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ÖZET 

Klozapin Monoterapisi �le Di�er Atipik Antipsikotikleri Kombine Kullanan 
�izofreni Tanısıyla Takipli Hastaların Psikotik Bulgular, Depresyon, �ntihar 

Davranı�ı/Dü�ünceleri, Agresyon ve �laç Yan Etkisi Açısından 
Kar�ıla�tırılması 

 
Dr. Özgür ÖNDER 

 
AMAÇ:  �lk atipik antipsikotik olan klozapin, genel olarak en etkin antipsikotik 
ilaç olarak kabul edilmektedir. Klozapin tedavisinin �izofreni hastalarındaki 
depresif bulgular, intihar dü�üncesi/davranı�ı ve agresyonda iyile�me sa�ladı�ı 
bilinmektedir. Son 10 yıldır kullanımları giderek artan klozapin dı�ı atipik 
antipsikotiklerin kombine kullanımları da klinik pratikte daha yaygın görülmeye 
ba�lamı�tır. 
Çalı�maya BRSHH Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve Ayaktan Tedavi 
Ünitesinde en az 3 aydır antipsikotik tedavileri de�i�tirilmemi� olan �izofreni 
hastaları dahil edilmi�tir. Antipsikotik olarak klozapin monoterapisi ve klozapin 
dı�ı atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan �izofreni hastalarının; 
sosyodemografik verilerinin, hastalık sürelerinin, yatı� sayılarının, intihar 
fikirlerinin ve giri�imlerinin, psikotik bulgularının, depresif bulgularının, agresyon 
düzeylerinin kar�ıla�tırılarak incelenmesi amaçlanmı�tır. 
 
GEREÇ ve YÖNTEM: Çalı�maya BRSHH Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve 
Ayaktan Tedavi Ünitesinde ayaktan klinik izlemi yapılan, DSM-IV tanı ölçütlerine 
göre �izofreni tanısı konmu� 86 hasta dahil edilmi�tir. Çalı�maya alınan hastalar 
için ya� aralı�ı 18-65 olarak belirlenmi�, çalı�ma sırasında özbildirim ölçekleri 
uygulanaca�ından okur yazar olma �artı aranmı�tır. Hastalar; sosyodemografik 
veri formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe�i(PANSS), Calgary �izofrenide 
Depresyon Ölçe�i(C�DÖ), Agresyon ölçe�i, UKU yan etki de�erlendirme ölçe�i 
ve intihar dü�üncesi de�erlendirme ölçe�i ile de�erlendirilmi�lerdir. 
 
BULGULAR: Çalı�maya alınan hastaların %53,48’sı klozapin, %46,52’sı ise 
klozapin dı�ı atipik antipsikotik kombinasyonu kullanmaktaydı. Hastalık 
sürelerinin klozapin kullanan olgularda 2-29 yıl arasında da�ılım gösterdi�i ve 
ortalama hastalık süresinin 12,67 ± 6,73 yıl, kombinasyon grubunda ise hastalık 
süresinin 2-28 yıl arasında da�ılım gösterdi�i ve ortalama hastalık süresinin 
13,55 ± 8,29 yıl oldu�u bulunmu�tur. Olgulardan birinci grupta olanların hastane 
yatı� sayısı 0-10 arasında da�ılım gösterdi�i ve ortalama hastane yatı� 
sayısının 2,83 ± 2,18 oldu�u, ikinci grupta ise da�ılımın 0-15 arasında oldu�u 
ve ortalama yatı� sayısının da 3,08 ± 3,37 oldu�u saptanmı�tır. Klozapin 
kullanan hastaların %26,08’inin,  atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan 
gruptakilerin ise %37,50’sinin daha önce intihar giri�imi oldu�u ö�renilmi�tir. 
PANSS skorları de�erlendirildi�inde klozapin tedavisi kullanan gruptaki 
hastaların PANSS’ın tüm alt itemlerinde daha dü�ük ortalama skorları oldu�u 
görümekle birlikte iki grup arasında sadece PANSS pozitif ortalama skorlarında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmı�tır. Klozapin grubu PANSS pozitif skor 
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ortalaması: 8,19 ± 2,23, kombinasyon grubunda ise bu ortalama de�er 8,87 ± 
2,12 bulunmu�tur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). Klozapin 
kullanan grupta intihar dü�üncesi puanları 0 ile 10 arasında de�i�mekte olup 
ortalama 3,58 ± 2,95; kombinasyon kullanan grupta ise 0 ile 13 arasında 
de�i�mektedir ve ortalama 5,85 ± 3,64 olarak bulunmu�tur. �ki tedavi grubu 
arasında intihar dü�üncesi ölçe�i ortalamalarındaki bu fark anlamlıdır (p<0.05). 
Agresyon ölçe�i ortalamalarında iki grup arasında anlamlı ili�ki görülmemi�tir 
(p�0.05). Depresif semptomları taramak için uygulanan Calgary �izofrenide 
Depresyon Ölçe�inin ortalama puanları klozapin grubunda 2,69 ± 2,12 
kombinasyon grubunda 5,87 ± 3,69 bulunmu�tur ve bu fark istatistiksel olarak 
anlamlıdır (p<0.05). Çalı�maya alınan olgulara uygulanan UKU yan etki 
ölçe�inin puan da�ılımı incelendi�inde iki grup arasında ruhsal, nörolojik ve 
di�er yan etki alt ba�lıklarında anlamlı fark görülmemi�tir (p>0,05). Otonomik 
yan etki ortalama puanları ise klozapin kullananlarda 3,13 ± 2,61, kombinasyon 
kullananlarda 1,32 ± 1,50 bulunmu�tur. Otonomik yan etkiler açısından iki grup 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05). 
 
SONUÇ: Klozapin monoterapisi kullanan ve klozapin dı�ı atipik antipsikotik 
kombinasyonu kullanan hastalar kar�ıla�tırıldı�ında klozapin monoterapisinin 
kombinasyon tedavisine göre pozitif psikotik belirtilerin �iddetini, depresif 
semptomları ve intihar dü�üncesini azaltmakta daha etkin oldu�u, klozapin 
kullanan hastalarda otonomik yan etkilerin klozapin dı�ı atipik antipsikotik 
kombinasyonu kullanan hastalara göre daha çok görüldü�ü öne sürülebilir.  
 
Anahtar Kelimeler: �izofreni, Klozapin, Atipik Antipsikotik, Kombinasyon, 
Depresyon, Agresyon, �ntihar  
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ABSTRACT 

Comparison of Psycotic Symptoms, Depression, Suicidal 
Ideation/Behaviours, Aggresion and Side Effects Between 

Schizophrenia Patients Using Clozapine Monotherapy and Schizophrenia 
Patients Using Combination of Other Atypical Antipsychotics 

 

Dr.Özgür ÖNDER 

OBJECTIVE: Clozapine,the first atypical antipsychotic, is generally accepted as 
the most effective antipsychotic drug. Clozapine treatment elicits remission in 
depressive symptoms, suicidal ideation/behaviours and aggression in 
schizophrenia patients. Combined use of non-clozapine atypical antipsychotics 
has increased in clinical pratice in recent years.  
The present study included the schizophrenia patients who have been treated in 
BRSHH Psychotic Disorders Centre and outpatient treatment unit for at least 3 
months with the same antipsychotic. In this study it is aimed to investigate 
schizophrenia patients, who use clozapine monotherapy and non-clozapine 
atypical antipsychotic combination, by comparing sociodemografic data, 
duration of illness, number of admissions, suicidal ideations and attempts, 
psychotic symptoms, depressive findings, aggression levels among them. 
 
MATERIAL and METHOD: The present study included 86 patients diagnosed 
with schizophrenia according to DSM-IV criteria who  were followed up in 
outpatient clinic  of  Psychotic Disorders Centre and Outpatient Treatment Unit 
of Bakırköy Research and Training Hospital for Psychiatry, Neurology and 
Neurosurgery. The patient’s age ranged between 18 and 65 years. As we 
planned to apply several self-rated scales, illiteracy was one of the exclusion 
criteria. The patients were assessed by using a sociodemographic data form, 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Calgary Depression Scale for 
Schizophrenia, aggression scale, UKU Side Effects Rating Scale and Scale of 
Suicide Ideation. 
 
RESULTS: %53,48 of included patients were using clozapine, %46,52 of them 
were using non-clozapine atypical antipsychotic combination. Duration of illness 
in patients treated with clozapine  ranged between 2-29 years and average 
duration of illness was 12,67 ± 6,73, in combination group duration of illness 
ranged between 2-28 years and average duration of illness was 13,55 ± 8,29. In 
the first group, admissions ranged between 0-10 and average number of  
admission was 2,83 ± 2,18, in the second group admissions ranged between 0-
15 and average number of admission was 3,08 ± 3,37. %26,08 of the patients 
using clozapine attempted suicide, %37,50 of the patients using atypical 
antipsychotic combination attempted suicide. Although the patients, using 
clozapine treatment, had lower average scores in  all sub items of PANSS, 
there were statistically significant difference in only PANSS positive average 
scores between the two groups.  The mean PANSS positive score  in the 
clozapine group was 8,19 ± 2,23, the mean value in the combination group was 
8,87 ± 2,12 and the difference between the two groups was statistically 
significant.  Scores of suicidal ideation in the group using clozapine, ranged 



VI 

 

between 0-10 and 3,58 ± 2,95 in average; and in the group using combination, it 
ranged between 0-13 and 5,85 ± 3,64 in average. The difference in suicidal 
ideation scale averages was significant between the two treatment groups. 
There was no significant difference between aggression scale averages of two 
groups. The average scores in Calgary Depression Scale for Schizophrenia, 
that is used to scan depressive symptoms,  were 2,69 ± 2,12 in the clozapine 
group and 5,87 ± 3,69 in the combination group and the  difference between 
them was statistically significant. There was no significant difference  between 
the two groups in psychologic, neurologic and the other side effect subscales of 
the UKU side effects scale. Autonomic side effect average scores were 3,13 ± 
2,61 in clozapine users and 1,32 ± 1,50 in combination users. The difference in 
autonomic side effects between the two groups was statistically significant.  
 
CONCLUSION: When we compared the patients using clozapine monotherapy 
and the patients using non-clozapine atypical antipsychotic combination, 
clozapine monotherapy was more effective than combination treatment in 
decreasing severity of positive psychotic symptoms, depressive symptoms and 
suicidal ideation. 
Autonomic side effects were observed more in the patients using clozapine than 
the patients using non-clozapine atypical antipsychotic combination.   
 
Key Words: Schizophrenia, Clozapine, Atypical Antipsychotic, Combination, 
Depression, Agression, Suicide  
�

 



VII 

 

 

KISALTMALAR 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

�izofreni dü�ünceyi, algıyı, duyguyu, hareketi ve davranı�ı etkileyen, 

çe�itli semptom kümeleriyle ortaya çıkabilen ve farklı klinik görünümler 

sergileyen kronik gidi�li bir bozukluktur (1,2). �izofreninin gidi�atı de�i�ken 

olmakla birlikte, oldukça yıkıcı tablolarla seyredebilir (3). Hastalık, ki�ileri 

hayatlarının en i�levsel döneminde yakalamakta ve pek çok vakada tekrarlayıcı, 

kronik bir seyir izleyerek onları üretim dı�ına itmekte, çevresiyle önemli 

uyumsuzluk ve çatı�malar ya�amasına yol açmaktadır (4,5). 

Depresyon, �izofreni ile birlikte sık görülen bir komorbid sendromdur. 

Prevalans çalı�maları %7-75 arasında farklı sonuçlar vermi�tir. Son yıllarda 

yapılan bir çalı�mada depresyon komorbiditesi, psikozun akut  evresinde %52, 

hastalı�ın daha kararlı seyretti�i dönemlerde ise %38 olarak bulunmu�tur. 

Depresyonun �izofreni hastalarındaki hayat boyu prevalansı ise %60-80 

arasında de�i�mektedir. Bu oran genel popülasyondaki %8-26’lık  depresyon 

prevalansı ile kar�ıla�tırıldı�ı zaman önemli bir risk olarak gözükmektedir (6).  

�ntihar, �izofreni hastaları arasında önde gelen ölüm nedenlerindendir. 

Ara�tırmalar �izofreni hastalarının %18-55’inin ya�am boyu intihar giri�iminde 

bulundu�unu, en az %2-13’ünün de intihar nedeniyle öldü�ünü ortaya 

koymaktadır (7). Miles �izofreni hastaları arasında intihar ile ilgili 34 çalı�mayı 

incelemi� ve �izofreni hastalarının %10’undan fazlasının intihar nedeniyle 

ya�amını yitirdi�ini saptamı�tır (8). Caldwell ve arkada�larının yaptı�ı bir di�er 

izlem çalı�masında da çalı�maya alınan �izofreni hastalarının %10-13’ünün 

intihar nedeniyle öldükleri saptanmı�tır (9). 

 1960’lardan önceki çalı�malarda ruhsal hastalı�ı olan bireylerin genel 

topluma oranla daha fazla �iddet göstermedikleri ileri sürülürken, son yıllardaki 

çalı�malarda ruhsal hastalı�ı olan bireylerin saldırgan davranı� gösterme 

oranlarının normal kontrollere göre daha yüksek oldu�u bildirilmektedir (10). 

Yapılan ara�tırmalar, �izofrenideki �iddet davranı�ının toplum ortalamasından 6 
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kat daha yüksek oldu�unu göstermektedir (5). Çalı�malara bakıldı�ında 

�izofreni olgularındaki saldırganlık oranının %9-45 arasında de�i�kenlik 

gösterdi�i (11-13), psikiyatrik hastalı�ı bulunan bireylerde saldırgan davranı� 

gösterme oranlarının son yıllarda giderek artmakta oldu�u belirtilmektedir (14). 

Bununla birlikte yapılan çalı�malarda a�ır psikiyatrik bozuklu�u olan bireylerin 

antipsikotik tedavi altında oldukları sürece genel toplumdan daha tehlikeli 

olmadıkları, ancak içgörüsü olmayan, ilaç ve tedaviyi reddeden olguların 

tehlikeli olabilece�i öne sürülmektedir (15). 

 �izofreni hastalarının genel popülasyona göre �iddet davranı�ı açısından 

daha riskli oldu�unu gösteren kuvvetli kanıtlar vardır (16). �izofrenide �iddet; 

paranoid sanrılar sonucu, emir veren i�itsel varsanılara yanıt olarak ya da 

edilgenlik deneyimlerine ikincil olarak ortaya çıkabilir (17). 

�izofrenideki �iddet davranı� oranları yere ve zamana göre farklılık 

gösterse de genel popülasyona göre  daha yüksektir. Fakat antisosyal ki�ilik 

bozuklu�u ve madde kullananlarla kıyaslandı�ında oran daha dü�üktür (18).  

 �izofreninin temel tedavisi antipsikotik ilaçlardır. Antipsikotiklerin �izofreni 

tedavisinde kullanımları, 1950’lerde klorpromazinin ke�fi ile ba�lamı�tır. 

Antipsikotik tedavinin rasyoneli dopamin hipotezine dayanmaktadır. Buna göre 

amaç �izofreni hastalarında a�ırı salındı�ı dü�ünülen dopaminin etkisini 

dü�ürmek veya a�ırı duyarlı oldu�u varsayılan dopamin reseptörlerinin 

etkinli�ini azaltmaktır (19). 

 Atipik antipsikotikler özünde tipik antipiskotiklere göre ekstrapramidal 

sistem (EPS) yan etkilerine ve prolaktin yükselmesine daha az yol açan ve en 

az onlar kadar antipiskotik etki gösteren ilaçlardır (20). Bu grup ilaçlar için “ikinci 

ku�ak” veya “yeni ku�ak” �eklinde tanımlamalar da kullanılmaktadır.  

 Hemen hemen bütün atipik antipsikotikler tipiklerle kar�ıla�tırıldı�ında;  

serotonin(5HT2)/dopamin(D2) reseptör afinite oranları  daha yüksektir ve/veya 

mezolimbik dopamin sistemine özgüllükleri striatal dopamin sistemine 

özgüllüklerinden fazladır (21). Son yıllarda bir di�er görü�e göre “atipiklik” 

kavramı antipsikotik ilacın D2 reseptörlerinden hızlı ayrılabilme özelli�i ile 

ili�kilidir. Bu hipoteze göre atipik antipsikotiklerin etkilerini tek ba�ına D2 
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reseptörünün modülasyonu ile olu�turabilecekleri savunulmaktadır. Bu 

ba�lamda “atipiklik” için di�er reseptörlerin blokajının gerekli veya yeterli 

olmadı�ı belirtilmektedir (22). 

 Dibenzodiazepin yapısında atipik bir antipsikotik olan klozapinin 1958 

yılında psikofarmakolojiye giri�i ile �izofreni tedavisinde önemli bir geli�me 

olmu�tur (23). Konvansiyonel (tipik) antipsikotik tedaviye yanıt vermeyen 

hastalarla yapılan çalı�malarda, di�er bir konvansiyonel antipsikoti�e göre 

klozapin tedavisinden daha fazla fayda gördükleri ortaya konmu�tur (23-25). 

Ba�ka çalı�malarda klozapinin, tedaviye yanıt vermeyen �izofreni hastalarında 

di�er atipik antipsikotiklerden daha etkili oldu�u öne sürülmü�tür (26,27). 

 Psikiyatrinin genelinde oldu�u gibi, �izofreni tedavisinde de çe�itli 

ilaçların bir arada kullanıldı�ı dönemler vardır. Hastalı�ın kronik gidi�atı, istenen 

yanıtı elde etmedeki yetersizlikler ve yan etkiler gibi ba�lıca nedenlerle �izofreni 

hastalı�ı çoklu sayıda ilaç kullanımına zemin hazırlamaktadır. Özellikle 

psikotrop ilaçların bulundu�u ilk yıllarda, bu ilaçlarla, kombinasyon tedavilerinin 

yaygın olarak yapıldı�ı bilinmektedir (28).   

Bakırköy Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları E�itim Ara�tırma Hastanesi (BRSHH)  

Psikotik Bozukluklar Merkezinde en az üç aydır tedavisi de�i�tirilmemi�,  

klozapin veya klozapin dı�ı atipik antipsikotik kombinasyonu kullanarak ayaktan 

klinik izlemi sürdürülen �izofreni hastalarının, geriye dönük hastalık seyirlerinin 

ve klinik özelliklerinin kar�ıla�tırılması amaçlanmı�tır. Bu kar�ıla�tırma 

yapılırken, hastaların sosyodemografik özellikleri, pozitif ve negatif 

semptomlarının düzeyi, depresyonda olup olmadıkları, intihar e�ilimlerinin olup 

olmadı�ı, yan etki düzeyleri, agresyon düzeyleri incelenmi�tir. Buna ek olarak 

katılımcıların, hastaneye yatı� sayıları ve intihar giri�iminde bulunup 

bulunmadıklarının incelenmesi planlanmı�tır.  
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2. GENEL B�LG�LER 

 

2.1. ��ZOFREN� 

�izofreni; kronik,  yaygın, yeti yitimine yol açan, üretkenli�i bozan, 

hastaların i�levselli�ini ve hasta yakınlarını (geni� anlamda toplumu) olumsuz 

olarak etkileyen, davranı�ın bili�sel, emosyonel, algısal ve di�er yönlerini 

kapsayan, ki�iden ki�iye de�i�iklik gösterebilen, derinden yıkıcı psikopatolojik 

etkileri olan bir klinik sendromdur  (3).  

