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GIRIS ve GENEL BILGILER

Klorpromazinin antipsikotik ¢zelliklerinin kegfedilmesiyle, psikiyatride antipsikotik
tedavi devri baglamustir. Klorpromazinin bulunmasinin ardindan birgok yeni antipsikotik
geligtirilerek kullamma sunulmugtur. Bu ilaglar sizofreni tedavisinde déniim noktas: olmugtur.
Antipsikotik ilaglar gizofreninin pozitif belirtilerini diizeltme ve psikotik yinelemeyi
onlemede bagarilidir. Giiniimiizde sizofrenik bozukluklu hastalarin ¢ogunun toplum iginde
yasamaya devam edebilmesi uzun siireli antipsikotik tedaviyle miimkiin olabilmektedir.
Antipsikotik ilaglarin sizofreni tedavisinde uzun siireli lgullamlmam gerektigi icin, bu ilaglarin
yan etkileri ve antipsikotik tedaviye uyumla ilgili sorunlar giindeme gelmigtir. Bununla
beraber 1980 yilindan Once gelistirilen antipsikotik ilaglarin ¢ogu, hastalarin %75'de
ektsrapiramidal yan etkiler-parkinsonizm, distoni, akatizi, ge¢ diskinezi- ortaya ¢ikarmaktadir.
Akatizi, biligsel ve emosyonel parkinsonizm, akinezi (zombi etkisi) antipsikotik tedaviye
uyum sorununun en Onemli nedenleridir. Antipsikotik ilaglarin yagam Kkalitesi ve sosyal
islevsellik lizerine olan etkileri de yeteri kadar agiklanamamugtir. Yillar boyu siirebilecek
idame tedavisi sirasinda ekstrapiramidal yan etkiler sosyal rehabilitasyonu onleyip, yasam
kalitesini dugiirebilmektedir. Tipik antipsikotik ilaglanin birincil negatif belirtiler iizerinde gok
az veya hi¢ etkisi yoktur. Sizofrenideki etkinlikleri de siurhdir. Hastalanin %30'u tedaviye
yant vermemekte veya kismi diizelme gostermekte ve hastalarin %20-30'unda da yeterli
idame tedavisine ragmen akut bir atak sonrasi yineleme yasanmaktadir. Bu nedenlerden
dolayr arastrmacilar antipsikotik etkinligi fazla ve yan etkileri daha az yeni bilesiklerin
gelistirilmesi i¢in gaba harcamaya baslamuglardir. Bu arastirmalar sonucunda klozapinin hem
klasik antipsikotiklere yamt veren, hem de direngli sizofrenide, diger antipsikotiklere gore
daha etkili oldugunun gorilmesi, psikofarmakoloji alamindaki en heyecan verici
gelismelerden biri olmustur. Klasik antipsikotik ilaglarin geligtirilmesinde klorpromazinin
prototip ilag olarak kabul edilmesine benzer gekilde, klozapin de yeni antipsikotik ilaglar igin
bir prototip olmustur. Bu da klozapinin direkt olarak ortaya ¢ikarilan 6zelliklerinden tiireyen
‘atipik noroleptikler' kavramimn ortaya g¢ikmasmna neden olmustur. Tiim yeni antipsikotikler
icin 'atipiklik' deyimini kullanmak dogru degildir. Tek bir atipiklik tantmu da yoktur. Tek
ortak olgit; ilacin ¢oSu hastada psikotik belirtilerde etkili olan dozlarda daha az
ekstrapiramidal belirtilere neden olmasidir. Diger olgiitler; klinik olarak pozitif-negatif veya
dezorganizasyon belirtilerinde daha iyi etkinlik géstermesi, uzun siireli kullamm sonucu geg
diskinezi veya distoniye neden olmamasi, farmakolojik olarak da ilacin prolaktin diizeylerini
yukseltmemesi, gorece disik diizeylerde D; reseptor blokaji (klozapin %48, haloperidol

%78), serotonin 5-HT,4 reseptorlerine yiiksek affinite ve kompleks reseptor baglanma profili
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gostermesi olarak belirtilmigtir. Bazi yazarlar, antipsikotiklerdeki atipikligin biyokimyasal
olgiitii olarak ilacin 5-HT, ve D, reseptérlerinde yarattifi antagonizmann birbirine oramnin
alinmasim dnermektedirler.

Atipik kavramina farkli agidan yaklaganlar da vardir. Bu goruse gore, D4 reseptorleri
icin yiiksek diizeyde segicilik, D, reseptorleri yaninda D; reseptorleri igin de yiiksek diizeyde
segicilik, 5-HT, reseptorlerine affinite ve antagonistik etki, etki yeri 6zgilligi (mezolimbik
bolge ya da nukleus akumbens), presnaptik agonist ya da antagonist seklinde segici etki,
parsiyel agonist olarak postsnaptik etki bu dzellikler arasinda sayilabilir.

Atipik antipsikotik ilaglann sizofrenik bozukluklu hastalanin tedavisinde kullamlmaya
baslanmasi, sizofreninin tedavisinde ileri dogru biiyik bir adim olmustur. Son yillarda yapilan
cahgmalarda atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere gore yasam kalitesi, sosyal
islevsellik ve ilag tedavisine uyum alanlarinda Gstiin oldugu gorilmigtir. Atipik
antipsikotikler gizofeninin kisa ve uzun sireli tedavisinde giderek artan bir Onem
kazanmaktadirlar (Lindstrém 1994, Franz 1997).

Burada tez galigmasina katilan hastalann kullandigy ii¢ atipik antipsikotik (klozapin,
risperidon ve olanzapin) hakkinda bilgi verilecektir.

Klozapin

Klozapin, goreceli olarak genig bir arabikta monoamin, asetil kolin ve histamin
reseptorlerine affinitesi olan bir atipik antipsikotiktir. Klozapin D4 reseptorlerini %50-75
oranlarinda bloke eder. 5-HT, reseptorlerini %90 oraninda bloke ettigi dozlarda ise goreceli
olarak daha diigiikk oranda D, reseptorlerini bloke etmektedir (%25). Klozapinin tedaviye
direngli sizofrenik bozukluklu hastalarda, pozitif ve ikincil negatif belirtiler lzerinde etkili
oldugu, suisid riskini digirdigi, yagsam kalitesini dizelttigi, yinelemeyi Onledigi
gosterilmigtir.  Anksiyete, depresyon ve affektif kayitsizh dizelttizi de bildirilmigtir.
Klozapinin birincil negatif ve biligsel belirtiler (izerindeki etkileri ise hala tartigmalidir.

Klozapin disiik ekstrapiramidal yan etki profiline sahiptir. Bu durum goreceli olarak
diusiik oranda D, reseptor blokaji ve yiksek serotonin 5-HT,s reseptor affinitesiyle
baglantihdir. Degisik baska hipotezler de one siiriiimektedir: D; veya D, reseptorlerindeki
spesifik etkiler veya Dy/D,;, D4/D; reseptor diizeyinde karsiikh etkilesimler; asetil kolin,
histamin ve alfa adrenerjik reseptérlerin rolii tizerinde durulmaktadr.

Klozapin disiik distoni/diskinezi yatkinhfina sahiptir ve ¢ok az sayida malign
sendrom bildirilmigtir. Maalesef, klozapin maliyeti artran ve kan takibi gerektiren
agraniilositoza neden olmaktadir. Hasta i¢in soruna yol agan hipersalivasyon, hipotansiyon,

konstipasyon ve kilo alim gibi vejetatif yan etkileri de vardir.
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Risperidon

Risperidon D; ve 5-HT; reseptorlerinin ikisi iginde yuksek affiniteye sahip bir
benzisoksazol tiirevidir. Aym zamanda alfa; ve daha az bir oranda alfa, reseptorlerine
affinitesi vardir. PET caligmalan optimal terapétik dozlarda (6mg/g), risperidonun 5-HT;
reseptorlerini yaklagik %78-88 ve D, reseptorlerini %80'den daha az oranlarda bloke ettigini
gostermistir.

Yapiuan ¢aligmalarda, risperidon pozitif ve ikincil negatif belirtilerin tedavisinde
haloperidolden daha dstiin bulunmugtur. Cift kor karstlagtirmali bir ¢aligmada da sizofrenide
anksiyeteyi azaltmada, haloperidol ve levomepromazinden daha etkili oldugu gosterilmigtir.
Depresif belirtilerle ilgili klinik ¢aligmalar hala yapilmaktadir fakat risperidonun psikotik
bulgulu major depresif epizodlarin manik ataklara doniigmesine neden oldugu bildirilmigtir.
Haloperidolle karsilastinidiginda risperidonun sizofrenik hastalarda verbal ¢alisan bellegi
diizelttigi gosterilmistir. Risperidonun negatif belirtiler iizerinde etkili oldugu ileri siiriilse de,
defisit sendromlarla ilgili higbir klinik ¢aligma heniiz yaymlanmamgtir. Alfa adrenerjik
blokaja bagh olarak hipotansiyon, hafif kilo alim1 ve hiperprolaktinemi bildirilen yan
etkilendir. Az sayida malign sendrom bildirilmigtir.10 mg/giin iizerinde dozlarda daha sk
EPS'ye neden oldugu 6ne siiriilmektedir.

Olanzapin

Olanzapin serotonin 5-HT, ve dopamin D, antagonist etkileri olan bir
dibenzodiazepindir ve genis bir spektrumda diger reseptorlere de (6zellikle alfa;, muskarinik
ve histaminerjik reseptorler) baglanma affinitesi vardir. Normal goniillilerde neokorteksde 5-
HT, reseptor blokaji %74-92 arasinda degigirken, putamendeki D, reseptor blokaji %59-63
arasindadir.

Klinik ¢aliymalarda sizofreni hastalaninda pozitif ve ikincil belirtileri iyilestirmede
etkili oldugu gosterilmistir. Bazi galigmalarda da olanzapinin negatif belirtileri diizeltmede
haloperidolden daha etkili oldugu one siiriilmektedir. Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve
bunlarla baglantih bozukluklugu olan genel hasta populasyonunda olanzapinin depresif
belirtileri azalttifi ve hayat kalitesini diizelttigi bildirilmistir. Klinik olarak etkili dozlarda
olanzapin haloperidolden anlamli olarak daha az EPS belirtilerineneden olmaktadir. Doza
bagimli olarak olanzapinle prolaktin diizeylerinde yiikselme goriilebilmektedir. En sik olarak
gorillen yan etkiler ise somnolans ve kilo alma ve asetil kolin reseptorlerinin blokajiyla
baglantih olan afiz kurulugu, konstipasyon gibi otonomik yan etkilerdir. Dozla baglantil
olarak hepatik enzimlerde asemptomatik, hafif derecede yiikselmeye neden olabilmektedir
(Giilseren 1996, Blin 1999).



SIZOFRENI VE OBSESIF-KOMPULSIF BELIRTILER

Psikotik bozukluklarda obsesif-kompulsif belirtilerin varligs en az 60 yldir
tammlanmaktadir. Yiizyilin baglarinda bazi klinisyenler obsesif-kompulsif fenomenlerle
sizofreni arasinda yakin bir iligki oldugunu bildirmiglerdir. Daha sonra yapilan izlem
calismalarinda obsesif-kompulsif bozuklugu olan hastalanin %1-16’smun ileriki yillarda
sizofreni tamst aldin gorilmistiir. Sizofrenik bozukluklu hastalarla yapian kesitsel
caligmalarda obsesif-kompulsif belirtiler sizofrenik bozuklukiu hastalarn %1-3,5’inde
saptanmistir. Stengel sizofreniye eslik eden obsesif-kompulsif belirtilerin hastayt
“kisilik dagimasi’ndan koruyabilecegini o6ne siirerken; Rosen obsesyonel belirtiler
gozlemledigi 30 sizofrenik bozukluklu hastann kayrtlarimi gézden gegirdiginde, bu
hastalarin bir ¢ogunda psikozun baglangicindan yillar once de obsesif-kompulsif
belirtilerin bulunduguna dikkat gekmistir (Wayne, 1986). Klinik deneyimler obsesif-
kompulsif davramgin psikotik hastaigin akut veya rezidiel donemlerinde ortaya
cikabilecegini gostermistir. Siris sizofreninin degisik donemlerinde goriilen obsesif-
kompulsif belirtileri “ikincil sendromlar” olarak degerlendirmistir. Ancak bu
belirtilerin obsesif-kompulsif bozuklugun (OKB) kotii gidisli ya da psikotik bir tipini
mi yansittil, yoksa sizofreni spektrumunda mu yer aldigi tam olarak bilinmemektedir.
Sizofrenik  bozukluklu hastalann bir boliimiinde obsesif-kompulsif  belirtiler
tammlanms olup, yapilan klinik galigmalar bu belirtilerin olumsuz prognoz gostergesi
oldugunu ortaya koymaktadir. Obsesif-kompulsif belirtileri olan-sizofrenik bozukluklu
hastalarin, olmayanlara gére hastanede yatig siiresinin 2 kat daha uzun oldugu, yine
hastaneden ¢iktiktan sonraki donemde hastaneye daha sik bagvurdugu, sosyal
islevsellikte de kalici ve belirgin bozukluk gosterdigi saptanmustir (Poyurovsky,
1996).

Obsesif-kompulsif davramgmn yetersizlestirici, yineleyici ve anksiyeteye yol agan
dogasmma ragmen, bu belirtiler gizofrenik bozukluklu hastalarda bir takim tamsal
gigliklerden dolayr yeterince saptanamamaktadir. Klinisyenler sizofrenik bozuklukiu
hastalardaki bu belirtileri genellikle ayri bir antite olarak tantyamamaktadir. Bu durum
sizofrenik belirtilerin ¢ogu kez obsesif-kompulsif belirtilerden oOnce goriilmesine baglh
olabilir. Bir ECA (Epidemiological Catchment Area) galiymasinda, sizofrenisi ve eslik eden
OKB’u olan hastalarin %60,2’sinde sizofrenik belirtilerin obsesif-kompulsif belirtilerden
once ortaya ¢iktigi anlagilmsgtir.

Sizofrenik  bozukluklu  hastalarda  obsesif-kompulsif ~ belirtilerin  tamnmast,

sizofrenideki norobiyolojik heterojenitenin ve bu hastaha eslik eden bozukiuklann
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anlagilmasinda  aragtrmacilara  yardumci  olacaktir. Aym  zamanda  sizofreni
fenomenolojisinin daha iyi anlagilmasina ve tedavide daha etkili yoOntemlerin
gelistirilmesine yol agacaktir.

Obsesif-kompulsif belirtiler ve atipik antipsikotikler

Sizofreni tedavisinde atipik antipsikotik ilaglar (6zellikle klozapin) giindeme
geldiginden bu yana, sizofreni ve obsesif-kompulsif belirtiler arasindaki iligkiye olan ilgi
yeniden canlanmugtir. Sizofreni tedavisine atipik antipsikotik ilaglann kullamma girmesiyle
sizofrenik bozukluklu hastalardaki obsesif-kompulsif belirtiler daha ¢ok dikkat ¢ekmis ve
taminmaya baglamustir. Atipik antipsikotik tedavisi sonucu sizofrenik bozukluklu hastalarda
obsesif- kompulsif belirtiler ortaya ¢tktigini veya daha 6nceden var olan obsesif-kompulsif
belirtilerin  siddetlendigini bildiren ¢ok sayida olgu bildirimleri vardir (Levin 1996,
Poyurovsky 1996). Bu olgu bildirimleri tablo 1, tablo 2 ve tablo 3’ de 6zetlenmistir.

Literatirde bu konuyla ilgili az sayidaki aragtirmada ise degisik sonuglar elde
edilmigtir. Baker ve ark. (1992) tarafindan yapilan bir ¢alismada klozapinle tedavi edilen 49
hasta gozden gegirildiginde, 5 hastada obsesif- kompulsif belirtilerin ortaya ¢iktigi veya
daha 6nceden var olan obsesif- kompulsif belirtilerin siddetlendigi saptanmustir.

Ghaemi ve ark.’mn (1995) yaptign bir calismada klozapin kullanan ve randomize
olarak secilen 142 hastanin hastane kayitlan retrospektif olarak gozden gegirildiginde,
klozapin tedavisi sonucu obsesif-kompulsif belirtiler gorilen ya da mevcut belirtileri
kotiilegen higbir hastaya rastlanmamustir.

Baker ve ark.’nin (1996) yaptign bir bagka calismada 25 sizofrenik bozukluklu
hastada, olanzapinin iki farklh dozu ve plasebo obsesif-kompulsif belirtilere yol agmalar
yoninden karsilastinlmugtir. Caliyma sonucunda farkh olanzapin dozlan ve plasebo arasinda
obsesif-kompulsif belirtilerin sikligt ve siddeti bakimindan anlamh fark saptanmamustir.

Atipik antipsikotiklerle obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya c¢ikis mekanizmasma
iliskin goriigler

Klozapin atipik antipsikotik ilaglanin prototipidir. Antiadrenerjik, antikolinerjik ve
antihistaminerjik Ozellikleri vardir. Antiserotonerjik ve D; antagonist etkisi klasik
antipsikotiklerden oldukga giiglidir. Iacin ozgiin etkileri 5-HTas, 5-HTac, 5-HT; ve
Dopamin D; ve D, reseptorlerini bloke etmesine baglanmaktadir (Mc Dougle 1995, Allen
1994). Risperidon ve olanzapin de klozapine benzer etkili yeni atipik antipsikotik ilaglardir
ve her iki ilacin da 5-HT; reseptorlerine yiiksek affinitesi vardirr. Her iki ilag iginde
serotonin reseptor antagonizmasimn antipsikotik 6zelliklerine katkida bulundugu 6ne
siiriilmektedir (Kopala 1994).



Obsesif-kompulsif bozuklugun 5-HT (5-OH triptamin-serotonin) iletimindeki
anormallik sonucu olugabilecegi gosterilmistir. SSRI’leri ve klomipramin gibi serotonerjik
ilaglar OKB’un tedavisinde en etkili ilaglardir. SSRi’leri ile tedavi edilen hastalara,
deneysel olarak 5-HT,/5-HT, antagonisti olan metergolin veya 5S-HT4/5-HTac antagonisti
olan ritanserin verildiginde, SSRI’lerin tedavi edici etkilerinin geriye dondigt saptanmustir
(Stein 1997, Remington 1994). M-CPP (m-klorofenilpiperazin) gibi santral serotonin turn-
over ve sentezini azaltan maddelerin de OKB’u olan hastalarda belirtilerin siddetlenmesine
neden oldugu gosterilmigtir (Alzaid 1997). Atipik antipsikotiklerin ve SSRI’lerinin
serotonin reseptdrleri lizerinde zit etkileri vardir. Atipik antipsikotikler yiksek oranda 5-
HT, reseptoér antagonizmasmna neden olurlar ve bu agidan baktifimizda ozellikle yatkinhg
olan hastalarda obsesif-kompulsif belirtilerin gelismesine neden olabilirler (Steingard 1993,
Patel 1993, Remington 1994).

