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Sunus

Dernegimizin temel amaglar1 dogrultusunda bilimsel ¢aligma birimlerimizin yayin-
larini referans bilgi kaynag: olarak tiyelerimize ve psikiyatri topluluguna aktarma ko-
nusundaki ¢aligmalar artarak stirmektedir. TPD yayinlarinin tiim bilimsel platform-
larda ve gereginde adli siirelerde referans olma 6zelligi ile, tiyelerimizin giincel bil-
gi, beceri ve donanim sahibi olmalarini, daha yetkin ve giivenceli olarak uygulama ve
aragtirmalarini siirdiirmelerini saglamay: hedeflemektedir.

Bilimsel Caligma Birimleri Dizisi'nin yeni kitab1 “Psikofarmakoloji”, Psikofar-
makoloji ve Somatik Sagaltimlar BCB tiyelerince titiz ve uzun bir ¢aligmanin sonu-
cunda, alandaki yeni ¢aligmalar ve veriler de gzden gegirilerek olusturulmusg ve siz-
lere sunulmugtur. Emegi gecen tiim yazarlara Tiirkiye Psikiyatri Dernegi tiyeleri adi-
na tesekkiir ediyorum.

Uretken caligmalarin stirmesi dilegiyle,

Dog. Dr. Dogan Yesilbursa
TPD Genel Bagkani
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Onsoz

Bedensel ve ruhsal bozukluklarda tedavi amaciyla kullanilan bitkilerin ve/veya mad-
delerin ve ilaglarin tarihi insanlik tarihi kadar eski olmakla birlikte, tip ve farmako-
loji bakimindan 19. ytizyilin ortalari 6nemli bir dontim noktast olmugtur. Bu yil-
lardan sonra dort 6nemli devrim gergeklesmistir. Bunlarin ilki aginin bulunugudur.
Bunu siilfamitlerin, penisilinin, genis etki yelpazesi olan antibiyotiklerin tedavi ala-
nina girmesi ve agizdan alinan gebeligi onleyen ilaglarin bulunmasi izlemigtir. Psi-
kotrop ilaglarin tedavi alanina girmesi ya da psikofarmakolojinin tipta yerini alma-
st dordiincii devrim olarak kabul edilmigtir. 19. yiizyila kadar ruhsal bozukluklarin
tedavisinde afyon ve afyon tiirevlerine, 1826'da brom ve brom tuzlari, 1862'de bar-
bittiratlar eklenmistir. 1952 yilinda Fransada Delay, Deniker ve Harl'in ruhsal bo-
zukluklarda ilk kez klorpromazini kullanmalari, modern psikofarmakolojinin bag-
langic1 olmugtur. Ulkemizde ruhsal bozukluk ve hastaliklarda klorpromazin ilk kez
1954 yilinda kullanilmis, alinan sonuglar ayni yil i¢inde yayinlanmugtir. Psikofarma-
koloji alaninda yapilan aragtirmalar, ¢caligmalar uygulama alanina ve biyolojik psiki-
yatri kuramina katki saglamigtir. Ilag tedavisi psikiyatrinin tip dallari arasinda kazan-
dig1 konumu pekistirmigtir. Uygulama alaninda psikofarmakoloji, ruhsal bozukluk
tanist konulan hastalarin hastaneye yatig sayilarini ve hastanede kalig siirelerini azalt-
mig; hastalarin toplum i¢inde tedavi edilmelerini, saglik kuruluglarina ayaktan bag
vurmalarini ve izlenmelerini kolaylagtirmig, toplumsal uyumlarini arttirmig; hastalar,
aileleri ve toplum tizerindeki manevi ve maddi yiikiin azaltlmasina katkida bulun-
mugtur. Siire¢ icinde, klinik olarak daha etkili ve toksik etkileri daha az olan ilaglar
gelistirilmis; tedavi igbirligini saglamada kolaylik getiren depo ya da uzun etkili ilag-
lar tedavi alanina girmis ve koruyucu ilag tedavileri 6nem kazanmistir.