M.Ö 1400 yıllarından kalmı� Hint Veda yazılı metinlerinde, bugün 

özellikle a�ır bir gidi� gösteren �izofreni hastalarında kar�ıla�tı�ımız kimi 

belirtilerin ayrıntılı olarak anlatıldı�ı görülmektedir  (29). 

Hipokrat okuluna ba�lı Eski Yunan hekimlerinin yazılarında �izofreniye 

benzer ruhsal hastalıkların tanımlandı�ı bilinmektedir. Orta Ça� Avrupa’sında 

�eytana tutulmu� diye bilinen hastaların önemli bir bölümü ku�kusuz �izofreni 

hastalarıdır.  17. yüzyılda Willis’in, 19. yüzyılda Pinel’in bu hastalı�ı az çok 

tanıdıklarına ili�kin bilgiler vardır.  Aynı dönemde -1810 yılında- �ngiltere’de 

John Haslam ‘Delili�e Dair �llüstrasyonlar’ isimli kitabında, ‘Matthews’ adlı bir 

hastadaki psikozun renkli görünümünü sunmu�tur. Gençlik ça�ında ba�layıp, 

içe kapanma ve dü�ünce bozuklu�u ile seyretti�ini ve “adlandıramadı�ını”  

belirtti�i bozuklu�un;  elimizdeki bilgiler-tanı kriterleri ile gözden geçirildi�inde 

�izofreni oldu�u dü�ünülebilir. Günümüzde bazı �ngiliz psikiyatristler, �izofreniyi 

Pinel-Haslam hastalı�ı olarak da nitelendirmektedir  (30,31). 

Benedict Augustin Morel 1860 ‘da “Dementia praecox” (erken bunama) 

kavramını ilk kullanan hekimdir. 1871‘de Ewald Hecker uygunsuz, saçma 

manyerizmler, a�ırı derecede regresif davranı�lar ve anlamsız-saçma dü�ünce 

ile seyreden psikotik tablolar olarak “hebefreni”yi, 1874’de Karl Kahlbaum katı 

postür ve mutizmle karakterize bir durum olarak “katatoni”yi tanımladıktan sonra 

1896’da tanınmı� Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalık tipine paranoid ve 

basit tipleri de ekleyerek,  hepsini “dementia praecox” tanısı altında toplamı�tır. 

Kraepelin 1896’da dementia praecox olarak tanımladı�ı hastalı�ın organik 
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etmenlere dayandı�ını, süregen seyretti�ini, ki�ide bilinç, duygulanım ve irade 

alanında yıkıma neden oldu�unu belirtmi�tir. 1911’de yayınladı�ı “Dementia 

Praecox veya �izofreniler Grubu” adlı kitabı ile yeni bir çı�ır açmı� olan �sviçreli 

Eugen Bleuler, Kraepelin’in sandı�ı gibi hastalı�ın erken ya�larda ba�lamasının 

ve bunama ile sonuçlanmasının zorunlu olmadı�ını göstermi�tir. Bu hastalıkta 

ki�inin ruhsal hayatındaki yarılmaya (schisme) önem vererek “schizophrenia”, 

yani zihin bölünmesi, yarılması adını önermi� ve bu hastalı�ın dört temel 

semptomunun; (4A belirtileri; Assosiasyon, Autizm, Ambivalans, Affect) anormal 

ça�rı�ım, otizm, ambivalans, , anormal duygulanım oldu�unu söylemi�tir (32-

34). 

�izofreni prevalansı toplumda %1 iken, bu oran ebeveynlerinden biri 

�izofreni hastası olan çocukta % 12, her iki ebeveyni �izofreni hastası olan 

çocukta %40, �izofreni hastasının karde�inde %8, dizigot ikizinde %12, 

monozigot ikizinde %47 olarak belirlenmi�tir. En sık ortaya çıktı�ı ya� dönemi 

erkeklerde 15-25, kadınlarda ise 25-35 ya�larıdır. �izofreni hastalarının birinci 

derecede biyolojik akrabalarında hastalık geli�me olasılı�ının yakla�ık 10 kat 

daha fazla oldu�u belirtilmektedir (30). 

Sosyoekonomik durum yönünden kar�ıla�tırıldı�ında, sosyoekonomik 

durumu dü�ük olan bireylerde be� kat daha fazla oldu�u bildirilen prevalansın;  

evlilerde, bekar ve ayrı ya�ayanlardan daha dü�ük oldu�u ve evlili�in hastalı�a 

kar�ı koruyucu bir unsur oldu�u ileri sürülmektedir. (30,35-37).  

Günümüzde �izofreninin çok sayıda etkenin bir araya gelmesi ile olu�an 

bir hastalık oldu�u konusunda görü� birli�i bulunmaktadır. Genel olarak kabul 

gören iki vuru� varsayımına göre; geli�imin erken dönemlerinde genetik ya da 

çevresel etkenlerle beyin geli�imi bozulmakta, bu bozukluk ki�i için yatkınlık 

yaratmakta, ya�amın sonraki dönemlerinde ki�inin stresli bir çevresel etkiyle 

kar�ıla�ması üzerine �izofreni belirtileri geli�mektedir  (5,30). 

Nörogeli�imsel varsayıma göre; �izofrenide beyin geli�imi sırasında 

patolojik süreçler oldu�u ileri sürülmekte, özellikle frontal,  parietal,  temporal ve 

limbik korteks arasında anormal ba�lantılara yol açan, anormal beyin geli�imi 

üzerinde durulmaktadır.  Kortikal hatalı geli�ime ili�kin olası nedenler 

ara�tırılmı�;  genetik yatkınlık,  viral enfeksiyonlar,  gebelik ve do�um 
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komplikasyonları ön plana çıkmı�tır (4,5,30,33). Gebelikte ve do�um sonrası 

beynin nörogeli�imsel sürecindeki anormalliklerin belli bir latent dönemden 

sonra,  ergenlik ya da genç eri�kinlik dönemlerinde dopamine a�ırı duyarlılık 

geli�mesi,  prefrontal kortekste bozulmu� dopamin i�levinin subkortikal dopamin 

aktivasyonunu arttırması gibi patolojik olayları harekete geçirerek �izofreninin 

ortaya çıkmasına yol açabilece�i dü�ünülmektedir (30,33). Beyin görüntüleme 

çalı�malarında en ısrarlı bulgu ventriküllerde geni�lemedir. Lateral 

ventriküllerdeki geni�leme ile negatif ve bili�sel belirtiler arasında pozitif 

korelasyon saptanmı�tır. Ventriküllerdeki geni�leme dı�ında �izofreni 

hastalarında sulkuslarda geni�leme, beyin hacminde ve özellikle frontal lob,  

hipokampus, amigdala ve parahipokampal girus hacminde azalma di�er yapısal 

bulgulardır. ��levsel ara�tırmalarda frontal bölgede kan akımı ve glukoz 

metabolizmasındaki azalma dikkati çekmektedir (4,5,30,33). 

�izofrenide biyokimya ara�tırmaları nörotransmitterlere odaklanmaktadır. 

Adı geçen nörotransmitterler dopamin, serotonin, norepinefrin, glutamat ve 

GABA’dır. 

�izofreni hastalarında kortikal alanlarda dopamin azalması, subkortikal 

alanlarda ise dopamin artı�ından sözedilmektedir. Pozitif belirtiler ventral 

tegmental alandan limbik sisteme uzanan mezolimbik yolaktaki dopaminerjik 

artı�la, negatif ve bili�sel belirtiler ise ventral tegmental alandan prefrontal 

kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki dopaminerjik yetersizlikle ili�kili 

bulunmu�tur (4,5,33).  

Dopaminerjik varsayım iki gözleme dayanmaktadır;  

- Birçok antipsikotik ilacın etkinli�i ve gücü, dopaminin D2 reseptör blokajı ile 

paralellik gösterir.  

- Amfetamin, kokain gibi psikomimetik ilaçlar dopaminerjik aktiviteyi arttırarak 

�izofreni benzeri psikotik belirtileri ortaya çıkarabilmektedir. 

Serotonin dopamin antagonisti (SDA) ilaçlarla ilgili gözlemlerden sonra 

�izofrenide serotonine ilgi artmı�tır. SDA ilaçların daha az yan etki ve artmı� 

tedavi edici etkilerinin olması, serotoninin 5-HT2A reseptöründeki antagonizma 



7 

 

ile ili�kilendirilmi� ve �izofrenide serotonin ve dopamin sistemleri arasındaki 

etkile�imde bir bozukluk oldu�u öne sürülmü�tür (33). 

Glutamatın N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörünü bloke ederek etki 

gösteren fensiklidinin �izofreni benzeri klinik tabloya yol açması, glutamat 

sisteminin �izofrenideki rolüne dikkat çekmektedir. Çalı�malarda glutamaterjik 

disfonksiyon ve özellikle NMDA reseptör aracılı nöroiletim üzerinde 

durulmaktadır (4,5,33). �izofreni hastalarında prefrontal ve singulat kortekste 

GABAerjik nöronlarda azalma saptanmı�tır. 

Genetik yatkınlı�ın �izofrenide önemli rolü olmakla birlikte orta düzeyde 

etkisi olan genlerin varlı�ına ili�kin bulgular elde edilmi�tir. Son çalı�malarda D3 

ve 5HT2A reseptörlerini kodlayan en az iki gen allelinin �izofreniye yatkınlı�ı 

arttırdı�ı dü�ünülmektedir (4,5,30,33). 

�izofreni, klasik olarak kronik tabloya akut alevlenmeler ve remisyonların 

e�lik etmesiyle seyreder. Hastalı�ın temel semptomları hastalar arasında 

yüksek oranda de�i�iklik göstermektedir. Bu semptomlar; varsanılar, sanrılar, 

dezorganize konu�ma ve davranı�, uygunsuz duygulanım, bili�sel kayıplar, 

psikososyal i�levsellikte bozulmadır. Birçok vakada semptomların ba�langıcı 

sinsidir. Ço�u �izofreni hastasında ki�ilik de�i�ikliklerinin görülebildi�i, ki�inin 

yava� yava� içine kapanmaya, kendine özgü bir dünyaya girmeye ba�ladı�ı, 

özellikle adolesan dönemde yo�un prepsikotik anksiyete belirtileri gösterdi�i, 

kendi bedeni ile yo�un u�ra� sergiledi�i, özbakım ve ki�ilerarası ili�kilerin ihmal 

edilebildi�i prodromal bir dönemin varlı�ı -özellikle aileler tarafından- tariflenir. 

Bu prodromal dönemin ardından; bazı hastalarda hastalık yıllarca sinsi ve yava� 

bir seyir sürerken arada aktif hastalık dönemleri, akut alevlenmeler ortaya 

çıkabilir. Bu dönemler kendili�inden ya da tedaviyle yatı�ır. Bundan sonra, yine 

çok yava� ilerleyen ve daha çok negatif belirtilerin baskın oldu�u, rezidüel 

�izofreni türüne dönü�ebilir (32). 

�izofreni tanısı için ço�unluk tarafından kabul edilmi� olan Amerikan 

Psikiyatri Birli�i‘nin DSM-IV tanı kriterleri kullanılmaktadır. 
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DSM-IV TR �izofreni Tanı Ölçütleri 

A. Karakteristik Belirtiler: Bir aylık bir dönem boyunca ( ba�arıyla tedavi 

edilmi�se daha kısa bir süre ), bu sürenin önemli bir kısmında a�a�ıdakilerden 

ikisinin (ya da daha fazlasının) bulunması:  

1. Hezeyanlar (sanrılar), 

2. Halüsinasyonlar (varsanılar), 

3. Dezorganize (karmakarı�ık) konu�ma (örn. Ça�rı�ımlarda da�ınıklık- sık 

sık konu dı�ı sapmalar gösterme ya da enkoherans), 

4. �leri derecede dezorganize ya da katatonik davranı�, 

5. Negatif belirtiler, yani duygulanım ifadesindeki donukluk (tekdüzelik),  

aloji (konu�amazlık) ya da avolisyon. 

Not :Hezeyanlar bizar ise ya da halüsinasyonlar ki�inin davranı� ya da 

dü�ünceleri üzerine sürekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da 

daha fazla sesin birbirleriyle konu�masından olu�uyorsa A Tanı Ölçütünden 

sadece bir belirtinin bulunması yeterlidir. 

B. Toplumsal/ mesleki i�lev bozuklu�u: ��, ki�ilerarası ya da kendine bakım 

gibi önemli i�levsellik alanlarından bir ya da birden fazlası, bu bozuklu�un 

ba�langıcından beri geçen sürenin önemli bir kısmında, bu bozuklu�un 

ba�langıcından önce eri�ilen düzeyin belirgin olarak altında kalmı�tır. 

Ba�langıcı çocukluk ya da ergenlik dönemine uzanıyorsa, ki�ilerarası ili�kilerde, 

e�itimle ilgili ya da mesleki ba�arıda beklenen düzeye eri�ilememi�tir. 

C. Süre:  Bu bozuklu�un süregiden belirtileri en az 6 ay süreyle kalıcı olur. Bu 6 

aylık süre, en az bir ay süreyle (ba�arıyla tedavi edilmi�se daha kısa bir süre) A 

Tanı Ölçütünü kar�ılayan belirtileri kapsamalıdır; prodromal ya da rezidüel 

belirtilerin bulundu�u dönemleri kapsayabilir. Bu bozuklu�un belirtileri, 

prodromal ya da rezidüel dönemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A Tanı 

Ölçütlerinde sıralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha hafif biçimleriyle (örn. 

acayip inanı�lar, ola�andı�ı algısal ya�antılar) kendilerini gösterebilir. 
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D. �izoaffektif Bozuklu�un ve Duygudurum Bozuklu�unun Dı�lanması:  

�izoaffektif Bozukluk ve Psikotik Özellikler Gösteren Duygudurum Bozuklu�u 

dı�lanmı�tır. Aktif-evre belirtileri ile birlikte e� zamanlı Major Depresif, Manik ya 

da Mikst Epizodlar ortaya çıkmamı�tır ya da aktif-evre belitileri sırasında 

duygudurum epizodları ortaya çıkmı�sa bile bunların toplam süresi aktif ve 

rezidüel dönemlerin süresine göre daha kısa olmu�tur. 

E. Madde Kullanımının/ genel tıbbi durumun dı�lanması:  Bu bozukluk bir 

maddenin (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, tedavi için kullanılan bir ilaç) 

do�rudan fizyolojik etkilerine ya da genel tıbbi bir duruma ba�lı olarak ortaya 

çıkmamı�tır. 

F. Bir Yaygın Geli�imsel Bozuklukla olan ili�kisi:  Otistik Bozukluk ya da 

di�er bir Yaygın Geli�imsel Bozukluk öyküsü varsa, ancak en az bir ay süreyle 

(ba�arıyla tedavi edilmi�se daha kısa bir süre) belirgin hezeyan ya da 

halüsinasyonlar da varsa �izofreni ek tanısı konabilir (DSM-4 TR).  

DSM-IV’te klinik özellikler, tedavi yanıtı ve seyir esas alınarak �izofrenide; 

paranoid tip, dezorganize tip, katatonik tip, ayrı�mamı� tip ve rezidüel tip olmak 

üzere 5 alt tip tanımlanmı�tır. 

Paranoid �izofreni: Bir ya da daha fazla sanrının ve sıklıkla i�itsel varsanıların 

oldu�u, dezorganize ve katatonik belirtilerin bulunmadı�ı �izofreni tipidir. 

Ba�langıç ya�ının daha geç oldu�u ve daha iyi seyir gösterdi�i belirtilmektedir. 

Dezorganize �izofreni: �lkel, organize olmayan davranı�a gerileme, sistemli 

sanrıların ve katatonik belirtilerin yoklu�u ile belirlidir. Sinsi ve erken ba�langıç, 

belirgin düzelme göstermeyen süregen seyir gösterir. 

Katatonik �izofreni: Stupor, negativizm, rijidite, eksitasyon ya da çe�itli postür 

de�i�iklerini içeren psikomotor bozukluklar gösterir.  

Ayrı�mamı� �izofreni: Di�er alt tiplerin özelliklerini kar�ılamayan �izofreni 

tipidir. 

Rezidüel �izofreni: Pozitif belirtilerin en alt düzeyde oldu�u, negatif belirtilerin 

baskınlık gösterdi�i hastalık tipidir. 
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ICD-10‘da; Paranoid �izofreni, Hebefrenik �izofreni, Katatonik �izofreni, 

Ayrı�mamı� �izofreni, Post�izofrenik Depresyon, Rezidüel �izofreni, Basit 

�izofreni, Ba�ka �izofreni ve �izofreni Belirlenmemi� olarak 9 alt tip 

tanımlanmaktadır (38,39). 

�izofreninin gidi� özellikleri de semptomları gibi çe�itlilik gösterir. 

Hastalı�ın her a�amasında ve her hastada ayrı belirtiler görülebilir.    

Bazı izlem çalı�malarında, ilk hospitalizasyon sonrası �izofreni tanısı 

almı� hastaların sadece %10-%20‘sinin iyi bir sonlanımı oldu�u,  %50‘sinde 

semptomlarda alevlenme, mükerrer hastane yatı�ları, majör duygudurum 

bozuklu�u epizodları ve intihar giri�imleri ile birlikte kötü olarak tanımlanabilecek 

bir seyir gözlendi�i iddia edilmektedir. Aynı çalı�malarda remisyon oranlarının 

%10-60 arasında de�i�ti�i, hastaların ortalama %20-30‘unun toplumsal 

normlara uygun bir ya�am sürdürebildikleri, %40-60‘ının ise hastalı�ın yıkımla 

giden etkisi altında sosyal ve mesleki yeti yitimi ya�adıkları öne sürülmü�tür (3). 