Ancak obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasini, sadece santral sinir sisteminde
serotonin aktivitesinin azalmastyla agiklamaya galigmak, bu konuyu gok basitlestirmek olur.
Ciinki OKB’u olan hastalarin %40-60’1 SSRI’lerine klinik olarak yamt vermemektedir.
Yukanida belirtilen, OKB’ta SSRI’leri ile meydana gelen diizelmeyi 5-HT antagonistleri
veya triptofan kisitlamasinin geriye dondiirdiigii seklindeki verilerle uyumlu olmayan
¢aliyma sonuglan da vardir (Remington 1994).

Obsesif-kompulsif belirtileri olan gizofrenik bozukluklu hastalarda antipsikotik ve
SSRI’lerin birlikte kullammumn iyi sonug vermesi, serotonin—dopamin sistemleri arasindaki
etkilesimin obsesif-kompulsif belirtilerin gelisimine neden olabilecegini disundirmustir.
Santral sinir sisteminde serotonerjik sistem ile dopaminerjik sistem arasinda giigli baglar
mevcuttur. Dorsal raphe gekirdegi kortikal ve striatal bolgelere projeksiyonlar gonderirken,
median raphe gekirdegi limbik bélgelere projeksiyonlar gonderir. 5-HT, reseptorleri dorsal
raphe ¢ekirdegi ile substantia nigra arasindaki iletime aracihk eder ve dopaminerjik
néronlarin  ateglenmesi inhibe eder. 5-HT, antagonizmasi1 dopaminerjik sistemin
dezinhibisyonuna neden olur ve o6zellikle striatumda dopaminerjik sistemin hiperaktif hale
gelmesi  obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikigina neden olabilir (Biondi 1999,
Remington 1994). Poyurovsky iki olguda, klozapin dozuyla baglantih gegici obsesif-
kompulsif belirtiler bildirmigtir. Bu olgularda kismen diisiik doz (125-150 mg/giin) klozapin
ile obsesif-kompulsif belirtiler ortaya g¢ikarken, daha yiiksek dozlara g¢ikildiginda (350-400
mg/gin) obsesif-kompulsif belirtilerin  kendiliginden kayboldugu bildirilmigtir. Obsesif-
kompulsif belirtilerin, klozapinin diigiik dozlarda serotonerjik reseptorlerdeki antagonistik
etkisi sonucunda ortaya ¢ikmus olabilecegi; ancak dozun arttinimasiyla dopamin
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reseptorlerindeki antagonistik etkisinin daha belirginlestigi, boylece hem sizofrenik hem de
obsesif-kompulsif belirtilerin kaybolmasina neden olabilecegi one sirilmiigtir (Steingard
1993, Poyurovsky 1996).

Atipik antipsikotiklerle obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya gikmasindan sorumiu
tutulan 5-HT; reseptdriniin alt tipiyle iliskili olarak da degisik gorigler vardir. Baz
aragtrmacilar  atipik antipsikotik kullammu sonrasinda ortaya ¢ikan veya siddetlenen
obsesif-kompulsif belirtilerin 5-HT,5 reseptor antagonizmasmna baglanamayacagim ileri
stirmislerdir. Bu aragtirmacilara gére, klorpromazin, flufenazin, loksapin ve tiyoridazin gibi
diger bazi antipsikotik ilaglarin da belli oranda 5-HT»a reseptorlerine antagonistik etkisi
vardir, fakat bu ilaglarin obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasmna veya
siddetlenmesine yol agtif bildirilmemigtir. Bu aragtirmacilara gore obsesif-kompulsif
semptomlarin gelisiminde ozellikle 5-HT,c reseptorleri rol oynamaktadir. Antipsikotik
ilaglar arasinda 5-HTzc reseptérlerine karsi en yiiksek affiniteye sahip olan klozapindir.
Ozellikle kronik klozapin kullantmu sonucu 5-HT,c reseptorlerinde blokaj meydana
gelmekte olup; D, ve 5-HT, reseptorlerinde adaptif degisiklikler olustuguna iliskin kamtlar
da vardir. Radyografik caligmalar farelerde klozapinle kronik tedavi (3 hafta sireyle 30
mg/kg/g) sonucu bazal ganglia ve mezolimbik bélgelerdeki D, reseptor yogunlugunda %30-
40 civarinda artig saptarken, korteksin degisik bolgeleri ile ventral stratumda S5-HT,
reseptdor yogunlugunda azalma oldugunu gostermigti. Bunun sonucunda S5-HTsc
reseptorlerinde  denervasyon agin  duyarllify gelisecegi ve asin duyarh S5-HTac
reseptorlerinin  obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikisina veya siddetlenmesine neden
olabilecegi ileri siirilmiistir (Steingard 1993, Dursun 1994, Poyurovsky 1996). Aksi goriigii
savunan aragtirmacilara gore ise, klorpromazin gibi ilaglar 5-HT,a reseptor antagonizmasi
yapsa da, ilaglanin in vivo etkileri, in vitro etkilerinden farkli olabileceginden, bu ilaglar
atipik antipsikotik ilaglar gibi obsesif-kompulsif semptomlarin gelismesine yol agmayabilir
(Eales 1994).

Bir bagka goriige gore ise, SSRI'leri uzun siireli ve yitksek dozda kuilamidiklarinda
atipik antipsikotiklere benzer etki gostermektedir. SSRI’leri uzun dénemde birgok
presnaptik ve postsnaptik serotonerjik reseptérde “down-regulasyon”a neden olurken,
dopaminerjik inhibisyona da neden olurlar. Atipik antipsikotik ilaglar da serotonin ve
dopamin reseptorlerinde blokaja neden olurlar. Benzer etki mekanizmalan, atipik
antipsikotik ilaglain OKB’un tedavisinde de etkili olabilecegini veya SSRI’lerinin etkisini
potansiyalize edebilece@ini diigindiirmektedir (Mahendran 1999). Bu konuda yapilan
caligmalar vardir. Tedaviye direngli OKB’ta klozapinin tek bagina etkisini aragtiran bir
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calismada, en az 8 hafta giinde 300-600 mg klozapin verilen 10 hastadan higbirinin tedaviye
yamt vermedigi, ancak higbir hastamin da obsesif-kompulsif belirtilerinde siddetlenme
olmadigt bildirilmigtir. Simdiye kadar literatiirde tek bagina klozapin tedavisine yanit veren
sadece bir OKB oigusu bildirilmigtir (Young 1994). Benzer sekilde risperidonun OKB’ta
tek bagina kullaldiginda etkili olmadigin, fakat belirtileri kotiilegtirmedigini gosteren
caligmalar vardir (Stein 1997). Ote yandan, risperidonun SSRI’leri ile birlikte
kullamldiginda ve diisiik dozda baglanarak yavas yavas arttinldiginda OKB’ta etkili
oldugunu bildiren ¢alisma ve olgu bildiimleri mevcuttur. Ancak yitksek dozda
baglandiginda veya doz hizh yiikseltildiginde risperidonun obsesif-kompulsif belirtilere
neden oldugu ve belirtileri siddetlendirdigi bildirilmigtir (Andrade 1998). Bu durum OKB’ta
risperidonun serotonerjik ve dopaminerjik biokaj yoluyla gosterdigi yararl etkilerin sinirh
bir doz araliginda mevcut oldugunu disindiirmektedir (Stein 1997).

Sonu¢ olarak, atipik antipsikotikler OKB’ta simurli yarar saglarken, gizofrenik
bozukluklu hastalarin yaklagitk %10’unda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya g¢ikmasina
veya var olan belirtilerin siddetlenmesine neden olmaktadir (Baker 1992). Bu durum,
sizofrenik bozukluk ve OKB’lu hastalarla yapilan farmakolojik caliymalarin sonuglarindaki
farkliliklara paraleldirr Bu ¢aligmalanin sonuglarna goére, reseptor islevleri iki hasta
grubunda birbirinden farklidir. Ornegin bir 5-HT;c agonisti ve 5-HT; antagonisti olan m-
CPP, sizofrenikk bozukluklu hastalarda psikozu siddetlendirirken, OKB’lu hastalarda
semptomlar {izerinde bir etkisi bulunamamstir (Mc Dougle 1995). Sonug¢ olarak OKB ve
sizofreni etyopatogenezi farkli iki hastaliktir. Bu iki grup hasta arasinda yapilan
farmakolojik galigmalarda elde edilen sonuglar da bu farklilig: desteklemigtir.

SSRI’lerinin uzun sireli ve yiksek doz kullanmm sonucu atipik antipsikotik ilaglara
benzer etki gosterebilecegi goriigiine karsi yapilan bir agiklamada sudur: SSRI’leri OKB’ta
tedavi edici etkilerini zamana bagh degisikliklerle ortaya gikanrlar. SSRi’lerinin yukanda
tammlanan reseptOr etkileri ge¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir. Atipik antipsikotik ilaglarin ise
reseptor diizeyindeki etkileri direkt olarak hizli bir gekilde hemen ortaya ¢ikar (Mahendran
1999). Bu da atipik antipsikotik ilaglanin OKB’ta simrh etki gosterirken, baz sizofrenik
bozukluklu hastalarda obsesif-kompulsif belirtileri siddetlendirmesini agiklamaktadir.
Yiksek dozla tedaviye baslanmasi veya dozun hizla arttinlmasi, risperidon ve klozapin
arasinda da obsesif- kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi veya var olan belirtilerin
siddetlenmesi yoninden farkhiliklara neden olur. Klozapin agir sedatif ve antikolinerjik yan
etkilerinden dolayr hastalara daha digiik dozlarda ve doz yavag yavag arttinlarak
verilmektedir. Risperidonda ise baslangic dozu ile terapétik doz aymdir veya doz hizla
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yiikseltilebilir. Bu ylizden literatiirdeki olgu bildirimlerinde, klozapin kullanan hastalarda
tedavi baslangici ile obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikist arasindaki siire daha
uzundur (Mahendran 1999). Klozapin tedavisine baslanmasiyla obsesif- kompulsif
belirtilerin ortaya ¢ikmast arasinda gegen siire gimdiye kadar yaymlanan olgu
bildirimlerinde bir ay ile bir yil arasinda degismektedir.

Atipik antipsikotiklerin gizofrenik bozukluk veya bagka bir psikotik hastalig: olan
hastalarda, OKB veya Tourette Bozuklugu olan hastalara gore obsesif-kompulsif belirtilere
daha sik neden oldugu belirtilmektedir. Literatiirde yalmzca OKB’u olup atipik aritipsikotik
ile yakinmalarinda kotilesme bildirilen sadece bir olguya rastlanmugtir (Mahendran 1999).
Buna gore sizofrenik bozukluklu hastalarda atipik antipsikotiklerin etkisiyle obsesif-
kompulsif belirtilerin ortaya g¢ikmasina veya kotiilesmesine neden olabilecek serotonerjik
sistem anomalisi bulunabilir. Sizofrenik bozukluklu hastalann bir kismunda obsesif-
kompulsif belirtiler zaten hastaigin bir pargasi olarak gorilebilir. Belki de sizofreninin
etyolojik bakimdan birgok alt grubu bulunmaktadir ve bu alt gruplardan birinde etyolojiden
beyindeki serotonerjik sistem sorumludur. Atipik antipsikotik ilaglarin etki mekanizmasinda
dopamin blokajindan ¢ok antiserotonerjik etki 6n plandadir. Belki de tedaviye direngli olup,
klozapin tedavisine iyi yamt veren hastalar bu alt grubu olusturmaktadir. Sizofrenik
bozuklugun yam sira OKB’u veya ozellikleri olan hastalarda atipik antipsikotik kullammina
baglh obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi biyolojik bir yatkinlik nedeniyle olabilir.
(Mahendran 1999, Remington 1994, Patil 1992, Morrison 1998). Bu hasta grubu atipik
antipsikotik tedaviyle obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlenmesi y6niinden o6zellikle risk
altindadirlar.

Atipik  antipsikotiklerin neden oldugu obsesif-kompulsif  belirtilerin  olug
mekanizmalann ve risk faktorleri yeterince agik degildir. Sizofrenik bozukluklu hastalardaki
obsesif-kompulsif belirtiler 6zellikle bu ilaglarin en sik kullanildii, kronik ve tedaviye
direngli hastalarda yeterince tamnmamaktadir. Tedavide sorun yaratabilecek bu belirtilerin
daha tyi anlagpilmasi i¢in klinisyenlere yardimci olacak daha fazla veriye gereksinim vardir.
Bu gibi aragtirmalar obsesif-kompulsif belirtilerin nérobiyolojik etyolojisine iliskin temel
anlayisimizi da gelistirecektir (Mahendran 1999, Levin 1996, Biondi 1999).

Sonug olarak, atipik antipsikotik ilaglarla tedavi sirasinda obsesif-kompulsif
belirtilerin ortaya ¢iktif1 veya var olan belirtilerin siddetlendigi olgu raporlan seklinde
bildinlmistir. Ancak bu konuda bir kaniya variimast igin daha genis hasta 6rneklemine

dayanan giivenilir verilere ihtiya¢ vardir.



Yazar/ yil Hastano | Yas/Cins OKB flag dozu | Tedavi stiresif SRI Tedavisi : Tedaviye yanit
(dnce)
Patil V1892 1 24/E Yok Belirtilmemis | 8-10 hafta Yok Spontan diizeime
2 34/E Yok Belirtiimemis | 12-13 hafta Yok Spontan diizeime
Patel B 1993 1 30K Yok 400 mg/g 10 hafta Fluoksetin Tam
40 ma/g
2 32K Yok 300 mg/g 12 hafta Fluoksetin OKB'lerde
20 mg/g azalima
Steingard S 1 Belirtilmemig { Yok Belirtiimemis | Belirtimemis | Fluoksetin Yanit yok
1993 60 mg/g
Buspiron
60 mg/g
2 Belirtiimemis { Yok Belitiimemis | Belirtilmemis | Sertraline Tam yanit
S0 mg/g
3 Belirtiimemis | Var Belitimemis | Belirtiimemis | Klomipramin 100 | OKB'lerde
ma/g azalma
Allen L 1994 1 46/E Yok 350 mg/g 8-12 hafta Sertraline OKB'lerde
75 mg/g-8 hafta i azaima
Eales MJ 1994 {1 35/K Var 250 mg/g 24 hafta Fluoksetin OKB'lerde
20-40 mg/g azalma
Poyurowsky M i1 19/E Yok 125 mg/g 4 hafta Klozapin Spontan dizelme
1996 400 mg/g-6 hafta
2 30/E Yok 125 mg/g 9 hafta Klozapin Spontan dizeime
350 mg/g-4 hafta
3 42/E Var 150 mg/g 6 hafta Fluvoksamin OKB'lerde
250 mg/g-4 hafta_: azaima
4 23/E Yok 150 mg/g 8 hafta Fluvoksamin Tam yanit
250mg/g-S hafta
Rahman MS 1 39/E Yok 900 mg/g 2yl Risperidon ve OKB'lerde
1998 Klomipramin azalma fakat
75 molg Psikotik
: bulguiarda artma
Biondi M 1999 1 27/E Yok 150 mg/g S hafta Klomipramin Tam yanit
110 mg/g

Table 1: Klozapin tedavisiyle bildirilen olgu raporlan

OKB: Obsesif- kompulsif Belirtiler

SRI: Serotonin Re-uptake Inhibitorleri
OKB (6nce): Hastalarda klozapin tedavisi dncesi OKB’lerin varhig
Tedavi siiresi: OKB’lerin ortaya ¢tkisindan 6nceki klozapinle tedavi siiresi (Haftalar)
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Aragtirmacy/yil Hasta Yag/Cinsiyet OKB ltag dozu Tedavi Siiresi SR Tedavisi Yanit
No. {6nce)
Remington G 1 S6/E Yok 2-5mg/g 12 hafta Risperidon'un Tam yanit
1894 kesilmesi
Kopala L 1 22/E Var 6 mg/g 3 hafta Fluvoksamin Tam yanit
1994 100 mg/g-2hafta
Alza DK 1 38/K Yok 3 mglg 2 hafta Klomipramin Tam yanit
1997 75 mg/g-Shafta
Dodt JE 1 46/E Yok 6-12 mg/g 1 -16 hafta Sertraline OKB'lerde
1997 150 mg/g-13hafta azalma
Mahendran R 1 26/K Yok Belirtitmemis 2 hafta Diglk doz Tam yanit
1998 Klomipramin
Mahendran R 1 Belittiimemig Yok 4malg 18 ay Risperidon dozu Tam yanit
1999 3 mg/g'e azattildi
Andrade C 1 Belirtiimemis Var 3 mg/g 3 gln Risperidon kesildi { OKB'lerde
1999 azaima
Table 2: Risperidon tedavisiyle bildirilen olgu raporlan
Aragtirmacifyil Hasta No. | Yag/cinsiyet | OKB. once : llag dozu : Tedavisiiresi | SRI Tedavisi | Tedaviye yanit
Fluvoksamin
dozu
Morrison D 1998 1 35/E Var. OKB 10 mg/g 3-4 hafta 200mg/g'den Yanit yok
400 mg/g'e
cikldi.
Fluoksetin
Mattard JP 1989 1 WE Yok 15 mg/g 2 hafta tedaviye eldend Tam yanit
Klomipramin 150 OKB'lerde
2 27E Yok 25 mg/g 12 hafta malg azaima

Table 3: Olanzapin tedavisiyle bildirilen olgu raporlan
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SIZOFRENI ve BILISSEL iSLEVLER

Son yirmi yida sgizofreni belirtilerinin degerlendirilmesinde onemli degisiklikler
olmustur. Daha onceleri degerlendirmelerin odak noktast paranoid belirtiler ve
halliisinasyonlar gibi klinik olarak gozlemlenebilen fenomenler iken, son zamanlarda
hastaligin norogelisimsel ve biligsel yonleri ilginin odak noktasi olmaya baglamugtir. Biligsel
islevlerdeki bozuklugun, klinik ve prognoz agisindan énemli oldugu goriilmiigtiir.

