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OZET

Amag: Sizofreni hastalarinda tedaviye direng gelisimiyle hastalarin kendisi,
ailesi ve toplum icin olusturdugu yiik artmakta, islevsellik ve yasam kalitesi
diismektedir. Tedaviye Direngli Sizofreni (TDS) i¢in onaylanmis tek antipsikotik
klozapindir. Ancak klozapin kullanimiyla meydana gelebilecek agraniilositoz,
nobetler, myokardit gibi Oliimciil yan etkilerin yani sira regete yazma ve takip
konusundaki deneyim eksikligi klozapin kullanimint siirlandirmaktadir. Bunun
yerine de polifarmasi ve yiiksek doz ila¢ kullanimi tercih edilmektedir. Sonug olarak
da artan basarisiz tedavilerle hastalik yiikii ve polifarmasiye bagli yan etkiler
artmaktadir. Calismamizda TDS hastalarinda klozapin kullaniminin etkinlik ve yan
etkiler tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla klozapin kullanan ve
kullanmayan TDS hastalarinda klinik belirtiler, islevsellik, yasam kalitesi ve ilag yan
etkilerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi amaglanmaistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza DSM 5 tani Slgiitlerine gore sizofreni tanisi
almis ve klinik oykiide (tibbi kayitlarin gdzden gegirilmesi, hasta ve yakinlarindan
alian bilgi ile) en az 5 yildir sizofreni klinik belirtileri oldugu 6grenilen ve tedaviye
direngli olma kriterlerini karsilayan, klozapin kullanan ya da klozapin dis1
antipsikotik tedavisi alan, son 3 aydir kullandig1 antipsikotik ila¢ dozu degigsmemis
olan, 18-65 yas araliginda 88 hasta dahil edilmistir. Katilimcilara oncelikle
sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaciyla Sosyodemografik Veri Formu
uygulanmus, ardindan Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global
Izlenim Olgegi (CGI), Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO), Global
Degerlendirme Olgegi (GAS), Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS), UKU
Yan Etki Degerlendirme Olgegi, Kisa Form 36 Yasam Kalitesi Olgegi, Intihar
Davranis1 Olgegi (IDO) uygulanmistir.

Bulgular: Calismamizda klozapin kullanan hastalarda PANSS pozitif,
negatif, genel psikopatoloji, PANSS toplam puanlari, CGI 6lgegi hastalik siddeti
skoru anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (sirastyla p<0,001, p:0,026, p=0,002,
p=0,012, p<0,001, p=0,003). Klozapin alan hastalarda GAS puani1 anlamli olarak
daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). Klozapin kullanim 6ncesine gore 1, 3 ve 5

yildaki hastane yatis sayilarinin klozapin kullanim sonrasinda istatistiki olarak



distigli goriilmiistiir (p degerleri sirasiyla; p=0,045; p=0,017; p=0,003). Klozapin
alan hastalardan suisid girisimi olan 18 hastanin 15’inde klozapin kullanim1 sonrast
intihar girisimi olmamustir. Klozapin kullanim 6ncesi ve sonrasinda suisid girigimi
sayilarinda istatistiksel olarak fark tespit edilmese de (p=0,066) klozapin kullanimi
sonrast intihar yilizdesi azalmistir. CGI skoru >3 olan hasta grubuna gore CGI <3
olan hasta grubunu tahmin etmek i¢in kurulan binary lojistik regresyon modelinde
klozapin kullaniminin CGI skorunun <3 olma olasiligin1 2,94 kat (p=0,043) arttirdig1
bulunmustur. Klozapin kullanan hastalarda antipsikotik sayis1 ve antipsikotiklerin
toplam klorpromazin es deger dozu, klozapin kullanmayan hastalardan istatistiksel
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001). SF36 emosyonel rol sinirlamalar1 ve
sosyal islevsellik alt boyutlarina ait 6l¢ek skorlar1 klozapin kullanan hasta grubunda
Klozapin kullanmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p degerleri sirastyla; p=0,037; p=0,017). Intihar Davrams Olgegi ve
Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi alt
boyutlar1 ve Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi skorlarinin dagiliminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Sonug: Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapin kullanimiyla birlikte
klinik belirtilerin ve islevselligin daha iyi olacagi; hastaneye yatis sikliginda, intihar
oraninda, antipsikotik dozu ve sayisinda azalma olacagi diistiniilm{istiir.

Anahtar Kelimeler: Antipsikotik, Intihar, Islevsellik, Klozapin, Tedaviye
Direngli Sizofreni, Yan Etkiler

Vi



ABSTRACT

Objective: With the development of treatment resistance in schizophrenia
patients, the burden on the patient, his or her family, and society increases, and
functionality and quality of life decrease. The only antipsychotic approved for
treatment-resistant schizophrenia is clozapine. However, fatal side effects such as
agranulocytosis, seizures, and myocarditis, as well as a lack of experience in
prescribing and monitoring, limit the use of clozapine. Instead, polypharmacy and
high doses of medication are preferred. As a result, the burden of disease and
polypharmacy-related side effects increases with the number of unsuccessful
treatments. In our study, we aimed to evaluate and compare clinical symptoms,
functionality, quality of life, and drug side effects in treatment-resistant
schizophrenia patients with and without clozapine to evaluate the effect of clozapine
use on efficacy and side effects in treatment-resistant schizophrenia patients.

Materials and Methods: In our study, 88 patients between the ages of 18-65
who were diagnosed with schizophrenia according to DSM 5 diagnostic criteria and
who were found to have clinical symptoms of schizophrenia for at least 5 years in
clinical history (by reviewing medical records, information obtained from patients
and their relatives) and who met the criteria of being resistant to treatment, who were
on clozapine or non-clozapine antipsychotic treatment, and whose antipsychotic drug
dose had not changed in the last 3 months were included. Sociodemographic Data
Form was administered to the participants to obtain sociodemographic data, followed
by Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Clinical Global Impression
Scale (CGl), Calgary Depression in Schizophrenia Scale (CDSS), Global Assessment
Scale (GAS), Abnormal Involuntary Movements Scale (AIMS), UKU Side Effect
Rating Scale, Short Form 36 Quality of Life Scale, Suicidal Behavior Scale (SBS).

Results: In our study, PANSS positive, negative, general psychopathology,
PANSS total scores, and CGI scale disease severity score were significantly lower in
patients taking clozapine (p<0.001, p:0.026, p=0.002, p=0.012, p<0.001, p=0.003,
respectively). The GAS score was significantly higher in patients receiving clozapine
(p<0.001). The number of hospitalizations in 1, 3, and 5 years decreased statistically

after clozapine use compared to before clozapine use (p values were p=0.045;

vii



p=0.017; p=0.003, respectively). Of the 18 patients who attempted suicide, 15 of
them did not attempt suicide after clozapine use. Although there was no statistical
difference in the number of suicide attempts before and after clozapine use
(p=0.066), the suicide rate decreased after clozapine use. In the binary logistic
regression model established to predict the group of patients with CGI <3 compared
to the group of patients with CGI score >3, it was found that clozapine use increased
the probability of a CGI score <3 by 2.94 times (p=0.043). The number of
antipsychotics and the total chlorpromazine equivalent dose of antipsychotics were
found to be statistically lower in clozapine users than in non-clozapine users
(p<0.001). Scale scores of SF36 emotional role limitations and social functioning
sub-dimensions were found to be statistically significantly higher in the clozapine
user group than in the non-clozapine user group (p values were p=0.037 and
p=0.017, respectively). There was no statistically significant difference in the
distribution of the Suicidal Behavior Scale and Calgary Depression in Schizophrenia
Scale, UKU Side Effect Rating Scale sub-dimensions, and Abnormal Involuntary
Movements Scale scores (p>0.05).

Conclusion: It was thought that with the use of clozapine in treatment-
resistant schizophrenia patients, clinical symptoms and functioning will be better;
there will be a decrease in the frequency of hospitalization, suicide rate,
antipsychotic dose and number.

Keywords: Antipsychotics, Clozapine, Functionality, Side Effects, Suicide,

Treatment-Resistant Schizophrenia
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni; sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma, dezorganize davranis ve
biligsel bozulma gibi semptomlarla karakterize karmagsik, kronik bir ruh sagligi
bozuklugudur (1). Genellikle geg¢ ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde baslar.
Diinya genelinde 21 milyon insanda sizofreni oldugu tahmin edilmekte ve bu
rakamin, niifusun yaslanmasi ve biiylimesiyle birlikte artmaya devam edecegi
diistinilmektedir (2). Yayginligi cografi bolgeye gore degiskenlik gostermekle
birlikte yaklasik %0.5-%1.0 arasindadir (3). Nispeten diisiik prevalansa sahip bir
hastalik olsa da bireylerin ekonomik olarak iiretken olma ihtimalinin en yiiksek
oldugu 25-54 yas grubunda engellilige sebep olmaktadir. Uretkenlikte meydana
gelen kayip ve cepten cikan tedavi maliyetleri kiiresel hastalik yiikiinii arttirmaktadir.
Diistiken agir iyilesme ve yiiksek komorbid hastalik oranlartyla tiim yas gruplarinda
oliim oran1 yiiksektir (2).

Sizofreni tanisi alan hastalarin yaklasik %30’unda Tedaviye Direngli
Sizofreni (TDS) gelisir (4). Tedaviye direngli sizofreni; en az 2 farkli antipsikotik
ilagla, en az 600 mg/giin klorpromazine es deger dozda, en az 6 hafta siire ile ardigik
denemelere yanit vermeyen hastalar igin tamimlanmaktadir (5). Tedavinin erken
doneminde ortaya c¢ikabildigi gibi, baslangigta antipsikotik tedaviye yanit veren
hastalarda da daha sonra geligebilmektedir (6).

TDS hastalarin kendisi, aileleri ve bakim verenler i¢in Onemli bir yiik
olusturmaktadir (4). Direngli olmayan grupla karsilastirildiginda TDS hastalarinda
pozitif ve negatif belirtiler daha siddetli, islevsellik daha az ve saglik bakim
maliyetinde artis daha fazladir (7). TDS hastalar1 i¢in hesaplanan yillik maliyet,
sizofreni hastalar1 i¢in hesaplanan yillik maliyetten 3 ila 11 kat daha yiiksek olarak
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada TDS, alkol-madde kotiiye kullanimu ile intihar
diistincesi riskinde artis ve daha diisiikk yasam kalitesi ile de iliskilendirilmistir (8).

TDS hastalarini; sizofreni, bipolar bozukluk, anksiyete ve depresif hastaliklar
dahil engellilige sebep olabilen psikiyatrik bozukluklarla karsilagtiran bir ¢aligmada,
TDS hastalarinin giinlik yasamda en kotii islevsellige sahip olduklari, biiyiik
cogunlugunun issiz, bagimhi ve duygusal iliskiden yoksun oldugu bulunmustur.

Tedaviye yanit veren hastalara gére daha yiiksek dozda antipsikotik regete edildigi,



daha fazla hastaneye yatis oldugu tespit edilmistir. Ayrica TDS grubu tiim Pozitif ve
Negatif Sendrom Olgeginin (PANSS) alt dlgeklerinde ve PANSS toplaminda daha
yuksek puan almis, sozel bellek gorevinde daha kotii performans gostermistir.
Tedaviye yanit almamamasimin, daha belirgin negatif belirtilerle iliskili oldugu
goriilmiistiir. TDS grubu yanit verenlere gore tim PANSS alt olgeklerinde daha
yiiksek puan alsa da en biiyiik fark negatif alt 6lgekte gozlenmistir (7). TDS hastalar1
biligsel islevler agisindan da tedavi direnci olmayan gruba gore daha kotii performans
gostermektedir (9).

Kilavuzlara goére TDS ic¢in en etkili ilag klozapindir (10). Diger
antipsikotiklere yanit vermeyen hastalarin klozapine yanit sans1 %60’tan fazladir
(112).

Siskind ve arkadaslar1 2016’da yaptiklar1 bir meta-analizde, TDS hastalarinda
klozapin ile birinci kusak antipsikotikler (BKA) ve ikinci kusak antipsikotikleri
(IKA) karsilastirmis, klozapini hem kisa hem de uzun vadede pozitif psikotik
belirtileri azaltmada diger antipsikotiklerden iistiin bulmuslardir. Negatif belirtiler
acisinda da kisa vadede iistiin bulmuslardir. Ayrica esdeger doz yoOntemiyle
antipsikotik doz esdegerleri hesaplanmis ve klozapin alan kisilerin 6nemli dl¢lide
daha diisiik dozda ilag aldig tespit edilmistir (12).

Sizofreni hastalarinda goriilen depresif semptomlar (depresyon, umutsuzluk,
degersizlik diislinceleri, patolojik sugluluk) yasam kalitesi ve 6znel iyilik hali dahil
klinik sonuglar1 kotiilestirmektedir. Buna bagl olarak da intihar, niikksetme ve
hastaneye yatis riskini arttirmaktadir. Klozapin major depresyon tanisi olan veya
olmayan sizofreni hastalarinda depresif semptomlarin tedavisinde ketiapinden {iistiin
bulunmustur. Bu etki klozapinin anti-suisidal etkilerinden, pozitif ve negatif
semptomlari iyilestirmedeki istiinligiinden bagimsizdir (13). Klozapin kullanimi ile
birka¢ calismada diismanlik, saldirganlik ve bilissel belirtilerde (sézel 6grenme ve
sozel akicilik, hafiza gibi) diizelmeler oldugu tespit edilmistir (14). Klozapin ile uzun
stireli tedavi intihar riskinde ti¢ kat azalma ile iliskilendirilmistir (15).

Birinci ve ikinci kusak tiim antipsikotiklerle karsilastirdigimizda tardif
diskinezi yan etki riski en az olan antipsikotik klozapindir. Ayrica klozapin mevcut

tardif diskineziyi tedavi edebilmektedir (16).



