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izofreninin stres-diatez modeline gére kisinin 6zel

bir savunmasizlik durumunun stresli bir deneyime
maruz kalmasi; cevresel, biyolojik ve psikososyal fak-
torlerin integrasyonuyla, sizofreni semptomlarinin ge-
lisimine firsat verdigi ileri siiriilebilir. Genel stres-diatez
modelinde stres, biyolojik veya cevresel ya da her ikisi
birlikte olabilir. Cevresel bilesen hem biyolojik (6rne-
gin; infeksiyon), hem psikososyal (6rnegin; yakin biri-
nin Slimi) olabilir. Diatezin biyolojik temeli, epigene-
tik etkilerle yani madde kétiiye kullammi, psikososyal
stres veya travma ile sekillenmektedir (1).

Stres sirasinda salinan Atrial natritiretik peptid
(ANP) intrahipotalamik olarak vazopressin sekresyo-
nunu inhibe eder. Diger inhibitérler; alkol ve opiyat a-
gonistleridir. Vazopressin stres durumunda ACTH
sekresyonunu arttirdigi icin ANP, vazopressin {izerin-
den de streste artan ACTH sekresyonunu azaltir (2).

Yapilan bir calismaya gore; ANP'nin kontrolii a-
sendan serotonerjik yolakladir. Mezensefalik dorsal
rafe niikleusunda (DRN) serotonin ve ANP néronlari
kesismektedir. P-klorofenilalanin verilerek serotonin
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OZET: ABSTRACT:
STRES VE POLIDIPSI STRESS AND POLYDIPSIA
Psikojenik polidipsi nadir bir klinik bozukluktur ve fizyolojik Psychogenic polydipsia is an uncommon clinical disorder and
uyaran olmadan ¢ok fazla su icmek olarak tanimlanir. Atrial seen as so much drinking without physiological stimuli. Atrial
natritiretik peptid (ANP); ACTH, ADH, serotonin, dopamin, natriuretic peptide (ANP) is related with ACTH, ADH
oksitosin ve prolaktin ile iliskilidir ve indirekt olarak strese karsi (vasopressin), serotonin, dopamine, oxytocin, prolactin and
davranisi kontrol eder. Kortikosteroid hormon artan ANP mik- indirectly controls the behavior against stress.
tariyla diser. Dolasimdaki ANP miktarina gore pasif ve aktif Corticosteroide hormones decrease by way of increasing
kacinma refleksi gecikir ve dopaminerjik-kolinerjik sistem amount of ANP. Passive and active avoiding reflex delays,
bunun (izerine etkilidir. Bu makalede, ANP tarafindan modiile depending on the amount of ANP in the circulation and on
edilen polidipsik davranisi ve hastalarin ortak yakinmasi olan, the other hand dopaminergic-cholinergic systems are
korku ve anksiyete ile iliskisini tanimlamak amaclanmistir. effective on this mechanism. In this article we aimed to
describe the polydypsic behaviour which is modulated by
Anahtar Sozciikler: psikojenik polidipsi, stres, atrial ANP and causes fear and anxiety which is common complaint
natritiretik peptid in our patients presented here.
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GIRIS inhibisyonuyla yapilan cahsmada, su yiiklenmesinin

durdurulmas: icin gereken ANP yiikselmesi olmamak-
ta ve sodyum ekskresyonu inhibe olmaktadir. Seroto-
nin, ANP néronal sisteminde ANP salinimi igin tonik
stimiilasyon olusturmaktadir. Serotonin uyarisinin
yoklugu durumunda ANP'in dipsojenik peptid olan an-
jiyotensin —2 tizerindeki inhibitor etkisinin ortadan
kalkmasi sebebiyle polidipsi olusmaktadir (3).

ANP; prolaktin salimmu tizerinde paradoksal etki
gosterir. Portal damarlara dopamin salimmim uyara-
rak laktotrop hiicrelerden prolaktin sekresyonunu
merkezi olarak baskilarken, stres siiresince oksitosi-
nerjik noéronlarin aktivasyonuyla prolaktin salgilatici
faktorii uyararak ve dopamin salinimini inhibe ederek
prolaktin sekresyonunu uyarir.

ANP, stres sirasinda azalan immiin yanitt dogrudan
ve dolayh olarak arttirir. Strese bagh ACTH ve gluko-
kortikoid sekresyonu ile olusan immiinsiipresif etki ya-
ni sira stres aninda ANP salinimi, ACTH ile olusan im-
miinsiipresyonu azaltir. Prolaktin ise, immiin yarnit
arttinr. Yapilan ¢alismalarda; oksitosinin de hem atri-
al hem noérohipofizer natritiretik peptid salimmini art-
tirdigt saptanmustir. Yani; normal bir bireyde serotonin
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ve oksitosin hormonlaryla sivi yiiklenmesi durumu
ANPYi arttiric1 yonde etki eder.