Sizofrenik bozukluklu hastalar degisik biligsel sorunlar gosterirler. Tipik olarak dikkat,
bellek ve yonetsel islevlerdaki anormallikler genel biligsel bir bozuklugun temelinde
gelisirler. Sizofrenideki biligsel iglevlerdeki gerilemenin etyolojisinin prefrontal kortekste
dopamin aktivitesindeki azalmayla baglantili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Dopamin D,
reseptorlerinin  blokaji da biligsel islevierin bazi alanlanm daha ileri diizeyde bozabilir.
Sizofrenide biligsel islevlerdeki gerilemenin gidisi ilerleyici demansdan daha g¢ok statik
ansefalopati ile uyumlu goriinmektedir. Omegin IQ ve okul performans: belirtiler ortaya
¢ikmadan 6nce normaldir veya sadece hafif derecede etkilenmistir. Hastahk ortaya ¢iktiktan
sonra biligsel islevlerde ani ve lzh bir gerileme goriiliir. Ancak sizofreninin kroniklesmesiyle
biligsel iglevlerde daha da ileri yikim goriilmemektedir.

Yogun biligsel tedavi , biligsel performansin bazi alanlarii sizofrenik bozuklukliu
hastalarda gelistirebilmektedir fakat normale déndiirememektedir. Biligsel defisitlerin gogu
aym kalmaktadir ve antipsikotik tedaviyle belirtilerde iyilesmeler goriilse bile biligsel
defisitlerde degisiklik goriilmemektedir. Bu da biligsel islev bozuklugunun belirtilere ikincil
olarak ortaya ¢tkmasindan gok, sizofreninin psikopatolojisinden direkt olarak kaynaklandigim
disindirmektedir.

Sizofrenide biligsel islevlerin diizeyi sosyal ve mesleki yeterlilikle baglantihdir.
Sizofrenisi olan hastalarda global islevsellik diizeyi ve spesifik biligsel islevieri degerlendiren
test sonuglan arasinda da giglii iligkiler oldugu bulunmugtur. Biligsel islevselligin diizeyi
hastanin sosyal ve mesleki iglevselligini belirlemektedir (Lindstrom 1994, Weinberger 1997).
Tipik antipsikotik ilaclar ve biligsel islevier

Antipsikotik kullanmayan sizofrenik hastalarla, tipik antipsikotik kullanan hastalarin
kargilagtinldig1 ¢aligmalarin gézden gegirilmesi sonucunda, tipik antipsikotik ilaglarin ne akut
ne de kronik olarak tedavide kullamlmasiun biligsel iglevler lzerinde etkilerinin olmadig
sonucunu géstermistir.

Tipik antipsikotik ilaglar bazi biligsel iglevierde, 6zellikle motor fonksiyon ve bellek
islevlerinde segici olarak bozukluk yaparlerken, dikkati ve bilgi islemleme kapasitesini de

azaltmaktadirlar.
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Antikolinerjik ilaglanin bellegi bozdugu ¢ok iyi bilinmektedir.

Antipsikotik tedaviye antikolinerjik bir ilag eklenmesi veya bir antipsikotik ilacin
antikolinerjik Ozellikleri anlik ve kisa streli belle§in her ikisini de etkileyebilmektedir.
Tiyorizadin gibi yiiksek antikolinerjik etkisi olan ilaglar bellek tzerinde daha fazla olumsuz
etkiye sahiptir. Yonetici (executive) iglevler gibi biligsel iglevier de antikolinerjik yan etkiler
sonucu bozulmaktadir. Genellikle tipik antipsikotik ilaglarla yapilan caligmalarda yonetici
islevlerde de diizelme gorilmemistir. Tipik antipsikotiklerin mezokortikal sistemlerden
frontal loblara uzanan fonksiyonel dopaminerjik innervasyona zarar vererek bu etkiyi yaptigt
one strilmektedir.

Cok daha az olmasina ragmen baz caligmalarda tipik antipsikotik tedaviyle olumlu
sonuglar bildirilmigtir. Verbal akicilik, verbal 6grenme, semantik bellek ve dikkati siirdiirme
testlerinde tipik antipsikotik tedaviyle diizelme gosterilmigtir. (Borison 1996, Mortimer 1997,
Ganguli 1998).

Atipik antipsikotik ilaclar ve biligsel islevler

Giinimiizde gugclii 5-HT,a reseptor blokaj ozellikleri olan yeni antipsikotik ilaglarin
kullantma girmesiyle, biligsel islevlerle ilgili olarak serotoninin rolii tzerinde daha g¢ok
durulmaya baglanmustir.  Serotonin-Dopamin  antagonisti (SDA) ilaglarla, tipik
antipsikotiklerin kargilagtinldift galigmalarda, SDA ilaglarin (risperidon ve klozapin)
sizofrenik bozukluklu hastalarda biligsel islevleri diizeltmede anlamhi derecede daha iyi
oldugu gosterilmigtir (Gallhofer 1999).

Klozapin

Klozapinin degigik biligsel 6lgiimler tzerindeki etkilerinin degerlendirildigi 12 ¢aligma
tantmlanmugtir. Klozapinin iki biligsel alanda giiglii etkisi oldugu bulunmustur: Verbal akicilik
ve dikkat. Yonetici iglevlenn bazi alanlarnini, verbal 6grenme ve bellek islevlerini diizeltme
yetisi oldugu seklinde bazi kamitlar da vardir. 'Calisan bellek' de diizelmeye neden olduguna
dair ise daha az kamt vardir. Higbir galigmada klozapinle tiim biligsel alanlarda diizelme
bulunmamugtir. Klozapinle biligsel olgeklerde saglanan diizelmeyle, yasam kalitesi arasinda
anlambh iligkiler bulunmustur.

Diger yandan ii¢ ¢ahigmada klozapinin herhangi bir biligsel alanda onemli etkisi
oldugu bulunamamugtir. Ancak bu ¢ calipmamin gesitli agilardan bazi kisithiklan vardir
(Hagger 1993, Goldberg 1993, Buchanan 1994, Borison 1996, Lee 1999, Meltzer 1999).
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Risperidon

Risperidonla yapilan ii¢ yayimlanmus galisma vardir. Bu caligmalarda risperidonun
algisal/motor islemleme, reaksiyon zamani, yonetici iglevler, 'calisan bellek' , verbal 6grenme
ve bellek, ve motor fonksiyon gibi bazi biligsel dlgeklerde istatiksel olarak anlamli etkiler
gosterdigi bulunmugtur. Fakat verbal akicilik ve motor 6grenme iizerinde benzer etkiler
bulunamamugtir (Stipp 1996, Rossi 1997).

Olanzapin

Olanzapinin sizofrenideki biligsel islevler iizerine etkinligiyle ilgili yaymmlanms bir
¢alisma yoktur. Yayma hazirlanmakta olan bir ¢aligma da, olanzapinin yonetici fonksiyon
olgeklerinden birinde, verbal 6grenme ve bellekte, verbal akicilik, ve reaksiyon zamamnda
onemli derecede diizelme olusturdugu bulunmustur. Bu etkiler daha o6nce klozapin ve
risperidon'la bildirilenlerden genellikle daha fazladir. Bununla birlikte, bu sonuglar sadece bir
¢alismanin sonuglandir ve diger atipik antipsikotiklerle karsilagtirmali, ¢ift-kor, randomize
arastumalarla desteklenmelidir (Meltzer 1999).

Atipik  antipsikotik ilaglarla yapian caligmalarda, tipik antipsikotiklerle yapian
¢aligmalara gore biligsel islevler iizerinde daha iyi sonuglar alnmustir. Sizofreninin gidis ve
sonlamginda biligsel islevlerin ¢ok oOnemli oldugunu bildiren verilerle beraber, atipik
antipsikotik ilaglarin biligsel iglevleri gii¢lendirici etkileriyle, tipik antipsikotik ilaglar
kargisinda klinik olarak onemli avantajlart oldugu sonucuna varmak miimkindir. Sizofreninin
tedavisi igin gelistirilen ilaglarda biligsel diizelmenin hedef olarak belirlenmesi gerektigi ileri
stirilmektedir.

Sonug olarak; sizofrenide biligsel islevlerde, hastalarin 6grenme ve normal sosyal
etkilesim igin gerekli olan becerilerini bozan bir gerileme vardir. Tedavide kullamlan tipik
antipsikotik ilaglar da biligsel iglevlerdeki bozulmayr arttirmaktadirlar. fyi bir biligsel
fonksiyon sosyal rehabilitasyonu saglamak ve yasam kalitesini en iist diizeye ¢ikarmak igin
gereklidir. Biligsel iglevierdeki bozuklugun temelini ve bu islevlerdeki bozukluklarla,
belirtiler arasindaki iligkiyi aydinlatmak icin daha ileri arastrmalar gereklidir. Sizofreni ilk
ortaya giktifinda, hastalarda biligsel islevierde hizli bir gerileme gérilmektedir. Hastaligin
daha sonraki yilannda bilissel kayiplar oldukga aym kalmaktadir. Bundan dolay: ilk epizod
hastalarda biligsel gerilemeyi minimal diizeyde tutmak énemlidir (Meltzer 1999).
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SIZOFRENI ve DEPRESIF BELIRTILER

Giinimizde sizofreni tek bir hastalik olarak gérilmeyip, degisik etyolojiler, klinik
tipler, gidis ve sonlam§ gosteren; degisik tedavi yollan olan bir bozukluklar kiimesi olarak
degerlendirilmektedir (Mc Glashan 1992). Bu durum tamsal dizgelere de yansimig ve
sizofrenideki heterojenligin azaltilmasi, daha homojen alt gruplarin tammlanmasi yolunda
DSM-IV bazi yenilikler getirmistir. DSM-IV' iin getirdigi baghca yenilikler negatif belirtilerin
A grubu tam kriterlerinin arasma girmesi ve gidis belirleyicilerinin gesitlendirilmesidir.
Bunun yam sira belirtilerin tammlanmasinda tg faktérlii (psikotik, dezorganize ve negatif)
boyutsal model, sizofreninin post-psikotik depresyonu ve basit gizofreni daha fazla
aragtinlmasi gereken konular arasinda yer almigtir (Davidson 1995).

Bu yeniliklerle sizofrenide depresyonun 6nemi DSM-IV' de DSM III-R' ye gore daha
fazla vurgulanmugtir. Ozellikle son yilarda yapilan galigmalarda sizofrenik belirtilerin
agiklanmasinda i¢ boyutlu model (gercegi degerlendirmenin bozulmasi, dezorganizasyon ve
psikomotor yoksulluk) benimsense de depresyonu ayn bir boyut olarak kabul eden
arastumacilar da bulunmaktadir.

Kraepelin, Bleuler ve Majer-Gross'tan bu yana, gizofrenik hastalarda depresif
ozellikler bilinmektedir. Majer -Gross 1920'de psikotik yasantiya tepki olarak {iziintii ve
kederi tammlamustir (Mc Glashan 1976). Bleuler, anhedoni ve duygulamm bozukluklarimn
sizofreninin Gnemli gortinimleri oldugunu belirtmigtir (Siris 1991). Bir ¢ok ¢aligmada
depresif belirtilerin, sizofreninin aktif evresinde ortaya ¢iktiZi ve psikotik belirtilerin
yatismasiyla depresif belirtilerin de yatigtigi saptanmustir. Daha ender olarak da psikotik
bulgular yatistiktan sonra depresyon (post-psikotik depresyon) ortaya ¢ikmaktadir (Liddle
1993). Johnson 1973'te antipsikotik tedavi sonucu depresyon gelistigini belirtmistir
(farmakojenik depresyon) (Johnson DAW). Knights ve Hirsch aktif evrede psikotik
bulgularin renkliliinden dolayr depresyonun ayirt edilemedigini, psikotik bulgularn
iyilesmesiyle birlikte depresif bulgulann farkedildigini bildirmistir (agiga ¢ikan depresyon)
(Knights 1981). Sizofrenideki komorbid depresif belirti baslangigta umutsuzluk, yadsima,
kaylp gibi analitik yapilar aracihfiyla yorumlanmaya calisildigi halde, son zamanlardaki
bulgular, sizofrenide depresif belirtilerin sik ve genellikle ciddi oldugunu, hastalikta ayri bir
gidise neden oldugunu, iyilesmeyi olumsuz olarak etkiledigini ortaya koymustur. Komorbid
depresif belirtileri olan sizofreni hastalarimin , yiiksek oranlarda relaps ve suisid riski igeren
aynt bir mortalite ve morbidite profili gosterdigi bilinmektedir. Siris sizofrenide depresif
belirtileri arastiran 30 galigmayr Ozetlemistir. Depresif belirtirin %7 ile %65 arasinda ve
ortalama %25 oldugunu belirtmistir. Depresif belirtilerin sadece kronik sizofreninin gidisine
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bir tepki olarak ortaya ¢ikmadigi gériinmektedir ¢iinkii ilk epizodu yasayan hastalarda da sik
olarak bulunmaktadir (Siris 1991).
Atipik antipsikotik ilaclar ve depresif belirtiler

Depresif belirtilerin prevalansi, ciddiyeti, prognostik 6nemi, psikososyal sonuglanna
ragmen; goreceli olarak literatiirde tedavileriyle ilgili gok az sayida arastima vardir. Bununla
birlikte, atipik antipsikotik ilaglann gizofreninin tedavisinde kullamimaya baglanmasi, bu
konuda galiymalann yapilmasi igin bir firsat ortaya ¢ikarmugtir. Atipik antipsikotik ilaglarin
D2 reseptdr antagonist etkilerinin Otesinde etkileri vardir ve etkide bulunduklari herbir
norotransmitter sistemi de duygudurum bozukluguna katkida bulunan sistemlerdir (Tollefson
1998).

Klozapin

Metodolojik giigliiklere ragmen yapilan az sayida galigmada sizofreni ve sizoaffektif
hastalarda depresif belirtilerin tedavisinde klozapinin etkinligi gésterilmigtir. Klozapinin bu
etkisi post-psikotik depresyon durumunda tartigmahdir (Llorca 1997).

Literatiirde bu konuyla ilgili yapimig bir ¢ahsmada ve bir olgu bildiriminde, tersi
kanitlar da vardir (Abraham 1997, Altamura 1998).

Klozapin majér depresyonu olan hastalarda etkili bir antidepresandir. Sizofrenik
hastalarda oldugu kadar, bipolar hastalarda da duygudurum dengeleyicidir. Bir gok kontrollii
¢alismada major depresyon tedavisinde klozapinin trisiklik antidepresanlar kadar etkili
olabilecegi gosterilmigtir. Naber ve Hippius endojen depresyonu olan hastalarin %55-70" nin
klozapin tedavisine yamt verdigini bildirmistir.

1995 yihinda yapilan bir ¢ahigmada klozapin tedavisi sonucu belirgin olarak daha az
suisidalite gorillmigtir. Girigimlerdeki azalmaya, depresif belirtilerdeki ve umutsuziuk
duygulanndaki azalma, psikopatolojideki azaima, saldirganlik ve madde kotiiye kullamminda
azalma ve diizelmis bilisel iglevlerin eslik ettigi gosterilmistir.

Yukandaki ¢aliyjmamn sonuglarmn  genellestirilebilmesi  igin, 1990-95 willan
arasindaki U.S. Clozaril National Registry verileri gozden gegirilmistir. Bu epidemiyolojik
verilere bakildiginda klozapin kullanan hastalarda yaklagik olarak %80 oraminda suisid
girisiminde azalma oldugu goriilmiigtiir (Meltzer 1995, 1999).

Risperidon

Stephen R. ve ark. lanmn yaptig bir ¢aliymada risperidon'un sizofrenik bozukluklu
hastalarda, anksiyete ve depresyon belirtileri (izerinde plasebo ve haloperidol' den daha iistiin
oldugu gosterilmistir (Stephen 1997).
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Klozapin ve risperidon'un kargilagtinldig: bir galiymada ise, depresif belirtiler Gzerine
etki agisindan iki ilag arasinda anlamli fark bulunamamgtir (Breier 1999).

Bir ¢aligmada ise risperidon kullanan hastalarda, ajitasyon ve depresyon duygularim
iceren tolere edilemeyen affekt, aglama ve insomniya ortaya cikmustir. Risperidon'un
sizofrenik hastalarda affekti artirabilecegi ve o6zellikle anksiyetesi olan hastalarin bu artis
kontrol etmede zorluk yasayabilecegi ileri siiriilmektedir (Ashleigh 1998).

Olanzapin

Tollefson G. D. ve ark. yaptif1 bir ¢ahigmada, olanzapinle depresif belirtilerde elde
edilen diizelmenin, haloperidolle elde edilen diizelmeden anlamli olarak daha istiin oldugu
bulunmugtur (Tollefson G.D. 1998).

Olanzapin ve risperidon tedavisinin kargilagtinldigr bir g¢aligmada ise, 8 haftalik akut
donem tedavi sonuglarina bakarak, depresyon kiimesi semptomlarin diizeltilmesinde
olanzapinin daha etkili oldugu bulunmustur (Tollefson 1999).

Sizofrenide depresif belirtilerin varligi ve daha 6nemlisi hastalifin gidisine yaptiklan
actk ve kalici katkilar giderek artan kamtlarla desteklenmektedir. Bundan dolayr depresif
belirtiler sizofrenide akut ve idame tedavisi boyunca terapétik bir hedef olarak gorilmelidir.

AMAC

Bu ¢aligmann birincil amaci, literatiirde yaymlanan bildirimlerden yola ¢ikarak;
atipik antipsikotik ilag kullanan sizofrenik bozukluklu hastalarin kendi igerisinde ve tipik
antipsikotik kullanan hastalarla obsesif-kompulsif belirtiler yoninden karsilastinimasidir.
Caligmanin ikincil amaglan, atipik antipsikotik kullanan hastalarn, tipik antipsikotik ilag
kullanan hastalarla depresif belirtiler ve biligsel islevier bakimindan kargilagtirilmasidir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar i

Calisma E.U.TF Psikiyatri Klinifinde yatan ve ayaktan izlenen hastalar ile
yiritilmigtir. Caligmaya 18- 55 yas arasinda ve DSM-IV olgiitlerine gore Sizofrenik
Bozukluk tamsi alan toplam 63 hasta alinmgtir. Hastalarin 25' i tipik antipsikotik ilag, 38' i
atipik antipsikotik ilag kullanmugtir. Caligmaya katilan hastalara veya hasta yakinlarina
¢absma hakkinda aynntii bilgi verilerek goniillii onaylan alinmustir. Atipik antipsikotik
grubundan 7 hasta, tipik antipsikotik grubundan ise 1 hasta ilk degerlendirmeden sonra
¢aligmadan aynldilar. Atipik antipsikotik grubundan 5 hasta daha sonraki kontrollerine

gelmedikleri, 2 hastada psikotik alevlenme ortaya ¢iktig1 i¢in galigmadan ayrilmak zorunda
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kaldilar. Tipik antipsikotik grubundan da 1 hasta daha sonraki kontrollerine gelmedigi i¢in
cahymadan aynldi. Degerlendirmeler atipik hasta grubundan 31 wve tipik antipsikotik

grubundan 24 hastaya olmak lizere toplam 55 hastaya uyguland.