DSM sisteminde �izofreni  hastaları  için gidi� ve hali hazırdaki durumu 

belirlemek amacı ile (hastalı�ın aktif evre semptomlarının ortaya çıkı�ından 

itibaren en az bir yıl geçtikten sonra gelinen noktada) �u sınıflama 

önerilmektedir :  

1. Epizodlar arasında rezidüel semptomlar gösteren epizodik gidi� 

2. Epizodlar arasında rezidüel semptomlar olmadan epizodik gidi� 

3. Süregen gidi� 

4. Geçirilmi� tek epizod kısmı remisyon 

5. Geçirilmi� tek epizod tam remisyon 

6. Di�er ya da belirlenmemi� gidi� özellikli 

Bazı ara�tırmalarda; �izofreninin her zaman kronik ve yıkımla giden  bir 

hastalık olmadı�ı ve hastalı�ın her a�amasında ilerlemesinin durdurulabilece�i 

ve hatta geri döndürülebildi�i belirtilmi�tir (40). 
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2.2 SU�S�D         

�ntihar, toplumdan topluma ve kültürden kültüre; gerek görülme sıklı�ı ve 

�ekli, gerekse bu olgunun toplumda olu�turdu�u tepki ve yargı açısından büyük 

de�i�kenlikler gösteren, psikolojik, psikiyatrik, sosyolojik, kültürel, genetik, dini, 

ekonomik pek çok boyutu olan çok bile�enli bir niteli�e sahiptir (41-43). 

Bireyin kendi ya�amına son vermek amacıyla eyleme geçmesi sonucu 

gerçekle�en ölüm olarak tariflenebilecek intihar; Dünya Sa�lık Örgütü(WHO)  

verilerine göre, her 40 saniyede bir gerçekle�mekte, her 3 saniyede bir 

denenmekte ve bu giri�imler sonucu her yıl yakla�ık 1 milyon ki�i ölmektedir. 

Durkheim (1897), intiharın tanımını yapanların öncüsüdür. Durkheim 

intiharı tümden toplumsal bir olgu olarak görür. Ona göre intihar birey ile toplum 

arasındaki ili�ki bozuklu�unun bir sonucudur (44). 

Ringel (1969) intiharı salt bir hastalık olarak görür. Dü�üncesine göre 

insanlar ancak hasta iken kendilerine kıyabilirler. Bu bozuklu�a presuisidal 

sendrom adını verir. Presuisidal sendromun temel belirtilerini; daralma ve 

kısıtlanma, ketlenmi� ve ki�inin kendisine yönelmi� saldırganlık, intihar 

dü�ünceleri olarak tarifler (45). 

Ölümle sonuçlanmı� intiharlarda % 90'ın üzerinde bir oranda mental 

(zihinsel) hastalıklar ya da madde-alkol kullanımı ile ilgili bozukluklar saptanır. 

Bu bozukluklar intihar davranı�ı için elveri�li zemin olu�turur. Yapılan 

ara�tırmalarda depresyon tanısı alanların % 15'inin, alkol kötüye kullanımı tanısı 

alanların % 15'inin, �izofreni tanısı alanların % 10'unun,  antisosyal ki�ilik 

bozuklu�u tanısı alanların % 5'inin ya�amlarını intihar ile sonlandırdıkları 

görülmektedir  (46,47). 

WHO’nun yaptı�ı bir çalı�mada, ölümle sonuçlanmı� intiharların en az 

yarısında major depresyon, dörtte birinde alkol kötüye kullanımı, dü�ük bir 

kısmında ise �izofreni tanısı konuldu�u bulunmu�tur (46). 

Depresif belirtilerin varlı�ı, özkıyım için en önemli risk etkenlerinden 

birisidir, özkıyım giri�iminde bulunan hastaların üçte ikisinde depresif belirtiler 
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bulunmaktadır (48).  �ntihar giri�iminde bulunan major depresyon olgularında 

beyin omurilik sıvısında (BOS) serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik 

asit (5-HIAA) düzeyi dü�ük bulunmaktadır. Bazı ara�tırmalarda ölümle 

sonlanma olasılı�ı yüksek yöntem kullanma ve intihar giri�iminin a�ırlı�ı ile BOS 

5-HIAA düzeyi dü�üklü�ü arasında ba�lantı kurulmaktadır. BOS 5-HIAA düzeyi 

intihar giri�iminde bulunan �izofreni, alkol kötüye kullanımı, ki�ilik bozuklu�u 

olgularında bulunmayanlara göre dü�ük bulunmaktadır. Bu dü�üklük intihar 

davranı�ı ile depresyona göre daha fazla ba�lantılı gibi görünmektedir. Ölümcül 

yöntem kullananlarda bu ili�ki daha belirgin olmakta ve psikiyatrik tanı ile 

ba�lantı göstermemektedir (49). 

�izofreni hastalarının erken ölüm sebepleri arasında intihar ilk sırada yer 

almaktadır. �ntihar ve intihar giri�imi �izofrenide genel popülasyona göre anlamlı 

derecede yüksektir.  �izofrenide tamamlanmı� intihar oranı %10-15, intihar 

giri�imi oranı ise %20-40 civarındadır. Miles 1977’de �izofreni hastalarında 

intihara ili�kin 34 çalı�mayı incelemi� ve �izofreni hastalarının %10’unun intihar 

etti�ini tespit etmi�tir. �zlem çalı�maları �izofreni hastalarının %10-13’ünde 

temel ölüm nedeninin intihar oldu�unu belirlemi�tir. Ancak güncel bir metaanaliz 

�izofreni hastalarının %4,9’unun ya�amlarının bir noktasında intihar ettiklerini 

belirlemi�tir (50). Pompili ve arkada�ları hastanede yatan �izofreni hastaları 

arasında intiharın incelendi�i literatürü taramı� ve ilk kez hastaneye yattıktan 

sonra 1 ila 26 yıl arasında de�i�en periyotlarda izlenen �izofreni hastalarında 

intihar oranının % 6,8 oldu�unu belirlemi�tir (51). 

�izofreni hastası olmayan ki�ilerle kar�ıla�tırıldı�ında �izofrenlerde 

intihar giri�imleri ciddi olup tipik olarak tıbbi bakımı gerektirmektedir. �ntihar 

dü�üncesi genellikle güçlü olup intihar giri�iminde bulunanların ço�u birçok kez 

bu giri�imde bulunmu�tur. Ayrıca intihar giri�imi için kullanılan yöntemlerin genel 

nüfusta intihara e�ilimli ki�ilerin kullandıklarından daha ölümcül oldu�u 

dü�ünülmektedir. Gupta ve arkada�ları �izofreni hastalarından olu�an inceleme 

gruplarında, intihar giri�imlerinin ya�am boyu depresif epizod sayısıyla ili�kili 

oldu�unu ve depresyonun intihar giri�iminde bulunan �izofrenik ki�ilerde önemli 

bir risk faktörü oldu�unun kabul edildi�ini bildirmi�tir (51). Depresyonu olan 

�izofreni hastalarında özkıyım e�ilimi %40 iken, depresif olmayan �izofren 

bireylerde %18,5 olarak saptanmı�tır (52). 
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Yapılan çalı�maların ço�unda, intihar giri�iminde bulunan �izofreni 

hastalarını, intihar giri�iminde bulunmayanlardan ayıran en önemli 

psikopatolojik etmenin depresyon oldu�u bildirilmi�tir. �ntihar giri�imi �izofreninin 

her evresinde görülse de, �izofreninin kronik seyri sırasında ortaya çıkan 

depresyon ile intihar riski artmaktadır (53,54). Depresyonun görülme sıklı�ının 

paranoid �izofreni hastalarında di�er �izofreni tiplerine göre daha fazla oldu�u 

bildirilmi�tir ve depresyonun tedavi edilmesinin �izofreni hastalarında suisid 

riskini azaltabilece�i dü�ünülmektedir  (55). 

Özkıyım, genellikle hastalı�ın ilk yıllarında, genç, evlenmemi� erkeklerde, 

paranoid tip �izofreni hastalarında gözlenmi�tir. Ölümle sonlanan özkıyım 

gerçekle�tiren hastaların daha önceden özkıyım giri�im oranları da yüksek 

bulunmu�tur (%50). Erkek olmak, 30 ya�ından genç olmak, e�itim düzeyinin 

yüksek olması, hastalık süresinin 10 yıldan az olması, paranoid tip �izofreni alt 

tipi, hastalı�ın �iddetli seyretmesi, �iddetli ilaç yan etkilerinin bulunması 

(özellikle akatizi), yeti yitiminin fazla olması, yakın zamanda hastanede yatmı� 

olmak, özkıyım planının bulunması, daha önceden özkıyım giri�imlerinin 

bulunması, a�ır depresif belirtilerin bulunması, madde kötüye kullanımının 

bulunması �izofreni hastalarında özkıyım riskini arttıran etkenlerdir (56). 

Tedavisiz olmakla kıyaslandı�ında �izofrenide uzun dönem antipsikotik 

ilaç tedavisinin mortaliteyi azalttı�ına dair kanıtlar vardır (57). Uzun ve 

arkada�ları, antipsikotik ilaç tedavisi ile hem depresif hem psikotik belirtilerin 

�iddetinde e� zamanlı olarak dü�me oldu�unu bildirmi�lerdir (58). 

Tipik antipsikotiklerle kar�ıla�tırıldı�ında atipik antipsikotik ilaçlar daha az 

ekstrapiramidal belirtiye ve tardif diskineziye yol açarlar. Özellikle akatizi, ya�am 

kalitesini dü�üren ve bu nedenle özkıyıma yol açabilecek bir yan etkidir (59). Bu 

sebeple tedavide atipik antipsikotiklerin tercih edilmesi özkıyımı önlemeye 

yardımcı olabilir. Klozapinin özkıyım riskini azalttı�ını gösteren çok sayıda 

çalı�ma vardır. Klozapinin özkıyımı önleyici etkisi, Meltzer ve arkada�larının 

yaptı�ı bir çalı�mada gösterilmi�tir (60). Türkiye'de yapılan bir çalı�mada çe�itli 

nedenlerle klozapin tedavisine geçilen hastalarda hastalık psikopatolojisinde 

anlamlı düzeyde azalma oldu�u, hastaneye yatı� sayısının, agresyonun, alkol 

ve/veya madde kullanımının, özkıyım dü�üncesi ve giri�imlerinin azaldı�ı, tedavi 
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uyumunun ve hastalık içgörüsünün belirgin olarak arttı�ı öne sürülmü�tür (61). 

Özkıyım davranı�ını azaltma konusunda klozapinle olanzapinin kar�ıla�tırıldı�ı 

bir çalı�mada klozapin olanzapine üstün bulunmu�tur (62). 

Uygun antipsikotik tedavi kullanımı, etki ve yan etkilerin de�erlendirilmesi 

ve tedaviye uyumun takibi intiharı önlemek için önem ta�ımaktadır. Klozapinin 

özkıyımı önleyici etkisine yönelik artan kanıtlar, klozapin kullanımındaki 

kısıtlılıkların yeniden gözden geçirilmesine sebep olmaktadır (63). 

2.3 DEPRESYON 

Kraepelin, duygudurum bozuklukları ve �izofreniyi iki ayrı hastalık grubu 

olarak tanımlamı� olsa da, �izofreni hastalarının, hastalı�ın gidi�i sırasında 

depresyon benzeri belirtiler gösterdi�i öteden beri kabul görmü� bir saptamadır. 

Bleuler, �izofreninin gidi�i sırasında depresif belirtilerin sıklıkla ortaya çıktı�ını 

ifade etmi�tir. Geçen süreç içinde �izofreni gidi�i sırasında depresyonun belirti 

ya da sendrom düzeyinde ortaya çıkabilece�i kabul görmü�tür (64). 

�izofrenide görülen depresyon ile ilgili yapılan prevalans çalı�malarında 

% 7’den %70’e kadar farklı de�erler bulunmu�tur. Bu oranların de�i�ik 

olmasının nedenleri depresif belirti ya da sendrom tanımlamalarının farklılı�ı ile 

�izofreninin de�i�ik dönemlerinde farklı oranlar göstermesidir (65).  Yapılan bir 

çalı�mada depresyon komorbiditesi, psikozun akut  evresinde % 52, hastalı�ın 

daha kararlı seyretti�i dönemlerde ise % 38 olarak bulunmu�tur. �izofreni 

hastalarındaki hayat boyu prevalansı ise %60-80 arasında de�i�mektedir. Bu 

oran genel popülasyondaki  %8-26’lık hayat boyu depresyon prevalansı ile 

kar�ıla�tırıldı�ı zaman önemli bir risk olarak gözükmektedir (6). Yapılan 

ara�tırmalar hem belirti hem de sendrom olarak depresyon görülmesinin 

�izofrenide suisid riskini arttırdı�ını belirtmektedir (53). �izofrenide depresif 

belirtilerle ilgili olarak Aydemir ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada �izofrenide 

depresyonu olan ve olmayan hastaları ayırt etmede depresif duygudurum ve 

de�ersizlik duygusunun belirleyici oldu�u bildirilmi�tir (66). 

Kronik �izofreni hastalarında depresif semptomlar yetersizlikle, hastalı�ın 

yinelemesiyle, moral bozuklu�uyla, zayıf motivasyonla ve artmı� suisid riskiyle 

bu hastalıkla ya�ayanlara a�ır bir yük getirmektedir (67). Major Depresif 
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Epizod’un e� zamanlı varlı�ının ya�am kalitesini dü�ürdü�ü, nüksü ve suisid 

riskini arttırdı�ı gösterilmi�tir (68). Depresif semptomlar öyle yaygındır ki pozitif 

semptomlar, negatif semptomlar ve dezorganize semptom kümelerine benzer 

�ekilde, depresyonun �izofreninin bir çekirdek bile�eni oldu�unu savunanlar 

dahi vardır (69,70). 

Yapılan bir çalı�mada psikozun düzelmesiyle depresif belirtilerde % 98 

iyile�me oldu�u gösterilmi�tir (71). Bunun yanı sıra depresif belirtiler �izofreninin 

ilk epizodunda prepsikotik dönemde prodromal belirti olarak da görülebilir. 

�izofreni ba�langıcının geriye dönük olarak de�erlendirildi�i bir çalı�mada 

hastaların % 81’inin hastalı�ın erken dönemlerinde depresif belirtilerinin oldu�u 

gösterilmi�tir. Bu hastaların % 42’sinin prepsikotik dönemde depresif 

belirtilerinin oldu�u, % 12’sinin depresif ve psikotik belirtilerinin e� zamanlı 

ba�ladı�ı, % 21’inin depresif belirtilerinin ilk psikotik belirtilerden sonra ortaya 

çıktı�ı bulunmu�tur (6,72). 

Liddle ve arkada�ları (73) �izofrenide depresyonun psikolojik ve nörolojik 

olmak üzere iki �ekilde �izofreninin psikopatolojisiyle ili�kili olabilece�ini ileri 

sürmü�tür. Depresyon akut psikozun remisyon sürecinde görülebilece�i gibi 

akut psikozdan ba�ımsız olarak iyile�meden sonraki birkaç ay içinde de 

görülebilir ve buna postpsikotik depresyon denmektedir. DSM-IV’te postpsikotik 

depresyon, psikotik bir dönemden herhangi bir süre sonra ortaya çıkan depresif 

durumları kapsamaktadır. Bu tanım, umutsuzluk veya stresten kaynaklanan 

herhangi bir disforik durum ile birlikte, daha kronik depresif durumları da 

içermektedir. Postpsikotik depresyonun ICD-10 tanımına göre, son 12 ay içinde 

bir �izofreni öyküsü ile birlikte hastalı�a ait bazı belirtilerin (varsanılar, dü�ünce 

bozuklu�u veya tedaviye ya da depresyona ba�lı olmayan negatif belirtiler) hala 

bulunması gerekmektedir (6,74). 

Messias ve arkada�ları (75) �üphecili�in, daha sonra �izofrenide 

depresyon geli�mesi riski üzerine etkisini ara�tırmı�lar ve �üphecili�in artmı� 

depresyon riskiyle ili�kili oldu�unu; sanrı, varsanı ve dezorganizasyonun ise 

depresyon riski ile ili�kisi olmadı�ını bulmu�lardır. Buna dayanarak da 

�üphecili�i azaltacak müdahalelerin depresyon riskini ve suisid giri�imlerini 

azaltabilece�ini belirtmi�lerdir. 
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Antipsikotik ilaçlar; maske yüz, hareketlerde azalma, duygulanımın açı�a 

vurulmasında azalma ve di�er ekstrapiramidal sistem belirtilerine yol açabilir ve 

bu da depresyonla karı�abilir. Ülkemizde yapılan bir ara�tırmada klinik 

muayeneyle saptanabilen nesnel (objektif) EPS belirtileri ta�ıyan hastalarda, bu 

belirtilerle depresif bulgular arasındaki ili�kinin daha zayıf oldu�u, nesnel olarak 

hekimin saptayamadı�ı ancak hastanın öznel (subjektif) olarak bildirdi�i 

EPS’lerle (motor huzursuzluk izlenmeksizin daha çok disfori ile seyreden 

akatizi, akinezi ya da disforik duygudurum) depresif bulgular arasında daha 

fazla ili�ki oldu�u bildirilmi�tir. Bunun da gerçek bir depresyon olmaksızın 

depresyon tanısı konmasına yol açtı�ı bildirilmi�tir (76). 

�izofreni hastaları aynı zamanda depresif semptomlara yol açabilecek 

genel tıbbi hastalıklara ve madde kullanım bozukluklarına daha yatkındır 

(77,78). Anhedoni, abuli, aloji, amotivasyonal ve avolusyonel durumlar ve 

sosyal geri çekilme gibi bazı negatif semptomlar depresyonla örtü�ebilir (79). 

Özellikle tipikler olmak üzere antipsikotik ilaç kullanımının da depresyona 

yol açabildi�i dü�ünülmektedir. Antipsikotik ilaç tarafından olu�an dopamin 

blokajı teorik olarak anhedoniye, muhtemelen de depresyona yol açar. 

Antipsikotik ilaç kullanımına ba�lı olarak geli�en bir tür disfori durumu yaygın 

olarak tanımlanmı�tır (80). Haloperidol plazma düzeyleri ile depresif belirtiler 

arasında ve ekstrapiramidal belirtilerle depresif belirtiler arasında pozitif bir ili�ki 

saptanmı�tır (81). Yapılan bir çalı�mada ba�vuru sırasında depresyonu 

olmayan ve sonrasında antipsikotik tedavi nedeniyle depresyon geli�en hasta 

oranının %41 oldu�u saptanmı�tır (82). 

