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Sizofreninin Onlenmesi: Bir G6zden Gegirme

¢

Dr. Yatan Pal Singh BALHARA!

OZET

Yullardir yapilan aragtirmalarda sizofreni icin bircok miidahale ortaya
konmugtur. Miidahale farmakolojik ya da psikolojik olsun, hastalik icin
tam bir iyilesme ¢ok istenen ancak heniiz ulagilamamis bir amagur. Si-
zofreni tedavisi i¢in degisik miidahale ydntemlerinin arastirilmasi gerek-
lidir ve 8nleme yaklagimi1 bu seceneklerden birisidir. Sizofreninin kronik
dogast ve bununla iligkili yeti yitiminin; hastalarin, ailelerinin ve top-
lumun yagam kalitesine son derece olumsuz bir etkisi vardir. Hastalik-
la iligkili olumsuz sonuglari azaltmak icin tercih edilen yaklagimlardan
biri ortaya ¢ikisini 8nlemedir. Bu gozden gecirme yazist sizofreninin én-
lenmesi konusunda eldeki verileri sunmay1 amaglamaktadir. Bazi farma-
kolojik ve farmakolojik olmayan miidahaleleri éneren verilerin, sizof-
reninin énlenmesinde olast rolii vardir. Bununla birlikte bulgular bir-
kag bolge ile sinirlt olup, bulgularin biiyiik érneklem ve farkls gruplar-
da yeni calismalarla tekrarlanmasi gereklidir.
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SUMMARY

Prevention of Schizophrenia: A Review

Research over the years has introduced multiple interventions
for schizophrenia. Notwithstanding the nature of intervention
pharmacological or psychological a complete cure for the condition
remains a much-desired, yet unachieved goal. What is required
is an exploration of alternative intervention strategies for treating
schizophrenia a preventive approach is such an option. The chronic
nature of schizophrenia and its associated disabilities have a
tremendously negative affect the quality of life of patients, their families,
and communities. Among the preferred approaches to reducing the
negative consequences associated with the disorder is the prevention of
its emergence. This review aimed to present the available data on the
prevention of schizophrenia data that suggest some pharmacological
and non-pharmacological interventions have a potential role in the
prevention of schizophrenia. Nonetheless, the findings are restricted
to a few sites and are at best preliminary; as such, the findings must
be replicated in new studies that include large samples and different
settings.
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GiRis
Sizofreni, hastaliklarin kiiresel yiikiine énemli katkist olan
(DSO 2001) ve yeti yitimi ile gegen yillara (years lived with
disability/YLD) —kadin ve erkeklerde- neden olan ilk 10 has-
talik arasindadir. Hastaliklarin kiiresel yiikii yoniinden si-
zofreni YLD nedenleri iginde 7. sirada olup, toplam kiire-
sel YLD’nin %2,8’ini aciklamaktadir (Mathers ve ark. 20006).
Sizofreni birgok iilkede toplam saglik biit¢esinde biiyiik ma-
liyetlerden sorumludur. Amerika Birlesik Devletleri gibi ge-
lismis {ilkelerdeki toplam saglik biitcesinin %3’e varan kis-
mut sizofreninin yonetimi icin harcanmakeadir (Knapp ve ark.
2004). Sizofreninin kronik dogas ve etkili bir tedavisinin ol-
mamas, erken baglangicli olanlarda yeti yitimine gérece kat-
kisinin daha ¢ok ve toplam hastalik siiresinin de daha uzun ol-
mast anlamina gelir. Bundan bagka, tedavi hizmetlerinin uy-
gunluk, ulagilabilirlik ve yeterlilik acisindan elverisli olmadig:
durumlarda etki daha da biiyiik olmakrtadir.

Burada kullanilan 6nleme kavrami

Onleme hastalik siirecinin degisik asamalarinda gerceklesebi-
lir; hastalik risk etkenlerinin baslangicindan 6nce (temel 6n-
leme/primordial prevention), risk etkenlerinin ortaya ¢iki-
sindan sonra ama hastalik baglamadan énce (birincil dnle-
me), hastalik baglangicindan sonra miimkiin olan en kisa za-
manda tani ve miidahale amaa ile (ikincil 6nleme), hasta-
lik baglangicindan sonra hastalikla iligkili yeti yitimini azalt-
mak ve en aza indirmek amaci ile (iigiinciil 6nleme). Ruhsal
Bozukluklari Onleme ile Ilgili Tip Kurulu Enstitiisitniin
(Institute of Medicine Committee on Prevention of Mental
Disorders) siniflandirmasina gore 6nleyici miidahale hastanin
psikiyatrik tani almasindan énce saglanan miidahalelerle si-
nurlt olup (Mrazek ve Mrazek 2004), bu yazida sizofreninin
baglangigta ve birincil 6nlenmesi ile ilgili olan bu tanim kul-
lanilmustir.

Sizofreniyi 6nlemek miimkiin mii?

Bir durumun (hastaligin) baslamasini énlemek icin dnce et-
kenlerin makul 6l¢iide bilinmesi gerekir. Ayrica, miidahale-
ler nedensel etkenlerin ortaya ¢ikmasindan ya 6nce ya sonra,
ama durumun baslamasindan 6nce yapilmalidir. Uygun olan
koruyucu 6nlemler, uygun zamanda ortaya konabilirse duru-
mun baslamasini engelleyebilitler. Bu yontem ozellikle enfek-
siyon hastaliklar1 gibi gesitli tibbi durumlara uygulanabilir.