Calismaya alma dlgiitleri

L.
2.

-
J.

4.

SCID gériigmesi sonucu DSM-IV’e gére Sizofrenik Bozukluk tamsi almak

18- 55 yaslar arasinda olmak

Atipik veya tipik antipsikotik tedavisine yeni baglanmug olmas: ya da tipik antipsikotik
tedaviden atipik antipsikotik tedaviye, atipik antipsikotik tedaviden tipik antipsikotik
tedaviye gecilmis olmasi

Caligmaya katilmak i¢in géniillii onay vermek

Cabsmadan dislama olgiitleri
1. Ciddi bir fiziksel hastalifinin ya da organik mental bozuklugunun varhig
2. Alkol ve madde kullanim bozuklugunun varhig

3. Mental retardasyonun varlig
4. Atipik bir antipsikotik ile tipik bir antipsikotik ilac1 birlikte kullamyor olmak

5.DSM-IV gidis siiflamasina gore epizodik gidisli hastalarda epizod i¢indeki
hastayla yeterli saghkl isbirligi kuramiyor olmak.

Ila¢ secimi ve uygulanmasi

Caligmaya alinan hastalar daha 6nce agizdan antipsikotik ilag¢ kullamyorlarsa, en az bir

hafta, daha dnce depo etkili antipsikotik kullanan hastalar ise en az bir ay sireyle antipsikotik
ilag verilmeksizin ¢aligmaya alindilar.

Hastalara verilecek antipsikotik ilacin segimi ve ilacin hangi dozlarda kullamlacag;,

kullamlacak olan ek ilaglar servisde yatan hastalar i¢in tedavi ekibinin ve ayaktan izlenen
hastalar i¢in tedaviyi diizenleyen hekimin kararnna birakidmugtir.

Degerlendirmeler

1.

2.

I

Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri (alt tipler vb.) hazirlanan form ile
degerlendirilecektir.

Obsesif-kompulsif belirtiler “Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Olgegi” (Y-BOCS) ile
degerlendirilecektir. Depresif semptomlar “Hamilton Depresyon Olgegi” (HDRS) ile
degerlendirilecektir.

Hastalarn biligsel durumu “Kisa Kognitif Muayene” (KKM) ile degerlendirilecektir.
Hastalardaki pozitif psikotik bulgular "Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi" (SAPS)
ile degerlendirilecektir.
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5. Hastalardaki negatif belirtiler "Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi" (SANS) ile
degerlendirilecektir.
6. Her hasta igin, hasta ve en az bir hasta yakim ile gorisiilerek, ilag tedavisi baslangicinda
ve tedavinin birinci ay1 ve ikinci ay1 sonunda olmak iizere toplam i ayn degerlendirme
yapilacaktir.
*Degerlendirmeleri yapan aragtirmaci (B.K) hastalann kullandig: ilaca kér olacaktr.
Verilerin Istatistiksel Analizi
Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizinde SPSS 8.0 (Statistical
Package for the Social Sciences; Nie ve ark. 1975) bilgisayar programi kullanilmgtir.
Gruplar arast sosyodemografik verilerin kargilagtinimasinda kategorik degiskenler igin
Ki-kare testi, surekli degiskenler igin Bagimsiz Orneklemler T testi uygulandi.
Grup i¢i izlem kargilastirmalan igin Eslestirilmis Orneklemler T testi uygulandi.
Gruplar arasi izlem karsilagtirmalan ise Tekrarh Olgtimler Varyans Analizi ile yapild:.
Gruplar arasinda baglangi¢ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunan
durumlarda, bunun etkisini ortadan kaldimak i¢in anlamh fark bulunan deger Tekrarh
Olgiimler Varyans Analizi testinde es degisken (ko-variete) degeri olarak kullamldi. Atipik
antipsikotik grubundaki ilaglan kendi arasinda Y-BOCS olgegi ve alt olgekleri yoniinden
kargilagtirirken, hasta sayisi az oldugundan ve dagiim normal olmadigindan Wilcoxon testi
kullanildi. Degigkenler arasindaki korelasyonlara ise Pearson korelasyon analizi ile
bakilmugtir.

BULGULAR
Sosyodemografik veriler

Cahsmaya alinan tiim hastalarn sosyodemografik ve klinik dzellikleri

Tim Grup En diisiik { En yiiksek :Ort. |S.S.
Yas 17 52 30,04 {940
Egitim/y1l 5 19 10,47 13,26
Hastahk baslangi¢ yas 13 43 22,51 {724
Hastaligin siresi/ay 6 420 93,49 196,12
Hastanede yatig sayisi 0 15 1,98 1247
Hastanede yatig siiresi /ay i 0 15 2,37 291
Tablo 4: Calismaya alinan tiim hastalarin sosyodemografik ve klinik ¢zellikleri
Cinsiyet Toplam | %

Kadin 20 36,4

Erkek 35 63,6

Tablo 5: Caligmaya alinan tiim hastalarin cinsiyet 6zellikleri
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Medeni durum Toplam| %

Bekar 39 70,9
Evli 15 27,3
Bosanmug 1 1,8

Tablo 6: Calismaya alinan tiim hastalarin medeni durum 6zellikleri

Ekonomik durum ; Toplam| %
Asg, Ucretx2 27 49,1
Asg. Ucretx2-4 21 38,2
Asg. Ucretx4-8 6 10,9
Asg. Ucretx8 1 1.8

Tablo 7: Calismaya alinan tiim hastalarin ekonomik durum 6zellikleri

Sizofreni alt tipi | Toplam | %
Paranoid 28 50,9
Rezidiiel 4 73
Dezorganize 2 3,6
Aynmlagmarmsg 21 38,2

Tablo8: Caligmaya alinan tiim hastalarin gizofreni alt tipi 6zellikleri

Atipik antipsikotik : Toplam | %

‘Klozapin 8 25,8
Risperidon 17 548
Olanzapin 6 19,4

Tabloe 9: Atipik antipsikotik kullanan hastalarin dagilim

Tipik antipsikotik { Toplam %
Haloperidol 5 20,8
Zuklopentiksol 10 41,7
Flupentiksol 3 12,5
Pimozid 4 16,7
Trifluoperazin 1 42
Flufenazin 1 42

Tablo 10: Tipik antipsikotik kullanan hastalarin dagilim

T.C. YOKSEKOGRETIN BAROULY
DOKUMANTASYOR MERKIE,



Tipik ve atipik antipsikotik grubunun sosyodemografik ve klinik dzelliklerinin

karsilastiriimasi
Tipik AP Grubu : Atipik AP Grubu | Chi-square iDf ip
Cinsiyet Kadin: 7 (%29.1) :Kadmn: 13 0,953 1 0,329
Erkek: 17 (%41.9)
(%70.9) Erkek: 18
(%58.1) .
Medeni durum Bekar: 17 Bekar: 22 0,830 2 10,660
(%70.8) (%71,0)
Evli: 7 Evii: 8
(%29,2) (%25,8)
Bosanmug: 1
(%3,2)
Ekonomik durum | Asg.icretx2:15 Asg.tcretx2:12 11,340 3 i0,010%
Asg.licretx2-4: 4 | Asg.lcretx2-4:
Asg.ucretx4-8: 5 {17
Asg.iicretx8: 0 Asg.licretx4-8: 1
Asg iicretx8: 1
Tablo11: Tipik ve atipik antipsikotik kullanan hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilagtiriimasi (1)
Tipik AP Grubu | Atipik AP Grubu it Df | P
Yas 29,96 30,10 -0,054 i53 10,957
Egitim/yil 10,33 10,58 -0,277 i53 {0,783
Hastalik baglangig yasi 21,25 23,48 -1,138 :53 10,260
Hastalifin siiresi/ay 110,13 80,61 1,132 53 {0,263
Hastaneye yatis sayisi 2,13 1,87 0,376 53 {0,709
Hastanede yatig siiresi/ay {2,21 2,50 0,366 i53 {0,716

Tablo 12: Tipik ve atipik antipsikotik kullanan hastalarin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerinin karsilagtinimasi (2)

Caligmaya ahnan iki hasta grubu sosyodemografik ozellikler yoniinden karsilastinidiginda

sadece sosyoekonomik durum yoéniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmustur. Diger tim sosyodemografik 6zellikler yoniinden ise iki hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamugtur.
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Tipik ve atipik antipsikotik kullanan hastalarin tedavi baslangicindaki
degerlendirmelerinin karsilastiriimasi

Hastalara tipik ya da atipik antipsikotik ilag baglanirken, randomize yéntem kullanmadigimiz
igin, her iki hasta grubu arasinda tedavi baglangict sirasinda psikopatoloji siddeti, ilag dozlan
yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark olup olmadig: aragtirildi (Tablo 13).

Tipik AP Atipik AP Grubu t df P
Grubu

SANS 33,38 50,55 -2,664 {53 10,010*
SAPS 41,50 41,42 0,011 {53 {0,992
Y-BOCS 1,46 3,13 -1,037 {53 {0,304
Y-BOCS/ Obsesyon 0,92 1,55 -0,690 {53 10,493
Y-BOCS/ Kompulsiyon 0,54 1,58 -1,318 {53 {0,193
HDRS 11,33 12,29 -0,449 153 10,655
KKM 4938 50,81 -0,522 53 10,604
Antipsikotik Ilag Dozu 265,4167 260,2581 0,092 153 10,927
Antikolinerjik ilag dozu 2,1875 1,5484 1,143 {53 {0,258
Benzodiazepin ilag dozu 0,2500 3,086 -1,731 {53 {0,089
Serotonin Geri Alim 0,0000 1,8387 -1,468 {53 {0,148
Inhibitori ilag dozu

Table 13:Tipik ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin tedavi baslangicinda
kargilagtindmast

Her iki grup arasinda tedavi baslangicinda sadece SANS 6lgegi toplam puani yéniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Atipik antipsikotik grubunda 6lgegin toplam
puam daha yiiksek olarak bulunmugtur. Tedavi baglangicinda diger tiim degerler yoniinden
her iki grup benzer bulunmustur.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun dykiide obsesif-kompulsif belirtilerin varlhig
yoniinden karsilagtinlmasi

Tipik AP Grubu : Atipik AP Grubu : Chi-square :df :p
Oykiide obsesif- Var: 3 Var: 8 2,445 2 10,295
kompulsif belirtilerin (%12,5) (%25,8)
varlig

Yok: 21 Yok: 23

(%87.,5) (%74,2)

Tablo 14: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun 6ykiide obsesif-kompulsif belirtilerin varlig

yoninden karsilagtinimasi

Iki grup arasinda 6ykiide obsesif-kompulsif belirtilerin varlig1 yoniinden istatistiksel olarak

anlambh fark saptanmad.




Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi icinde obsesif belirtiler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu* |Ort. puan |t df {p
Obsesyonlar

Baslangi¢ 0,92 -1,000 |23 {0,328
1. ay sonu 0,96

1. ay sonu 0,96 -1,000 {23 {0,328
2. ay sonu 1,13

Baslangi¢ 0,92 -1,225 |23 {0,328
2. ay sonu 1,13

Tabloe 15: Tipik antipsikotik grubunda Y-BOCS / Obsesyon
alt 6lgegi toplam puanlarindaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu* ;Ort. puan |t df P
Obsesyonlar

Baglangi¢ 1,55 1,103 i30 0,279 |
1. ay sonu 1,03

1. aysonu 1,03 1,161 {30 {0,255
2. aysonu 0,90

Baslangig 1,55 1,199 i30 0,240
2. ay sonu 0,90

Tablo 16: Atipik antipsikotik grubunda Y-BOCS / Obsesyon
alt dlgegi toplam puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da Y-BOCS / Obsesyon alt 6lgegi toplam puanlarinda iki aylik izlemde anlamh
fark saptanmadi. Ancak atipik antipsikotik grubunda anlamhilik diizeyine varmayan bir diisis,
tipik antipsikotik grubunda ise yine anlamlilik diizeyine varmayan bir artig saptandi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun obsesif belirtiler iizerindeki etkilerinin
karsilastiriimasi

Iki grup arasinda baslangg, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde Y-BOCS
/ Obsesyon alt olgegi toplam puanlan yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 17).

df iF Sig.

AP Grubu* 1 0,052 :0,820
Y-BOCS/Qbses.

Tablo 17: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun obsesif
belirtiler Gzerindeki etkilerinin istatistiksel karsilagtinimasi
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N+

O fipik antipsikotik

O atipik antipsikotik

Sekil 1: Y-BOCS / Obsesyon alt 6lgegi toplam puanlarindaki degisim

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi igcinde kompulsif belirtiler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu* |Ort.puan |t df (P
Kompulsiyon _ ]
Baglangig 0,54 1,446 |23 {0,162
1. ay sonu 0,46 .
1. aysonu 0,46 -0,811 {23 10,426
 2._ay sonu 0,54
Baslangi¢ 0,54 0,000 |23 |1,000
{ 2. ay sonu 0,54 1

Tablo18: Tipik antipsikotik grubunda Y-BOCS

/ Kom?ulsiyon

alt 8lgegi toplam puanlarmdaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

1

Atipik AP Grubu* |Ort.puan |t df P [
Kompulsiyon 1 ' |
Baslangig 1,58 1,034 {30 {0,309 |
1. ay sonu 1,03 i
1. ay sonu 1,03 1,724 |30 10,095 ‘[
2. ay sonu 0,74 i

Baglangic 1,58 1,375 {30 |0,179
2. ay sonu 0,74

Tablo 19: Atipik antipsikotik grubunda Y-BOCS / Kompulsiyon

alt dlgegi toplam puanlarindaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
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Her iki grupta da toplam Y-BOCS / Kompulsiyon alt 6l¢egi toplam puanlarinda iki ayhk
izlemde anlamh fark saptanmadi. Ancak atipik antipsikotik grubunda anlamhlik diizeyine
varmayan bir diiglis goriillirken, tipik antipsikotik grubunda ise ilk dl¢timle, birinci aymn
sonundaki §l¢lim arasinda anlamlihk diizeyine varmayan bir diigiig, birinci aymn sonundaki
6l¢timle, ikinci ayin sonundaki 6l¢tim arasinda anlamhlik diizeyine varmayan bir artis
saptandi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kompulsif belirtiler iizerindeki etkilerinin
karsilagtinlmasi

Iki grup arasinda baglangig, birinci ve ikinci aym sonunda yapilan degerlendirmelerde Y-
BOCS / Kompulsiyon alt Slgegi toplam puanlan ydnilinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (Tablo20).

L df [F__ |Sig. |

| AP Grubu* 1 (1,717 10,196

| .

| Kompulsiyonlar |
Tablo 20: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kompulsif
belirtiler lizerindeki etkilerinin istatistiksel karsilagtiriimasi

1,8
16
1,44
1.2

1,0 4

:a-\_e—/”__/m _—
O tipik antipsikotik

2 O atipik antipsikotik
1 2 3

Sekil 2: Y-BOCS/Kompulsiyon alt 5lgegi toplam puanlarindaki degigim
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Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi icinde obsesif-kompulsif belirtiler
iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu* |Ort. puan |t df |P
Y-BOCS

Baglangic 1,46 0,569 |23 {0,575
1. ay sonu 1,42

1. aysonu 1,42 -0,972 {23 {0,341
2. ay sonu 1,67

Baglangig 1,46 -0,774 |23 10,447
2. ay sonu 1,67

Tablo 21: Tipik antipsikotik grubunda Y-BOCS toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu* | Ort. puan |t df :P
Y/BOCS

Bagslangi¢ 3,13 1,092 (30 :0,284
1. ay sonu 2,06

1. aysonu 2,06 1,630 i30 (0,114
2. aysonu 1,65

Baslangig 3,13 1,317 {30 0,198
2. ay sonu 1,65

Tablo 22: Atipik antipsikotik grubunda Y-BOCS toplam

puanlarindaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da Y-BOCS toplam puanlarinda iki aylik izlemde anlamli fark saptanmadi.
Tipik antipsikotik grubunda itk 6lgiimle, birinci ayin sonundaki 6lgiim arasinda anlamitlik
duzeyine varmayan bir digiis goriliirken, birinci ayin sonundaki 6lgiimle, ikinci ayin
sonundaki 6lgiim arasinda anlamluik diizeyine varmayan bir artig gorildi. Atipik antipsikotik
grubunda ise tiim izlem boyunca anlamhilik diizeyine varmayan bir diigis gorildi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun obsesif ve kompulsif belirtiler iizerindeki
etkilerinin karsilastirnimasi

Iki grup arasinda baslangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde Y-BOCS
toplam puanlart yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 23).

df |F Sig.

AP Grubu®* i1 [23.792 | 0,475
Y-BOCS

Tablo 23: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun obsesif
kompulsif belirtiler tizerindeki etkilerinin istatistiksel olarak kargilagtiriimas:
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Atipik antipsikotik ilaglarin (klozapin, risperidon, olanzapin) kendi i¢inde obsesif

3,5

1.0

Ny

3

Sekil 3: Y-BOCS toplam puanlarindaki degigim

belirtiler {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

O tipik antipsikotik

O atipik antipsikotik

Risperidon | Baslangic/1.ay son | 1.ay sonu/2.ay son | Baglangi¢/2.ay son
 Ort. puan 1,24/0,41 0,41/0,24 1,24/0,24

Z -1,069 -1,342 -1,069 ]
& el -
P 0,285 0,180 0,285

Tablo 24: Risperidon kullanan hastalarda Y-BOCS / Obsesyon alt olgegi toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Klozapin | Baslangic/1.ay son | 1.ay son/2.ay son Baslangic/2.ay son
Ort. Puan |2,50/2,63 12,63/238  12,50/2,38 ]
Z -0,368 -0,816 -0,365 ]
P 0,713 0,414 0,715

Tablo 25: Klozapin kullanan hastalarda Y-BOCS / Obsesyon alt olgegi toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

| Olanzapin | Baglangic/1.ay son | 1.ay son/2.ay son | Baslangic/2.ay son
Ortpuan {1,17/0,67 0,67/0,83 1,17/0,83

z  i-1342 -1,000 -1,414 |

P 0,180 0,317 0,157 |

Tablo 26: Olanzapin kullanan hastalarda Y-BOCS / Obsesyon alt 6lgegi toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
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Her ii¢ ilag grubunda da toplam Y-BOCS / Obsesyon alt 6lgegi toplam puanlarinda iki ayhk
izlemde anlamh fark saptanmadi Ancak Risperidon kullanan hastalarda iki ayhk izlem
boyunca anlamhhk diizeyine varmayan bir diisiiy goriiliirken, Klozapin kullanan hasta
grubunda ilk Slglimle, birinci ay sonundaki Slgiim arasinda anlamhlik diizeyine varmayan bir
artiy, birinci aym sonundaki Olglimle ikinci aym sonundaki Sl¢tim arasmda anlamhiik
dlizeyine varmayan bir diigiis goriildii. Olanzapin kullanan hasta grubunda ise ik Sl¢limle,
birinci ayin sonundaki l¢im arasinda anlamhhik diizeyine varmayan bir diigiis ve birinci aymn
sonundaki Sl¢timle, ikinci ayin sonundaki ol¢lim arasnda anlamhlik diizeyine varmayan bir
artig gorildii.

