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G‹R‹fi

fiizofreninin stres-diatez modeline göre,kiflinin özel
bir savunmas›zl›k durumunun stresli bir deneyime

maruz kalmas›; çevresel, biyolojik ve psikososyal fak-
torlerin integrasyonuyla, flizofreni semptomlar›n›n ge-
liflimine f›rsat verdi¤i ileri sürülebilir. Genel stres-diatez
modelinde stres, biyolojik veya çevresel ya da her ikisi
birlikte olabilir. Çevresel bileflen hem biyolojik (örne-
¤in; infeksiyon), hem psikososyal (örne¤in; yak›n biri-
nin ölümü) olabilir. Diatezin biyolojik temeli, epigene-
tik etkilerle yani madde kötüye kullan›m›, psikososyal
stres veya travma ile flekillenmektedir (1).

Stres s›ras›nda sal›nan Atrial natriüretik peptid
(ANP) intrahipotalamik olarak vazopressin sekresyo-
nunu inhibe eder. Di¤er inhibitörler; alkol ve opiyat a-
gonistleridir. Vazopressin stres durumunda ACTH
sekresyonunu artt›rd›¤› için ANP, vazopressin üzerin-
den de streste artan ACTH sekresyonunu azalt›r (2).

Yap›lan bir çal›flmaya göre; ANP'nin kontrolü a-
sendan serotonerjik yolaklad›r. Mezensefalik dorsal
rafe nükleusunda (DRN) serotonin ve ANP nöronlari
kesiflmektedir. P-klorofenilalanin verilerek serotonin

inhibisyonuyla yap›lan çal›flmada, su yüklenmesinin
durdurulmas› için gereken ANP yükselmesi olmamak-
ta ve sodyum ekskresyonu inhibe olmaktad›r. Seroto-
nin, ANP nöronal sisteminde ANP sal›n›m› için tonik
stimülasyon oluflturmaktad›r. Serotonin uyar›s›n›n
yoklu¤u durumunda ANP'in dipsojenik peptid olan an-
jiyotensin –2 üzerindeki inhibitor etkisinin ortadan
kalkmas› sebebiyle polidipsi oluflmaktad›r (3).

ANP; prolaktin sal›n›m› üzerinde paradoksal etki
gösterir. Portal damarlara dopamin sal›n›m›n› uyara-
rak laktotrop hücrelerden prolaktin sekresyonunu
merkezi olarak bask›larken, stres süresince oksitosi-
nerjik nöronlar›n aktivasyonuyla prolaktin salg›lat›c›
faktörü uyararak ve dopamin sal›n›m›n› inhibe ederek
prolaktin sekresyonunu uyar›r.

ANP, stres s›ras›nda azalan immün yan›t› do¤rudan
ve dolayl› olarak artt›r›r. Strese ba¤l› ACTH ve gluko-
kortikoid sekresyonu ile oluflan immünsüpresif etki ya-
n› s›ra stres an›nda ANP sal›n›m›, ACTH ile oluflan im-
münsüpresyonu azalt›r. Prolaktin ise, immün yan›t›
artt›r›r. Yap›lan çal›flmalarda; oksitosinin de hem atri-
al hem nörohipofizer natriüretik peptid sal›n›m›n› art-
t›rd›¤› saptanm›flt›r. Yani; normal bir bireyde serotonin
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ÖZET:
STRES VE POL‹D‹PS‹

Psikojenik polidipsi nadir bir klinik bozukluktur ve fizyolojik
uyaran olmadan çok fazla su içmek olarak tan›mlan›r. Atrial
natriüretik peptid (ANP); ACTH, ADH, serotonin, dopamin,
oksitosin ve prolaktin ile iliflkilidir ve indirekt olarak strese karfl›
davran›fl› kontrol eder. Kortikosteroid hormon artan ANP mik-
tar›yla düfler. Dolafl›mdaki ANP miktar›na göre pasif ve aktif
kaç›nma refleksi gecikir ve dopaminerjik-kolinerjik sistem
bunun üzerine etkilidir. Bu makalede, ANP taraf›ndan modüle
edilen polidipsik davran›fl› ve hastalar›n ortak yak›nmas› olan,
korku ve anksiyete ile iliflkisini tan›mlamak amaçlanm›flt›r. 
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ABSTRACT:
STRESS AND POLYDIPSIA