Ruhsal bozukluklarin tedavisinde psikofarmakolojinin sagladigi olumlu gelis-
melere kargin, kuramsal yaklagimlarda ve uygulama alaninda tartigma yaratan bir¢ok
konu ortaya ¢tkmistir. Ilaglarin etkisinin, ruhsal bozuklugun, hastaligin nedenleri-
ne ya da belirtilerine yonelik olup olmadig: baglantisi tam olarak agikliga kavugma-
mus ve siirekli tartigilan konularin baginda yer almistir. Ilag aragtirmalarinda hayvan
deneylerinin ilaglarin klinik etkilerine iligkin yeterli 6ngorii kazandirmamasi, de-
nek se¢imi, plasebo denetimi, beklentiden kaynaklanan etkiler, ¢ift kor uygulamalar,
olumsuz sonuglarin yayinlanmamasi yorum farkina yol agmistir. [laglarin abartili bir
bicimde kotii kullanimlar1 zaman iginde ortaya cikan ayr1 bir sorun olmustur. Ilag
tedavisi anlayigi, hekimler, ilag firmalari, devletin ekonomik, saglik, sosyal giivence
politikasy, kitle iletigsim araglar araciligy ile abartilmig kétii kullanima neden olmus-
tur. ﬂaglarm koti kullanimi, ruhsal, toplumsal sorunlarin ilagla ¢6ziilecegi anlayi-
sinin etkinlik kazanmasina yol agmistir. Ilaglar yetersiz kaldiginda psikiyatri karsi-
t1 akimlar1 destekleyenler, alternatif tedaviyi savunanlar, uyusturucu, uyarict madde
kullananlar artmisur. Tiim bu nedenlerle, hekimlerin, ilaglara iligkin kurumsal bilgi-
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lerden, tartigmalardan, uygulamadan kaynaklanan olumlu ya da olumsuz durumlar-
dan haberdar olmalar, etik ilkeler ve kurallar icinde bilingli ila¢ kullanimi gereklili-
ginin bilinciyle hareket etmelerinin gerektigi aciker.

Psikofarmakoloji kitabinin amaci, kuramsal bilgiler yaninda, giinlitk uygulama-
da da hekime yardimer olmakur. Hastaliga ya da belirtilere gore ilag se¢imi, ilacin
baslangi¢c dozu, tedavi siiresi, ilacin kesilmesi, yan ve toksik etkiler, ¢ocuklarda, yas-
lilarda, bedensel hastalig1 olanlarda, gebelerde, siit verenlerde kullanimy, ilag etkile-
simi gibi durumlar, ruhsal bozukluk ve hastalik kargisinda ilaca baglarken, akla gelen
ilk sorulardir. 1952 yilinda baglayan modern psikofarmakoloji seriiveni, getirdikleri,
gotiirdikleri, olumlu, olumsuz yonleri, catigmalari, tartigmalarr ile gincelligini stir-
dirmektedir. 1954 yilinda, asistan olarak atandigimin birinci haftasinda, hibernas-
yon tedavisi i¢in hazirlanan kokteylin i¢ine bir ampul klorpromazin katarken tlke-
mizde klorpromazini ilk kez kullanan hekimlerden biri oldugumun farkinda degil-
dim. 1954 yilinda katuldigim bu sertivene bu alanda aragtirma, ¢aligma, yayin yapa-
rak, kitap yazarak, yerli yabanci toplantilarda bulunarak, ben de katkida bulunma-
ya ve yerli yabanci yayinlari izleyerek bilgimi giincellestirmeye ¢aligtim. Ozetle, elli
bes yildir psikofarmakolojinin i¢inde gelisen, psikofarmakoloji ile birlikte yagayan
bir hekim olarak Psikiyatri Dernegi’'nin yayinladigr Temel Psikofarmakoloji kitabi-
na 6ns6z yazmaktan onur duydum. Mutlu oldum. Psikofarmakoloji kitabinin Tiir-
kiye Psikiyatri Dernegi'nin sorumlulugu altinda yayimlanmasini bilimsel ve etik bir
giivence olarak degerlendirdim. Kitapta yer alan boliimlerin kimi yazarlar ile yillar-
ca birlikte caligtim. Kimilerini de yakindan tanidim. Bagta kitabin edit6rii Dr. Yitk-
sel ve yardimeilari Dr. Soygiir, Dr. Tural, Dr. Demet olmak tizere biitiin yazarlarin
kitaplariny, yerli ve yabanci dergilerde yayinlanmig aragtirmalarini ve ¢aligmalarini
izledim. Ulusal Kongre’lerde ve Bahar Sempozyumlar’nda konugmalarini dinledim.
Kitaba katkisi olanlara, biittin yazarlara kendim ve okuyucular adina tesekkiir edi-
yorum. Basarili caligmalarinin esenlik, mutluluk i¢inde sirmesini diliyorum. Biitiin
meslektaglarima bu kitabi okumalarini 6neriyorum.