Klozapin kullanimi hipersalivasyon, sedasyon, konstipasyon gibi rahatsiz
edici yan etkilerin yaninda agraniilositoz, miyokardit, kardiyomiyopati, ndbet
esiginde diisme ve metabolik sendrom gibi yasami tehdit edebilen yan etkilere sebep
olabilmektedir (17). Ancak tiim bu yan etkilere ragmen Tiihonen ve arkadaslarinin
11 yillik mortalite takibi yaptig1 ¢alismada klozapin kullanan kisilerin erken oliim
riskinin diger antipsikotikleri kullananlardan ve diizenli ila¢ kullanmayan hastalardan
daha diisiik oldugu bulunmustur. Ustelik bu ¢alismada klozapin diger ilaglara yanit
alinamayan ve intihar riski en fazla olan en agir hastalarda kullanilmistir (18).

Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda klozapin kullanimiyla birlikte
antipsikotik monoterapi oranlar1 yiikselmektedir. Ayrica antiparkinson ilaglar,
anksiyolitikler ve hipnotiklerin regetelenme orani da azalmaktadir (19). Klozapinin
tedavi etkisini diger IKA ile karsilastiran kohort calismalarmin meta-analizinde,
klozapin kullanan hastalarin baslangic hastalik siddeti ve kronikligi daha fazla
olmasina ragmen, klozapinin énemli 6l¢lide daha diisiik hastaneye yatis riski ve tim
nedenlere bagl ilag birakma riskine sahip oldugu bulunmustur. Klozapin hastaneye
yatis riskini %18 ve tiim nedenlere bagli ilag birakma riskini %27 azaltmistir (20).

Klozapin tiim olumlu yonlerine ragmen Kklinisyenler tarafindan yeterli
miktarda regete edilmemektedir. Tahminlere gore klozapin baslanmasi uygun
hastalarin yalnizca %5-20'si klozapin tedavisi almaktadir (21). Bunun yerine
antipsikotik polifarmasisi gibi TDS i¢in tutarli kanitlara sahip olmayan alternatif
tedaviler, klozapinden daha fazla kullanilmakta, kanita dayali tedaviler
gecikmektedir (22). Sonug olarak TDS hastalarinda ¢oklu, basarisiz tedaviler hastalik
yikiini arttirmaktadir. Geg¢ diskinezi, akatizi, psddoparkinson, antipsikotiklerin
neden oldugu kilo alimi ve metabolik sendromun goriilme ihtimali artmaktadir.
Ayrica TDS hastalarinda goriilen kotii beslenme ve azalmig kisisel hijyen, sagliga
daha az dikkat eslik eden diger tibbi komorbiditelerde artisa sebep olabilmektedir
(8).

TDS hastalarinda remisyona ulasmak ve devam ettirebilmek i¢in en etkili
strateji klozapine erken baslamak ve siirdiirmektir. Ancak etkinligi bilinmesine
ragmen hastalarin yakin izlem gerekliligi, klozapinin yan etkileri ile ilgili endiseler,
recete  yazma  konusundaki  deneyim  eksikligi  klozapin  baslamay1

geciktirebilmektedir. Sonug olarak hastalar gereksiz risklere maruz kalabilmekte ve



olumlu uzun vadeli sonuglara ulasma sanslari azalabilmektedir. TDS hastalari
remisyona ulagma sanslarini arttirmak icin belirtilerin baglamasindan itibaren en kisa
zamanda tedavi edilmelidirler (6). Sizofreni tedavisini iistlenen klinisyenler, tedaviye
diren¢ veya klozapinin diger endikasyonlarmin mevcut olup olmadigimi diizenli
olarak gozden gegirmelidir (22). Bizim ¢alismamizda da TDS hastalarinda klozapin
kullananlar ve kullanmayanlarin sosyodemografik verileri incelenecek; klozapin
kullaniminin klinik belirtiler, intihar riski, yasam kalitesi, islevsellik, yan etkiler ve

depresif belirtiler lizerindeki etkisi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

2.1.1. Sizofreni Tanim

Sizofreni, 6nemli dlglide yeti yitimine neden olan; davranis, diisiince ve bilisi
etkileyen, heterojen semptom kombinasyonuna sahip, karmasik, kronik bir psikotik
bozukluktur (23, 24). Karakteristik belirtileri pozitif, negatif ve bilissel belirtiler
olarak kategorilere ayrilabilir. Pozitif belirtiler; sanrilar, varsanilar, dezorganize
konusma ve davraniglar, negatif belirtiler; sosyal geri ¢ekilme, duygusal kiintliik,
zevk alamama, enerji azlig1 olarak sayilabilir. Biligsel belirtiler ise genis bir bilissel
islev bozukluklar1 kiimesidir (24).

2.1.2. Tarihce

Antik ¢aglardan beri bilinen melankoli, mani gibi bozukluklarla
karsilastirildiginda sizofreni kavrami daha yeni bir kdkene sahiptir. 19. Yiizyilin
ortalarinda Avrupali psikiyatrlar sebebi bilinmeyen, daha cok gengleri etkileyen ve
genellikle kronik kdétiilesmeye dogru ilerleyen bozukluklar1 tanimlamaya basladilar.
Fransa’da 1860 yilinda Morel bu tiir vakalart Dementia Praecox olarak tanimlarken,
Iskogya’da Clouston “Ergen Deliligi” olarak adlandirmistir. 1871°de Hecker
hebefreniyi ve 1874’te Kahlbaum katatoniyi tanimlamustir (25).

1896’da Emil Kraepelin, ortak bir hastalik paterni sergileyen c¢ok sayida
klinik vakanin boylamsal gozlemlerine dayanarak, bu g¢esitli klinik tablolar
“Dementia Praecox” baghgi altinda toplamistir. Daha sonra Eugen Bleuler
“Dementia Praccox” yerine “Sizofreni” terimininin kullanilmasini énermis (25) ve
bu adi Yunanca iki kelimeden olusturmustur: “Schizein” (bdliinmiis) ve ‘“Phren”
(akil). Onun anlayisina gore, bu hastalik zihinsel siireglerin tutarsizligini ifade
etmektedir (26). Ayrica sizofreninin tam anlamiyla bir hastalik olmadigini, hastalik
grubu oldugunu savunmustur. Bozuklugun belirtileri arasinda temel ve yardimci
belirtiler olarak ayirim getirmistir. Yardimci belirtileri giiniimiizde pozitif belirtiler
olarak siniflandirdigimiz sanr1 ve haliisinasyonlar; temel belirtileri de otizm,
ambivalans, ¢agrisimlarda gevseklik, anormal duygulanim olarak tanimlamistir (25).
1959'da Kurt Schneider, sizofreni i¢in tanisal oldugu diisiiniilen temel ozellikleri

“birinci sira” belirtiler olarak adlandirmistir. Bu belirtiler; diisiincelerinin yiiksek



sesle soylendigini duymak, diisiince calinmasi, diislince sokulmasi, diisiince
yaymlanmasi, dis giigler tarafindan bedeninin etkilenmesi, kisinin eylemleri
hakkinda yorum yapan sesler, kendi aralarinda tartisan, durum bildiren ve emir veren
sesler, sanrisal algilama, duygu ve diisiincelerin disardan kontrol edilmesi seklindedir
(27, 28). Ancak zamanla bu semptomlarin sizofreniye 6zgii olmadigi anlagilmistir
(29). Yillar gegtikge, bu alanda galisanlar sizofreniyi smiflandirma girisimlerini
siirdiirmiislerdir (28). 1950’lerde sizofreni Mental Bozukluklarin Teshis ve Istatistik
El Kitab1 birinci baskisinda (DSM-I) zorlanmalar karsisinda bir tepki olarak
tanimlanirken, 1968’de DSM-II’de reaksiyon tanimi kaldirilmistir (30) . Sizofreni
terimi 1911 yilinda kullanilmaya baslansa da, DSM-III uyarinca hastalik kategorisi
altinda ele alinmast 70 yil siirmiistiir (31). DSM-IV’te (1994) ve DMS-IV-TR’de
(2000) ise “Sizofreni ve diger psikotik bozukluklar” baslig1 altinda siiflandirilmastir.
Ayrica Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 1975te gelistirdigi Ruhsal ve Davranissal
Bozukluklar Siiflamasi-9 (ICD-9) ve 1992 yilinda gelistirdigi ICD-10 da “Sizofreni,
sizotipal ve sanrili bozukluklar” baghgi altinda ele alinmustir (32). Giiniimiizde DSM-
5 ve ICD-10 tarafindan yapilan tanimlamalar kullanilmaktadir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Prevalanst kiiresel olarak degismekle birlikte, sizofreninin yetiskinlerin
yaklagik %]1'ini etkiledigi tahmin edilmektedir (33). Tahmini sizofreni insidansi ise
yillik yaklagik olarak her 100.000 erkekte 15 ve her 100.000 kadinda 10'dur (34).
Genellikle geg ergenlik veya erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikarken, prefrontal
korteksin hala gelismekte oldugu 18 ile 25 yas arasinda zirve yapmaktadir (35).
Erkekler ilk sizofreni ataklarim1i 20'li yaslarin basinda yasama egilimindeyken,
kadinlar ilk ataklarini tipik olarak 20'li yaslarin sonlarinda veya 30'lu yaslarin
basinda yasamaktadirlar (36). Ayrica kadinlarda menopoz doneminde ikinci bir pik
goriilmektedir. Bu duruma sebep ostrojenlerin antidopaminerjik etkisinin kaybi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Calisma tiiriine ve ¢alisilan bolgeye gore oranlarda
degisiklik olsa da, sizofreni erkeklerde kadinlardan daha sik olarak goriilmektedir
(34).



2.1.4. Etiyoloji

Sizofreni, degisik fenotipik goriiniimleri olan ve etyolojisi tam olarak
anlasilamayan, karmagsik etiyolojiye sahip, genetik yatkinlikla etkilesime giren
cevresel faktorlerin olusturdugu bir bozukluktur (25).

Genetik:

Sizofreninin kalitsal bir bileseni oldugu uzun zamandir bilinmektedir (23).
Sizofreni hastalarinin birinci derece akrabalarinda sizofreni gelisme olasilig1 %9 ila
13, ikinci derece akrabalarinda ise %4 ila 6’dir. Tek yumurta ikizlerinde, diger ikizde
sizofreni gelisme riski yaklasik %48 iken dizigotik ikizlerde bu risk %14'tlir. Her iki
ebeveynin de sizofreni goriildiigii durumlarda, ¢ocuklarinda sizofreni goriilme riski
yaklasik %40'tir (37). Ancak, hem genom Oncesi hem de genom sonrasi ¢agda
yapilan ¢alismalar, bu karmasik hastaligin genetik temelini tam olarak aciklamay1
bagaramamuistir (23).

Gebelik ve dogum komplikasyonlari:

Gebelik sirasinda ve perinatal donemde etkili olan faktdrlerin hastaligin
gelisimi lizerinde etkili olabilecegi varsayilmaktadir. Gebelik ve perinatal donemde
sizofreniye yatkinliga sebep olan en dnemli faktorler fetal yetersiz beslenme, erken
dogum, asfiksi ve enfeksiyonlardir (26).

Annenin yetersiz beslenmesinin yavrularda sizofreni riskini neden
artirabilecegine dair ¢esitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. En yaygin hipotezlerden biri, bir
mikro besin eksikligi oldugudur. Ozellikle D vitamini, folat veya demir eksikligi bu
konuda su¢lanmaktadir (38).

Yapilan bir¢cok ¢alismada, gebelik sirasinda gegirilen enfeksiyonlarla ilgili
olarak 6zellikle ilk trimesterde influenza enfeksiyonunun rolii gésterilmistir. Ikinci
en fazla kanita sahip mikrop ise, bir protozoon olan Toxoplasma gondii’dir. Herpes
simpleks viriisii tip 2'nin (HSV-2) 6nemine iliskin veriler hala tartigmalidir (26).

Gestasyonel diyabet, preeklampsi, acil sezeryan, kis dogumlar1 diger risk
faktorleri arasinda sayilabilmektedir (33).

Cevresel risk faktorleri:

Cocukluk c¢aginda goriilen kotii muamele (fiziksel, cinsel veya duygusal
istismar ve c¢esitli ihmal bigimleri), ebeveyn kaybi veya bosanma, ebeveyn madde

kullanim1 ve yoksulluk dahil olmak tizere ¢ocukluk ¢agi travmasi, ilerleyen yaslarda



sizofreni gelisimi i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir (39). Cocukluk c¢agi
travmalar1, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin aktivasyonu ve dopaminerjik
sistemin hassaslagsmasiyla sonuglanan ciddi bir stres olay1 olusturarak sizofreninin
gelecekteki olusum riskini ve seyrini etkileyebilmektedir (40).

Bir diger risk etkeni de esrar kullanimidir. Yapilan boylamsal aragtirmalarda
esrar kullanimi ile psikoz riskinde %40 artig oldugu gosterilmistir. Ayrica uyusturucu
kullanimi ile sizofreni gelisme riski arasinda da bir doz-etki iligkisi oldugu one
stiriilmektedir (38).

Yapilan ¢alismalarda sigara icmenin sizofreni i¢in artan risk ve daha erken
psikotik bozukluk yasi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiis ve bu iligkinin icilen sigara
miktarma da bagli oldugu bildirilmistir (41).

Erkek germ hiicrelerinde sporadik de novo mutasyonlarda, yasla bir artis
olabilecegi disiiniildiigiinden, 34 yasindan biiyilk baba yasi sizofreni ile
iliskilendirilmistir (42).

Meta-analiz calismalari, go¢cmen gruplarin sizofreni ve diger psikotik
bozukluklar ac¢isindan yiiksek risk altinda oldugunu ve ilging bir sekilde, riskin ikinci
ve lglincli kusaklara kadar devam ettigini gostermektedir. Gog¢ siirecinin tiim
asamalarinda sosyal zorluklara maruz kalma, disiik etnik yogunluk, sosyal
izolasyon, ayrimcilik, 6zel barinma ve ekonomik firsatlara erisimin olmamasinin
katkida bulundugu ileri stirtilmistiir (42).

Kentsel bir ortamda biiyiimek veya yagamak da siklikla artan sizofreni riski
ile iliskilendirilmistir (42). Sehirde ikamet etme sizofreni gelisme riskini %2 ila 4
oraninda artirmaktadir (33).