Psychogenic polydipsia is an uncommon clinical disorder and
seen as so much drinking without physiological stimuli. Atrial
natriuretic peptide (ANP) is related with ACTH, ADH
(vasopressin), serotonin, dopamine, oxytocin, prolactin and
indirectly controls the behavior against stress.
Corticosteroide hormones decrease by way of increasing
amount of ANP. Passive and active avoiding reflex delays,
depending on the amount of  ANP in the circulation and on
the other hand dopaminergic-cholinergic systems are
effective on this mechanism. In this article we aimed to
describe the polydypsic behaviour which is modulated by
ANP and causes fear and anxiety  which is common complaint
in our patients presented here.
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ve oksitosin hormonlar›yla s›v› yüklenmesi durumu
ANP'yi artt›r›c› yönde etki eder.

Böylece ANP, hem ACTH inhibisyonu üzerinden,
hem de prolaktin üzerinden stres an›nda immünomo-
dülatör etki gosterir.

ANP, korku ile motive olunan pasif kaç›nma dav-
ran›fl›n›n ö¤renilmesini ve konsolidasyonunu kolaylafl-
t›r›r. ‹ntraserebro ventriküler (ICV) ANP, pasif kaç›n-
ma latans›nda doza ba¤l› art›fl sa¤lar. Aktif kaç›nma
refleksinin sönmesini, doza ba¤l› olarak geciktirir. Bu
etkide kolinerjik ve dopaminerjik nörotransmitter sis-
temlerinin etkili oldu¤u öne sürülmüfltür.

ANP'in deneysel bulgular› klordiazopoksit, diaze-
pam ve fenobarbiton gibi anksiyolitik etkinli¤i iyi bili-
nen di¤er maddelerle elde edilenlere benzerdir. GABA
reseptör blokerleri, 5-HT reseptör antagonistleri ve o-
piyat antagonistleri ANP'in anksiyolitik ifllevi üzerinde
etkisizken, dopaminerjik ya da alfa/beta adrenoseptör
antagonistlerinin bu ifllevi bloke etmeleri, ANP'nin o-
luflturdu¤u anksiyolitik yan›tta dopaminerjik ve koliner-
jik sistemlerin de etkili oldu¤unu göstermektedir. IV
haloperidol ya da klorpromazin gibi dopamin reseptor
blokerlerinin verilmesi ANP'e natriüretik yan›t› inhibe
eder. Haloperidol ve domperidon ICV ANP'e natriüre-
tik yan›t› da engeller. ANP, s›çanlarda MSS'deki dopa-
minerjik nörotransmisyon üzerinde inhibitor etki gös-
terirler. Di¤er katekolaminerjik sistemler ANP'in ifllevi
ile ilgilidirler. ACH ile indüklenen hipotalamik CRF
serbestlenmesi, ANP'in aral›ks›z uygulanmas›yla bask›-
lan›r. ANP anti-amnestiktir, elektrokonvulsif floka ba¤-
l› amneziyi önler. ANP antagonisti isatin, ANP'in ö¤-
renme üzerindeki etkisini engeller.

Bu yaz›da; yak›nlar› taraf›ndan polidipsileri
tan›mlanan ve hastanede yatarak flizofreni tedavisi gö-
ren üç olguda su içme davran›fllar›n›n ANP üzerinden
iliflkilendirilmesi sunulmufltur.