Sizofreninin nedensel etkenleri tam olarak bilinmese de, ge-
lisimine katkist olan risk etkenlerini anlayisimizda gelismeler
olmustur (King ve ark. 2005). Bu nedenle, bu etkenlere daya-
nan 6nleyici miidahaleler planlanabilmektedir. Ayrica, sizof-
renide prodrom kavrami (Yillarca siirebilen bir dénemdir.),
gozlenebilen psikotik bulgu ve belirtilerin baslamasindan
once bir firsat saglar (Hafner ve Maurer 2006). Aslinda sizof-

renide tanimlanabilen psikoz dncesi dénemin varligi énleme

yaklagimi agisindan biiyiik ilgi uyandirmistir. Bu sekilde, on-
leyici 6nlemler sizofreniye uygulanabilir.

Cesitli 6nleme yaklagimlari arasinda sizofreni icin yiiksek risk-
li gruplara yonelik 6nleme (indicated prevention) 6ne ¢ikmig-
ur (Kilackey ve Yung 2007). Yiiksek riskli gruplara yonelik
onleme sizofreninin bazi erken bulgu ve belirtilerine odaklan-
mustir ve olast verimli bir kaynak gibi goriinmekeedir. Genel
onleme yaklasimi toplumun gorece biiyiik bir kismini hedef-
lemektedir. Uygulanabilirlik ve maliyet (cost-effectiveness) bu
durumlarda énemli rol oynamaktadir. Sizofreninin toplum-
daki orani ¢ok diisitk oldugundan genel bir dnleme yaklagimi
uygun goriinmemektedir (McGorry ve ark. 2005).

Psikoz 6ncesi donemin saptanmasi

Sizofreninin psikoz oncesi déneminin saptanmasi, onleme
kavraminin temelidir. Amag, bu durumun ortaya ¢tkma ris-
ki olanlari miimkiin oldugunca erken belirlemek ve sonrasin-
da 6zgiil risk ve koruyucu etkenleri hedef alan uygun miida-
halelerde bulunmaktir.

Psikoz 6ncesi donemi belirlemek ve yiiksek risk grubunu ta-
nimlamak icin farkli yaklagimlar uygulanmigtr. Bunlar ara-
sinda ¢evreleme (close-in) yaklagimi (Bell 1992), temel belir-
ti yaklagimi ve klinik ytiksek risk yaklagimi (Cornblatt ve ark.
2002) sayilabilir.

Cevreleme yaklasimina gore, bireylerin yiiksek risk grubuna
dahil olmalari icin belli durumlarla karsilasmalar: gerekir. Bu
yaklasim, ¢ok yiiksek risk grubu degerlendirildiginde, ergen-
lerde davranigsal sorunlari igerir. Psikoz gelismesi agisindan
risk altinda oldugu disiiniilen bireylerin ¢oklu kapi taramasi
(gate screening) ve cevreleme izlemleri, yalanci pozitiflik ora-
nini en aza indirmeyi amaglar. Coklu kapi taramast sayisiz ta-
rama degerlendirmelerini icerirken, cevreleme izlemi stk ara-
likli izlem degerlendirmelerini kapsar. Bu yaklasimla deger-
lendirilen bireyler daha ¢ok kendileri i¢in yardim arayanlar
veya aileleri tarafindan tedavi i¢in yonlendirilenler olup ola-
stlikla klinik sorunlar sergilerler (McGorry ve ark. 2003). Bu
yaklagim ¢ok yiiksek risk ¢alismalari olarak bilinen birgok ¢a-
lismada kullandmustir. Bu yaklagimin ilk kullanimlarindan
biri, Erken Psikoz Onlenmesi ve Miidahale Merkezi (Early
Psychosis Prevention and Intervention Center/EPPIC) prog-
raminin (Edwards ve ark. 1994, McGorry 1993) gelistirilme-
sini saglayan Kisisel Degerlendirme ve Kriz Degerlendirme
(Personal Assesmentand Crisis Evaluation/PACE) Klinigi’nde
(McGorry ve Singh 1995, Yung ve ark. 1995) olmustur.

Temel belirti yaklagimi, temel belirtilerin degerlendirilmesi-
nin énemini vurgular. Bu yaklagim sizofreni ile ilgili olan bi-
ligsel, duygusal ve sosyal bozukluklarin ilk psikotik ataktan
yillarca 6nce ortaya ¢ikmasina dayanir ki bunlar siklikla et-
kilenen birey tarafindan erken donemde tanabilir. Bu ne-
denle prodromun saptanmasi bu &zelliklerin gézlenmesine
dayanmalidir. Bonn uzun dénem c¢aligmast (Huber ve ark.
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TABLO 1. McGorry ve Arkadaglarina Gére Sizofreni Gelisiminde Yiiksek Riskli Gruplar.

Silik pozitif belirti sendromu (attenuated positive
symptom syndrome/APSS)

Kisa aralikli psikotik sendrom
(brief intermittent psychotic syndrome/BIPS)

Genetik risk + islevsel bozulma (G/D)

Anormal olagandis: diisiince igerigi, siiphecilik,

biiyiiklenme, algt anormallikleri ve/veya agik psikoz

Acik psikotik olagandisi diisiince icerigi, siiphecilik,

biiyiiklenme, algi anormallikleri ve/veya iletisim

Hastanin psikotik bozuklugu veya sizotipal

kisilik bozuklugu olan birinci derece

esiginin alunda olan iletigim. + akrabasinin olmast.
+ Bu belirtiler son 3 ay icinde baslamustir. +
Bu belirtiler 6nceki yil icinde baglamus veya + Onceki yil iginde onemli islevsel gerileme.
siddetlenmistir. Bu belirtiler giinde en az birkag dakika olmak iizere +
+ en az ayda bir kez halen ortaya ¢ikmakradir. Psikoz diglanmustir.