Norogelisimsel varsayim:

Sizofreninin ndrogelisimsel hipotezine gore, hastaligin baslangicindan 6nce
karsilagilan baz1 etiyolojik ve patojenik faktorler (genetik ve cevresel faktorler)
normal beyin gelisimini bozmakta ve bazi hiicrelerde, devrelerde ve bunlarin
baglantilarinda ince degisikliklere yol agmaktadir (43). Bilissel islevlerde bozulmaya
yol agan beyin gelisimindeki bozuklugun, ilk psikotik epizodun ortaya ¢ikmasindan
yillar Once ortaya c¢iktigini gosteren bazi kanitlar mevcuttur (44). Sizofreni

hastalarinda ¢ocuklukta var olan beyin gelisimindeki bozukluklar, ergenlik



doneminde prefrontal ve temporal kortekste asirt sinaptik budamaya yol agmaktadir
(45).

Enflamasyon ve oksidatif stresin rolii:

Enflamasyon ve oksidatif stres, sizofreninin patofizyolojisi lizerine yapilan
calismalarda diger bir odak noktasi olmustur (46). Yasam boyu ciddi enfeksiyonlar
ve bagisiklik bozukluklarinin sizofreni gelisimi i¢in ek bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (47). Psikotik bozukluklar i¢in inflamatuar modele 6rnek olarak anti-
NMDA ensefaliti verilebilmektedir. Bu sendromda katatonik belirtiler gibi sizofreni
benzeri semptomlar NMDA reseptorii otoantikorlarindaki artisa baglanmaktadir, bu
hastalar immiinoterapiden fayda gormektedirler (46). Sizofrenideki enflamasyonun
roliinii test etmek amaciyla sizofreni hastalarina antibiyotikler ve anti-inflamatuar
ajanlar verilmis, ancak sinirli bir basar1 elde edilmistir (48).

Oksidatif stresin sizofrenideki roliine iliskin 6neriler de 1930’larda giindeme
gelmis, ancak ¢ok Oonemsenmemistir. Daha sonra yapilan aragtirmalarda oksidatif
stresin antioksidan tedavilere maruz kalabilen interndronlar etkiledigi gosterilmistir.
Sizofrenide, lipitten zengin beyaz cevherin, miyelinle iligkili olan eksikliklere sebep
olan oksidatif strese duyarli oldugu diistiniilmektedir (47).

Norotransmitterler:

Sizofreni  gelisiminin  serotonerjik, dopaminerjik ve alfa-adrenerjik
hiperaktivite ya da glutamin ve gama aminobiitirik asit (GABA) hipoaktivitesi gibi
¢oklu norotransmitterlerdeki anormalliklerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (33).

Sizofreni semptomlarinin ¢ogunun dopamin reseptorlerindeki (6zellikle de
D2) anormal aktiviteye bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla ilgili olarak dort
dopaminerjik yol suglanmistir. Ventral tegmental alandan limbik bdlgeye uzanan
mezolimbik yolagin, dopamin fazlaliginda sizofreninin pozitif semptomlarinda;
ventral tegmental alandan kortekse uzanan mezokortikal yolagin diisiik dopamin
diizeylerinde ise negatif belirtiler ve bilissel eksiklikte rol oynadig: diisiintilmektedir.
Substantia nigra'dan baglayip kaudat g¢ekirdekte biten nigrostriatal yolagin diigiik
dopamin diizeylerinde ekstrapiramidal sistemi (EPS) etkileyerek motor semptomlara
yol actig1 diisiiniilmektedir. Dordiincii yolak olan tuberoinfundibuler yol ise

hipotalamustan hipofiz bezine uzanmaktadir. Burada dopamin azalmasi ya da



blokaji, prolaktin diizeylerinin yiikselmesine ve buna bagli olarak da galaktore,
amenore ve libido azalmasina sebep olmaktadir (49).

Beyindeki serotoninin etkileri arttiran liserjik asit dietilamidin (LSD) psikotik
belirtiler ortaya cikarmasi sizofrenide seroOtoninin roliine dikkat c¢ekmistir (49).
Yapilan genetik caligmalarda da 5-HT2A geninin polimorfizminin sizofrenide
norofizyolojik bozukluklarla iligkisi ve hastalikta bu genin anormal metilasyonu
bulunmustur (26). LSD'nin psikotik etkilerinin ve dopamin-serotonin reseptor
ligandlar1 olan risperidon ve klozapin'in antipsikotik etkilerinin dikkate alinmasi,
sizofrenide bir ila¢ hedefi olarak bu ndrotransmiterler arasindaki baglantilar {izerine
aragtirmalari tesvik etmistir (50). Azalmis dopamin reseptorii antagonizmasinin eslik
ettigi onemli 5-HT2A reseptdrii antagonizmasi, klozapini ve diger IKA’lardan
karakterize eden ve onlart BKA’lardan ayiran temel farmakolojik 6zelliklerdir. 5-
HT2A/2C, 5-HT1A, 5-HT6 ve 5-HT7 reseptorleri dahil olmak iizere birkag serotonin
reseptorii, “IKA” farkindan kismen sorumlu olmaktadir (47). Zamanla hem serotonin
hem dopamin reseptdrlerini bloke ederek etki gosteren IKA ilaglarm, yalmizca
dopamin reseptorlerini bloke eden BKA ilaglardan dstiinliigi fark edilmistir (49).
Ornegin serotonin antagonistlerinin, antipsikotiklerin EPS yan etkilerini iyilestirdigi
gorilmustiir (47).

Santral sinir sistemindeki ana inhibitor ndrotransmitter olan GABA ve onun
interndronlar1 santral sinir sisteminin baskilanmasinda anahtar rol oynamaktadir.
GABA sinyal bozukluklari, sizofreninin patofizyolojisinde rol oynayan faktorlerden
biri olan serebral kortekste eksitasyon ve inhibisyon arasinda dengesizlige neden
olmaktadir (47).

Sizofreni semptomlart i¢in bir diger teori de, santral sinir sisteminde ana
uyarici norotransmitter olan glutamat ile ilgilidir. Glutamat reseptorii olan NMDA’y1
bloke eden fensiklidinin sizofreni benzeri belirtilere yol agmasi, glutamat sisteminin
sizofrenideki roliine dikkat cekmektedir (51).

Histamin reseptorlerinin, muskarinik ve a-adrenerjik reseptorlerin  de
sizofreni ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Sizofrenide biligssel kusurlarin
tedavisinde H3 reseptorii antagonistleri faydali olabilmektedir (52). Yine o6zellikle

akut sizofrenide pozitif semptomlarin baskilanmasinda al adrenerjik reseptor blokaji
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katkida bulunurken, a2-adrenerjik reseptdr blokajinin da negatif ve biligsel
semptomlarda yararli oldugu diisiiniilmektedir (53).

2.1.5.Tamsal Ozellikler ve Simiflandirma

Sizofreni tanis1 koymak icin en sik 2013 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan yayimlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Siniflandirmasi-5
(DSM-5) tam kriterleri ve 1992 yilinda Diinya Saghk Orgiitii’'niin Ruhsal ve
Davranissal Bozukluklar Siiflandirmasi-10 (ICD-10) kullanilmaktadir.

DSM-5’e gore sizofreni tani kriterleri:

A. Karakteristik Ozellikler: Bir aylik bir dénemin &nemli bir béliimiinde
(basariyla tedavi edilmis ise daha kisa bir siire), asagidaki belirtilerden ikisi bulunur,
Bunlardan en az biri (1), (2) veya (3)’ten biri olmalidir:

1. Hezeyanlar(sanrilar)

2. Haltisinasyonlar(varsanilar)

3. Dezorganize konusma (daginik konusma)

4. Tleri derecede dezorganize (dagmik) ya da katatonik davranis
5. Negatif belirtiler (duygusal katilimda azalma, istem kaybi1 gibi)

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Bozuklugun baslangicindan beri
gecen zamanin onemli bir kisminda mesleki, kisiler arasi iligkiler ve 6z bakim gibi
onemli islevsellik alanlarindan en az birinde hastalik dncesi doneme gore islevsellik
belirgin olarak bozulmustur. Baslangici ¢ocukluk ya da ergenlik donemine
uzaniyorsa, kisiler arasi iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen
diizeye erisilememistir.

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az alt1 ay stirmeli ve bu alt1
aylik stirede A tani kriterlerini karsilayan en az bir ay siire (basariyla tedavi edilmigse
daha kisa bir siire) olmalidir. Kalan siirede esik alt1 belirtiler ya da negatif belirtiler
devam edebilir. Prodromal donem siireye eklenebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi:
Sizoafektif bozukluk ya da psikotik ozellikler gosteren depresyon ve bipolar
bozukluk tanilart diglanmistir.  Ciinkii A tani1 dlgiitiinde yer alan aktif evre belirtileri
ile birlikte es zamanli major depresif, manik ya da mikst epizotlar ortaya ¢ikmamistir
ya da cikmissa bile bunlar bozuklugun toplam siiresinin az bir kisminda yer

almaktadir.
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E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir
maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen ve tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan
fizyolojik etkilerine ya da baska bir saglik durumuna bagh olarak ortaya ¢cikmamistir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iligkisi: Otistik Bozukluk ya da
diger bir yaygin gelisimsel bozuklugu olanlarda mevcut taniya ek olarak, en az bir ay
siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da
haliisinasyonlar da varsa sizofreni ek tanis1 konabilmektedir (36).

2.1.6.Klinik Ozellikler

Psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan onceki donem premorbid donem
olarak isimlendirilmektedir. Premorbid donemde ¢ocukluk ¢aginda motor becerilerde
gecikme, bilissel islevlerde gerilik ve beklenen ortalama IQ degerinde 8 puan
diisiikliik goriilmektedir. Ergenlik doneminde bilgi islemleme hizi, dikkat, sozel
bellek gibi bilissel islevlerde gerilik daha da belirginlesmektedir (34). Okul ¢aginda
ve ergenlik doneminde sosyal uyum ve akran iliskilerinde sorun yasamaktadirlar. ice
kapanik yapida, duygusal sorunlara daha duyarlidirlar (54). Ancak bilissel ve islevsel
eksikliklerin dagilimi, genel popiilasyondaki ile Onemli o6l¢iide Ortiistiigii icin,
sizofreni gelisen ¢ogu kisi hastalik dncesi donemde akranlarindan kesin bir sekilde
ayirt edilememektedir (34).

Sizofreni hastalar1 sanrilar, varsanilar ve dezorganizasyon gibi bazi
patognomik semptomlar ortaya ¢ikmadan dnce prodromal faz dedigimiz evrede bazi
belirti ve semptomlar gdsterebilmektedirler. Prodrom dénemini, bireyin davranis ve
algisinda baz1 degisikliklerin oldugu prepsikotik rahatsizlik donemi olarak
tanimlayabiliriz. Bu fazda belirti ve semptomlar subsendromaldir. Yani tim
kriterlerin karsilandig1r hastalik doneminden farkli olarak belirtiler daha diisiik
yogunluk, siire veya sikliktadir (55). Bu evrede i¢ gorii vardir ve kisi deneyimlerinin
gercek olmadigini, zihnin oyun oynadigini anlamaktadir (34). Depresyon ve
anksiyete bozuklugu komorbiditesi yaygindir (56). Prodromal belirti kiimesi tipik
olarak ergenlik ve geng eriskinlik doneminde belirgin hale gelmektedir (57).

Ik sizofreni epizodu da genellikle ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik
doneminde ortaya g¢ikmaktadir (33). Bireyler genellikle bu asamada iggoriiden

yoksun olduklari i¢in, bagvurular genellikle hasta yakinlarinin sosyal i¢e ¢ekilmeyi,

12



karakteristik olmayan kisilik ve davranig degisikliklerini, kendine zarar verme
girisimlerini ve sanrili semptomlari fark etmesiyle olmaktadir (33).

Sizofreni semptomlar1 genellikle 3 gruba ayrilmaktadir: Pozitif, negatif ve
biligsel semptomlar. Pozitif belirtiler sanrilar, varsanilar ve degisen siddette anormal
motor davranislart iceren ve saglikli bireylerden ayirt etmeyi saglayan, normal
islevin asiriligini veya bozulmasini yansitan belirtilerdir (58, 59).

Negatif belirtiler genellikle kolaylikla taninamaz, yiiksek morbidite orani ile
iliskilidir (58). Ilgi, motivasyon ile sdzel veya duygusal ifadedeki normal davranis ve
islevlerin azalmasi1 ya da yoklugu olarak tanimlanabilir. Negatif belirti alanini
asosyallik, anhedoni (zevk almada azalma), avolisyon (motivasyondaki azalmaya
bagl olarak amaca yonelik aktivitede azalma), aloji (kelime miktarinda azalma),
korelmis duygulanim olarak sayabiliriz. Negatif belirtiler sizofreni hastalarinda
yaygin olarak goriiliir ve hastalarin %60’inda tedavi gerektirecek diizeydedir.
Sizofreninin en yaygin belirtisi olarak bildirilmesine ragmen hastalik seyri sirasinda
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir. Prodromal fazda ilk psikotik ataktan
once ortaya cikabilir, zamanla devam edebilir, siddeti artabilir. Hastalarda uzun
vadeli sakatligin ve kotii fonksiyonel sonuglarin biliylik bir bolimiini
olusturmaktadir. Negatif belirtileri sizofreninin altta yatan patofizyolojisine bagh
olarak birincil negatif belirtiler olarak ya da eslik eden psikiyatrik veya tibbi
hastaliklara, uygulanan tedavilerin yan etkilerine, ¢evresel faktorlere bagl ikincil
negatif belirtiler olarak da siniflandirabilmekteyiz. Hastalarin negatif belirtiler
konusunda yeteri i¢goriisii olmayabileceginden, basvurularin sebebi negatif belirtiler
disinda bir sebebe bagl olabilmektedir. Bu nedenle klinisyenler negatif belirtilerin
varhigi konusunda dikkatli olmalidirlar (59).