OLGU -1

D.P., 53 yafl›nda, evli, erkek hasta. 30 senelik has-
tal›k öyküsü, hastaneye mükerrer yat›fllar› ve ilaç kul-
lan›m›n› reddetme mevcuttu. Önceki y›llarda üç kez
ciddi intihar giriflimi olmufltu. Uykusuzluk, gün boyu
10-15 litre geceleri de dahil olmak üzere su içmek-
teydi. Günde 3-4 paket sigara içme öyküsü bulunmak-
ta, alkol ve psikoaktif madde kullan›m› tan›mlan-
maktayd›. Askerli¤ini tam yapm›fl ve daha sonra has-
taland›¤› için hiç çal›flamam›flt›. ‹ki k›z çocu¤u vard› ve
her ikisi de sa¤ ve sa¤l›kl›yd›. Soy geçmiflinde kal›tsal
hastal›k öyküsü yok. Üç kardefllerdi, di¤er ikisi sa¤ ve
sa¤l›kl›yd›. Anne ve babas›n›n ise kalp yetmezli¤inden
öldü¤ü bildiriliyordu.

Yap›lan laboratuar tetkiklerinde: Glukoz
116, üre: 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/dl,
Hct: %29.5, MCV: 88.9, MCH: 30.6, MCHC: 34.4,
PLT: 248000, sedimentasyon: 62/saat bulunmufltur.

Hastan›n nörolojik muayenesi normal bulundu ve
fizik muayenede elektrolit dengesizli¤ine yönelik pato-
loji saptanmam›flt›r.

Psikiyatrik muayenesinde: Bilinci aç›k, aktif,
koopere. Özbak›m› kötü, intihar giriflimi nedeniyle her
iki baca¤› sarg›l› ve kronolojik yafl›ndan büyük gösteri-
yordu. Hasta sürekli korktu¤unu söylüyor ve üzerinde-
ki çarflafla kafas›n› kapatarak yatakta sakland›¤› gözle-
niyordu. Duygulan›m› irritabl, psikomotor aktivitesi
artm›flt›. Dikkati yetersizdi. Yönelimi zamana göre bo-
zuktu. Anl›k ve uzun süreli haf›zas› yetersiz bulundu.
Kendi kendine konuflmalar› vard›. Kavrama, tekrarla-
ma, isimlendirme, yap›p çatma yetene¤i yeterliydi. He-
saplamas› yetersiz bulundu. Amaca yönelik düflünüyor,
ça¤r›fl›mlar› düzgün fakat mant›ks›z konufluyordu. ‹flitsel
ve görsel varsan›lar tarif ediyordu. Perseküsyon ve pa-
ranoid hezeyanlar tan›ml›yordu. Test muhakemesi ve
soyutlamas› düzgündü. Güncel ve geçmifle yönelik bilgi
da¤arc›¤› yetersiz bulundu ve kendisine ne hastal›¤› ol-
du¤u soruldu¤unda "korku hastal›¤›" diye cevaplad›.
Yemek yemeden, su ve sigara içerek yaflayabilece¤ini
söylüyordu.

OLGU -2

A.G., 32 yafl›nda, bekâr, erkek hasta. Ailesi tara-
f›ndan kap›, pencere, cam k›rma, gece gündüz soyu-
nup iç çamafl›rlar›yla dolaflma kendi kendine konuflma
ve yak›nlar›na sald›rganl›k flikayetiyle getirildi. Günde
10-15 litre su, 3-4 paket sigara içme öyküsü ailesi ta-
raf›ndan bildirildi. Son befl senedir ilaç kullan›m›n› red-
detti¤i ve içti¤i su miktar›n› artt›rd›¤› bildirildi. Bir y›l
öncesine kadar sald›rgan davran›fllar› olmuyormufl. Al-
kol ve psikoaktif madde kullanm›yordu. Soygeçmiflin-
de özellik yoktu. Dört kardeflin üçüncüsüydü ve di¤er-
leri sa¤ ve sa¤l›kl›yd›. Orta birinci s›n›ftan ayr›l›p ma-
rangozluk yapmaya bafllam›fl ve sekiz y›l sonra hasta-
lanm›flt›. Askerlik yapmam›fl ve hiç evlenmemiflti. Sis-
temik ve nörolojik muayenesinde patoloji saptanmad›.

