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OZET

Klozapin Monoterapisi ile Diger Atipik Antipsikotikleri Kombine Kullanan
Sizofreni Tanisiyla Takipli Hastalarin Psikotik Bulgular, Depresyon, intihar
Davranigi/Diigiinceleri, Agresyon ve ila¢ Yan Etkisi Acisindan
Karsilastirnimasi

Dr. Ozgiir ONDER

AMAC: ilk atipik antipsikotik olan klozapin, genel olarak en etkin antipsikotik
ilac olarak kabul edilmektedir. Klozapin tedavisinin sizofreni hastalarindaki
depresif bulgular, intihar distncesi/davranisi ve agresyonda iyilesme sagladigi
bilinmektedir. Son 10 vyildir kullanimlari giderek artan klozapin disi atipik
antipsikotiklerin kombine kullanimlari da klinik pratikte daha yaygin gérilmeye
baslamistir.

Calismaya BRSHH Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve Ayaktan Tedavi
Unitesinde en az 3 aydir antipsikotik tedavileri degistiriimemis olan sizofreni
hastalar dahil edilmistir. Antipsikotik olarak klozapin monoterapisi ve klozapin
digi atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan sizofreni hastalarinin;
sosyodemografik verilerinin, hastalik sdrelerinin, yatis sayilarinin, intihar
fikirlerinin ve girisimlerinin, psikotik bulgularinin, depresif bulgularinin, agresyon
dizeylerinin kargilastirilarak incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve Y6N__TEM: Galismaya BRSHH Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve
Ayaktan Tedavi Unitesinde ayaktan klinik izlemi yapilan, DSM-IV tani élgutlerine
gbre sizofreni tanisi konmus 86 hasta dahil edilmistir. Galismaya alinan hastalar
icin yas araligi 18-65 olarak belirlenmis, calisma sirasinda 6zbildirim Olcekleri
uygulanacagindan okur yazar olma sarti aranmistir. Hastalar; sosyodemografik
veri formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegdi(PANSS), Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgegi(CSDO), Agresyon 6lcedi, UKU yan etki degerlendirme 6lgedi
ve intihar distncesi degerlendirme 6lcedi ile degerlendirilmislerdir.

BULGULAR: Calismaya alinan hastalarin %53,48’s! klozapin, %46,52’si ise
klozapin disi atipik antipsikotik kombinasyonu kullanmaktaydi. Hastalik
surelerinin klozapin kullanan olgularda 2-29 yil arasinda dagilm gdésterdigi ve
ortalama hastalik stresinin 12,67 % 6,73 yil, kombinasyon grubunda ise hastalik
stresinin 2-28 yil arasinda dagilim gésterdigi ve ortalama hastalik slresinin
13,55 * 8,29 yil oldugu bulunmustur. Olgulardan birinci grupta olanlarin hastane
yatis sayisi 0-10 arasinda dagilim gésterdigi ve ortalama hastane yatis
sayisinin 2,83 + 2,18 oldugu, ikinci grupta ise dagilimin 0-15 arasinda oldugu
ve ortalama yatis sayisinin da 3,08 = 3,37 oldugu saptanmistir. Klozapin
kullanan hastalarin %26,08’inin, atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan
gruptakilerin ise %37,50’sinin daha &énce intihar girisimi oldugu &grenilmistir.
PANSS skorlari degerlendirildiginde klozapin tedavisi kullanan gruptaki
hastalarin PANSS’In tim alt itemlerinde daha disik ortalama skorlari oldugu
goriimekle birlikte iki grup arasinda sadece PANSS pozitif ortalama skorlarinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmistir. Klozapin grubu PANSS pozitif skor
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ortalamasi: 8,19 + 2,23, kombinasyon grubunda ise bu ortalama deger 8,87 +
2,12 bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Klozapin
kullanan grupta intihar disincesi puanlari 0 ile 10 arasinda degismekte olup
ortalama 3,58 + 2,95; kombinasyon kullanan grupta ise 0 ile 13 arasinda
degismektedir ve ortalama 5,85 * 3,64 olarak bulunmustur. iki tedavi grubu
arasinda intihar distncesi 6l¢edi ortalamalarindaki bu fark anlamhdir (p<0.05).
Agresyon 0lcedi ortalamalarinda iki grup arasinda anlamli iliski géralmemistir
(p10.05). Depresif semptomlari taramak igin uygulanan Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgeginin ortalama puanlar klozapin grubunda 2,69 + 2,12
kombinasyon grubunda 5,87 + 3,69 bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Calismaya alinan olgulara uygulanan UKU vyan etki
6lgeginin puan dagilimi incelendiginde iki grup arasinda ruhsal, nérolojik ve
diger yan etki alt basliklarinda anlamli fark gériimemistir (p>0,05). Otonomik
yan etki ortalama puanlari ise klozapin kullananlarda 3,13 £ 2,61, kombinasyon
kullananlarda 1,32 £ 1,50 bulunmustur. Otonomik yan etkiler agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05).

SONUGC: Klozapin monoterapisi kullanan ve klozapin digi atipik antipsikotik
kombinasyonu kullanan hastalar karsilastirildiginda klozapin monoterapisinin
kombinasyon tedavisine goére pozitif psikotik belirtilerin siddetini, depresif
semptomlar ve intihar disincesini azaltmakta daha etkin oldugu, klozapin
kullanan hastalarda otonomik yan etkilerin klozapin disi atipik antipsikotik
kombinasyonu kullanan hastalara gére daha cok goérildiugut éne suralebilir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Klozapin, Atipik Antipsikotik, Kombinasyon,
Depresyon, Agresyon, Intihar
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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.Ozgiir ONDER

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 Bakirkdy 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 |deation.

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
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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
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni dustlnceyi, alglyl, duyguyu, hareketi ve davranigi etkileyen,
gesiti semptom kumeleriyle ortaya c¢ikabilen ve farkh Kklinik géranamler
sergileyen kronik gidigli bir bozukluktur (1,2). Sizofreninin gidisatl degisken
olmakla birlikte, olduk¢a yikici tablolarla seyredebilir (3). Hastalik, Kkisileri
hayatlarinin en iglevsel dbneminde yakalamakta ve pek ¢cok vakada tekrarlayici,
kronik bir seyir izleyerek onlarn Uretim disina itmekte, cevresiyle 6nemli

uyumsuzluk ve ¢atismalar yagsamasina yol agmaktadir (4,5).

Depresyon, sizofreni ile birlikte sik gértlen bir komorbid sendromdur.
Prevalans calismalari %7-75 arasinda farkh sonuclar vermistir. Son yillarda
yapilan bir calismada depresyon komorbiditesi, psikozun akut evresinde %52,
hastaligin daha kararli seyrettigi donemlerde ise %38 olarak bulunmustur.
Depresyonun sizofreni hastalarindaki hayat boyu prevalansi ise %60-80
arasinda degismektedir. Bu oran genel populasyondaki %8-26’lik depresyon

prevalansi ile karsilastirildigr zaman énemli bir risk olarak gézikmektedir (6).

intihar, sizofreni hastalari arasinda énde gelen 6lim nedenlerindendir.
Arastirmalar sizofreni hastalarinin %18-55’inin yasam boyu intihar girisiminde
bulundugunu, en az %2-13’Gnin de intihar nedeniyle 6ldagini ortaya
koymaktadir (7). Miles sizofreni hastalari arasinda intihar ile ilgili 34 calismayi
incelemis ve sizofreni hastalarinin %10’'undan fazlasinin intihar nedeniyle
yasamini yitirdigini saptamistir (8). Caldwell ve arkadaslarinin yaptigi bir diger
izlem calismasinda da calismaya alinan sizofreni hastalarinin %10-13’0n0n
intihar nedeniyle éldukleri saptanmistir (9).

1960’lardan 6nceki calismalarda ruhsal hastaligi olan bireylerin genel
topluma oranla daha fazla siddet géstermedikleri ileri sartlirken, son yillardaki
calismalarda ruhsal hastaliyi olan bireylerin saldirgan davranis gdsterme
oranlarinin normal kontrollere gére daha yUksek oldugu bildirilmektedir (10).

Yapilan arastirmalar, sizofrenideki siddet davranisinin toplum ortalamasindan 6



kat daha ylUksek oldugunu gbéstermektedir (5). Calismalara bakildiginda
sizofreni olgularindaki saldirganlik oraninin  %9-45 arasinda degiskenlik
gOsterdigi (11-13), psikiyatrik hastaligr bulunan bireylerde saldirgan davranis
g6sterme oranlarinin son yillarda giderek artmakta oldugu belirtiimektedir (14).
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda agir psikiyatrik bozuklugu olan bireylerin
antipsikotik tedavi altinda olduklari sirece genel toplumdan daha tehlikeli
olmadiklari, ancak i¢cg6risu olmayan, ila¢ ve tedaviyi reddeden olgularin
tehlikeli olabilecegi 6ne surtlmektedir (15).

Sizofreni hastalarinin genel popullasyona gore siddet davranisi agisindan
daha riskli oldugunu gdsteren kuvvetli kanitlar vardir (16). Sizofrenide siddet;
paranoid sanrilar sonucu, emir veren isitsel varsanilara yanit olarak ya da

edilgenlik deneyimlerine ikincil olarak ortaya ¢ikabilir (17).

Sizofrenideki siddet davranis oranlari yere ve zamana gbére farklilik
gOsterse de genel popllasyona gére daha yUksektir. Fakat antisosyal kisilik

bozuklugu ve madde kullananlarla kiyaslandiginda oran daha duguktar (18).

Sizofreninin temel tedavisi antipsikotik ilaglardir. Antipsikotiklerin sizofreni
tedavisinde kullanimlari, 1950’lerde klorpromazinin kesfi ile baslamistir.
Antipsikotik tedavinin rasyoneli dopamin hipotezine dayanmaktadir. Buna gore
amag sizofreni hastalarinda asin salindigi disindlen dopaminin etkisini
diglrmek veya asiri duyarli oldugu varsayllan dopamin reseptérlerinin

etkinligini azaltmaktir (19).

Atipik antipsikotikler 6zinde tipik antipiskotiklere gdre ekstrapramidal
sistem (EPS) yan etkilerine ve prolaktin yikselmesine daha az yol agan ve en
az onlar kadar antipiskotik etki gésteren ilaglardir (20). Bu grup ilaglar igin “ikinci
kusak” veya “yeni kusak” seklinde tanimlamalar da kullaniimaktadir.

Hemen hemen bitin atipik antipsikotikler tipiklerle karsilastiriidiginda;
serotonin(5HT2)/dopamin(D2) reseptdr afinite oranlari daha ylUksektir ve/veya
mezolimbik dopamin sistemine 6zgullikleri striatal dopamin sistemine
6zgulliklerinden fazladir (21). Son yillarda bir diger goérlse gore “atipiklik”
kavrami antipsikotik ilacin D2 reseptdrlerinden hizh ayrilabilme &zelligi ile
iligkilidir. Bu hipoteze gb6re atipik antipsikotiklerin etkilerini tek basina D2



reseptérinin  modullasyonu ile olusturabilecekleri savunulmaktadir. Bu
baglamda “atipiklik” icin diger reseptdrlerin blokajinin gerekli veya yeterli
olmadigi belirtiimektedir (22).

Dibenzodiazepin yapisinda atipik bir antipsikotik olan klozapinin 1958
yilinda psikofarmakolojiye girisi ile sizofreni tedavisinde O6nemli bir gelisme
olmustur (23). Konvansiyonel (tipik) antipsikotik tedaviye yanit vermeyen
hastalarla yapilan c¢alismalarda, dider bir konvansiyonel antipsikotige gore
klozapin tedavisinden daha fazla fayda gérdikleri ortaya konmustur (23-25).
Baska calismalarda klozapinin, tedaviye yanit vermeyen sizofreni hastalarinda
diger atipik antipsikotiklerden daha etkili oldugu éne surtlmastir (26,27).

Psikiyatrinin genelinde oldugu gibi, sizofreni tedavisinde de cesitli
ilaglarin bir arada kullanildigi dénemler vardir. Hastaligin kronik gidisati, istenen
yanitl elde etmedeki yetersizlikler ve yan etkiler gibi baglica nedenlerle sizofreni
hastali§l coklu sayida ilac kullanimina zemin hazirlamaktadir. Ozellikle
psikotrop ilaclarin bulundugu ilk yillarda, bu ilacglarla, kombinasyon tedavilerinin
yaygin olarak yapildigi bilinmektedir (28).

Bakirkdy Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi (BRSHH)
Psikotik Bozukluklar Merkezinde en az U¢ aydir tedavisi degistiriimemis,
klozapin veya klozapin digi atipik antipsikotik kombinasyonu kullanarak ayaktan
klinik izlemi surdartlen sizofreni hastalarinin, geriye donuk hastalik seyirlerinin
ve Kklinik o&zelliklerinin  karsilastirilmasi amaclanmistir.  Bu  karsilastirma
yapilirken, hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, pozitif ve negatif
semptomlarinin dizeyi, depresyonda olup olmadiklari, intihar egilimlerinin olup
olmadigi, yan etki dizeyleri, agresyon dizeyleri incelenmistir. Buna ek olarak
katilimcilarin, hastaneye yatis sayilart ve intihar girisiminde bulunup

bulunmadiklarinin incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni; kronik, yaygin, yeti yitimine yol acan, Uretkenligi bozan,
hastalarin islevselligini ve hasta yakinlarini (genis anlamda toplumu) olumsuz
olarak etkileyen, davranisin biligsel, emosyonel, algisal ve diger ydnlerini
kapsayan, kisiden kisiye degisiklik gdsterebilen, derinden yikici psikopatolojik
etkileri olan bir klinik sendromdur (3).

M.O 1400 yillarindan kalmis Hint Veda yazili metinlerinde, bugiin
Ozellikle agir bir gidis gbsteren sizofreni hastalarinda karsilastigimiz kimi
belirtilerin ayrintili olarak anlatildigi géraimektedir (29).

Hipokrat okuluna bagli Eski Yunan hekimlerinin yazilarinda sizofreniye
benzer ruhsal hastaliklarin tanimlandigi bilinmektedir. Orta Cag Avrupa’sinda
seytana tutulmus diye bilinen hastalarin 6nemli bir bélimU kuskusuz sizofreni
hastalaridir.  17. ylOzyilda Willis’in, 19. ylzyilda Pinel'in bu hastaligr az ¢ok
tanidiklarina iliskin bilgiler vardir. Ayni dénemde -1810 yilinda- ingiltere’de
John Haslam ‘Delilige Dair illistrasyonlar’ isimli kitabinda, ‘Matthews’ adl bir
hastadaki psikozun renkli gérinimind sunmustur. Genglik caginda bagslayip,
ice kapanma ve ddsunce bozuklugu ile seyrettigini ve “adlandiramadigini”
belirttigi bozuklugun; elimizdeki bilgiler-tani kriterleri ile gézden gecirildiginde
sizofreni oldugu disiindlebilir. Ginimizde bazi ingiliz psikiyatristler, sizofreniyi
Pinel-Haslam hastaligi olarak da nitelendirmektedir (30,31).

Benedict Augustin Morel 1860 ‘da “Dementia praecox” (erken bunama)
kavramini ilk kullanan hekimdir. 1871‘de Ewald Hecker uygunsuz, sa¢cma
manyerizmler, asiri derecede regresif davraniglar ve anlamsiz-sagma dusince
ile seyreden psikotik tablolar olarak “hebefreni’yi, 1874’de Karl Kahlbaum kati
postir ve mutizmle karakterize bir durum olarak “katatoni’yi tanimladiktan sonra
1896'da taninmis Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine paranoid ve
basit tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda toplamistir.
Kraepelin 1896’da dementia praecox olarak tanimladigi hastalhidin organik
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etmenlere dayandigini, siregen seyrettigini, kiside bilin¢, duygulanim ve irade
alaninda yikima neden oldugunu belirtmigtir. 1911’de yayinladigi “Dementia
Praecox veya Sizofreniler Grubu” adli kitabi ile yeni bir ¢igir agmig olan Isvigreli
Eugen Bleuler, Kraepelin’in sandidi gibi hastaligin erken yaslarda baglamasinin
ve bunama ile sonuglanmasinin zorunlu olmadigini géstermistir. Bu hastalikta
kisinin ruhsal hayatindaki yarilmaya (schisme) édnem vererek “schizophrenia”,
yani zihin bdlinmesi, yariimasi adini énermis ve bu hastaligin dért temel
semptomunun; (4A belirtileri; Assosiasyon, Autizm, Ambivalans, Affect) anormal
cagrisim, otizm, ambivalans, , anormal duygulanim oldugunu sdylemistir (32-
34).