Boylece ANP, hem ACTH inhibisyonu tizerinden,
hem de prolaktin {izerinden stres aninda immiinomo-
diilator etki gosterir.

ANP, korku ile motive olunan pasif kacinma dav-
ranmisinin égrenilmesini ve konsolidasyonunu kolaylas-
tinr. Intraserebro ventrikiiler (ICV) ANP, pasif kacin-
ma latansinda doza bagh artis saglar. Aktif kacinma
refleksinin sénmesini, doza bagh olarak geciktirir. Bu
etkide kolinerjik ve dopaminerjik nérotransmitter sis-
temlerinin etkili oldugu éne stiriilmiistiir.

ANP'in deneysel bulgular1 klordiazopoksit, diaze-
pam ve fenobarbiton gibi anksiyolitik etkinligi iyi bili-
nen diger maddelerle elde edilenlere benzerdir. GABA
reseptor blokerleri, 5-HT reseptér antagonistleri ve o-
piyat antagonistleri ANP'in anksiyolitik islevi tizerinde
etkisizken, dopaminerijik ya da alfa/beta adrenoseptor
antagonistlerinin bu islevi bloke etmeleri, ANP'nin o-
lusturdugu anksiyolitik yanitta dopaminerjik ve koliner-
jik sistemlerin de etkili oldugunu géstermektedir. IV
haloperidol ya da klorpromazin gibi dopamin reseptor
blokerlerinin verilmesi ANP'e natriiiretik yaniti inhibe
eder. Haloperidol ve domperidon ICV ANP'e natriiire-
tik yarti da engeller. ANP, sicanlarda MSS'deki dopa-
minerjik nérotransmisyon tizerinde inhibitor etki gos-
terirler. Diger katekolaminerjik sistemler ANP'in islevi
ile ilgilidirler. ACH ile indiiklenen hipotalamik CRF
serbestlenmesi, ANP'in araliksiz uygulanmasiyla baski-
lanir. ANP anti-amnestiktir, elektrokonvulsif soka bag-
Il amneziyi 6nler. ANP antagonisti isatin, ANP'in 6g-
renme {izerindeki etkisini engeller.

Bu vazida; vyakinlann tarafindan polidipsileri
tarnmlanan ve hastanede vatarak sizofreni tedavisi go-
ren ii¢ olguda su icme davramslarinin ANP iizerinden
iliskilendirilmesi sunulmustur.
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D.P., 53 yasinda, evli, erkek hasta. 30 senelik has-
tahk oykiisii, hastaneye miikerrer yatislar1 ve ilac kul-
lanimi reddetme mevcuttu. Onceki yillarda iic kez
ciddi intihar girisimi olmustu. Uykusuzluk, giin boyu
10-15 litre geceleri de dahil olmak iizere su icmek-
teydi. Giinde 3-4 paket sigara icme 6ykiisii bulunmak-
ta, alkol ve psikoaktif madde kullanimi tarumlan-
maktaydi. Askerligini tam yapmis ve daha sonra has-
talandid1 icin hic calisamamust. {ki kiz cocugu vardi ve
her ikisi de sag ve saghkhydi. Soy gecmisinde kaltsal
hastalik 6ykiisii yok. Uc kardeslerdi, diger ikisi sag ve
saghkhydi. Anne ve babasinin ise kalp yetmezliginden
éldug bildiriliyordu.

Yapilan laboratuar tetkiklerinde: Glukoz
116, iire: 45, kreatinin: 1.1, Na: 131, K: 3.4, Cl: 90,
Ca: 8.5, total protein: 5.8, albumin: 3.5, total biliru-
bin: 0.7, WBC: 9.61, RBC: 3.32, Hgb: 10.2 g/dI,
Hct: %29.5, MCV: 88.9, MCH: 30.6, MCHC: 34 .4,
PLT: 248000, sedimentasyon: 62/saat bulunmustur.

Hastanin noérolojik muayenesi normal bulundu ve
fizik muayenede elektrolit dengesizligine yénelik pato-
loji saptanmarmustir.