Antipsikotik tedavi altındayken di�er semptomlarla birlikte depresyon 

skorlarında da azalma olmaktadır. Psikotik belirtilerin yatı�masını 

geciktirebilece�i için ilk a�amada antidepresan ilaç kullanmak yerine etkin bir 

atipik antipsikotik kullanılması uygun gözükmektedir (6). �kinci ku�ak 

antipsikotiklerin geleneksel antipsikotiklere göre daha güçlü antidepresan 

etkinli�i oldu�undan, depresif belirtilerin görülmesi ikinci ku�ak antipsikotiklere 

geçi� için bir endikasyon olarak görülmektedir (6). 

�kinci ku�ak antipsikotik ilaçlar; ekstrapiramidal yan etkilerinin dü�ük 

olması, dopamin sistemi üzerindeki etkilerinin farklılı�ına ba�lı olarak ilaca ba�lı 
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disforiye neden olmamaları ve özellikle de serotonin üzerine etkileri nedeni ile 

�izofrenideki depresif belirtileri düzeltebildikleri için tercih edilmektedir.  Birinci 

ku�ak antipsikotiklerin depresyona yol açabilece�i dü�ünülmesine ra�men ikinci 

ku�ak antipsikotiklerle ilgili böyle bir risk dikkati çekmemi�tir. Aksine ikinci ku�ak 

antipsikotiklerin �izofrenide ortaya çıkan depresyon belirtileri üzerinde, birinci 

ku�ak antipsikotiklerden daha etkili oldu�uyla ilgili artan kanıtlar mevcuttur. Bu 

etki büyük olasılıkla ikinci ku�ak antipsikotiklerin 5-HT2A antagonizması da 

dahil de�i�ik nörotransmitter sistemleri üzerindeki özel farmakolojik etki 

düzeneklerine ba�lıdır. Ayrıca ziprasidon ve zotepin gibi, bu gruptaki bazı 

antipsikotiklerin, antipsikotik etkilerinin yanında, noradrenalin ve serotonin geri 

alım inhibisyonu ve 5HT1A agonizması gibi antidepresanlara benzeyen etki 

düzenekleri de oldu�u bilinmektedir  (64). 

Bu alanda yapılan kontrollü çalı�malarda da ikinci ku�ak antipsikotiklerin 

�izofreninin akut alevlenmesi sırasında ortaya çıkan depresif belirtileri azalttı�ı 

gösterilmi�tir. 2000’de yayınlanan bir derlemenin sonucu klozapin, olanzapin, 

ketiapin, ziprasidon ve risperidon tedavilerinin;  �izofreninin depresif bulgularını 

azalttı�ı ve �izofreni hastalarındaki agresyonu kontrol etmeyi kolayla�tırdı�ı 

yönündedir (83). Peuskens ve arkada�ları (84) 6 çift-kör çalı�manın sonuçlarını 

birle�tirerek risperidon, haloperidol ve plasebonun �izofreni hastalarındaki 

depresif belirtiler üzerindeki etkilerini kar�ıla�tırmı� ve risperidonun di�er iki 

gruba göre daha etkili oldu�unu saptamı�tır. Amisülpirid ve ketiapin de depresif 

belirtiler üzerine haloperidolden daha etkili bulunmu�tur (62).  

 

2.4 AGRESYON 

Saldırganlık (aggression) ve �iddet (violence) terimlerinin tanımlamaları 

ile ilgili karı�ıklık bulundu�u birçok yazar tarafından vurgulanmı�tır (85).  Ancak 

saldırganlık ve �iddet terimlerinin davranı�ın ait oldu�u sosyal ve çevresel 

ko�ullara göre tanımlanması en do�ru yakla�ımdır (86). 

Literatürde çok sayıda tanımı olan agresyon genel olarak kızgınlık, öfke, 

nefret dolu, tahrip edici davranı� olarak tanımlanır (87,88). Niyet temel 

alındı�ında agresyon “ki�inin zarar görmesi için amaçlanan herhangi bir 
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davranı�” ya da “sözlü, fiziksel ya da dolaylı olarak bir ba�kasına zarar vermeyi 

amaçlayan eylem” �eklinde tanımlanabilir.  

�nsanların akıl hastalı�ına ili�kin deneyimleri tarih boyunca akıl hastalı�ı 

ile agresyon-�iddet davranı�ı arasında ba�lantı oldu�u kanısına neden 

olmu�tur. Grek ve Roma yazılarında akıl hastalarının saldırganlıklarına ili�kin 

çe�itli özelliklerinden söz edilmi�, akıl hastalarının bakımını üstlenen ki�ilere, bu 

hastaların tehlikeli olabilece�i belirtilerek, zarar görmemek için onları tespitte 

tutmalarının iyi olaca�ı tavsiye edilmi�tir. Bununla birlikte Antik ça�larda bile akıl 

hastalarının hepsinin saldırgan olarak de�erlendirilmedi�i belirtilmektedir (89). 

Agresyon farklı �ekillerde ifade edilebilen, basit agresif davranı�lardan  

a�ır formlara uzanabilen bir spektrumda de�erlendirilir (87). �iddetin tanımı ise 

sadece fiziksel saldırganlıktan, fiziksel ve sözel saldırganlı�ın bir arada 

bulunmasına ve belirgin fiziksel yaralanmaya neden olacak düzeyde fiziksel 

saldırganlı�a kadar de�i�iklik gösterir (90). 

Psikiyatride saldırganlık sık kar�ıla�ılan sorunlardan biridir. Emosyonel 

gerginlik ile ili�kili oldu�u dü�ünülen ve yo�un öfke, ajitasyon, dü�ük dürtü 

kontrolü ile birlikte giden saldırganlık “duygu saldırganlı�ı” olarak 

nitelendirilmektedir (�izofrenide ço�unlukla bu tip saldırganlık söz konusudur). 

Di�er taraftan bazı psikotiklerde saldırganlık, köklerini dü�üncelerden 

almaktadır (paranoid bozukluklarda oldu�u gibi). Bu da dü�ünsel saldırganlık 

olarak tanımlanmaktadır (81). 

Ara�tırmaların ço�unda ruhsal hastalık ile �iddet arasında orta derecede 

bir ili�ki bulunmu�tur. �iddet ile ruhsal hastalık arasındaki ili�kiye yakından 

bakıldı�ında ruhsal tanılara göre bu ili�kinin ciddi ölçüde de�i�ti�i görülmektedir. 

En yüksek �iddet oranları madde kötüye kullanımı ve antisosyal ki�ilik 

bozuklu�u olan bireylerde bildirilmektedir (92). Mental bozukluklarda görülen 

homisidin sıklı�ı ile ili�kili olarak yapılmı� bir ara�tırmaya göre mental 

bozukluklardaki homisid, tüm homisidlerin %8,7‘sini olu�turmaktadır (93). 

�izofreni hastalarının genel popülasyona göre �iddet davranı�ı açısından 

daha riskli oldu�unu gösteren kuvvetli kanıtlar vardır (16). �izofreninin katatonik 

ve dezorganize tiplerindeki �iddet psikotik dezorganizasyondan ve ileri 
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derecede ajitasyon ya da eksitasyondan ileri gelmektedir ve ço�unlukla plansız, 

belirli hedef gözetmeksizin olmakta ve daha az tehlikeli olmaktadır. Paranoid 

bozuklu�u olan hastalar ise yanlı� olarak inandı�ı hakları için �iddet 

davranı�ında bulunabilirler. Sistemli, kalıcı kıskançlık ve kötülük görme 

hezeyanları sıklıkla a�ır �iddet davranı�ı ile sonuçlanabilir. �izofreni ve di�er 

psikozlar �iddet davranı�ı görülme riskini arttırmasına kar�ın birçok vakada 

�iddet davranı�ı gözlenmemektedir (94). 

Yapılan bazı çalı�malarda saldırganlık ve psikotik hastaların tanıları gibi 

özelliklerin arasındaki ili�kileri inceleyen ara�tırmalar yerine, saldırganlık ile 

psikotik semptomların türleri ve içerikleri arasındaki ba�lantının ortaya 

konmasının daha önemli oldu�u vurgulanmaktadır. Bu yakla�ıma göre psikiyatri 

hastalarında gözlenen saldırgan davranı�lar genellikle gerçek dı�ı inançlara 

gösterilen gerçekçi yanıtlardır. Zarar görme sanrıları do�rultusunda ortaya çıkan 

saldırgan davranı�ların kendini saldırıdan korumanın psikotik �ekli oldu�u 

dü�ünülür. Varsanı ve sanrıların tür ve içeri�inin hastayı belirli �ekilde 

davranmaya iterek, kimi zaman emir vererek saldırgan davranı�lara yöneltece�i 

belirtilmektedir (95). 

Hasta bireyin kendisi ve çevresi açısından tehlikeli olma özelli�i, klinik 

olarak de�erlendirilmesini de öncelikli hale getirmektedir. Bu özellik tedavi 

yakla�ımı ve hasta bireyin topluma yeniden kazandırılması açısından da 

önemlidir. Bu nedenle, psikotik hastalarda tehlikelili�in en somut göstergesi olan 

saldırgan davranı� riskinin de�erlendirilmesi, hangi faktörlerin bu riski arttırdı�ı 

ve nasıl azaltabilece�i ve bu hastaların topluma nasıl kazandırılaca�ının 

ara�tırılması önem ta�ımaktadır (95). 

De�i�ik tanı grupları ve alt gruplarında �iddet davranı�ının, hastalı�ın 

seyri sırasında farklı zamanlarda ortaya çıkabilece�i,  hemen her tip psikozun 

akut döneminde �iddet davranı�ında artı� oldu�u, �iddet olaylarının sıklı�ının 

psikotik semptomların a�ırlı�ı ile do�ru orantılı oldu�u belirtilmi�tir (96). 

Beyindeki dopaminin prekürsörü olan L-dopa kemirgenlerde saldırgan 

davranı�ı tetiklemektedir. Dopamin agonisti apomorfin farelerde spontan 

kavgacılı�ı arttırmaktadır. Dopamin antagonisti olan nöroleptikler saldırgan 

davranı�ı baskılamaktadır (97,98). 
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Dopamin antagonisti olan antipsikotik ilaçlar, saldırganlık tedavisinde 

etkin olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçlarla, psikotik olmayan demanslı hastaların, 

davranım bozuklu�u olan ve mental retardasyonu olan çocukların 

saldırganlıklarında da iyi sonuçlar alınmaktadır. Ancak metilfenidat gibi dopamin 

agonisti stimulan ajanların dikkat eksikli�i bozuklu�unda görülen saldırganlıkta 

ba�arılı olarak kullanılabilmesi �a�ırtıcıdır. Bu aykırı durumun açıklanmasında 

kullanılabilecek uygun bir preklinik model bulunamamı�tır (99). 

Psikotik hastalarda tedaviye yanıt ile �iddet davranı�ının azalması 

birbirine ko�uttur. Duygudurum bozuklu�u olan hastalarda �iddet davranı�ının 

daha az görülmesinin nedeninin, bu hastaların tedaviye daha hızlı yanıt 

vermeleriyle ili�kili oldu�u öne sürülmektedir (100). Aile bireyleri saldırgan 

davranı�a en sık hedef olan gruptur. Çalı�malarda hastaların yarıya yakının aile 

bireylerine saldırganlık gösterdi�i belirlenmi�tir (101). 

2.5. ANT�PS�KOT�K �LAÇLARLA TEDAV� 

�izofreninin temel tedavisi antipsikotik ilaçlara dayanmakta ve 

antipsikotik tedavisinin rasyonelini de dopamin hipotezi olu�turmaktadır. Buna 

göre amaç �izofreni hastalarında a�ırı salındı�ı dü�ünülen dopaminin etkisini 

dü�ürmek veya a�ırı duyarlı oldu�u varsayılan dopamin reseptörlerinin 

etkinli�ini azaltmaktır (102). 

Antipsikotiklerin öncüsü olarak kabul edilen klorpromazin bir fenotiyazin 

türevidir ve 1952 yılında antipsikotik etkisi anla�ılmı�tır. Klorpromazin ve onu 

izleyen flufenazin, haloperidol, perfenazin ve tiyoridazin gibi antipsikotik ilaçlar 

yerine “nöroleptikler” deyimi; nörolojik yan etkileri nedeniyle ilk kez 1955'de 

Delay (103) tarafından kullanılmı�tır. �lk zamanlar EPS belirtilerinin  ortaya 

çıkması güçlü antipsikotik etkinin göstergesi sayılmı�tır. 

1960’ların sonlarında ve 1970’lerde, antipsikotik özellikleri olan tüm 

nöroleptiklerin temel farmakolojik özelli�inin D2 reseptör blokajı oldu�u genel 

olarak kabul edilmi�ti. Bu etkinin tipik antipsikotik ilaçların sadece antipsikotik 

etkilerinden de�il, nörolepsi dahil,  istenmeyen yan etkilerinin ço�undan da 

sorumlu oldu�u gösterilmi�tir. �deal antipsikotik ilaç geli�tirme çalı�malarında 

önceleri yalnızca psikotik belirtileri düzeltme amaçlanırken, zaman içinde 

ilaçların negatif belirtiler, ya�am niteli�i ve bili�sel i�levler üzerine olan etkileri de 
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hesaba katılır olmu�tur. Tipik antipsikotik ilaçların terapötik etkileri, özellikle 

mezolimbik dopamin yola�ındaki D2 reseptörlerinin bloke edilmesinden 

kaynaklanır. Bu ilaçlar sadece mezolimbik yolaktaki de�il beyindeki tüm 

dopamin reseptörlerini bloke ederler. �izofreni hastalarında dopaminin zaten 

yetersiz oldu�u mezokortikal dopamin yola�ındaki D2 reseptörlerinin bloke 

edilmesi; negatif ve bili�sel semptomlara neden olabilir ya da varolanları daha 

da kötüle�tirebilir. Nigrostriatal dopamin yola�ındaki D2 reseptörlerinin blokajı 

sonrası Parkinson Hastalı�ı’ndakine benzeyen hareket bozuklukları olu�ur, 

tuberoinfundibular dopamin yola�ındaki blokaj sonrası ise hiperprolaktinemi 

ortaya çıkar (104). 

Beyinde serotoninin varlı�ı, 1953 yılında kanıtlanmı�tır. Hoffman’ın 

kazara LSD (liserjik asit dietilamid) içmesi ve bizar davranı�lar göstermesi, bir 

süre sonra da LSD’nin periferik dokularda güçlü  bir serotonin antagonisti 

oldu�unun ortaya çıkması, serotoninin �izofrenide rolü oldu�unu dü�ündürmü�, 

son yıllarda serotoninin de �izofreni patofizyolojisinde önemli bir rol oynadı�ı, 

serotonin üzerinden etki eden ilaçların �izofreni tedavisinde etkin oldukları 

ortaya konmu�tur. 5-HT2 ve D2 antagonisti ilaçların klasik ilaçlar kadar etkin 

olması, buna kar�ın ekstrapiramidal yan etkilerinin daha az olu�u bu konuya 

dikkatleri çekmi�tir. Böylece “atipik antipsikotik” kavramı, dopaminerjik reseptör 

antagonisti olmasına ra�men, dü�ük oranda ve az �iddette ekstrapiramidal 

semptomlara ve tardiv diskineziye yol açan, beraberinde serum prolaktin 

düzeyini de yükseltmeyen antipsikotikler için kullanılır hale gelmi�tir. 

Antipsikotikler için günümüzde en yaygın kullanılan sınıflama tipik 

(nöroleptikler/klasik/ilk ku�ak) ve atipik (ikinci/yeni ku�ak) antipsikotikler olarak 

yapılan gruplandırmadır. 

 “Atipik” antipsikotik terimi için tek bir kapsayıcı tanım bulunmamakla 

birlikte tipik antipsikotiklere göre daha az oranda EPS yan etkilerinin olması en 

tanımlayıcı ortak özellik olarak görülmektedir. Her ne kadar �izofreni tedavisi 

açısından bakıldı�ında atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklerden daha etkili 

oldu�u öne sürülmü� olsa da, bulgular bu üstünlü�ün bütün atipik antipsikotikler 

için de�il bazıları için söz konusu oldu�unu göstermektedir (105). 
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Atipik ve tipik antipsikotiklerin farklılı�ının farmakolojik temeline yönelik 

çe�itli hipotezler bulunmakla birlikte, a�ırlıklı olarak iki temel görü� üzerinde 

durulmaktadır.  

Serotonin-dopamin antagonizması 

Bu görü�e göre antipsikoti�in dopamin ve serotonin sistemlerinin her ikisi 

ile de etkile�mesinin olması ve yüksek 5HT2A/D2 reseptör antagonizması oranı 

atipikli�i belirlemektedir (106,107). 

Serotonin, dopamin salınımını inhibe etmekte, ancak dopamin üzerindeki 

kontrol edici etkisi herbir dopamin yola�ında farklı olmaktadır. Bir ba�ka deyi�le, 

5HT2A antagonizmasının dopaminerjik sistem üzerindeki etkisi 4 ana dopamin 

yola�ı üzerinden incelendi�inde farklılıklar göze çarpmaktadır. Mezolimbik 

yolakta 5HT2A antagonizması D2 antagonizmasını tersine çevirebilecek güçte 

olmadı�ı için D2 antagonizmasının sa�ladı�ı antipsikotik etki korunmaktadır. 

Nigrostriatal yolakta 5HT2A antagonizması dopamin salınımını sa�layarak D2 

antagonizmasının etkisini azaltmakta veya geri çevirmektedir. Bu nedenle de 

EPS yan etkileri azalmaktadır. Mezokortikal yolakta da 5HT2A antagonizması 

ile benzer �ekilde dopamin salınımı sa�lanmakta ve D2 antagonizmasının etkisi 

azaltılarak veya geri çevrilerek �izofreninin negatif ve bili�sel belirtilerinde 

düzelme veya en azından antipsikoti�e ba�lı bozulmanın olmaması olası 

olabilmektedir. Tüberoinfundibuler sistemde de 5HT2A antagonizması D2 

antagonizmasını geri çevirebilmektedir. Dopamin, D2 reseptörlerini stimüle 

ederek prolaktin salınımını engellemekte, serotonin ise 5HT2A reseptörleri 

üzerinden prolaktin salınımını arttırmaktadır. Serotonin-dopamin antagonisti 

uygulaması ile sa�lanan 5HT2A antagonizması nedeniyle, serotonin prolaktin 

salınımını arttıramaz ve D2 blokajı ile olu�an hiperprolaktinemi düzeyi de azalır. 

Ancak pratikte serotonin dopamin antagonistlerinin hepsiyle bu etki 

sa�lanamamaktadır (105).  

D2 Reseptörleri ile farklı etkile�me 

Antipsikotiklerin mezolimbik seçicilik göstermesi, daha zayıf D2 reseptör 

blokajı yapması, D2 reseptörlerinden hızlı ayrılma özelli�inin olması veya kısmi 
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dopamin agonizması göstermesinin de atipik özellik sa�ladı�ı dü�ünülmektedir 

(106). 

