
tanmustir (7). Bunun yaninda EBS'de beyin zedelenme-
si Oykuslne daha sik rastlandig), bu hastalarn tedavi-
ye daha direncli olduklar ve daha kotu yanit verdikle-
ri bildirilmistir (12).

Erken baslangicli sizofreni etiyolojisinde Uzerinde
en ¢ok durulan konu noro-gelisimsel kuramdir. Bu ku-
rama gore sizofreninin erken gelisen merkezi sinir sis-
temi lezyonlarinin, normal olgunlasma sureclerini etki-
ledigi gelisimsel bir bozukluk olabilecegi belirtilmekte-
dir (13). Beyindeki herhangi bir lezyon beyin fizyolojisi-
ni degistirmektedir. Psikoz gelisiminde yasa bagh ola-
rak gelisen hormonal etkenler ve norogelisimsel et-

kenler gibi beyindeki yapisal vefizyolojik degisikliklerin
aracilk ettigi; gonadal ve adrenal hormonlarin potent
norotrofik maddeler olduklar ve muhtemelen psikotik
belirtilerin pubertal baslangicini yonlendirdikleri dusu-
nulmektedir (14-15).

Sizofreni tanisi alan bir bireyi cocukluk ve ergenlik
donemlerinde duyarli hale getiren beyin bolgesinin
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) oldugu dusu-
nudlmektedir. Merkezi sinir sistemi kendi i¢inde birbiriy-
le sayisiz baglantisi olan bir cok bolgeden olusmakta-
dir. Bir lezyon baglantili oldugu bolgelerde de degisik-
liklere neden olur. Ornegin; Sizofrenide 6zellikle frontal
ve temporal lobda islev bozuklugu bildirilmistir. Ancak
hangisinin oncelikli oldugu ve hangisinin ikincil olarak
diger tarafta da patoloji yaratti@l bilinmemektedir.
Tum kortikal alanin Ugte birini olusturan DLPFK, neo-
korteks (temporal, parietal, oksipital) alanlarinda oldu-
gu kadar hipokampus, singulat girus gibi limbik bolge-
lerle, anteriorventral ve medial talamik cekirdeklerle
de olan baglantisi sebebiyle, talamus ve ona ulasan
temporal lob ve beyin sapinin cesitli bolgeleriyle de
iliskilidir (16). DLPFK; bu baglantilar sebebiyle beynin
duygusal ve dikkat merkezlerinden gelen tim duyusal
uyaranlardan haberdar olmakta ve onlari dizenlemek-
tedir. DLPFK' in miyelizasyonu diger beyin bolgelerine
gore gec¢ baslamakta ve eriskin yaslarda da devam et-
mektedir. DLPFK'nin ileri yaslarda olgunlasmasini ta-
mamlamasi nedeniyle bu bolgedeki bir erozyon co-
cuklukta dramatik bir islev kaybina neden olmamak-
tadir (16).

Sizofreni farkl etyolojileri olabilen tipik bir Klinik
tabloyu tanimlamakla birlikte, heterojen bir sendrom-
dur. Sizofreni bazi arastirmacilara gore aslinda bir dis-
lama tanisidir. Bu sendromun fenotiplerini agikca disla-
yabilecek laboratuvar testleri, gorinttleme yontemle-
ri, elektrofizyolojik yada noropsikolojik uygulamalar
belirlenmemistir. EBS ve CEBS tanimlamalarinin yapil-
masi ile birlikte bu olgularda ikincil organik etiyoloji
saptanma olasiligl dogru orantili olarak artmistir. Se-
rebral travma, enfeksiyonlar, demiyelinizan hastaliklar,
endokrin bozukluklar, sistemik hastaliklar, vitamin ek-
siklikleri, ilaclar, epilepsi, seks kromozomu anormallik-
leri, mendeliyen gecis gosteren hastaliklarin sizofreni
benzeri Klinik tablo olusturabilecegi saptanmistir. Ozel-
likle ginimuzde genetik biliminde elde edilen gelis-
meler ile sizofreni ile kalitsal hastaliklar arasindaki ilis-
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Ki net olarak ortaya konulabilmektedir. Anne karnin-
dan eriskinlige norogelisimsel slre¢ icerisinde myelini-
zasyon, beyin bolumleri arasindaki baglantilar, uyaran-
larin duzenlenmesinde gorevli inhibitor ve eksitator
norotranmitterlerin  olusumu, tim bu etkilesimlerin
meydana gelmesi ve bu molekullerin olusumu icin
aminoasit ve lipid metabolizmalarn 6nemli bir yer tut-
maktadir. Bu sure¢te meydana gelebilecek bir defekt
erken donemde dejeneratif, eroziv degisikliklere sebep
olabilmektedir. Tablo 1'de sizofreni ile yakin iliskisi
saptanmis kalitsal hastaliklar listelenmektedir (23).