Sizofreni prevalansi toplumda %1 iken, bu oran ebeveynlerinden biri
sizofreni hastasi olan cocukta % 12, her iki ebeveyni sizofreni hastasi olan
cocukta %40, sizofreni hastasinin kardesinde %8, dizigot ikizinde %12,
monozigot ikizinde %47 olarak belirlenmistir. En sik ortaya ¢iktigi yas donemi
erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yaslaridir. Sizofreni hastalarinin birinci
derecede biyolojik akrabalarinda hastalik gelisme olasiliginin yaklasik 10 kat
daha fazla oldugu belirtiimektedir (30).

Sosyoekonomik durum yoénitnden karsilastiriidiginda, sosyoekonomik
durumu dusuk olan bireylerde bes kat daha fazla oldugu bildirilen prevalansin;
evlilerde, bekar ve ayri yasayanlardan daha disik oldugu ve evliligin hastaliga
kars! koruyucu bir unsur oldugu ileri strilmektedir. (30,35-37).

GUnimuzde sizofreninin ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile olusan
bir hastalik oldugu konusunda géris birligi bulunmaktadir. Genel olarak kabul
g6ren iki vurus varsayimina goére; gelisimin erken dénemlerinde genetik ya da
cevresel etkenlerle beyin gelisimi bozulmakta, bu bozukluk kisi icin yatkinhk
yaratmakta, yasamin sonraki dénemlerinde kisinin stresli bir cevresel etkiyle
karsilasmasi Uzerine sizofreni belirtileri gelismektedir (5,30).

Noérogelisimsel varsayima goére; sizofrenide beyin gelisimi sirasinda
patolojik surecler oldugu ileri strtimekte, 6zellikle frontal, parietal, temporal ve
limbik korteks arasinda anormal baglantilara yol agan, anormal beyin geligimi
Uzerinde durulmaktadir. Kortikal hatali gelisime iligkin olasi nedenler
arastinlmisg;  genetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum
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komplikasyonlari 6n plana ¢ikmistir (4,5,30,33). Gebelikte ve dogum sonrasi
beynin nérogelisimsel slrecindeki anormalliklerin belli bir latent dénemden
sonra, ergenlik ya da geng erigkinlik donemlerinde dopamine asiri duyarlihk
gelismesi, prefrontal kortekste bozulmus dopamin islevinin subkortikal dopamin
aktivasyonunu arttirmasi gibi patolojik olaylari harekete gecirerek sizofreninin
ortaya ¢ilkmasina yol acabilecegi distnulmektedir (30,33). Beyin gérintileme
calismalarinda en israrll  bulgu ventrikillerde geniglemedir. Lateral
ventriklllerdeki genigleme ile negatif ve biligsel belirtiler arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir.  Ventriklllerdeki genisleme disinda sizofreni
hastalarinda sulkuslarda genisleme, beyin hacminde ve 6zellikle frontal lob,
hipokampus, amigdala ve parahipokampal girus hacminde azalma diger yapisal
bulgulardir. lIslevsel arastirmalarda frontal bolgede kan akimi ve glukoz

metabolizmasindaki azalma dikkati cekmektedir (4,5,30,33).

Sizofrenide biyokimya arastirmalari nérotransmitterlere odaklanmaktadir.
Adi gecen ndrotransmitterler dopamin, serotonin, norepinefrin, glutamat ve
GABA'dIr.

Sizofreni hastalarinda kortikal alanlarda dopamin azalmasi, subkortikal
alanlarda ise dopamin artisindan sozedilmektedir. Pozitif belirtiler ventral
tegmental alandan limbik sisteme uzanan mezolimbik yolaktaki dopaminerjik
artigla, negatif ve biligsel belirtiler ise ventral tegmental alandan prefrontal
kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki dopaminerjik yetersizlikle iligkili
bulunmustur (4,5,33).

Dopaminerjik varsayim iki gézleme dayanmaktadir;

- Bircok antipsikotik ilacin etkinligi ve guct, dopaminin D2 reseptér blokaji ile
paralellik gOsterir.

- Amfetamin, kokain gibi psikomimetik ilaglar dopaminerjik aktiviteyi arttirarak
sizofreni benzeri psikotik belirtileri ortaya ¢ikarabilmektedir.

Serotonin dopamin antagonisti (SDA) ilaglarla ilgili gézlemlerden sonra
sizofrenide serotonine ilgi artmistir. SDA ilaglarin daha az yan etki ve artmis
tedavi edici etkilerinin olmasi, serotoninin 5-HT2A reseptérindeki antagonizma



ile iliskilendiriimis ve sizofrenide serotonin ve dopamin sistemleri arasindaki

etkilesimde bir bozukluk oldugu 6ne strtlmustdr (33).

Glutamatin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrini bloke ederek etki
gbsteren fensiklidinin sizofreni benzeri klinik tabloya yol agmasi, glutamat
sisteminin sizofrenideki roline dikkat ¢cekmektedir. Calismalarda glutamaterjik
disfonksiyon ve Ozellikle NMDA reseptdér aracili néroiletim (Gzerinde
durulmaktadir (4,5,33). Sizofreni hastalarinda prefrontal ve singulat kortekste
GABAerjik néronlarda azalma saptanmistir.

Genetik yatkinhigin sizofrenide énemli roli olmakla birlikte orta diizeyde
etkisi olan genlerin varhigina iliskin bulgular elde edilmistir. Son ¢alismalarda D3
ve S5HT2A reseptorlerini kodlayan en az iki gen allelinin sizofreniye yatkinhgi
arttirdigi distntlmektedir (4,5,30,33).

Sizofreni, klasik olarak kronik tabloya akut alevlenmeler ve remisyonlarin
eslik etmesiyle seyreder. Hastaligin temel semptomlar hastalar arasinda
yluksek oranda degisiklik géstermektedir. Bu semptomlar; varsanilar, sanrilar,
dezorganize konugsma ve davranis, uygunsuz duygulanim, bilissel kayiplar,
psikososyal islevsellikte bozulmadir. Birgok vakada semptomlarin baslangici
sinsidir. Gogu sizofreni hastasinda kisilik degisikliklerinin gérilebildigi, kisinin
yavas yavas icine kapanmaya, kendine 6zgu bir diinyaya girmeye basladigi,
Ozellikle adolesan dénemde yogun prepsikotik anksiyete belirtileri gbsterdigi,
kendi bedeni ile yogun ugras sergiledigi, 6zbakim ve kigilerarasi iligkilerin ihmal
edilebildigi prodromal bir dénemin varligi -6zellikle aileler tarafindan- tariflenir.
Bu prodromal dénemin ardindan; bazi hastalarda hastalik yillarca sinsi ve yavas
bir seyir surerken arada aktif hastalik donemleri, akut alevienmeler ortaya
cikabilir. Bu dénemler kendiliginden ya da tedaviyle yatisir. Bundan sonra, yine
cok yavas ilerleyen ve daha c¢ok negatif belirtilerin baskin oldugu, rezidiel
sizofreni triine dénusebilir (32).

Sizofreni tanisi i¢in ¢ogunluk tarafindan kabul edilmis olan Amerikan
Psikiyatri Birligi‘'nin DSM-IV tani kriterleri kullaniimaktadir.



DSM-IV TR Sizofreni Tani Olciitleri

A. Karakteristik Belirtiler: Bir aylik bir dénem boyunca ( basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir slre ), bu strenin énemli bir kisminda asagidakilerden
ikisinin (ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

—

. Hezeyanlar (sanrilar),
2. Hallsinasyonlar (varsanilar),

3. Dezorganize (karmakarisik) konusma (6rn. Gagrisimlarda daginiklik- sik
sik konu digl sapmalar gésterme ya da enkoherans),

4. lleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis,

5. Negatif belirtiler, yani duygulanim ifadesindeki donukluk (tekdizelik),
aloji (konusamazlik) ya da avolisyon.

Not :Hezeyanlar bizar ise ya da halUsinasyonlar kisinin davranig ya da
dusunceleri Uzerine slrekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da
daha fazla sesin birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A Tani Olgiitlinden

sadece bir belirtinin bulunmasi yeterlidir.

B. Toplumsal/ mesleki islev bozuklugu: is, kisilerarasi ya da kendine bakim
gibi 6nemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun
baslangicindan beri gecen silrenin énemli bir kisminda, bu bozuklugun
baslangicindan ©6nce erisilen dizeyin belirgin olarak altinda kalmistir.
Baslangici cocukluk ya da ergenlik dénemine uzaniyorsa, kisilerarasi iligkilerde,
egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen dizeye erisilememistir.

C. Sure: Bu bozuklugun suregiden belirtileri en az 6 ay slreyle kalici olur. Bu 6
aylik slre, en az bir ay sureyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir stire) A
Tani Olcitlini karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da rezidiel
belirtilerin  bulundugu ddnemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri,
prodromal ya da rezidlel dénemlerde, sadece negatif belirtilerle ya da A Tani
Olgiitlerinde siralanan iki ya da daha fazla belirtinin daha hafif bicimleriyle (6rn.

acayip inaniglar, olagandisi algisal yasantilar) kendilerini g6sterebilir.



D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Diglanmasi:
Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik Ozellikler Gosteren Duygudurum Bozuklugu
diglanmistir. Aktif-evre belirtileri ile birlikte es zamanl Major Depresif, Manik ya
da Mikst Epizodlar ortaya cikmamistir ya da aktif-evre belitileri sirasinda
duygudurum epizodlari ortaya c¢ikmissa bile bunlarin toplam siresi aktif ve

rezidlel dénemlerin stresine gére daha kisa olmustur.

E. Madde Kullaniminin/ genel tibbi durumun diglanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kétlye kullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag)
dogrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagh olarak ortaya

cilkmamistir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da
diger bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk dykisl varsa, ancak en az bir ay streyle
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir sire) belirgin hezeyan ya da
hallsinasyonlar da varsa Sizofreni ek tanisi konabilir (DSM-4 TR).

DSM-IV'te Klinik 6zellikler, tedavi yaniti ve seyir esas alinarak sizofrenide;
paranoid tip, dezorganize tip, katatonik tip, ayrismamis tip ve rezidlel tip olmak

Uzere 5 alt tip tanimlanmigtir.

Paranoid Sizofreni: Bir ya da daha fazla sanrinin ve siklikla igitsel varsanilarin
oldugu, dezorganize ve katatonik belirtilerin bulunmadigi sizofreni tipidir.
Baslangic¢ yasinin daha gec¢ oldugu ve daha iyi seyir gosterdigi belirtiimektedir.

Dezorganize Sizofreni: ilkel, organize olmayan davraniga gerileme, sistemli
sanrilarin ve katatonik belirtilerin yoklugu ile belirlidir. Sinsi ve erken baslangic,

belirgin dizelme gbstermeyen slregen seyir gosterir.

Katatonik Sizofreni:. Stupor, negativizm, rijidite, eksitasyon ya da cesitli postir

degisiklerini iceren psikomotor bozukluklar gésterir.

Ayrismamig Sizofreni: Diger alt tiplerin 6zelliklerini karsilamayan sizofreni
tipidir.

Rezidiiel Sizofreni: Pozitif belirtilerin en alt diizeyde oldugu, negatif belirtilerin
baskinlik gdsterdigi hastalik tipidir.



ICD-10‘da; Paranoid Sizofreni, Hebefrenik Sizofreni, Katatonik Sizofreni,
Ayrismamis Sizofreni, Postsizofrenik Depresyon, Rezidiel Sizofreni, Basit
Sizofreni, Baska Sizofreni ve Sizofreni Belirlenmemis olarak 9 alt tip
tanimlanmaktadir (38,39).

Sizofreninin gidis 0zellikleri de semptomlari gibi ¢esitlilik gOsterir.

Hastaligin her agamasinda ve her hastada ayri belirtiler gérulebilir.

Bazi izlem calismalarinda, ilk hospitalizasyon sonrasi sizofreni tanisi
almis hastalarin sadece %10-%20‘sinin iyi bir sonlanimi oldugu, %50‘sinde
semptomlarda alevlenme, mukerrer hastane vyatiglari, majér duygudurum
bozuklugu epizodlari ve intihar girisimleri ile birlikte kétl olarak tanimlanabilecek
bir seyir gézlendigi iddia edilmektedir. Ayni calismalarda remisyon oranlarinin
%10-60 arasinda degistigi, hastalarin ortalama %20-30‘unun toplumsal
normlara uygun bir yasam strdUrebildikleri, %40-60‘inin ise hastaligin yikimla
giden etkisi altinda sosyal ve mesleki yeti yitimi yasadiklari 6ne strtlmustir (3).

DSM sisteminde sizofreni hastalari icin gidis ve hali hazirdaki durumu
belirlemek amaci ile (hastaligin aktif evre semptomlarinin ortaya c¢ikisindan
itibaren en az bir yil gectikten sonra gelinen noktada) su siniflama

6nerilmektedir :
1. Epizodlar arasinda rezidiel semptomlar gésteren epizodik gidis
2. Epizodlar arasinda rezidtiel semptomlar olmadan epizodik gidis
3. Siregen gidis
4. Gegirilmis tek epizod kismi remisyon
5. Gecirilmis tek epizod tam remisyon
6. Diger ya da belirlenmemis gidis 6zellikli

Bazi arastirmalarda; sizofreninin her zaman kronik ve yikimla giden bir
hastalik olmadigl ve hastaligin her asamasinda ilerlemesinin durdurulabilecegi
ve hatta geri déndurdlebildigi belirtiimistir (40).
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2.2 SUISID

intihar, toplumdan topluma ve kiiltiirden kiltire; gerek gériilme sikh@i ve
sekli, gerekse bu olgunun toplumda olusturdugu tepki ve yargi agisindan blyuk
degiskenlikler g6steren, psikolojik, psikiyatrik, sosyolojik, kiltirel, genetik, dini,
ekonomik pek ¢cok boyutu olan ¢ok bilesenli bir nitelige sahiptir (41-43).

Bireyin kendi yasamina son vermek amaciyla eyleme gecmesi sonucu
gerceklesen 6lim olarak tariflenebilecek intihar; Diinya Saghk Orgiiti(WHO)
verilerine gbre, her 40 saniyede bir gerceklesmekte, her 3 saniyede bir
denenmekte ve bu girisimler sonucu her yil yaklasik 1 milyon kisi 6lmektedir.

Durkheim (1897), intiharin tanimini yapanlarin énctsudir. Durkheim
intihar1 timden toplumsal bir olgu olarak gérir. Ona gére intihar birey ile toplum
arasindaki iliski bozuklugunun bir sonucudur (44).

Ringel (1969) intihari salt bir hastalik olarak gérir. Dustincesine gore
insanlar ancak hasta iken kendilerine kiyabilirler. Bu bozukluga presuisidal
sendrom adini verir. Presuisidal sendromun temel belirtilerini; daralma ve
kisitlanma, ketlenmis ve Kkiginin kendisine yo6nelmis saldirganlik, intihar
daslnceleri olarak tarifler (45).

Oltimle sonucglanmis intiharlarda % 90'In (izerinde bir oranda mental
(zihinsel) hastaliklar ya da madde-alkol kullanimi ile ilgili bozukluklar saptanir.
Bu bozukluklar intihar davranigi icin elverigli zemin olusturur. Yapilan
arastirmalarda depresyon tanisi alanlarin % 15'inin, alkol kétlye kullanimi tanisi
alanlarin % 15'inin, sizofreni tanisi alanlarin % 10'unun, antisosyal Kkigilik
bozuklugu tanisi alanlarin % 5'inin yasamlarini intihar ile sonlandirdiklari
gorilmektedir (46,47).

WHO’nun yaptigi bir ¢alismada, 6limle sonuglanmis intiharlarin en az
yarisinda major depresyon, doértte birinde alkol kdtlye kullanimi, distk bir
kisminda ise sizofreni tanisi konuldugu bulunmustur (46).

Depresif belirtilerin varligi, 6zkiyim icin en dnemli risk etkenlerinden

birisidir, 6zkiyim girisiminde bulunan hastalarin tgte ikisinde depresif belirtiler
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bulunmaktadir (48). intihar girisiminde bulunan major depresyon olgularinda
beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindol asetik
asit (5-HIAA) dizeyi dislUk bulunmaktadir. Bazi arastirmalarda o6lumle
sonlanma olasihgi yiksek yontem kullanma ve intihar girisiminin agirligi ile BOS
5-HIAA dizeyi disiklGga arasinda baglanti kurulmaktadir. BOS 5-HIAA dizeyi
intihar girisiminde bulunan sizofreni, alkol kétlye kullanimi, Kisilik bozuklugu
olgularinda bulunmayanlara gére disik bulunmaktadir. Bu disUklik intihar
davranisi ile depresyona gére daha fazla baglantili gibi gériinmektedir. Olimciil
yéntem kullananlarda bu iliski daha belirgin olmakta ve psikiyatrik tani ile

baglanti géstermemektedir (49).