Bu belirtiler 6nceki ay boyunca her hafta en az
bir kez ortaya ¢ikmustir.
+

Psikoz diglanmustur.

1979), yas- baslangic-seyir calismast (Hafner ve ark. 2002)
ve Cologne erken saptama ¢alismasinda (Klosterkotter ve ark.
2001) bu yaklasim kullanilmstir.

Klinik yiiksek risk yaklagimi, prodromal donemi saptamada
klinik psikotik 6zelliklerin 6nemini vurgular. Bu yaklagim si-
lik pozitif psikotik 6zellikler veya biligsel, akademik ve sosyal
bozukluklarin 6zgiil kombinasyonlar ile birlikte biligsel, aka-
demik, sosyal bozukluk ve dezorganizasyon/acaip davranisin
(cognitive, academic, and social impairment, disorganized/
odd behavior/CASID) gézlenmesine dayanir. Bu yaklagim-
da 6nlemenin hedefi psikozun ilk atagindan ¢ok, sizofreninin
baslangicidir. Sonug olarak, acik psikotik dzellikler bile sizof-
reninin esik alu formu gibi tedavi edilebilir. Hillside Tanima
ve Onleme (H-RAP) Programi bu yaklagimi kullanir (Phillips
ve ark. 2005). Cok yiiksek risk ve temel belirti yaklasimi gide-
rek tamamlayici olarak degerlendirilmektedir.

Yiiksek riskli prodrom grubunu belirleme

Sizofreni i¢in 6nleyici hizmet gelistirmek ve uygulamak icin
esas olarak hedef grubun belirlenmesi gereklidir. Onceki bs-
limde tartsildigs gibi, genel niifus icinde sizofreni oraninin
diisiik olmast nedeniyle genel ve secici 6nleme yontemleri uy-
gulanabilir olmadigindan yiiksek riskli gruba yonelik 6nleme
amaglanmalidir (Killackey ve Yung 2007). Genel niifustaki
bu yiiksek riskli grubu saptamak icin 6zgiil ol¢titler bazi aras-
urmacilar tarafindan gelistirilmistir ancak aralarinda benzer-
likler olmakla birlikte yaklagimlar ayn: degildir.

Prodrom teriminin kullanimi ile ilgili karisikligi 6nlemek
ve ileriye yonelik (prospektif) yaklagimi onleyici 6nlemlerle
birlestirmek icin riskli ruhsal durumlar terimi savunulmus-
tur (Mason ve ark. 2004, McGorry ve Singh 1995, Yung ve
ark. 1995) ki bu terim sizofreni prodromu ile uyumlu gorii-
nen ama tanim olarak psikozun habercisi olmasi gerekmeyen,
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+

Psikoz diglanmustur.

ileriye yonelik olarak tanimlanmis bir sendroma isaret etmek-
tedir (Compton ve ark. 2007). Benzer sekilde, bazilari bu dé-
nemi klinik yiiksek riskli donem olarak tanimlamaktadirlar
ciinkii prodrom sozii kesinlikle saptanabilir olmaktan ¢ok si-
zofreni gelisimini ifade etmektedir (Comblatt ve ark. 2002).

McGorry ve arkadaglari (2003), sizofreni gelisiminde yiiksek
riskli gruplari belirlemek i¢in 3 prodromal sendrom tipi ta-
nimlamiglardur: Silik pozitif belirti sendromu (attenuated po-
sitive symptom syndrome/APSS), kisa aralikli psikotik send-
rom (brief intermittent psychotic syndrome/BIPS) ve gene-
tik risk varliginda islevsel gerileme (genetic risk plus functio-
nal deterioration/G/D). Bu sendromlarin tani élciitleri Tablo
I'de yer almaktadir.

McGlashan ve arkadaslarinin olciitleri de bu dlgiitleri temel
alan prodromal sendrom olgiitleri olarak bilinir (criteria of
prodromal syndromes/COPS). Cornblatt ve arkadaslar: kli-
nik yiiksek risk durumunu (clinical high risk/ CHR) CHR-
(silik negatif/dezorganize belirtiler) ve CHR+ (silik negacif/
dezorganize belirtilere ek olarak silik pozitif belirtiler) olmak
tizere iki grupta tanimlamiglardir (Cornblatt ve Auther 2005,
Cornblatt ve ark. 2002).

Bu degerlendirme araglarinin yordayict giiciinii artturmak icin
hastalik oncesi risk etkenleri, klasik yiiksek risk oletitleri ile
birlikte kullanilmistir. Bu yaklagim, yordayict giicii arcurmak
amaciyla gozlem siiresinin ayni ozelliklerle uzamasi duru-
munda risk etkenlerine maruz kalma siiresinin uzama olasi-
ligini engeller. Bu élgiitler ¢ok yiiksek risk (ultra high-risk/
UHR) olarak tanimlanir ve sunlari ierir: 1. Silik ve kisa belir-
li aralikli psikotik belirtiler (brief limited intermittent psycho-
tic symptoms/BLIPS), 2. [slevselligin Genel Degerlendirmesi
(Global Assesment of Functioning/GAF) puaninin 6 hafta
icinde 230 olacak sekilde azalmasi ve sizofreni veya ailede si-
zotipal kisilik 6ykiisii (Yung ve ark. 2003).



TABLO 2. Sizofreninin Onlenmesi Konusunda Yayinlanmis Rastgele Kontrollii Calismalar (Randomized Controlled Trial/RCT).