Tablo 1: Artmus Sizofreni riski ile iliskili kalitsal hastaliklar

Yiksek Riskli

Akut intermittan porfiri

Ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu
Huntington hastaligi

Metakromatik l6kodistrofi

Porfiria varegata

Velocardiofacial Sendrom

Riskli

Kongenital adrenal hiperplazi
Eritropoetik porfiria

Fabry's hastalig

Ailesel ataksi/Spinocerebellar dejenerasyon
Gaucher hastaligi,Eriskin tipi

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
Hemokromatozis

Homosistinuri

Hiperasparaginemia

iktiyozis vulgaris

Kartagener sendromu

Kufs hastalig

Laurence-Moon-Bied| sendromu
Niemann-Pick Tip C

Okulokutandz albinism

Fenilketonuri

Seks kromozom andplidileri

Wilson hastalig

Ikincil Sizofreniler, Biyolojik Psikiyatri, Sizofreni I, Cildinden alinmistir (26).

Bu olgu sunumunda 16 yasinda EBS benzeri Kinik
tablo ile basvuran uzun sure tedaviye yanit vermeyen,
bir ¢ok ila¢ etkilesimi gdzlenen bir olgu sunulmaktadir.
Bu olgu ile erken baslangi¢l sizofrenide ayirici tanida
gozden kacabilecek ender rastlanan etiolojik nedenler
konusunda dikkati ¢cekebilmek amaclanmaktadir.

OLGU

A., 16 yasinda, ortaokul mezunu, bekar, erkek olgu
ilk olarak acil serviste 2006 Temmuz ayinda kendi ken-

