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Homosistinüri ve erken bafllang›çl› flizofreni: Olgu sunumu 
Olgu Sunumlar›/Case Reports

G‹R‹fi

fiizofreninin geç ergenlik veya er-
ken eriflkin hastal›¤› olarak bilin-
mesine karfl›n çocuklarda da psi-

kotik belirtilerin gözlenmesi araflt›rma-
c›lar› bu konu ile ilgili daha ayr›nt›l› ta-
n›mlamalar yapmaya yönlendirmifltir.
Bin dokuz yüz otuz'lara kadar tüm ço-
cuklar için eriflkin hastalar ile ayn› tan›
ölçütlerinin kullan›ld›¤› ve bu olgular›n
‘demantia praecox’ tan› bafll›¤› alt›nda
topland›¤› görülmektedir (1) fiizofreni-
nin çocukluk ça¤› bafllang›çl› tipinin ye-
tiflkin tipinden farkl› olup olmad›¤›, ayr›-
ca s›n›fland›r›l›p s›n›fland›r›lmamas› ge-
rekti¤i uzun y›llar tart›fl›lm›fl ve sonuçta
tan› flemalar› çocukluk ça¤› flizofrenisini
ayr› bir kategori olmaktan ç›karm›flt›r.
DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV ve ICD-10 ile
1930'lar öncesi uygulamaya geri dönü-
lerek çocuklarda flizofreni tan›s›nda

eriflkinler için kullan›lan ölçütler kulla-
n›lmaya bafllanm›flt›r (2). Yine de farkl›
yaflam dönemleri boyunca ayn› tan› öl-
çütlerinin kullan›lmas›n›n geliflimsel
farkl›l›klar› maskeleyebilece¤i ve bir
grup olgunun atlanmas›na yol açabile-
ce¤i konusunda yo¤un kayg›lar olmas›
nedeniyle, bu olgular›n atlanmamas›
amac›yla günümüzde 17- 18 yafl öncesi
bafllayan flizofreni için ‘Erken Bafllang›ç-
l› fiizofreni (EBfi)’, 13 yafl öncesi baflla-
yanlar için ise de ‘Çok Erken Bafllang›çl›
fiizofreni (ÇEBfi’) tan›mlamalar› kullan›l-
maktad›r (3-4). Son y›llarda yap›lan ça-
l›flmalar bu tan›mlamalar›n yap›lmas›n-
da ne kadar hakl› olundu¤unu ortaya
koymufltur. Zaman içerisinde EBfi tan›l›
olgularda yap›lan bir çok çal›flmada ge-
rek etiyoloji, gerek klinik görünümleri,
hastal›¤›n seyri ve gidifli aç›s›ndan fark-
lar ortaya konulmufltur. 

EBfi’nin %0.5-1 görülme s›kl›¤› olan
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ÖZET:
Homosistinüri ve erken bafllang›çl› flizofreni: Olgu sunumu 

fiizofreni geç ergenlik veya erken eriflkin hastal›¤› olarak bilinmesine
karfl›n psikotik belirtiler çocuklarda da gözlenebilir. 17- 18 yafl öncesi
bafllayan flizofreni için “erken bafllang›çl› flizofreni”, 13 yafl öncesi bafl-
layanlar için ise de “çok erken bafllang›çl› flizofreni” tan›mlamalar› kul-
lan›lmaktad›r. Erken bafllang›çl› flizofreninin tan›mlanmas›yla birlikte
bu olgularda organik etiyolojiye yönelik araflt›rmalar artm›flt›r ve se-
rebral travma, enfeksiyonlar, demiyelinizan hastal›klar, endokrin bo-
zukluklar, sistemik hastal›klar, vitamin eksiklikleri, ilaçlar, epilepsi,
seks kromozomu anormallikleri ve Mendelian geçifl gösteren hasta-
l›klar›n flizofreni benzeri klinik tablo oluflturabilece¤i saptanm›flt›r. Bu
makalede klinik belirti örüntüsü de¤erlendirildi¤inde erken bafllang›ç-
l› flizofreni tan›s› alm›fl ancak etiyolojik araflt›rma sonucu belirtilerin
homosistinüriye ba¤l› geliflti¤i anlafl›lan bir olgu sunulmaktad›r. 

Anahtar sözcükler: Erken bafllang›çl› flizofreni, homosistinüri, 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 article a homocystinuria case
which was diagnosed as early onset schizophrenia according to its
onset is presented. 