Sizofreni hastalarinin erken 6lim sebepleri arasinda intihar ilk sirada yer
almaktadir. intihar ve intihar girisimi sizofrenide genel popiilasyona gére anlamli
derecede yuUksektir. Sizofrenide tamamlanmis intihar orani %10-15, intihar
girisimi orani ise %20-40 civarindadir. Miles 1977°de sizofreni hastalarinda
intihara iliskin 34 calismay! incelemis ve sizofreni hastalarinin %10’unun intihar
ettigini tespit etmistir. izlem calismalari sizofreni hastalarinin %10-13'linde
temel 6lim nedeninin intihar oldugunu belirlemigtir. Ancak gtincel bir metaanaliz
sizofreni hastalarinin %4,9’'unun yasamlarinin bir noktasinda intihar ettiklerini
belirlemistir (50). Pompili ve arkadaslari hastanede yatan sizofreni hastalari
arasinda intiharin incelendigi literatlrt taramis ve ilk kez hastaneye yattiktan
sonra 1 ila 26 yil arasinda degisen periyotlarda izlenen sizofreni hastalarinda

intihar oraninin % 6,8 oldugunu belirlemistir (51).

Sizofreni hastasi olmayan Kkisilerle karsilastirildiginda sizofrenlerde
intihar girisimleri ciddi olup tipik olarak tibbi bakimi gerektirmektedir. intihar
distncesi genellikle giclt olup intihar girisiminde bulunanlarin gogu bircok kez
bu girisimde bulunmusgtur. Ayrica intihar girisimi i¢in kullanilan yéntemlerin genel
nifusta intihara egilimli kisilerin kullandiklarindan daha 6limcil oldugu
distnilmektedir. Gupta ve arkadaslari sizofreni hastalarindan olusan inceleme
gruplarinda, intihar girisimlerinin yagsam boyu depresif epizod sayisiyla iligkili
oldugunu ve depresyonun intihar girisiminde bulunan sizofrenik kigilerde énemli
bir risk faktéri oldugunun kabul edildigini bildirmistir (51). Depresyonu olan
sizofreni hastalarinda 6zkiyim egilimi %40 iken, depresif olmayan sizofren
bireylerde %18,5 olarak saptanmistir (52).
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Yapilan calismalarin ¢ogunda, intihar girisiminde bulunan sizofreni
hastalarini, intihar girisiminde bulunmayanlardan ayiran en 6nemli
psikopatolojik etmenin depresyon oldugu bildirilmistir. Intihar girisimi sizofreninin
her evresinde goérilse de, sizofreninin kronik seyri sirasinda ortaya cikan
depresyon ile intihar riski artmaktadir (53,54). Depresyonun gérilme sikliginin
paranoid sizofreni hastalarinda diger sizofreni tiplerine gére daha fazla oldugu
bildirilmistir ve depresyonun tedavi edilmesinin sizofreni hastalarinda suisid
riskini azaltabilecegi distuntlmektedir (55).

Ozkiyim, genellikle hastaligin ilk yillarinda, geng, evlenmemis erkeklerde,
paranoid tip sizofreni hastalarinda gézlenmistir. Olimle sonlanan 6zkiyim
gerceklestiren hastalarin daha 6nceden 6zkiyim girisim oranlari da yUksek
bulunmustur (%50). Erkek olmak, 30 yasindan gen¢ olmak, egitim dizeyinin
yUksek olmasi, hastalik stresinin 10 yildan az olmasi, paranoid tip sizofreni alt
tipi, hastaligin siddetli seyretmesi, siddetli ilagc yan etkilerinin bulunmasi
(6zellikle akatizi), yeti yitiminin fazla olmasi, yakin zamanda hastanede yatmis
olmak, 6zkiyim planinin bulunmasi, daha &énceden &zkiyim girisimlerinin
bulunmasi, agir depresif belirtilerin bulunmasi, madde koétiye kullaniminin

bulunmasi sizofreni hastalarinda 6zkiyim riskini arttiran etkenlerdir (56).

Tedavisiz olmakla kiyaslandiginda sizofrenide uzun dénem antipsikotik
ilag tedavisinin mortaliteyi azalttigina dair kanitlar vardir (57). Uzun ve
arkadaglari, antipsikotik ilag tedavisi ile hem depresif hem psikotik belirtilerin
siddetinde es zamanl olarak diigme oldugunu bildirmislerdir (58).

Tipik antipsikotiklerle karsilastirildiginda atipik antipsikotik ilaglar daha az
ekstrapiramidal belirtiye ve tardif diskineziye yol acarlar. Ozellikle akatizi, yasam
kalitesini dUstren ve bu nedenle 6zkiyima yol acabilecek bir yan etkidir (59). Bu
sebeple tedavide atipik antipsikotiklerin tercih edilmesi 6zkiyimi énlemeye
yardimci olabilir. Klozapinin 6zkiyim riskini azalttigini gésteren c¢ok sayida
calisma vardir. Klozapinin 6zkiyimi dnleyici etkisi, Meltzer ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada gdsterilmistir (60). Turkiye'de yapilan bir calismada cesitli
nedenlerle klozapin tedavisine gegilen hastalarda hastalik psikopatolojisinde
anlamli dizeyde azalma oldugu, hastaneye yatis sayisinin, agresyonun, alkol

ve/veya madde kullaniminin, 6zkiyim disincesi ve girisimlerinin azaldigi, tedavi
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uyumunun ve hastalik icgéristinin belirgin olarak arttigi éne strtimustir (61).
Ozkiyim davranisini azaltma konusunda klozapinle olanzapinin karsilastirildig
bir calismada klozapin olanzapine Gstln bulunmustur (62).

Uygun antipsikotik tedavi kullanimi, etki ve yan etkilerin degerlendiriimesi
ve tedaviye uyumun takibi intihari dnlemek icin 6nem tasimaktadir. Klozapinin
O6zkiyimi  Onleyici etkisine yonelik artan kanitlar, klozapin kullanimindaki
kisitliliklarin yeniden gézden gegirilmesine sebep olmaktadir (63).

2.3 DEPRESYON

Kraepelin, duygudurum bozukluklari ve sizofreniyi iki ayri hastalik grubu
olarak tanimlamis olsa da, sizofreni hastalarinin, hastaligin gidisi sirasinda
depresyon benzeri belirtiler gésterdigi 6teden beri kabul gérmis bir saptamadir.
Bleuler, sizofreninin gidigi sirasinda depresif belirtilerin siklikla ortaya ¢iktigini
ifade etmistir. Gecen sireg icinde sizofreni gidisi sirasinda depresyonun belirti
ya da sendrom dlzeyinde ortaya ¢ikabilecegi kabul gérmustir (64).

Sizofrenide gérulen depresyon ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalarinda
% 7'den %70 kadar farkli degerler bulunmustur. Bu oranlarin degisik
olmasinin nedenleri depresif belirti ya da sendrom tanimlamalarinin farkhligi ile
sizofreninin degisik dénemlerinde farkli oranlar géstermesidir (65). Yapilan bir
calismada depresyon komorbiditesi, psikozun akut evresinde % 52, hastaligin
daha kararli seyrettigi dénemlerde ise % 38 olarak bulunmustur. Sizofreni
hastalarindaki hayat boyu prevalansi ise %60-80 arasinda degismektedir. Bu
oran genel popullasyondaki %8-26'lik hayat boyu depresyon prevalansi ile
karsilastirlldigi zaman 6nemli bir risk olarak g&zikmektedir (6). Yapilan
arastirmalar hem belirti hem de sendrom olarak depresyon g&rilmesinin
sizofrenide suisid riskini arttirdigini belirtmektedir (53). Sizofrenide depresif
belirtilerle ilgili olarak Aydemir ve arkadaslarinin yaptiklari calismada sizofrenide
depresyonu olan ve olmayan hastalari ayirt etmede depresif duygudurum ve
degersizlik duygusunun belirleyici oldugu bildirilmistir (66).

Kronik sizofreni hastalarinda depresif semptomlar yetersizlikle, hastalgin
yinelemesiyle, moral bozukluguyla, zayif motivasyonla ve artmis suisid riskiyle

bu hastalikla yasayanlara agir bir yUk getirmektedir (67). Major Depresif
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Epizod’'un es zamanli varlidinin yasam kalitesini disirdlgu, niksU ve suisid
riskini arttirdigi gésterilmistir (68). Depresif semptomlar dyle yaygindir ki pozitif
semptomlar, negatif semptomlar ve dezorganize semptom kimelerine benzer
sekilde, depresyonun sizofreninin bir cekirdek bileseni oldugunu savunanlar
dahi vardir (69,70).

Yapilan bir ¢alismada psikozun dizelmesiyle depresif belirtilerde % 98
iyilesme oldugu gésterilmistir (71). Bunun yani sira depresif belirtiler sizofreninin
ilk epizodunda prepsikotik dénemde prodromal belirti olarak da gdérulebilir.
Sizofreni baslangicinin geriye donik olarak degerlendirildigi bir calismada
hastalarin % 81’inin hastaligin erken dénemlerinde depresif belirtilerinin oldugu
gosterilmigtir.  Bu hastalarin % 42’sinin  prepsikotik ddnemde depresif
belirtilerinin oldudu, % 12’sinin depresif ve psikotik belirtilerinin es zamanli
basladigl, % 21’inin depresif belirtilerinin ilk psikotik belirtilerden sonra ortaya

¢iktigr bulunmustur (6,72).

Liddle ve arkadaslari (73) sizofrenide depresyonun psikolojik ve nérolojik
olmak Uzere iki sekilde sizofreninin psikopatolojisiyle iligkili olabilecegini ileri
surmustur. Depresyon akut psikozun remisyon sirecinde gorilebilecegi gibi
akut psikozdan bagimsiz olarak iyilesmeden sonraki birka¢ ay iginde de
gortlebilir ve buna postpsikotik depresyon denmektedir. DSM-IV’te postpsikotik
depresyon, psikotik bir ddnemden herhangi bir siire sonra ortaya ¢ikan depresif
durumlari kapsamaktadir. Bu tanim, umutsuzluk veya stresten kaynaklanan
herhangi bir disforik durum ile birlikte, daha kronik depresif durumlar da
icermektedir. Postpsikotik depresyonun ICD-10 tanimina gére, son 12 ay iginde
bir sizofreni 6yklsu ile birlikte hastaliga ait bazi belirtilerin (varsanilar, distnce
bozuklugu veya tedaviye ya da depresyona bagli olmayan negatif belirtiler) hala
bulunmasi gerekmektedir (6,74).

Messias ve arkadaslari (75) sUpheciligin, daha sonra sizofrenide
depresyon gelismesi riski Uzerine etkisini arastirmiglar ve supheciligin artmig
depresyon riskiyle iligkili oldugunu; sanri, varsani ve dezorganizasyonun ise
depresyon riski ile iligkisi olmadigini bulmuslardir. Buna dayanarak da
sUpheciligi azaltacak midahalelerin depresyon riskini ve suisid girisimlerini

azaltabilecegini belirtmislerdir.
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Antipsikotik ilaglar; maske ylz, hareketlerde azalma, duygulanimin agiga
vurulmasinda azalma ve diger ekstrapiramidal sistem belirtilerine yol agabilir ve
bu da depresyonla karisabilir. Ulkemizde vyapilan bir arastirmada klinik
muayeneyle saptanabilen nesnel (objektif) EPS belirtileri tasiyan hastalarda, bu
belirtilerle depresif bulgular arasindaki iliskinin daha zayif oldugu, nesnel olarak
hekimin saptayamadigi ancak hastanin 6znel (subjektif) olarak bildirdigi
EPS’lerle (motor huzursuzluk izlenmeksizin daha c¢ok disfori ile seyreden
akatizi, akinezi ya da disforik duygudurum) depresif bulgular arasinda daha
fazla iligki oldugu bildirilmigtir. Bunun da gercek bir depresyon olmaksizin
depresyon tanisi konmasina yol ac¢tigi bildirilmistir (76).

Sizofreni hastalari ayni zamanda depresif semptomlara yol acgabilecek
genel tibbi hastaliklara ve madde kullanim bozukluklarina daha yatkindir
(77,78). Anhedoni, abuli, aloji, amotivasyonal ve avolusyonel durumlar ve

sosyal geri ¢cekilme gibi bazi negatif semptomlar depresyonla 6rtisebilir (79).

Ozellikle tipikler olmak (izere antipsikotik ila¢ kullaniminin da depresyona
yol acabildigi distnulmektedir. Antipsikotik ila¢ tarafindan olugsan dopamin
blokaji teorik olarak anhedoniye, muhtemelen de depresyona yol agar.
Antipsikotik ila¢ kullanimina bagli olarak gelisen bir tir disfori durumu yaygin
olarak tanimlanmistir (80). Haloperidol plazma duzeyleri ile depresif belirtiler
arasinda ve ekstrapiramidal belirtilerle depresif belirtiler arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir (81). Yapilan bir c¢aligsmada basvuru sirasinda depresyonu
olmayan ve sonrasinda antipsikotik tedavi nedeniyle depresyon gelisen hasta
oraninin %41 oldugu saptanmistir (82).

Antipsikotik tedavi altindayken diger semptomlarla birlikte depresyon
skorlarinda da azalma olmaktadir. Psikotik belirtilerin  yatismasini
geciktirebilecedi icin ilk asamada antidepresan ila¢c kullanmak yerine etkin bir
atipik antipsikotik kullanilmasi uygun gdzikmektedir (6). Ikinci kusak
antipsikotiklerin geleneksel antipsikotiklere gbére daha glcli antidepresan
etkinligi oldugundan, depresif belirtilerin gértlmesi ikinci kusak antipsikotiklere
gecis icin bir endikasyon olarak gérilmektedir (6).

ikinci kusak antipsikotik ilaglar; ekstrapiramidal yan etkilerinin disik
olmasi, dopamin sistemi Gzerindeki etkilerinin farklihgina bagli olarak ilaca bagli
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disforiye neden olmamalari ve 6zellikle de serotonin Uzerine etkileri nedeni ile
sizofrenideki depresif belirtileri dizeltebildikleri igin tercih edilmektedir. Birinci
kusak antipsikotiklerin depresyona yol agabileceg@i disunilmesine ragmen ikinci
kusak antipsikotiklerle ilgili bdyle bir risk dikkati cekmemistir. Aksine ikinci kusak
antipsikotiklerin gizofrenide ortaya ¢ikan depresyon belirtileri Gzerinde, birinci
kusak antipsikotiklerden daha etkili olduguyla ilgili artan kanitlar mevcuttur. Bu
etki blyUk olasilkla ikinci kusak antipsikotiklerin 5-HT2A antagonizmasi da
dahil degisik nobrotransmitter sistemleri Uzerindeki 6zel farmakolojik etki
dizeneklerine baglidir. Ayrica ziprasidon ve zotepin gibi, bu gruptaki bazi
antipsikotiklerin, antipsikotik etkilerinin yaninda, noradrenalin ve serotonin geri
ahm inhibisyonu ve 5HT1A agonizmasi gibi antidepresanlara benzeyen etki
dizenekleri de oldugu bilinmektedir (64).

Bu alanda yapilan kontrolli ¢alismalarda da ikinci kusak antipsikotiklerin
sizofreninin akut alevlenmesi sirasinda ortaya c¢ikan depresif belirtileri azalttigi
gbsterilmigtir. 2000’de yayinlanan bir derlemenin sonucu klozapin, olanzapin,
ketiapin, ziprasidon ve risperidon tedavilerinin; sizofreninin depresif bulgularini
azalttigi ve sizofreni hastalarindaki agresyonu kontrol etmeyi kolaylastirdigi
yénindedir (83). Peuskens ve arkadaslari (84) 6 cift-kdr calismanin sonuglarini
birlestirerek risperidon, haloperidol ve plasebonun sizofreni hastalarindaki
depresif belirtiler Gzerindeki etkilerini karsilastirmis ve risperidonun diger iki
gruba goére daha etkili oldugunu saptamistir. Amisulpirid ve ketiapin de depresif

belirtiler Gzerine haloperidolden daha etkili bulunmustur (62).

2.4 AGRESYON

Saldirganlik (aggression) ve siddet (violence) terimlerinin tanimlamalari
ile ilgili karisikhk bulundugu birgok yazar tarafindan vurgulanmistir (85). Ancak
saldirganlik ve siddet terimlerinin davranigin ait oldugu sosyal ve cevresel

kosullara gére tanimlanmasi en dogru yaklasimdir (86).