dine konusma, sinirlilik, istahsizlik, uykusuzluk, hava
sicak olmasina ragmen Usuiduginu soyleyerek Ust Us-
te kiyafetler giyme, bobreginin akip gittigini dusinme,
kulagina sesler gelmesi seklinde yakinmalar ile bas-
vurmustur. {Ik yakinmalar klinige basvurusundan 3 yil
oncesinde 6. sinifta iken katildig1 bir okul gezisi sonra-
si yasadiklarini surekli tekrarlama seklinde baslamis.
Ailesi surekli ayni kelimeleri tekrarliyorsun demesine
ragmen aldirmadan devam ediyormus. Ayni donemde
kulagina ismini soyleyen sesler gelmesi seklinde sika-
yetleri oluyormus. Ailesinden alinan oykude nasil ses-
ler geldigini ac¢iklamiyor, ¢cogu zaman gecistiriyormus.
Evin icinde kedi, kopek gezindigini soyluyormus. Kafa-
sina takugl seyleri sirekli tekrar ediyormus. Ara ara
olecegine dair korkularl oluyormus. Ailesine gore bu
durum aniden ortaya cikiyor ve kKediliginden “korkuyo-
rum” “dovmeyin beni” seklinde konusmalari oluyor-
mus. Aile ¢ocugunun tamamen normal oldugu bir do-
nem hatirlamiyor. Sadece; kendi islerini gorebildigi,
kendi kendine banyosunu yapabildigi donemler oldu-
gunu ifade ediyor. Hastanin klinigimize basvurdugu si-
radaki sikayetleri basvurmazdan bir ay oncesinde sid-
detlenmis. ilk olarak tarlada calisirken terledigini teri-
nin ayaklarindan akip gittigini bunun icin tsudigunu
soyleyip Uzerine kat kat kazak giyip yaz ayinda soba-
y1 yakmaya kalkmis. Daha sonrasinda gozinun onun-
de yurlyen insanlar, kedi ve kopekler ile kendisine ki-
licla vuran birisini goriiyormus. Kulagina kendisine ses-
lenen, kendisini oldirecegini sdyleyen sesler geliyor-
mus. Anne ve babasini tanimamis, “abim yok benim”,
“siz kimsiniz?” seklinde konusmalari olmus. Bobrekleri-
nin akip gittigini, ayaginin olmadigini sdylemis. Son bir
haftadir sikayetleri artan hasta berberde tiras olurken
aniden kalkip eve gitmek istemis babasina da “Berbe-
re gotirdun yaktin beni” diye bagirmis. Tim gece su-
ren uykusuzluk sikayeti oluyormus. Yine ayni donem-
de bayillma sikayeti baslamis. Bayllmalari tekrarlayan
konusmalari sonrasinda kendiliginden yere disip goz-
lerini kapatma seklinde oluyormus. Bayllma sirasinda
konusulana cevap vermiyor, uyanirken bilin¢ bulanik-
g1 olmuyor. Uyandiginda bayildigini hatirliyormus.
Stres yaratan durumlarda bayllma sikayeti artarken
herhangi bir stresor yokken de bayllma oluyormus.
Bu sikayetleri ile ilk olarak 2005 Agustos ayinda ai-
le Manisa Ruh Sinir Hastaliklari Hastanesi Cocuk Psiki-
yatrisi Polikliniginegetirmis. Bu donemde “psikotik bo-
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zukluk” ve “mental retardasyon” tanilari ile risperidon
depo 25 mg/15 gun, risperidon 6 mg/gln, biperiden 6
mg/gln, diazepam 15 mg/gln baslanmis. Olgu bu ilag-
lari kullanirken gecirdigi Ust solunum yolu enfeksiyonu
sonrasl 3. glinde ani baslayan bulanti, kusma sikayeti
olmus. Manisa Devlet Hastanesi Acil servise bilinci ka-
pall halde gelen olgu 15 glin kadar Noroloji yogun ba-
kimda “stpheli noroleptik malign sendrom, epilepti-
form ndbet ve progresif mental retardasyon” ontanila-
1 ile yatmis ¢ikisl sonrasi kullandigi ilaclar kesilmis.

Olgunun 6zgec¢misinde dogum travmasi, bebeklik
doneminde atesli hastalik, konvulsiyon oykusu sap-
tanmadi. Ilkokula kadar ailesinin herhangi bir sorun
gozlemlemedigi olgunun ders basarisi ilkokulda ilerle-
yici bir sekilde dismeye baslamis. Ailesinden alinan
oyku sonrasinda ilerleyici bir sekilde motor mental ge-
lisiminde gerileme oldugu saptandi. 24 yasinda univer-
site mezunu bir erkek kardesi olan olgunun kardesinin
gelisimi suresince herhangi bir sorun yasanmamis. Ol-
gunun annesi 48 yasinda ev hanimi, babasi ise 50 ya-
sinda fotografci olarak calismaktadir. Anne ve baba
arasinda akraba evliligi mevcuttur. Ailede herhangi bir
psikiyatrik hastalik veya dogumsal anomali saptanma-
du.

Olgunun klinigimize yatisi yapildiktan sonraki klinik
gorismelerinde persekiusyon, referans, somatik ve ni-
hilistik hezeyanlari saptandi. Cagrisimlari daginik ve
dezorganize konusmasi mevcuttu. Olgunun konusma-
sindan, olaylari siralamasindan, yargilama ve degerlen-
dirmelerinden edinilen kanaate gore mental kapasite-
sinin sinirh oldugu dusunuldu. Gercegi degerlendirmesi
ve soyut disinme yetisi bozuk, i¢gorisi yok olarak
degerlendirildi. Olguya DSM4-TR'ye gore dezorganize
tip sizofreni ve mental retardasyon tanilari konuldu.
Psikomotor ajitasyonunun ve akut psikotik epizodun
yatismasl amaclanarak tedavisine haloperidol 15
mg/gun, klorpromazin 75 mg/gun, biperiden 6mg/gun
intramuskuler baslandi. Yatiginin 2. giinu kreatin kinaz
(CK) yUkseKkligi (3400), rigidite, ates yuksekligi saptanan
olguda supheli noroleptik malign sendrom dusunule-
rek klasik antipsikotik kullanimi kesildi. diazepam 30
mg/gln tedavisine baslandi. Takiplerinde CK duzeyleri-
nin geriledigi, rigiditesi ve ates yuksekliginin ortadan
kalktigl saptandi. Beyaz kire yuksekligi gozlenmedi.
Servise ilk basvurusunda belirgin somatik hezeyanlari,
nihilistik hezeyanlari, servis icinde bayilmalari, perse-