Mezolimbik seçicilik özelli�i ile atipik antipsikotiklerin mezolimbik 

dopaminerjik sistem üzerinde, nigrostriatal dopaminerjik sisteme göre daha 

seçici oldu�u ve nukleus akumbensteki D2 reseptörü blokajının antipsikotik 

etkiden sorumlu oldu�u öne sürülmektedir (108). 

D2 reseptörlerinden hızlı ayrılma veya “vur kaç” hipotezi de atipik 

antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere göre D2 reseptörleri ile farklı bir etkile�mesi 

oldu�u görü�ü içinde yer almaktadır. Hızlı ayrılma hipotezine göre D2 

reseptörlerinden hızlı moleküler ayrılma bir D2 antagonistinin atipik özelliklerini 

belirleyen tek ve en önemli özelliktir (108). 

Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere göre D2 reseptörleri ile farklı 

etkile�me biçimlerinden bir di�eri de kısmi dopamin agonizmasıdır. Bu grubun 

ilk üyesi aripiprazoldür. Kısmi dopamin agonistlerinin mezolimbik yolakta D2 

blokajı ile antipsikotik etki sa�larken, nigrostriatal yolakta dopamin etkinli�ini e� 

zamanlı olarak azaltmadıklarından EPS yan etkilerine neden olmadıkları, 

mezokortikal yolakta da dopamin etkinli�inde artı� ile negatif ve bili�sel 

belirtilerde düzelme sa�layabilecekleri bildirilmektedir. 

EPS bulgularına yol açmayan ve bu özelli�i nedeniyle “ atipik” olarak 

tanımlanan ilk antipsikotik, 1959’da sentezlenen ve ilk defa 1972’te piyasaya 

sunulan klozapin olmu�tur. Klozapin, agranülositoza ba�lı ölümlerin bildirilmesi 

ile 1975’te piyasadan kaldırılmı�, daha sonra farklı çalı�malarda tedaviye 

dirençli �izofrenide etkisinin gösterilmesiyle 1989’da tekrar kullanımı 

ba�lamı�tır. Klozapini takiben 1990’lı yıllardan itibaren daha az EPS bulgularına 

neden olan, farklı reseptör profilleriyle çok sayıda atipik antipsikotik 

geli�tirilmi�tir (109). 

Etki düzenekleri birbirine benzeyen tipik antipsikotiklere kar�ın ortak 

özellikleri (daha az EPS, negatif semptomlardaki avantajlar, prolaktin salınımı 

üzerine daha az etki) çerçevesinde sınıflandırılmı� “atipik” antipsikotikler; 

serotonin ve dopamin reseptör alt tiplerindeki farklı etkileri ve di�er 

nörotransmiter reseptörlerindeki (örne�in alfa 1,alfa 2 noradrenerjik, muskarinik 
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kolinerjik, histamin 1 reseptörleri, hem serotonin hem noradrenalin geri alım 

pompaları) farklı farmakolojik etki mekanizmaları nedeniyle birbirleri ile özde� 

ilaçlar de�ildir. Bu nedenle atipik olarak adlandırılan antipsikotiklerin ayrı ayrı 

tüm farmakolojik ve klinik faktörlerinin dikkate alınarak de�erlendirilmesi 

gerekmektedir. Ayrıca bir hasta, kullandı�ı atipik antipsikoti�e, klinik 

çalı�malarda bir grup hastada elde edilen ortalama sonuca bakarak tahmin 

edilen yanıttan çok farklı yanıt verebilece�i gibi, bir atipik antipsikoti�e verdi�i 

yanıt ile di�erine verdi�i yanıt arasında farklılıklar gözlenebilece�i 

unutulmamalıdır (104). 

Atipik antipsikotikler kendi içlerinde 3 grupta incelenebilir (105). 

1.Benzamidler  

Amisülpirid: �nsan D3 ve D4 reseptörlerine yüksek afinite gösterir. 

Dopaminerjik D2 reseptörlerine göre D3 reseptörlerine iki kat seçicilikle 

ba�lanır; D1, D4, D5 reseptör alt tiplerine afinite göstermez. Adrenerjik, 

histaminerjik ve serotonerjik reseptör afinitesi çok dü�üktür. Atılımı büyük 

oranda böbreklerden olan amisulpiridin oral alımdan sonra %22-25’i de�i�ikli�e 

u�ramadan idrar ile atılır. Amisülpiridin dopamin reseptörleri üzerinde ikili bir 

etki gösterdi�i kabul edilmekte ve dü�ük dozlarında (50-300 mg) presinaptik 

D2/D3 reseptör blokajıyla dopaminerjik iletimi arttırarak negatif belirtilere etki 

etti�i, daha yüksek dozlarda ise postsinaptik reseptörleri inhibe ederek pozitif 

belirtileri azalttı�ı dü�ünülmektedir. Striatal bölgelere göre limbik seçicili�i 

oldu�u için, tipik antipsikotik ilaçlarla kar�ıla�tırıldı�ında ekstrapiramidal sistem 

(EPS) yan etkisi olu�turma olasılı�ı daha dü�üktür. Prolaktin düzeylerini 

arttırması nedeniyle cinsel i�lev ile ilgili yan etkileri sıktır. 

 

2.Kısmi Dopamin Agonistleri  

Aripiprazol: Serotonerjik 5HT1A ve dopaminerjik D2 reseptörleri 

üzerinde güçlü kısmi agonistik aktivite gösterir. Hem presinaptik, hem de 

postsinaptik D2 reseptörleri üzerinde kısmi agonistik etkisi olan aripiprazolun, 

5HT2A reseptorleri üzerinde güçlü antagonistik aktivitesi vardır. Dopaminerjik 

D3 reseptörlerine yüksek afinite, D4, 5HT2C, 5HT7, alfa 1, H1 reseptörlerine ise 

orta düzeyde afinite gösterir. Serotonin geri alımı üzerinde de orta düzeyde etkili 
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olan aripiprazolün, muskarinik kolinerjik reseptörlere olan afinitesi ihmal 

edilebilir düzeydedir. Aripiprazol ile yürütülmü� çalı�malarda genelde iyi tolere 

edildi�i, en sık ortaya çıkan yan etkilerin ba�a�rısı, uykusuzluk, ajitasyon ve 

anksiyete oldu�u görülmü�tür. 

 

3.Serotonin-Dopamin Antagonistleri 

  

Risperidon: Serotonerjik 5HT2A reseptörlerinin yüksek, D2, H1, alfa1 ve 

alfa 2 reseptörlerinin ise orta derecede afiniteli bir antagonistidir. Muskarinerjik 

reseptörlere afinite göstermez. Serotonerjik 5HT2A reseptörlerine olan afinitesi, 

D2 reseptörleri ile kar�ıla�tırıldı�ında 10-20 kat daha fazladır. Dopaminerjik D2 

reseptörlerine, D3 ve D4 reseptörlerinden yüksek afinite gösterir. Serotonerjik 

5HT7, 5HT1A, 5HT2C, 5HT3 ve 5HT6 reseptörlerine, 5HT2A reseptöründen 

dü�ük afinitesi vardır. Doz ile ili�kili olarak, sedasyon, halsizlik, akomodasyon 

bozuklukları, cinsel istekte azalma ve erektil i�lev bozuklu�u (hiperprolaktinemi 

ile ili�kili olabilen) gibi yan etkiler ortaya çıkabilir. Di�er serotonin-dopamin 

antagonisti antipsikotik ilaçlarla kar�ıla�tırıldı�ında, özellikle 6 mg/gün gibi 

yüksek dozlarda risperidon daha fazla EPS yan etkisine neden olur. 

Olanzapin: Serotonerjik, muskarinerjik, histaminerjik, dopaminerjik ve 

alfa adrenerjik reseptör antagonistidir. Çe�itli serotonerjik, M1-4 ve H1 

reseptörlerine dopaminerjik reseptörlerden yüksek afinite gösterir. Özellikle 

5HT2A, 5HT2C ve 5HT6 reseptörlerine oldukça yüksek afinite gösterir; 5HT3 

reseptörüne de afinitesi bulunmaktadır. Dopaminerjik D2, D3 ve D4 reseptörlere 

afinitesi benzerdir ve D1 ve alfa adrenerjik reseptör afinetelerinden yüksektir. 

Olanzapinin beta adrenerjik, GABA-A ve benzodiazepin reseptörlerine afinitesi 

dü�üktür.  Olanzapin ile ili�kili sık görülen yan etkiler arasında; sedasyon, 

ortostatik hipotansiyon, kabızlık, karaci�er i�levlerinde bozulma, EPS yan 

etkileri, kilo alımı ve metabolik yan etkiler sayılabilir. 

Ketiapin: Serotonerjik 5HT2A, alfa 1 adrenerjik ve H1 histaminerjik 

reseptörlere yüksek afinite gösterir ve yine yüksek 5HT2A/D2 reseptör afinite 

oranı ta�ımaktadır. 5HT2A dı�ında kalan serotonin reseptör alt tiplerine ise 

afinitesi dü�üktür. Adrenerjik alfa2, D1, D3, D4 reseptörlerine ve muskarinerjik 

reseptörlere afinitesi oldukça dü�üktür. Ketiapin tedavisi ile birlikte ortaya 
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çıkabilecek yan etkiler arasında; sedasyon, ba� a�rısı, kilo artı�ı, a�ız kurulu�u 

ve ortostatik hipotansiyon ile de ili�kili olabilen ba� dönmesi sayılabilir. 

Paliperidon: Risperidonun 9-hidroksi metabolitidir. Paliperidon D2, 

5HT2A, H1, alfa1 ve alfa2 adrenerjik reseptörlerinin antagonistidir. Muskarinik 

kolinerjik ve beta adrenerjik reseptörlere afinitesi yoktur. Risperidonun orta 

düzeyli H1 afinitesi ile kar�ıla�tırıldı�ında paliperidonun H1 afinitesi bir miktar 

daha azdır. Aynı zamanda 5HT1A, 5HT2C ve 5HT1D reseptörlerine de afinitesi 

vardır. Paliperidon ile ortaya çıkan yan etkiler arasında plaseboya oranla 

belirgin olarak daha sık akatizi ve di�er EPS yan etkileri sayılabilir. Paliperidon 

tedavisi sırasında prolaktin düzeyinde artı� ortaya çıkabilir. Paliperidonun 

plaseboya göre daha fazla ortaya çıkan yan etkilerinin hareket bozuklukları, kilo 

alımı ve ta�ikardi oldu�u ve bunların risperidonun yan etkilerine benzedi�i 

belirtilmi�tir. Ayrıca paliperidon ile önemli düzeyde prolaktin artı�ının da 

gözlendi�i ve bu yan etkinin bu çalı�malarda de�erlendirilmemi� olsa da cinsel 

i�lev bozukluklarına da yol açabilece�i vurgulanmı�tır. 

Ziprasidon: Dopaminerjik D2 reseptörleri üzerinde güçlü antagonistik 

aktiviteye sahip olan ziprasidon, 5HT2A reseptörlerine kar�ı ters agonistik etkiye 

sahiptir. Serotonerjik 5HT1D, 5HT7 ve 5HT2C reseptörleri üzerinde antagonistik 

etkiye sahip olan ziprasidon, atipik antipsikotikler arasında 5HT1A reseptörüne 

agonistik etki gösteren tek antipsikotiktir.  Dopaminerjik D3, D4, H1, alfa1 ve 

alfa2 reseptörleri üzerinde de antagonistik etki gösterir. Serotonin ve 

norepinefrin ta�ıyıcılarına göreceli yüksek afinite ile ba�lanır ve doza ba�ımlı 

geri alım inhibisyonu sa�lar. Ziprasidon kullanıma girmeden önce yapılan 

çalı�malarda en çok gözlenen dört yan etki sırası ile sedasyon (%14), EPS yan 

etkileri (%14), bulantı (%10) ve kabızlık (%9) olmu�tur. 

Sertindol: Serotonerjik 5HT2A, 5HT2C, 5HT6, 5HT7, D2 ve alfa1 

reseptörlerine yüksek afinite gosterir. Adrenerjik, alfa2 ve beta reseptörlerine ve 

H1, 5HT1A ve muskarinik reseptörlere ise afinitesi dü�üktür. �n vivo 

çalı�malarda, 5HT2 reseptörleri üzerindeki uzun etkili ve güçlü antagonistik 

etkisi ön plana çıkmaktadır. Kullanıma girdikten sonra ciddi QTc aralı�ı uzaması 

ve buna ba�lı ortaya çıktı�ı dü�ünülen aritmiler ve ani kardiyak ölüm nedeniyle 

kullanımdan kaldırılmı�; yapılan birçok ara�tırma sonucu çe�itli ülkelerde tekrar 

kullanılmaya ba�lamı�tır. 
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Klozapin: Klozapin, 1958 yılında �sviçre’de imipramin benzeri olarak 

sentez edilmi� tetrasiklik bir bile�iktir. Ço�ul reseptör antagonizması ve oldukça 

geni� bir yelpazede reseptör afinitesi bulunan bir atipik antipsikotiktir. Yüksek 

5HT2A/D2 reseptör afinitesi gösteren klozapinin, D1, D3, D4 ve D5 

reseptörlerine de afinitesi vardır. Dopaminerjik D4 reseptörlerine afinitesi 

özellikle yüksektir. Serotonerjik reseptörlerden 5HT2A ve 5HT6ya da yüksek 

afinite gosterir. Ek olarak 5HT2C, 5HT7, 5HT3 ve 5HT1A (kısmi agonist) 

serotonerjik reseptör alt tiplerine de afinitesi bulunur. Özellikle yüksek alfa1, M1 

ve H1 reseptör afinitesi bulunmakta ve alfa2, M5, M4 (agonist), M3, M2 ve H3 

reseptörlerine de ba�lanmaktadır. Klozapin aynı zamanda intihar riskini (110), 

dü�manca tutum ve saldırgan davranı�ları (111)  azaltmakta di�er antipsikotik 

ilaçlardan daha etkili bulunmu�tur. 

Klozapin atipik antipsikotik ilaçların ilkidir ve genel olarak antipsikotik 

ilaçlar arasında en etkin olanı olarak kabul edilmektedir. Konvansiyonel 

antipsikotik tedaviye yanıt vermeyen hastalarla yapılan çalı�malarda klozapin 

tedavisinin etkin oldu�u ve �izofreni hastalarının %30-61 oranında klozapin 

tedavisine yanıt verdikleri saptanmı�tır (23-25,112-117). 

Atipik antipsikotiklerin, özellikle de klozapinin �izofreni hastalarında 

intihar riskini ve intihar giri�imi sayısını azalttı�ı öne sürülmü�tür (118). Yapılan 

çalı�malara ba�lı olarak klozapinin klasik nöroleptiklere göre hem klinik etkinlik 

hem de yan etkiler açısından üstünlü�ü ispatlanan ilk atipik antipsikotik ilaç 

oldu�u söylenebilir (23, 119). 

Uzun ve arkada�ları (120) yaptıkları çalı�mada; yan etkilerin özellikle ilk 5 

hafta içinde yo�unla�tı�ını ve tedavi süresi ilerledikçe yan etkilere tolerans 

geli�ti�ini ve yan etkilerin �iddetinin azaldı�ını ancak hipersalivasyon ve çarpıntı 

�ikayetlerinin tedavi süresince azalmadan devam etti�ini bildirmi�lerdir. 

Klozapin; santral, otonomik, kardiyovasküler, gastrointestinal ve 

hematolojik yan etkilere yol açabilir. �ngiltere Klozapin Çalı�ma Grubu (121) 

1993 yılında yaptı�ı çalı�mada hipersalivasyonun en sık kar�ıla�ılan yan etki 

oldu�unu (%54), bunu sedasyon (%46), konstipasyon (%44), kilo artı�ı (%11) 

ve epileptik nöbetlerin (%9) izledi�ini bildirmi�tir. 
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Klozapin ile ili�kili en önemli iki yan etki agranülositoz ve epilepsidir. 

Agranülositoz lökositlerde özellikle polimorf çekirdekli lökositlerde azalma ile 

tanımlanır ve aniden veya tedrici olarak ortaya çıkabilir. Ara�tırmalarda klozapin 

ile tedavi gören hastaların %1-2’sinde görülebilece�i söylenirken, klinik 

uygulamalarda %0.38 oranında gözlenmi�tir (122). Klozapin nedeniyle 

agranülositoz geli�en olguların ço�u tedaviye ba�landıktan sonraki ilk üç ay 

içinde ortaya çıkmakla birlikte 6 ay ve 18 ay sonra görülen olgular da 

bildirilmi�tir (123,124). 

Klozapinin agranülositoz olu�turma mekanizması açık de�ildir. Ancak bu 

yan etkinin doza ba�ımlı olmadı�ı, genetik temeli olan idiosenkrazik bir ilaç 

reaksiyonu oldu�unu gösteren bazı veriler bulunmaktadır (125,126). 

Klozapin kullanan hastalarda epileptik nöbet, EEG de�i�ikli�i, myoklonus 

di�er sık görülen yan etkilerdendir (127). Bir çalı�mada 3,8 yıl klozapin kullanımı 

sırasında grand mal nöbet geli�mesi riski %10 olarak bulunmu�tur (128). 

Ülkemizde yapılan bir çalı�mada tedaviye dirençli �izofreni tanısıyla klozapin 

alan hastaların %45,4'ünde EEG anormalli�i geli�ti�i bildirilmi�tir (129). 

Nöbet riski klozapin dozu ile ili�kili olarak artmaktadır (130). 600 mg/gün 

üzerindeki dozlarda jeneralize nöbetlerin ortaya çıkabildi�i bildirilmi�tir. Günde 

600 mg’dan fazla klozapin alanlarda %5, 300-600 mg alanlarda %3-4,  300 

mg’dan az alanlarda ise %1-2 oranında epileptik nöbet görülmü�tür (131,132). 

Son yıllara kadar, psikiyatri prati�inde çoklu ilaç kullanımına genel bakı� 

ilaç etkile�imleri, maliyetin artması ve ilaç yan etkileri nedeniyle olumsuzken; 

farklı ilaçların farklı etki mekanizmaları ile kronik seyirli hastalıkların daha etkili 

biçimde tedavi edilebilece�ine dair görü� giderek artmaktadır (133). 

Yapılan çalı�malarda psikiyatrik hastaların, tıbbın di�er bran�larına 

ba�vuran hastalardan 6 kat daha fazla kombine ilaç kullandı�ı; affektif 

bozuklu�u olanların 4 kat, �izofreni hastalarının 3 kat daha fazla ilaç 

kombinasyonu ile tedavi edildi�i belirtilmektedir (134). 