Literatirde cok sayida tanimi olan agresyon genel olarak kizginlk, 6fke,
nefret dolu, tahrip edici davranig olarak tanimlanir (87,88). Niyet temel
alindiginda agresyon “kisinin zarar gérmesi igcin amaglanan herhangi bir
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davranis” ya da “s6zl0, fiziksel ya da dolayli olarak bir bagkasina zarar vermeyi
amagclayan eylem” seklinde tanimlanabilir.

insanlarin akil hastaligina iliskin deneyimleri tarih boyunca akil hastahgi
ile agresyon-siddet davranigi arasinda baglanti oldugu kanisina neden
olmustur. Grek ve Roma yazilarinda akil hastalarinin saldirganliklarina iliskin
cesitli 6zelliklerinden s6éz edilmis, akil hastalarinin bakimini tstlenen Kigilere, bu
hastalarin tehlikeli olabilecedi belirtilerek, zarar gérmemek icin onlari tespitte
tutmalarinin iyi olacagi tavsiye edilmistir. Bununla birlikte Antik caglarda bile akil
hastalarinin hepsinin saldirgan olarak degerlendirilmedigi belirtiimektedir (89).

Agresyon farkh sekillerde ifade edilebilen, basit agresif davraniglardan
agir formlara uzanabilen bir spektrumda degerlendirilir (87). Siddetin tanimi ise
sadece fiziksel saldirganliktan, fiziksel ve sbzel saldirganhdin bir arada
bulunmasina ve belirgin fiziksel yaralanmaya neden olacak diizeyde fiziksel
saldirganliga kadar degisiklik gosterir (90).

Psikiyatride saldirganlik sik karsilasilan sorunlardan biridir. Emosyonel
gerginlik ile iligkili oldugu distnltlen ve yogun O6fke, ajitasyon, dustk dartd
kontrolii ile Dbirlikte giden saldirganlik “duygu saldirganhgl” olarak
nitelendiriimektedir (Sizofrenide ¢ogunlukla bu tip saldirganlik s6éz konusudur).
Diger taraftan bazi psikotiklerde saldirganlik, koéklerini digtncelerden
almaktadir (paranoid bozukluklarda oldugu gibi). Bu da daslnsel saldirganlik

olarak tanimlanmaktadir (81).

Arastirmalarin gogunda ruhsal hastalik ile siddet arasinda orta derecede
bir iligki bulunmustur. Siddet ile ruhsal hastalik arasindaki iliskiye yakindan
bakildiginda ruhsal tanilara gore bu iliskinin ciddi él¢tide degistigi gérilmektedir.
En yUksek siddet oranlari madde koétiye kullanimi ve antisosyal kigilik
bozuklugu olan bireylerde bildirilmektedir (92). Mental bozukluklarda goérilen
homisidin sikhgi ile iligkili olarak yapiimis bir arastirmaya gbére mental

bozukluklardaki homisid, tim homisidlerin %8,7'sini olugturmaktadir (93).

Sizofreni hastalarinin genel popilasyona gére siddet davranisi agisindan
daha riskli oldugunu gdésteren kuvvetli kanitlar vardir (16). Sizofreninin katatonik
ve dezorganize tiplerindeki siddet psikotik dezorganizasyondan ve ileri
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derecede ajitasyon ya da eksitasyondan ileri gelmektedir ve ¢cogunlukla plansiz,
belirli hedef gbézetmeksizin olmakta ve daha az tehlikeli olmaktadir. Paranoid
bozuklugu olan hastalar ise yanlis olarak inandigi haklar igin siddet
davranisinda bulunabilirler. Sistemli, kalici kiskanclik ve kétilik gbérme
hezeyanlan siklikla agir siddet davranigi ile sonuglanabilir. Sizofreni ve diger
psikozlar siddet davranigi gérilme riskini arttirmasina kargin birgcok vakada
siddet davranigi g6zlenmemektedir (94).

Yapilan bazi ¢aligmalarda saldirganlk ve psikotik hastalarin tanilari gibi
Ozelliklerin arasindaki iligkileri inceleyen arastirmalar yerine, saldirganlik ile
psikotik semptomlarin tOrleri ve igerikleri arasindaki baglantinin ortaya
konmasinin daha 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Bu yaklagima gore psikiyatri
hastalarinda gézlenen saldirgan davranislar genellikle gercek disi inanclara
gOsterilen gergekgi yanitlardir. Zarar gérme sanrilari dogrultusunda ortaya ¢ikan
saldirgan davraniglarin kendini saldiridan korumanin psikotik sekli oldugu
disUndlir. Varsani ve sanrilarin tir ve iceriginin hastayi belirli sekilde
davranmaya iterek, kimi zaman emir vererek saldirgan davranislara yéneltecegi
belirtiimektedir (95).

Hasta bireyin kendisi ve cevresi agisindan tehlikeli olma 6zelligi, klinik
olarak degerlendiriimesini de oncelikli hale getirmektedir. Bu 06zellik tedavi
yaklagimi ve hasta bireyin topluma yeniden kazandirilmasi agisindan da
6nemlidir. Bu nedenle, psikotik hastalarda tehlikeliligin en somut gdstergesi olan
saldirgan davranis riskinin degerlendirilmesi, hangi faktérlerin bu riski arttirdigi
ve nasil azaltabilecegi ve bu hastalarin topluma nasil kazandirilacaginin

arastiriimasi 6nem tasimaktadir (95).

Degisik tani gruplari ve alt gruplarinda siddet davranisinin, hastaligin
seyri sirasinda farkli zamanlarda ortaya c¢ikabilecedi, hemen her tip psikozun
akut déneminde siddet davranisinda artis oldugu, siddet olaylarinin sikliginin
psikotik semptomlarin agirligi ile dogru orantili oldugu belirtilmistir (96).

Beyindeki dopaminin preklrséri olan L-dopa kemirgenlerde saldirgan
davranisi tetiklemektedir. Dopamin agonisti apomorfin farelerde spontan
kavgacihgr arttirmaktadir. Dopamin antagonisti olan néroleptikler saldirgan
davranisi baskilamaktadir (97,98).
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Dopamin antagonisti olan antipsikotik ilaglar, saldirganlik tedavisinde
etkin olarak kullaniimaktadir. Bu ilaglarla, psikotik olmayan demansli hastalarin,
davranim bozuklugu olan ve mental retardasyonu olan c¢ocuklarin
saldirganliklarinda da iyi sonuglar alinmaktadir. Ancak metilfenidat gibi dopamin
agonisti stimulan ajanlarin dikkat eksikligi bozuklugunda gérilen saldirganlikta
basarili olarak kullanilabilmesi sasirticidir. Bu aykiri durumun agiklanmasinda
kullanilabilecek uygun bir preklinik model bulunamamistir (99).

Psikotik hastalarda tedaviye yanit ile siddet davraniginin azalmasi
birbirine kosuttur. Duygudurum bozuklugu olan hastalarda siddet davraniginin
daha az gérUlmesinin nedeninin, bu hastalarin tedaviye daha hizli yanit
vermeleriyle iligkili oldugu &6ne sdrtlmektedir (100). Aile bireyleri saldirgan
davranisa en sik hedef olan gruptur. Calismalarda hastalarin yariya yakinin aile
bireylerine saldirganlik gosterdigi belirlenmistir (101).

2.5. ANTIPSIKOTIK iILACLARLA TEDAViI

Sizofreninin  temel tedavisi antipsikotik ilaglara dayanmakta ve
antipsikotik tedavisinin rasyonelini de dopamin hipotezi olusturmaktadir. Buna
gbre amag sizofreni hastalarinda asiri salindigi distnilen dopaminin etkisini
diglrmek veya asiri duyarli oldugu varsayllan dopamin reseptérlerinin
etkinligini azaltmaktir (102).

Antipsikotiklerin 6ncusu olarak kabul edilen klorpromazin bir fenotiyazin
tirevidir ve 1952 yilinda antipsikotik etkisi anlasiimistir. Klorpromazin ve onu
izleyen flufenazin, haloperidol, perfenazin ve tiyoridazin gibi antipsikotik ilaglar
yerine “ndroleptikler” deyimi; nérolojik yan etkileri nedeniyle ilk kez 1955'de
Delay (103) tarafindan kullanilmistir. ilk zamanlar EPS belirtilerinin  ortaya

¢cikmasi gucli antipsikotik etkinin gbéstergesi sayilmistir.

1960’larin sonlarinda ve 1970’lerde, antipsikotik O6zellikleri olan tim
néroleptiklerin temel farmakolojik &zelliginin D2 reseptdér blokaji oldugu genel
olarak kabul edilmisti. Bu etkinin tipik antipsikotik ilaglarin sadece antipsikotik
etkilerinden degil, nérolepsi dahil, istenmeyen yan etkilerinin ¢ogundan da
sorumlu oldugu g6sterilmistir. Ideal antipsikotik ilag gelistirme calismalarinda
Onceleri yalnizca psikotik belirtileri dizeltme amaglanirken, zaman iginde

ilaglarin negatif belirtiler, yasam niteligi ve bilissel iglevler Gzerine olan etkileri de
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hesaba katilir olmustur. Tipik antipsikotik ilaglarin terapétik etkileri, 6zellikle
mezolimbik dopamin yolagindaki D2 reseptérlerinin bloke edilmesinden
kaynaklanir. Bu ilaglar sadece mezolimbik yolaktaki degil beyindeki tim
dopamin reseptdrlerini bloke ederler. Sizofreni hastalarinda dopaminin zaten
yetersiz oldugu mezokortikal dopamin yolagindaki D2 reseptdrlerinin bloke
edilmesi; negatif ve biligsel semptomlara neden olabilir ya da varolanlari daha
da kotulestirebilir. Nigrostriatal dopamin yolagindaki D2 reseptérlerinin blokaji
sonrasi Parkinson Hastaligi'ndakine benzeyen hareket bozukluklari olusur,
tuberoinfundibular dopamin yolagindaki blokaj sonrasi ise hiperprolaktinemi
ortaya cikar (104).

Beyinde serotoninin varligi, 1953 yilinda kanitlanmistir. Hoffman’in
kazara LSD (liserjik asit dietilamid) icmesi ve bizar davraniglar gdéstermesi, bir
stre sonra da LSD’nin periferik dokularda gicli  bir serotonin antagonisti
oldugunun ortaya cikmasi, serotoninin sizofrenide rolU oldugunu disindirmas,
son yillarda serotoninin de sizofreni patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigi,
serotonin Uzerinden etki eden ilaglarin sizofreni tedavisinde etkin olduklari
ortaya konmustur. 5-HT2 ve D2 antagonisti ilaglarin klasik ilaglar kadar etkin
olmasi, buna karsin ekstrapiramidal yan etkilerinin daha az olusu bu konuya
dikkatleri cekmistir. Bdylece “atipik antipsikotik” kavrami, dopaminerjik reseptdr
antagonisti olmasina ragmen, distk oranda ve az siddette ekstrapiramidal
semptomlara ve tardiv diskineziye yol agan, beraberinde serum prolaktin

dizeyini de ylUkseltmeyen antipsikotikler icin kullanilir hale gelmistir.

Antipsikotikler icin ginimudzde en yaygin kullanilan siniflama tipik
(néroleptikler/klasik/ilk kusak) ve atipik (ikinci/yeni kusak) antipsikotikler olarak
yapilan gruplandirmadir.

“Atipik” antipsikotik terimi icin tek bir kapsayici tanim bulunmamakla
birlikte tipik antipsikotiklere gére daha az oranda EPS yan etkilerinin olmasi en
tanimlayici ortak 6zellik olarak gortlmektedir. Her ne kadar sizofreni tedavisi
acisindan bakildiginda atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklerden daha etkili
oldugu 6éne slrtlmis olsa da, bulgular bu Gstinligin batin atipik antipsikotikler
icin degil bazilari i¢cin s6z konusu oldugunu gdéstermektedir (105).
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Atipik ve tipik antipsikotiklerin farkhhiginin farmakolojik temeline yénelik
cesitli hipotezler bulunmakla birlikte, agirlkli olarak iki temel géris UGzerinde
durulmaktadir.

Serotonin-dopamin antagonizmasi

Bu géruse gbre antipsikotigin dopamin ve serotonin sistemlerinin her ikisi
ile de etkilesmesinin olmasi ve yiksek 5SHT2A/D2 reseptdr antagonizmasi orani
atipikligi belirlemektedir (106,107).

Serotonin, dopamin salinimini inhibe etmekte, ancak dopamin Gzerindeki
kontrol edici etkisi herbir dopamin yolaginda farkli olmaktadir. Bir baska deyigle,
5HT2A antagonizmasinin dopaminerjik sistem Uzerindeki etkisi 4 ana dopamin
yolagl Gzerinden incelendiginde farklihklar gbéze c¢arpmaktadir. Mezolimbik
yolakta 5SHT2A antagonizmasi D2 antagonizmasini tersine gevirebilecek gugcte
olmadigi icin D2 antagonizmasinin sagladigi antipsikotik etki korunmaktadir.
Nigrostriatal yolakta 5SHT2A antagonizmasi dopamin salinimini saglayarak D2
antagonizmasinin etkisini azaltmakta veya geri cevirmektedir. Bu nedenle de
EPS yan etkileri azalmaktadir. Mezokortikal yolakta da 5HT2A antagonizmasi
ile benzer sekilde dopamin salinimi saglanmakta ve D2 antagonizmasinin etkisi
azaltilarak veya geri cevrilerek sizofreninin negatif ve bilissel belirtilerinde
dizelme veya en azindan antipsikotige bagh bozulmanin olmamasi olasi
olabilmektedir. TUberoinfundibuler sistemde de 5HT2A antagonizmasi D2
antagonizmasini geri cevirebilmektedir. Dopamin, D2 reseptoérlerini stimile
ederek prolaktin salinimini engellemekte, serotonin ise 5HT2A reseptorleri
Uzerinden prolaktin salinimini arttirmaktadir. Serotonin-dopamin antagonisti
uygulamasi ile saglanan 5HT2A antagonizmasi nedeniyle, serotonin prolaktin
salinimini arttiramaz ve D2 blokaji ile olusan hiperprolaktinemi dliizeyi de azalir.
Ancak pratikte serotonin dopamin antagonistlerinin hepsiyle bu etki
saglanamamaktadir (105).

D2 Reseptorleri ile farkl etkilesme

Antipsikotiklerin mezolimbik secicilik gdstermesi, daha zayif D2 resept6r
blokaji yapmasi, D2 reseptérlerinden hizli ayrilma ézelliginin olmasi veya kismi
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dopamin agonizmasi géstermesinin de atipik 6zellik sagladigi distintlmektedir
(106).

Mezolimbik segicilik 6zelligi ile atipik antipsikotiklerin mezolimbik
dopaminerjik sistem (zerinde, nigrostriatal dopaminerjik sisteme gére daha
segici oldugu ve nukleus akumbensteki D2 reseptori blokajinin antipsikotik

etkiden sorumlu oldugu 6ne surtlmektedir (108).

D2 reseptérlerinden hizli ayrilma veya “vur kag” hipotezi de atipik
antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere gére D2 reseptorleri ile farkl bir etkilesmesi
oldugu gdérusi icinde yer almaktadir. Hizli ayrilma hipotezine gére D2
reseptorlerinden hizli molekuler ayrilma bir D2 antagonistinin atipik 6zelliklerini

belirleyen tek ve en dnemli 6zelliktir (108).

Atipik antipsikotiklerin tipik antipsikotiklere gére D2 reseptérleri ile farkl
etkilesme bicimlerinden bir digeri de kismi dopamin agonizmasidir. Bu grubun
ilk Oyesi aripiprazoldir. Kismi dopamin agonistlerinin mezolimbik yolakta D2
blokaji ile antipsikotik etki saglarken, nigrostriatal yolakta dopamin etkinligini es
zamanh olarak azaltmadiklarindan EPS yan etkilerine neden olmadiklari,
mezokortikal yolakta da dopamin etkinliginde artis ile negatif ve biligsel
belirtilerde diizelme saglayabilecekleri bildiriimektedir.

EPS bulgularina yol agcmayan ve bu 6zelligi nedeniyle “ atipik” olarak
tanimlanan ilk antipsikotik, 1959'da sentezlenen ve ilk defa 1972'te piyasaya
sunulan klozapin olmustur. Klozapin, agranulositoza bagh 6lumlerin bildiriimesi
ile 1975'te piyasadan kaldirlmis, daha sonra farkli calismalarda tedaviye
direngli sizofrenide etkisinin gésterilmesiyle 1989°'da tekrar kullanimi
baslamistir. Klozapini takiben 1990’li yillardan itibaren daha az EPS bulgularina
neden olan, farkli reseptér profilleriyle ¢ok sayida atipik antipsikotik

geligtirilmigtir (109).