Biligsel belirtiler ise akil yiiriitme ve hatirlama gibi bilingli entelektiiel
aktivitenin engellenmesine bagli ortaya c¢ikmaktadir. Bilissel semptomlar bireyin
konusma ve yanit vermesini etkileyerek iletisim becerilerinde bozulmaya yol
acmakta; dikkatte, hafizada bozulma goriilmektedir (58). Biligsel alanlardaki
eksiklikler, klinik semptomlarin baglangicindan 6nce gelir ve hastalig1 seyri boyunca
devam eder. Hastalik siiresinden bagimsizdir, giinlik yasam aktivitelerinde

bozulmalarla iliskilidir (60).
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2.1.7. Gidis ve Sonlanim

Ilk psikoz atagindan sonra hastaligin seyri degiskendir, tam iyilesmeden
kronik bakim ihtiyacina kadar gidebilmektedir (24, 34). Psikotik semptomlar
azalabilmekte, degisen siddet seviyelerinde siirebilmekte, epizodik sekilde
tekrarlayabilmekte ya da artabilmektedir. Negatif semptomlar, affektif semptomlar
ve biligsel belirtiler tespit edilemeyecek diizeyden siddetli seviyeye kadar
degisebilmektedir. Sosyal ve mesleki islevsellik ise hastalik 6ncesi diizeyde devam
edebilecegi gibi ciddi bozulmalarla siirebilmektedir. Hastalarin antipsikotik
kullanimlar1 da hastaligin dogal seyrini degistirmektedir, psikotik semptomlarin
azalma ihtimalini arttirip, niiksetme riskini azaltmakta, ulasilan son durumu da
iyilestirebilmektedir (34).

Yasam beklentisi, sizofrenide genel popiilasyona gore 20 yil daha kisa, 6liim
riski 2-3 kat daha fazladir (24, 61). Sigara igme, yetersiz fiziksel aktivite, obezite,
hipertansiyon, kan lipit profilinde bozulma, artmis serum glukoz diizeyleri
sizofrenide genel popiilasyona gore daha yaygindir ve aymi yastaki bireylere gore
sizofreni hastalarinin 6liim riskini arttiran tibbi durumlar i¢in tedaviye basvuru orant
daha diisiiktiir (62). ilaca bagl yan etkilerin yan1 sira, sosyoekonomik ve yasam
tarzindaki degisimler, olumsuz fiziksel saglik sonuglar1 sizofreni hastalarinda artan
O0lim oranlarina katkida bulunmaktadir. Artan O6liim riski her iki cinsi de esit
derecede etkilemektedir (61). Intihar ve sizofrenide artis gosteren madde kotiiye
kullanimi da artan 6liim oranlarina katkida bulunmaktadir (61, 62).

2.1.8.Tedavi

Sizofreni tanimlandiktan sonraki diger bir zorluk etkili bir tedavi
bulunmasiydi. 20. yilizyilin ilk yarisinda ates tedavisi (kiikiirt ve yag enjekte ederek
ya da apselere neden olarak hastalarda atese sebep olmak), gaz tedavisi, uyku
tedavisi, insiilin tedavisi ve lobotomi gibi ¢ogu basarisiz ve acit veren tedavi
denemeleri olmustur. 1869'da kloral hidrat ve 1903'te barbitiiratlar, psikotik
hastalarin anksiyete ve uyku bozukluklarinda bir miktar rahatlama saglamis, ancak
psikotik semptomlar igin faydasi olmamistir (28).

Ik antipsikotik ilag olan klorpromazin, 1950 de anestetik madde kesfetmek
isteyen bir cerrah tarafindan tesadiifen kesfedilmistir. Klorpromazinin kesfinden

sonraki on yil i¢cinde pek ¢ok yeni antipsikotik ila¢ bulunmustur. Ancak bu ilaglarin
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titreme, huzursuzluk, kas tonusu kaybi, durus bozuklugu (EPS yan etkiler) gibi pek
cok yan etkiye yol agtig1 fark edilmis ve bu ilaglar noroleptikler adini almistir.
1960’lardan itibaren klozapinin kesfi ile daha az yan etkiye sahip, sadece pozitif
semptomlara degil negatif semptomlara da etkili olan IKA olarak isimlendirilen bir
grup ilag ortaya ¢ikmistir (28).

Birinci kusak antipsikotikler genellikle merkezi sinir sisteminde herhangi bir
dopamin yolu i¢in segicilik géstermeyen ortak bir D2 blokaj mekanizmasina sahip
ilaglardir (47, 49). Genel bir tanimlamayla yiiksek dozlarda D2 blokajina bagl olarak
EPS’ye sebep olabilen, bu semptomlara bagli olarak da antikolinerjik ilaclara daha
fazla ihtiya¢ duyulan, kronik kullanimla tardif diskineziye ve hiperprolaktinemiye
sebep olabilen ilaglardir (49).

Ikinci Kusak Antipsikotikler hem azalan yan etkileri hem de BKA’lerden
farkli farmakolojik profile sahip olan ilaglar tarif etmek i¢in kullanilmaktadir (47).
BKA'’lerden genellikle daha az EPS yan etki, daha az antikolinerjik ihtiyaci ve daha
az hiperprolaktinemiye sebep olurlar (49). Bunun iki istisnasi vardir risperidon ve
aktif metaboliti paliperidon. Diger IKA’lere gore prolaktin seviyesini daha ¢ok
arttirirlar (63).

IKA’lar de kendi iginde farkli smmiflandirilabilir. Bunlardan biri D2
reseptorinden daha giiclii SHT2A antagonizmasi yapan grup. Bu grupta
sayabilecegimiz ilaglar klozapin, asenapin, iloperidon, lurasidon, paliperidon,
ketiapin, risperidon, ziprasidondur (64). Digerlerinden farkli etki mekanizmasina
sahip aripiprazol ise D2 reseptorlerinde kismi agonizma yoluyla etki gosterir. Ek
olarak SHT1A reseptorlerinde kismi agonist ve SHT2A reseptorlerinde antagonist
etkisiyle dopamin seratonin sisteminde stabilizatordiir (65). Bir diger grup D2/D3
reseptOr antagonizmi ve seratonerjik etkileri de olan 5-HT7 antagonisti amisiilpirid
ve 5-HT2B antagonisti ve 5-HT1A kismi agonisti olan kariprazindir (64).

Sizofreni tedavisinde mevcut tedavilerle 6nemli yol kat edilse de halen
onemli smirlamalar1 vardir. Hastalarin tamamma etkili degildirler, pozitif
semptomlar1 iyilestirseler de negatif semptomlar ve biligsel semptomlarda hala
yeterli seviyede degildirler. Ciddi ndrolojik, metabolik yan etkilere, cinsel islev

bozukluguna yol agabilmektedirler (47).
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Sizofreni tedavisi i¢in hedef; pozitif belirtiler, negatif belirtiler, biligsel islev
bozuklugu ve intihar egilimini tedavi etmek; sosyal, akademik ve mesleki islevselligi

diizeltip, yasam kalitesini arttirmaktir (24).

2.2. TEDAVIYE DIiRENCLI SIZOFRENI

Tedaviye Direngli Sizofreni, en az iki farkli antipsikotik ilacin uygun dozda,
uygun siirede ve yeterli uyumla ardisik denemelerine ragmen yeterli tedavi yaniti
alinamayan hastalar i¢in tanimlanir (6). TDS tanis1 hastalarin yaklasik %30’una
karsilik gelmektedir (4). Tedaviye Direngli Sizofreni, erken donemde ortaya
cikabilecegi gibi, antipsikotik tedaviye cevap veren hastalarda daha sonra da
gelisebilmektedir (6). Tedaviye direnci hangi hastalarda gelisecegi kesin olarak
bilinememektedir. Ancak bazi risk faktorleri vardir. Baslangigta veya antipsikotik
tedavisi sirasinda biligsel bozukluk, tedavinin ilk yillarinda madde kullanimi, ilk
antipsikotik tedavisi sirasinda EPS yan etkileri, fiziksel hastalik es tanisinin varligi,
kotii premorbid uyum, ailede psikoz Oykiisii olmasi, erkek cinsiyet, hastaligin erken
evresinde hastaneye yatis 0ykiisiiniin olmasi, intihar riski, tedavi edilmemis psikozun
stiresi bunlar arasinda sayilabilir (9, 66). Klinisyen kaynakli direng sebepleri olarak
ise ¢oklu ilag¢ kullanimi ve ilag denemelerinin yetersizligi soylenebilir (9).

Tedaviye Direngli Sizofreni icin c¢ok sayida tanimlama ve kriter
kullanilmistir.

Kane ve arkadaslar1 1988’de TDS’ nin ilk kapsamli tanimlanmasi i¢in ufuk
acici bir ¢alisma yiriitmistir. Hem gegmise doniik onceki tedavi direncini, hem
kesitsel olarak mevcut psikopatolojinin agirligini, hem de ileriye doniik
degerlendirmeler yoluyla TDS’yi agikca tanimlamasiyla bir doniim noktasi olmustur
(67). Kane’in kriterleri (67):

Gegmise doniik olarak dnceki tedavi direnci; 5 yil i¢inde, 6 hafta siire ile her
biri 1000 mg klorpromazine esdeger dozda 3 farkli antipsikotik tedaviye yanit
alinamamasi ve 5 yi1l boyunca islevselligin kotii olmasi,

Mevcut psikopatolojinin agirhigi; Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi
(BPRS) puanimnin > 45 olmasi, yine bu dlgekte 4 tane pozitif belirtiden (sliphecilik,

haliisinasyon, olagan dis1 diisiince icerigi, diisliince ¢oziilmesi) en az ikisinin 4 puan
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ve tizerinde olmasi, CGIl (klinik global izlenim o6l¢egi) puaninin da 4 puan ve
tizerinde olmasi,

lleriye déniik tedavi direnci; 60 mg/giin haloperidol tedavisine yanit
alinamamasi (yanit BPRS puaninda azalma >20 , CGIl < 3 olmasi, BPRS puaninin
<35 diismesi olarak tanimlanir)

Tedavi direnci ve bu hastalarin tedavisi konusunda ¢ok sayida c¢alisma
yapilmis, calismalardan elde edilen bulgular diinya ¢apinda tedavi kilavuzlarinda
onemli yer tutmustur. Ancak yapilan ¢alismalarda tedavi direnci i¢in farkli tanimlar
kullanilmistir. Calismalarda kullanilan kriterlerdeki farklilik kilavuzlarda ¢ok cesitli
tanimlamalara yol agcmis, bu da tutarsiz klinik yonetime ve tedavide gecikmelere
sebep olmustur. Tiim bunlarin lizerine TDS'nin tanimlariyla ilgili olarak, Psikozda
Tedavi Yanit1 ve Direnci (TRRIP: Treatment Response and Resistance in Psychosis
(TRRIP) Working Group) adli uluslararas1 bir sizofreni ¢alisma grubu, TDS'nin tiim
tarihsel tanimlar1 ve klinik arastirma tanimlarinin kapsamli bir incelemesini yapmistir
(5).

TRRIP tarafindan olusturulan kilavuzda tedaviye yanit kriterleri de
belirlenmistir. Tedaviye yeterli yanit icin; semptom siddeti hafiften daha fazla
olmamali ve yanit en az 12 hafta boyunca devam etmeli, miimkiin oldugunda tedavi
cevab1 6 haftalik prospektif izlemle takip edilmeli ve semptom puanlarinda en az
%-20’1ik bir iyilesmenin devam ettigi gosterilmelidir. Ayrica ilk atak hastalarda
oldugu gibi mutlak esik degerlerin tam karsilanamadig1 bazi durumlarda en az 6 ay
boyunca ya hi¢ semptom olmamas1 ya da hafiften fazla olmayan siddette pozitif ve
negatif semptomlar gibi daha kati kriterler 6nerilmektedir. Semptomlarin siddetine
ilave olarak, fonksiyonel bozulma her durum i¢in hafiften fazla olmamalidir.
Ornegin; Sosyal ve Mesleki Islevsellik Olgegi/ Social and Occupational Functioning

Scale (SOFAS) puani 60’dan fazla olmalidir (5).
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Tablo 2.1. Uluslararasi kilavuzlardaki TDS kriterleri

Onceki
tedavi ile
ilgili
gereklilikler
Basarisiz
antipsikoti Lo
Kilavuz k deneme Antlp.5|!§ot|k UygLfIapan. Dozaj H?.s tah.k Diger
say1s1 (en tiiri tedavi siiresi diizeyi
az)
Klinik
yetersiz yanit
ve bagka
Ilaglardan >1 te?:rﬂfre
APA 2 ikinci kusak > 6 hafta | LC2POUK|ormeyen
antipsikotik - aralikta
olmali tek_ra.rlayan
intihar
diigiince ve
davranist
olan hastalar
Denenen
antipsikotiklerden . Yetersiz
biri, digerleriyle Ygtersu yanitin
karsilagtirildigind khn\;l; 3;an1t sebebi ilag
BAP 2 a bilinen olumlu Yeterli Yeterli 5rol 'Yk uyumsuzlug
bir etkinlik profili ROTOIONE YA | 've madde
olan bir ' il lere kullanimi1
antipsikotik ITgRians olmamali
olmali
Kaotii ilag
uyumu ve
Denenen . devam eden
ilaglardan ikisi de Bellrl(.en.e Yetersiz intihar
RANZCP 2 e 6-8 hafta | n spesifik L
ikinci kusak dozlar yanit riskinde
olmal klozapin
baslanmasi
Onerilir
Psikozun ilk
epizodunda minimum
kullanilacak etkili doz
BKA veya ilk (daha
MAUDSL ) IKA’larm antipsikotik sonra Belirtilmemi
Y kullanimini 2-3 hafta, s
. yanita
diistiniin klozapin .
oncesi go_rle_ titre
antipsikotik | 911"
icin 6 hafta
ikinci kusak, . ara?ihk o
mevcut degilse de yn sonra
klorpromazin, sikoz veva
IPAP 2 haloperidol veya | 4-6 hafta Yeterli | PS'K0z veya
diger birinci Orta_sld.deth
kusaklarin .tar.d it .
denenmesi d'Sk".]eZ' .
veya distoni
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. . . Iki ilag
Ilaglardan biri - . Tedaviye
NICE 2 IKA olmali Belirtilmemi Yeterli |yetersiz yanit ardigik
(klozapin dis1) ¥ alinmal olarak
P denenmeli
Tedaviye 2;31?13
MOHS 2 Farketmez Yeterli Yeterli |yetersiz yanit olarzlk
alinmali .
denenmeli
Gerekirse
Yetersiz Szg\l/?;/é?
Biri ikinci kusak —_ iyilesme
WFSBP 2 antipsikotik 6-8 hafta O“gg‘;en veya hig balﬁ:larak
olmal iyilesme ¢
uyumundan
olmamasi .
emin
olunmali

APA=American Psychiatric Association;

BAP=British Association for Psychopharmacology;

IPAP=International Psychopharmacology Algorithm Project (www. ipap.org); MOHS=Ministry of
Health Singapore; NICE=National Institute for Health and Care Excellence; RANZCP=Royal
Australian and New Zealand College of Psychiatrists; WFSBP=World Federation of Societies of

Biological Psychiatry

TRRIP (Treatment-resistant schizophrenia,: Treatment response and resistance in psychosis working
group consensus) klavuzundan uyarlanmstir (5).