Psikiyatrik muayenesinde; bilinci aç›k, aktif, koope-
reydi. Özbak›m› azalm›fl ve kronolojik yafl›ndan büyük
gösteriyordu. Görüflmeye ilgiliydi,kendisinde hiçbir
hastal›k olmad›¤›n› söylüyordu. Psikomotor aktivitesi
normaldi. Duygulan›m› k›s›tl›, dikkati azalm›fl ve zama-
na karfl› yönelimi bozuktu. Amaca yönelik konufluyor,
ça¤r›fl›mlar› artm›fl ve mant›ks›zd›. ‹flitsel varsan› ta-
n›ml›yor, sanr› tan›mlam›yordu.

Geldi¤i gün 30mg./gün ‹.M. haloperidol tedavisine
baflland› ve bir hafta içerisinde hastan›n klini¤inde bo-
zulma gözlendi. Dizartrik konuflmalar›, oryantasyon
kayb›, uykuya meyil gözlendi. Acil kan tetkiklerinde;
Na:131, Cl:90, glukoz:112, üre:101, K:4,8 bulundu.
Hastan›n tedavisi ve takibinin yap›lmas› için nöroloji
biriminden konsültasyon istendi. Haloperidolu kesilen
hastada 9 litre su içme ve 9 litre idrar ç›k›fl› gözlendi.
‹drar hipostenürik bulundu. S›v› elektrolit tedavisi ile
hastan›n kan biyokimya de¤erleri normal s›n›rlara yak-
laflt›r›ld›.
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A.B., 34 yafl›nda, bekâr, erkek hasta. Son iki sene-
dir eve kapanma ve tuhaf davran›fllar› ailesi tarafindan
tan›mlanmaktayd›. Saat 17:00 civar› uyand›¤›, sabaha
kadar 15 litre civar›nda su içti¤i ve iki-üç kilo domates
yedi¤i ailesi taraf›ndan bildiriliyordu. 34 yafl›na kadar
toplam iki y›l çal›flm›fl  ve sosyal içe kapanmas› y›llar i-
çerisinde artm›flt›. Askerli¤ini tam yapm›flt›.

Kan biyokimya ve hemogram tetkikleri normal s›-
n›rlardayd›. Psikiyatrik muayenesinde; bilinci aç›k, ak-
tif,koopereydi. Özbak›m› iyi, ve kronolojik yafl›nda
gösteriyordu. Görüflmeye isteksiz ve psikomotor akti-
vitesi yavafllam›flt›. Duygu durumu disforik, duygu-
lan›m› k›s›tl› ve düflünce içeri¤iyle uyumluydu. Yöne-
lim, yap›p-çatma ve lisan do¤ald›. Dikkat bozuk ve ha-
f›za azalm›flt›. Düflünce amaca yönelik, ça¤r›fl›mlar ya-
vafllam›flt›. Varsan› ve hezeyan tan›mlamad›. Yap›lan
fizik ve nörolojik muayenesinde patoloji saptanmad›.
Bulgular do¤rultusunda flizofreni tan›s› konuldu. 

TARTIfiMA

fiizofreni hastalar›nda fazla miktarda su içme dav-
ran›fl›n›n nörobiolojik olarak iliflkilendirilmesini ANP
ile iliflkilendirilebilir. Fazla miktarda su al›m›yla artan
ANP; stres s›ras›nda salg›lanacak olan vazopressin ve
ACTH'un sekresyonunu engeller. Buna ba¤l› olarak;
ACTH ve glukortikoidlerin immünsupresif etkileri en-
gellenir, strese karfl› koyma; pasif ve aktif kaç›nma
davran›fllar› uzar, prolaktin üzerinden etkisiyle; dopa-
min miktar› azal›r ve bu sayede anksiyolitik etki gösterir.
Ayr›ca anti-amnestik etkisiyle depresyon ve EKT ile o-
labilecek amneziyi engelledi¤i gösterilmifltir. Psikiyatri
hastanelerinde yatan hastalarda %6-17 oran›nda poli-
dipsi bildirilmifl ve bunlar›n büyük ço¤unlu¤unun flizof-
reni hastalar› oldu¤u rapor edilmifltir. Bununla birlikte
bu hastalarda; bafl a¤r›s›, ataksi, letarji, konfüzyon, di-
zartrik konuflma, tremor, huzursuzluk, üriner inkonti-
nans ve serum elektrolit de¤erlerindeki bozulmalarla
tespit edilen, nörolojik bir sendrom olan “su zehirlen-
meleri”’nin s›k görüldü¤ü de bildirilmektedir.