Key words: Early onset schizophrenia, homocystinuria, organic
etiology 
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Yetiflkin Tip fiizofreniden (YTfi) 50 kat daha az görüldü-
¤ü ileri sürülmektedir (5). Genel toplumda on bin ço-
cuktan birinin flizofreniye yakalanma riski oldu¤u tah-
min edilmektedir (6). 12 yafl›ndan önce bafllamas› çok
enderdir. Ergenlikte bafllang›ç h›z› artar ve yeni olgula-
r›n oran› %0.1’e ulafl›r (4). Bildirilen en erken bafllama
yafl› 3 (7) ve 5.7’dir (8). Hastal›¤›n süre¤en ve sinsi geli-
flimi kesin bir bafllang›ç noktas› belirlenmesini güçlefl-
tirmektedir. Klinik özellikler aç›s›ndan EBfi tan›l› olgula-
r› inceleyen çal›flmalar günümüzde artmaktad›r. EBfi ol-
gular›nda flizofreni belirtilerinden varsan›lar, yap›sal
düflünce bozukluklar› ve gerçe¤i de¤erlendirmede bo-
zukluk daha s›k; duygulan›mda düzleflme, hezeyanlar
ve düflüncede yoksullaflma ise daha seyrek görülmek-
tedir. Ayr›mlaflmam›fl flizofreni alt tipi daha yayg›nd›r
(9). Ayr›ca flizofrenik çocuklarda pozitif belirtilerin yafl-
la artt›¤› ve zekâ bölümü ile aralar›nda do¤rusal bir ilifl-
kili oldu¤u, negatif belirtilerin ise beyin hasar› ile ilinti-
li oldu¤u ileri sürülmüfltür (10). Klinik özellikler incelen-
di¤inde ise, YTfi olgular›nda oldu¤u gibi EBfi olgular›nda
da iflitsel varsan›lar s›k görülmektedir. %80 oran›nda
görülen iflitsel varsan›lar›n büyük k›sm›n› emir veren
sesler oluflturmaktad›r. Görsel varsan›lara ise %37 ora-
n›nda rastlanm›flt›r. 

EBfi'de hezeyanlar %63 oran›nda görülmekte ve en
çok kötülük görme ve somatik hezeyanlar fleklinde ol-
du¤u belirtilmektedir (11). Ayr›ca olgular›n %40'›nda
ça¤r›fl›mlarda çözülme, enkoherans, konuflma içeri¤in-
de fakirleflme, %74'ünde künt yada uygunsuz duygula-
n›m, %40'›nda dezorganize davran›fllara rastlanm›flt›r.
Hiç bir olguda katatoni belirtilerine rastlanmam›flt›r
(11). EBfi hastalarda %19 oran›nda davran›m bozuklu¤u,
%26 oran›nda atipik depresyon, %14 oran›nda distimi,
%11 oran›nda da enürezis/enkoprezis görüldü¤ü sap-
tanm›flt›r (7). Bunun yan›nda EBfi'de beyin zedelenme-
si öyküsüne daha s›k rastland›¤›, bu hastalar›n tedavi-
ye daha dirençli olduklar› ve daha kötü yan›t verdikle-
ri bildirilmifltir (12). 

Erken bafllang›çl› flizofreni etiyolojisinde üzerinde
en çok durulan konu nöro-geliflimsel kuramd›r. Bu ku-
rama göre flizofreninin erken geliflen merkezi sinir sis-
temi lezyonlar›n›n, normal olgunlaflma süreçlerini etki-
ledi¤i geliflimsel bir bozukluk olabilece¤i belirtilmekte-
dir (13). Beyindeki herhangi bir lezyon beyin fizyolojisi-
ni de¤ifltirmektedir. Psikoz gelifliminde yafla ba¤l› ola-
rak geliflen hormonal etkenler ve nörogeliflimsel et-

kenler gibi beyindeki yap›sal vefizyolojik de¤iflikliklerin
arac›l›k etti¤i; gonadal ve adrenal hormonlar›n potent
nörotrofik maddeler olduklar› ve muhtemelen psikotik
belirtilerin pubertal bafllang›c›n› yönlendirdikleri düflü-
nülmektedir (14-15). 

fiizofreni tan›s› alan bir bireyi çocukluk ve ergenlik
dönemlerinde duyarl› hale getiren beyin bölgesinin
dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) oldu¤u düflü-
nülmektedir. Merkezi sinir sistemi kendi içinde birbiriy-
le say›s›z ba¤lant›s› olan bir çok bölgeden oluflmakta-
d›r. Bir lezyon ba¤lant›l› oldu¤u bölgelerde de de¤iflik-
liklere neden olur. Örne¤in; fiizofrenide özellikle frontal
ve temporal lobda ifllev bozuklu¤u bildirilmifltir. Ancak
hangisinin öncelikli oldu¤u ve hangisinin ikincil olarak
di¤er tarafta da patoloji yaratt›¤› bilinmemektedir.
Tüm kortikal alan›n üçte birini oluflturan DLPFK, neo-
korteks (temporal, parietal, oksipital) alanlar›nda oldu-
¤u kadar hipokampus, singulat girus gibi limbik bölge-
lerle, anteriorventral ve medial talamik çekirdeklerle
de olan ba¤lant›s› sebebiyle, talamus ve ona ulaflan
temporal lob ve beyin sap›n›n çeflitli bölgeleriyle de
iliflkilidir (16). DLPFK; bu ba¤lant›lar sebebiyle beynin
duygusal ve dikkat merkezlerinden gelen tüm duyusal
uyaranlardan haberdar olmakta ve onlar› düzenlemek-
tedir. DLPFK' in miyelizasyonu di¤er beyin bölgelerine
göre geç bafllamakta ve eriflkin yafllarda da devam et-
mektedir. DLPFK'nin ileri yafllarda olgunlaflmas›n› ta-
mamlamas› nedeniyle bu bölgedeki bir erozyon ço-
cuklukta dramatik bir ifllev kayb›na neden olmamak-
tad›r (16). 