Psikivatrik muayenesinde: Bilinci acik, aktif,
koopere. Ozbakim kétii, intihar girisimi nedeniyle her
iki bacagi sargili ve kronolojik yasindan biiyiik gésteri-
yordu. Hasta stirekli korktugunu séyliiyor ve {izerinde-
ki carsafla kafasim kapatarak yatakta saklandigi gézle-
niyordu. Duygulanim irritabl, psikomotor aktivitesi
artmust1. Dikkati yetersizdi. Yénelimi zamana gore bo-
zuktu. Anlk ve uzun siireli hafizasi yetersiz bulundu.
Kendi kendine konusmalarn vardi. Kavrama, tekrarla-
ma, isimlendirme, yapip catma yetenegi yeterliydi. He-
saplamasi yetersiz bulundu. Amaca yonelik diisiiniiyor,
cagnisimlan diizgiin fakat mantiksiz konusuyordu. Isitsel
ve gorsel varsanilar tarif ediyordu. Persekiisyon ve pa-
ranoid hezeyanlar tamimhiyordu. Test muhakemesi ve
soyutlamasi diizgiindii. Giincel ve gecmise yonelik bilgi
dagarciGi yetersiz bulundu ve kendisine ne hastaligi ol-
dugu soruldugunda "korku hastalig" dive cevapladi.
Yemek yemeden, su ve sigara icerek yasayabilecegini
soylilyordu.
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A.G., 32 yasinda, bekar, erkek hasta. Ailesi tara-
findan kap1, pencere, cam kirma, gece giindiiz soyu-
nup i¢ camasirlariyla dolasma kendi kendine konusma
ve yakinlarina saldirganlik sikayetiyle getirildi. Giinde
10-15 litre su, 3-4 paket sigara icme &ykiisii ailesi ta-
rafindan bildirildi. Son bes senedir ila¢ kullanimini red-
dettigi ve icti@i su miktarim arttirdigi bildirildi. Bir il
éncesine kadar saldirgan davranislari olmuyormus. Al-
kol ve psikoaktif madde kullanmiyordu. Soygecmisin-
de 6zellik yoktu. Dort kardesin ticlinciistiydii ve diger-
leri sag ve sagliklydi. Orta birinci siiftan ayriip ma-
rangozluk yapmaya baslamis ve sekiz yil sonra hasta-
lanmusti. Askerlik yapmamis ve hic evlenmemisti. Sis-
temik ve noérolojik muayenesinde patoloji saptanmadi.

Psikiyatrik muayenesinde; bilinci acik, aktif, koope-
reydi. Ozbakimi azalmis ve kronolojik yasindan biiyiik
gosteriyordu. Gériismeye ilgiliydi,kendisinde hicbir
hastalik olmadigini séyliiyordu. Psikomotor aktivitesi
normaldi. Duygularumu kisith, dikkati azalmis ve zama-
na karsi yonelimi bozuktu. Amaca yénelik konusuyor,
cagrisimlari artmis ve mantiksizdi. Isitsel varsam ta-
mmliyor, sann tarmmlamiyordu.

Geldigi giin 30mg./giin [.M. haloperidol tedavisine
baslandi ve bir hafta icerisinde hastanin kliniginde bo-
zulma gozlendi. Dizartrik konusmalari, oryantasyon
kaybi, uykuya meyil gozlendi. Acil kan tetkiklerinde;
Na:131, Cl:90, glukoz:112, iire:101, K:4,8 bulundu.
Hastanin tedavisi ve takibinin yapilmasi icin néroloji
biriminden konsiiltasyon istendi. Haloperidolu kesilen
hastada 9 litre su icme ve 9 litre idrar cikisi gdzlendi.
Idrar hiposteniirik bulundu. S elektrolit tedavisi ile
hastanin kan biyokimya degerleri normal simirlara yak-
lastirldh.
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A.B., 34 yasinda, bekar, erkek hasta. Son iki sene-
dir eve kapanma ve tuhaf davranislan ailesi tarafindan
tarnmlanmaktaydi. Saat 17:00 civar uyandigi, sabaha
kadar 15 litre civarinda su ictigi ve iki-ii¢c kilo domates
yedigi ailesi tarafindan bildiriliyordu. 34 yasina kadar
toplam iki yil calismis ve sosyal ice kapanmasi yillar i-
cerisinde artmusti. Askerligini tam yapmust.

Kan biyokimya ve hemogram tetkikleri normal si-
mirlardaydi. Psikiyatrik muayenesinde; bilinci acik, ak-
tif koopereydi. Ozbakimi iyi, ve kronolojik yasinda
gosteriyordu. Goriismeye isteksiz ve psikomotor akti-
vitesi yavaslamisti. Duygu durumu disforik, duygu-
lanimi kisith ve diisiince icerigiyle uyumluydu. Yéne-
lim, yapip-catma ve lisan dogaldi. Dikkat bozuk ve ha-
fiza azalmisti. Diisiince amaca yoénelik, cagrisimlar ya-
vaslamisti. Varsani ve hezeyan tanimlamadi. Yapilan
fizik ve nérolojik muayenesinde patoloji saptanmadi.
Bulgular dogrultusunda sizofreni tamsi konuldu.