Atipik antipsikotik grubundaki ila¢larin (klozapin, risperidon ve olanzapin) obsesif
belirtiler fizerindeki etkilerinin karsilagtiriimas:

Her ii¢ ilag grubu arasinda Y-BOCS / Obsesyon alt dlgegi ortalama toplam puanlan yoniinden
tedavi baglangicinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (P= 0,490 , 0,966 , 0,552).

Ug ilag arasmda baglangicta, birinci ve ikinci aym sonunda yapilan degerlendirmelerde,
Y-BOCS / Obsesyon alt 6lgegi toplam puanlar1 yonilinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmad (Tablo 27).

L df |F Sig. |
ATIPIK AP* |2 |1,828 |0,179 |
Obsesyonlar 1 A ‘
Tablo 27: Atipik antipsikotik ilaglarin obsesif belirtiler
tizerindeki etkilerinin istatistiksel olarak kargilastiriimasi

3,0
25 T/e\
2,0
1,5

1,0 o —

o klozapin
,5 4 .

O risperidon
0,0 O olanzapin

1 2 3

Sekil 4: Y-BOCS / Obsesyon alt dlgegi toplam puanlarndaki degisim
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Atipik antipsikotik ilaglarin (klozapin, risperidon, olanzapin) kendi icinde kompulsif

belirtiler iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

Risperidon | Baslangi¢/1.ay son_: 1.ay son/2.ay son : Baslangi¢/2.ay son
Ort.puan 1,24/0.53 0,53/0,24 1,24/0,24

Z -0,816 -1,289 -1,095

P 0,414 0,197 0,273

Tablo 28: Risperidon kullanan hastalarda Y-BOCS / Kompulsiyon alt dlgegi toplam

puanianindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Klozapin ; Baslangic/1.ay son | 1.ay son/2.ay son | Baslangic/2.ay son
Ort.puan :1,88/2,25 2,25/1,63 1,88/ 1,63

Z -0,368 -1,633 0,000

P 0,713 0,102 1,000

Tablo 29: Klozapin kullanan hastalarda Y-BOCS / Kompulsiyon alt ¢lgegi toplam

puanlanndaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Olanzapin :Baslangi¢/1.ay son | l.ay son/2.ay son ! Baslangic/2.ay son
Ort. Puan i2,17/0,83 0,83 /1,00 2,17/1,00

Z -1,342 -0,447 -0,921

P 0,180 0,655 0,357

Tablo 30: Olanzapin kullanan hastalarda Y-BOCS/Kompulsiyon alt 6lgegi toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her ug¢ ilag grubunda da toplam Y-BOCS / Kompulsiyon alt 6igegi toplam puanlarinda iki
ayhk izlemde istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Ancak Risperidon grubunda iki
aylik izlem boyunca anlamhlhk diizeyine varmayan bir diigis gorilirken, Klozapin grubunda
ik olgiimle birinci ayin sonundaki 6l¢im arasinda anlamlilik diizeyine varmayan bir, birinci
aymn sonundaki Olgimle ikinci ayin sonundaki Glglim arasinda anlamhilik diizeyine varmayan
bir diigiis goriildi. Olanzapin grubunda ise, ilk 6lgiimle birinci ayin sonundaki 6l¢iim arasinda
anlamhlik diizeyine varmayan bir diigiis ve birinci aymn sonundaki 6lgiimle ikinci aymn
sonundaki 6l¢iim arasinda anlamlilik diizeyine varmayan bir artig gériildi.

Atipik antipsikotik grubundaki ilaclarin (klozapin,risperidon ve olanzapin) kompulsif
belirtiler iizerindeki etkilerinin karsilastirlimasi

Her ug¢ ila¢ grubu arasinda Y-BOCS / Kompulsiyon alt dlgegi ortalama toplam puanlan
yoniinden tedavi baslangicinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,896, 0,719, 0,571).
Ug ilag arasinda baslangigta, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde Y-
BOCS / Kompulsiyon alt 6lgegi toplam puanlari yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 31).
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df |F Sig.
ATIPIK AP* 2 11,072 {0,356
Kompulsiyonlar |
Tablo 31: Atipik antipsikotik ilaglarin kompulsif belirtiler
{izerindeki etkilerinin istatistiksel olarak kargilastiriimasi

25

O wiozapin

o risperidon

0,0 O olanzapin
1 2 3

Sekil 5: Y-BOCS / Kompulsiyon alt 6lgegi toplam puanlarindaki degisim

Atipik antipsikotik ilaglarin (klozapin, risperidon, olanzapin) kendi icinde obsesif-
kompulsif belirtiler fizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

| Risperidon | Baglangi¢/1.ay son | 1.ay son/2.ay son | Baglangi¢/2.ay son
Ort. Puan  [2,47/0,94 0,94/0,47 2,47/0,47
Z __1-1,069 -1,289 _|-L059
P 0,285 0,195 10,273

Tablo 32: Risperidon kullanan hastalarda Y-BOCS ()k:eéi toplam puanlannd?tﬁ
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

' Klozapin | Baglangi¢/1.ay son_| 1.ay son/2.ay son | Baslangi¢/2.ay son |
Ort. Puan 4,38 /4,88 4,88 /4,00 4,38/4,00
Z -0,365 -1,342 -0,365 L
|P 0,715 0,180 0,715 ]

Tablo 33: Klozapin kullanan hastalarda Y-BOCS Olgegi toplam puanlarindaki
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
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Olanzapin_; Baglangic/1.ay son | 1.ay son/2.ay son | Baslangi¢/2.ay son
Ort. Puan :3,33/1,50 1,50/ 1,83 3,33/1,83

Z -1,604 -0,816 -1,289

P 0,109 0,414 0,197

Tablo 34: Olanzapin kullanan hastalarda Y-BOCS Olgegi toplam puanlarindaki
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her ¢ tlag grubunda da iki aylik izlemde Y-BOCS toplam puanlarinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Ancak Risperidon grubunda iki aylik izlem boyunca anlamhhik
dizeyine varmayan bir disiiy gorilirken, Klozapin grubunda ilk olgiimle birinci aymn
sonundaki olgiim arasinda anlamhilik diizeyine varmayan bir artig ve birinci aymn sonundaki
olgimle, ikinci ayin sonundaki Olglim arasinda anlamlhlik diizeyine varmayan bir digis
gorildii. Olanzapin grubunda ise, ilk olgiimle birinci ayin sonundaki 6lgiim arasinda
anlamhbik dizeyine varmayan bir digiis gériiliirken, birinci ayin sonundaki 6lgiimle ikinci

ayin sonundaki 6l¢tim arasinda anlamlilik diizeyine varmayan bir artig goriildii.

Atipik antipsikotik grubundaki ilaclarin (klozapin, risperidon, olanzapin) obsesif ve

kompulsif belirtiler iizerindeki etkilerinin karsilastirlimasi

Her ii¢ ilag grubu arasinda Y-BOCS Olgegi ortalama toplam puanlan yoniinden tedavi
baslangicinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p= 0,595 , 0,809 , 0,787).
Ug ilag arasinda baslangigta, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde

Y-BOCS Olgegi toplam puanlan yéniinden istatistiksel olarak anlamh fark saptanmad (Tablo 35).

df |F P

ATIPIK AP* (2 11,450 {0,252
Y-BOCS

Table 35: Atipik antipsikotik ilaglarin obsesif ve kompulsif
belirtiler tizerindeki etkilerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmas:
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D klozapin

o risperidon

8 olanzapin

Sekil 6: Y-BOCS Olgegi toplam puanlarmdaki degisim

Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinda kullanilan Serotonin Geri ahm Inhibitsri ilag
dozunun degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu [Ort. doz [t [df [P |
Baglangi¢ 0,000 - - |-
1. ay sonu _ 10,000 o A
1. aysonu 0,000 -1,000 |23 (0,328
2. ay sonu 0,833 L
Bagslangic 0,000 -1,000 {23 10,328
2. ay sonu 0,833

Tablo 36: Tipik antipsikotik grubunda kullax?ﬂ;l_ﬁoplam
SRI ilag dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu | Ort.doz |t af [P
Baslangig 1,8387 {-1,985 30 {0,056

1. ay sonu 3,7742 _ B
1. aysomu 3,7742 |-1,240 |30 {0,225

2. ay sonu 4,6935 B
Baglangic 1,8387 1-2,187 {30 {0,037*
2. ay sonu | 4,6935 |

Tablo 37: Atipik antipsikotik grubunda kullanilan toplam
SRI ilag dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Tipik antipsikotik grubunda iki aylik izlem sonucunda kullamian toplam SRI ila¢ dozunda
anlamhbik diizeyine varmayan bir artiy goriildi. Atipik antipsikotik grubunda ise, iki ayhk
izlem sonucunda kullamlan toplam SRI ilag dozunda istatistiksel olarak anlamh artig goriildii.
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Tedavi baglangicinda kullanilan toplam SRI ilag dozuyla, ikinci ay sonunda kullamlan toplam
SRI ila¢ dozu arasindaki artig anlamh olarak saptandi. Tedavi baslangicinda kullamilan toplam
SRI ilag dozuyla, birinci ay sonunda kullamlan toplam SRI ilag dozu arasinda ve birinci ve
ikinci ay sonunda kullanilan toplam SRI ilag dozu arasinda anlamhhk diizeyine varmayan
artiglar goriildi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunda kullanilan Serotonin Geri alim Inhibitori ilag
dozunun karsilagtiriimasi

Iki grup arasinda baglangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde
kullamlan toplam Serotonin Geri alim Inhibitsrii (SRI) ilag dozu y6niinden istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi. Atipik antipsikotik ilag grubunda kullanilan SRI toplam dozu anlamh
olarak daha yiiksek bulundu

(Tablo 38).

Df [F Sig. |
AP Grubu* |1 [5231 |0,026* |
SRIDOZ |

-
Tablo 38: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun
kullanilan toplam SRI ila¢ dozu ydniinden karsilagtirilmasi

O tipik antipsikotik

-1 O atipik antipsikotik

2 3

-

Sekil 7: Toplam SRI ilag dozunun degigimi



Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi i¢inde depresif belirtiler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu/HDRS | Ort.puan :t df P
Baslangig 11,3 3,997 {23 {0,001*
1. ay sonu 5,46

1. aysonu 5,46 1,857 {23 {0,076
2. aysonu 4,46

Baslangig 11,3 4357 123 10,000*
2. ay sonu 4,46

Tablo 39: Tipik antipsikotik grubunda HDRS toplam puanlarindaki
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu/HDRS |Ort.puan it df |P
Baslangi¢ 12,29 4374 {30 {0,000*
1.ay sonu 7,00

1. aysonu 7,00 1,423 {30 {0,165
2. aysonu 5,58

Bagslangig 12,29 4,419 {30 }0,000*
2, ay sonu 5,58

Tablo 40: Atipik antipsikotik grubunda HDRS toplam puanlarindaki degigimin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da HDRS ortalama toplam puanlarinda iki ayhk izlemde anlamh dasus
gorildu. Her iki grupta da birinci ay sonundaki 6lgtimle, ikinci ay sonundaki 6l¢tim arasindaki
dusus anlamlilik diizeyine varmiyordu .

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun depresif belirtiler iizerindeki etkilerinin
karsiastiriimasi

Iki grup arasinda baglangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan olgiimlerde HDRS (Hamilton
Depresyon Olgegi) toplam puanlan yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(Tablo 41).

Df F__|Sig.

AP Grubu* {1 1,036 {0,313
HDRS

Tablo 41: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun depresif
belirtiler lizerindeki etkilerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi
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Sekil 8: HDRS toplam puanlarindaki degisim

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi icinde biligsel islevler {izerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi

Tipik AP Grubw/KKM |Ort. puan [t | df |P é
Baslangig 49,38 2,966 |23 |0,007* |
1. ay sonu 52,96

1. ay somu 52,96 -1,736 |23 {0,096

2. aysonu 53,88

Baslangig 49,38 4,186 {23 |0,000*
2. ay sonu 53,88

Tablo 42: Tipik antipsikotik grubunda KKM toplam puanla.rmdéki
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

| Atipik AP Grubw/ KKM | Ort. puan |t df [P
Bagslangi¢ 50,81 1-2,462 {30 |0,020*
1. ay sonu 54,55 |
1. aysonu 54,55 -2,438 |30 |0,021*
2. ay sonu 155,68 !

Baslangig 50,81 -3,280 {30 |0,003*
2. 2y sonu 155,68

Tablo 43: Atipik antipsikotik grubunda KKM toplam puanlarindaki
degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da KKM toplam puanlarinda iki ayhk izlemde istatistiksel olarak anlamh artig
saptandi. Tipik antipsikotik grubunda birinci ay sonundaki Slgiimle ikinci ay sonundaki Slgiim
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arasindaki artiy anlamhbik diizeyinde degildi. Atipik antipsikotik grubunda ise anlamhhk
diizeyine varan arti§ iki aylik izlem boyunca devam etti.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun biligsel islevler iizerindeki etkilerinin
karsilastirilmas:

Iki grup arasinda baslangicta, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde KKM
(Kisa Kognitif Muayene) toplam puanlan y6niinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (Tablo 44).

| |

df |F Sig. |

AP Grubu*KKM |1 0,510 |0,478 |

Tablo 44:Tipik ve atipik antipsikotik grubunun biligsel iglevler tizerindeki etkilerinin
istatistiksel olarak kargilagtiriimas:

57
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Sekil 9: KKM toplam puanlarindaki degisim



Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi iginde pozitif belirtiler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu |Ort.puan |t df {P
Baglangi¢ 41,50 4,169 {23 |0,000*
1. ay sonu 17,79

1. aysonu 17,79 1,594 {23 {0,125
2. aysonu 14,50

Bagslangig 41,50 4,606 {23 |0,000*
2. ay sonu 14,50

Tablo 45: Tipik antipsikotik grubunda SAPS toplam

puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu |Ort. puan :t df |P
Baslangic 41,42 6,165 {30 |0,000*
1. ay sonu 17,71

1. aysonu 17,71 3,591 {30 |0,001*
2. ay sonu 9,00

Baglangic 41,42 6,759 {30 {0,000*
2. ay sonu 9,00

Tablo 46: Atipik antipsikotik grubunda SAPS toplam

puanlanindaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da SAPS toplam puanlaninda iki aylik izlemde anlamli disiis gorilldi. Atipik
antipsikotik grubunda anlamlihk diizeyine varan digis tiim izlem boyunca devam ederken,

tipik antipsikotik grubunda sadece birinci aymn sonundaki Olgiimle, ikinci aymn sonundaki

6l¢iim arasinda anlamhilik diizeyine varmayan bir diigis goriildi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun pozitif belirtiler iizerindeki etkilerinin

karsilastirilmasi

Iki grup arasinda baslangig, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde SAPS
(Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgedi) toplam puanlan yoniinden istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (Tablo 47).

df i F

Sig.

AP Grubu*SAPS

1 0,160

0,691

Tablo 47: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun
pozitif belirtiler {izerindeki etkilerinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi
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Sekil 10: SAPS toplam puanlarindaki degigim

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun kendi icinde negatif belirtiler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi

Tipik AP |Ort. puan |t df |P
Grubu |
Baglangig  {33,88 2,597 {23 |0,016*
 1.aysonu 2508 ]
1. aysonu |25,08 -0,478 (23 (0,637
2. aysonu {2579 )
Baglangic 33,38 2,070 123 {0,050*
2.aysonu 25,79

Tablo 48: Tipik antipsikotik grubunda SANS toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu | Ort.puan |t daf P B
Bagslangig 50,55 4,295 {30 |0,000* '
1. ay sonu 37,65

1. aysonu 37,65 4,798 |30 |0,000*
2. ay sonu 12926 1

Baslangig 50,55 15,880 {30 |0,000%
2. ay sonu 29,26 |

Tablo 49: Atipik antipsikotik grubunda SANS toplam
puanlarindaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik antipsikotik grubunda SANS toplam puanlarinda iki aylik izlem boyunca anlamh
disme saptandi. Tipik antipsikotik grubunda ise SANS toplam puanlarinda ilk GSlglimle,
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birinci aym sonundaki Slgiim arasinda anlamh disme saptamirken, birinci aym sonundaki
dlgiimle, ikinci aym sonundaki O6lglim arasnda toplam puanlarda anlamhihk diizeyine
varmayan bir artig goriildii.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunun negatif belirtiler iizerindeki etkilerinin
karsilagtiriimasi

Daha 6nce yukarida belirtildigi gibi her iki grup arasinda tedavi baslangicinda SANS (Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi) toplam puanlan yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmust: (p=0,010). Bu ylizden tekrarh GSlglimler varyans analizi testinde her iki grup
arasinda anlamh fark bulunan SANS baglangic toplam puam es degisken (kovariete) olarak
degerlendirilmigtir. 1ki grup arasmda birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde SANS toplam puanlarn y6niinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmanugtir

(Tablo 50).