fiizofreni farkl› etyolojileri olabilen tipik bir klinik
tabloyu tan›mlamakla birlikte, heterojen bir sendrom-
dur. fiizofreni baz› araflt›rmac›lara göre asl›nda bir d›fl-
lama tan›s›d›r. Bu sendromun fenotiplerini aç›kça d›flla-
yabilecek laboratuvar testleri, görüntüleme yöntemle-
ri, elektrofizyolojik yada nöropsikolojik uygulamalar
belirlenmemifltir. EBfi ve ÇEBfi tan›mlamalar›n›n yap›l-
mas› ile birlikte bu olgularda ikincil organik etiyoloji
saptanma olas›l›¤› do¤ru orant›l› olarak artm›flt›r. Se-
rebral travma, enfeksiyonlar, demiyelinizan hastal›klar,
endokrin bozukluklar, sistemik hastal›klar, vitamin ek-
siklikleri, ilaçlar, epilepsi, seks kromozomu anormallik-
leri, mendeliyen geçifl gösteren hastal›klar›n flizofreni
benzeri klinik tablo oluflturabilece¤i saptanm›flt›r. Özel-
likle günümüzde genetik biliminde elde edilen gelifl-
meler ile flizofreni ile kal›tsal hastal›klar aras›ndaki ilifl-

C. Tafl, A. Esen-Danac›



300 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Say›: 4, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 4, 2008 - www.psikofarmakoloji.org

ki net olarak ortaya konulabilmektedir. Anne karn›n-
dan eriflkinli¤e nörogeliflimsel süreç içerisinde myelini-
zasyon, beyin bölümleri aras›ndaki ba¤lant›lar, uyaran-
lar›n düzenlenmesinde görevli inhibitör ve eksitatör
nörotranmitterlerin oluflumu, tüm bu etkileflimlerin
meydana gelmesi ve bu moleküllerin oluflumu için
aminoasit ve lipid metabolizmalar› önemli bir yer tut-
maktad›r. Bu süreçte meydana gelebilecek bir defekt
erken dönemde dejeneratif, eroziv de¤iflikliklere sebep
olabilmektedir. Tablo 1’de flizofreni ile yak›n iliflkisi
saptanm›fl kal›tsal hastal›klar listelenmektedir (23). 

Bu olgu sunumunda 16 yafl›nda EBfi benzeri kinik
tablo ile baflvuran uzun süre tedaviye yan›t vermeyen,
bir çok ilaç etkileflimi gözlenen bir olgu sunulmaktad›r.
Bu olgu ile erken bafllang›çl› flizofrenide ay›r›c› tan›da
gözden kaçabilecek ender rastlanan etiolojik nedenler
konusunda dikkati çekebilmek amaçlanmaktad›r. 

OLGU

A., 16 yafl›nda, ortaokul mezunu, bekâr, erkek olgu
ilk olarak acil serviste 2006 Temmuz ay›nda kendi ken-