kusyon ve referans hezeyanlar ile isitsel ve gorsel var-
sanilari olan hastaya erken baslangicli 6zellikle psiko-
motor ajitasyon ile giden olgularda etkinligi calismalar-
da gosterilmis olan (17) karbamazepin 400 mg/gun te-
davisi baslandi. Manyetik rezonans gortintiileme (MRI)
ve Elektroensefalografi (EEG) tetkikleri yapildl. Herhan-
gi bir patoloji saptanmadi. Olgunun tedavisine daha
sonra EBS'de etkinligi kanitlanmis olan olanzapin (36)
eklendi. Klinik yeterli yanit alinamamasl Uzerine olan-
zapin yavas yavas artirilarak 30 mg/ glin dozuna, kar-
bamazepin 600 mg/gun dozuna ¢ikartildi. Olguda kar-
bamazepin 600 mg/gln sonras! siddetli durdurulama-
yan diyare ve genel durumda bozulma saptandi. Gaita
direkt bakisinda, kan beyaz kiire dizeyinde enfeksi-
yon lehine bir bulgu saptanmadi, kan elektrolit dizey-
leri normal sinirlardaydi. Sivi replasmanina baslanan
hastanin diyare yakinmasi altina kagirma diizeyine ge-
lecek kadar devam etti. Karbamazepin kan duzeyi nor-
mal sinirlarda (5.45) saptandi. Olgunun kullanmakta ol-
dugu karbamazepin tedavisi ile literatirde 600 mg/gin
dozunda diyare olusan vakalar saptanmasi (19-21) Gize-
rine 400 mg /gune indirildi ve diyare yakinmasi gecti.
Karbamazepin kesilerek valproik asit 500 mg/gun bas-
landi. Kan valproik asit dizeyleri etkin sinirlarda sap-
tandi. Pozitif semptomlar1 kontrol altina alindi. Servis
icindeki zaman zaman uygunsuz ve immatur davranis-
larinin mental retardasyona bagl oldugu dusinuldu.
Olgunun olanzapin tedavisinin 2. ayinda sol ayaginda
diz Ustl de dahil olmak Uzere capta artma ve siddetli
agr yakinmasi basladi. Kalp damar cerrahisi tarafindan
degerlendirilen olguda “bilateral derin ven trombozu”
saptandi. Enoxaparin sodyum 1mg/kg/12 saat tedavisi-
ne baslandi. Kullanmakta oldugu olanzapin tedavisinin
tromboembolizm riskini arttirdigl géz onunde bulun-
durarak olanzapin kesilip ketiapin 1200 mg/gun bas-
landi. Bilateral DVT saptanan ancak risk faktorleri ve
yasl goz onunde bulundurularak etiyolojik arastirmala-
r baslanan olgunun agir dizeyde kan homosistein
yuksekligi (>50 umol/L) saptandi. Kan aminoasit dizey-
leri (metiyonin 55.70 umol/L), klinik gorinum( uzun
boy, mavi goz, uzun el ve Kollar), gozde ileri derece Kir-
ma kusuru, mental retardasyon, tromboemboli dyku-
su ve psikotik tablo gozlenen olguya “homosistinuri”
tanisi konuldu ve B6 - B12 vitamini replasmanina bas-
land1. Psikotik bulgulari hizla geriledi, pozitif semptom-
lart kontrol altina alindi. Yatisinin 90. giinunde kismi re-
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misyonda taburcu edildi. Literatlirde homosistinurili
hastalarda kan homosistein duzeyi ile psikotik bulgu-
larin siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu saptan-
mustir (22). Olgunun 2007 Ocak ayindaki kontrolinde
homosistein duzeyi 17.1 idi. Bu donemde es olarak
persekusyon, referans, somatik ve nihilistik hezeyanla-
nnin ortadan kalktigl, isitsel ve gorsel varsanilarin ise
2007 Mart ayinda tamamen ortadan kalktigl saptand.
Psikotik bulgularin ortadan kalkmasi Uzerine ketiapin
1200 mg/gun tedavisi azaltilarak kesildi. B vitamini
replasmanina devam edildi. 8 ay sonraki takibinde
hastada psikotik belirti bulgu saptanmadi.