Etki dUzenekleri birbirine benzeyen tipik antipsikotiklere karsin ortak
Ozellikleri (daha az EPS, negatif semptomlardaki avantajlar, prolaktin salinimi
Uzerine daha az etki) cercevesinde siniflandiriimig “atipik” antipsikotikler;
serotonin ve dopamin reseptér alt tiplerindeki farkh etkileri ve diger

ndrotransmiter reseptdrlerindeki (6rnegin alfa 1,alfa 2 noradrenerjik, muskarinik
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kolinerjik, histamin 1 resept6rleri, hem serotonin hem noradrenalin geri alim
pompalari) farkli farmakolojik etki mekanizmalari nedeniyle birbirleri ile 6zdes
ilaglar degildir. Bu nedenle atipik olarak adlandirilan antipsikotiklerin ayri ayri
tim farmakolojik ve Klinik faktérlerinin dikkate alinarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Ayrica bir hasta, kullandigi atipik antipsikotige, klinik
calismalarda bir grup hastada elde edilen ortalama sonuca bakarak tahmin
edilen yanittan ¢ok farkh yanit verebilecegi gibi, bir atipik antipsikotige verdigi
yanit ile digerine verdigi yanit arasinda farkhliklar g6zlenebilecegi

unutulmamalidir (104).
Atipik antipsikotikler kendi iclerinde 3 grupta incelenebilir (105).
1.Benzamidler

Amisiilpirid: insan D3 ve D4 reseptorlerine yliksek afinite gosterir.
Dopaminerjik D2 reseptérlerine gbére D3 reseptorlerine iki kat secicilikle
baglanir; D1, D4, D5 reseptor alt tiplerine afinite gbéstermez. Adrenerjik,
histaminerjik ve serotonerjik reseptér afinitesi cok duastktir. Atilimi bulylk
oranda bobreklerden olan amisulpiridin oral alimdan sonra %22-25’i degisiklige
ugramadan idrar ile atilir. AmisUlpiridin dopamin resept6rleri Gzerinde ikili bir
etki gosterdigi kabul edilmekte ve disik dozlarinda (50-300 mg) presinaptik
D2/D3 reseptdr blokajiyla dopaminerjik iletimi arttirarak negatif belirtilere etki
ettigi, daha yuUksek dozlarda ise postsinaptik reseptérleri inhibe ederek pozitif
belirtileri azalttigi distnldlmektedir. Striatal bdlgelere gbére limbik seciciligi
oldugu icin, tipik antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda ekstrapiramidal sistem
(EPS) yan etkisi olusturma olasiigi daha dusUktir. Prolaktin didzeylerini
arttirmasi nedeniyle cinsel islev ile ilgili yan etkileri siktir.

2.Kismi Dopamin Agonistleri

Aripiprazol: Serotonerjik 5HT1A ve dopaminerjik D2 reseptorleri
Uzerinde gucli kismi agonistik aktivite goésterir. Hem presinaptik, hem de
postsinaptik D2 reseptorleri Gzerinde kismi agonistik etkisi olan aripiprazolun,
5HT2A reseptorleri Uzerinde gugli antagonistik aktivitesi vardir. Dopaminerjik
D3 reseptorlerine yiksek afinite, D4, 5SHT2C, 5HT7, alfa 1, H1 reseptorlerine ise
orta diizeyde afinite gbsterir. Serotonin geri alimi Gzerinde de orta diizeyde etkili
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olan aripiprazolin, muskarinik kolinerjik reseptorlere olan afinitesi ihmal
edilebilir dizeydedir. Aripiprazol ile yuratilmas calismalarda genelde iyi tolere
edildigi, en sik ortaya c¢ikan yan etkilerin basagrisi, uykusuzluk, ajitasyon ve
anksiyete oldugu gortlmustar.

3.Serotonin-Dopamin Antagonistleri

Risperidon: Serotonerjik 5SHT2A reseptdrlerinin yiksek, D2, H1, alfal ve
alfa 2 reseptoérlerinin ise orta derecede afiniteli bir antagonistidir. Muskarinerjik
reseptoérlere afinite gdstermez. Serotonerjik 5SHT2A reseptdrlerine olan afinitesi,
D2 reseptorleri ile karsilastirildiginda 10-20 kat daha fazladir. Dopaminerjik D2
reseptérlerine, D3 ve D4 reseptdrlerinden yiksek afinite gdsterir. Serotonerjik
5HT7, 5HT1A, 5HT2C, 5HT3 ve 5HT6 reseptorlerine, 5SHT2A reseptériinden
distk afinitesi vardir. Doz ile iligkili olarak, sedasyon, halsizlik, akomodasyon
bozukluklari, cinsel istekte azalma ve erektil islev bozuklugu (hiperprolaktinemi
ile iligkili olabilen) gibi yan etkiler ortaya c¢ikabilir. Diger serotonin-dopamin
antagonisti antipsikotik ilacglarla karsilastirildiginda, &zellikle 6 mg/gin gibi
yuksek dozlarda risperidon daha fazla EPS yan etkisine neden olur.

Olanzapin: Serotonerjik, muskarinerjik, histaminerjik, dopaminerjik ve
alfa adrenerjik reseptdér antagonistidir. Cesitli serotonerjik, M1-4 ve H1
reseptdrlerine dopaminerjik reseptdrlerden yiiksek afinite gosterir. Ozellikle
5HT2A, 5HT2C ve 5HT6 reseptérlerine oldukca ylksek afinite gdsterir; SHT3
reseptdrine de afinitesi bulunmaktadir. Dopaminerjik D2, D3 ve D4 reseptérlere
afinitesi benzerdir ve D1 ve alfa adrenerjik reseptor afinetelerinden yuksektir.
Olanzapinin beta adrenerjik, GABA-A ve benzodiazepin reseptdrlerine afinitesi
dasuktar. Olanzapin ile iligkili sik goértlen yan etkiler arasinda; sedasyon,
ortostatik hipotansiyon, kabizlk, karaciger islevlerinde bozulma, EPS yan
etkileri, kilo alimi ve metabolik yan etkiler sayilabilir.

Ketiapin: Serotonerjik 5HT2A, alfa 1 adrenerjik ve H1 histaminerjik
reseptérlere yiksek afinite gdsterir ve yine yliksek 5SHT2A/D2 reseptdr afinite
orani tasimaktadir. 5SHT2A digsinda kalan serotonin reseptdr alt tiplerine ise
afinitesi dusuktur. Adrenerjik alfa2, D1, D3, D4 reseptorlerine ve muskarinerjik

reseptdrlere afinitesi oldukca dusUktlr. Ketiapin tedavisi ile birlikte ortaya
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cikabilecek yan etkiler arasinda; sedasyon, bas agrisi, kilo artisi, agiz kurulugu
ve ortostatik hipotansiyon ile de iligkili olabilen bas dénmesi sayilabilir.

Paliperidon: Risperidonun 9-hidroksi metabolitidir. Paliperidon D2,
5HT2A, H1, alfal ve alfa2 adrenerjik reseptérlerinin antagonistidir. Muskarinik
kolinerjik ve beta adrenerjik reseptérlere afinitesi yoktur. Risperidonun orta
dizeyli H1 afinitesi ile karsilastirildiginda paliperidonun H1 afinitesi bir miktar
daha azdir. Ayni zamanda 5HT1A, 5HT2C ve 5HT1D reseptdrlerine de afinitesi
vardir. Paliperidon ile ortaya c¢ikan yan etkiler arasinda plaseboya oranla
belirgin olarak daha sik akatizi ve diger EPS yan etkileri sayilabilir. Paliperidon
tedavisi sirasinda prolaktin dizeyinde artis ortaya c¢ikabilir. Paliperidonun
plaseboya gbére daha fazla ortaya c¢ikan yan etkilerinin hareket bozukluklari, kilo
alimi ve tasikardi oldugu ve bunlarin risperidonun yan etkilerine benzedigi
belirtilmigtir. Ayrica paliperidon ile 6nemli dizeyde prolaktin artiginin da
g6zlendidi ve bu yan etkinin bu ¢alismalarda degerlendiriimemis olsa da cinsel
islev bozukluklarina da yol agabilecedi vurgulanmigtir.

Ziprasidon: Dopaminerjik D2 reseptoérleri Uzerinde gugli antagonistik
aktiviteye sahip olan ziprasidon, 5SHT2A reseptoérlerine karsi ters agonistik etkiye
sahiptir. Serotonerjik 5HT1D, 5HT7 ve 5HT2C reseptodrleri Uzerinde antagonistik
etkiye sahip olan ziprasidon, atipik antipsikotikler arasinda 5HT1A reseptérine
agonistik etki gosteren tek antipsikotiktir. Dopaminerjik D3, D4, H1, alfal ve
alfa2 reseptorleri Ulzerinde de antagonistik etki gésterir. Serotonin ve
norepinefrin tagiyicilarina géreceli yiksek afinite ile baglanir ve doza bagimli
geri alim inhibisyonu saglar. Ziprasidon kullanima girmeden O6nce yapilan
calismalarda en ¢cok gbdzlenen dért yan etki sirasi ile sedasyon (%14), EPS yan
etkileri (%14), bulanti (%10) ve kabizlik (%9) olmustur.

Sertindol: Serotonerjik 5HT2A, 5HT2C, 5HT6, 5HT7, D2 ve alfal
reseptoérlerine yiksek afinite gosterir. Adrenerijik, alfa2 ve beta reseptoérlerine ve
H1, S5HT1A ve muskarinik reseptdrlere ise afinitesi disuktar. in vivo
calismalarda, SHT2 reseptorleri Gzerindeki uzun etkili ve gug¢li antagonistik
etkisi 6n plana ¢ikmaktadir. Kullanima girdikten sonra ciddi QTc araligi uzamasi
ve buna bagh ortaya c¢iktigi disundlen aritmiler ve ani kardiyak 6lim nedeniyle
kullanimdan kaldirilmig; yapilan birgok arastirma sonucu ¢esitli Glkelerde tekrar

kullanilmaya baslamistir.
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Klozapin: Klozapin, 1958 yilinda isvigre'de imipramin benzeri olarak
sentez edilmis tetrasiklik bir bilesiktir. Cogul reseptér antagonizmasi ve olduk¢a
genis bir yelpazede reseptdr afinitesi bulunan bir atipik antipsikotiktir. Yiksek
5HT2A/D2 reseptdr afinitesi gésteren klozapinin, D1, D3, D4 ve D5
reseptorlerine de afinitesi vardir. Dopaminerjik D4 reseptorlerine afinitesi
Ozellikle ylUksektir. Serotonerjik reseptérlerden 5SHT2A ve 5HT6ya da ylksek
afinite gosterir. Ek olarak 5HT2C, 5HT7, 5HT3 ve S5HT1A (kismi agonist)
serotonerjik reseptor alt tiplerine de afinitesi bulunur. Ozellikle yiiksek alfal, M1
ve H1 reseptdr afinitesi bulunmakta ve alfa2, M5, M4 (agonist), M3, M2 ve H3
reseptérlerine de baglanmaktadir. Klozapin ayni zamanda intihar riskini (110),
dismanca tutum ve saldirgan davraniglari (111) azaltmakta diger antipsikotik

ilaglardan daha etkili bulunmustur.

Klozapin atipik antipsikotik ilaglarin ilkidir ve genel olarak antipsikotik
ilaglar arasinda en etkin olani olarak kabul edilmektedir. Konvansiyonel
antipsikotik tedaviye yanit vermeyen hastalarla yapilan ¢aligmalarda klozapin
tedavisinin etkin oldugu ve sizofreni hastalarinin %30-61 oraninda klozapin

tedavisine yanit verdikleri saptanmistir (23-25,112-117).

Atipik antipsikotiklerin, 6zellikle de klozapinin sizofreni hastalarinda
intihar riskini ve intihar girisimi sayisini azalttigi éne sartlmastir (118). Yapilan
calismalara bagli olarak klozapinin klasik ndroleptiklere gére hem klinik etkinlik
hem de yan etkiler agisindan UstlinlGgu ispatlanan ilk atipik antipsikotik ilag
oldugu sdéylenebilir (23, 119).

Uzun ve arkadaslari (120) yaptiklari calismada; yan etkilerin 6zellikle ilk 5
hafta icinde yogdunlastigini ve tedavi sdresi ilerledikge yan etkilere tolerans
gelistigini ve yan etkilerin siddetinin azaldigini ancak hipersalivasyon ve ¢arpinti
sikayetlerinin tedavi siresince azalmadan devam ettigini bildirmiglerdir.

Klozapin; santral, otonomik, Kkardiyovaskdiler, gastrointestinal ve
hematolojik yan etkilere yol agabilir. ingiltere Klozapin Calisma Grubu (121)
1993 yilinda yaptigi calismada hipersalivasyonun en sik karsilasilan yan etki
oldugunu (%54), bunu sedasyon (%46), konstipasyon (%44), kilo artigi (%11)
ve epileptik ndbetlerin (%9) izledigini bildirmigtir.
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Klozapin ile iligkili en 6nemli iki yan etki agranllositoz ve epilepsidir.
Agranulositoz |6kositlerde 6zellikle polimorf cekirdekli 16kositlerde azalma ile
tanimlanir ve aniden veya tedrici olarak ortaya ¢ikabilir. Arastirmalarda klozapin
ile tedavi gobren hastalarin %1-2’sinde g0rilebilecedi sdylenirken, klinik
uygulamalarda %0.38 oraninda gdzlenmistir (122). Klozapin nedeniyle
agranulositoz gelisen olgularin cogu tedaviye baslandiktan sonraki ilk U¢ ay
icinde ortaya c¢ikmakla birlikte 6 ay ve 18 ay sonra gbrilen olgular da
bildirilmistir (123,124).

Klozapinin agrantlositoz olusturma mekanizmasi acik degildir. Ancak bu
yan etkinin doza bagimli olmadidi, genetik temeli olan idiosenkrazik bir ilag
reaksiyonu oldugunu gésteren bazi veriler bulunmaktadir (125,126).

Klozapin kullanan hastalarda epileptik nébet, EEG degisikligi, myoklonus
diger sik gbrllen yan etkilerdendir (127). Bir calismada 3,8 yil klozapin kullanimi
sirasinda grand mal nébet gelismesi riski %10 olarak bulunmustur (128).
Ulkemizde yapilan bir calismada tedaviye direncli sizofreni tanisiyla klozapin
alan hastalarin %45,4'linde EEG anormalligi gelistigi bildirilmistir (129).

NObet riski klozapin dozu ile iligkili olarak artmaktadir (130). 600 mg/gtn
Uzerindeki dozlarda jeneralize nébetlerin ortaya cikabildigi bildirilmistir. Glnde
600 mg’dan fazla klozapin alanlarda %5, 300-600 mg alanlarda %3-4, 300
mg’dan az alanlarda ise %1-2 oraninda epileptik ndbet géralmustar (131,132).

Son yillara kadar, psikiyatri pratiginde ¢oklu ila¢ kullanimina genel bakis
ilag etkilesimleri, maliyetin artmasi ve ilag yan etkileri nedeniyle olumsuzken;
farkl ilaglarin farkh etki mekanizmalari ile kronik seyirli hastaliklarin daha etkili
bicimde tedavi edilebilecegine dair gbrus giderek artmaktadir (133).

Yapilan calismalarda psikiyatrik hastalarin, tibbin diger branglarina
basvuran hastalardan 6 kat daha fazla kombine ila¢ kullandigi; affekitif
bozuklugu olanlarin 4 kat, sizofreni hastalarinin 3 kat daha fazla ilag
kombinasyonu ile tedavi edildigi belirtiimektedir (134).

Psikotropik ilaglarla rasyonel coklu ila¢ kullaniminda &énerilen kriterlerin
bir kismi su sekildedir:
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1. Kombinasyonun, tek ilagli tedaviden daha etkin ve ucuz oldugu yeterli
calismalarla kanitlanmis olmalidir.

2. ilag kombinasyonunun glvenirligi ve tolerabilitesi, tek ilagh tedaviden daha

az olmamalidir.

3. Coklu kullanilacak olan ilaglarin farmakodinamik ve farmakokinetik
etkilesimleri iyi bilinmelidir.

4. llaglar lineer farmakokinetik etkiye sahip olmalidir.
5. llaglar tek ve farkl etki mekanizmalarina sahip olmalidir.

6. Her bir ilacin metabolizmas! basit ve yarilanma 6émrl ortalama miktarda
olmalidir (135).

Farkh etki mekanizmasina sahip birgok yeni ilacin ortaya ¢ikmis olmasi,
en iyi tedavi seklini belirlemek icin hekimlerin bu ilaglar birlikte kullanmasina
neden olmaktadir (136,137).

Antipsikotiklerin giderek artan siklikta kombine kullaniimasi halen; klinik
gbzlemler, vaka bildirimleri ve az sayidaki klinik galismaya dayanmaktadir
(138,139).