Prof. Dr. Ozcan Kéknel
Istanbul Universitesi, Capa Tip Fakiltesi
Emekli Ogretim Uyesi



Editoriin Onsozii

Yaklagik iki y1l 6nce dernegimizin Psikofarmakoloji ve Somatik Sagaltimlar Bilimsel
Calisma Birimi koordinatorligiine secildigimde grup tiyeleri ile birlikte béyle bir ki-
tabin hazirlanmasi gérevini de tistlenmek istedik. Bunun ne kadar yorucu bir i ol-
dugunu ¢ok iyi biliyordum. Ancak dernegin bu konulara ne kadar 6nem verdigini,
diger bilimsel ¢aligma birimlerini ¢ok giizel kitaplar ¢ikardigini biliyor, i¢in i¢in de
o ¢aligma birimlerine gipta ediyordum. Dernek bagkanina kitap digiincemizi agti-
gimizda hemen olumlu yanit aldik. Hemen ige koyulduk. Oneri gotiirdiigiimiiz he-
men herkes yazarlik 6nerilerini heyecanla kabul etti. Bu bizim heyecanimizi arttirds.
Bolumlerin tesliminde yaganan ufak tefek gecikmeler sevkimizi kirmadi.

Bu kitap yalnizca ilaglar ve ilaglarin klinik kullanimi ile sinirli olabilirdi. Bunu
uygun gormedik. Boyle kapsamli bir kitapta psikiyatrik hastaliklarin nérobiyoloji-
leri de yer almaliydi. Amagladigimiz kitap ancak boylece tam olabilirdi. Blim bas-
liklarini buna gére olusturduk. Bu bélimleri ilaglarin farmakolojilerini, etki diize-
nekleri ve klinik kullanimini i¢eren boliimler izledi. Boylece temel bilgiler yaninda
arastirmalar icin de yol gésterici olabilecek bir kitap olustu. Oncelikli olarak da psi-
kiyatri aragtrma gorevlilerinin ve tiim psikiyatristlerin gereksinimlerini kargilamaya,
miimkiin oldugu kadar eksiksiz bir kitap olusturmaya calistik. Ornegin, bitkisel ilag-
lar1 ne kadar az bildigimizin farkindaydik. Ilgili béliim yazarindan geldiginde konu-
nun 6nemini bir kez daha gordiik.

Psikiyatri ve psikofarmakoloji tibbin en hizli degisen ve gelisen alanidir. Bu alan-
da boliimleri giincel tutabilmek 6nemli bir sorundu. Bu sorunu yazarlarimiz ¢6zdi.
Tum yazarlarimiza ve kitapta emegi gegen herkese meslektaglarimiza kendi dilimiz-
de giincel, anlagilir ve kaynak kitap olabilecek 6zelligi tagiyan kalici bir eser sunduk-
lar1 i¢in tegekkiir ederiz.

Yazarlarla yazisirken ve konugurken biyiik hosgori gordiik. Bu hosgéride bu ki-
tabin arkasindaki kurumsal destegin 6nemini fark ettik. Bu da bize Tiirkiye Psikiyat-
ri Dernegi’nin kurumsal giictinii gosterdi. Gururlandik.

Psikiyatri toplulugunda dil birliginin olugmamig olmasi bilimsel terminoloji ko-
nusunda esnek davranmamiza yol acti. Bu konuda ortak ¢aligmalara gereksinim ol-
dugunun bilincine vardik.

Kitabin hazirlanmast agamasinda bize kosulsuz destek veren dernegimizin 6nce-
ki bagkani Dr. Seref Ozer’e ve bu destegi siirdiiren simdiki dernek bagkani Dr. Do-
gan Yesilbursa'ya tesekkiir ediyoruz.