D df [F Sig. |
AP Grubu*SANS |1_10,496 [0.485 |
Tablo S0: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun
negatif belirtiler tizerindeki etkilerinin istatistiksel olarak kargilagtiriimas:
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Sekil 11: SANS toplam puanlarindaki degigim
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Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinda kullamilan antipsikotik ila¢ dozunun
degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu {Ort.doz it df |P
Baglangig 265,4167 0,652 {23 }0,521
1. ay sonu 248,7500

1. aysonu 248,7500 1,304 {23 }0,205
2. aysonu 231,0417

Bagslangig 265,4167 1,263 {23 [0,219
2. ay sonu 231,0417

Table 51: Tipik antipsikotik grubunda kullamlan toplam
antipsikotik ila¢ dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu {Ort.doz it df P
Baslangi¢ 260,2581 i-4,455 |30 }0,000*
1. ay sonu 4193226

1. ay sonu 419,3226 :-0,423 {30 {0,673
2. ay sonu 431,4032

Baslangi¢ 260,2581 i-4,575 {30 {0,000*
2. ay sonu 431,4032

Tablo 52: Atipik antipsikotik grubunda kullanilan toplam
antipsikotik ila¢ dozundaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Tipik antipsikotik grubunda iki ayltk izlem boyunca kullamlan toplam antipsikotik ilag
dozunda anlamhlik diizeyine varmayan bir diigii goriliirken, atipik antipsikotik grubunda iki
aylik izlem sonucunda kullamlan toplam antipsikotik ila¢ dozunda istatistiksel olarak anlamit
bir artig saptandi. Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda kullanilan toplam
antipsikotik ilag dozuyla, birinci ay sonundaki toplam antipsikotik ilag dozu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir artis goriliirken, birinci ay sonundaki toplam antipsikotik ilag
dozuyla, ikinci ay sonundaki toplam antipsikotik ilag dozu arasinda anlamhlik diizeyine
varmayan bir artiy goralda.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunda kullanilan antipsikotik ila¢ dozunun
karsilagtinilmasi

Iki grup arasinda baslangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde toplam
antipsikotik ilag dozu (APDOZ) yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Atipik
antipsikotik grubunda kullanilan toplam antipsikotik ilag dozu anlaml: olarak daha yiiksek
bulundu (Tablo 53).
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df |F

AP Grubu*
Antipsikotik Doz

1 |6,667

Sig
0,013

]

J

Tablo 53: Tipik ve atipik ant1ps1kot1k grubunun
toplam antipsikotik ilag dozu yniinden istatistiksel olarak karsilagtiriimasi
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Sekil 12: Toplam antipsikotik ilag dozlarmdaki degigim

Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinda kullanilan antikolinerjik ila¢ dozunun

degerlendirilmesi
Tipik AP Grubu |Ort.doz |t daf |P

Baslangig 2,1875 |-2,422 [23 |0,024*
1. ay sonu 3,0208 )

(1. ay somu 3,0208 |-1,742 |23 |0,095
2. aysonu 3,4167 _ ]
Baslangig 2,1875 [-2,948 |23 [0,007*
2. ay sonu 3,4167

Tablo 54: Tipik antipsikotik grubunda kullamlan toplam

antikolinerjik dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu |Ort. doz |t df P
Baslangi¢ 1,5484 0,751 |30 |0,459

1. ay sonu 1,2903

1. aysonu 1,2903 0,516 |30 {0,610
2. ay sonu 1,1935

Baslangi¢ 1,5484 1,076 {30 10,290
|2. ay sonu 1,1935 | |

“Tablo 55: Atipik antipsikotik grubunda kullanilan toplam

antikolinerjik dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
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Tipik antipsikotik grubunda iki ayhk izlem sonucunda kullanilan toplam antikolinerjik ilag
dozu yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir arti saptandi. Ozellikle tedavi baglangicmda
kullamlan toplam antikolinerjik ila¢ dozuyla, birinci ay sonundaki toplam antikolinerjik ilag
dozu arasinda istatistiksel olarak anlamh artiy g6riildii. Birinci ay sonundaki toplam
antikolinerjik ila¢ dozuyla, ikinci ay sonundaki toplam antikolinerjik ilag dozu arasmda
anlambilik diizeyine varmayan bir artig goriildii.

Atipik antipsikotik grubunda ise iki ayhk izlem boyunca toplam antikolinerjik ila¢ dozunda
anlamhlik dlizeyine varmayan bir diislis goriildi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunda kullanilan antikolinerjik ila¢c dozunun
kargilagtirnimas:

Iki grup arasmda baslangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde
kullanilan toplam antikolinerjik ilag dozu (AKDOZ) y6niinden istatistiksel olarak anlamh fark
saptandi. Tipik antipsikotik grubunda kullamlan toplam antikolinerjik ilag dozu anlamh
olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 56).

1

| df |F___ |Sig. |
| AP Grubu* 1 19,320 |0,004* |
| Antikolinerjik Doz r & |

Table 56: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun

kullanilan toplam antikolinerjik ila¢ dozu y&niinden istatistiksel olarak kargilastiriimasi
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Sekil 13: Toplam antikolinerjik ilag dozlarmdaki degigim

42



Tipik ve atipik antipsikotik gruplarinda kullanilan benzodiazepin ila¢ dozunun
degerlendirilmesi

Tipik AP Grubu {Ort.doz |t df |P
Baglangi¢ 0,2500 {-1,366 i23 {0,185
1. ay sonu 0,8750

1. aysonu 0,8750 {1,000 i23 }0,328
2. aysonu 0,6667

Baslangi¢ 0,2500 |-1,000 {23 {0,328
2. ay sonu 0,6667

Tablo 57: Tipik antipsikotik grubunda kullamilan toplam
benzodiazepin ilag dozundaki degigimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Atipik AP Grubu {Ort.doz |t df ip
Bagslangig 3,0806 0,892 i30 :0,380
1. ay sonu 2,5806

1. aysonu 2,5806 1,297 i30 0,204
2. aysonu 0,8065

Baslangig 3,0806 1,651 i30 i0,109
2. ay sonu 0,8065

Tablo 58: Atipik antipsikotik grubunda kullanilan toplam
benzodiazepin ilag dozundaki degisimin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Her iki grupta da iki aylk izlem boyunca, kullamlan toplam benzodiazepin ilag dozu
yoniinden anlamh fark olmadi. Tipik antipsikotik grubunda tedavi baslangicinda kullanilan
toplam benzodiazepin ilag dozuyla, birinci ayin sonunda kullamilan toplam benzodiazepin ilag
dozu arasinda anlamhhik diizeyine varmayan bir artiy goriiliirken, birinci ayin sonunda
kullanilan toplam benzodiazepin ilag dozuyla, ikinci ayin sonunda kullamlan toplam
benzodiazepin ila¢ dozu arasinda anlamhlik diizeyine varmayan bir diigiis gorildi.

Atipik antipsikotik grubunda ise, iki aylik izlem boyunca kullandan toplam benzodiazepin
ilag dozunda anlamiilik diizeyine varmayan bir diigis goriildi.

Tipik ve atipik antipsikotik grubunda kullanilan benzodiazepin ila¢ dozunun
karsilastinlmasi

Iki grup arasinda baglangig, birinci ve ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmelerde
kullanilan toplam benzodiazepin ilag dozu (BZDDOZ) yéniinden istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi (Tablo 59).

43



df [F Sig. |

AP Grubu* 1 (1,733 |0,194
‘Benzodiazepin Doz
Table 59: Tipik ve atipik antipsikotik grubunun

kullamlan toplam benzodiazepin ilag dozu y6niinden istatistiksel olarak kargilastiriimasi
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Sekil 14: Toplam benzodiazepin ilag dozlarindaki degisim

Obsesif-kompulsif belirtilerle antipsikotik ila¢ dozu arasindaki iligkiler

Tipik antipsikotik grubunda tedavi baslangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), antipsikotik ilag dozu (APDOZ)
arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmadi (p1=0,853 , p2=0,594 , p3=0,859).

Atipik antipsikotik grubunda tedavi baslangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), antipsikotik ilag (APDOZ) dozu
arasinda istatistiksel olarak anlambh iliski saptanmadi (p1=0,856 , p2=0,207 , p3=0,732).

Obsesif-kompulsif belirtilerle Serotonin Geri ahm inhibitdri (SRI) ila¢ dozu arasindaki
iligkiler

Tipik antipsikotik grubunda tedavi baslangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), Serotonin Geri alim Inhibitorii
(SRI) ilag dozu arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p1=-, p2=-, p3=0,637).
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Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), Serotonin Geri alim Inhibitorii
(SRI) ilag dozu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p1=0,505 , p2=0,911 ,
p3=0,318).

Obsesif-kompulsif belirtilerle, depresif belirtiler arasindaki iliskiler

Tipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), depresif belirtiler (HDRS)
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p1=0,096 , p2=0,740 , p3=0,761).

Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), depresif belirtiler (HDRS)
arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p1=0,361 , p2=0,732, p3=0,733).

Serotonin Geri ahm Inhibitérii (SRI) ila¢ dozuyla, depresif belirtiler arasindaki iliskiler
Tipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda ve birinci ay sonunda Serotonin Geri alim
[nhibitorii (SRI) ilag kullanan higbir hasta yoktu. Ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmede
ise SRI ilag dozuyla, depresif belirtiler (HDRS) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (p3=0,036*)

Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda, birinct ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde SRI ilag dozuyla, depresif belirtiler (HDRS) arasinda istatistiksel olarak
anlamh iligki saptanmadi (p1=0,361 , p2=0,722, p3=0,815).

Serotonin Geri ahm Inhibitérii (SRI) ila¢ dozuyla, negatif belirtiler arasindaki iliskiler
Tipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda ve birinci ay sonunda SRI ilag kullanan
higbir hasta yoktu. Ikinci ay sonunda yapilan degerlendirmede ise SRI ilag dozuyla, negatif
belirtiler (SANS) arasinda istatistiksel olarak anlamb iligki saptanmadi (p3=0,569).

Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda, birinci ay ve ikinci ay sonunda yapilan
degerlendirmelerde SRI ila¢ dozuyla, negatif belirtiler (SANS) arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmad: (p1=0,562 , p2=0,711 , p3=0,692).



15- Tipik antipsikotik grubunda aralarinda istatistiksel olarak anlamh iliski bulunan
degiskenler

Iki aylik izlem boyunca tiim 6l¢iimlerde depresif belirtilerle (HDRS), pozitif psikotik belirtiler
(SAPS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand: (p1=0,000 , p2=0,010 , p3=0,011).

Iki aylik izlem boyunca tiim olgiimlerde biligsel islevlerle (KKM), pozitif psikotik belirtiler
(SAPS) arasinda istatistiksel olarak anlami iliski saptand: (p1=0,041 , p2=0,030 , p3=0,022).

iki aylik izlem boyunca tiim ol¢iimlerde biligsel islevierle (KKM), negatif belirtiler (SANS)
arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand1 (p1=0,020 , p2=0,002 , p3=0,003).

Birinci ve ikinci ay sonundaki Olgiimlerde depresif belirtilerle (HDRS), negatif belirtiler
(SANS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand: (p2=0,019 , p3=0,000).

Birinci ve ikinci ay sonundaki Olgimlerde pozitif psikotik belirtilerle (SAPS), negatif
belirtiler (SANS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand: (p2=0,000 , p3=0,001).

Ik olgiimde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), benzodiazepin ilag dozu (BZDDOZ)
arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptandi (p=0,000).

Ikinci ay sonundaki dlgiimde depresif belirtilerle (HDRS), Serotonin Geri alm Inhibitorii
(SRI) ilag dozu arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski saptand: (p=0,036).

16~ Atipik antipsikotik grubunda aralarinda anlambh iliski bulunan degiskenler
Iki ayhk izlem boyunca tiim olgiimlerde depresif belirtilerle (HDRS), negatif belirtiler
(SANS) arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptand: (p1=0,029 , p2=0,000 , p3=0,000)

Iki aylik izlem boyunca tiim 6lgiimlerde biligsel iglevierle (KKM), negatif belirtiler (SANS)
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p1=0,004 , p2=0,011 , p3=0,011).

Ik ve birinci ay sonundaki olgtimlerde depresif belirtilerle (HDRS), pozitif psikotik belirtiler
(SAPS) arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi1 (p1=0,002 , p2=0,004).



Birinci ve ikinci ay sonundaki olgiimlerde pozitif psikotik belirtilerle (SAPS), negatif
belirtiler (SANS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand1 (p2=0,016 , p3=0,018).

Ilk 6lgimde obsesif-kompulsif belirtilerle (Y-BOCS), depresif belirtiler (HDRS) arasinda
anlamh iliski saptand: (p1=0,050).

Birinci ayn sonundaki 6lgiimde antipsikotik ilag dozuyla (APDOZ), negatif belirtiler (SANS)
ve pozitif psikotik belirtiler (SAPS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand:
(p2=0,019 , p2=0,008).

Birinci ayin sonundaki o6lgiimde antikolinerjik ilag dozuyla (AKDOZ), negatif belirtiler
(SANS) ve depresif belirtiler (HDRS) arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki saptand:

(p2=0,040 , p2=0,002).

Ikinci ayin sonundaki élgiimde antipsikotik ilag dozuyla (APDOZ), benzodiazepin ilag dozu
(BZDDOZ) arasinda istatistiksel olarak anlami: iligki saptand: (p3=0,000).
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TARTISMA

Bu ¢aligmada sizofrenik bozukluk tamii hastalarda atipik antipsikotik ilaglarin
(Risperidon, Klozapin ve Olanzapin) obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasmna veya
daha o6nceden var olan obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlenmesine neden olup olmadig:
birincil amag olarak aragtirildi. Bu arada atipik antipsikotik ilaglar, ¢aliyjmada kontrol grubu
olarak alinan tipik antipsikotik ilaglarla depresif belirtiler ve biligsel islevler tizerine etkileri
yoniinden de karsilastinidi.

Atipik antipsikotik tedavist sonucu sizofrenik bozukluklu hastalarda obsesif-kompulsif
belirtiler ortaya ¢iktifim veya daha onceden var olan obsesif-kompulsif belirtilerin
siddetlendigini bildiren literatiirde ¢ok sayida olgu bildirimleri vardir (Levin 1996,
Poyurovsky 1996). Bu olgu bildirimleri yukarida tablo 1, tablo 2 ve tablo 3' de 6zetlenmigtir.

Bu konuyla ilgili az sayidaki ¢alijmada ise degisik sonuglar elde edilmistir. Literatiirde
bu konuyla ilgili olarak klozapinle iki geriye-doniik ve olanzapinle bir ileriye-yonelik ¢aligma
vardir.

Caligmamiza, ulkemizde piyasada bulunan ve goreceli olarak yiksek 5-HT;
antagonizmast yapan ve literatiirde obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina veya daha
onceden var olan obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlenmesine yol agtig1 bildirilen ii¢ atipik
antipsikotik ila¢ (klozapin, risperidon, olanzapin) alinmugtir. Caligmann siiresi ileriye yonelik,
8 hafta olarak planlanmustir.

Literatirde bu konuyla ilgili caligmalarnin ikisi geriye-doniik ¢aligmalardir ve
olanzapinle plasebonun karsilagtinldigi bir ¢aligmamn siiresi ise 6 hafta olarak belirlenmistir
(Baker 1996). Literatiirdeki olgu bildirimlerinde ise 6zellikle klozapinle tedavi baslangici ile
obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikist arasindaki sire daha uzundur. Bu siire simdiye
kadar yayinlanan olgu bildirimlerinde bir ay ile bir yil arasinda degigmektedir (Mahendran
1999). Bunun nedeni klozapinin agir sedatif ve antikolinerjik yan etkilerinden dolay: hastalara
daha diisiik dozlarda ve dozun yavag yavag arttinlarak verilmesi olabilecegi disiiniilmistir.
Risperidon ve olanzapinle ise tedaviye baslangi¢ dozuyla, terapétik doz aymdir ve dozlar
daha izl yikseltilebilir. Bu yiizden risperidon ve olanzapinle obsesif-kompulsif belirtilerin
ortaya ¢ikmasi veya daha onceden var olan belirtilerin siddetlenmesi daha kisa siirede
olabilmektedir (Mahendran 1999). Calijmamizin siiresinin g6érece kisa tutulmasi bu
caligmanin kisithliklanndan biridir. Bu konuda daha uzun sireli izlem g¢alismalannin
yapilmast gerektigini diigiiniiyoruz.

Calijmamzin sonuglarina gore iki grup arasinda sosyoekonomik durum yoniinden

anlamh fark saptanmugtir. Her iki grup arasinda sosyoekonomik durum yéniinden anlamh fark
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olmasi, atipik antipsikotik ilaglarin tedavi maliyetinin yiiksek olmasi dolayisiyla, klinisyenler
tarafindan daha ist sosyo-ekonomik diizeydeki hastalara bu ilaglann baslandifit gosteriyor
olabilir.

Her iki grup arasinda tedavi baslangicinda Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
(SANS) puanlann yoniinden de anlamh fark oldugu saptanmustir. Bu durum da, atipik
antipsikotik ilaglarin kronik, negatif belirtileri daha baskin olan hasta grubunda klinisyenler
tarafindan tercih edildigini ve tedaviye bu ilaglarla baglandigim gdsteriyor olabilir.

Her iki grup arasinda 6ykiide obsesif-kompulsif belirtilerin varhg1 yoniinden anlaml
fark saptanmamugtir. Sizofrenik bozuklugun yamsira OKB'u veya sizofrenik bozuklugun bir
pargasi olarak obsesif-kompulsif belirtileri olan hastalarda atipik antipsikotik ila¢ kullanimina
bagl obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasimun veya daha dnceden var olan belirtilerin
siddetlenmesinin biyolojik bir yatkinlik nedeniyle olabilecegi ve bu hasta grubunun o6zellikle
risk altinda oldugu bildirilmigtir (Mahendran 1999, Remington 1994, Patil 1992, Morrison
1998). Bu agidan iki grup arasinda anlamli fark olmamas: 6nemlidir.

Her iki grup arasinda obsesyon ve kompulsiyonlar puanlarinda ayn ayn, ya da
obsesyon ve kompulsiyonlarin toplam puanlant yoninden anlamii fark saptanmadi. Ancak
atipik antipsikotik grubunda iki aylik izlem boyunca bu puanlarda anlamli olmayan bir diigme
saptandi. Tipik antipsikotik grubunda ise kompulsiyonlar aym kalirken, obsesyonlarda ve
sonugta obsesyon ve kompulsiyonlarin toplam puanlarinda anlamh olmayan artig saptandi. Bu
sonucun literatiirdeki olgu bildirimlerinden fakli oldugu gorilmektedir (Tablo 1, 2, 3).
Literatiirde bu konuyla ilgili olarak yapilan ¢aligmalara baktigimizda ise sonuglar §6yledir:

Baker ve ark. tarafindan yapian bir ¢aligmada klozapinle tedavi edilen 49 hasta
gozden gecirldiginde, 5 hastada obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢tktini veya daha
onceden var olan obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlendigi saptanmugtir (Baker 1992).

Ghaemi ve ark.'mn yaptigi bir ¢aliymada klozapin kullanan ve rastgele segilen 142
hastamn hastane kayitlan geriye-donik olarak gozden gegirildiSinde, klozapin tedavisi
sonucu obsesif-kompulsif belirtiler ortaya g¢ikan veya daha Onceden varolan belirtileri
kotiilesen higbir hastaya rastlanmamugtir (Ghaemi 1995).

Baker ve ark.'mn yaptigi bir baska caligmada 25 sizofrenik bozukluklu hastada,
olanzapinin iki farkh dozu ve plasebo 6 haftalik tedavi sonucunda obsesif-kompulsif
belirtilere yol agmalann yoniinden kargdagtinlmigtir. Calisma sonucunda farkh olanzapin
dozlant ve plasebo arasinda obsesif-kompulsif belirtilerin sikhg1 ve siddeti bakimindan
anlamli fark saptanmamugtir (Baker 1996).
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Calismamuzin sonuglari, Ghaemi ve ark. (1995) ve Baker ve ark. (1996) yaptij
¢aligmalanin sonuglartyla uyumlu olarak gériinmektedir.