Psikotropik ilaçlarla rasyonel çoklu ilaç kullanımında önerilen kriterlerin 

bir kısmı �u �ekildedir:  
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1. Kombinasyonun, tek ilaçlı tedaviden daha etkin ve ucuz oldu�u yeterli 

çalı�malarla kanıtlanmı� olmalıdır. 

2. �laç kombinasyonunun güvenirli�i ve tolerabilitesi, tek ilaçlı tedaviden daha 

az olmamalıdır. 

3. Çoklu kullanılacak olan ilaçların farmakodinamik ve farmakokinetik 

etkile�imleri iyi bilinmelidir. 

4. �laçlar lineer farmakokinetik etkiye sahip olmalıdır. 

5. �laçlar tek ve farklı etki mekanizmalarına sahip olmalıdır. 

6. Her bir ilacın metabolizması basit ve yarılanma ömrü ortalama miktarda 

olmalıdır (135). 

Farklı etki mekanizmasına sahip birçok yeni ilacın ortaya çıkmı� olması, 

en iyi tedavi �eklini belirlemek için hekimlerin bu ilaçları birlikte kullanmasına 

neden olmaktadır (136,137). 

Antipsikotiklerin giderek artan sıklıkta kombine kullanılması halen; klinik 

gözlemler, vaka bildirimleri ve az sayıdaki klinik çalı�maya dayanmaktadır 

(138,139). 

ABD’de yapılan iki farklı klinik çalı�maya göre antipsikotiklerin kombine 

kullanım oranı yatarak tedavi gören �izofreni hastalarında %48-75 olarak 

belirlenmi�tir(140,141). Türkiye’de yapılan çalı�malarda ise kombine antipsikotik 

kullanım oranları sırasıyla %64,7 ve %49 olarak bildirilmi�tir (142,143). Yine 

Türkiye’de; ayaktan takibi yapılan 274 �izofreni hastasında yapılan bir 

çalı�mada kombine antipsikotik kullanımı %54,4 oranında saptanmı�tır (144). 

Atipik antipsikotiklerin bulunması ve sayılarının artı�ı ile birlikte, 

polifarmasi kullanımının dünya genelinde, 1995’lerde %43 olan sıklı�ının 

1999’larda %70’lere kadar yükseldi�ini görmekteyiz. Japonya’da bu sıklık 

sadece yatan hastalarda %70-90’dır. Hastaların yakla�ık %50 kadarı üç ve 

daha fazla antipsikotik kullanmaktadır (137). 

2000 yılında yapılan bir çalı�maya göre ABD’de antipsikotik kombine 

kullanım oranı yatan �izofreni hastalarında % 48, tüm �izofreni hastaları 
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de�erlendirildi�inde %43,9 olarak belirlenmi�tir. Yapılan çalı�malarda, 

antipsikotik kombinasyonundan yarar gören hastaların sayısının nadir oldu�u 

belirtilse de, genel olarak �izofreni hastalarında iki antipsikoti�in birlikte 

kullanılma oranının   %10 ile %60 arasında oldu�u belirtilmektedir (145,146). 

Atipik antipsikotiklerin her birinin santral sinir sisteminde ve dopaminerjik 

sistemde farklı ve kendine özgü bir etkiye sahip olması, kombine olarak 

kullanımlarının uygun olabilece�ini dü�ündürmektedir. Tipik ve atipik 

antipsikotiklerin veya atipik antipsikotiklerin birlikte kullanımı sık olarak 

uygulanmaktadır. Klinik olarak, birden fazla monoterapi denemesinden sonra, 

antipsikotik polifarmasi uygulamasının mantıklı olabilece�ini belirten çalı�malar 

vardır. Kapur ve arkada�larının teorisine göre, bir atipik antipsikoti�e güçlü D2 

reseptor blokeri olan bir antipsikotik eklendi�inde, klinik cevabı sa�lamak icin 

gerekli olan %70-80 dopamin reseptör blokajına ula�ılabilir (147). 

Benzer bir �ekilde, 2000 yılında yapılan bir derleme çalı�masında bir 

antipsikoti�in di�eri ile kombinasyonunun farmakodinamik ve farmakokinetik 

temele dayalı olarak rasyonel bir �ekilde yapılabilece�i bildirilmektedir (148). 

Yapılan bir çalı�mada ileri sürülen görü�ler; en sık yapılan antipsikotik 

kombinasyonun haloperidol ve olanzapin oldu�u, antipsikotiklerin kombine 

kullanımının ilaçların yan etki insidansını azalttı�ı, hastanede yatı� süresini 

azalttı�ı ve hastalı�ın gidi�atını olumlu olarak etkiledi�i yönündedir (19). 

Stahl ve Grandy yaptıkları bir derleme çalı�masında risperidon ya da 

olanzapine divalproeks eklenmesinin antipsikotik etkinli�in ba�lama süresini 

kısalttı�ını, ba�ka bir antipsikoti�in eklenmesinin yararlılı�ına dair kanıtların 

olmadı�ını belirtmi�lerdir. Sonuçta, �izofreni hastalarında uygulanması gereken 

en iyi tedavinin etkin dozda tek bir antipsikotikle olması gerekti�ini 

savunmaktadırlar (149). 

Atipik antipsikotiklerin kombine kullanımı özellikle kardiyak yan etki 

açısından tehlikelidir. Bu tür bir kombinasyonun yapıldı�ı hastalarda, düzenli 

EKG monitorizasyonu önerilmektedir. Aynı zamanda diyabet riskinde ve astım 

krizlerinde de artı� gözlenmektedir (150). 

�
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalı�mamız için Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir 

Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Etik Kurulu’ndan 05.04.2011 

tarihinde 98 protokol numarası ile onay alınmı�tır. Bakırköy Prof. Dr. Mazhar 

Osman Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları E�itim ve Ara�tırma Hastanesi Psikotik 

Bozukluklar Tedavi E�itim ve Ara�tırma Merkezi’nde ve Ayaktan Tedavi 

Ünitesi’nde DSM-IV TR’ye göre �izofreni tanısı ile klinik takibi yapılan 102 

hastaya çalı�maya katılımları teklif edilmi�tir. 8 hasta (%7,84) çalı�maya 

katılmayı kabul etmedi�i için, 4 hasta da (%3,92) okuma yazma bilmedi�i için 

çalı�maya dahil edilmemi�tir. Olu�turulan 90 dosyanın veri giri�i sırasında eksik 

bilgi içeren 4’ü çalı�ma dı�ı bırakılmı�, çalı�ma teklifi götürülen 102 olgunun 

86’sı (%87,72) üzerinden tamamlanmı�tır. 

Çalı�mamıza rastlantısal olarak alınan hastalara çalı�manın amacı 

anlatılarak, katılımları için yazılı onamları alınmı�tır. Çalı�maya katılmayı 

reddetme veya görü�meyi herhangi bir noktada sonlandırma hakkına sahip 

oldukları açıklanmı�, kayıtlarının gizli tutulaca�ına dair güvence verilmi�tir. 

Çalı�maya Alınma Ölçütleri; 

1. 18-65 ya� aralı�ında, DSM-IV tanı kriterlerine göre �izofreni tanısı olan, 

2.  En az 3 aydır kullandı�ı antipsikotik tedavisi de�i�tirilmemi�, 

3. Antipsikotik tedavi olarak; klozapin monoterapisi veya klozapin dı�ı atipik 

antipsikotik kombinasyonu kullanan, 

4. Çalı�ma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katılım için yazılı onam veren 

hastaların çalı�maya alınması planlanmı�tır. 
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Çalı�madan Dı�lanma Ölçütleri;   

1- Mental retardasyon, demans ya da genel tıbbi duruma ba�lı bir 

psikiyatrik bozuklu�un varlı�ı, 

2- Alkol-madde ba�ımlılı�ı veya kötüye kullanımı, 

3- Okur-yazar olmama, 

4- Antidepresan kullanımı, 

5- Son altı ay içerisinde yatarak tedavi ve/veya elektrokonvülsif tedavi 

uygulanmı� olması. 

 

 3.1. Çalı�mada Kullanılan Gereçler;  

1- Psikotik Bozukluklar Tedavi, E�itim ve Ara�tırma Merkezi Poliklini�i 

Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu,  

2- Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe�i (PANSS),  

3- �ntihar Dü�üncesi Ölçe�i (�DÖ), 

4- Calgary �izofrenide Depresyon Ölçe�i (C�DÖ), 

5- Agresyon Ölçe�i, 

6- UKU Yan Etki De�erlendirme Ölçe�i,   
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3.1.1. Psikotik Bozukluklar Tedavi Egitim ve Arastırma Merkezi 

Poliklini�i Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu; 

Hastaların sosyodemografik özelliklerini, hastalıklarının geçmi� ve güncel 

durumunu, tanıları ve tedavi uygulamalarını, e�tanılı durumları, aile öykülerini, 

yasal sorunları de�erlendirmek için kullanılan, Psikotik Bozukluklar Tedavi 

E�itim ve Ara�tırma Merkezi’nde izlenen her hasta için ilk görü�mede 

doldurulan 55 itemlik bir form olup, görü�meci tarafından uygulanmı�tır.  

3.1.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe�i; 

�izofrenide pozitif ve negatif belirtiler ve genel psikopatolojiyi 

de�erlendirmek ve bu belirtilerin düzeyini ölçmek amacıyla Kay ve arkada�ları 

(151) tarafından geli�tirilen 30 maddelik yarı yapılandırılmı� bir görü�me 

ölçe�idir (152). 

PANSS kapsamında de�erlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi 

pozitif sendrom altölçe�ine, yedisi negatif sendrom altölçe�ine ve geri kalan 

onaltısı genel psikopatoloji altölçe�ine aittir. Her madde için yedi puanlı �iddet 

de�erlendirmesi (1:hiç yok - 7:çok a�ır) içeren ölçe�in Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalı�ması Kostako�lu ve arkada�ları tarafından yapılmı�tır (153). 

3.1.3.  �ntihar Dü�üncesi Ölçe�i (�DÖ): 

Linehan ve Nielsen  (154) tarafından geli�tirilmi�, intihar dü�üncesinin 

�iddetini ve giri�im ile ilgili bilgileri saptamaya yönelik olan ölçe�in ülkemizde 

geçerlilik ve güvenilirli�i Dilbaz ve arkada�ları tarafından yapılmı�tır (155). 

Cevap olarak "evet" veya "hayır" seçeneklerini içeren 16 maddeden olu�ur. 

3.1.4.Calgary �izofrenide Depresyon Ölçe�i; 

�izofreni hastalarında depresif belirtilerin düzeyi ile �iddet de�i�imini 

ölçmek amacıyla Addington ve arkada�ları (156,157) tarafından geli�tirilen 

Calgary �izofrenide Depresyon Ölçe�i (Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia-CDSS), dörtlü Likert tipinde de�erlendirilen ve 0-3 arasında 



34 

 

puanlanan 9 maddeden olu�maktadır. Bu maddeler depresif duygudurum, 

umutsuzluk, de�ersizlik duygusu, suçlulukla ilgili alınma dü�ünceleri, patolojik 

suçluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, özkıyım ve gözlenen depresyon 

belirtilerini içerir ve de�erlendirme uygulayıcının gözlemlerine dayanır. Ölçe�in 

Türkçe’de geçerlik ve güvenilirlik çalı�ması Aydemir ve arkada�ları tarafından 

yapılmı�tır (158,159). 

C�DÖ’nin, �izofreni hastalarında depresyonu, pozitif ve negatif belirtiler 

ya da ekstrapiramidal yan etkiler gibi psikopatolojinin di�er boyutlarından 

ba�ımsız olarak de�erlendirmesi hedeflenmi� ve bunu sa�ladı�ına dair 

çalı�malar yapılmı�tır. Depresif bozuklu�un e�lik etti�i �izofreni için ölçe�in 

Türkçe versiyonunun kesme puanı 11/12 olarak belirlenmi�tir (159). 

3.1.5. Agresyon Ölçe�i; 

Buss ve Perry (160) tarafından Buss-Durkee Hostility/Saldırganlık 

ölçe�inin düzenlenmesiyle elde edilmi�tir. Kendini de�erlendirme biçiminde 

hazırlanmı�  Likerti tipi ölçektir. Türkçe formunun geçerlilik güvenilirli�i S. Can 

tarafından yapılmı� olup 34 maddeden olu�makta, her madde için 0-4 arası 

puan verilmektedir (88). 

3.1.6. UKU Yan Etki De�erlendirme Ölçe�i;  

UKU (Udvalg for Kliniske Undersegelser) Yan Etki De�erlendirme Ölçe�i 

terapötik dozlarda kullanılan psikotrop ilaçlara ba�lı ortaya çıkan klinik yan 

etkilerin de�erlendirilmesi amacıyla Lingjaerde ve arkada�ları tarafından 

geli�tirilmi�tir (161). Psikolojik, nörolojik, otonomik ve di�er yan etkiler olmak 

üzere toplam 48 maddelik dört alt ölçekten olu�maktadır. Her bir madde dört 

seçenekli olup ‘0’ yan etki olmadı�ını ‘3’ ise yan etkinin �iddetli oldu�unu 

göstermektedir. Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalı�ması henüz yapılmamı� 

oldu�undan, halen çevirisi kullanılmaktadır. 
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3.2. �STAT�ST�K METODU 

 

Çalı�mada elde edilen bulgular de�erlendirilirken, istatistiksel analizler 

için SPSS Statistics 17.0 programı kullanıldı. Çalı�ma verileri de�erlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanısıra 

niceliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında normal da�ılım gösteren parametrelerin 

gruplar arası kar�ıla�tırmalarında Student t testi, normal da�ılım göstermeyen 

parametrelerin gruplar arası kar�ıla�tırmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Niteliksel verilerin kar�ıla�tırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde de�erlendirildi. 
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4. BULGULAR 
 
 

28 Haziran 2011- 21 Eylül 2011 tarihleri arasında Prof. Dr. Mazhar 

Osman Bakırköy Ruh Sa�lı�ı ve Sinir Hastalıkları E�itim Ara�tırma Hastanesi 

Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve Ayaktan Tedavi Ünitesinde tedavileri 

sürdürülen, 86 hasta çalı�maya dahil edildi. Hastalar klozapin monoterapisi alan 

[n=46 (%53,5)] ve klozapin dı�ı atipik antipiskotik kombinasyon tedavisi alanlar 

[n=40 (%46,5)] olarak 2 grupta incelendi. 

4.1. Sosyodemografik Veriler 

Çalı�maya alınan olgulardan klozapin kullanan gruptakilerin ya� 

ortalaması 33.82 ±6,95 (min:24, max:54), atipik kombinasyonu kullanan grubun 

ya� ortalaması ise 36,65 ±9,67 (min:22, max:58) olarak tespit edildi (Tablo 1) 

(�ekil 1). 
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Tablo 1. Olguların gruplara göre ya� ortalamaları 
 Ort. S.S.                  p      
Ya� 
       Klozapin 
 
       Kombinasyon 

 
33,82 
 
36,65 

 
6,95 
                    0,121 
9,67               

 

 

33,82

36,85

25,00

30,00

35,00

40,00

Ya� ortalaması

klozapin

kombinasyon

 �ekil 1:Çalı�maya katılan olguların ya� ortalamaları 

 

Klozapin grubundaki olguların 9’u (%19,57) kadın, 37’si (%80.43) erkek, 

kombinasyon grubundakilerin 12’si (%30) kadın, 28’i (%70) erkekti. Medeni 

durumları incelendi�inde birinci gruptaki 43 (%93,4) ki�inin bekar, 1 (%2,17) 

ki�inin evli ve 2 (%4,34) ki�inin ise dul veya bo�anmı� oldu�u, ikinci 

gruptakilerin ise 30’unun (%75) bekar,7’sinin (%17,5) evli,3’ünün (%7,5) dul 

veya bo�anmı� oldu�u görülmü�tür. Klozapin kullanan hastaların 4’ü (%8,7) 

ilkokulu bitirmeden okuldan ayrılmı�,12’si (%26,1)  ilkö�renim, 22’si (%47,8)  

lise, 8’i ise (%17,4)  üniversite ö�rencisi veya mezunuydu. Atipik antipsikotik 

kombinasyonu kullananlarda ise ö�renim durumu da�ılımı sırasıyla 1(%2,5), 

22(%55), 12(%30), ve 5’ti (%12,5) (Tablo 2). 
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Tablo 2. Olguların gruplara göre sosyodemografik özellikleri 

  
Klozapin Kombinasyon 

  N % N % 

p 

Cinsiyet 
        

  Kadın            9 19,57 12 30 

  Erkek 37 80,43 28 70 

0,261 

Medeni Durum         

  Bekar 43 93,4 30 75 

  Evli 1 2,17 7 17,5 

  Dul/Bo�anmı� 2 4,34 3 7,5 

0,036* 

Ö�renim Düzeyi         

  Okur-yazar 4 8,7 1 2,5 

  �lkö�retim 12 26,1 22 55 

  Lise 22 47,8 12 30 

  Üniversite ve üstü 8 17,4 5 12,5 

0,046* 

Çalı�ma Durumu         

  Çalı�mayan/malulen emekli 35 76,08 27 67,5 

  Çalı�an 11 23,91 13 32,5 

0,376 

Ya�adı�ı ki�i/ki�iler         

  Yalnız 3 6,5 3 7,5 

  Anne/baba 41 89,1 28 70 

  E�/çocuk 2 4,3 9 22,5 

0,038* 

*: �statistiksel olarak anlamlıdır (p�0,05).   Ki-Kare testi uygulanmı�tır. 

 

Çalı�maya alınan olguların çalı�ma durumları incelendi�inde birinci 

gruptaki olguların 35’inin (%76,08)  çalı�madı�ı veya malulen emekli oldu�u, 

11’inin (%23,91) çalı�tı�ı, di�er gruptaki olguların ise 27’sinin (%67,5) 

çalı�madı�ı veya malulen emekli oldu�u, 13’ünün (%32,5) çalı�tı�ı görülmü�tür. 

Klozapin kullanan olguların 3’ü (%6,5) yalnız, 41’i (%89,1) annesi ve/veya 

babası ile, 2 ‘si (%4,3) e�i ve/veya çocu�u ile ya�amaktaydı, kombinasyon 
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grubundaki olgularda yalnız ya�ayan ki�i sayısı 3 (%7,5), anne ve/veya baba ile 

ya�ayan ki�i sayısı 28 (%70), e�i ve/veya çocu�u ile ya�ayanların sayısı ise 9 

(%22,5) olarak bulundu. 

4.2. Hastalık Özellikleri 

Çalı�maya alınan klozapin kullanan olguların hastalık sürelerinin 2-29 yıl 

arasında da�ılım gösterdi�i ve ortalama hastalık süresinin 12,67 ± 6,73  yıl 

oldu�u, kombinasyon grubunda ise hastalık süresinin 2-28 yıl arasında da�ılım 

gösterdi�i ve ortalama hastalık süresinin 13,55 ± 8,29 yıl oldu�u görülmü�tür 

(�ekil 2)(Tablo 3). 