Tablo 2.2. TDS tanimi ve degerlendirmesinde TRRIP kriterleri

Asgari Kriterler

Optimum Kiriterler

Mevcut semptomlarin
degerlendirilmesi

Standart 6l¢ek kullanilarak
yapilan goriisme
(6rnegin, PANSS, BPRS,
SANS, SAPS)

Standart 6lcek ile tedavinin
prospektif degerlendirilmesi

Prospektif denemede ya da
en az 6 haftalik gozlemde

edilen islevsellikte en az
orta dereceli bozulma

Hastalik siddeti En azindan orta siddette semptomlarda <%20 azalma
ve en az orta siddette
semptom
Siire > 12 hafta >12 hz‘l‘fta,.teda.w.ye dlfencm
stiresi belirtilmeli

Dogrulanmis bir dlgek (6rn., | Dogrulanmis bir 6lgek (6r,

; . SOFAS) kullanilarak tespit SOFAS) kullanilarak tespit
Islevsellik

edilen islevsellikte en az
orta dereceli bozulma

Yeterli tedavi;

Gecmis yamitin
degerlendirilmesi

Hasta ya da bakimverenden,
personel ve vaka notlarindan,
dagitim evraklarindan, hap
sayimlarindan edinilen

bilgiler

Hasta ya da bakimverenden,
personel ve vaka notlarindan,
dagitim evraklarindan, hap
sayimlaridan edinilen

bilgiler

Siire

Terapotik bir dozda
minimum 6 hafta, her tedavi
boliimii i¢in

Terapotik bir dozda
minimum 6 hafta, her tedavi
bolimii i¢in
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minimum ve ortalama (SD)

minimum ve ortalama (SD)

i¢in minimum ve ortalama
(SD) dozu kaydedilmeli

siireyi kaydedilmeli stireyi kaydedilmeli
En az 600 mg/giin En az 600 mg/giin
klorpromazine esdeger doz. | klorpromazine esdeger doz.
Doz Her ilag Her ilag

1¢in minimum ve ortalama
(SD) dozu kaydedilmeli

Kullamlan antipsikotik
sayis1

En az 2 defa farkli
antipsikotik ilaglarla
yapilmis tedavi epizodu
Bagarili olunamayan
denemelerin ortalama sayis1
belirtilmeli

En az biri uzun etkili
enjektabl antipsikotik olan,
en az 2 farkl antipsikotikle
(en az 4 ay) gecmis tedavi

epizodu

Basarili olunamayan
denemelerin ortalama sayisi

belirtilmeli

Tedaviye uyum

Hap sayisi, dagitim ¢izelgesi
incelemeleri ve hasta veya
bakimveren raporu gibi
kaynaklarin en az ikisi
kullanilarak 6nerilen dozun
en %80’inin alinmis oldugu
degerlendirilmeli. ilag
plazma seviyesine en az bir
defa bakilmali. Uyum
saglamak i¢in kullanilan
yontemler belirtilmeli

Minimum kriterlere ilave
olarak hastaya haber
verilmeden en az 2 hafta ara
ile antipsikotik serum
seviyesi Olciilmeli

Semptom alani

Pozitif, negatif, bilissel

Ayni

Baslangi¢c durumu

Erken baslangicl (tedavinin
ilk y1lt
iginde), orta siireli
baslangicli (tedavinin
baslamasindan sonraki 1-5
yil iginde), gec baslangigh
(tedavinin
baglamasindan >5 yil sonra)

Ayni

Ultra-tedaviye
direncli: klozapin

Yukaridaki kriterlerin tiimii+
klozapin tedavisine
yanitsizlik

Ayni

TRRIP (Treatment-resistant schizophrenia,: Treatment response and resistance in psychosis
working group consensus) klavuzundan uyarlanmigtir (5).

Cesitli kanitlar TDS nin degismemis dopamin islevi ve glutamat diizensizligi

gibi farkli bir nérobiyolojiye sahip oldugu hipotezini dne siirmiistiir. Bu da hastalarin

neden dopamin (D2) blokerlerine yanit vermedigini agiklamaktadir (6).

Tedaviye direngli sizofrenide onaylanmis tek tedavi klozapindir (6). Ancak

TDS hastalarinda klozapin tedavisine baslanmadan 6nce antipsikotik polifarmasisi ve
yiiksek doz antipsikotik kullanimi oldugu goriilmektedir. Bunlarin da toplumsal

islevselligi  ve psikososyal uyumu kotiilestirebilecegi, engellilik  oranim
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arttirabilecegi diisiiniilmektedir (7). Ayrica uygulanan ¢oklu basarisiz tedaviler
hastalik yiikiinli arttirmakta; tardif diskinezi, akatizi, antipsikotik kaynakli kilo alimi
ve metabolik sendroma yatkinlik gibi yan etkilere sebep olabilmektedir. Tedaviye
Direngli Sizofreni hastalarindaki yasam Kkalitesindeki diislis, inme gegiren veya
diyalize giren son evre bobrek yetmezligi olan hastalarla benzer bulunmustur (8). Bu
nedenle psikotik kisilerde psikososyal uyumun iyilestirilebilmesi i¢in TDS erken
taninmal1 ve tedavi edilmelidir (7).

Klozapin:

Son otuz yilda bu konuda pek c¢ok arastirma yapilmasia ragmen TDS igin
onaylanan tek tedavi hala klozapindir (22).

Klozapin; dopamin, serotonin ve muskarinik reseptorler dahil olmak iizere,
genis reseptor baglanma profiline sahip ¢oklu ndroreseptorlerle etkilesime giren bir
trisiklik dibenzodiazepin tiirevidir (6).

Ustiin antipsikotik etkinligi olan klozapinin bu benzersiz etkisinin
mekanizmasi hala tam olarak aydimnlatilamamistir. D2 reseptorii icin diisiik bir
afiniteye sahip olan klozapinin, D1 ve D4 dopamin reseptorleri i¢in afinitesi nispeten
daha yiiksektir (68). Klinik olarak etkili oldugu dozlarda daha diisiik D2 reseptor
tutulumuna ve D2 reseptorlerinden hizli ayrigsmasina bagli olarak klozapinin BKA ve
IKA’lara gore daha diisiik bir EPS riskine sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yine ayni
mekanizmaya bagli olarak diger dopamin antagonistlerinden farkli olarak daha diisiik
bir hiperprolaktinemi riskine sahiptir (69).

Ayrica klozapinin 5-HT2A reseptorii icin yiiksek afinitesi ve 5-HT1A
reseptoriinde de kismi agonistik etkisi diigiikk EPS riskine katkida bulunmaktadir (11).
Klozapinin muskarinik reseptorlere de afinitesi yiiksektir. Metaboliti olan
dezmetilklozapin de klozapinin essiz mekanizmasina katkida bulunabilecek bazi
muskarinik reseptorler i¢in kismi ve tam agonist etki gostermektedir (70).
Muskarinik reseptorlere olan afinitesi de sedasyon, kabizlik ve ileus gibi yan etkileri
aciklamaktadir (71).

Klozapinin immiinomodiilator etkisi de mevcuttur. Bu o6zellik tedavinin
baslangicinda ortaya cikabilen ates, grip benzeri semptomlarda rol oynayabilirken,

klozapinin benzersiz antipsikotik etkilerine de katkida bulunabilmektedir (72).
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Klozapinin histamin H1 reseptorleri ve alfa-1 adrenoseptorleri i¢in afinitesi
D2 reseptoriinden daha fazladir (69).

TDS hastalarinda klozapin diger antipsikotiklerden daha etkilidir. Hastaneye
yeniden yatis oranlarini ve tiim nedenlere bagli 6liim oranlarini azaltmaktadir (6).

Klozapin TDS hastalar1 i¢in ve suisid diisiincesi ve girisimi olan sizofreni
hastalar1 i¢in diger antipsikotiklere gore iistiin bir etkinlige sahiptir (73). Sizofreni
hastalarinda eslik eden alkol ve madde kullanim bozuklugu da varsa, klozapin
tedavisi alkol ve diger maddeleri de kullanimini azaltmistir. Diger antipsikotiklerde
ise boyle bir durum gozlenmemistir (74).

Antipsikotiklerin yan etkileri:

Molekiiler goriintiilleme calismalarinda, yiiksek bir klinik yanit olasilig1 i¢in
%350'nin {izerindeki dopamin D2 reseptorii blokaji gerekli iken, eger blokaj %85’in
tizerine ¢ikarsa EPS yan etki riski artmaktadir (69). Parkinsonizm, akatizi, tardif
diskinezi, akut distoni gibi EPS yan etkiler hastalarin %10-35'ini etkiler (75).

Tardif diskinezinin antipsikotiklerle tedavi sirasinda uzun siireli dopamin
blokajina bagli olarak dopamin reseptorlerinde meydana gelen degisikliklere ikincil
gelistigi distinilmektedir (69).

Cogu antipsikotik ilag kilo alimi ile iliskilendirilmistir. Kilo aliminin sebebi
ilaca gore degismektedir. Ilaglarin serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik,
histaminerjik ve diger ndrotransmitter sistemler iizerindeki farkli etkilerine baglh
olabilmektedir. 10 haftalik antipsikotik ilagla tedavi boyunca takipte hastalarin 0,04
ile 4,45 kg arasinda kilo alabildigi gortlmustiir (76). Kilo artis ile en ¢ok suglanan
klozapin ve olanzapin olmustur (77). Kilo alimi uygun sekilde yonetilemezse
metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklara
yakalanma riskini arttirabilen 6nemli bir saglik sorunu haline gelebilmektedir (78).

Prolaktin salgilayan laktotrof hiicrelerde dopamin dogrudan inhibitor etkiye
sahip oldugundan D2 reseptdr antagonizmasi prolaktin seviyelerinde artigsa yol
acabilmektedir. Hiperprolaktinemi antipsikotik tedavi alan hastalarin yaklasik %20
ila 40’mda goriilmektedir (69). Ozellikle de amisiilprid, paliperidon, risperidonda
prolaktin yiikselmesi daha fazladir. Bu ilaglar zayif kan beyin gegisine sahiptir ve
klinik etki icin gerekli beyindeki dopamin reseptor dolulugu icin daha yiiksek

dozlarda kullanim gerektirirler. Sonug¢ olarak kan beyin bariyerinin disinda kalan
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hipofiz bezinde yliksek D2 doluluk seviyeleri goriiliir ve hiperprolaktinemiye neden
olma egilimleri daha fazla olmaktadir (79).

Sedasyon da antipsikotik kullanan hastalarda yaygin goriilen bir yan etkidir.
Histamin HI antagonizmasi sedasyona oOnemli Ol¢iide katkida bulunur. D2
reseptoOrlerine gore daha yiiksek H1 reseptor afinitesine sahip olan klozapin, ketiapin,
olanzapin ve klorpromazin sedasyonla en ¢ok iliskili olan antipsikotiklerdir. H1
reseptorleri icin ¢ok az afiniteye sahip olan amisiilpirid ise sedasyon ile iligkili
degildir (69).

Muskarinik kolinerjik blokaja sebep olan antipsikotiklerde antikolinerjik yan
etkiler goriilebilmektedir. Santral ve periferik olarak ayrilan yan etkilerde periferik
olanlar i¢inde agiz kurulugu, kabizlik, {iriner retansiyon, pupiller dilatasyon, bulanik
gorme, tasikardi sayilabilir. Kolinerjik blokajin merkezi etkileri icinde ise
konfiizyon, konsantrasyon bozuklugu, dikkat eksikligi, hafizada bozulma, deliryum
sayilabilir (80). Olanzapin ve klozapinin M1 ve M3-5 muskarinik reseptorleri igin
afinitesi yiiksektir (69).

1960’lardan beri antipsikotik ila¢ kullanan hastalarda ani, beklenmedik
oliimler bildirilmistir. Etyoloji belirsizligini korusa da antipsikotiklerin kardiyak iyon
kanallar1 iizerindeki etkilerine bagl ortaya ¢ikan QTc uzamasinin ve torsade de
pointes gibi artmig aritmi riskinin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. QTc uzamasi
doza bagimlidir. Aritmi riski ve QTc uzamasi, farkli antipsikotikler arasinda belirgin
sekilde farklilik gosteriyor gibi goriinmektedir. Cogu antipsikotik QTc uzamasina
neden olabilmektedir. Fakat yaygin olarak kullanilan ilaglari degerlendirecek olursak
haloperidol, ketiapin ve risperidon nispeten yiiksek risk tasirken, aripiprazol ve
lurasidonun QTc araligini etkileme riski nispeten diisiiktiir (81).