Baz› kaynaklar polidipsi hastalar›n›n iki alt tipi ol-
du¤unu bildirilmektedir. Birinci grup hastalar yap›sal

beyin hasar›, kötü prognoz ve su zehirlenmesine yük-
sek yakalanma riski ile birliktedir. Bu grup hastalar ne-
gatif belirtilerin hakim oldu¤u flizofren hastalara ben-
zer. ‹kinci grup hastalar ise düflük su zehirlenmesi ris-
ki bulunan ve iyi prognozu olan, pozitif belirtilerin ha-
kim oldu¤u flizofren hastalara benzer. Polidipsi ve se-
konder poliüri sinsi bafllar, psikozun bafllamas›ndan
itibaren 5-15 y›l içerisinde görülür. Su zehirlenmesi de
polidipsinin bafllamas›ndan sonraki 1-10 y›l içinde ge-
liflir ve hipostenüri erken bir belirleyici olabilir. Bunlar-
da vazopressin s›n›rlarda saptan›r (4).

Sundu¤umuz olgulardaki polidipsinin yap›sal bir be-
yin hasar›ndan ve ANP'in anjiyotensin-2 üzerinden po-
lidipsiyi engelleyememesinden kaynakland›¤›n› düflü-
nüyoruz. Bu hasar yap›sal olup progresif seyretmekte-
dir. Olgular›m›z de¤iflik dönemlerdeki hasarlar› göster-
mektedirler. Ortak yak›nma olan korku ve ajitasyonun
ilk dönemlerden itibaren ortaya ç›kan bulgu oldu¤unu
ve serotonin eksikli¤iyle aç›klanabilece¤ini düflünüyo-
ruz. Uzun y›llar polidipsi öyküsü olan olgular›n da var-
san›larla birlikteli¤i ilerleyen hasara ba¤l›  ANP’in do-
pamin üzerindeki inhibisyonunun çok azalmas›na veya
tamamen kaybolmas›na ba¤l› oldu¤unu düflünüyoruz.

Polidipsi davran›fl› anjiyotensin-2 stimülasyonuna
ba¤l›d›r. Hayvan deneylerinde plazma volüm yükünün
art›fl›yla ortaya ç›kan inhibisyon mekanizmas› flöyle a-
ç›klanmaktad›r: karotik, aortik ve renal baroreseptör-
lerden traktus solitaryusa aferent inputlar gönderil-
mektedir. Buradan ‘locus ceruleus’a projeksiyon lifleri
uzan›r. Noradrenerjik aksonlar kolinerjik internöronla-
r›n aktive edilmesi için hipotalamusa projeksiyon lifle-
ri gönderir ve muskarinik kolinerjik reseptörlerin üze-
rinden ANP nöronlar› aktive olur. ANP nöronlar›n›n
uyar›lmas›yla intrahipotalamik AT2 reseptörü inhibe
olur ve su içme durdurulur. Bu mekanizman›n herhan-
gi bir yerinde ANP azalmas›na sebep olabilecek bir ak-
sama polidipsiyle sonuçlan›r.

Polidipsi davran›fl› görülen flizofrenlerde ‘dorsal
raphe nucleus’u  patolojik olup; bu progresif seyreden
bir beyin hasar›na iflaret etmektedir. Polidipsi flizofreni
önbelirleyicisi olarak kullan›labilir. Ancak postmortem
çal›flmalarla polidipsik flizofrenlerin ‘dorsal raphe nuc-
leus’ lar›ndaki nöroanatomik patolojinin (örne¤in; re-
aktif gliozis) gösterilmesi gerekmektedir. 
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