dine konuflma, sinirlilik, ifltahs›zl›k, uykusuzluk, hava
s›cak olmas›na ra¤men üflüdü¤ünü söyleyerek üst üs-
te k›yafetler giyme, böbre¤inin ak›p gitti¤ini düflünme,
kula¤›na sesler gelmesi fleklinde yak›nmalar ile bafl-
vurmufltur. ‹lk yak›nmalar› klini¤e baflvurusundan 3 y›l
öncesinde 6. s›n›fta iken kat›ld›¤› bir okul gezisi sonra-
s› yaflad›klar›n› sürekli tekrarlama fleklinde bafllam›fl.
Ailesi sürekli ayn› kelimeleri tekrarl›yorsun demesine
ra¤men ald›rmadan devam ediyormufl. Ayn› dönemde
kula¤›na ismini söyleyen sesler gelmesi fleklinde flika-
yetleri oluyormufl. Ailesinden al›nan öyküde nas›l ses-
ler geldi¤ini aç›klam›yor, ço¤u zaman geçifltiriyormufl.
Evin içinde kedi, köpek gezindi¤ini söylüyormufl. Kafa-
s›na takt›¤› fleyleri sürekli tekrar ediyormufl. Ara ara
ölece¤ine dair korkular› oluyormufl. Ailesine göre bu
durum aniden ortaya ç›k›yor ve kedili¤inden “korkuyo-
rum” “dövmeyin beni” fleklinde konuflmalar› oluyor-
mufl. Aile çocu¤unun tamamen normal oldu¤u bir dö-
nem hat›rlam›yor. Sadece; kendi ifllerini görebildi¤i,
kendi kendine banyosunu yapabildi¤i dönemler oldu-
¤unu ifade ediyor. Hastan›n klini¤imize baflvurdu¤u s›-
radaki flikayetleri baflvurmazdan bir ay öncesinde flid-
detlenmifl. ‹lk olarak tarlada çal›fl›rken terledi¤ini teri-
nin ayaklar›ndan ak›p gitti¤ini bunun için üflüdü¤ünü
söyleyip üzerine kat kat kazak giyip yaz ay›nda soba-
y› yakmaya kalkm›fl. Daha sonras›nda gözünün önün-
de yürüyen insanlar, kedi ve köpekler ile kendisine k›-
l›çla vuran birisini görüyormufl. Kula¤›na kendisine ses-
lenen, kendisini öldürece¤ini söyleyen sesler geliyor-
mufl. Anne ve babas›n› tan›mam›fl, “abim yok benim”,
“siz kimsiniz?” fleklinde konuflmalar› olmufl. Böbrekleri-
nin ak›p gitti¤ini, aya¤›n›n olmad›¤›n› söylemifl. Son bir
haftad›r flikayetleri artan hasta berberde t›rafl olurken
aniden kalk›p eve gitmek istemifl babas›na da “Berbe-
re götürdün yakt›n beni” diye ba¤›rm›fl. Tüm gece sü-
ren uykusuzluk flikayeti oluyormufl. Yine ayn› dönem-
de bay›lma flikayeti bafllam›fl. Bay›lmalar› tekrarlayan
konuflmalar› sonras›nda kendili¤inden yere düflüp göz-
lerini kapatma fleklinde oluyormufl. Bay›lma s›ras›nda
konuflulana cevap vermiyor, uyan›rken bilinç bulan›k-
l›¤› olmuyor. Uyand›¤›nda bay›ld›¤›n› hat›rl›yormufl.
Stres yaratan durumlarda bay›lma flikayeti artarken
herhangi bir stresör yokken de bay›lma oluyormufl. 

Bu flikayetleri ile ilk olarak 2005 A¤ustos ay›nda ai-
le Manisa Ruh Sinir Hastal›klar› Hastanesi Çocuk Psiki-
yatrisi Poliklini¤inegetirmifl. Bu dönemde “psikotik bo-
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Yüksek Riskli
Akut intermittan porfiri
Ailesel bazal ganglion kalsifikasyonu
Huntington hastal›¤›
Metakromatik lökodistrofi
Porfiria varegata
Velocardiofacial Sendrom

Riskli
Kongenital adrenal hiperplazi 
Eritropoetik porfiria
Fabry’s hastal›¤›
Ailesel ataksi/Spinocerebellar dejenerasyon
Gaucher hastal›¤›,Eriflkin tipi
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikli¤i
Hemokromatozis
Homosistinüri
Hiperasparaginemia
‹ktiyozis vulgaris
Kartagener sendromu
Kufs hastal›¤›
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Niemann-Pick Tip C
Okulokutanöz albinism
Fenilketonüri
Seks kromozom anöplidileri
Wilson hastal›¤›

‹kincil fiizofreniler, Biyolojik Psikiyatri, fiizofreni II, Cildinden al›nm›flt›r (26).

Tablo 1: Artm›fl fiizofreni riski ile iliflkili kal›tsal hastal›klar
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zukluk” ve “mental retardasyon” tan›lar› ile risperidon
depo 25 mg/15 gün, risperidon 6 mg/gün, biperiden 6
mg/gün, diazepam 15 mg/gün bafllanm›fl. Olgu bu ilaç-
lar› kullan›rken geçirdi¤i üst solunum yolu enfeksiyonu
sonras› 3. günde ani bafllayan bulant›, kusma flikayeti
olmufl. Manisa Devlet Hastanesi Acil servise bilinci ka-
pal› halde gelen olgu 15 gün kadar Nöroloji yo¤un ba-
k›mda “flüpheli nöroleptik malign sendrom, epilepti-
form nöbet ve progresif mental retardasyon” öntan›la-
r› ile yatm›fl ç›k›fl› sonras› kulland›¤› ilaçlar kesilmifl. 

Olgunun özgeçmiflinde do¤um travmas›, bebeklik
döneminde ateflli hastal›k, konvülsiyon öyküsü sap-
tanmad›. ‹lkokula kadar ailesinin herhangi bir sorun
gözlemlemedi¤i olgunun ders baflar›s› ilkokulda ilerle-
yici bir flekilde düflmeye bafllam›fl. Ailesinden al›nan
öykü sonras›nda ilerleyici bir flekilde motor mental ge-
lifliminde gerileme oldu¤u saptand›. 24 yafl›nda üniver-
site mezunu bir erkek kardefli olan olgunun kardeflinin
geliflimi süresince herhangi bir sorun yaflanmam›fl. Ol-
gunun annesi 48 yafl›nda ev han›m›, babas› ise 50 ya-
fl›nda foto¤rafç› olarak çal›flmaktad›r. Anne ve baba
aras›nda akraba evlili¤i mevcuttur. Ailede herhangi bir
psikiyatrik hastal›k veya do¤umsal anomali saptanma-
d›.