Diger yan etkilerden inkontinans veya noktiiri en yaygin olarak klozapin ve
olanzapin ile goriilmektedir (82). Yine siyalore en sik klozapinde ve postural
hipotansiyon da klozapinle birlikte ketiapinde daha yaygin olarak bildirilmistir (69,
82). Klozapin ve Kketiapinin ortostatik hipotansiyonda rol oynayan alfa-1
adrenoseptorlerine afinitesi D2 reseptoriinden daha fazladir, dolayisiyla ortostatik

hipotansiyon daha fazla goriilmektedir (69).
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Klozapinin yan etkileri:

Klozapin titrasyon hizina bagli olarak ndbet, ortostatik hipotansiyon, iyi
huylu hipertermi, tasikardi, miyokardit, pndmoni, agraniilositoz gibi yan etkilerin
olusumunu tetikleyebilmektedir. Dolayisiyla klozapin baslanirken yavas titre
edilmelidir (6).

Klozapinin yaygin yan etkilerinden birisi kilo alimidir. 5-HT2A ve 5-HT2C
reseptor blokajina ve histaminerjik ve adrenerjik reseptorler lizerindeki etkilerine
bagli oldugu diistiniilmektedir (78). Antipsikotikler igerisinde kilo alimi ile birlikte
kolesterol ve trigliserid artisi, aglik glikozunda artis gibi metabolik yan etkiler
acisindan en yiiksek risk klozapindedir (83).

Klozapine bagli siyalore hastalarin yaklasik %9011 etkileyen, cok sik
goriilen bir yan etkidir. Daha ¢ok gece olsa da giindiiz de olabilmektedir. Yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Siyalore ile klozapin dozu arasinda iligki
tespit edilememistir (84). Hastalarda aspirasyon pnomonisi riskini arttirabilmektedir.
Tedavisinde kullanilacak antikolinerjikler kabizlik riskinden dolayr lokal olarak
uygulanan, sinirli sistemik maruziyete sebep olan preparatlar olmalidir (6).

Klozapin baglanan hastalarin yaklasik %50 sinde tedavinin ilk ayinda ates ve
grip benzeri semptomlar gelisebilmektedir. Bunun klozapinin immiinomodiilator
etkilerine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle ilk aylarda proinflamatuar
sitokinler ve CRP artisi ile ortaya ¢ikan inflamatuar cevaba neden olabilmekte, bu
etki de zamanla kaybolmaktadir. Inflamatuar cevapla es zamanli olarak hastalarda
ates ve grip benzeri semptomlar gelisebilmekte, bu semptomlar ¢ogunlukla zararsiz
olmaktadir (72).

Klozapine bagli agraniilositoz, mutlak nétrofil sayisinin 500/mm3’iin altina
diistiigli, enfeksiyonlara duyarlili1 arttiran ve yasami tehdit eden idiosenkratik bir
reaksiyondur (85). Klozapine bagli bildirilen agraniilositoz raporlar1 1970’lerde bazi
ilkelerde ilacin geri ¢ekilmesine yol agmis, 1980°lerde diizenli kan sayim1 gerekliligi
ile yeniden piyasaya siiriilmistiir. Yetiskinlerde klozapine bagli gelisen nodtropeni
orani yaklasik %3 ve agraniilositoz riski ise yaklasik %0,8dir (86). Agraniilositoz
cok sayida sizofreni hastasinda klozapinin kullanimina engel teskil etmektedir.
Genellikle tedavinin ilk 18 haftasinda ortaya c¢iksa da daha sonra da ortaya ¢ikma

ihtimali vardir (85). Klozapinin kemik iligi ve dolagimdaki nétrofiller iizerindeki
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toksik etkisinin diger ilaglara bagli nodtropeni ve agraniilositozdaki gibi
idiyosenkratik oldugu disiiniilmektedir (86). FDA tedavinin ilk 6 ayi1 boyunca
haftalik hemogram takibi, hemogramda 6 ay boyunca mutlak nétrofil sayisi
1500/uL'ye esit veya daha yiiksek ise sonraki 6 ayda 2 haftada bir ve sonra da aylik
hemogram takibi 6nermektedir (87). Agraniilositoz gelisirse klozapin tedavisi hemen
durdurulmalidir (85).

Klozapinin yaygin ve yasami tehdit edici olabilen yan etkilerinden biri de
nobetlerdir. Sadece epilepsi riski tasiyan kisilerde degil, tiim bireylerde nobet esigini
diistirebilmektedir. Genellikle doza baghdir, genclerde daha sik goriilebilmektedir.
Risk yaklasik %1-6’dir. Hizl titrasyon ve 600 mg’in iizerindeki yiiksek klozapin
dozlart ile riskin arttig1 bildirilmektedir. Genellikle tedavinin baslangicinda titrasyon
sirasinda daha yiiksek nobet riski olsa da, tedavinin tiim asamalarinda ortaya
cikabilmektedir. Klozapin tedavisi sirasinda ndbet gelisen hastalarda ya doz
azaltilmali ya da mevcut tedaviye antiepileptik ilag eklenerek tedaviye devam
edilmelidir (78).

Klozapin kardiyak agidan nadir de olsa miyokardit ve kardiyomiyopati riskini
arttirabilmektedir. Miyokardin inflamasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan miyokardit
akut bir tablodur, daha ¢ok tedavinin baslangicinda ortaya c¢ikmaktadir (6).
Kardiyomiyopati ise ventrikiilde meydana gelen yapisal degisikliklerdir, tedaviden
aylar yillar sonra ortaya ¢ikabilmektedir (88). Klozapin baslangicindan sonraki 2 ay
icindeki miyokardit oranimm1 ve 1-2 yil igindeki kardiyomiyopati oranini arastiran
meta-analiz ¢alismasinda miyokardit oran1 %0,03 iken, kardiyomiyopati orani ilk y1l
icin %0,06 ve ikinci yil i¢in %0,12 bulunmustur (89). Her ikisinin de dozdan
bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (6). Miyokardit ve kardiyomiyopati gelistiginde
klozapinin kesilmesi gerekmektedir. Fakat yarar zarar orani yarar yoniinde fazla ise
kardiyoloji uzmana ile is birligi i¢erisinde tekrar baslama karari verilebilir (90).

Klozapine bagli goriilen bir diger yan etki de pndomonidir. Pndmoni
kardiyovaskiiler ve hematolojik yan etkilere kiyasla daha yiiksek mortaliteye sahiptir.
Klozapinle diger IKA’lerden daha sik goriilmektedir (91). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) veri tabanini inceleyen bir calismada klozapin kullananlarin %3,5’inde

pndmoni bildirilmistir (92). Klozapine baglh ortaya ¢ikan hipersalivasyon, sedasyon,
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gastrointestinal ~ hipomotilite aspirasyon ve pnomoni gelisimine katkida
bulunabilmektedir (6). Enfeksiyon diizelene kadar klozapin dozu azaltilmalidir (91).

Klozapin H1 antagonizmasina ve periferik antikolinerjik yan etkilere bagl
bagirsak peristaltizminde bozulmaya yol acabilmektedir. Klinik tablo kabizliktan
paralitik ileus ve bagirsak obstriiksiyonuna kadar gidebilmektedir. Klozapine bagh
ileusun doza bagli oldugu bildirilmistir. Tedavinin baglangicinda veya tedavi
sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir (78).

Sizofreni hastalarinda klozapin kullanimi ¢ok sayida avantajina ragmen
diinya genelinde oldukg¢a farklilik gostermektedir. ABD’nin bazi bolgelerinde %2-3
gibi digik oranlarda goriiliitken Cin’in  baz1 bdlgelerinde de %060’lara
cikabilmektedir (93). Klozapin yeterince kullanilmayip, bir¢ok hasta Once
antipsikotik polifarmasisi ile tedavi edilmeye calisilmakta, daha sonra klozapin
tedavisine baslanmaktadir. Bunun sebebinin klozapinin yan etki profili, hastalarin
yakin izlem gerekliligi, recete yazma konusunda yeterince deneyim olmamasi oldugu
diisiiniilmektedir. Klozapin hastaneye yatislar1 azalmasina bagli olarak diger
antipsikotiklerden daha diisiikk maliyete sahiptir (11). Dolayisiyla klozapin tedavisine
gee baglamak ekonomik yikii arttirip daha diisik yanit oranlarina sebep
olabilmektedir (6).

IKA’lar arasinda klozapin TDS hastalar1 i¢in psikozu tedavi etmede, intihar
oranini azaltmada ve yagam siiresini arttirmada benzersiz bir etkinlige sahiptir (64).

Tedaviye direncli sizofrenide klozapin dis1 tedavi:

Tedaviye Direncli Sizofreni hastalarinda birinci basamak tedavi klozapindir.
Klozapinin etkinligi tartigmasiz ve yeterince kanita sahiptir (94). Ancak TDS
hastalarinda  klozapin  tedavisine  baslanmadan oOnce ¢esitli  stratejiler
kullanilabilmektedir. Bunlara 6rnek olarak baslanilan antipsikotige cevap i¢in daha
uzun siire beklenilmesi, daha yliksek doza ¢ikilarak kullanilmasi, baska bir klozapin
dis1 ilagla degistirilmesi, ¢oklu ilag kullanimi olarak sayilabilir (4).

Diger taraftan TDS hastalarinda klozapine tolerans saglanamamasi veya yan
etkilere bagl klozapinin kullanilamamas1 durumunda hangi antipsikotigin segilecegi
de hala belirsizdir. IKA’lerden risperidon, olanzapin ve amisiilprid i¢in &nemli etki
blytikligi tespit edilse de elde edilen veriler direngli olmayan katilimcilardan elde

edilmistir. Baz1 tedavi kilavuzlarinda olanzapin veya risperidon onerilmektedir (94).
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Ayrica biligsel davranig¢t terapi, haliisinasyon odakli biitiinlestirici terapi,
transkranial manyetik stimiilasyon, Elektrokonviilzif terapi (EKT) gibi farmakolojik
olmayan tedavilerin de kullanilan antipsikotige eklenmesinin yarar saglayabilecegi

diistiniilmektedir (4).

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM SECIMI

Calisma tanimlayic1 ve kesitsel bir calismadir. Calismaya 1 Nisan 2023-31
Mayis 2023 tarihleri arasinda SBU Beyhekim Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigi polikliniklerine ve Toplum Ruh Sagligi Merkezine takip ve tedavi amaciyla
basvuran, DSM 5 tan1 Olglitlerine gore sizofreni tanisi almis ve klinik dykiide (tibbi
kayitlarin gézden gegirilmesi, hasta ve yakinlarindan alinan bilgi ile) en az 5 yildir
sizofreni tanist oldugu Ogrenilen, tedaviye direngli olma kriterlerini karsilayan,
klozapin kullanan ya da klozapin dis1 antipsikotik tedavi alan, ¢alismanin belirlenen
dahil edilme ve dislanma kriterlerine uygun hastalar dahil edilmistir. Arastirma
goniilliliik prensibine uygun olup hastaya ¢aligma hakkinda bilgi verildikten sonra
aydinlatilmis onam formu imzalatillp ¢aligmaya almmustir. Orneklem biiyiikliigii
Gpower v3.1.9.4 programi ile hesaplanmis olup %35 anlam seviyesinde, %95 giiven
araliginda, %95 giicle 88 olarak bulunmustur. Calismaya klinik dykiide TDS tam
kriterlerini karsilayan; klozapin kullanan ve kullanmayan hastalar esit oranda olacak
sekilde, 88 hasta dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalara Oncelikle
sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaciyla Sosyodemografik Veri Formu ve
ardindan sizofreni hastalik semptomlarinin ve siddetinin tespit edilmesi i¢in Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) uygulanmistir. Daha sonra katilimeilara Klinik
Global izlenim Olgegi (CGI), Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi (CSDO),
Global Degerlendirme Olgegi (GAS), Anormal istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS),
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi, Kisa Form 36 Yasam Kalitesi Olgegi (SF-36),
Intihar Davrams1 Olgegi (IDO) uygulanmustir. Veriler toplanirken hastalarla yiiz
ylize gorliserek her bir Olgek Oncesinde aciklama yapildiktan sonra yonergelere
uygun olacak sekilde formlar doldurulmustur.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

1. 18-65 yas araliinda, en az 5 yildir DSM-5 tani kriterlerine gore

sizofreni tanisi ile takip edilen ve poliklinik kontrollerine gelen
2. Klinik Oykiide (tibbi kayitlarin gozden gegcirilmesi, hastadan ve
yakinlarindan bilgi alinarak) TDS tan1 kriterlerini karsilayan ( En az 2
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farkli antipsikotik ilacin, >600 mg/giin klorpromazine es deger dozda,
>6 hafta siire ile kullanilmasina ragmen yanit alinamamasi (5).)
3. Son 3 aydir kullandig1 antipsikotik ilag dozu degismemis olan
4, Calismanin tanimi ve prosediirlerinin agiklanmasinin ardindan katilim
icin yazili onam veren hastalar ¢caligsmaya dahil edilmistir.
Calismadan dislanma Kkriterleri:
1. Mental retardasyon, demans, biling kaybinin eslik ettigi kafa travmasi,
serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, santral sinir sistemini etkileyen
organik nedenler ya da genel tibbi duruma bagli bir psikiyatrik
bozuklugun varlig1
Alkol ve madde bagimlilig1 ya da kétiiye kullanimi
Son alt1 ay icerisinde EKT uygulanmis olmasi

Okur-yazar olmama

o & P

Tedaviye eklenen duygudurum dengeleyici ilag olmasi

3.2. ARASTIRMANIN UYGULANMASI

Arastirmanin yiiriitiilmesi igin T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Hamidiye
Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli etik kurul onay1 alinmigtir. Hastalarla
yapilan ilk goriismede, arastirmanin amaci ve uygulanmas ile ilgili bilgiler sozel
olarak anlatildiktan sonra, arastirmaya dahil edilme ve dislama Olgiitlerine gore,
aragtirmaya katilmasi uygun bulunan ve goniillii olan katilimcilarin yazili onami

alinmustir.