  

12,67

13,55

10

12

14

16

Hastalık süresi

klozapin

kombinasyon

  

�ekil 2:Çalı�maya katılan olguların ortalama hastalık süreleri 

 

Olgulardan birinci grupta olanların hastane yatı� sayısılarının 0-10 

arasında da�ılım gösterdi�i ve ortalama hastane yatı� sayısının 2,83 ± 2,18 

oldu�u, ikinci grupta ise da�ılımın 0-15 arasında oldu�u ve ortalama yatı� 

sayısının da 3,08 ± 3,37 oldu�u bulunmu�tur (�ekil 3)(Tablo 3). 
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2,82 3,07

0

1

2

3

4

5

6

Yatı� sayısı

klozapin

kombinasyon

  

�ekil 3:Çalı�maya katılan olguların ortalama yatı� sayıları 

 

Klozapin grubunda yer alan hastaların en son yatı�larının ortalama 5,31 

± 4,71 yıl önce, kombinasyon grubundaki hastaların en son yatı�larının ise 

ortalama 5,24 ± 5,22 yıl önce oldu�u görülmü�tür (�ekil 4)(Tablo 3). 

5,3 5,23

2

3

4

5

6

7

son yatı�tan sonra geçen ortalama süre

klozapin

kombinasyon

 

�ekil 4:Çalı�maya katılan olguların son yatı�larından sonra geçen ortalama süre 
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Tablo 3. Olguların hastalık süresi ve hastane yatı� ortalaması da�ılımı  

 
Min Max Ort. S.S p 

Hastalık Süresi*     

Klozapin 

2 29 12,67 6,73 

Kombinasyon 

2 

28 

13,55 8,29 

0,053 

Hastaneye Yatı� 

Sayısı** 

    

Klozapin 

0 10 2,82 2,18 

Kombinasyon 
0 15 3,07 3,37 

0,636 

En Son Yatı�ından 

Beri Geçen Süre** 
    

Klozapin 1 22 5,30 4,71 

Kombinasyon 1 23 5,23 5,22 

0,692 

*Ba�ımsız “t” testi uygulanmı�tır.  ** Mann-Whitney U  testi uygulanmı�tır. 
  

   

    

            Hastaların intihar giri�imlerinin olup olmadı�ı sorgulandı�ında, klozapin 

kullanan hastaların 12’sinin (%26,08) intihar giri�iminde bulundu�u,  atipik 

antipsikotik kombinasyonu kullanan gruptakilerin ise 15’inin (%37,50) daha önce 

intihar giri�imi oldu�u ö�renildi (�ekil 5)(Tablo 4).  
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Tablo 4. Olguların intihar giri�imlerinin olup olmamasına göre gruplar içi 
da�ılımları 
 

VAR YOK 

�NT�HAR G�R���M� 

N % N % 

p 

Klozapin Grubu 12 26,08 34 73,92 

Kombinasyon Grubu 15 37,5 25 62,5 
0,255 

Ki Kare testi uygulanmı�tır. 

 

73,92

62,5

26,08

37,5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

klozapin kombinasyon

yok

var

 

 �ekil 5:Çalı�maya katılan olguların intihar giri�imlerinin olup olmadı�ına göre 

da�ılımı 

Çalı�mada kar�ıla�tırılan 2 grup arasında hastalık süresi, yatı� sayısı, 

son yatı�tan bu yana geçen süre, intihar giri�imi olup olmaması açısından 

anlamlı fark saptanmamı�tır (p�0,05).  
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Klozapin kullanan hastaların dozları 100 mgr ile 900 mgr arasında 

de�i�mekte olup ortalama 344,02 ± 167,09 mgr’dır  (Tablo 5). 

Tablo 5. Klozapin kullanan hastaların kullandıkları ortalama klozapin dozları  

 N Minimum Maximum Ortalama S.S 

Klozapin Dozu 46 100,00 900,00 344,0217 167,09817 

 

Kombinasyon kullanan hastaların kullandıkları tedavi rejimleri 

incelendi�inde 16 farklı kombinasyona rastlandı�ı, en sık görülen 

kombinasyonun olanzapin+ketiapin (n=5,%12,5), ikinci en sık kombinasyonun 

ise risperidon+ketiapin (n=4,%10) oldu�u görülmü�tür.  

 

Çalı�ma grubunda kullanılan kombinasyonlar ve grup içi oranları �ekil 

6’da verilmi�tir. 

 

�ekil 6:Çalı�maya katılan olguların kullandı�ı kombinasyonların da�ılımı 
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 4.3. Klinik Özellikler 

PANSS toplam puanları klozapin kullanan grupta 31 ile 69 arasında 

de�i�mekte olup ortalama 40,28 ± 8,06’dir. Kombinasyon kullanan gruptaki 

PANSS toplam puan da�ılımı 30 ile 69 arasında olup ortalama 42,62 ± 8,27’ dir. 

Toplam puan ortalamalarındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı de�ildir. Alt 

boyut puanları da�ılımı Tablo 6’da görülmektedir: 

Tablo 6. PANSS ölçek puanlarının da�ılımı 

 

grup N Ortalama St.Sap.             
 
p  

   

klozapin 
46 8,1957 2,2372 

0,039*  

   

Pozitif Belirtiler1 

Kombinas. 
40 8,8750 2,1266 

  

   

klozapin 
46 12,3478 4,5714 

   

Negatif Belirtiler2 

Kombinas. 
40 12,4000 3,3266 

0,953 
   

klozapin 
46 19,7391 3,4668 

   

Genel Psikopatoloji1 

Kombinas. 
40 21,1000 4,3133 

0,960 
   

klozapin 
46 40,2826 8,06546 

  

Toplam Puan2 

Kombinas. 
40 42,6250 8,27938 

0,188 
  

“ * ”: p de�eri istatistiksel olarak anlamlıdır(p�0,05) 

1: Mann-Whitney U testi, 2: Ba�ımsız t testi uygulanmı�tır. 
 
 
 

Klozapin kullanan hastaların PANSS pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve 

genel psikopataloji belirtileri skorları; klozapin dı�ı atipik antipsikotik 

kombinasyonu kullanan hastaların bu alt itemlerdeki ortalama skorlarından daha 

dü�ük olmakla birlikte bu fark sadece pozitif belirti skoru açısından anlamlıdır. 
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Klozapin grubundaki hastaların pozitif belirtiler skoru ortalama 8,19 ± 2,23, di�er 

grupta ise 8,87 ± 2,12 bulunmu�tur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,05). Negatif belirtiler, genel psikopataloji ve total skorlar açısından iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı düzeyde de�ildir (p>0,05) (�ekil 7). 
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Total Pozitif Negatif Genel Ps.
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 �ekil 7:PANSS skorlarının gruplar arası kar�ıla�tırılması  

 

Agresyon ölçe�i de�erlendirildi�inde; klozapin kullanan hastaların 

de�erlendirme puanları 4 ile 75 arasında de�i�mekte olup ortalama 30,76 

±18,15; kombinasyon grubunda ise puanlar 3 ile 82 arasında olup ortalama 

33,87 ± 20,06 olarak bulunmu�tur. Hastaların kullandı�ı antipsikotik tedavi ile 

çalı�mamızda kullanılan agresyon ölçe�i ortalama puanları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ili�ki yoktur (p>0,05) (Tablo 7). 
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Tablo 7. Agresyon ölçe�i ortalama skorları 

 

       Grup N Ortalama S.S     p 
klozapin 46 30,7609 18,15634 AGRESYON 

atipik 
40 33,8750 20,06168 

0,452 

Ba�ımsız t testi uygulanmı�tır      

   

Klozapin kullanan grupta intihar dü�üncesi puanları 0 ile 10 arasında 

de�i�mekte olup ortalama 3,58 ± 2,95; kombinasyon kullanan grupta ise 0 ile 13 

arasında de�i�mekte olup ortalama 5,85 ± 3,64 olarak bulunmu�tur (Tablo 8). 

Tablo 8. Olgulara uygulanan �ntihar Dü�üncesi Ölçe�inin puanlarının da�ılımı 

 

Min. Max. 
Ort. ± S.S. 

p 

�ntihar Dü�üncesi    

Klozapin 0 10 3.58 ± 2,95 

 Kombinasyon 0 13 5,85±3,64 

0,002 

Ba�ımsız t testi uygulanmı�tır 
 

�ki grup arasında �DÖ puanlarında bulunan bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=0,002) (p<0,05) (�ekil 8). 
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�ekil 8:�ntihar Dü�üncesi Ölçe�i Ortalamaları 
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Tablo 9. C�DÖ ortalama skorları 

 

Mann-Whitney U testi uygulanmı�tır. 

 

 

Calgary �izofrenide Depresyon Ölçe�i iki grupta kar�ıla�tırıldı�ında, 

klozapin grubunda 0 ile 8 arasında de�erler oldu�u ve ortalamanın 2,69 ± 2,12 

bulundu�u, kombinasyon grubunda 0 ile 16 arası de�erler oldu�u ve 

ortalamanın 5,87 ± 3,69 bulundu�u görülmü�tür. �ki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05) (Tablo 9) (�ekil 9). 
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 �ekil 9 : Calgary Ölçe�i Ortalamaları 

 

  

grup N Ortalama S.S ��������������������

Klozapin 
46 2,69 2,12 

CALGARY ��ZOFREN�DE 
DEPRESYON ÖLÇE�� 

 

 
 
Kombinasyon 40 5,87 3,69 

�

������
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Çalı�maya alınan olgulara uygulanan UKU puanları da�ılımı 

incelendi�inde iki grup arasında ruhsal (p:0,794), nörolojik (p:0,377) ve di�er 

yan etki (p:0,315) alt ba�lıklarında anlamlı fark görülmemi�tir. Otonomik yan etki 

ortalama puanları ise klozapin kullananlarda 3,13 ± 2,61, kombinasyon 

kullananlarda 1,32±1,50 bulunmu�tur. Otonomik yan etkiler açısından iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,000) (p<0.05)(�ekil 10). 
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 �ekil 10: UKU puanları da�ılımı 
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5. TARTI�MA        

Bu çalı�maya, �izofreni tanısıyla ayaktan izlemi yapılan klinik olarak 

remisyonda ve en az üç aydır antipsikotik tedavisi de�i�tirilmemi� olan hastalar 

alınmı�tır. Çalı�maya alınan hastalar; klozapin monoterapisi kullananlar ve 

klozapin dı�ı atipik antipsikotik kombinasyonu kullananlar olmak üzere iki grupta 

de�erlendirilmi�tir. Olguların pozitif ve negatif semptomlarının düzeyi, depresif 

semptomların olup olmadı�ı ve �iddeti,  ilaç yan etkisi ve �iddeti, agresyon 

düzeyleri, hastane yatı� sayıları, hastalık süreleri, intihar fikirleri ve intihar 

giri�imlerinin olup olmadı�ı kar�ıla�tırılmı�tır. Ayrıca çalı�maya katılan olguların 

ya�, cinsiyet, medeni durum, mesleki durum ve e�itim durumları gibi 

sosyodemografik verileri incelenmi�tir. 

Hastaların ya� ortalamaları 35,13 ± 8,40 idi. Klozapin kullanan grupta ya� 

ortalaması 33.82 ± 6,95 iken, atipik kombinasyonu kullanan grubun ya� 

ortalaması 36,65 ± 9,67 olarak tespit edildi. �ki grup arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı de�ildir.  

Çalı�maya dahil edilen olguların 21’i kadın (%24,5), 65’i (%75.5) erkekti. 

Olguların rastgele örnekleme yöntemiyle seçildi�i gözönüne alındı�ında bu 

oranların çalı�manın yürütülmü� oldu�u BRSHH Psikotik Bozukluklar 

Merkezi’ndeki genel cinsiyet da�ılımı ile uyumlu olabilece�i dü�ünülebilir. 

Klozapinle atipik antipsikotiklerin kar�ıla�tırlıdı�ı �ngiltere’de yapılan bir 

çalı�mada klozapin kullanan hastaların %73’ü erkek, %27’si kadın; klozapin dı�ı 

atipik antipsikotik kullananlarda ise bu oranlar sırasıyla %64’e %36 

bulunmu�tur. Bu oranlar; çalı�mamızdaki erkek-kadın oranıyla uyumludur (162). 

Çalı�mayı yaptı�ımız birimde daha önce yürütülmü� olan bir ba�ka tez 

çalı�masında da erkek �izofreni hastalarının ve kadın �izofreni hastalarının 

oranı sırasıyla %75,7’ye %24,3 bulunmu�, hastanemizde yapılmı� bir di�er tez   

çalı�masında da bu oran %69,2’ye %30,8 olarak saptanmı�tır. Her iki 

çalı�mada da oranlar arasında saptanan farklılıklar hastaların rastgele 
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seçilmesine ba�lanmı� ve cinsiyetler arasındaki sayısal de�i�kenlik dikkate 

alınmamı�tır (61,163). 

Olgular medeni durumları açısından de�erlendirildi�inde; bekar olanların 

sayısı 73 (%84,9), evli olanların sayısı 8 (%9,3) ve dul ya da bo�anmı� olanların 

sayısı ise 5 (%5,8)  olarak saptanmı�tır. �izofreni tanısı ile takipli atipik 

antipsikotik kullanan 99 hastanın klinik özelliklerinin incelendi�i �srail’de yapılan 

bir çalı�mada evli olanların oranı %9 bulunmu�tur (164). Bekar olma oranının 

yüksek bulunması literatürle uyumludur (32). Bekar hastaların oranının 

yüksekli�i �izofreninin;  sosyal ili�kileri ve sorumlukları sürdürmekte güçlü�e yol 

açan, yıkıcı bir hastalık olması ile açıklanabilir. 

E�itim durumlarına bakıldı�ında; 5 (%5,8) ki�inin okuma yazma bilip 

örgün e�itime hiç katılmadı�ı, 34 (%39,5) ki�inin ilkögretim mezunu, 34 (%39,5) 

ki�inin lise mezunu, 13 (%15,2) ki�inin de üniversite veya üniversite dengi bir 

e�itim kurumundan mezun oldu�u görüldü. TÜ�K’in 2009 verilerinde Türkiye 

nüfusunun; %50,4’ünün ilkokul-ortaokul mezunu, % 18,1’inin lise mezunu,       

% 7,55’inin yüksekokul ya da fakülte mezunu oldu�u açıklanmı�tır. Çalı�maya 

alınan grubun e�itim durumunun genel popülasyona göre yüksek olması; 

Psikotik Bozukluklar Merkezi’ne yönlendirilen �izofreni hastalarının tedaviye 

uyumu daha iyi olanlar arasından seçilme e�ilimi veya e�itim düzeyi yüksek 

olan hastaların merkeze gitmeyi kabul etmeleri ile ili�kili olabilir. 

Olguların mesleki durumları incelendi�inde; çalı�mayanlar 62 (%72,1) 

herhangi bir i�te çalı�anlar 24 (%27,9) ki�iydi. Çalı�mayanların oranı literatürle 

uyumlu �ekilde belirgin olarak yüksek bulunmu�tur (61,164). TÜ�K’in 2010 

verilerinde ülkemizde i�sizlik oranı %11,9 olarak açıklanmı�tır (165). Bu 

bulgular, �izofreninin mesleki i�levselli�i bozan süre�en bir hastalık oldu�unu 

destekler niteliktedir (3,32). 

Olguları birlikte ya�adıkları ki�iler açısından de�erlendirdi�imizde,  6 

(%7,0) ki�inin yalnız ya�adı�ı, olguların önemli bir kısmı olan 69 (%80,2) ki�inin 

anne ve/veya baba, karde� ile ya�adı�ı, 11 (%12,8) ki�inin de e�i ve/veya 

çocuklarıyla birlikte ya�adı�ı tespit edilmi�tir.  Ba�ımsız ya�ayabilme, ki�iler 

arası ili�kileri yürütebilme, üretken olma gibi parametreler dikkate alındı�ında; 
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çalı�mamıza katılan hastaların ya� ortalaması 35,13 olmakla beraber, ba�ımsız 

ya�ayabilme oranları oldukça dü�ük görülmektedir. Ayrıca yukarıda tartı�tı�ımız 

e�itim düzeylerindeki genel popülasyona göre anlamlı yükseklik de dikkate 

alındı�ında i�levsellikte dü�me daha da çarpıcı hale gelmektedir.  Öte yandan 

olguların büyük bir oranının anne ve/veya babası ile ya�ıyor olması ülkemizdeki 

geni�-kollayıcı-destekleyici aile yapısının bir göstergesi olarak kabul edilebilir. 

Çalı�maya katılan hastaların hastalık süreleri incelendi�inde; klozapin 

grubundaki olguların hastalık süresinin 2-29 yıl arasında da�ılım gösterdi�i ve 

ortalama sürenin 12,67 ± 6,73, kombinasyon grubunda ise bu sürenin 2-28 yıl 

arasında de�i�im gösterdi�i ve ortalama hastalık süresinin 13,55 ± 8,29 yıl 

oldu�u bulunmu�tur. �ki grup arasında hastalık süresi açısından istatistiksel fark 

yoktur. Çalı�madaki hastalar gruplandırılmadan de�erlendirilidi�inde hastalık 

ortalama süresinin 13,08 ± 7,47 yıl oldu�u görülmü�tür.   Hastaların ya� 

ortalamasının 35,13 ± 8,40 oldu�u bu çalı�madaki olguların büyük kısmında; 

literatürle uyumlu olarak hastalı�ın 25 ya�ın altında ba�ladı�ı söylenebilir (40). 

Klozapin kullanan gruptaki olguların hastane yatı� sayılarına bakıldı�ında 

bu sayının 0-10 arasında da�ılım gösterdi�i ve ortalama yatı� sayısının 2,82 ± 

2,18 oldu�u bulunmu�tur. Kombinasyon grubunda ise hastaneye yatı� sayısı 0-

15 arasında da�ılım göstermi� ve ortalama yatı� sayısı 3,07 ± 3,37 

bulunmu�tur. Tüm hastalar incelendi�inde da�ılım 0-15 arası ve ortalama yatı� 

sayısı 2,94 ± 2,78’dir. Norveç’te yapılan ve 329 hastanın katıldı�ı, hastane 

yatı�ları ve hastalı�ın �iddeti ile antipsikotik kombinasyonu arasındaki ili�kiyi 

inceleyen bir çalı�mada ortalama yatı� sayıları bizim çalı�mamıza benzer 

�ekilde 3,5 ± 5,3 bulunmu�tur (166). Özalmete ve arkada�ları (143) tarafından 

BRSHH’da 272 hastanın katılımıyla yapılan çalı�mada ortalama yatı� sayısı 

4.56 ± 4.87 olarak saptanmı�tır. Hastane yatı� sayısı oranlarımız literatürle 

uyumlu bulunmu�tur.  