Olgunun klini¤imize yat›fl› yap›ld›ktan sonraki klinik
görüflmelerinde perseküsyon, referans, somatik ve ni-
hilistik hezeyanlar› saptand›. Ça¤r›fl›mlar› da¤›n›k ve
dezorganize konuflmas› mevcuttu. Olgunun konuflma-
s›ndan, olaylar› s›ralamas›ndan, yarg›lama ve de¤erlen-
dirmelerinden edinilen kanaate göre mental kapasite-
sinin s›n›rl› oldu¤u düflünüldü. Gerçe¤i de¤erlendirmesi
ve soyut düflünme yetisi bozuk, içgörüsü yok olarak
de¤erlendirildi. Olguya DSM4-TR’ye göre dezorganize
tip flizofreni ve mental retardasyon tan›lar› konuldu.
Psikomotor ajitasyonunun ve akut psikotik epizodun
yat›flmas› amaçlanarak tedavisine haloperidol 15
mg/gün, klorpromazin 75 mg/gün, biperiden 6mg/gün
intramuskuler baflland›. Yat›fl›n›n 2. günü kreatin kinaz
(CK) yüksekli¤i (3400), rigidite, atefl yüksekli¤i saptanan
olguda flüpheli nöroleptik malign sendrom düflünüle-
rek klasik antipsikotik kullan›m› kesildi. diazepam 30
mg/gün tedavisine baflland›. Takiplerinde CK düzeyleri-
nin geriledi¤i, rigiditesi ve atefl yüksekli¤inin ortadan
kalkt›¤› saptand›. Beyaz küre yüksekli¤i gözlenmedi.
Servise ilk baflvurusunda belirgin somatik hezeyanlar›,
nihilistik hezeyanlar›, servis içinde bay›lmalar›, perse-

küsyon ve referans hezeyanlar ile iflitsel ve görsel var-
san›lar› olan hastaya erken bafllang›çl› özellikle psiko-
motor ajitasyon ile giden olgularda etkinli¤i çal›flmalar-
da gösterilmifl olan (17) karbamazepin 400 mg/gün te-
davisi baflland›. Manyetik rezonans görüntüleme (MRI)
ve Elektroensefalografi (EEG) tetkikleri yap›ld›. Herhan-
gi bir patoloji saptanmad›. Olgunun tedavisine daha
sonra EBfi’de etkinli¤i kan›tlanm›fl olan olanzapin (36)
eklendi. Klinik yeterli yan›t al›namamas› üzerine olan-
zapin yavafl yavafl art›r›larak 30 mg/ gün dozuna, kar-
bamazepin 600 mg/gün dozuna ç›kart›ld›. Olguda kar-
bamazepin 600 mg/gün sonras› fliddetli durdurulama-
yan diyare ve genel durumda bozulma saptand›. Gaita
direkt bak›s›nda, kan beyaz küre düzeyinde enfeksi-
yon lehine bir bulgu saptanmad›, kan elektrolit düzey-
leri normal s›n›rlardayd›. S›v› replasman›na bafllanan
hastan›n diyare yak›nmas› alt›na kaç›rma düzeyine ge-
lecek kadar devam etti. Karbamazepin kan düzeyi nor-
mal s›n›rlarda (5.45) saptand›. Olgunun kullanmakta ol-
du¤u karbamazepin tedavisi ile literatürde 600 mg/gün
dozunda diyare oluflan vakalar saptanmas› (19-21) üze-
rine 400 mg /güne indirildi ve diyare yak›nmas› geçti.
Karbamazepin kesilerek valproik asit 500 mg/gün bafl-
land›. Kan valproik asit düzeyleri etkin s›n›rlarda sap-
tand›. Pozitif semptomlar› kontrol alt›na al›nd›. Servis
içindeki zaman zaman uygunsuz ve immatür davran›fl-
lar›n›n mental retardasyona ba¤l› oldu¤u düflünüldü.
Olgunun olanzapin tedavisinin 2. ay›nda sol aya¤›nda
diz üstü de dahil olmak üzere çapta artma ve fliddetli
a¤r› yak›nmas› bafllad›. Kalp damar cerrahisi taraf›ndan
de¤erlendirilen olguda “bilateral derin ven trombozu”
saptand›. Enoxaparin sodyum 1mg/kg/12 saat tedavisi-
ne baflland›. Kullanmakta oldu¤u olanzapin tedavisinin
tromboembolizm riskini artt›rd›¤› göz önünde bulun-
durarak olanzapin kesilip ketiapin 1200 mg/gün bafl-
land›. Bilateral DVT saptanan ancak risk faktörleri ve
yafl› göz önünde bulundurularak etiyolojik araflt›rmala-
r› bafllanan olgunun a¤›r düzeyde kan homosistein
yüksekli¤i (>50 µmol/L) saptand›. Kan aminoasit düzey-
leri (metiyonin 55.70 µmol/L), klinik görünüm( uzun
boy, mavi göz, uzun el ve kollar), gözde ileri derece k›r-
ma kusuru, mental retardasyon, tromboemboli öykü-
sü ve psikotik tablo gözlenen olguya “homosistinüri”
tan›s› konuldu ve B6 – B12 vitamini replasman›na bafl-
land›. Psikotik bulgular› h›zla geriledi, pozitif semptom-
lar› kontrol alt›na al›nd›. Yat›fl›n›n 90. gününde k›smi re-
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misyonda taburcu edildi. Literatürde homosistinürili
hastalarda kan homosistein düzeyi ile psikotik bulgu-
lar›n fliddeti aras›nda pozitif korelasyon oldu¤u saptan-
m›flt›r (22). Olgunun 2007 Ocak ay›ndaki kontrolünde
homosistein düzeyi 17.1 idi. Bu dönemde efl olarak
perseküsyon, referans, somatik ve nihilistik hezeyanla-
r›n›n ortadan kalkt›¤›, iflitsel ve görsel varsan›lar›n ise
2007 Mart ay›nda tamamen ortadan kalkt›¤› saptand›.
Psikotik bulgular›n ortadan kalkmas› üzerine ketiapin
1200 mg/gün tedavisi azalt›larak kesildi. B vitamini
replasman›na devam edildi. 8 ay sonraki takibinde
hastada psikotik belirti bulgu saptanmad›. 