3.3. ARASTIRMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Hastanin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi, 6grenim siiresi, medeni
durumu, alkol-sigara kullanimi, sistemik hastaligi, kullandigi ilaglar ve dozlari,
hastalik baslangic yasi, gecmis EKT tedavisi, ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii,
hastanede yatis sayisi, intihar girisimi, gegmis psikiyatrik tedavilerle ilgili bilgiler,
klozapin kullaniyor ise dozu, kullanim siiresi, goriilen fayda, yan etkiler gibi

sosyodemografik ve klinik 6zellikleri igermektedir.
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3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) 30 maddeden olusan yari
yapilandirilmis bir gériisme 6lgegidir. Her madde yedi puanl siddet degerlendirmesi
icermektedir. 30 maddenin yedi tanesi pozitif belirtileri, yedi tanesi negatif belirtileri,
on alt1 tanesi ise genel psikopatoloji belirtilerini igermektedir. Her soru 1 ile 7 puan
arasinda psikopatolojinin artan diizeyine gore puanlanmaktadir: 1= Yok, 2= Cok
hafif, 3= Hafif 4= Orta 5= Orta/agir 6= Agir 7= Cok Agir. Olcegin Tiirkge giivenirlik
ve gegerlilik calismasi, Kostakoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (95).

3.3.3. Calgary Sizofrenide Depresyon Olcegi

Sizofreni hastalarindaki depresyonu degerlendirmek ve depresif belirtilerin
siddetini 6lgmek i¢in Addington ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Gorlismeci
tarafindan degerlendirilen bir 6l¢ektir. Dortlii likert tipi 6l¢lim saglayan, 0-3 arasinda
puanlanan 9 maddeden olusmaktadir. Olgegin Tiirkce ve giivenilirlik ¢aligmasi
Aydemir ve arkadaslar tarafindan yapilmistir. Tiirkge versiyonu i¢in kesme puani
11/12 olarak kabul edilmistir (96, 97).

3.3.4. Klinik Global izlenim Olcegi

Klinik global izlenim 6lgegi (CGI) klinik aragtirmalarda psikiyatrik hastalarin
degerlendirilmesini ve izlem siirecinde tedavinin ortaya ¢ikardigi degisiklikleri
gozlemlemek amaciyla Guy ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Ol¢ek hastalik
siddeti, diizelme ve yan etki siddetini igeren 3 alt Olcekten olusmaktadir.
Calismamizda sadece hastalik siddeti alt 6lgegi kullanilmistir (98).

3.3.5. Global Degerlendirme Olcegi

Global Degerlendirme Olgegi (GAS), psikiyatrik hastaliklardaki klinik
gidisatt izlemek amaciyla gelistirilmis olup; psikolojik, toplumsal ve mesleki
islevselligi degerlendirmeyi saglar. Hastanin son bir hafta i¢erisindeki durumu goz
oniinde bulundurularak ruhsal, mesleki ve sosyal islevselligin en diisiik diizeyi
belirlenir. 1 ile 100 puan arasinda puanlanan 6lgekte, puan arttikga islevsellik diizeyi
artmaktadir. Ayrica 0 puan ise yetersiz bilgi seklinde degerlendirilir (99).

3.3.6. UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi

Psikotrop ila¢ kullanimina bagli ortaya c¢ikan yan etkileri degerlendirmek
amaciyla gelistirilen 6l¢ek 48 maddeden olusmaktadir. Her madde 0-3 (0: hi¢ ya da

¢ok nadir, 1: var ya da hafif derecede, 2: orta derecede, 3: ciddi derecede) arasinda
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yan etkinin siddetine gore puanlanir. Olgek ruhsal, norolojik, otonomik ve diger yan
etkiler bagligi altinda dort alt Slgekten olusur. Son 72 saatte mevcut olan belirtiler
degerlendirilmektedir. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
yapilmamis olup, halen geviri olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (100).

3.3.7. Anormal istemsiz Hareketler Olcegi

Antipsikotik tedavi alan hastalarda gelisebilen diskinezileri degerlendirmek
amaciyla 1976’da Amerikan Ulusal Akil Saghigi Enstitiisii tarafindan gelistirilen
Olcek 12 maddeden olusmaktadir. Orofasial diskinezileri, ekstremite ve trunkal bolge
diskinezilerini ve hasta tarafindan belirtilen derecesini degerlendirmektedir. Tiirkce
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Akbostanci ve arkadaslari tarafindan yapilmaistir.

3.3.8. Kisa Form-36 Yasam Kalitesi (")l(;egi (SF36)

Klinikte ve arastirmalarda bireylerin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
sikca tercih edilen ve gegerliligi olan bir dlgektir. Yasa ve hastalik grubuna spesifik
olmayip, genel saglikla ilgili maddelerde olusur (101). 36 maddeden olusan 6lgek, 8
farkli boyutun o6l¢limiinii saglar. Bunlar genel saglik algisi, fiziksel ve sosyal
islevsellik, fiziksel ve emosyonel sorunlara bagli rol sinirlamalari, ruhsal saglik,
enerji-canlilik, agr1 seklindedir (102). Bu 8 boyutu fiziksel ve ruhsal komponentler
olarak gruplandirirsak, fiziksel komponentler; fiziksel islevsellik, fiziksel rol
sinirlamasi, genel saglik algis1 ve agridir. Ruhsal komponent ise sosyal islevsellik,
emosyonel rol sinirlamalari, ruhsal saglik, enerjidir(101). Her madde O ile 100
arasinda puanlandirilir, puan artttkca yasam kalitesi daha yiiksek olarak
degerlendirilir (102). Tirkge gegerlilik ve giivenilirlik caligmast Kogyigit ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (103).

3.3.9. intihar Davramisi Olcegi

1981 yilinda Linehan ve Nielsen tarafindan gelistirilen Olgek, intihar
diisiincesi, intthar olasiligi ve intihar girisimini degerlendiren dort maddeden
olusmaktadir. Alinabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 14’tiir. Puanin artmasi
ciddi intihar davranigin1 géstermektedir. Tiirk¢e’ye uyarlamas: Bayam ve arkadaglari

tarafindan yapilmistir (104).
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 18.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici analizlerde kategorik veriler say1 (n) ve yilizde (%) kullanilarak, sayisal
veriler ise ortalamatstandart sapma, ortanca (minimum-maksimum) kullanilarak
gdsterilmistir. Kategorik verilerin Karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi Fisher’in
kesin Ki-kare testi kullanilmistir. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Bagimsiz iki
grupta normal dagilim gdsteren sayisal veriler Bagimsiz gruplarda T testi ile normal
dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U Testi ile incelenmistir.
Normal dagilim gostermeyen ikiden fazla bagimsiz grupta sayisal degiskenlerin
dagilim1 Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
bagimli iki grupta sayisal verilerin karsilastirilmasi icin Wilcoxan testi kullanilmistir.
Demografik, hastalik ve tedavi 6zelliklerinin CGI 6lgegi hastalik siddetini tahmin
etmesi i¢in Binary Lojistik Regresyon analizi kullanilmistir. Normal dagilmayan iki
sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelenmistir.
Korelasyon iliskileri: r=0,05-0,30 ise diisiik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta
derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi
derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise
miikemmel korelasyon olarak kabul edilmistir. Sonuglar %95°lik giliven araliginda,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Beyhekim Egitim Arastirma Hastanesi Psikiyatri Klinigi’nde yapilan bu
calismaya 88 TDS tanili hasta dahil edilmistir. Hastalar klozapin tedavisi alan [n=44
(%50)] ve almayan [n=44 (%50)] olarak 2 grupta incelenmistir.

Klozapin tedavisi almayan 44 hastanin %22,7’si (n=10) ge¢cmiste klozapin
tedavisi almistir. Ge¢gmiste klozapin tedavisi verilen hastalar ortalama 1,66+1,32 yil
sonra tedaviyi birakmistir. Klozapin baslanip sonradan tedaviyi birakan hastalardan
5’inde diizensiz kullanim nedeniyle, 3’iinde de yan etki nedeniyle klozapin tedavisi
sonlandirilmistir.

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismaya alinan klozapin kullanan ve kullanmayan TDS hastalarinin
sosyodemografik 6zellikleri, sigara kullanim1 ve ek hastalik 6zellikleri Tablo 4.1°de
karsilastirilmustir.

Tiim katilimecilarin yas ortalamasi1 43,65+10,05 yil iken, klozapin kullanan
gruptakilerin yas ortalamasi 42,93+10,26 (min=22, maks=62), klozapin kullanmayan
gruptakilerin yas ortalamasi 44,38+9,90 (min=26, maks=65) olarak bulunmustur. Her
iki grup arasinda yas agisindan anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Hastalarin 20’si (%22,5) kadin, 68’1 (%77,3) erkekti. Klozapin tedavisi alan
grupta 8’1 kadin (%18,2), 36’s1 (%81,8) erkekti. Diger grupta ise 12’si kadin
(%27,3), 32’si (%72,7) erkekti. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Medeni durumlan incelendiginde klozapin kullanan grupta 23 Kkisinin
(%52,3) bekar, 10 kisinin (%22,7) evli, 11 kisinin (%25) bosanmis oldugu; klozapin
kullanmayan grupta ise 22 kisinin (%50) bekar, 7 kisinin (%15,9) evli, 15 kisinin
(%34,1) bosanmis oldugu goriilmiistir. Her iki grup arasinda medeni durum
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Klozapin kullanan hastalarin 1’1 (%2,3) okuma yazma biliyor ancak hi¢ 6rgiin
egitim almamis, 18’1 (%40,9) ilkokul mezunu, 11°1 (%25) ortaokul mezunu, 10’u
(%22,7) lise mezunu, 4’1 (%9,1) liniversite mezunuydu. Diger grupta ise hastalarin
2’si (%4,5) okuma yazma biliyor ancak hi¢ orgiin egitim almamis, 17’si (%38,6)

ilkokul mezunu, 10’u (%22,7) ortaokul mezunu, 6’s1 (%13,6) lise mezunu, 9’u
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(%20,5) tniversite mezunuydu. Ortalama egitim siiresi klozapin kullanan hastalarda
8,59+3,97 iken klozapin kullanmayan hastalarda 8,70+4,84 olarak bulunmustur. iki
grup arasinda egitim durumu ve egitim siliresi agisindan anlamhi farklilik
bulunmamaistir (p>0,05).

Hastalarin mesleki durumlarina baktigimizda klozapin kullanan hastalarin
4’liniin (%9,1) calistigl, 40’min (%90,9) c¢alismadigi; klozapin kullanmayan grupta
hastalarin 6’simnin  (%13,6) calistigl, 38’inin (%86,4) c¢alismadigi goriilmiistiir.
Mesleki durumlarini gruplara ayirdigimizda klozapin grubunda 28 hastanin (%63,6)
calismiyor ve islevsiz oldugu, 10 hastanin (%22,7) ¢alismiyor ama islevsel oldugu, 3
hastanin (%6,8) is¢i olarak calistigi, 1 hastanin (%2,3) serbest meslek yaptigi, 2
hastanin (%4,5) emekli oldugu gorilmistiir. Klozapin kullanmayan grupta 32
hastanin (%72,6) calismiyor ve islevsiz oldugu, 6 hastanin (%13,6) ¢alismiyor ama
islevsel oldugu, 1 hastanin (%2,3) is¢i olarak calistigi, 2 hastanin (%4,5) memur
oldugu, 3 hastanin (%06,8) serbest meslek yaptig1 goriilmiistiir. Hastalarin toplam
calisma siiresinin ortalamasi klozapin grubunda 10,60+8,42 yil (min=0 maks=32),
klozapin kullanmayan grupta 11,31+£10,95 yil (min=0 maks=42) yil; calismayan
hastalarin c¢aligmama siiresi ortalamasi klozapin grubunda 8,73+8,55 (min=0
maks=30), klozapin kullanmayan grupta 10,09+£8,16 (min=0 maks=30) olarak
bulunmustur. Her iki grup arasinda mesleki durum, calisma ve caligmama siireleri
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Calismaya alinan hastalardan klozapin grubunda 35 hasta (%79,5), diger
grupta 28 hasta (%63,6) sigara kullaniyordu. Giinliik sigara sayisi ortalamasi
klozapin grubunda 14,37+11,39 (min=0 maks=40), diger grupta 16,67+14,21 (min=0
maks=60) olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda sigara kullanimi ve sayisi
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Klozapin grubunda hastalardan 8 hastada (%18,2), diger grupta 11 hastada
(%25) ek sistemik hastalik oldugu goriilmiistiir. Klozapin grubunda en sik sistemik
hastalik olarak 3 hastada goriilen diyabetes mellitus ve 3 hastada goriilen
hipertansiyon iken, klozapin kullanmayan grupta en sik sistemik hastalik 8 hastada
goriilen diyabetes mellitustur. Her iki grup arasinda sistemik hastalik acisindan

anlaml farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Her iki grupta da hastalarin dominant elinin 2 hastada (%4,5) sol, 42 hastada
(%95,5) sag el oldugu goriilmiistiir.