ABD’de yapilan iki farkh klinik calismaya gore antipsikotiklerin kombine
kullanim orani yatarak tedavi géren sizofreni hastalarinda %48-75 olarak
belirlenmistir(140,141). Turkiye’de yapilan ¢alismalarda ise kombine antipsikotik
kullanim oranlari sirasiyla %64,7 ve %49 olarak bildirilmistir (142,143). Yine
Tarkiye’de; ayaktan takibi yapilan 274 sizofreni hastasinda yapilan bir
calismada kombine antipsikotik kullanimi %54,4 oraninda saptanmigtir (144).

Atipik antipsikotiklerin bulunmasi ve sayilarinin artisi ile birlikte,
polifarmasi kullaniminin dinya genelinde, 1995’lerde %43 olan siklhginin
1999’larda %70’lere kadar yUkseldigini gérmekteyiz. Japonya’da bu siklik
sadece yatan hastalarda %70-90’dir. Hastalarin yaklasik %50 kadari U¢ ve
daha fazla antipsikotik kullanmaktadir (137).

2000 yihinda yapilan bir calismaya gére ABD’de antipsikotik kombine

kullanim orani yatan sizofreni hastalarinda % 48, tim sizofreni hastalar
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degerlendirildiginde  %43,9 olarak belirlenmistir.  Yapilan c¢alismalarda,
antipsikotik kombinasyonundan yarar géren hastalarin sayisinin nadir oldugu
belirtilse de, genel olarak sizofreni hastalarinda iki antipsikotigin birlikte

kullanilma oraninin %10 ile %60 arasinda oldugu belirtiimektedir (145,146).

Atipik antipsikotiklerin her birinin santral sinir sisteminde ve dopaminerjik
sistemde farkli ve kendine 06zgl bir etkiye sahip olmasi, kombine olarak
kullanimlarinin  uygun olabilecegini dUstndidrmektedir. Tipik ve atipik
antipsikotiklerin veya atipik antipsikotiklerin birlikte kullanimi sik olarak
uygulanmaktadir. Klinik olarak, birden fazla monoterapi denemesinden sonra,
antipsikotik polifarmasi uygulamasinin mantikli olabilecegini belirten ¢alismalar
vardir. Kapur ve arkadaslarinin teorisine gére, bir atipik antipsikotige gugli D2
reseptor blokeri olan bir antipsikotik eklendiginde, klinik cevabi saglamak icin

gerekli olan %70-80 dopamin reseptdr blokajina ulasilabilir (147).

Benzer bir sekilde, 2000 yilinda yapilan bir derleme calismasinda bir
antipsikotigin digeri ile kombinasyonunun farmakodinamik ve farmakokinetik
temele dayal olarak rasyonel bir sekilde yapilabilecegi bildiriimektedir (148).

Yapilan bir ¢galismada ileri sirtlen goérUgsler; en sik yapilan antipsikotik
kombinasyonun haloperidol ve olanzapin oldugu, antipsikotiklerin kombine
kullaniminin ilaglarin yan etki insidansini azalttigi, hastanede yatis sdresini

azalttigi ve hastaligin gidisatini olumlu olarak etkiledigi yonindedir (19).

Stahl ve Grandy yaptiklari bir derleme calismasinda risperidon ya da
olanzapine divalproeks eklenmesinin antipsikotik etkinligin baslama suiresini
kisalttigini, baska bir antipsikotigin eklenmesinin yararlihdina dair kanitlarin
olmadigini belirtmislerdir. Sonucta, sizofreni hastalarinda uygulanmasi gereken
en iyi tedavinin etkin dozda tek bir antipsikotikle olmasi gerektigini
savunmaktadirlar (149).

Atipik antipsikotiklerin kombine kullanimi 6zellikle kardiyak yan etki
acisindan tehlikelidir. Bu tUr bir kombinasyonun yapildidi hastalarda, duzenli
EKG monitorizasyonu énerilmektedir. Ayni zamanda diyabet riskinde ve astim
krizlerinde de artis gézlenmektedir (150).
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3.GEREC VE YONTEM

Galismamiz icin Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir
Hastaliklarn Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 05.04.2011
tarihinde 98 protokol numarasi ile onay alinmistir. Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar
Osman Ruh Saglig! ve Sinir Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikotik
Bozukluklar Tedavi Egitim ve Arastirma Merkezi'nde ve Ayaktan Tedavi
Unitesinde DSM-IV TR’ye gére sizofreni tanisi ile klinik takibi yapilan 102
hastaya calismaya katihimlari teklif edilmigtir. 8 hasta (%7,84) calismaya
katilmayi kabul etmedigi igin, 4 hasta da (%3,92) okuma yazma bilmedigi icin
calismaya dahil edilmemistir. Olusturulan 90 dosyanin veri girisi sirasinda eksik
bilgi iceren 4’0 calisma digi birakilmig, calisma teklifi gétirtlen 102 olgunun

86’s1 (%87,72) lzerinden tamamlanmistir.

Cahsmamiza rastlantisal olarak alinan hastalara calismanin amaci
anlatilarak, katilimlar igin yazili onamlari alinmigtir. Calismaya katilmayi
reddetme veya gOrismeyi herhangi bir noktada sonlandirma hakkina sahip

olduklari agiklanmig, kayitlarinin gizli tutulacagina dair gtivence verilmistir.
Calismaya Alinma Olgiitleri;
1. 18-65 yas araliginda, DSM-1V tani kriterlerine gére sizofreni tanisi olan,
2. En az 3 aydir kullandigi antipsikotik tedavisi degistiriimemis,

3. Antipsikotik tedavi olarak; klozapin monoterapisi veya klozapin disi atipik

antipsikotik kombinasyonu kullanan,

4. Cahsma ile ilgili bilgilendirildikten sonra katilim igin yazih onam veren

hastalarin ¢calismaya alinmasi planlanmistir.
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Calismadan Diglanma Olgiitleri;

- Mental retardasyon, demans ya da genel tibbi duruma bagh bir

psikiyatrik bozuklugun varhgi,

- Alkol-madde bagimlilgi veya kétiye kullanimi,
- Okur-yazar olmama,

- Antidepresan kullanimi,

- Son alti ay igerisinde yatarak tedavi ve/veya elektrokonvilsif tedavi
uygulanmig olmasi.

3.1. Calismada Kullanilan Gerecler;

- Psikotik Bozukluklar Tedavi, Egitim ve Arastirma Merkezi Poliklinigi
Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu,

- Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS),

- Intihar Dustincesi Olgegi (IDO),

- Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO),
- Agresyon Olcegi,

- UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi,
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3.1.1. Psikotik Bozukluklar Tedavi Egitim ve Arastirma Merkezi
Poliklinigi Sosyodemografik ve Klinik Veri Toplama Formu;

Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini, hastaliklarinin gegmis ve guncel
durumunu, tanilan ve tedavi uygulamalarini, estanili durumlari, aile éykdlerini,
yasal sorunlari degerlendirmek icin kullanilan, Psikotik Bozukluklar Tedavi
Egitim ve Arastirma Merkezi'nde izlenen her hasta icin ilk gbérismede
doldurulan 55 itemlik bir form olup, gérismeci tarafindan uygulanmistir.

3.1.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi;

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler ve genel psikopatolojiyi
degerlendirmek ve bu belirtilerin diizeyini 6lcmek amaciyla Kay ve arkadaslari
(151) tarafindan gelistirilen 30 maddelik yari yapilandiriimig bir gérisme
Olgegidir (152).

PANSS kapsaminda degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi
pozitif sendrom altélcegine, yedisi negatif sendrom altdlcegine ve geri kalan
onaltisi genel psikopatoloji altélgegine aittir. Her madde igin yedi puanh siddet
degerlendirmesi (1:hi¢ yok - 7:¢cok agir) iceren 0Olgegin Turkge gecerlilik ve

guvenilirlik calismasi Kostakoglu ve arkadaglari tarafindan yapiimigtir (153).

3.1.3. intihar Diisiincesi Olcegi (iDO):

Linehan ve Nielsen (154) tarafindan gelistirilmis, intihar disdncesinin
siddetini ve girisim ile ilgili bilgileri saptamaya yonelik olan 6lgegin tlkemizde
gecerlilik ve guavenilirligi Dilbaz ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (155).
Cevap olarak "evet" veya "hayir" seceneklerini iceren 16 maddeden olusur.

3.1.4.Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi;

Sizofreni hastalarinda depresif belirtilerin dizeyi ile siddet degdisimini
O6lcmek amaciyla Addington ve arkadaslan (156,157) tarafindan gelistirilen
Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia-CDSS), doértli Likert tipinde degerlendiriien ve 0-3 arasinda
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puanlanan 9 maddeden olugsmaktadir. Bu maddeler depresif duygudurum,
umutsuzluk, degersizlik duygusu, suclulukla ilgili alinma distnceleri, patolojik
sucluluk, sabah depresyonu, erken uyanma, 6zkiyim ve gbzlenen depresyon
belirtilerini igerir ve degerlendirme uygulayicinin gézlemlerine dayanir. Olcegin
Tlrkce'de gecerlik ve guvenilirlik calismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan
yapilmigtir (158,159).

CSDO'nin, sizofreni hastalarinda depresyonu, pozitif ve negatif belirtiler
ya da ekstrapiramidal yan etkiler gibi psikopatolojinin diger boyutlarindan
bagimsiz olarak degerlendirmesi hedeflenmis ve bunu sagladigina dair
calismalar yapiimistir. Depresif bozuklugun eslik ettigi sizofreni icin élgcegin
Turkge versiyonunun kesme puani 11/12 olarak belirlenmistir (159).

3.1.5. Agresyon Olcegi;

Buss ve Perry (160) tarafindan Buss-Durkee Hostility/Saldirganlik
Olceginin duzenlenmesiyle elde edilmistir. Kendini degerlendirme bi¢iminde
hazirlanmis Likerti tipi Olgektir. Turkge formunun gegerlilik gtvenilirligi S. Can
tarafindan yapilmis olup 34 maddeden olusmakta, her madde icin 0-4 arasi

puan verilmektedir (88).

3.1.6. UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi;

UKU (Udvalg for Kliniske Undersegelser) Yan Etki Degerlendirme Olgegi
terap6tik dozlarda kullanilan psikotrop ilaglara baglh ortaya ¢ikan klinik yan
etkilerin deg@erlendiriimesi amaciyla Lingjaerde ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmigtir (161). Psikolojik, nérolojik, otonomik ve diger yan etkiler olmak
Uzere toplam 48 maddelik doért alt dlcekten olusmaktadir. Her bir madde doért
secenekli olup ‘0’ yan etki olmadigini ‘3’ ise yan etkinin siddetli oldugunu
g6stermektedir. Turkgce gecerlilik guvenilirlik c¢alismasi henlz yapiimamis
oldugundan, halen cevirisi kullaniimaktadir.
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3.2. ISTATiISTIK METODU

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS Statistics 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirimasinda normal dagilim gdésteren parametrelerin
gruplar arasi karsilagstirmalarinda Student t testi, normal dagilm gdéstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

28 Haziran 2011- 21 Eyldl 2011 tarihleri arasinda Prof. Dr. Mazhar
Osman Bakirkdéy Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi
Psikotik Bozukluklar Merkezinde ve Ayaktan Tedavi Unitesinde tedavileri
surddrutlen, 86 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar klozapin monoterapisi alan
[n=46 (%53,5)] ve klozapin disI atipik antipiskotik kombinasyon tedavisi alanlar
[n=40 (%46,5)] olarak 2 grupta incelendi.

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya alinan olgulardan klozapin kullanan gruptakilerin yas
ortalamasi 33.82 16,95 (min:24, max:54), atipik kombinasyonu kullanan grubun
yas ortalamasi ise 36,65 £9,67 (min:22, max:58) olarak tespit edildi (Tablo 1)

(Sekil 1).
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Tablo 1. Olgularin gruplara gére yas ortalamalari

Ort. S.S. p
Yas
Klozapin 33,82 6,95
0,121
Kombinasyon 36,65 9,67
40,00
36,85
35,00 33,82
Oklozapin
B kombinasyon
30,00
25,00

Yas ortalamasi

Sekil 1:Calismaya katilan olgularin yas ortalamalari

Klozapin grubundaki olgularin 9’u (%19,57) kadin, 37’si (%80.43) erkek,
kombinasyon grubundakilerin 12’si (%30) kadin, 28'i (%70) erkekti. Medeni
durumlari incelendiginde birinci gruptaki 43 (%93,4) kisinin bekar, 1 (%2,17)
Kisinin evli ve 2 (%4,34) kisinin ise dul veya bosanmis oldugu, ikinci
gruptakilerin ise 30’unun (%75) bekar,7’sinin (%17,5) evli,3'nin (%7,5) dul
veya bosanmis oldugu goértlmastir. Klozapin kullanan hastalarin 4’0 (%8,7)
ilkokulu bitirmeden okuldan ayrilmig,12’si (%26,1) ilkdgrenim, 22’si (%47,8)
lise, 8 ise (%17,4) Universite 6grencisi veya mezunuydu. Atipik antipsikotik
kombinasyonu kullananlarda ise 6grenim durumu dagihmi sirasiyla 1(%2,5),
22(%55), 12(%30), ve 5'ti (%12,5) (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin gruplara gére sosyodemografik 6zellikleri

Klozapin Kombinasyon p
N % N %
Cinsiyet
0,261
Kadin 9 19,57 12 30
Erkek 37 80,43 o8 70
Medeni Durum
Bekar 43 93,4 30 75 | 0036"
Evl 1 2,17 7 17,5
DUI/BO§anm|§ 2 4’34 3 7’5
Ogrenim Diizeyi
Okur'yazar 4 8,7 1 2’5
iIkégretim 12 26.1 50 55 0,046
Lise 22 47.8 12 30
Universite ve Usti 8 17.4 5 125
Calisma Durumu
Calismayan/malulen emekli 35 76,08 57 67.5 0,376
Calisan 11 23,91 13 32,5
Yasadigi kisi/kisiler
Yalniz
3 6,5 3 75 | 0,038
Anne/baba 41 89,1 28 70
Es/cocuk p) 4,3 9 22 5

*: Istatistiksel olarak anlamhidir (p[10,05). Ki-Kare testi uygulanmistir.

Calismaya alinan olgularin calisma durumlari incelendiginde birinci
gruptaki olgularin 35’inin (%76,08) calismadigi veya malulen emekli oldugu,
11’inin  (%23,91) cahlstigl, diger gruptaki olgularin ise 27’sinin (%67,5)
calismadigi veya malulen emekli oldugu, 13’0ndn (%32,5) calistigi gérulmastar.
Klozapin kullanan olgularin 3’0 (%6,5) yalniz, 41’i (%89,1) annesi ve/veya

babasi ile, 2 ‘si (%4,3) esi ve/veya cocugu ile yasamaktaydi, kombinasyon
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grubundaki olgularda yalniz yasayan kisi sayisi 3 (%7,5), anne ve/veya baba ile
yasayan Kisi sayisi 28 (%70), esi ve/veya ¢ocugu ile yasayanlarin sayisi ise 9
(%22,5) olarak bulundu.

4.2. Hastalik Ozellikleri

Galismaya alinan klozapin kullanan olgularin hastalik sdrelerinin 2-29 yil
arasinda dagihm goésterdigi ve ortalama hastalik sdresinin 12,67 £ 6,73 yil
oldugu, kombinasyon grubunda ise hastalik slresinin 2-28 yil arasinda dagilim
gOsterdigi ve ortalama hastalik suresinin 13,55 £ 8,29 yil oldugu goéralmustar
(Sekil 2)(Tablo 3).

16
14 — 13,55
e Oklozapin
B kombinasyon
12
10

Hastalik stiresi

Sekil 2:Calismaya katilan olgularin ortalama hastalik sireleri

Olgulardan birinci grupta olanlarin hastane yatis sayisilarinin 0-10
arasinda dagilim gdsterdigi ve ortalama hastane yatis sayisinin 2,83 + 2,18
oldugu, ikinci grupta ise dagilimin 0-15 arasinda oldugu ve ortalama yatis
sayisinin da 3,08 = 3,37 oldugu bulunmustur (Sekil 3)(Tablo 3).
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2,82 3,07 D klozapin
B kombinasyon

N W s~ OO O

Yatis sayisi

Sekil 3:Calismaya katilan olgularin ortalama yatis sayilari

Klozapin grubunda yer alan hastalarin en son yatiglarinin ortalama 5,31
+ 4,71 yil 6nce, kombinasyon grubundaki hastalarin en son yatiglarinin ise
ortalama 5,24 + 5,22 yil dnce oldugu gérialmastir (Sekil 4)(Tablo 3).