TARTISMA

EBS benzeri klinik tabloya sebep olan organik eti-
yoloji Klinikte ve tedavi sirecinde kolay atlanabilir an-
cak goz ardi edilmemesi gereken bir durumdur. Bir se-
ride Sizofreni tanili100 ¢ocuktan 12 tanesi epilepsi, 1
tanesi konjenital hemipleji, 2 tanesi serebral lipidoz ve
iki tanesi de diger beyin hasarll olmak uzere %17 sik-
likta organik neden bulunmustur. “Infantil psikoz” de-
nilen 63 hastanin da %28’i kesin, %25'i de muhtemel
beyin hasarli olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde
318 hasta Uzerinde yapilan bir baska calismada, %7.9
oraninda organik beyin hasari gosterilmistir (23).

Cesitli organik hastaliklarda Ozellikle kalitsal gecis
gosteren durumlarda sizofreni gortlme sikligl normal
popiilasyona gore cok artmistir. Ornegin Huntington
koresinde sizofreni gorilme sikligl %2.5-11 arasinda
degismektedir (23).

Olguda oncelikle dikkat ¢eken durum ila¢ kullani-
mina duyarliligl olmustur. Ik olarak karbamazepin 600
mg/gun kullanirken olusan diyare ile iliskili olarak ya-
pilan literatir taramasinda konuyla ilgili makalelerde
gastrointestinal yan etki olarak etkisi ile iligkili olarak
trisiklik antidepresan benzeri etki ile konstipasyon
yapmasl beklenen karbamazepin (28) ender durumlar-
da durdurulamayan diyare yaptigl gozlendi ve bunun-
la ilgili vaka bildirildigi saptandi. Ancak bu ¢alismalarda
kolon biyopsisi ile infeksiy0z bir stirecin olusmadigl net
olarak ayirt edilmistir(20). Bu olguda ise kolon biyopsi-
si yapilmamis olmasina ragmen klinik ve biyokimyasal
parametrelerde enfeksiyon lehine bulgu saptanma-
mistir. Ayni ¢alismada ayrica 1967 yili ile 1987 arasin-
da Isvec lla¢ Reaksiyonu Komitesi tarafindan da olgu-

da goruldugu gibi 12 diyare ile sonu¢lanan vaka bildi-
rilmistir (20). Calismalarda diarenin doz azaltilmasi ile
geriledigi gozlenmis olup olguda da 400 mg/glin sonra-
s durdurulamayan diyare geg¢mistir.

Olguda dikkati ¢eken diger durum ise olanzapin
kullanimi sonrasi olusan vendz tromboembolidir. An-
tipsikotikler venoz tromboemboli riskini ozellikle yash
hastalarda arttirmaktadir. Bu konu ile en ¢ok iligkili an-
tipsikotik klozapin olarak ge¢mekte ise de diger antip-
sikotiklerin kullaniminda da tromboembolizm riskinin
artacagl saptanmustir. Konu ile iliskili genis bir vaka-
kontrol calismasinda 29.952 hastada klasik ve atipik
antipsikotik alan hastada antipsikotik ila¢ kullanimi ile
idiyopatik vendz trombembolizm iligkisi degerlendiril-
mis buna gore atipik antipsikotikler, klorpromazin, ti-
yoridazin tromboemboli riskini 6zellikle tedavinin ilk 3
ayinda en fazla olmak Uzere arttirmaktadir (25). Olan-
zapin kullanimi ile iliskili trombembolizm olgularini
dort gruba ayirabiliriz: yash hasta grubu, komorbid
problemler, ge¢ donem endokrin ve metabolik yan et-
kileri ve idiyopatik olanlar. Bu olgunun 16 yasinda ve
her hangi bir metabolik sorunu olmamasi ileri etiyolo-
jik arastirma olmasi gerektigi anlamina gelmektedir.
Homosistinlri derin ven trombozu agisindan yuksek
risk tasimaktadir. Bu zeminde kullanilan antipsikotik
sonrasl tablonun ortaya ¢ikmasi olasidir.