Çalı�maya alınan hastalardan klozapin kullananların son yatı�larından bu 

yana geçen süre ortalama 5,30 ± 4,71 yıl, kombinasyon kullanan hastalarda ise 

bu süre ortalama 5,23 ± 5,22  yıl bulunmu�tur. Her iki grubun son yatı�larından 

bu yana geçen sürelerin benzer oldu�u söylenebilir. Tüm grubun son yatı� 
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tarihinden bu yana geçen süre ortalama 5,27 ± 4,92 yıldır ve bu bulgu 

çalı�mamıza alınan vakaların klinik remisyonda oldu�unu destekler niteliktedir. 

Conley ve arkada�larının  1999 yılında yaptı�ı risperidon kar�ıla�tırmalı 

çalı�mada 2 yıllık izlem sürecinde klozapin kullanan hastaların %87’sinin 

risperidon kullanan hastaların ise %66’sının hastaneye yatı�a ihtiyaçları 

olmadı�ı bildirilmi�tir (167). 

�ntihar giri�imleri olup olmadı�ı incelendi�inde klozapin grubundaki 

olguların %26.08 (n=12) ’sının hastalıkları boyunca en az bir intihar giri�imleri 

oldu�u, kombinasyon grubundaki olgularda bu oranın %37.5 (n=15) oldu�u 

görülmü�tür. Çalı�madaki tüm hastalar de�erlendirildi�inde çalı�maya katılan 

hastaların %31,4 (n=27)’ünün intihar giri�imi oldu�u saptanmı�tır. 2009 yılında 

hastanemizde yapılan bir tez çalı�masında ayaktan takip edilen 107 �izofreni 

hastası incelenmi� ve hastalık sürecinde intihar giri�imi oranı %33,6 

bulunmu�tur (168). Lee ve Darrell (169) tarafından ABD’ de yürütülen 

epidemiyolojik saha çalı�masının sonuçlarında �izofreni hastalarının %28 ‘inin 

intihar giri�im öyküsü oldu�u rapor edilmi�tir. Buldu�umuz oranlar literatür ile 

uyumludur. 

Klozapin kullanan gruptaki hastaların ortalama klozapin kullanım dozu 

344,02 ± 167,09 mg/gün olarak bulunmu�tur. Kullanılan klozapin dozunun 

�izofreni hastalarında klinik remisyon dönemlerinde doz azaltılmasına 

gidildi�inden, literatürle uygun doz aralı�ında oldu�u dü�ünülmü�tür (170). 

Klozapin kullanımının olanzapin, risperideon ve ketiapin kullanımı ile 

kar�ıla�tırıldı�ı bir çalı�mada klozapin kullanan hastaların doz ortalaması 

bizimkine benzer bir �ekilde 332,10 ± 156,90 mg/gün’ dir (164). Hastanemizde 

yapılmı� klozapin kullanan hastalarda klinik verileri tarayan bir tez çalı�masında  

da kullanılan klozapin doz ortalaması 425,24 ± 164,62 mg/gün olarak 

bulunmu�tur (61). 

Atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan hastaların tedavi rejimlerine 

bakıldı�ında 40 hastanın 35’inin (%87,5) ikili antipsikotik, 5’inin (%12,5) üçlü 

antipsikotik kombinasyonu kullandı�ı görülmü�tür. Kullanılan kombinasyonların 

18’inde (%45) ketiapinin kullanıldı�ı anla�ılmı�tır. En sık kullanılan kombinasyon 
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olanzapin+ketiapin (n=5,%12,5), ikinci en sık kombinasyon ise 

risperidon+ketiapin (n=4,%10)’dir. 2004 yılında Türkiye’de poliklinik hizmeti 

veren 75 psikiyatri uzmanının cevapladı�ı anket sonuçlarına dayanan bir 

çalı�mada en sık kullanılan atipik antipsikotik kombinasyonun 

risperidon+ketiapin, ikinci en sık kullanılanın ise olanzapin+risperidon oldu�u 

görülmektedir (171). 

Klozapin kullanan grupta uygulanan PANSS ölçe�i sonuçları 

incelendi�inde pozitif belirtilerin ortalama puanı 8,19, negatif belirtiler ortalama 

puanı 12,34, genel psikopataloji ortalama puanı 19,73 ve total puan ortalaması 

40,28 saptanmı�tır. Kombinasyon grubunda ise PANSS ölçe�i sonucu ortalama 

puanlar sırası ile 8,87, 12,40, 21,10 ve 42,65 bulunmu�tur. Kombinasyon 

grubunda bulunan PANSS ‘ın tüm alt itemlerine ait ortalama puanlar klozapin 

grubuna göre daha yüksektir. �ki grup arasındaki bu fark sadece PANSS’ın 

pozitif bulgular alt iteminde istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Olgularımız gruplandırılmadan de�erlendirildi�inde PANSS ortalama 

puanlarının yine sırasıyla 8,81, 12,37, 20,40, 41,37 oldu�u görülmü�tür. 

2010’da hastanemizde yapılan ve herhangi bir ikinci ku�ak  antipsikotik 

kullanan �izofreni hastalarının dahil edildi�i  tez çalı�masında PANSS ortalama 

puanları; pozitif bulgular için 9,50, negatif bulgular için 14,23, genel 

psikopatolojik bulgular için 24,90, toplamda ise 48,53 bulunmu�tur (172). 

PANNS skorlarında buldu�umuz ortalama de�erlerin dü�üklü�ü hastalarımızın 

klinik remisyonda olması ile açıklanabilir ve di�er çalı�malarla uyumludur. 

Klozapin kullanan hastalarla klozapin dı�ı atipik antipsikotiklerden birini 

kullanan hastaların kar�ıla�tırıldı�ı 2006 yılında yapılmı� 52 haftallık bir izlem 

çalı�masında, klozapin kullanan hastaların PANSS toplam puanlarındaki 

azalma; di�er atipik antipsikotiklerden herhangi birini kullanan hastaların 

PANNS toplam puanlarındaki azalmadan istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

fazla bulunmu�tur (162). 

Çalı�mamızdaki iki grup arasındaki PANSS ortalama puanları 

kar�ıla�tırıldı�ında; klozapin monoterapisinin özellikle pozitif belirtiler açısından 

daha etkin bir tedavi oldu�u sonucuna varılabilir. 
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Olgularımızın agresyon ölçe�inden aldıkları puanlara bakıldı�ında; 

klozapin grubunun ortalama puanı 30,76, kombinasyon grubunun ortalama 

puanı 33,87’ dir. Klozapin grubunun ortalaması daha dü�ük olmakla beraber bu 

fark iki tedavi protokolü arasında agresyon önleme açısından üstünlük oldu�unu 

söyleyebilecek düzeyde de�illdir. 

ABD’de; klozapin, olanzapin, risperidon ve haloperidolü dü�manca 

davranı�-agresyonu önleme açısından kar�ıla�tırmak için yapılan 14 haftalık 

çalı�mada; klozapinin antipsikotik etkinli�inden ve sedasyon yan etkisinden 

ba�ımsız bir �ekilde antiagresif özelli�inin daha belirgin oldu�u ve olanzapin, 

risperidon ve haloperidolden hastalardaki agresyonu azaltma açısından daha 

etkin oldu�u savunulmu�tur (111). 

�ntihar, �izofreni hastalarının erken ölüm nedenlerinin en önemlisidir. 

�ntihar ve intihar giri�imi �izofrenide genel popülasyona göre anlamlı derecede 

yüksektir. Antipsikotik tedavi, �izofrenideki intiharı önlemek için temel tedavi 

stratejisidir (110). 

Atipik antipsikotiklerin, özellikle de klozapinin �izofreni hastalarında 

intihar riskini ve intihar giri�imi sayısını azalttı�ı öne sürülmü�tür (118). 

Mauskopf ve arkada�ları (173) tarafından tipik antipsikotiklerden atipik 

antipsikoti�e geçen �izofreni hastalarının hastalık seyirleri, sosyal ve aile 

ili�kilerindeki de�i�imi de�erlendirmek için yapılan ara�tırmanın ana 

sonuçlarından biri tipikten atipi�e geçi�in intihar oranlarını belirgin 

dü�ürdü�üdür. 

Meltzer ve arkada�ları (174)  cok merkezli, uluslararası ve randomize bir 

calı�mada klozapin ve olanzapinle tedavi edilen 980 �izofreni veya �izoaffektif 

bozukluk tanılı hastada intihar davranı�ı riskini kar�ıla�tırmı�tır. Hastalar 2 yıl 

süreyle izlenmi�tir. Çalı�ma sonucunda klozapinle tedavi edilen hastalarda 

anlamlı olarak daha az oranda intihar davranı�ı (intihar giri�imi, intiharı önlemek 

için hospitalizasyon, intiharı önlemek için görü�me, anksiyolitik veya 

antidepresan kullanımı) saptanmı�tır. 
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Hastalara çalı�ma kapsamında uygulanan �ntihar Dü�üncesi Ölçe�i 

ortalamaları; klozapin grubunda 3,58, kombinasyon grubunda 5,85 bulunmu�tur. 

De�erlendirilen tüm hastaların ortalaması 4,63’tür. �ki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Bulgularımız klozapinin antisuisidal etkisini 

destekler niteliktedir. �ki grup arasındaki �ntihar Dü�ünce Ölçe�in’deki anlamlı 

fark; klozapinin intiharı önlemek için kombinasyon tedavisinden daha akılcı bir 

tedavi rejimi oldu�u �eklinde yorumlanabilir. 

�izofrenide görülen depresyon ile ilgili yapılan prevalans çalı�malarında 

% 7’den %70’e kadar farklı de�erler bulunmu�tur (65). 

Aydemir ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada �izofrenide depresyonu 

olan ve olmayan hastaları ayırt etmede depresif duygudurum ve de�ersizlik 

duygusunun belirleyici oldu�u bildirilmi�tir (66). �izofreniye e�lik eden 

depresyon ile olumsuz hastalık seyri, i�levsellik kaybı, relaps ve artmı� hastane 

yatı� sayısı ve intihar arasında anlamlı ili�kili bulunmu�tur (9,175). 

1999 yılında yapılan risperidon ve klozapin’in kar�ıla�tırıldı�ı çalı�mada, 

6 haftalık izlem sonucu klozapin kullanan hastalarda depresyon skorlarındaki 

dü�ü� %35, risperidon grubunda ise %16 bulunmu�tur (176).  Klozapin ve di�er 

atipik antipsikotiklerin depresyon üzerine etkilerini Calgary �izofrenide 

Depresyon Ölçe�i ile kar�ıla�tıran bir ba�ka çalı�mada yine klozapin kullanan 

gruptaki depresyon puanları di�er antipsikotikleri kullanan hastaların puanlarına 

göre daha çok dü�mü�tür (162). 2008’de yayınlanan bir gözden geçirmede 

depresyon ektanısıyla izlenen �izofreni hastalarında klozapin kullanımının,  

ba�ka bir antipsikoti�e antidepresanı kombine etmekten daha etkin oldu�u 

belirtilmi�tir (177). 

Çalı�mamıza dahil edilen hastaların C�DÖ puan ortalaması 4,17 olarak 

bulunmu�tur. Bu ortalama klozapin grubu için 2,36, kombinasyon grubu için ise 

5,87’dir. �ki grup arasındaki fark anlamlıdır. Bu sonuç klozapinin �izofreniye e�lik 

eden depresyonun tedavisindeki etkinli�ini destekler niteliktedir. 

Genel psikiyatri kliniklerinde yatmakta olan 100 �izofreni hastasında 

yapılan bir çalı�mada; intihar dü�üncesi ve intihar giri�iminin depresyonu olan 

�izofreni hastalarında depresyonu olmayanlara göre daha fazla oldu�u 
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saptanmı�tır (178). Çalı�mamızda C�DÖ ve �DÖ puanları arasındaki paralellik 

literatürle uyumludur. 

Çalı�mamızdaki olguların yan etkileri UKU yan etki ölçe�i ile 

de�erlendirimi�tir. UKU alt itemleri olan ruhsal, nörolojik, otonomik yan etkiler ve 

di�er yan etkiler ayrı ayrı de�erlendirilmi�tir. Klozapin grubunda ortalama 

de�erler sırası ile 2,09, 0,22, 3,13, 1,65 bulunmu�tur. Kombinasyon grubunda 

ise ortalama puanlar yine sırasıyla 2,55, 0,40, 1,33 ve 2,00’dir. Genel olarak 

UKU puanlarının her iki grupta da dü�ük olması merkeze devam eden 

hastaların tedavi uyumu yüksek, aile deste�i iyi,  sık aralıklarla kontrol edilen ve 

herhangi bir yan etki geli�ti�inde hızlı ve etkin müdahale yapılabilen hasta 

grubundan olmasına ba�lanabilir.  

Klozapinin risperidon, olanzapin ve ketiapinle kar�ıla�tırıldı�ı CATIE 

kapsamında yapılan çalı�mada uykusuzluk yan etkisi en sık risperidonda, en az 

klozapinde gözlenmi�tir. Üriner retansiyon, konstipasyon ve a�ız kurulu�u gibi 

antikolinerjik yan etkiler en sık ketiapinde ikinci olarak klozapinde saptanmı�tır. 

Siyalore en sık klozapin tedavisi ile olu�mu�tur. Metabolik ölçümlerde 4 ilaç 

arasında fark gözlenmemi�, prolaktin seviyelerinin risperidon kullanan grupta 

arttı�ı, di�er 3 ilaç grubunda ise azaldı�ı rapor edilmi�tir (164). 

Risperidon ve olanzapinin kombine kullanıldı�ı 5 vakalık bir seride 

herhangi bir yan etki bildirilmemi�tir (179). 

2000’de yayınlanan bir gözden geçirmede; klozapinin di�er atipik 

antipsikotiklere göre daha sık yorgunluk, hipersalivasyon, mide bulantısı ve 

ortostatik hipotansiyon yaptı�ı belirtilmi�tir. Atipik antipsikotiklerin EPS yapma 

oranlarının farklılık gösterdi�i, bu konuda olanzapin ve klozapin arasında fark 

olmadı�ı, öte yandan olanzapin dı�ındaki atipiklerin (özellikle risperidon) 

klozapine göre daha fazla motor bozukluklara yol açtı�ı saptanmı�tır (180). 

Klozapinle di�er antipsikotiklerin kar�ıla�tırıldı�ı bir ba�ka çalı�mada ise 

klozapin di�er antipsikotiklere göre nörolojik yan etkiler açısından avantajlı 

görülmekle birlikte belirgin fark gözlenmemi�tir (162). 

Yaptı�ımız çalı�manın sonucu olarak ruhsal, nörolojik ve di�er yan 

etkilerde klozapin grubunda daha dü�ük puanlar saptanmı�tır. Bu fark 
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istatistiksel olarak anlamlı de�ildir. Yan etkilerde anlamlı tek fark otonomik 

belirtilerde gözlenmi�tir. Otonomik yan etkiler klozapin grubunda daha fazladır 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (61,121). 
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6. SONUÇ 

 
 

Bu çalı�mada elde edilen sonuçlar özetlenecek olursa; 

1. Çalı�mamızda kar�ıla�tırılan klozapin monoterapisi ve klozapin dı�ı atipik 

antipsikotik kombinasyonu kullanan gruplar sosyodemografik veriler ve klinik 

özellikler açısından benzer özellikler göstermektedir. 

2. �izofreni hastalarındaki intihar giri�im oranlarıyla ilgili literatürle uyumlu 

olarak çalı�mamıza katılan hasta grubunda intihar oranının %31,4 oldu�u 

bulunmu�tur. 

3.  �ki grup PANSS ölçe�i ile kar�ıla�tırıldı�ında; klozapin grubu her itemde 

daha etkili görülmekle birlikte bu fark sadece pozitif bulgular için anlamlı 

saptanmı�tır. 

4. C�DÖ puanları kar�ıla�tırıldı�ında klozapin tedavisi klozapin dı�ı atipik 

antipsikotik tedavisine göre �izofreni hastalarında depresyonu önleme 

açısından daha etkin bulunmu�tur. 

5. Katılan hastaların kendi doldurdukları agresyon ölçe�i puanları 

incelendi�inde her iki grup arasında anlamlı fark bulunmamı�tır. 

6. �DÖ puanları kar�ıla�tırıldı�ında klozapin monoterapisi kullanan hastaların 

ortalama puanlarının di�er hasta grubu ortalama puanlarına göre anlamlı 

olarak dü�ük oldu�u bulunmu�tur. Bu bulgu klozapinin antisuisidal etkisini 

destekler niteliktedir. 

7. Klinisyen tarafından doldurulan UKU ölçe�i puanları incelendi�inde iki grup 

arasında otonomik etkiler dı�ında anlamlı fark yoktur. Otonomik yan etkiler 

klozapin kullanan grupta di�er gruba göre daha yüksek bulunmu�tur. 

8. Çalı�maya katılan hastaların hiçbirinde agranülositoz veya tedavi rejimini 

de�i�tirmeyi gerektirecek ba�ka bir ciddi yan etki gözlenmemi�tir.  
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Çalı�mamızın kısıtlılıkları ise �u �ekilde sıralanabinir; 

-- Mevcut tedaviye ba�lamadan önceki klinik belirti düzeylerine ili�kin verimizin 

olmaması, 

— Hasta grubunun sadece �stanbul’daki bir e�itim ara�tırma hastanesinin 

özelle�mi� psikoz poliklini�inde düzenli takibi yapılan, tedavi uyumu ve sosyal 

deste�i iyi hastalardan olu�ması, 

— Klozapin dı�ı atipik antipsikotik kullanan hastaları; kullandıkları 

kombinasyona göre gruplayıp kar�ıla�tıracak, istatistiki olarak anlamlı bulgu 

verecek sayıda hastamızın olmaması, 

— Olgularda mevcut tedavi rejimi seçimi nedenlerine ili�kin bilgimizin olmaması, 

— Çalı�mamızın uzunlamasına de�il kesitsel bir çalı�ma olması. 

Bu konuda daha fazla ve ayrıntılı bilgi elde etmemiz için yeni yapılacak 

çalı�malara ihtiyaç vardır. Yapılacak çalı�malarla ilgili önerilerimiz; daha fazla 

hasta sayısıyla ve prospektif olarak yapılması, her bir kombinasyon rejiminin 

ayrı ayrı de�erlendirilmesi ve hastaların aile bireyleri ile de görü�ülmesidir.  
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