Diizeltmelerde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma gorevlilerinin biiyiik
yardimi oldu. Dizgi asamasinda Bayt Ltd. sahibi Turgay Arik ve dizgiyi yapan Yavuz
Oymak’tan bityiik destek ve hoggorii gorditk. Kendilerine tesekkiir ediyoruz.

Prof. Dr. Nevzat Yiiksel
Haziran 2010
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PSIKOFARMAKOLOJININ TARIHSEL
GELisimi

Dr. Haldun SOYGUR*

“Gozlem alaninda sans yalnizca hazurlikls bir zibne yardimer olur.”
Louis Pasteur

®
I nsanlik ve tp kapsamindaki tiim konular i¢in, “konu’nun tarihsel siireg i¢indeki gelisimi-

nin incelenmesi, o konu baglaminda nereden geldigimizi, bugiin nerde oldugumuzu ve

yarin nerede olabilecegimizi daha iyi anlamamizi saglar. Psikofarmakoloji alaninda da, ala-
nin ge¢misinin incelenmesi ve alandaki tanim ve siniflandirmalar konusunda dogru bilgi sahi-
bi olma, gerek alanin sundugu araglardan pratik olarak en iyi bicimde yararlanmamiz, gerek-
se yenilik olugturma becerilerimiz i¢in baglangi¢ noktasini olugturacakeir. Bu boliimde, eski ¢ag-
dan giintimiize “kalan” psikotrop maddelerden baglayarak, zaman icinde degisen tedavi para-
digmalar1 gozden gecirilecek; ortagagin karanligindan aydinlanma devriminin kazanimlarina
uzanarak, modern ¢agda klorpromazinden oncesi ve sonrasi diye adlandiracagimiz dénemler
ele alinacak; temel psikotrop ilaglarin tarihgesine deginilecek ve sonug olarak diinden bugiine
psikofarmakoloji tarihi ana hatlari ile degerlendirilecektir. Yazida Tiirkiye'de psikofarmakoloji-
nin tarihsel gelisimine deginilmemis olup, bu konuda bilgilenmek isteyenler i¢in, ayni zaman-
da psikofarmakoloji alaninda diinyada yazilmig ilk on kitaptan birinin yazar1 da olan Kéknel'in
(2002) Klinik Psikofarmakoloji Biilteni’'nde yayimlanan gézden gecirme yazist degerli bir bag-
vuru kaynagi olarak degerlendirilmeli.

1.1. Eski Cagin Kalitlar::
Ug Oncii Madde

Giiniimiizden 4000 y1l 6nce yagayan Stimerliler hashas (papaver somniferum) bitkisinden elde
ettikleri maddeye “sanshi” ya da “mutlu” ismini vermiglerdi. Madde i¢in uygun bulduklar1 bu
isimler, Siimerlilerin haghagin icerdigi opyumun duygudurumu diizelten ve mutluluk veren bir
etkisinin farkinda olduklarini géstermektedir. Milattan 6nce ikinci milenyumda Asya, Anado-
lu, Kibris ve Misir'da opyum “iyilestiren bir madde” olarak kullanilmis ve dogurganlik, uyku,
olim ya da olimstizlitk sembolii olarak anilmigtir. Opyumun uyku verici etkisi ve agr1 kesici
ozellikleri eski ¢aglarin tinlii medikal yazilarindan olan Corpus Hippocraticum’da ve Galen’in
Opus'unda goriilmektedir. Yazilarda bagimlilik riskine deginilmemis olsa bile, Galen’in agir1
doza karg1 uyardig: bilinmektedir. On yedinci yiizyilin ikinci yarisinda Paracelsus opyumu “fi-
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lozoflarin 6liimstizlitk tagi” olarak adlandirmigtir. 16. ve 17. ylizyillda Avrupa tibbinda opyum
analjezik ve sedatif olarak sik¢a kullanilmigtir. O arada Yakin ve Uzak Doguya yapilan gezilerde
kotitye kullanimi hakkinda da bilgi sahibi olunmugtur. 19. yiizyilin baglarinda Alman eczaci Fri-
edrich Sertiirner aktif morfini opyumdan ayirmis ve askeri alanda analjezik ve anestetik olarak
kullanmigtir. Ayni ytizyilin ikinei yarisinda ise morfinin bagimlilik yapici etkisi fark edilmis, ilk
morfin bagimlilig1 vakalar1 hekimler arasindan ¢ikmugtir (Aragon-Pooce ve ark. 2002).