llerleyici mental retardasyon, vakalarin Ucte birinde
yer alir. Sizofreni ve diger psikiyatrik hastaliklar vakala-
rn %50'sinde bulunur, %20 vakada konvdlsiyon gorl-
mustir. Vakalarda yineleyen tromboembolizm ve se-
Kelleri, lens subluksasyonu ve ileri derece gorme bozuk-
lugu saptanmustir. Olgular fenotipik olarak tipik goru-
nimdedir: ince uzun boy, uzun ekstremite, araknodak-
tili, skolyoz, pektus ekskavatum veya karinatum, genu
valgum, pes kavus, yuksek damak, dis sayisinda fazlalik,
acik tenli mavi gozli olma, bu olgu da mavi gozll, agik
tenli, uzun boylu, vicuduna gore uzun el ayaklara sahip
ve ileri derecede myopi bulunmaktadir (23-25-36).

Homosistinlri, metiyonin metabolizmasindaki bir
anormallikle karakterize otozomal resesif bir hastalik-
tir. Genellikle folat metabolizmasinda esansiyel bir en-
zim olan metilentetrehidrofolat rediktaz genindeki bir
defekt sonucu ortaya cikar. Bu gen 1p26.3 kromozo-
munda yer alir (23).

Homosistein, metiyoninin demetilasyonundan son-
ra olusur. Homosistinden homosistein olusur. Sistin ure-
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timinde ara urundur. Memelilerde homosistein, folat,
vitamin B12 (kobalamin), Pridoxine (B6) ve sulflr amino-
asidlerinin metabolizmalar metil transfer yolag ile ya-
kin iligki icindedir (Sekil 1). Olguda bu tablo ile uyumlu
olarak Vitamin B12 duzeyi 131 pg\ml (180-925), folik
asit 3.27 ng\ml (2.7-16.1) sonuclanmis, plazma homosis-
tein dagiimi ise >50 umol/L ile agir duzeyde hiperho-
mosisteinemi saptanmistir. Tanida bir diger oneme sa-
hip idrar ve kan aminoasit duzeyleri ise homosistinuri-
nin butun tiplerinde farkl sonuglar vermek ile birlikte
kesin tani enzim tayini ile yapilmaktadir. 3 tipi bulunan
homosistinlride sistatyon sentetaz, metiltetrahidrofo-
lat metil transferaz (metiyonin sentaz sistatyonin, me-
tilen tetrahidrofolat enzim tayinleri ile kesin tani konul-
maktadir. Klinik ve biyokimyasal olarak Homosistinuri
tanusi konulan bu olguda enzim eksikligi tayini yapilma-
mustir. Psikiyatrik belirtiler ile en iliskili tablo sistatyon
sentetaz eksikligi ile giden tipinde gordldr.

Diet ile aknan protein
ATP

Metiyoni

I'f1§tllas yon Grdnleri;
Fosfolipd, protein,
myelin, katekolamin
karnitin, DMNA RhNA

Dimetilglisin

Betain

RCH,
Homosistein Ajr
. =\
Serin \‘ Tiolakton
Sistatyon
Vit. BS
a-ketobltirat + NHA
Sistein
Taurin Sulfat + CO2
Glutatyon
S-Adenozimetiyonin
Sistatyon B-sentaz
S
1
@. S-Adenoz lhomosistein
Metiyonir adenozin transferaz
IMetiyonin sentaz Tetra lat

5,10 Metilertetrahidrofolat rediktaz Metiketrahidrofolat

=
-
o
=)

Betain homosistein metitransfraz 5.10 Metilertetrahidrofolat
Sekil 1: Homosistin metabolizmas:
(Harper's_lllustrated_Biochemistry__26th_Edition_2003 basimli kitap-
tan alinarak turkgeye cevrilmistir. CBS: Sistatyon B-sentaz, MAT: Meti-
yonin adenozin trasferaz, MS: Metiyonin sentaz, MTHFR: 5,10 Metilen-
tetrahidrofolat reduktaz, BHMT: Betain homosistein mefiltrasferaz,
SAM: S-Adenozilmetiyonin, SAH: S-Adenozilhomosistein, THF: Tetra-
hidrofolat, Met THF: Metiltetrahidrofolat, 5-10 Met THF: 5,10 Metilentet-
rahidrofolat)