TARTIfiMA 

EBfi benzeri klinik tabloya sebep olan organik eti-
yoloji klinikte ve tedavi sürecinde kolay atlanabilir an-
cak göz ard› edilmemesi gereken bir durumdur. Bir se-
ride fiizofreni tan›l›100 çocuktan 12 tanesi epilepsi, 1
tanesi konjenital hemipleji, 2 tanesi serebral lipidoz ve
iki tanesi de di¤er beyin hasarl› olmak üzere %17 s›k-
l›kta organik neden bulunmufltur. “‹nfantil psikoz” de-
nilen 63 hastan›n da %28’i kesin, %25’i de muhtemel
beyin hasarl› olarak de¤erlendirilmifltir. Benzer flekilde
318 hasta üzerinde yap›lan bir baflka çal›flmada, %7.9
oran›nda organik beyin hasar› gösterilmifltir (23). 

Çeflitli organik hastal›klarda özellikle kal›tsal geçifl
gösteren durumlarda flizofreni görülme s›kl›¤› normal
popülasyona göre çok artm›flt›r. Örne¤in Huntington
koresinde flizofreni görülme s›kl›¤› %2.5-11 aras›nda
de¤iflmektedir (23). 

Olguda öncelikle dikkat çeken durum ilaç kullan›-
m›na duyarl›l›¤› olmufltur. ‹lk olarak karbamazepin 600
mg/gün kullan›rken oluflan diyare ile iliflkili olarak ya-
p›lan literatür taramas›nda konuyla ilgili makalelerde
gastrointestinal yan etki olarak etkisi ile iliflkili olarak
trisiklik antidepresan benzeri etki ile konstipasyon
yapmas› beklenen karbamazepin (28) ender durumlar-
da durdurulamayan diyare yapt›¤› gözlendi ve bunun-
la ilgili vaka bildirildi¤i saptand›. Ancak bu çal›flmalarda
kolon biyopsisi ile infeksiyöz bir sürecin oluflmad›¤› net
olarak ay›rt edilmifltir(20). Bu olguda ise kolon biyopsi-
si yap›lmam›fl olmas›na ra¤men klinik ve biyokimyasal
parametrelerde enfeksiyon lehine bulgu saptanma-
m›flt›r. Ayn› çal›flmada ayr›ca 1967 y›l› ile 1987 aras›n-
da ‹sveç ‹laç Reaksiyonu Komitesi taraf›ndan da olgu-

da görüldü¤ü gibi 12 diyare ile sonuçlanan vaka bildi-
rilmifltir (20). Çal›flmalarda diarenin doz azalt›lmas› ile
geriledi¤i gözlenmifl olup olguda da 400 mg/gün sonra-
s› durdurulamayan diyare geçmifltir. 