Calisma Tip Miidahale S Sonuglar
Amminger ve ark. 2010 RCT Omega-3 PUFA 76 PUFA grubunda 41 kisiden 2’si (%4,9), placebo
vs. plasebo grubunda 40 kisiden 11°i (%27,5) psikotik
bozukluga ge¢mistir (P = 0,007). Omega-3
PUFA plaseboya gore anlamli olarak pozitif
belirtileri (P = 0,01), negatif belirtileri
(P=0,02) ve genel belirtileri (P=0,01)
azaltmis ve islevselligi arturmigtir (P= 0,002).
McGorry ve ark. 2003 RCT Yogun biligsel tedavi ve risperidon 1-2 mg/giin 6. ayda gereksinim temelli miidahale grubundan
(PACE klinigj) vs. gereksinim temelli miidahale daha fazla katulimer akut psikoz gelistirmistir
(P < 0,05).
McGlashan ve ark. 2004 Db RCT Olanzapin vs. plasebo 60 12. ayda psikoz;
(PRIME klinigi) flag grubunda %16; kontrol grubunda %38
(P=0,09).
Morrison ve ark. 2004 RCT Biligsel terapi vs. klasik tedavi 58 12. ayda psikoz;
BT grubunda %6; kontrol grubunda %22.
Bechdolf ve ark. 2006 RCT Kapsamli biligsel davraniset terapi vs. 128 12. ayda esik alu psikotik belirtilere (%38 vs.

destekleyici danismanlik

%17,3; P = 0,024) ve sizofreniye (1,9 vs. 12,1;
P = 0,041) gecis, biligsel terapi grubunda daha
dissiileii

PUFA: Polyunsaturated fatty acid/coklu doymus yag asiti; PACE: Personal assessment and crisis evaluation/bireysel degerlendirme ve kriz degerlendirmesi.

Yiiksek riskli durumlarin degerlendirilmesi

Yiiksek riskli durumlarin degerlendirilmesini kolaylasurabil-
mek icin cesitli 8lcek ve goriisme cizelgeleri gelistirilmigtir. Stk
kullanilan degerlendirme araglarindan bazilart Riskli Ruhsal
Durumlarin  Kapsamlt Degerlendirmesi  (Comprehensive
Assesment of At-Risk Mental States/fCAARMS), Prodromal
Belirti Olgegi (Scale of Prodromal Symptoms/SOPS),
Yapilandirdmis Prodromal Belird Gortismesi (Structured
Syptoms/SIPS), DSM-III-R
Sizofreninin Prodromal Belirtileri, Bonn Temel Belirtileri

Interview of Prodromal
Degerlendirme Olgegi (Bonn Scale for the Assesment of Basic
Symptoms/BSABS) ve Risk Alunda Geng¢ Psikozu Anketi
(Youth Psychosis at Risk Questionnaire/YPARQ) (Ord ve
ark. 2004).

CAARMS, psikoz dncesi (prodromal) belirtileri degerlendir-
mek i¢in yar1 yapilandirilmig bir goriismedir. CAARMS be-
lirtilerin siddeti, stklig1 ve siiresini dikkate alir. Bireyin belir-
ti ve deneyimlerinde ufak degisiklikleri kaydetmek icin ta-
sarlanmigtr. Bu dleek ile diisiince igerigi bozukluklari, algi-
sal anormallikler, kavramsal dezorganizayon, motor sorunlar,
duygu ve duygulanimda bozukluk, enerjinin azalmasi, nor-
mal strese kargt toleransin bozulmasi gibi boyutlar 8l¢iilmek-
tedir. CAARMS’nin goriismeciler arast giivenilirlii ve yor-

dayic1 gecerligi iyi-cok iyi olarak saptanmistir (McGorry ve
Singh 1995).

BSABS diisiince, dil, algi, bedensel duyular, stres toleranst,
duygulanim, enerji, dikkat, bellek, duygusal tepki, sosyal ilis-
kiler ve sozel olmayan anlaumdaki bozukluklari degerlendi-
ren 66 maddelik bir 6l¢ektir (Miller ve ark. 2002).

SIPS asil olarak CAARMS ve Pozitif ve Negatif Belirti Olgegi'ni
(Positive and Negative Symptom Scale/PANSS) temel alan
yart yapilandirilmig bir goriismedir. Degerlendirmeler SOPS
tizerinde yapilir. Bu araglar PRIME grubu tarafindan gelisti-
rilmistir. SIPS/SOPS, 5 psikotik belirti, 6 negatif belirti ve 4
dezorganizasyon belirtisini 6 puanli siddet 6lgegi ile 6lger. Ek
olarak simdiki belirtilerin (6 puan) ve psikoz oncesi belirtile-
rin (5 puan) siddeti de 8lciiliir.

Sizofreni Yordama Araci- Erigkin Formu (The Schizophrenia
Prediction Instrument- Adult Version/SPI-A), Schultze-
Lutter ve Klosterkétter tarafindan gelistirilmis olup BSBAB’e
dayanur. SPI-A, 7 temel belirti grubunu degerlendirir: zorlan-
ma, duygusal sorunlar, bilissel sorunlar, bilissel bozukluk, be-
den algt bozuklugu, algt ve motor sorunlar ve yabancilasma
(Schultze-Lutter ve Klosterkdtter 2004).

Yung ve Jackson (1999), sizofreni prodromu icin DSM-III 6l-
clitlerini risk alundaki ruhsal durumlari degerlendirmek iizere
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TABLO 3. Sizofreni Onlenmesinde Temel Ozellikler.

Yakin zamanda ilk psikoz atag gecirme

Amag riskinin yiiksek oldugu geng insanlar
belirlemek
Hedef kitle Yardim arayan gen¢ insanlara hizmet

saglanmast

Tedavi olmak istemeyenler kaulmak i¢in zor-
lanamazlar.