Atipik antipsikotik grubundaki ii¢ ilag kendi aralarinda obsesyon ve kompulsiyonlarin
gorilme sikhig yoninden kargilagtinldifinda ise, tiim atipik antipsikotik grubuyla elde edilen
sonuglara biraz daha dikkat edilmesi gerektii ortaya ¢ikmaktadir. Risperidon, klozapin ve
olanzapin arasinda obsesyon ve kompulsiyonlarin goriilme sikligi bakimindan iki aylik izlem
boyunca istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Risperidon kullanan hastalarda iki
aylik izlem boyunca tim olgiimler arasinda anlamli olmayan diigme goriliirken, klozapin ve
olanzapin kullanan hastalarda ilk 6l¢iimle, ikinci ay sonundaki 6l¢iim arasinda aniaml
olmayan bir diigme goriildi. Ancak klozapin kullanan hastalarda tiim 6lgegin ve alt Sigeklerin
toplam puanlarinda ilk olgtimle, birinci ay sonundaki 6lgiim arasinda anlamli olmayan bir
artis ve olanzapin kullanan hastalarda da birinci ay sonundaki 6l¢timle, ikinci ay sonundaki
6l¢tim arasinda anlamh olmayan bir artig gériildii.

Tum atipik antipsikotik grubundaki hastalarin yansindan faziasim (17/31) risperidon
kullanan hastalar olusturmaktadir. Literatiirde bildirilen olgu bildirimlerinde ise risperidon
kullanan hastalar, ozellikle klozapin kullanan hastalardan daha az sayidadir. Risperidonun
ozellikle doz artistyla baglantili olarak daha da artan dopamin reseptér blokajiyla klozapine
gorece daha az oranda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
disiinilmektedir. Santral sinir sisteminde serotonerjik sistem ile dopaminerjik sistem arasinda
glcli baglar bulunmaktadir ve 5-HT, reseptorleri dorsal raphe gekirdegi ile substantia nigra
arasindaki iletime aracihk eder. 5-HT, antagonizmasi dopaminerjik sistemin dezinhibisyonuna
neden olur ve ozellikle striatumda dopaminerjik sistemin hiperaktif hale gelmesi obsesif-
kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikigina neden olabilir (Biondi 1999, Remington 1994).
Risperidon olasilikla doz artistyla baglantih olarak goérece daha yitksek oranda dopamin
reseptor blokajina neden olmasiyla, daha az oranda obsesif-kompulsif belirtiler ortaya
¢ikmasina veya daha 6nceden var olan belirtilerin siddetlenmesine neden olmaktadir.

Bunun disinda literatiirdeki olgu bildirimlerinde sizofrenik bozukluklu hastalarda
ortaya ¢ikan obsesif-kompulsif belirtilerin SRI’ne (Serotonin Reuptake Inhibitor) yamt
verdigi belirtilmigtir. Caligmamizda da SRI dozu yéniinden tipik antipsikotik grubuyla, atipik
antipsikotik grubu arasinda anlamli fark saptanmustir. Atipik antipsikotik grubunda iki aylk
izlem boyunca SRI dozu yéniinden anlamli artis gériilmiigtiir. Bu artigin da, atipik antipsikotik
grubundaki hastalarda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya gikmasmm onledigi veya varolan
belirtilerin giddetini azalthg digiinilebilir. Ozellikle obsesif-kompulsif belirtilerin siddeti
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yoninden daha yitksek puanlar gorilen klozapinle tedavi géren hastalarin yartya yakiminda
SRI’nin kullamimig olmas: dikkat gekicidir

Sonu¢ olarak bu ¢aliymada atipik antipsikotik grubundaki hastalarda daha ¢ok
risperidonun kullanimasi; yam sira bu grupta SRI’nin daha yiiksek dozlarda kullanilmug
olmasimin, obsesyon ve kompulsiyonlardaki anlamh olmayan diismeye katkida bulunabilecegi
dusiniilebilir.

‘ Atipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda obsesif-kompulsif belirtilerle,
dépresif belirtiler arasinda anlaml iligki oldugu saptanmustir (p=0,050). Bu anlaml: iliski de
atipik antipsikotik grubundaki hastalarda tedavi baglangict sirasinda obsesif-kompulsif
belirtilere ikincil olarak da depresif belirtilerin gériilebilecegi seklinde degerlendirilebilir.
Cunkii sizofrenik bozukluklu hastalarda obsesif-kompulsif belirtiler hastayr daha da
yetersizlestirmekte ve anksiyeteye yol agmaktadir.

Bilissel islevier

Caliyma sonucunda her iki grup arasinda biligsel islevlerdeki diizelme yéniinden
anlamh fark saptanmamugtir. Her iki grupta da iki aylik tedavi sonucunda bilissel islevierde
anlamh bir diizelme gorulmistir. Atipik antipsikotiklerin biligsel iglevler iizerine tipik
antipsikotiklere gore daha etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte, béyle bir
etki saptamayan cahismalar da mevcuttur (Ganguli 1998). Atipik antipsikotiklerin biligsel
islevieri olumlu etkiledigine dair daha fazla sayida galiyma mevcutken (Meltzer 1999, Hagger
1993), tipik antipsikotikler igin sonuglar daha celigkilidir (Borison 1996, Mortimer 1997).
Atipik antipsikotiklerin biligsel iglevler iizerindeki olasi olumlu etkileri daha uzun dénemde
ortaya ¢ikiyor olabilir.

Cahsmamizda tipik antipsikotik grubunda biligsel islevlerdeki diizelme hem negatif
hem de pozitif belirtilerdeki diizelmeyle anlamli olarak iligkili bulunurken, atipik antipsikotik
grubunda ise biligsel iglevierdeki diizelme sadece negatif belirtilerdeki diizelmeyle iligkili
bulunmustur. Antipsikotik tedaviyle pozitif ve negatif belirtilerdeki diizelme, hastalardaki
biligsel islevierde de diizelmeye neden olmaktadir. Bu konuyla ilgili olarak literatiirde celigkili
¢aligmalar bulunmaktadir. Uzun siire, gizofrenide biligsel islevlerdeki bozukluklara
varsantlann, paranoid sannlardan kaynaklanan anksiyetenin, motivasyon eksikliginin neden
olabilecegi one strillmugtiir (Galletly,1997). Ancak birgok c¢aligmada antipsikotik tedaviyle
psikotik belirtilerde onemli derecede diizelme oldugu halde, ¢ogu biligsel islevdeki
bozuklugun gorece degismeden kaldign goriilmistir. Bu durum biligsel islevlerdeki
bozukluklarin psikotik belirtilere ikincil olmadigim, sizofreni psikopatolojisiyle dogrudan
iligkili oldugunu digiindiirmektedir (Weinberger 1997, Stipp 1996, Rossi 1997).
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Sonu¢ olarak, ¢aliyjmamizda atipik ve tipik antipsikotik ilaglann biligsel islevierde
anlamh oranda diizeimeye neden oldugu bulunmustur. Ancak yine de hangi faktorlerin
biligsel islevler tzerinde etkili oldugunun saptanmas: gereklidir. Ornegin; cinsiyet, yas,
hastaligin siiresi, eslik eden tedaviler, psikopatolojideki degisiklikler, antipsikotiklere direng
durumu gibi faktorlerin sizofrenik bozukluklu hastalarda biligsel islevleri nasil etkiledigi tam
olarak bilinmemektedir. Tiim bu konularla ilgili olarak genis klinik galigmalara ihtiyag vardr.
Depresif belirtiler

Calisma sonucunda iki grup arasinda depresif belirtilerdeki diizelme yoniinden anlamli
fark saptanmamustir. Hem tipik hem de atipik antipsikotik grubunda iki ayhk tedavi
sonucunda depresif belirtilerde anlamit azaima saptanmugtir.

Tipik antipsikotik grubunda depresif belirtilerle, pozitif psikotik belirtiler arasindaki
liski tim Olgiimlerde anlamhi olarak bulunmugstur. Yine bu grupta birinci ve ikinci ay
sonundaki Olglimlerde, depresif belirtiler ile, negatif belirtiler arasinda anlamh iliski
bulunmustur. Ikinci ay sonundaki 6lgiimde ise depresif belirtilerle, SRI dozu arasinda anlamli
iliski bulunmustur.

Atipik antipsikotik grubunda depresif belirtilerle, negatif belirtiler arasindaki iliski tiim
Olgiimlerde anlamh bulunmustur. Yine bu grupta ilk ve birinci ay sonundaki dlgiimlerde
depresif belirtilerle, pozitif psikotik belirtiler arasinda anlamls iligki bulunmustur.

Sizofrenideki depresif belirtiler ve tipik antipsikotik tedaviyle ilgili literatiirde
yayimlanmis ¢aliyma bulunmamaktadwr. Ancak sizofrenide depresif belirtiler degisik
donemlerde ve degisik gekillerde goriilebilmektedir. Ornegin aktif evredeki depresif belirtiler,
psikotik belirtilere ikincil olabilmektedir ve etkin bir antipsikotik sagaltim ile psikotik
belirtilerle birlikte depresif belirtilerde diizelebilmektedir. Cahigmamizda da ozellikle tipik
antipsikotik grubunda olmak iizere, her iki grupta da depresif belirtilerdeki diizelmeyle,
pozitif psikotik belirtilerdeki diizelme arasinda anlamh iliski saptanmasi bu gorisi
desteklemektedir. Yine ozellikle atipik antipsikotik grubunda olmak iizere her iki grupta da
depresif belirtilerle, negatif belirtiler arasinda anlamh iligki bulunmasi, negatif belirtilerle
depresif belirtilerin de ileri derece de ortiistiigiini gostermektedir. Calismamizda antipsikotik
safaitim ile negatif, pozitif ve depresif belirtilerde anlamh gerileme olmustur. Buradan
hareketle, sizofrenide antidepresan kullammina karar vermeden o6nce, depresif belirtiler
psikotik belirtilere ikincil olabildiginden, negatif belirtilerle ortiigebildiginden; oncelikle
psikotik belirtilerin gerilemesini beklemek, etkin bir antipsikotik sagaltim yapildigindan emin
olmak uygun gozikmektedir. Antidepresan ilaglar akut sizofrenik hastalarda antipsikotik

tedaviye yamti geciktirebilir. Bu yilizden sadece depresyonu inat¢1 ve siddetli olup, post-
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psikotik donem sirasinda ortaya gikan ya da intihar disiinceleri bulunan hastalarda
antipsikotik tedaviye antidepresanlarin eklenmesi uygun gorilmektedir. Boylelikle, gereksiz
antidepresan kullammu onlenerek, yan etki ve olast ilag etkilegimlerinden hastay1 korumak ve
sagaltim giderlerini digiirmek miimkiin olacaktir (Siris 1991, Koreen 1993).

Atipik antipsikotik grubunda depresif belirtilerin, negatif belirtilerle Ortiigmesi bu
hastalarda anlamh olarak daha yiiksek dozda SRI kullamlmasim da agiklayabilir. Literatiirde
bazi gahigmalarda antidepresan tedavinin negatif belirtileri de diizelttigi yoniinde bildirimler
vardir (Siris 1988).

Atipik antipsikotik ilaglarin depresif belirtiler tizerine etkilerini aragtiran galiymalarda
farkli sonuglar elde edilmigtir. Bazi galigmalarda atipik antipsikotik ilaglarin sizofrenideki
depresif belirtiler (zerinde etkili oldugu bildirilirken, bazi ¢aligmalarda ve olgu
bildirimlerinde de etkili olmadig1 veya depresif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
belirtilmigtir (Llorca 1997, Abraham 1997, Altamura 1998, Stephen 1997, Ashleigh 1998,
Tollefson 1998).

Diger bulgular

Her iki grup arasinda kullanulan antipsikotik ila¢g dozu (klorpromazin mg/g es deger
dozu) yoninden anlamb fark saptandi. Atipik antipsikotik grubunda anlamh olarak daha
yuksek dozda antipsikotik ila¢ kullanilmugtir. Atipik antipsikotik grubundaki hastalann negatif
belirtilerinin anlamh olarak daha giddetli olmasi, bu hasta grubunda genel psikopatoloji
duzeyinin daha giddetli olmasi ve bu hastalarin tedaviye daha direngli olabileceginin
distnilmesi antipsikotik ilag dozundaki farki agiklayabilir. Tipik antipsikotik grubunda
antipsikotik grubunda antipsikotik ila¢ dozunda dozunda iki aylik tedavi boyunca anlambi
olmayan bir diigme goriliirken, atipik antipsikotik grubunda antipsikotik ilag dozunda anlaml
bir artig goriildii. Bu sonug, tipik antipsikotik grubundaki hastalarda pozitif psikotik belirtilere
ve ikincil negatif belirtilere hizla yamt alindigim ve bu ilaglarin agir ekstrapiramidal yan
etkilerinden dolay1 tedaviye yamt alindiktan sonra da hizhi olarak kesildigini
disindtrmektedir. Atipik antipsikotik grubundaki hastalarin ise hem negatif belirtiler hem de
genel psikopatoloji diizeyinin siddeti yoniinden daha agir ve tedaviye daha direngli
olduklarindan ve atipik antipsikotik ilaglann minimal ekstrapiramidal yan etkilerinden dolayx,
antipsikotik ilag dozunun hizli ve kolay bir sekilde arttinldig: diigiinilmastiir.

Her iki grup arasinda kullamian ortalama toplam antikolinerjik ilag dozu (biperiden
mg/g es deger dozu) yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Tipik antipsikotik
grubunda anlamh olarak daha yiiksek dozda antikolinerjik ila¢ kullantlmugtir. Tipik
antipsikotik grubundaki hastalarda tedaviye yamt alinmasiyla beraber, antipsikotik dozunda
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azalma fakat antikolinerjik dozunda artma gériilmektedir. Bu durum tedaviye yamtla birlikte
bu hastalarda ekstrapiramidal yan etkilerin de ortaya ¢iktifim disiindiirmektedir. Klinisyenler
bu yan etkilerden kaginmak igin tipik antipsikotik kullanan hastalarda ilag dozunu daha hizli
olarak azaltmakta ve antikolinerjik ila¢ dozunu da arttirmaktadirlar. Atipik antipsikotik
kullanan hastalarda ise daha az miktarda antikolinerjik ilag dozuna ihtiyag duyulmakta ve bu
ilaglarin dozu da giderek azaltilmaktadir. Bu durum olasilikla atipik antipsikotik ilaglarin
minimal diizeyde ekstrapiramidal yan etkilere neden olmasiyla baglantihidir. Atipik
antipsikotik grubunda kullanilan antipsikotik ila¢ dozunun anlamh olarak daha fazla olmasma
ragmen, antikolinerjik ilag dozunun anlaml olarak daha disik olmasi 6nemlidir.

Her iki grup arasinda kullamlan toplam benzodiazepin ilag dozu (diazepam mg/g es
deger doz) yoniinden anlamh fark saptanmamugtir.

Her iki grup arasinda kullamlan SRI ilag dozu (fluoksetin mg/g ey deger dozu)
yoniinden anlaml fark saptanmugtir. Tipik antipsikotik grubunda tedavi baglangicinda higbir
hastaya SRI ilag baglanmazken, birinci ve ikinci ay sonundaki 6lgimlerde SRI ilag dozunda
anlamli olmayan bir artig goriilmigtir. Bu grupta ikinci ay sonundaki 6lgiimde SRI ilag
dozuyla, depresif belirtiler arasmnda anlamh iligki bulunmustur. Bu durumun post-psikotik
depresif belirtilerle baglantili olabilecegi diigiiniilmiigtir. Atipik antipsikotik grubunda ise iki
ayhk izlem boyunca kullantlan SRI ilag dozunda anlamh bir artiy gérilmustir. Bu artig
ozellikle ilk olgtimle, ikinci ay sonundaki 6lgiim arasinda anlamli olarak bulunmugtur. Atipik
antipsikotik grubunda anlamh oranda daha yiiksek dozda SRI kullamlmasi, bu grup hastalarda
genel psikopatoloji diizeyinin siddetiyle baglantih olabilecegi dusintlmiistir. Negatif
belirtilerin giddeti yoninden zaten her iki grup arasinda tedavi baglangicinda SANS toplam
puaniar yoniinden anlamh fark varken, istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da bu gruptaki
hastalarda obsesif-kompulsif ve depresif belirtilerin giddeti de tedavi baslangicinda daha fazla
olarak bulunmustur. Ozellikle negatif belirtilerin depresif belirtilerle ortiigmesi, daha tedavi
baglangicinda atipik antipsikotik kullanan hastalarda SRI' larin daha sik olarak baglanmasina
neden olabilmektedir.
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Cahsmadan Cikan Genel Sonuclar

Atipik antipsikotik ilaglar sizofrenik bozukluklu hastalarda, tipik antipsikotik ilaglarla
kargilastinldiginda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmamakta veya
daha onceden var olan obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlenmesine neden olmamaktadir.
Tersine, atipik antipsikotik kullanan hastalarda obsesif-kompulsif belirtilerin siddetinde iki
ayhk izlem boyunca gerileme goriilmisgtir. Tipik antipsikotik kullanan hastalarda ise anlamh
olmasa da iki ayhk izlem sonucunda obsesif-kompulsif belirtilerde artis saptanmugtir.

Atipik antipsikotik grubundaki ilaglar kendi aralarinda obsesif-kompulsif belirtilerin
ortaya c¢ikmasi veya var olan belirtilerin giddetlenmesi yoniinden kargilastinldiginda,
risperidon kullanan hastalarda anlamh fark olmasa da klozapin ve olanzapin kullanan
hastalara gorece obsesif-kompulsif belirtilerin siddetinde iki ayhk izlem boyunca daha fazla
gerileme gérilmigtiir.

Tedavi baslangicinda atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda negatif belirtilerin
anlaml olarak daha siddetli oldugu gériilmiigtiir.

Hem tipik hem de atipik antipsikotik kullanan hastalarda depresif belirtilerde iki aylik
izlem boyunca anlamh diizelme saptanmugtir.

Hem tipik hem de atipik antipsikotik kullanan hastalarda biligsel islevierde iki aylik
izlem boyunca anlamli diizelme saptanmigtir.

Hem tipik hem de atipik antipsikotik kullanan hastalarda pozitif ve negatif belirtilerde
iki ayhik izlem boyunca anlaml diizelme saptanmigtir.