Olguda dikkati çeken di¤er durum ise olanzapin
kullan›m› sonras› oluflan venöz tromboembolidir. An-
tipsikotikler venöz tromboemboli riskini özellikle yafll›
hastalarda artt›rmaktad›r. Bu konu ile en çok iliflkili an-
tipsikotik klozapin olarak geçmekte ise de di¤er antip-
sikotiklerin kullan›m›nda da tromboembolizm riskinin
artaca¤› saptanm›flt›r. Konu ile iliflkili genifl bir vaka-
kontrol çal›flmas›nda 29.952 hastada klasik ve atipik
antipsikotik alan hastada antipsikotik ilaç kullan›m› ile
idiyopatik venöz trombembolizm iliflkisi de¤erlendiril-
mifl buna göre atipik antipsikotikler, klorpromazin, ti-
yoridazin tromboemboli riskini özellikle tedavinin ilk 3
ay›nda en fazla olmak üzere artt›rmaktad›r (25). Olan-
zapin kullan›m› ile iliflkili trombembolizm olgular›n›
dört gruba ay›rabiliriz: yafll› hasta grubu, komorbid
problemler, geç dönem endokrin ve metabolik yan et-
kileri ve idiyopatik olanlar. Bu olgunun 16 yafl›nda ve
her hangi bir metabolik sorunu olmamas› ileri etiyolo-
jik araflt›rma olmas› gerekti¤i anlam›na gelmektedir.
Homosistinüri derin ven trombozu aç›s›ndan yüksek
risk tafl›maktad›r. Bu zeminde kullan›lan antipsikotik
sonras› tablonun ortaya ç›kmas› olas›d›r. 

‹lerleyici mental retardasyon, vakalar›n üçte birinde
yer al›r. fiizofreni ve di¤er psikiyatrik hastal›klar vakala-
r›n %50'sinde bulunur, %20 vakada konvülsiyon görül-
müfltür. Vakalarda yineleyen tromboembolizm ve se-
kelleri, lens subluksasyonu ve ileri derece görme bozuk-
lu¤u saptanm›flt›r. Olgular fenotipik olarak tipik görü-
nümdedir: ince uzun boy, uzun ekstremite, araknodak-
tili, skolyoz, pektus ekskavatum veya karinatum, genu
valgum, pes kavus, yüksek damak, difl say›s›nda fazlal›k,
aç›k tenli mavi gözlü olma, bu olgu da mavi gözlü, aç›k
tenli, uzun boylu, vücuduna göre uzun el ayaklara sahip
ve ileri derecede myopi bulunmaktad›r (23-25-36). 

Homosistinüri, metiyonin metabolizmas›ndaki bir
anormallikle karakterize otozomal resesif bir hastal›k-
t›r. Genellikle folat metabolizmas›nda esansiyel bir en-
zim olan metilentetrehidrofolat redüktaz genindeki bir
defekt sonucu ortaya ç›kar. Bu gen 1p26.3 kromozo-
munda yer al›r (23). 

Homosistein, metiyoninin demetilasyonundan son-
ra oluflur. Homosistinden homosistein oluflur. Sistin üre-
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timinde ara üründür. Memelilerde homosistein, folat,
vitamin B12 (kobalamin), Pridoxine (B6) ve sülfür amino-
asidlerinin metabolizmalar› metil transfer yola¤› ile ya-
k›n iliflki içindedir (fiekil 1). Olguda bu tablo ile uyumlu
olarak Vitamin B12 düzeyi 131 pg\ml (180-925), folik
asit 3.27 ng\ml (2.7-16.1) sonuçlanm›fl, plazma homosis-
tein da¤›l›m› ise >50 µmol/L ile a¤›r düzeyde hiperho-
mosisteinemi saptanm›flt›r. Tan›da bir di¤er öneme sa-
hip idrar ve kan aminoasit düzeyleri ise homosistinüri-
nin bütün tiplerinde farkl› sonuçlar vermek ile birlikte
kesin tan› enzim tayini ile yap›lmaktad›r. 3 tipi bulunan
homosistinüride sistatyon sentetaz, metiltetrahidrofo-
lat metil transferaz (metiyonin sentaz sistatyonin, me-
tilen tetrahidrofolat enzim tayinleri ile kesin tan› konul-
maktad›r. Klinik ve biyokimyasal olarak Homosistinüri
tan›s› konulan bu olguda enzim eksikli¤i tayini yap›lma-
m›flt›r. Psikiyatrik belirtiler ile en iliflkili tablo sistatyon
sentetaz eksikli¤i ile giden tipinde görülür. 

Homosistinürideki nöro-psikiyatrik bozukluklar›nda
temelinde metil transferi s›ras›nda oluflan enzim eksik-
liklerine ba¤l› olarak biriken homosistein ve homosis-
teinin di¤er metabolitleri ile kullan›m art›fl› sonucu olu-
flan Folat ve B12 türevi (kobalamin) eksikli¤inin santral
sinir sistemindeki eksitatör ve inhibitör nörotansmitter-
ler aras›ndaki dengeyi bozmas›d›r (28-30). Bu vitaminle-
rin eksikli¤inin nörogeliflimsel süreçte de matürasyonu
bozdu¤u kan›tlanm›flt›r (23). Annesinde gebeli¤inde fo-
lat eksikli¤i ve hiperhomosisteinemi saptanan çocukla-
r›n gelecekte flizofreni geliflme riski artmaktad›r (29). 