Hizmetler, belirtisi ya da sikintist olmayan
veya yardim aramayanlara bakim verilmesini
desteklememektedir.

Degerlendirme yaklagimi Ruhsal durum risk etkenleri ile genetik veya

kisisel (trait) risk etkenleri birlikte kullanilir.

Hizmetlerin odag: Simdiki zorluklarin ydnetimi

Ortaya ¢ikan psikozun kontrolii ve
miimkiinse nlenmesi veya hafifletilmesi

Hizmetlerin niteligi Aragtirma veya degerlendirmenin yani sira

klinik bilegen saglar.

Antipsikotik kullanim Cok diisiik doz antipsikotik

politikast

Bakimin siirekliligi Erken psikoz hizmetlerine bagli olan veya

ilk psikoz atagini kontrol edebilen saglik

hizmetleri

uyarladilar. Olgiitler; sosyal izolasyon veya gekilme, rol islevle-
rinde bozulma, acayip davranis, kisisel temizligin bozulmast,
kiint veya uygunsuz duygulanim, cevresel konusma veya fikir
fakirlesmesi, garip inanclar veya biiyiisel diisiitnme, olagan dist
algt deneyimleri ve inisiyatif, ilgi veya enerji yoklugunu igerir.
Daha kapsamli degerlendirmeyi kolaylastirmak icin bazi ek
risk gostergeleri eklenmis ve dikkat ve biligsel belirtiler, néro-
lojik silik belirtiler, yapisal beyin anormallikleri, gegici psiko-
tik belirtiler ve ailede psikoz dykiisii de dahil edilmistir.

Uygulanan énleme miidahaleleri

Sizofreni icin onleme miidahalelerine ilgi gecen 10 yil-
da giderck artmisur. Birka¢ aragtirma grubu farkli mida-
halelerin eckililigi ve uygulanabilitligini degerlendirmis-
tir. Degerlendirilmis onleme miidahaleleri hem farmakolo-
jik hem de farmakolojik olmayan miidahaleleri igermektedir.
Onleyici miidahalelerin birincil amaci, yiiksek risk dlciitleri-
ni kargilayan genglerin yasadigi rahatsiz eden belirtileri azalt-
mak ve bu belirtilerin artmasini ve akut psikoz gelismesini on-
lemektir. Bu yaklagimlarin alundaki temel, psikozun stres ki-
rilganligi modelidir.

Onlemede farmakolojik olmayan yaklagimlar psikoegitim,
destekleyici terapi, bireysel terapi, aile terapisi, grup terapi-
si, sosyal beceri ve stres yonetimi gruplarini icerir. Biligsel
davranisct terapi (cognitive behavior therapy/CBT) temel-
li miidahaleler PACE Kklinikte uygulanmakta (McGorry ve
Singh 1995) ve psikoz tedavisinde uyarlanmis CBT teknikleri
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kullanilmaktadir. Bu teknik terapist ve hasta arasinda yakin
isbirligini, bireysellestirilmis miidahaleyi, belirtileri azaltmak
ve/veya onlarla bas etmek icin deneyimlerin anlagilmasi ve ge-
rekli yontemlerin kazanilmasini vurgulamakeadir. Ayrica ev
bakimi, egitim, is ve diger alanlarda da isbirligi destegi yapil-
makeadir.

Yiiksek psikoz riski olanlar igin Ingiltere, Manchesterdaki
Erken Saptama ve Midahale Degerlendirmesi (Early
Detection and Intervention Evaluation/EDIE) gibi baska
programlar da biligsel terapiyi temel almakta (Morrison ve
ark. 2004) ve riski olan genclere belirtileri ile bag etmelerin-
de yardimct olmay1 ve akut psikozun miimkiinse baglamasint
onlemeyi ve riskini azaltmay1 amaclamaktadir. Bu miidaha-
leler sikinti ve yeti yitimine neden olan belirtileri hedefler ve
etkilenen kisinin yasam deneyimleri, evresi, kendini ve top-
lumu bilisi, disaridan olan karigmalar ve bu karismalarla ilgili
yorumlari ile duygusal, davranigsal, biligsel ve fizyolojik yanit-
larinin yorumlanmasina gére yapilandirilirlar. Bu yaklagimla-
rin dayandigt temel, deneyimlerin normallesmesi ve alternatif
agiklamalarin degerlendirilmesine odaklanan degisik-durum
(change-state) yontemleridir.

Sizofreninin onlenmesinde farmakolojik maddelerin roli
tartismalidir ve en uygun yaklasim heniiz bilinmemekte-
dir. Ilag kullanimz igin gerekge psikotik bozuklugu olan bi-
reylerdeki etkinligidir. Bu etki sizofreninin psikoz éncesi d6-
neminde olanlara da uygulanabilir. Rastgele kontrollii ¢alig-
malar olanzapin ve risperidon ile yapilmisur (Salokangas ve
McGlashan 2008) (Tablo 2). Acik calismalarda amisilpirid
(Ruhrmann ve ark. 2006, 2005), risperidon ve haloperidol
(Keri ve ark. 2006), aripiprazol (Walsh ve ark. 2006) alanlar-
da silik psikotik ve negatif belirtilerde azalma, psikoza gecis
oraninda azalma ve islevsellikte diizelme saptanmustir, ancak
cocuklarda kullanimlarinin giivenligi ile ilgili endiseler siir-
mektedir. Geng hastalarin eriskinlere gore antipsikotik ilacla-
rin ektrapiramidal yan etkilerine daha hassas olduklari goste-
rilmigtir. Ayrica yiiksek riski saptamak icin kullanilan deger-
lendirme araglarinin yiiksek yalanci pozitifligi ¢ocuklarin ge-
rektiginden ¢ok daha fazla ilag kullanmasina neden olmakta-
dir (Lewis 1998).