Farmakolojik bir madde olarak eski ¢aglardan 19.yiizyila kadar sik¢a kullanilan Hellebo-
re bitkisinin kokleri kimileri zehirli olan cesitli glikozidler icermektedir. Beyaz hellebore eme-
tik olarak kullanilirken siyah hellebore laksatif olarak kullanilmistir. Her iki duruma da rehber-
lik eden ¢ikig noktasi; ruh hastaliklarinin fiziksel bir nedeninin oldugu ve bu nedenlerin fizik-
sel yollarla ¢oziilebilecegi olmugtur. O dénemlerde bunu gergeklestirmenin yolu olarak da pa-
tojenik maddenin viicuttan ¢ikarilmasi gerektigine inaniliyordu. Hellebore o kadar taniniyor-
du ki klasiklesmis komedilerde bile deginiliyordu. Aristophanes “git hellebore i¢” ctimlesini as-
linda “sen delisin” demek i¢in kullaniyordu. Plautus da ayni sekilde insanlara hellebore i¢ derken
aslinda bir psikiyatrist gormeleri gerektigini sdylemek istiyordu. Hellebore ¢ok farkli alanlarda
kullanilan bir maddeydi: mani, melankoli, ansefalit, mental retardasyon, epilepsi, hidrofobi ve
ofke nobeti gibi durumlar bu alanlara birkag 6rnek olarak sunulabilir. 19. yiizyilda ise madde-
nin dozunu ayarlamanin zorlugu ve yiiksek dozlarda epileptik nobetler olusturabilmesi gibi ne-
denlerle hellebore kullanimi azalmigtir (Sneader 1990, Spiegel 2003).

Hindistanlilar tarafindan yilan zehirlemelerine kargi kullanilan ve bazi ruhsal hastaliklarda
sakinlegtirici etkiye sahip bir bitki olan, yaygin adiyla Snakeroot ya da latince adiyla Rauvolfia
Serpentina on alt1 ve on yedinci yiizyillarda Avrupa'da biliniyordu. 1940’1 yillarin baginda ise
snakeroot bitkisinin aktif bilesenleri kesfedildikten ve iiretilmeye baglandiktan sonra maddenin
yatistiricy, sakinlegtirici ve tansiyon distiriicti 6zellikleri tanimlanmugtir. 1950’li yillarin baginda
sizofreni ve diger psikotik hastaliklarin belirtilerini kontrol etmek amaciyla kullanilmaya bag-

lanmig, daha sonra terkedilmigtir (Frankenburg 1994, Bhatara ve ark. 1997).

1.2. Eski Cagin Kalitlar::
Psikofarmakolojik Maddelerden Biyolojik Tedavi

Paradigmalarina

Modern psikofarmakolojinin oncii maddeleri olan opyum, hellebore ve snakeroot bitkilerini
birbirinden ayr1 diigiinmek yerine, her birinin giintimiizdeki iyilestirici 6zelliklerini kaynak al-
mak gereklidir. Ruhsal hastaliklar ve tedavileri insanlari hep su soruyla bag baga birakmigtir:
Masum insanlardaki gercek dist fikirler ve diirtiiler nereden geliyor? Bu insanlar lanetlenmis ve
Tanr1 onlari cezalandirmak i¢in seytani ruhlari onlarin icine mi sokmugtur? Bu kotii ruh nedir:
doganin ruhu mu, atalarin ruhu mu veya seytan mi? Ya da tiim bu hezeyanlari bireyin hasta vii-
cudu mu tretmektedir? Psikiyatri tarihine bakildiginda, farkli zamanlarda sahip olunan farkl:
bakis acilari hastaliklar1 ve terapétik yaklagimlari yorumlarken, dogal ve ruhani kavramlar ara-
sinda yaganan dalgalanmalari agik¢a gostermektedir. Misir'da ruhsal hastaliklar Tanrinin gaza-
b1 olarak yorumlaniyordu. Bu inanigla tutarli olarak da tedavi din adamlar: tarafindan seytan:
hastanin i¢inden ¢ikarmay: hedefliyordu. Bunun yapilmadigi durumlarda da hasta toplumdan
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