TARTISMA

Sizofreni hastalarinda fazla miktarda su icme dav-
ramsimin nodrobiolojik olarak iliskilendirilmesini ANP
ile iliskilendirilebilir. Fazla miktarda su ahmyla artan
ANP:; stres sirasinda salgilanacak olan vazopressin ve
ACTH'un sekresyonunu engeller. Buna bagh olarak;
ACTH ve glukortikoidlerin immiinsupresif etkileri en-
gellenir, strese karsi koyma; pasif ve aktif kacinma
davranislar1 uzar, prolaktin {izerinden etkisiyle; dopa-
min miktar1 azalir ve bu sayede anksiyolitik etki gosterir.
Ayrica anti-amnestik etkisiyle depresyon ve EKT ile o-
labilecek amneziyi engelledigi gosterilmistir. Psikiyatri
hastanelerinde yatan hastalarda %6-17 oramnda poli-
dipsi bildirilmis ve bunlarin biiyiik cogunlugunun sizof-
reni hastalarn oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte
bu hastalarda; bas agrisi, ataksi, letarji, konfiizyon, di-
zartrik konusma, tremor, huzursuzluk, tiriner inkonti-
nans ve serum elektrolit degerlerindeki bozulmalarla
tespit edilen, nérolojik bir sendrom olan “su zehirlen-
meleri”’nin sik gériildiigii de bildirilmektedir.

Bazi kaynaklar polidipsi hastalarimin iki alt tipi ol-
dugunu bildirilmektedir. Birinci grup hastalar yapisal
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beyin hasan, kétii prognoz ve su zehirlenmesine yiik-
sek yakalanma riski ile birliktedir. Bu grup hastalar ne-
gatif belirtilerin hakim oldugu sizofren hastalara ben-
zer. Ikinci grup hastalar ise diisiik su zehirlenmesi ris-
ki bulunan ve iyi prognozu olan, pozitif belirtilerin ha-
kim oldugu sizofren hastalara benzer. Polidipsi ve se-
konder poliiiri sinsi baglar, psikozun baslamasindan
itibaren 5-15 wil icerisinde goriiliir. Su zehirlenmesi de
polidipsinin baslamasindan sonraki 1-10 yil icinde ge-
lisir ve hiposteniiri erken bir belirleyici olabilir. Bunlar-
da vazopressin sinirlarda saptanir (4).

Sundugumuz olgulardaki polidipsinin yapisal bir be-
yin hasarindan ve ANP'in anjiyotensin-2 {izerinden po-
lidipsivi engelleyememesinden kaynaklandigim diisii-
niiyoruz. Bu hasar yapisal olup progresif seyretmekte-
dir. Olgulanimiz degisik dénemlerdeki hasarlan géster-
mektedirler. Ortak yakinma olan korku ve ajitasyonun
ilk dénemlerden itibaren ortaya cikan bulgu oldugunu
ve serotonin eksikligiyle aciklanabilecegini diisiiniiyo-
ruz. Uzun villar polidipsi dykiisii olan olgularin da var-
sanilarla birlikteligi ilerleyen hasara baglh ANP’in do-
pamin tizerindeki inhibisyonunun cok azalmasina veya
tamamen kaybolmasina bagl oldugunu diisiiniiyoruz.

Polidipsi davranisi anjiyotensin-2 stimiilasyonuna
baghdir. Hayvan deneylerinde plazma voliim yiikiiniin
artisiyla ortaya ¢ikan inhibisyon mekanizmasi séyle a-
ciklanmaktadir: karotik, aortik ve renal baroreseptor-
lerden traktus solitaryusa aferent inputlar génderil-
mektedir. Buradan ‘locus ceruleus’a projeksiyon lifleri
uzanir. Noradrenerjik aksonlar kolinerjik internéronla-
rin aktive edilmesi icin hipotalamusa projeksiyon lifle-
ri gdnderir ve muskarinik kolinerjik reseptérlerin {ize-
rinden ANP néronlar aktive olur. ANP néronlarimn
uyarilmasiyla intrahipotalamik AT2 reseptorii inhibe
olur ve su icme durdurulur. Bu mekanizmamn herhan-
gi bir yerinde ANP azalmasina sebep olabilecek bir ak-
sama polidipsiyle sonuclanir.

Polidipsi davrarisi gériilen sizofrenlerde ‘dorsal
raphe nucleus’u patolojik olup; bu progresif seyreden
bir beyin hasarina isaret etmektedir. Polidipsi sizofreni
énbelirleyicisi olarak kullanlabilir. Ancak postmortem
cahsmalarla polidipsik sizofrenlerin ‘dorsal raphe nuc-
leus’ larindaki néroanatomik patolojinin (6rnegin; re-
aktif gliozis) gdsterilmesi gerekmektedir.
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