Sizofreninin baglamasini 6nlemek icin kullanilan diger ilaclar
nérokoruyucu maddeler, antidepresanlar, kortikotropin salgi-
latturict hormon reseptor agonistleri ve dstrojendir (Phillips
ve ark. 2005). Nérokoruyucu maddelerin kullanimi, néro-
nal hiicre tiretiminde diizensizlik ve beyinde bazi alanlarda-
ki dejenerasyonun psikozda gozlenen nérogelisimsel anor-
mallikler ile sonuglanabilmesi ve bu diizeyde miidahale ile
hastaligin baglamasinin 6nlenebilecegi 6nermesine dayanir
(Berger ve ark. 2003). Bu sinuftaki ilaglar lityum (Berger ve
McGorry 2002, Manji ve ark. 1999), eikosapentaenoik asit
(EPA) (Fenton ve ark. 2000) ve glisindir (Javitt ve ark. 2001);
bununla birlikte tiim nérokoruyucu maddelerin etkinlikleri
tam kanitlanmamistir.



TABLO 4. Sizofreni Onleme Programlari.

Hizmet/Program

Bolge

Kisisel Degerlendirme ve Kriz Degerlendirmesi Klinigi

[Personal Assessment and Crisis Evaluation (PACE) Clinic]

Risk Saptamast Yoluyla Onleme, Yonetim ve Egitim Klinigi

[Prevention via Risk Identification, Management and Education (PRIME) Clinic]

H-RAP Programi

Psikolojik Destek Hizmeti [Psychological Assistance Service (PAS)]

Psikoz Oncesinin Erken Tedavi Klinigi [Early Treatment of Pre-Psychosis (TOPP) clinic]

Erken Saptama ve Miidahale Degerlendirmesi Girisimi
[Early Identification and Intervention Evaluation (EDIE) trial]

Erken Tanima ve Miidahale Merkezi (Early Recognition and Intervention Center)

OASIS

Biligsel Degerlendirme ve Risk Degerlendirmesi Programi

[The Cognitive Assessment and Risk Evaluation (CARE) Program]

Prodromal Durumlari Degerlendirme ve Onleme Merkezi
(Center for the Assessment and Prevention of Prodromal States)

Antidepresanlar da, antipsikotiklerin olasi yan etkileri nedeni
ile onleyici miidahaleler i¢in kullanilmaktadir. Nitekim bazi
on caligmalar etkileri agisindan antipsikotiklerle birbirine ya-
kin olduklarini gdstermistir. Ancak simdiki riskli ruhsal du-
rum degerlendirme ol¢iitleri silik veya kisa psikotik 6zellik-
lere dayandigindan kullanimlari igin  gerekge azdir. Rastgele
kontrollii bir calismada (randomized controlled trial/RCT)
omega 3 coklu doymamus yag asitlerinin agtk psikoza geci-
si onlemesi bakimindan cesaret verici sonuglar bildirilmistir
(Amminger ve ark. 2010). Sizofreni énleme yontemleri ile il-
gili RCT ler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Gergeklestirilen caligmalarin azlig1 nedeniyle, simdiki halde
cocukluk sizofrenisi olan hastalarda antipsikotik ilaglarin ko-
ruyucu etkilerini gosteren kesin kanit azdir. Ayrica, bu ilag-
larin yan etkileri konusunda kaygilar vardir (Morrison ve
ark. 20006). Psikozun erken miidahalesi ile ilgili bir gozden
gecirme calismasinda, herhangi bir kesin sonug¢ ¢ikarmak
icin caligmalarin sayisinin yetersiz oldugu sonucuna varilmis-
tir (Marshall ve Rathbone 2006). Dahasi, var olan RCT ler
sinirlidir. Ornegin McGorry ve arkadaglarinin bir galismast
(2002) kor degildi ve tedavi psikososyal ve farmakoterapo-
tik ydntemlerin bir birlesimiydi. Yine Morrison ve arkadas-
larinin (2004) arastirmast kor olmayip, ¢alismaya alinma si-
rasinda geriye doniik olarak psikotik oldugu belirlenen has-
talar biligsel tedavi grubundan gikarilmadiklari icin sonug-
lart anlamli degildir. McGlashan ve arkadaglart (2004) ge-
cis oranlarinda ilag-plasebo farkinin sadece egilim diizeyinde
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anlamli oldugunu gostermigler ve kilo alma gibi ila¢ tedavi-
si risklerinin dnemli oldugu kanitlamiglardir (McGlashan ve
ark. 2007).

Sizofreni 6nleme programlari

Ozellikle Amerika  Birlesik  Devletleri,

Avusturalyada bulunan aragtirma gruplari, sizofreni dnleme

1ngiltere ve

programlari ve klinik bakim hizmetleri saglama konusu ile il-
gilenmiglerdir. Phillips ve arkadaglar1 (2005) bu program ve
hizmetlerin esas amaglarini su sekilde tanimlamiglardir:

Psikoz 6ncesi donemde, akut ve inat¢t psikozun baglangicin-
da ortaya cikan nérobiyolojik ve psikososyal siirecleri daha iyi

anlamak,

[lerlemeye karst koruyan, iyilesmeyi destekleyen ve belirti ve
bozuklugu yaustiran siirecleri daha iyi anlamak,

Simdiki sendromlarin tedavisi i¢in psikosoyal ve biyolojik
miidahaleler gelistirmek ve degerlendirmek, sonraki bozuk-
luklarin tam olarak ortaya ¢ikmasini nlemek,

Yiiksek oranda psikoz riski olan geng grupta biiyiik dlgiide
erisilebilir ve kabul edilebilir olan klinik model olusturmak.