6
2,3 5,23

Oklozapin
B kombinasyon

son yatistan sonra gecen ortalama siire

Sekil 4:Calismaya katilan olgularin son yatislarindan sonra gecen ortalama siire
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Tablo 3. Olgularin hastalik siiresi ve hastane yatis ortalamasi dagilimi

Min Max Ort. S.S p
Hastalik Siiresi*
Klozapin
2 29 12,67 6,73
Kombinasyon 28 0,053
2 13,55 8,29
Hastaneye Yatis
Sayisr**
Klozapin
0 10 2,82 2,18 0,636
Kombinasyon
0 15 3,07 3,37
En Son Yatisindan
Beri Gecen Siire**
Klozapin 1 22 5,30 4,71 0.692
Kombinasyon 1 23 5,23 5,22

*Bagimsiz “t” testi uygulanmigtir. ** Mann-Whitney U testi uygulannustir.

Hastalarin intihar girisimlerinin olup olmadigi sorgulandiginda, klozapin

kullanan hastalarin 12’sinin (%26,08) intihar girisiminde bulundugu,

atipik

antipsikotik kombinasyonu kullanan gruptakilerin ise 15’inin (%37,50) daha 6nce

intihar girigsimi oldugu 6grenildi (Sekil 5)(Tablo 4).
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Tablo 4. Olgularin intihar girisimlerinin olup

dagilimlan

olmamasina goére gruplar igi

INTIHAR GiRiSiMi

VAR

YOK

%

Y%

Klozapin Grubu

12

26,08

34

73,92

Kombinasyon Grubu

15

37,5

25

62,5

0,255

Ki Kare testi uygulanmistir.

100
90

80 7?799

70
60
50
40
30
20
10

62 EF

AT

26,08

37,5

klozapin

kombinasyon

Oyok
M var

Sekil 5:Caligmaya katilan olgularin intihar girisimlerinin olup olmadigina gére

dagihimi

Cahsmada karsilastinlan 2 grup arasinda hastalik stresi, yatis sayisi,

son yatistan bu yana gecen sire, intihar girisimi olup olmamasi acgisindan

anlamli fark saptanmamistir (p(10,05).
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Klozapin kullanan hastalarin dozlari 100 mgr ile 900 mgr arasinda
degismekte olup ortalama 344,02 + 167,09 mgr’dir (Tablo 5).

Tablo 5. Klozapin kullanan hastalarin kullandiklari ortalama klozapin dozlar

N Minimum Maximum  Ortalama S.S

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

Kombinasyon kullanan hastalarin  kullandiklari  tedavi rejimleri
incelendiginde 16 farkh kombinasyona rastlandidi, en sik goérilen
kombinasyonun olanzapin+ketiapin (n=5,%12,5), ikinci en stk kombinasyonun
ise risperidon+ketiapin (n=4,%10) oldugu gériimustar.

Galisma grubunda kullanilan kombinasyonlar ve grup i¢i oranlari Sekil
6’da verilmistir.

Kombinasyon Dagilim (%)

sertindol - risperidon

aripiprazol - risperidon
aripiprazol - ketiapin - amisdlpirid
ketiapin - ziprasidon

ketiapin - paliperidon

ketiapin - amisdlpirid

aripiprazol - risperidon - ketiapin

aripiprazol - olanzapin

risperidon - amisilpirid

olanzapin - risperidon

olanzapin - amisulpirid

aripiprazol - risperidon - amistlpirid
aripiprazol - ketiapin

aripiprazol - amisdlpirid

risperidon - ketiapin

olanzapin - ketiapin

12,5

T T
,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0

Sekil 6:Calismaya katilan olgularin kullandigi kombinasyonlarin dagilimi
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4.3. Klinik Ozellikler

PANSS toplam puanlari klozapin kullanan grupta 31 ile 69 arasinda
degdismekte olup ortalama 40,28 = 8,06'dir. Kombinasyon kullanan gruptaki
PANSS toplam puan dagilimi 30 ile 69 arasinda olup ortalama 42,62 * 8,27’ dir.
Toplam puan ortalamalarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamh degildir. Alt
boyut puanlari dagihmi Tablo 6’da gértlmektedir:

Tablo 6. PANSS éicek puanlarinin dagilimi

grup N Ortalama St.Sap. p
klozapin
46 8,1957 2,2372
- . 0,039*
Pozitif Belirtiler' .
Kombinas.
40 8,8750 2,1266
klozapin
46 12,3478 4,5714
. aan 2
Negatif Belirtiler Kombinas. 0,953
40 12,4000 3,3266
klozapin
46 19,7391 3,4668
. e
0,960
Genel Psikopatoloji Kombinas.
40 21,1000 4,3133
klozapin
46 40,2826 8,06546
2
Toplam Puan Kombinas. 0,188
40 42,6250 8,27938

“ ok 9,

: p degeri istatistiksel olarak anlamlidir(p10,05)

1: Mann-Whitney U testi, 2: Bagimsiz t testi uygulanmgtir.

Klozapin kullanan hastalarin PANSS pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve
genel psikopataloji belirtileri  skorlari; klozapin digi atipik antipsikotik
kombinasyonu kullanan hastalarin bu alt itemlerdeki ortalama skorlarindan daha

disUk olmakla birlikte bu fark sadece pozitif belirti skoru agisindan anlamhdir.
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Klozapin grubundaki hastalarin pozitif belirtiler skoru ortalama 8,19 + 2,23, diger
grupta ise 8,87 = 2,12 bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,05). Negatif belirtiler, genel psikopataloji ve total skorlar agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p>0,05) (Sekil 7).

45
40
35
30
25
20
15
10

H

Total Pozitif Negatif Genel Ps.

Oklozapin

B A.A. Kombinasyon

Sekil 7:PANSS skorlarinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Agresyon Olgcegi degerlendirildiginde; klozapin kullanan hastalarin
degerlendirme puanlari 4 ile 75 arasinda degismekte olup ortalama 30,76
+18,15; kombinasyon grubunda ise puanlar 3 ile 82 arasinda olup ortalama
33,87 + 20,06 olarak bulunmustur. Hastalarin kullandigi antipsikotik tedavi ile
calismamizda kullanilan agresyon 6lgegi ortalama puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Agresyon éblcegi ortalama skorlari

Grup N Ortalama S.S p
AGRESYON  klozapin 46 30,7609 18,15634
» 0,452
atipik 40 33,8750 20,06168

Bagimsiz t testi uygulanmigtir

Klozapin kullanan grupta intihar distncesi puanlari 0 ile 10 arasinda
degismekte olup ortalama 3,58 £ 2,95; kombinasyon kullanan grupta ise 0 ile 13
arasinda degismekte olup ortalama 5,85 + 3,64 olarak bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. Olgulara uygulanan intihar Diisiincesi Olceginin puanlarinin dagilimi

p
Min. Max. Ort. £S.S.
intihar Diisiincesi
Klozapin 0 10 3.58 £ 2,95 0,002
Kombinasyon 0 13 5,85%3,64

Bagimsiz t testi uygulanmigtir

iki grup arasinda IDO puanlarinda bulunan bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,002) (p<0,05) (Sekil 8).

N W A OO O
h A X A 1

mind

Klozapin Kombinasyon

Sekil 8:intihar Diisiincesi Olcegi Ortalamalari
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Tablo 9. CSDO ortalama skorlari

grup N Ortalama S.S p
Klozapin 46 2,69 2,12
CALGARY $iZOfREN[[_)E
DEPRESYON OLCEGI 0000
Kombinasyon 40 5,87 3,69 !

Mann-Whitney U testi uygulanmigtir.

Calgary Sizofrenide Depresyon Olcedi iki grupta karsilastirildiginda,
klozapin grubunda 0 ile 8 arasinda degerler oldugu ve ortalamanin 2,69 * 2,12
bulundugu, kombinasyon grubunda O ile 16 arasi degerler oldugu ve
ortalamanin 5,87 * 3,69 bulundugu gordimistar. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,05) (Tablo 9) (Sekil 9).

mCcsSDO

N @ R o

\\\\\\

Klozapin Kombinasyon

Sekil 9 : Calgary Olgcegi Ortalamalari
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Cahsmaya alinan olgulara uygulanan UKU puanlari dagihmi
incelendiginde iki grup arasinda ruhsal (p:0,794), ndérolojik (p:0,377) ve diger
yan etki (p:0,315) alt basliklarinda anlamh fark gérilmemistir. Otonomik yan etki
ortalama puanlari ise klozapin kullananlarda 3,13 + 2,61, kombinasyon
kullananlarda 1,32+1,50 bulunmustur. Otonomik yan etkiler agisindan iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,000) (p<0.05)(Sekil 10).

3,51

2,54

OKlozapin
B Kombinasyon

1,5

N N N N

0,51

Ruhsal Noérolojik Otonomik Diger

Sekil 10: UKU puanlari dagilimi
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5. TARTISMA

Bu calismaya, sizofreni tanisiyla ayaktan izlemi yapilan klinik olarak
remisyonda ve en az U¢ aydir antipsikotik tedavisi degistiriimemis olan hastalar
alinmistir. Calismaya alinan hastalar; klozapin monoterapisi kullananlar ve
klozapin digi atipik antipsikotik kombinasyonu kullananlar olmak Gzere iki grupta
degerlendirilmistir. Olgularin pozitif ve negatif semptomlarinin dizeyi, depresif
semptomlarin olup olmadigi ve siddeti, ila¢ yan etkisi ve siddeti, agresyon
dizeyleri, hastane yatis sayilari, hastalik sdreleri, intihar fikirleri ve intihar
girisimlerinin olup olmadigi karsilastirilmistir. Ayrica calismaya katilan olgularin
yas, cinsiyet, medeni durum, mesleki durum ve egitim durumlari gibi

sosyodemografik verileri incelenmigtir.

Hastalarin yas ortalamalari 35,13 + 8,40 idi. Klozapin kullanan grupta yas
ortalamasi 33.82 = 6,95 iken, atipik kombinasyonu kullanan grubun yas
ortalamasi 36,65 + 9,67 olarak tespit edildi. iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Galismaya dahil edilen olgularin 21’i kadin (%24,5), 65’i (%75.5) erkekti.
Olgularin rastgele 6rnekleme yoéntemiyle secildigi gézénine alindiginda bu
oranlarin ¢aligmanin yOrGatidlmds oldugu BRSHH Psikotik Bozukluklar

Merkezi’ndeki genel cinsiyet dagilimi ile uyumlu olabilecegi distnulebilir.

Klozapinle atipik antipsikotiklerin kargilastiridigi ingiltere’de yapilan bir
calismada klozapin kullanan hastalarin %73’U erkek, %27’si kadin; klozapin disi
atipik antipsikotik kullananlarda ise bu oranlar sirasiyla %64’'e %36

bulunmustur. Bu oranlar; calismamizdaki erkek-kadin oraniyla uyumludur (162).

Cahsmayi yaptigimiz birimde daha 6énce yiritiimUs olan bir baska tez
calismasinda da erkek sizofreni hastalarinin ve kadin sizofreni hastalarinin
orani sirasiyla %75,7’ye %24,3 bulunmus, hastanemizde yapilmis bir diger tez
calismasinda da bu oran %69,2’ye %30,8 olarak saptanmistir. Her iki
calismada da oranlar arasinda saptanan farkliliklar hastalarin rastgele
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secilmesine baglanmis ve cinsiyetler arasindaki sayisal degiskenlik dikkate
alinmamigtir (61,163).

Olgular medeni durumlari agisindan degerlendirildiginde; bekar olanlarin
saylisl 73 (%84,9), evli olanlarin sayisi 8 (%9,3) ve dul ya da bosanmis olanlarin
sayisl ise 5 (%5,8) olarak saptanmistir. Sizofreni tanisi ile takipli atipik
antipsikotik kullanan 99 hastanin klinik dzelliklerinin incelendigi Iisrail’de yapilan
bir calismada evli olanlarin orani %9 bulunmustur (164). Bekar olma oraninin
yuksek bulunmasi literatirle uyumludur (32). Bekar hastalarin oraninin
yUksekligi sizofreninin; sosyal iligkileri ve sorumluklari sirdirmekte gigltige yol
acan, yikici bir hastalik olmasi ile aciklanabilir.

Egitim durumlarina bakildiginda; 5 (%5,8) kisinin okuma yazma bilip
Orgun egitime hi¢ katilmadigi, 34 (%39,5) kisinin ilkdgretim mezunu, 34 (%39,5)
kisinin lise mezunu, 13 (%15,2) kisinin de Universite veya Universite dengi bir
egitim kurumundan mezun oldugu gériildi. TUIK'in 2009 verilerinde Tiirkiye
nufusunun; %50,4’0ndn ilkokul-ortaokul mezunu, % 18,1’inin lise mezunu,
% 7,55’inin yiksekokul ya da fakllte mezunu oldugu aciklanmistir. Calismaya
alinan grubun egitim durumunun genel popllasyona gére ylksek olmasi;
Psikotik Bozukluklar Merkezi'ne ydénlendirilen sizofreni hastalarinin tedaviye
uyumu daha iyi olanlar arasindan secilme egilimi veya egitim dizeyi ylksek
olan hastalarin merkeze gitmeyi kabul etmeleri ile iligkili olabilir.

Olgularin mesleki durumlari incelendiginde; calismayanlar 62 (%72,1)
herhangi bir iste calisanlar 24 (%27,9) kisiydi. Calismayanlarin orani literatlirle
uyumlu sekilde belirgin olarak yilksek bulunmustur (61,164). TUIK'in 2010
verilerinde Ulkemizde igsizlik orant %11,9 olarak aciklanmistir (165). Bu
bulgular, sizofreninin mesleki islevselligi bozan siregen bir hastalik oldugunu
destekler niteliktedir (3,32).

Olgulari birlikte yasadiklari kisiler acisindan degerlendirdigimizde, 6
(%7,0) kisinin yalniz yasadigi, olgularin dnemli bir kismi olan 69 (%80,2) kisinin
anne ve/veya baba, kardes ile yasadigi, 11 (%12,8) kisinin de esi ve/veya
cocuklariyla birlikte yasadigi tespit edilmistir. Bagimsiz yasayabilme, Kisiler
arasi iligkileri yUritebilme, Gretken olma gibi parametreler dikkate alindiginda;
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calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 35,13 olmakla beraber, bagimsiz
yasayabilme oranlari oldukca disik gérilmektedir. Ayrica yukarida tartistigimiz
egitim duizeylerindeki genel popullasyona goére anlamli yUkseklik de dikkate
alindiginda islevsellikte diisme daha da garpici hale gelmektedir. Ote yandan
olgularin buyuk bir oraninin anne ve/veya babasi ile yasiyor olmasi Glkemizdeki
genis-kollayici-destekleyici aile yapisinin bir gdstergesi olarak kabul edilebilir.

Galismaya katilan hastalarin hastalik sureleri incelendiginde; klozapin
grubundaki olgularin hastalik stresinin 2-29 yil arasinda dagilim gosterdigi ve
ortalama surenin 12,67 + 6,73, kombinasyon grubunda ise bu sirenin 2-28 yil
arasinda degisim gosterdigi ve ortalama hastalik sdresinin 13,55 + 8,29 yil
oldugu bulunmustur. iki grup arasinda hastalik siiresi acisindan istatistiksel fark
yoktur. Calismadaki hastalar gruplandiriimadan degerlendirilidiginde hastalik
ortalama sdresinin 13,08 = 7,47 yil oldugu gortlmastar. Hastalarin yas
ortalamasinin 35,13 *+ 8,40 oldugu bu caligmadaki olgularin buytk kisminda;
literatlirle uyumlu olarak hastaligin 25 yasin altinda basladigi séylenebilir (40).

Klozapin kullanan gruptaki olgularin hastane yatis sayilarina bakildiginda
bu sayinin 0-10 arasinda dagilim gdsterdigi ve ortalama yatis sayisinin 2,82 +
2,18 oldugu bulunmustur. Kombinasyon grubunda ise hastaneye yatis sayisi 0-
15 arasinda dagihm gbéstermis ve ortalama vyatis sayisi 3,07 = 3,37
bulunmustur. Tim hastalar incelendiginde dagilim 0-15 arasi ve ortalama yatis
sayisi 2,94 = 2,78dir. Norvec'te yapilan ve 329 hastanin katildigi, hastane
yatiglari ve hastaldin giddeti ile antipsikotik kombinasyonu arasindaki iligkiyi
inceleyen bir calismada ortalama yatis sayilar bizim calismamiza benzer
sekilde 3,5 + 5,3 bulunmustur (166). Ozalmete ve arkadaslari (143) tarafindan
BRSHH'da 272 hastanin katilimiyla yapilan calismada ortalama yatis sayisi
4.56 + 4.87 olarak saptanmistir. Hastane yatis sayisi oranlarimiz literattrle

uyumlu bulunmustur.