Atipik antipsikotik grubunda iki aylik izlem boyunca anlamh olarak daha yiiksek
dozlarda antipsikotik kullamlmigtir.

Atipik antipsikotik grubunda iki aylik izlem boyunca anlamli olarak daha yiiksek
dozlarda serotonin geri alim inhibit6rii (SRI) ilag kullanilmugtir.

Tipik antipsikotik grubunda iki aylik izlem boyunca anlamh olarak daha yiiksek
dozlarda antikolinerjik ilag kullamlmigtir.
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OZET

Klozapinin gizofreni tedavisinde kullamlmaya baglanmasi, bu hastahigin tedavisinde
donim noktast olarak kabul edilmigtir. Bu ilacin hem klasik antipsikotiklere yamt veren hem
de direngli sizofrenide, diger antipsikotiklere gore daha fazla etkinlife sahip oldugunun
gosterilmesi, psikofarmakoloji alamindaki en heyecan verici gelismelerden biri olmustur.
Klozapinle beraber ‘atipik antipsikotik' kavramu ortaya ¢itkmustir. Klozapine benzer etki
mekanizmasina sahip yeni atipik antipsikotik ilaglar (Risperidon, olanzapin, quatiapine..vb)
sizofreninin tedavisinde kullaulmaya baglamustir. Tiim yeni antipsikotikler i¢in 'atipiklik’
kavramin kullanmak dogru degildir.

Son yillarda yapilan g¢ahigmalarda atipik antipsikotiklerin, tipik antipsikotiklere gore
yasam kalitesi, sosyal islevsellik ve ilag tedavisine uyum alanlaninda Ustin oldugu
gosterilmesine ragmen, bu ilaglarla ilgili olarak sizofrenik bozukluklu hastalarda obsesif-
kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugu veya daha onceden var olan obsesif-
kompulsif belirtileri daha da siddetlendirdigi seklinde olgu bildirimleri ve bu konuda birkag
¢alisma yayimlanmustir. Obsesif-kompulsif belirtilerin yapilan ¢alismalarda, sizofrenik
bozukluklu hastalarda olumsuz prognoza neden oldugu, hastayr daha da yetersizlestirdigi,
anksiyeteye yol agtigt ve sosyal iglevsellikte de kalict ve belirgin bozukluga neden oldugu
goOsterilmistir.

Atipik antipsikotik ilaglann gergekten bu olumsuz yan etkiye neden olup olmadigim
saptayabilmek, ve bu konuda bir kantya varabilmek amaciyla bu ¢aligmayr yapmamn yararl
olacag: disiinilmastir. Elde edilecek sonuglann, atipik antipsikotik tedaviyle ilgili olarak
klinisyenlerin daha dikkatli olmasina neden olabilecegi ve sizofreninin gidisinde ve
tedavisinde sorun yaratabilecek obsesif-kompulsif belirtilerin daha iyi anlagiimasina ve
taminmasina yardimei olacag diigiiniilmiigtiir.

Bu caliymada tlkemizde kullamlmakta olan ii¢ farkl atipik antipsikotikle tedavi edilen
bir grup hastayla, tipik antipsikotiklerle tedavi edilen bir grup hasta iki aylik izlem boyunca
birincil amag olarak obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmas: veya daha 6nceden var olan
obsesif-kompulsif belirtilerin daha da siddetlenmesi yoniinden kargilagtinidi. Bunun diginda
atipik ve tipik antipsikotik kullanan hastalar depresif belirtiler, biligsel islevier, pozititif
psikotik ve negatif belirtiler yoniinden de kargilagtinldi. Bu arada hastalarda degerlendirilen
tim olgekler ve kullamlan ilag dozlan arasinda da anlamh iligki olup olmadigina bakilmugtir.

Calismaya 18-55 yaslan arasinda, DSM-IV 6lgiitlerine gére sizofrenik bozukluk tamsi
alan, atipik antipsikotik grubunda 38 ve tipik antipsikotik grubunda 25 olmak {izere toplam 63

hasta alindi. Atipik antipsikotik grubunda 7 ve tipik antipsikotik grubunda 1 hasta ilk
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gorigmeden sonra degisik nedenlerden dolayr galiymadan aynldilar ve izlemleri yapilamad.
Degerlendirmeler 55 hastayla iki ay boyunca siirdiriildii. Caligma deseni, degerlendirmeleri
yapan aragtirmaci hastalann kullandigi ilaglara kor olarak planlandi. Hastalarda obsesif-
kompulsif belirtiler Y-BOCS o6lgeginin Obsesyonlar igin alt Olgek toplam puam,
Kompulsiyonlar igin alt 6lgek toplam puam ve Y-BOCS tim o6lgek toplam puam dikkate
alinarak degerlendirildi. Depresif belirtiler HDRS, biligsel islevler KKM, pozitif psikotik
belirtiler SAPS, negatif belirtiler ise SANS 6lgekleri kullamlarak degerlendirildi.

Her iki hasta grubu arasinda obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi veya daha
once var olan obsesif-kompulsif belirtilerin siddetlenmesi yoniinden anlamh fark saptanmadi.
Her iki hasta grubunda da depresif belirtiler, biligsel islevier, pozitif psikotik belirtiler ve
negatif belirtilerde iki ayhk izlem boyunca anlamli diizelme goriildi. Atipik antipsikotik
grubundaki hastalarda anlamli olarak daha yiiksek dozlarda antipsikotik ilag ve SRI
kullandirken, tipik antipsikotik grubunda anlamh olarak daha yiksek dozda antikolinerjik ilag
kullaruldig: saptandt.
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9. KOMPULSIYONLARA KARSI DIRENME 0 1 2 3 4
10. KOMPULSIYONLARIN KONTROLC 0 1 2 3 4
KOMPULSIYON ALT TOPLAMI
11.0BSESYON VE KOMPULS{YONLARI Milkemmel Yok
HAKKINDA HASTANIN IGGORCSU 0 1 2 3 4
Yok Hafif Orta. Ciddi {leri
[12ZKACINMA 0 1 2 3 4
13.KARARSIZLIK 0 1 2 3 4
14.PATOLOJIK SORUMLULUK 0 1 2 3 4
L5.YAVASLAMA 0 1 2 3 4
16.PATOLOJIK XUSKU 0 1 2 3 4
17.GLOBAL CIDDIYET 0 1 2 3 4
18.GLOBAL DUZELME 0 1 2 3 4
19.GOVENIRLIK MUKEMMEL=0  [Yl=i ORTA=2 ZAYIF=3
DOKTOR

TARIH




DEPRESYON ¢l «HAMILTON» rsm‘mmm DECERLENDIRME
CETVELIL

1. DEPRESIF RUHSAL DURUM (Keder,
umutsuzluk, caresizlik,
degersizlik duygusu)

7

2. SUCLULUK DUYGULARI

3. INTIHAR

4. GECE BASLANGICINDA
UYKUSUZLUK

]

Ny

BELIRTILERL

Yok

Bu duygusal durumlar hekim soru sordugunda
anlaghir

Bu duygusal durumlari hasta kcndzhgmden sozle
ifade eder -

Bu duygusal durumlan hasta sézsiiz ifade eder,
yani yiiz ifadeleri, durug vazxyeu ses tonmu ve a.g-»
lama egilimi ile

Hasta kendilifinden sézli veya sdzsiiz ifade ile
YALNIZCA bu duygu durumlarm ifade eder

Yok

Hasta kendini suglar, cevresindekileri hayal larik-
hna ufrattuf duygusuna kapilic

Sugluluk fikirleri veya gegmigteki hatalar yahut
kotii davra.m;la.nn agint digiiniilmesi

Mevcut hastabfin bir ceza oldugu duygusu, sug-
luluk yamigilan

Hasta kendini su¢layan sesler 1§mr vefveya teh-
ditkar halliisinasyonlar goriir

Yok

Hayatn yaganmaya deger olmadngx duygusu
Hasta olmeyi ister. Benlife y&nelik cegitli 6liim
fikirleri

Intihar fikirleri ve davramglar:

Intihar girigimleri (herhangi bir ciddi givisim

4 puan ile degerlendirilir)

Uykuya dalmada giigliik yoktur

Arasira (yani 1/2 saatten daha fazla) uykuya
dalma giigliiiinden gikayet eder

Her gece uykuya dalma giicliiflinden jikayet eder



5. GECE ORTASINDA UYKUSUZLUK .

6. SABAHA KARS$I UYKUSUZLUK

7. CALISMA VE FAALIYETLER

8. RETARDASYON (Diigiincede ve konug-
mada yavagiama, konsantrasyon . yetenegin-
de bozukluk motor aktivitede azalma).

9. AJITASYON

10. PSISIK ANKSIYETE

et

: Hu;bir gugluk yoktur

Hasta gece siiresince huzursuzluk ve rahatsmhk—
tan gikayet -eder

"Gece siiresince uyanmalar (tuvalet ihtiyaa diginda

her yataktan kalkma 2 puanla degerlendirilir).

Higbii “giigliik yoktur
Hasta sabahin erken saatlerinde uyamr fakat yeni-
den uykuya dalabilir.
Yataktan kalktifr takdirde yeniden uykuya dala-

‘© maz

Hicbir giicliik yoktur

Faaliyetlere, ¢alijmaya ya da hobilere ﬂx;km ye-
teneksizlik, halsizlik veya zayifhk diigiince ve
duygular: p

Faaliyctlere, hobilere ya da g¢ahgmaya karg ilgi
kaybt —bunu ya hasta kendisi bildirir ya da do-
laylh olarak gosterdigi uyugukluk, kararsizhk
ve tereddiit ile anlaghr (galyma ya da aktivite
gostermede kendisini zorlamas: gerektigini - his-
seder )

Faaliyedere ayirdift zamanda flih azalma ya da
randiman azalmasi. Klinikte veya hastanede hasta,
kogugtaki gerekli igler diginda giinde en az iig
saatini hastane igleri ya da hobiler gibi faaliyet-
lere ayirmadig: takdirde 3 puan ile degerlendirilir
Hastammn mevcut hastalifn yiiziinden c¢ahgmasini
durdurmasi. Hastanede ya da klinikte, hasta kogug-
taki gerekli igler diginda higbir faaliyet gésterme-
digi ya da bu igleri. yardim gormeden yapama- .

 difa takdirde 4 puan ile degerlendirilir

N o~ O

0N O

Konugma ve diiglince normal
Miilakatta hafif retardasyon
Miilakatta belirgin retardasyon
Tam stupor hali

Yoktur

Ellerle, saglarla vs. oynama .

Elleri” ogugtuima, tirnak yenie, sag cekme, dudak-
lan1 1smma

Yoktur

Siibjektif gerilim ve irritabilite
Onemsiz meselelerle kayglanma.
Yiiz ifadesi ya da konugma ile beliren iirkek tutum
Soru sorulmadan, ifade edilen korkular



I1.

12,

13.

14,

15.

16.

SOMATIK ANKSIYETE

SOMATIK GASTRO-ENTESTINAL
SEMPTOMLAR

SOMATIK GENEL SEMPTOMLAR

GENITAL SEMPTOMLAR (Libido kayb1,
adet bozukluklart gibi semptomlar)

HYPOKONDRIAZIS

KILO KAYBI

> RN O

N~

N~ O

N - O

Yoktur . Anksifetenin yamisira go-
Hafif rilen fizyolojik belirtiler,
Orta derecede Orncgin: Gastro-entesti-
Siddetli. tinal-agiz kurumasi, gaz,
Yagantisimu etkileyici bazzmaizhk diyare, kramp-
nitelikte lar, gegirme.
Kaydiovaskiiler ~ palpi-
~ tasyon, bagagris Solunum

~hipervantilasyon, igcek-~
me, idrar sikhf, terleme

Yoktur

Istah kaybi mevcuttur, fakat hasta klinik perso-
nelin israr1 olmaksizin yemek yer. Karnda agrhk
duygulan

Klinik personelin zorlamasi olmakwzin yemek
yemede giicliik. Gastro-entestinal semptomlar igin
medikasyon yahut barsaklar igin laksatif veya
medikasyon talep eder ya da gerektirir,

Yoktur

Ekstremiteler, sirt veya bagta agirhk duygusu.
Sirt Agnlar, bagagrisi, kas agrnlan Enerji kayb:
ve kolay yorulma '

Herhangi bir belirgin semptom 2 puan ile deger-

~ lendirilir.

Yoktur
Hafif
Siddetli

Yoktur

Evham, kendini dinleme (somatik).
Saghkla agir ilgilenme . :
Sik sk gikayetler. yardun talepleri wvs.
Hipokondriak yamlgilar

. ANAMNEZE GORE DEGERLENDIRME

Kilo kayb yok
Muhtemelen mevcut bir hastahkla ilgili kilo kayb:
Kesin kilo kaybi (hastaya gére)

PSIKIYATRIST TARAFINDAN GERGEK
KILO DEGISIMLERI OLGULEREK YAPI-
LAN DEGERLENDIRMELERE GORE

Haftada 1/2 kilodan az kilo kayb1

. Haftada 1/2 kilodan fazla kilo kaybi
Haftada 1 kilodon fazla kilo kayb:



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

L4

-

HaSTANIN HASTALIGINIH
BILINCINDE OLMASI

GUNLUK DEGISKENLIK

DEPERSONALIZASYON VE
DEREALIZASYON (Ornegin :
Gergek dipt duygular, nihilistik
fikirler)

PARANOID SEMPTOMLAR

OBSESYONEL VE KOMPULSIF
SEMPTOMLAR

CARESIZLIK DUYGUSU

UMUTSUZLUK DUYGUSU

DEGERSIZLIK DUYGUSU

-0 N ~=O

i = N - O > W N

N

astaslopre . ve hasta sidugunu kabul eder
Hastalighn: kabui eder ama nedenini kotii -diyete,
ddime, amrn geligmays, viral enfeksiyonlara, din-
lenme ihtiyacina vs. baglar )
Hastaliginu reddeder.

Ogleye kadar  Ogleden sonra

0 0 Yoktur
1 1 Hafif
2 2 Siddetli

Yoktur

Hafif

Orta derecede

Siddetli

Yagantty1 etkileyici nitelikte

Yoktur

Siipheli

Referans fikirferi
Referans ve persekiisyon yamlgilar

Yoktur
Hafif
Siddetli

Yoktur

Yalmzca soru iizerine ortaya gikan subjckt:f duy-
gular

Hasta ¢aresizlik duygularimt kendilifinden ifade
eder

Kogugta gerekli igleri ya da kigisel hijyeni yerine
getirmek icin zorlama, yol pgosterme ve ikna
gerektirir. )
nymmek bakim, yemek yemek veya kigisel hij-
yen icin fizik yardim gerektirir

Yoktur

Arada bir «hergeyin diizeleceginden» kugku duyar
ama ikna edilebilir.

Siirekli olarak umutsuzluk duyar ama 1kna. ¢aba-
larmu kabul eder

Cesaretinin kirildigimi, umutsuz ve gelecege karam-
sar gozlerle bakug: gibi duygular ifade eder ve bu
duygular ikna yoluyla giderilemez

Hicbir nedeni olmadan ve yersiz olarak «yilege-
miyecegi» veya benzeri diigiincelerde israr eder
Hafif 6zsayg1 kaybmdan, agagihk duygular: ve ken-
dini degersiz gérme ile degersizlik duygusu yaml-
gilarma kadar degisir

Yoktur

Yalmzca soru lizerine degersizlik duygularnmu (6z
saygt kaybi) belirtir

Kendiliginden degersizlik duygulanm (bzsaygt
kayb1) belirtir

2’den farkr giddet derecesidir: Hasta, kendiligin-

' den «bir ige yaramadifmw, «agafhk oldugunu»

dile getirir

DNeliizvan nitalifinds AaSoweislll Afafteasdont



Adi ve Soyadr : ......ocoviiiiininnlls ereras Prot. No.
Gelis Bicimi

KISA KOGNTTH:’ MUAYENE CIZELGES! (KKM)

...................

.
ooooooooooooooooooo

1) Bu anda nerede bulunuyorsunuz? ............iveeeeuuueevenes )
2) Bu anda hangi gehirdesiniz? ..............cc..ceeeeverrennens € )
3) Bugindn tarihini sdylermisiniz? ........... SRR veenee U )
4) Bu anda saat yaklagik olarak Kag? ......cccccoevvuveennersnns ()
5) 100'den geri 7'ser 7'ger iner misiniz? ..........ccoeceeunnn... .
8) <KARSLI» kelimesinin tersten harf harf okur musunuz?( )
‘ 7) Dogum yilimzi ve dogum yerinizi séylermisiniz? Cy
8) Bana en son yediZiniz yemegi séylermisiniz Y,
9) Adres : «Ahmet Gigla Kale Sokak No. : 83
Sihhiye Ankara ..... E—— . . Y. . . Af— | )
10) Cisjmler : «top», kitap, elbise ................... . . S~ ()
11) Simdiki Cumhurbaskammiz KImdir? ................ )
12) Bundan énceki Cumhurbaskanmiz kimdir? ............... € )
13) Ondan 6nceki Cumhurbaskammiz kimdir? ............... ()
14) Bes ilimizin ismini s6ylermisimiz? ...........ccoeceeeennenene € )
15) Ikibuguk dakika ka¢ Samiyedir? .....c.........ecceeeveeeeen ()
18) ki gim Kag saattir? .........ccccccocveveimvieeeeeeeaeserenens )
17) 1ki hafta Kag GENAEE? ..oovvveeoeereoeeeeeeeseeseeeessssssoneen )
18) Yunus Emre Kimdir? ...........cccee.voveeeernrcsmsneseensenens )
. 19) Mimar Sinan Kimdir? ..........ccccceeevivencvcecrsnsnensacnns O )
20) Tarkin Soray KImAr? .........occcoevoeueeeeeenens eteeeaenns ()
21) Adresi tekrarlarmisimz? ...............cccccceveeieeeesieieneeenes ¢ )
22) Ug cismi tekrarlarmusmmiz? .......o...oooovovvvvooeooeeeroer )
23) Bunlar nedir? (gdstererek) saat, kalem, yizik ......... ()
24) HesaplayImiz? 84—15, 1TX8 ........oeeerrsrroresemeemrsnreesns )
25) Tekrarlarmismmz? <Dal kalkar, kantar tartar- ......... €
28) Anlaml bir ciimle yazarmisimz? ............cceeceeevmeerennns )
27) Bu cimleyi kopya edin, sesli okuyun, dedigini yapmn :
«Bu: kagndt ikiye katlayip cebinize koyuns .............co..- ()
28) Sol kulagmz sag elinizin isaret parmag: ile gdsterin.
Se¥ dizinizi sol elinizin bag parmai ile gésterin ......... (g

(o1)

(o1)
(04)
(01)
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(02)

(02)

(o1)