Bu programlarin bircok ortak noktalari vardir. Bu program-
larda kullanilan amagclar, yaklagimlar, degerlendirmeler ve
miidahaleler Tablo 3’de tanimlanmis ve bu programlardan ba-
zilar1 Tablo 4’de sunulmustur.
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Evrensel 6nleme yaklagimi1

Daha 6nce anlaulan dnleyici yaklagimlar secici énleme ola-
rak siniflandinlmisur. Bu 6nleme yontemleri sizofreni gelisi-
mi igin risk etkenleri olan bireyleri hedef alir. Diisiik maliyet
ve uygulanabilirlikleri kullanimlarini destekler (Killackey ve
Yung 2007); gene de sizofreninin genel 6nlenmesi bazi {ilke-
lerde kullanilmakrtadir. Genel énleme ydntemleri tiim niifu-
sa hitap ettiginden hizmet gereksinimi olanlar -yiiksek risk-
li gruba yénelik onlemede oldugu gibi- gdzden kagirir. Genel
onleme modeline dayanan bir Norveg caligmasi, erken psi-
kozla iligkili belirti ve bulgular ile erken yonlendirme, tan:
ve tedavinin uzun dénemdeki yarari konusunda genel nii-
fus, okullar ve saglik personelini egitmek i¢in yaygin bir top-
lum bilgilendirme kampanyasi uygulamistir (Ueland ve Rund
2005). Kampanya 6ncesi dénemle kiyaslandiginda bildirilen
psikotik hastalik sikligt yaklasik %40 oraninda artmus, ayrica
tedavi baglama siiresinde kisalma saptanmuistir.

Sizofreninin 6nlenmesinde giigliikler

Yukarida belirtildigi gibi, herhangi bir hastalikta 6nleme mii-
dahalesi gelistirmek icin bir olasilik penceresi (miidahale za-
mani) ve tanimlanabilen risk ve/veya koruyucu etkenler ol-
malidir. Burada anlauldig; gibi sizofreninin 6nleme miidaha-
leleri riskli bireylerin tanimlanmasini amaglamaktadir; bu ne-
denle bu grubun dogru tanimi bir énleme miidahalesi yii-
riitmek icin en 6nemli sinirlayict etkendir. Sizofreninin prod-
rom donemi kavrami tizerinde bir fikir birligi yoktur; aslinda
DSM-IITde (1980) belirtilen prodrom, simdiki siiriim olan
DSM-1V’e (1994) dahil edilmemistir. Prodromu tanimlamak
icin kullanilan bulgu ve belirtiler 6zgiil olmayip diger bozuk-
lularin habercisi de olabilir. Sizofreni prodromu duygulanim
bozukluklarinin erken dénemleri, yaygin gelisimsel bozuk-
luklar, madde kullanim bozukluklari, kisilik bozukluklari, bi-
lissel bozukluklar, travma sonrast stres bozuklugu ve bazt psi-
kiyatrik olmayan durumlarla karisabilmektedir. Dahasi, prod-
rom kesin olarak klinik 6zellikler sizofreniye ilerlediginde, ge-
riye doniik olarak tanimlanabilmektedir. Bu sorunlara yone-
lik olarak, riskli ruhsal durum kavramu sizofreni énleme aras-
urmalarinda giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Bu terim
prodrom konusundaki karmagikligi 6nlemek ve kavrama ileri-
ye doniik bir goriis vermek icin olusturulmustur (Bell 1992).

Riskli ruhsal durum kavraminin yararlarina ragmen eksikleri
de vardur. Riskli ruhsal durumdan akut psikoza gecis orant ¢a-
lismaya gore degismekeedir. Bir ¢aligmada 12 ayda gegis ora-
n1 %70den %9,4’e kadar degismektedir (Cadenhead 2002).
Bu degiskenligin olasi nedenleri arasinda, tedavi i¢in yonlen-
dirilenlerde gercek ve yalanci pozitiflik oranlarinin degiskenli-
gi vardir. Yung ve arkadaslart (2006) klinik agidan prodromal
olarak tanimlananlar arasinda gecis oranini %34 olarak sapta-
muislardir. Diger yandan, psikoz i¢in ¢ok yiiksek risk 8lciitle-
rini kargilayanlardan klinik olarak “olasi prodromal” geklinde
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tanimlananlarin sadece %10’u 6 aylik bir donem icinde psi-
koza ilerlemistir (Yung ve ark. 2006). Dahasi, farkli érnek-
lerde psikozun taban oranindaki farkliliklar gecis oraninda-
ki farkliliklart agikliyor olabilir. Katulimeilarin bagli bulundu-
gu toplumun, alinma é8lgiitlerinin yordayici gecerligini etki-
ledigi gozlenmistir. Ayrica bir hastaligin siklig1 azaldikea, po-
zitif yordayict deger azalmakeadir. Merkezler arast degiskenlik
benzer yaklagimlar kullanilmasina, benzer élcekler uygulan-
masina ragmen sadece riskli ruhsal durumlar i¢in 8lciitlerin
farkliliklarina bagli degildir. Bu sinirliliklara katkida bulunan
diger etkenler; haurlama yanliligi, biligsel sorunlar ve dep-
resyon/anksiyete belirtileri ve silik belirtilerin varligini icerir.
Ayrica, bazi caligmalarin geriye doniik dogasi, kendine 6zgii
kisitlamalarla iligkilidir.