Calismaya alinan hastalardan klozapin kullananlarin son yatiglarindan bu
yana gecen slre ortalama 5,30 £ 4,71 yil, kombinasyon kullanan hastalarda ise
bu siUre ortalama 5,23 + 5,22 yil bulunmusgtur. Her iki grubun son yatislarindan
bu yana gecen slrelerin benzer oldugu sdéylenebilir. TGm grubun son yatis
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tarihninden bu yana gecen slre ortalama 5,27 + 4,92 yidir ve bu bulgu
calismamiza alinan vakalarin klinik remisyonda oldugunu destekler niteliktedir.

Conley ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi risperidon karsilastirmal
calismada 2 yillik izlem sidrecinde klozapin kullanan hastalarin %87’sinin
risperidon kullanan hastalarin ise %66’sinin hastaneye yatisa ihtiyaclari
olmadigi bildirilmistir (167).

intihar girisimleri olup olmadigi incelendiginde klozapin grubundaki
olgularin %26.08 (n=12) ’sinin hastaliklari boyunca en az bir intihar girisimleri
oldugu, kombinasyon grubundaki olgularda bu oranin %37.5 (n=15) oldugu
gb6rilmastir. Calismadaki tim hastalar degerlendirildiginde calismaya katilan
hastalarin %31,4 (n=27)’Gn0n intihar girisimi oldugu saptanmistir. 2009 yilinda
hastanemizde yapilan bir tez calismasinda ayaktan takip edilen 107 sizofreni
hastasi incelenmis ve hastalik sirecinde intihar girisimi orani %33,6
bulunmustur (168). Lee ve Darrell (169) tarafindan ABD’ de ydrutulen
epidemiyolojik saha calismasinin sonuclarinda sizofreni hastalarinin %28 ‘inin
intihar girisim 6ykusd oldugu rapor edilmigtir. Buldugumuz oranlar literatir ile

uyumludur.

Klozapin kullanan gruptaki hastalarin ortalama klozapin kullanim dozu
344,02 £ 167,09 mg/gin olarak bulunmustur. Kullanilan klozapin dozunun
sizofreni hastalarinda klinik remisyon doénemlerinde doz azaltilmasina
gidildiginden, literatirle uygun doz araliginda oldugu dastUntlmuastir (170).
Klozapin kullaniminin olanzapin, risperideon ve ketiapin kullanimi ile
karsilastirildigr  bir calismada klozapin kullanan hastalarin doz ortalamasi
bizimkine benzer bir sekilde 332,10 + 156,90 mg/gun’ dir (164). Hastanemizde
yapilmis klozapin kullanan hastalarda klinik verileri tarayan bir tez calismasinda
da kullanilan klozapin doz ortalamasi 425,24 *+ 164,62 mg/gin olarak
bulunmustur (61).

Atipik antipsikotik kombinasyonu kullanan hastalarin tedavi rejimlerine
bakildiginda 40 hastanin 35’inin (%87,5) ikili antipsikotik, 5’inin (%12,5) Ggla
antipsikotik kombinasyonu kullandigi gérilmuastir. Kullanilan kombinasyonlarin
18’inde (%45) ketiapinin kullanildigi anlasiimistir. En sik kullanilan kombinasyon
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olanzapin+ketiapin  (n=5,%12,5), ikinci en sk kombinasyon ise
risperidon+ketiapin (n=4,%10)’dir. 2004 yilinda Turkiye'de poliklinik hizmeti
veren 75 psikiyatri uzmaninin cevapladigr anket sonuglarina dayanan bir
caismada en sk kullanilan  atipik  antipsikotik ~ kombinasyonun
risperidon+ketiapin, ikinci en sik kullanilanin ise olanzapin+risperidon oldugu
gorulmektedir (171).

Klozapin kullanan grupta uygulanan PANSS 6&lgedi sonuglari
incelendiginde pozitif belirtilerin ortalama puani 8,19, negatif belirtiler ortalama
puani 12,34, genel psikopataloji ortalama puani 19,73 ve total puan ortalamasi
40,28 saptanmistir. Kombinasyon grubunda ise PANSS d&lgcegi sonucu ortalama
puanlar sirasi ile 8,87, 12,40, 21,10 ve 42,65 bulunmustur. Kombinasyon
grubunda bulunan PANSS ‘in tim alt itemlerine ait ortalama puanlar klozapin
grubuna gdre daha yiiksektir. iki grup arasindaki bu fark sadece PANSS’In
pozitif bulgular alt iteminde istatistiksel olarak anlamhdir.

Olgularimiz  gruplandiriimadan degerlendirildiginde PANSS ortalama
puanlarinin yine sirasiyla 8,81, 12,37, 20,40, 41,37 oldugu gértlmustar.

2010’da hastanemizde yapilan ve herhangi bir ikinci kusak antipsikotik
kullanan sizofreni hastalarinin dahil edildigi tez calismasinda PANSS ortalama
puanlari; pozitif bulgular icin 9,50, negatif bulgular icin 14,23, genel
psikopatolojik bulgular icin 24,90, toplamda ise 48,53 bulunmustur (172).
PANNS skorlarinda buldugumuz ortalama degerlerin disikligi hastalarimizin

klinik remisyonda olmasi ile agiklanabilir ve diger ¢alismalarla uyumludur.

Klozapin kullanan hastalarla klozapin disi atipik antipsikotiklerden birini
kullanan hastalarin karsilastirildigr 2006 yilinda yapiimis 52 haftallik bir izlem
calismasinda, klozapin kullanan hastalarin PANSS toplam puanlarindaki
azalma; diger atipik antipsikotiklerden herhangi birini kullanan hastalarin
PANNS toplam puanlarindaki azalmadan istatistiksel olarak anlamli bicimde

fazla bulunmustur (162).

Calismamizdaki iki grup arasindaki PANSS ortalama puanlari
karsilastirildiginda; klozapin monoterapisinin 6zellikle pozitif belirtiler agisindan
daha etkin bir tedavi oldugu sonucuna varilabilir.
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Olgularimizin  agresyon d&lgeginden aldiklari puanlara bakildiginda;
klozapin grubunun ortalama puani 30,76, kombinasyon grubunun ortalama
puani 33,87’ dir. Klozapin grubunun ortalamasi daha dusik olmakla beraber bu
fark iki tedavi protokoll arasinda agresyon énleme acisindan Ustinlik oldugunu
sdyleyebilecek diizeyde degilldir.

ABD’de; klozapin, olanzapin, risperidon ve haloperidoli dismanca
davranig-agresyonu 6énleme acisindan karsilastirmak icin yapilan 14 haftalik
calismada; klozapinin antipsikotik etkinliginden ve sedasyon yan etkisinden
bagdimsiz bir sekilde antiagresif 6zelliginin daha belirgin oldugu ve olanzapin,
risperidon ve haloperidolden hastalardaki agresyonu azaltma ag¢isindan daha
etkin oldugu savunulmustur (111).

intihar, sizofreni hastalarinin erken 6lim nedenlerinin en énemlisidir.
intihar ve intihar girisimi sizofrenide genel popiilasyona gére anlamli derecede
yUksektir. Antipsikotik tedavi, sizofrenideki intihari édnlemek icin temel tedavi
stratejisidir (110).

Atipik antipsikotiklerin, Ozellikle de klozapinin sizofreni hastalarinda

intihar riskini ve intihar girisimi sayisini azalttigr 6ne sturdimusttr (118).

Mauskopf ve arkadaslari (173) tarafindan tipik antipsikotiklerden atipik
antipsikotige gecen sizofreni hastalarinin hastalik seyirleri, sosyal ve aile
iligkilerindeki  degisimi degerlendirmek i¢cin yapilan arastirmanin ana
sonuglarindan  biri  tipikten atipige gegisin intihar oranlarini  belirgin
dasardagadur.

Meltzer ve arkadaslari (174) cok merkezli, uluslararasi ve randomize bir
calismada klozapin ve olanzapinle tedavi edilen 980 sizofreni veya sizoaffektif
bozukluk tanili hastada intihar davranisi riskini karsilastirmigtir. Hastalar 2 yil
sureyle izlenmigtir. Calisma sonucunda klozapinle tedavi edilen hastalarda
anlamli olarak daha az oranda intihar davranisi (intihar girisimi, intihari 6nlemek
icin  hospitalizasyon, intihari onlemek igin gbrisme, anksiyolitik veya
antidepresan kullanimi) saptanmistir.
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Hastalara calisma kapsaminda uygulanan intihar Dislincesi Olcegi
ortalamalari; klozapin grubunda 3,58, kombinasyon grubunda 5,85 bulunmustur.
Degerlendirilen tim hastalarin ortalamasi 4,63’tir. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir. Bulgularimiz klozapinin antisuisidal etkisini
destekler niteliktedir. Tki grup arasindaki intihar Disiince Olgegin’deki anlamli
fark; klozapinin intihari 6nlemek igin kombinasyon tedavisinden daha akilci bir
tedavi rejimi oldugu seklinde yorumlanabilir.

Sizofrenide gorilen depresyon ile ilgili yapilan prevalans calismalarinda
% 7°'den %70’e kadar farkli degerler bulunmustur (65).

Aydemir ve arkadaslarinin yaptiklar calismada sizofrenide depresyonu
olan ve olmayan hastalari ayirt etmede depresif duygudurum ve degersizlik
duygusunun Dbelirleyici oldugu bildirilmistir (66). Sizofreniye eslik eden
depresyon ile olumsuz hastalik seyri, islevsellik kaybi, relaps ve artmis hastane
yatis sayisi ve intihar arasinda anlamli iligkili bulunmustur (9,175).

1999 yilinda yapilan risperidon ve klozapin’in karsilastirildigi calismada,
6 haftalik izlem sonucu klozapin kullanan hastalarda depresyon skorlarindaki
disUs %35, risperidon grubunda ise %16 bulunmustur (176). Klozapin ve diger
atipik antipsikotiklerin depresyon U(zerine etkilerini Calgary Sizofrenide
Depresyon Olcegi ile karsilastiran bir baska calismada yine klozapin kullanan
gruptaki depresyon puanlari diger antipsikotikleri kullanan hastalarin puanlarina
gbre daha c¢ok dismustar (162). 2008’de yayinlanan bir gézden gecirmede
depresyon ektanisiyla izlenen sizofreni hastalarinda klozapin kullaniminin,
baska bir antipsikotige antidepresani kombine etmekten daha etkin oldugu
belirtilmigtir (177).

Calismamiza dahil edilen hastalarin CSDO puan ortalamasi 4,17 olarak
bulunmustur. Bu ortalama klozapin grubu igin 2,36, kombinasyon grubu igin ise
5,87’dir. iki grup arasindaki fark anlamhidir. Bu sonug klozapinin sizofreniye eslik
eden depresyonun tedavisindeki etkinligini destekler niteliktedir.

Genel psikiyatri kliniklerinde yatmakta olan 100 sizofreni hastasinda
yapilan bir ¢calismada; intihar disincesi ve intihar girisiminin depresyonu olan
sizofreni hastalarinda depresyonu olmayanlara gbére daha fazla oldugu
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saptanmistir (178). Calismamizda CSDO ve IDO puanlari arasindaki paralellik

literatrle uyumludur.

Galismamizdaki olgularin  yan etkileri UKU yan etki olcedi ile
degerlendirimistir. UKU alt itemleri olan ruhsal, nérolojik, otonomik yan etkiler ve
diger yan etkiler ayri ayri degerlendirilmigtir. Klozapin grubunda ortalama
degerler sirasi ile 2,09, 0,22, 3,13, 1,65 bulunmustur. Kombinasyon grubunda
ise ortalama puanlar yine sirasiyla 2,55, 0,40, 1,33 ve 2,00°dir. Genel olarak
UKU puanlarinin her iki grupta da distk olmasi merkeze devam eden
hastalarin tedavi uyumu yUksek, aile destegi iyi, sik araliklarla kontrol edilen ve
herhangi bir yan etki gelistiginde hizli ve etkin midahale yapilabilen hasta
grubundan olmasina baglanabilir.

Klozapinin risperidon, olanzapin ve ketiapinle karsilastirildigi CATIE
kapsaminda yapilan ¢alismada uykusuzluk yan etkisi en sik risperidonda, en az
klozapinde gézlenmistir. Uriner retansiyon, konstipasyon ve agiz kurulugu gibi
antikolinerjik yan etkiler en sik ketiapinde ikinci olarak klozapinde saptanmistir.
Siyalore en sik klozapin tedavisi ile olusmustur. Metabolik élciimlerde 4 ilac
arasinda fark gdzlenmemis, prolaktin seviyelerinin risperidon kullanan grupta
arttigi, diger 3 ila¢ grubunda ise azaldigi rapor edilmistir (164).

Risperidon ve olanzapinin kombine kullanildigi 5 vakalik bir seride
herhangi bir yan etki bildiriimemistir (179).

2000°'de yayinlanan bir gbézden gecirmede; klozapinin diger atipik
antipsikotiklere gbére daha sik yorgunluk, hipersalivasyon, mide bulantisi ve
ortostatik hipotansiyon yaptigi belirtilmigtir. Atipik antipsikotiklerin EPS yapma
oranlarinin farklilik gosterdigi, bu konuda olanzapin ve klozapin arasinda fark
olmadigi, 6te yandan olanzapin disindaki atipiklerin (6zellikle risperidon)
klozapine gbére daha fazla motor bozukluklara yol actigr saptanmistir (180).
Klozapinle diger antipsikotiklerin karsilastinidigr bir baska calismada ise
klozapin diger antipsikotiklere gore norolojik yan etkiler agisindan avantajh

gorilmekle birlikte belirgin fark gdézlenmemistir (162).

Yaptigimiz calismanin sonucu olarak ruhsal, nérolojik ve diger yan
etkilerde klozapin grubunda daha disik puanlar saptanmistir. Bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildir. Yan etkilerde anlamli tek fark otonomik
belirtilerde gdzlenmistir. Otonomik yan etkiler klozapin grubunda daha fazladir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (61,121).
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6. SONUC

Bu calismada elde edilen sonuglar 6zetlenecek olursa;

. Galismamizda karsilastirilan klozapin monoterapisi ve klozapin digi atipik
antipsikotik kombinasyonu kullanan gruplar sosyodemografik veriler ve klinik
6zellikler agisindan benzer 6zellikler géstermektedir.

. Sizofreni hastalarindaki intihar girisim oranlariyla ilgili literattrle uyumlu
olarak calismamiza katilan hasta grubunda intihar oraninin %31,4 oldugu

bulunmustur.

. Iki grup PANSS olcegi ile karsilastirildiginda; klozapin grubu her itemde
daha etkili goértimekle birlikte bu fark sadece pozitif bulgular icin anlamli

saptanmistir.

. CSDO puanlar karsilastirildiginda klozapin tedavisi klozapin disi atipik
antipsikotik tedavisine gbre sizofreni hastalarinda depresyonu O6nleme

acisindan daha etkin bulunmustur.

. Katllan  hastalarin  kendi  doldurduklari  agresyon olgcedi puanlari

incelendiginde her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.

. IDO puanlar karsilastirildiginda klozapin monoterapisi kullanan hastalarin
ortalama puanlarinin diger hasta grubu ortalama puanlarina gére anlamli
olarak dusuk oldugu bulunmustur. Bu bulgu klozapinin antisuisidal etkisini

destekler niteliktedir.

. Klinisyen tarafindan doldurulan UKU élcegi puanlar incelendiginde iki grup
arasinda otonomik etkiler diginda anlamli fark yoktur. Otonomik yan etkiler

klozapin kullanan grupta diger gruba gére daha ylksek bulunmustur.

. Calismaya katilan hastalarin higbirinde agranllositoz veya tedavi rejimini

degistirmeyi gerektirecek bagka bir ciddi yan etki gbzlenmemistir.
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Galismamizin kisithliklari ise su sekilde siralanabinir;

-- Mevcut tedaviye baslamadan 6nceki klinik belirti diizeylerine iliskin verimizin

olmamasi,

— Hasta grubunun sadece istanbul’daki bir egitim arastirma hastanesinin
Ozellesmis psikoz polikliniginde dizenli takibi yapilan, tedavi uyumu ve sosyal

destegi iyi hastalardan olugmasi,

— Klozapin digi atipik antipsikotik kullanan hastalari; kullandiklari
kombinasyona gore gruplayip karsilastiracak, istatistiki olarak anlamli bulgu

verecek sayida hastamizin olmamasi,
— Olgularda mevcut tedavi rejimi secimi nedenlerine iligkin bilgimizin olmamasi,
— Galismamizin uzunlamasina degil kesitsel bir calisma olmasi.

Bu konuda daha fazla ve ayrintili bilgi elde etmemiz igin yeni yapilacak
calismalara ihtiya¢ vardir. Yapilacak caligsmalarla ilgili énerilerimiz; daha fazla
hasta sayisiyla ve prospektif olarak yapilmasi, her bir kombinasyon rejiminin

ayri ayri degerlendiriimesi ve hastalarin aile bireyleri ile de géristlmesidir.
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