Homosistinüride beyinde biriken homosistein ve
sistein oksidasyona u¤rayacak ve bu oksidasyon sonu-
cu ortaya ç›kan homosisteinik asit, homosistein sülfi-
nik asit gibi ürünler (glutamik asit’in sülfür tafl›yan ho-
mologlar›) ile sisteinik asit ve sistein sülfinik asit beyin-
de eksitatör nörotransmitter görevi görerek NMDA re-
septörlerini aktive edecektir. Ancak bu aktivasyon ve
reseptöre ba¤lanma glutamat›n kendisinin ba¤lanma-
s›ndan daha potent oldu¤undan eksitotoksisite ve uza-
m›fl depolarizasyon ile sonuçlanacakt›r (31). Bu durum
flizofreni de bir NMDA spesifik ligand› olan fensiklidin
(PCP)’in olgularda flizofreni benzeri psikozu ortaya ç›-
kard›¤›n› gösteren çal›flmalarda ki tablo ile benzerdir.
Bu olguda da pozitif bulgular›n çeflitlili¤i ve genifl spek-
trumu beraberinde sistemik olmay›fl› bu tablo ile iliflki-
lendirilebilir (32). 

Homosistinüri ile psikiyatrik bozukluklar ile iliflkili
bir baflka hipotez ise yetersiz metilasyon teorisidir (28-
31-33). Homosistinüri de biriken metabolitler ile meti-
lasyon reaksiyonlar›n›n kompetatif inhibisyonu bir çok
nöropsiyatrik tablonun oluflumunda etken rol oynaya-
bilmektedir. Bu metabolitlerin noradrenalin ve seroto-
nin metabolizmas› üzerinde dengeyi bozduklar› sap-
tanm›flt›. Bundan dolay›, homosistinürinin sadece flizof-
reni ile de¤il ayn› zamanda obsesif kompulsif bozuk-
lukla, depresyon ve kiflilik bozukluklar› ile iliflkisi sap-
tanm›flt›r. Hatta obsesif kompulsif bozukluk ve depres-
yon ile iliflkisi baz› çal›flmalarda flizofreni ile iliflkisinden
daha s›k bulunmufltur (26). 

Tedavide önerilen enzim ve vitamin replasman te-
davileri sonras› bu enzimatik yolaklar›n regüle olmas›
sonras› psikiyatrik tablo gerilemektedir. Yüksek homo-
sistein düzeyi ile flizofreni benzeri psikiyatrik tablonun
a¤›rl›¤›n›n çal›flmalarda do¤ru orant›l› oldu¤u gösteril-
mifltir (34-35). Tedavi ile plazma homosistin düzeyi
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fiekil 1: Homosistin metabolizmas› 
(Harper’s_Illustrated_Biochemistry__26th_Edition_2003 bas›ml› kitap-
tan al›narak türkçeye çevrilmifltir. CBS: Sistatyon B-sentaz, MAT: Meti-
yonin adenozin trasferaz, MS: Metiyonin sentaz, MTHFR: 5,10 Metilen-
tetrahidrofolat redüktaz, BHMT: Betain homosistein metiltrasferaz,
SAM: S-Adenozilmetiyonin, SAH: S-Adenozilhomosistein, THF: Tetra-
hidrofolat, Met THF: Metiltetrahidrofolat, 5-10 Met THF: 5,10 Metilentet-
rahidrofolat)
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düfltükçe psikiyatrik belirtiler ve ilerleyici mental retar-
dasyonu durdurulmas› hedeflenmektedir. Bu olguda
da bafllang›ç da ileri düzey hiperhomosistinemi, izlem-
ler sonras› hafif düzeye kadar gerilemifl beraberinde
psikotik tablosu ortadan kalkm›flt›r. 

Homosistein beyin metabolizmas› için önemli bir
molekeküldür. Homosistein metabolizmas› bozuklu¤u,
B12 ve folat eksikli¤i ile sonuçlanmakta bu durum nö-
rogeliflimsel sürecin ilerleyiflini engelleyerek flizofreni
oluflumunda önemli rol oynamaktad›r. Psikiyatristler
tedaviye direnç gösteren, ilaç etkileflimlerini içeren bu
olguda oldu¤u gibi erken yaflta bafllayan, gürültülü po-

zitif bulgular saptanan vakalarda ikincil flizofreni ne-
denlerini; özellikle kal›tsal hastal›klar› ak›lda tutmal›d›r.
Bu konuda, yap›lacak daha ileri araflt›rma gereklili¤i
aç›kt›r. Daha genifl serilerde homosistinüri ile flizofreni
ve di¤er psikiyatrik bozukluklar iliflkisi netlefltirilmeli-
dir. Psikotik belirtilerin yat›flmas›n›n, kullan›lan antipsi-
koti¤emi yoksa vitamin replasman›na m› ba¤l› oldu¤u
bafllang›çta ay›rt edilememifltir. Ancak antipsikotik te-
davi kesilerek sadece vitamin tedavisi sürdürülen has-
tan›n 8 ayl›k izlemi boyunca herhangi bir psikotik be-
lirtisinin ortaya ç›kmamas› esas iyilefltirici etkinin vita-
min replasman›na ba¤l› oldu¤unu akla getirmektedir. 
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