Bu yaklagimlarin etkinligi konusunda siipheler ortaya ¢ik-
mistir. Psikoz 6ncesi dénemin yayginligi ve sikligi sirasiy-
la %10-%20 ve %1-%2 olarak tahmin edilmistir (van Os ve
Delespaul 2005, Cadenhead 2002). Ek olarak, yiiksek riskli
bireyler 3-6 aylik donemde %50 oraninda psikotik bozukluga
gecis gostermiglerdir (Yung ve ark. 2003, Miller ve ark. 2002).
Bu rakamlar ile Van Os ve Delespaul (2005), subklinik psi-
kotik deneyim oranina dayanarak olgularin %99’unun, sub-
klinik psikotik deneyim sikligina dayanarak da %95’inin ya-
lanci pozitif olarak degerlendirilebilecegini bildirmislerdir. Bu
nedenle simdiki yaklagimlarin yordayict degeri %5’i ge¢me-
mekeedir. Bu yordayict deger ve %25 tedavi basart oran: ile
NNT 80 olacaktir. Tedavi basart orani %50’ye kadar yiiksel-
se bile NNT 40’a kadar yiikselecektir (van Os ve Delespaul
2005).

Gelecek

Simdiki yaklagimlarin sinirhliklarini gidermek ve 6nleme mii-
dahalelerinin etkinliklerini arttirmak icin yeni modellere da-
yali yaklagimlarin taniumi kadar simdiki yaklagimlarin giic-
lendirilmelerini iceren ¢ok sayida 6neri vardir. Ek olarak, 6z-
gillik kadar duyarliligi da arturan rnek zenginlestirilmesi
teknigi, onleyici miidahale programlarinda 6rneklemeyi ge-
listirmek icin kullanilabilir. [lk taramalarin detayli tarama ile
devam ettigi iki katmanli ydntem veya se¢me islemi dizisi ya-
rarl1 olacak gibi goriinmektedir. Kiigiik gelisimsel farklar sap-
tamak i¢in post hoc 8lgiidlerin kullanilmasi da 6nerilmekee-
dir. Ayrica, 6rneklemi uygun bir merkezden almak yalanct
pozitif/negatif oranlar diigiirebilir ve bu nedenle pozitif yor-
dayict degeri (PPV) arturir. Genel niifusta sizofreni sikliginin
%0,6 olmasina karsin temel belirtiler %1,4’lik PPV ye sahip;
sizofrenide uzmanlasmis bir birim (%50’lik oran ile) temel
belirtilerde %70’lik bir PPV saglayabilir (Klosterkotter ve ark.
2001). Ayrica, ¢oklu yordayict kombinasyonlarinin kullanil-
mast yordayict degeri arturabilir. Subklinik psikotik dene-
yimler ve sizofreni aile dykiistiniin —tek bagina kullanildigin-
da- 1 yillik yordayici degeri sirastyla %4 ve %0,5'dir; oysa her



ikisi birlikte kullanildiginda 2 yillik yordayict deger %25’
yiikselmektedir (van Os ve Delespaul 2005).

Gozden gecirilen onleyici yaklagimlar, riskli ruhsal durum
yontemleri aracilityla sizofreninin saptanmasi ve sonraki 6n-
leyici miidahaleleri giiclendirmeyi amaglar. Bazi yaklagimlar
diger sorunlara da y6nelik olmakla birlikte sizofreni igin de-
gistirilebilir risk ve koruyucu etkenleri hedefler. Aragtirmalar
sizofreni gelisiminde ¢oklu riskin ve koruyucu etkenlerin ola-
st roliinii gostermistir (King ve ark. 2005). Bireysel risk et-
kenleri ve sizofreni arasindaki iliskinin giici degismekeedir.
Bunlarin bazilari daha detayli caligilmistir. Sizofreni aile 6y-
kiistiniin sizofreni gelisiminde 7,3-59,7’lik olas riski (relati-
ve risk/RR) vardir (Mortensen ve ark. 1999); kafa travma-
st (2’lik RR)(AbdelMalik ve ark. 2003), yalniz oyun tercihi
(2’lik RR)(Jones ve ark. 1994) ve gebelik komplikasyonlar:
(1,38lik RR) (Geddes ve ark. 1999) diger risk etkenleridir.
Ozgiil 6nleyici miidahaleler ile sizofreni gelisimiyle giiglii bir
iligkisi olan degistirilebilir risk etkenleri hedeflenebilir.

Brown ve arkadaglart (2001), konjenital rubellas: olan do-
gum kohortundan %21’inin 30 yili askin siirede bir sizofre-
ni spektrum bozuklugu él¢iittinii kargiladiklarini bildirmisler-
dir. Bu nedenle, dogurganlik ¢agindaki kadinlarin agilanma-
s1, konjenital rubella ortaya ¢ikisini azalemak icin olast 6nle-
yici miidahale yontemi olabilir. Annenin folat ve mikrobesin
ogelerinin eksikliginin, sizofreninin en azindan bazi olgulari-
nin etiyolojisinde rol oynadig varsayilmistir (Mattson ve Shea
2003); bunun igin diyette folat destegi etkili bir énleyici mii-
dahale olabilir. Benzer bir yaklagimla USFDA'nin yenidogan-
da noral tiip defektini 6nlemek icin tahil iiriinlerine folat ekle-
mesi ile spina bifida sikliginda %31’lik, anensefalide %16’lik
azalma saglanmistir (Williams ve ark. 2005). Ozellikle gocuk-
luk ¢aginda olan kafa travmasi ile sizofreni riski arasinda ilis-
ki saptanmigtir (AbdelMalik ve ark. 2003). Egitim ve giivenli
oyun alanlarinin yapimi gibi genel giivenlik miidahaleleri kafa
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