Homosistindrideki noro-psikiyatrik bozukluklarinda
temelinde metil transferi sirasinda olusan enzim eksik-
liklerine bagl olarak biriken homosistein ve homosis-
teinin diger metabolitleri ile kullanim artisi sonucu olu-
san Folat ve B12 tlrevi (kobalamin) eksikliginin santral
sinir sistemindeki eksitator ve inhibitdr ndérotansmitter-
ler arasindaki dengeyi bozmasidir (28-30). Bu vitaminle-
rin eksikliginin norogelisimsel slirecte de matlirasyonu
bozdugu kanitlanmistir (23). Annesinde gebeliginde fo-
lat eksikligi ve hiperhomosisteinemi saptanan ¢ocukla-
rin gelecekte sizofreni gelisme riski artmaktadir (29).

Homosistinlride beyinde biriken homosistein ve
sistein oksidasyona ugrayacak ve bu oksidasyon sonu-
cu ortaya ¢ikan homosisteinik asit, homosistein sulfi-
nik asit gibi Urdnler (glutamik asit’in sulfur tastyan ho-
mologlari) ile sisteinik asit ve sistein sulfinik asit beyin-
de eksitator norotransmitter gorevi gorerek NMDA re-
septorlerini aktive edecektir. Ancak bu aktivasyon ve
reseptore baglanma glutamatin kendisinin baglanma-
sindan daha potent oldugundan eksitotoksisite ve uza-
mis depolarizasyon ile sonuclanacaktr (31). Bu durum
sizofreni de bir NMDA spesifik ligandi olan fensiklidin
(PCPYin olgularda sizofreni benzeri psikozu ortaya ¢l-
kardigini gosteren calismalarda ki tablo ile benzerdir.
Bu olguda da pozitif bulgularin cesitliligi ve genis spek-
trumu beraberinde sistemik olmayisi bu tablo ile iliski-
lendirilebilir (32).

Homosistinlri ile psikiyatrik bozukluklar ile iligkili
bir baska hipotez ise yetersiz metilasyon teorisidir (28-
31-33). Homosistinlri de biriken metabolitler ile meti-
lasyon reaksiyonlarinin kompetatif inhibisyonu bir ¢cok
noropsiyatrik tablonun olusumunda etken rol oynaya-
bilmektedir. Bu metabolitlerin noradrenalin ve seroto-
nin metabolizmas! Uzerinde dengeyi bozduklar sap-
tanmustl. Bundan dolay1, homosistinurinin sadece sizof-
reni ile degil ayni zamanda obsesif kompulsif bozuk-
lukla, depresyon ve Kisilik bozukluklar ile iliskisi sap-
tanmustir. Hatta obsesif kompulsif bozukluk ve depres-
yon ile iliskisi bazi calismalarda sizofreni ile iliskisinden
daha sik bulunmustur (26).

Tedavide Onerilen enzim ve vitamin replasman te-
davileri sonrasi bu enzimatik yolaklarin regile olmasi
sonrasl psikiyatrik tablo gerilemektedir. Yuksek homo-
sistein dizeyi ile sizofreni benzeri psikiyatrik tablonun
agirhginin calismalarda dogru orantili oldugu gosteril-
mistir (34-35). Tedavi ile plazma homosistin duzeyi
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HomosistinUri ve erken baslangigl sizofreni: Olgu sunumu

dustukce psikiyatrik belirtiler ve ilerleyici mental retar-
dasyonu durdurulmasi hedeflenmektedir. Bu olguda
da baslangi¢ da ileri dizey hiperhomosistinemi, izlem-
ler sonrasi hafif duzeye kadar gerilemis beraberinde
psikotik tablosu ortadan kalkmistir.

Homosistein beyin metabolizmasi icin onemli bir
molekekuldur. Homosistein metabolizmasi bozuklugu,
B12 ve folat eksikligi ile sonu¢lanmakta bu durum no-
rogelisimsel surecin ilerleyisini engelleyerek sizofreni
olusumunda onemli rol oynamaktadir. Psikiyatristler
tedaviye direng¢ gosteren, ila¢ etkilesimlerini iceren bu
olguda oldugu gibi erken yasta baslayan, guriltild po-
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