Arastirma kapsamindaki tiim katilimecilarin 29’unda (%33.0), klozapin
kullanan grubun 13’iinde (%29,5), klozapin kullanmayan grubun 16’sinda (%36,4)
ailede psikiyatrik hastalik Oykiistiniin oldugu tespit edilmistir. Ailedeki psikiyatrik
hastalik tiim katilimcilarin 7’sinde (%25) anne babada, 12’sinde (%42,9) kardeste
goriilmekteydi. Goriilen hastalik tiirii tiim katilimcilar i¢in 20°sinde (%71,4) psikotik
bozukluk, 2’sinde (%7,1) bipolar bozukluk, 1’inde (%3,6) anksiyete bozukluguydu.
Her iki grup arasinda ailedeki psikiyatrik hastalik varligi, hastalik tiirii ve yakinlik
acisindan anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda sosyodemografik 6zellikler

Tiim Klozapin Klozapin

Degiskenler Katihimcilar Kullanan Kullanmayan D:?Ztri
(n=88) (n=44) (n=44) &

Yas; Ortalama= SS /Median  43,65+£10,05 42,93+£10,26  44,38+9,90 0676 0501*
(min-maks) 44 (22-65) 42 (22-62) 44 (26-65) ' '
Cinsiyet; n (%)
Kadin 20 (22,7) 8 (18,2) 12 (27,3) o
Erkek 68(77.3)  36(8L8)  32(727) 1035 0,309
Medeni Durum; n (%)
Bekar 45 (51,1) 23 (52,3) 22 (50,0)
Evli/ partneri var 17 (19,3) 10 (22,7) 7 (15,9) .
Bosanmig 26 (29,5) 11 (25,0) 15 (34,1) 1,167 0,558
Egitim Durumu; n (%)
Okula gitmemis 3(3,4) 1(2,3) 2 (4,5)
flkokul 35 (39,8) 18 (40,9) 17 (38,6)
Ortaokul 21 (23,9) 11 (25,0) 10 (22,7)
Lise 16 (18,2) 10 (22,7) 6 (13,6) 3,333 0,504**
Universite 13 (14,8) 4(9,1) 9 (20,5)
Egitim Siiresi; Ortalama+ 8,64+4,40 8,59+3,97 8,70+4,84 0120 0.905*
SS /Median (min-maks) 8 (0-24) 8 (0-19) 8 (0-24) ' '
Meslek; n (%)
Calismiyor/islevsiz 60 (68,2) 28 (63,6) 32 (72,7)
Calismiyor/islevsel 16 (18,2) 10 (22,7) 6 (13,6)
Isci 4 (4,5) 3(6,8) 1(2,3)
Memur 2(2,3) 0(0,0) 2 (4,5)
Serbest Meslek 4 (4,5) 1(2,3) 3(6,8) i i
Emekli 2(2,3) 2 (4,5 0(0,0)
Calisma Durumu; n (%)
Calistyor 10 (11,4) 4(9,1) 6 (13,6) .
Calismiyor 78 (88,6) 40(90,9) 38 (86,4) 0,451 0,502
Calisma Siiresi; Ortalama+ 10,96+9,70 10,60+8,42 11,31£10,95 0188 0.851***
SS /Median (min-maks) 9,5 (0-42) 11 (0-32) 7,5 (0-42) ' '
Kag¢ Yildir Calismiyor?;
Ortalame S5 Meaian 305555 BTHESS 1009816 05 g g
(min-maks)
Sigara Kullamimi; n (%)
Iciyor 63 (71,6) 35 (79,5) 28 (63,6) 2,738 0,098**
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femiyor 25 (28,4) 9 (20,5) 16 (36,4)

Sigara Sayisi; Ortalama+ SS  15,33+12,61 14,37+11,39  16,67£14,21 0,747 0,455%%*

/Median (min-maks) 15 (0-60) 15 (0-40) 20 (0-60)

Sistemik Hastalik; n (%) -

Var 19 (21,6) 8 (18,2) 11 (25,0) N
Yok 69(784)  36(8L8)  33(750) 0604 0437
Sistemik Hastalik Tiirii;

n(%o)

Diyabetes Mellitus 11 (57,9) 3(37,5) 8 (72,7)

Hipertansiyon 4 (21,1) 3(37,5) 1(9,1)

Kalp Hastalig1 2 (10,5) 2 (25,0) 0(0,0)

Diger 2 (10,5) 0(0,0) 2 (18,2)

Dominant El; n (%)

Sag 84 (95,5) 42 (95,5) 42 (95,5) .
Sol 4 (4,5) 2 (4,5) 2 (4,5) 0,000 1,000
Ailede Psikiyatrik Ozellik

Var 29 (33,0) 13 (29,5) 16 (36,4) o
Yok 50(67.0)  31(705) 28 (63.6) 0463 0496
Ailede Psikiyatrik Hastaya

Yakinhk

Anne/Baba 7 (25,0) 4 (30,8) 3 (20,0)

Kardes 12 (42,9) 6 (46,2) 6 (40,0)

Diger 9 (32,1) 3(23,1) 6 (40,0)

Ailede Psikiyatrik Hastalik

Psikotik Bozukluk 20 (71,4) 8 (61,5) 12 (80,0)

Bipolar Bozukluk 2(7,1) 1(7,7) 1(6,7)

Anksiyete Bozuklugu 1(3,6) 1(7,7) 0(0,0)

Bilinmiyor 5(17,9) 3(23,1) 2 (133)

*: Bagimsiz Gruplarda T Testi, **: Pearson Ki-kare Testi, ***: Mann Whitney U Testi

4.2. KLINIK VERILER

Hastalarin klozapin grubunda 24’i (%55,8), klozapin kullanmayan grupta
18’1 (%45) gegmiste elektrokonviilzif terapi (EKT) almisti. Iki grup arasinda
istatistiksel fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tiim hastalarin %37,5’1 (n=33) , klozapin kullanan hastalarin 21°i (%47,7),
klozapin kullanmayan hastalarin ise 12’si (%27,3) antidepresan kullanmaktaydi.
Klozapin kullanan hastalarda antidepresan kullanim orani klozapin kullanmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,048).
Kullanilan antidepresani inceledigimizde klozapin grubunda 9 hasta (%42,9) selektif
serotonin geri alim inhibitdrii (SSRI), 5 hasta (%23,8) selektif serotonin noradrenalin
geri alim inhibitorii (SNRI), 3 hasta (9%14,3) trisiklik antidepresan (TSA) ve 3 hasta
(%14,3) mirtazapin kullanmaktaydi. Klozapin kullanmayan grupta ise 10 hasta
(%83,3) SSRI, 2 hasta (%16,7) SNRI kullanmaktaydi. Tiim katilimcilar i¢erisinde en
sik tercih edilen antidepresan (%57,6) SSRI olmustur (Tablo 4.2).
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Tim hastalar i¢inde en ¢ok fayda goriildigi ifade edilen ilag %40,9 ile
klozapin olarak belirlenmistir. Klozapin kullanan hasta grubunda hastalarin 35’1
(%79,5) simdiye kadar kullandigi tiim antipsikotik tedaviler i¢inde en ¢ok
klozapinden fayda goérdiigiinii, 2 hasta (%4,5) diger iIKA’dan fayda gordiigiinii, 3
hasta (%6,8) BKA’dan fayda gordiigiinii belirtmis; diger grupta 18 hasta (%40,9)
diger IKA’dan fayda gordiigiinii, 1 hasta klozapinden fayda gérdiigiinii, 25 hasta ise
(%56,8) fayda gordiigii ila¢c olmadigini belirtmistir.

Klozapin kullanan hastalarin  19’unda (%43,2), klozapin kullanmayan
hastalarin 12’sinde (%27,3) gecmiste intihar girisimi oldugu goriilmiistiir. Hasta
gruplarinda intihar girisimi oraninin dagilimda fark bulunmamistir (p>0,05). intihar
girisimi sayist klozapin grubunda ortalama 1,00+1,47 iken diger grupta 0,46+0,90
olarak bulunmustur. Intihar girisimi sayis1 agisindan da her iki grup arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Psikotik belirtilerin baglangic yast klozapin kullanan grupta ortalama
23,46+£7,60 yil (min=13 maks=50), klozapin kullanmayan grupta ortalama
23,80+8,00 yil (min=10 maks=48) olarak bulunmustur. Hastalik siiresi klozapin
kullanan grupta ortalama 19,79+10,40 yil (min=5 maks=49), diger grupta ortalama
20,12+10,14 y1l (min=6 maks=>52) olarak tespit edilmistir. Psikiyatrik hastalik nedeni
ile hastaneye yatis sayisi ise klozapin kullanan grupta ortalama 9,54+7,92 (min=1
maks=49), klozapin kullanmayan grupta 7,72+8,41 (min=1 maks=46) olarak
belirlenmistir. Psikotik belirtilerin baslangic yasi, hastalik siiresi ve hastaneye yatis
say1st agisindan hasta gruplari arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05) (Tablo 4.2).

Hastalarin kullandiklart antipsikotik ilaglar1 degerlendirdigimizde klozapin
kullanan grupta hastalarin kullandig1 antipsikotik sayis1 ortalama 1,70+0,73 iken,
klozapin kullanmayan grupta 2,43+0,54’tiir. Kullanilan antipsikotiklerin toplam
klorpromazin esdeger dozu ise klozapin kullanan hastalarda ortalama 761,59+389,05
mg, klozapin kullanmayan hastalarda 1070+333,73 mg olarak bulunmustur. Klozapin
kullanan hastalarda antipsikotik sayisi ve antipsikotiklerin toplam klorpromazin
esdeger dozu klozapin kullanmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede

daha diisiiktiir (p<0,001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda psikiyatrik hastalik ve tedavi

ozellikleri
Tiim Klozapin Klozapin
Katihmcilar Kullanan Kullanmayan Test
Degiskenler (n=88) (n=44) (n=44) Deseri
n(%) n(%) n(%) egert
EKT Tedavisi
Uygulanmig 42 (50,6) 24 (55,8) 18 (45,0) 0,969 0,325*
Uygulanmamis 41 (49,4) 19 (44,2) 22 (55,0)
Antidepresan
Kullanimi 33 (37,5) 21 (47,7) 12 (27,3) 3,927 0,048*
Var 55 (62,5) 23 (52,3) 32 (72,7)
Yok
Antidepresan
SSRI 19 (57,6) 9 (42,9) 10 (83,3)
SNRI 7(21,2) 5 (23,8) 2 (16,7)
TSA 3(9,1) 3(14,3) 0(0,0) - -
Mirtazapin 3(9,1) 3(14,3) 0(0,0)
Diger 1(3,0) 1(4,8) 0(0,0)
Simdiye Kadar En
Fayda Gériilen ilag
Klozapin 36 (40,9) 35 (79,5) 1(2,3) - -
Diger IKA 20 (22,7) 2(4,5) 18 (40,9)
BKA 3(34) 3(6,8) 0(0,0)
Fikir yok 29 (33,0) 4 (9,0) 25 (56,8)
Suisid Girisimi
Var 31(35,2) 19 (43,2) 12 (27,3) 2,440* 0,118
Yok 57 (64,8) 25 (56,8) 32 (72,7)
Ortalama+ Ortalama+  Ortalama+
SS /Median SS /Median  SS/Median
(min-maks) (min-maks)  (min-maks)
Psikotik Belirtilerin 23,63+7,75 23.,46+7,60 23,80+8,00 0,291 0,771**
Baslangic Yasi (yil) 22,5 (10-50) 22 (13-50) 23 (10-48)
Hastalik Siiresi (yil) 19,95+10,21 19,79+10,40  20,12+10,14 0,233 0,816**
18 (5-52) 17 (5-49) 18 (6-52)
Psikiyatrik Hastalik 8,67+8,16 9,54+7,92 7,72+8.41 1,954 0,051**
Nedeni ile Yatis Sayis1 7 (1-49) 9 (1-49) 4,5 (1-46)
Suisid Girisimi Sayisi 0,73+1,25 1,00+1,47 0,46+0,90 1,717 0,086**
0 (0-5) 0 (0-5) 0 (0-4)
Antipsikotik Sayisi 2,06+0,73 1,70+0,73 2,43+0,54 4,812 <0,001**
2 (1-4) 2 (1-4) 2 (2-4)
Antipsikotiklerin 916,194392,4  761,59+389, 1070,79+333,
Toplam Klorpromazin 7 05 73 3,750 <0,001**
Esdeger Dozu (mg) 915 (300- 750 (300- 1032,5 (450-
1965) 1925) 1965)
En Uzun Siire 8,17+4,69 8,15+4,98 8,20+4,40 0,393 0,695**
Kullanilan 8 (1-30) 8 (2-30) 7,5 (1-20)
Antipsikotigin

Kullanim Siiresi (y1l)

*: Pearson Ki-kare Testi

**: Mann Whitney U Testi
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Hasta gruplarinda kullanilan antipsikotiklerin dagilim1 Tablo 4.3’te
Ozetlenmistir. Tiim hastalarda klozapin diginda en sik tercih edilen antipsikotikler
sirayla uzun etkili depo paliperidon (%40,9), ketiapin (%36,4), olanzapin (%29,5),
risperidon (%14,8), aripiprazol (%10,2) olmustur. Klozapin kullananlarda klozapinin
yaninda en ¢ok tercih edilen antipsikotiklerin sirasiyla depo paliperidon (%25,0),
risperidon (%9,1), ketiapin (%9,1), aripiprazol (%6,8) oldugu goriilmiistiir. Klozapin
kullanmayanlarda ise ketiapin (%63,6), depo paliperidon (%56,8), olanzapin
(%56,8), risperidon (%20,5) tercih edilmistir.

Olanzapin, ketiapin ve depo paliperidon kullanim oranlar1 klozapin almayan
hastalarda klozapin alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
tespit edilmistir (p degerleri sirastyla; p<0,001; p<0,001; p=0,002). Risperidon,
aripiprazol, paliperidon, haloperidol, amilsiiprid/siilprid, depo risperidon, depo
aripiprazol, depo haloperidol ve diger antipsikotik ila¢ kullanimlar1 agisindan iki
grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin %52,3’linde uzun etkili depo antipsikotik kullanimi oldugu
goriilmiistiir. En sik tercih edilen uzun etkili depo antipsikotik paliperidon depo
(%40,9), daha sonra da risperidon depo (%6,8) olarak belirlenmistir. Her iki grupta
hastalarin toplamda %9,1°1 BKA kullanmaktadir.

Tiim hasta gruplarinda en uzun siire kullanilan antipsikotikler sirayla % 30,3
ile klozapin, %19,7 ile olanzapin, %15,8 ile risperidon ve aripiprazol olarak
belirlenmistir. Klozapin kullanan hastalarda ise en uzun siire kullanilan ilacin %57,5
klozapin, %15 paliperidon, %10 BKA; klozapin kullanmayan grupta %36,1
olanzapin, %25 risperidon, %16,67 paliperidon oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.3. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda antipsikotik kullanimlari

Tiim Klozapin Klozapin
Degiskenler Katihmaillar Kullanan Kullanmayan  Test p
(n=88) (n=44) (n=44) Degeri
n(%o) n(%o) n(%o)
Risperidon
Kullaniyor 13 (14,8) 4(9,1) 9 (20,5) 2,256 0,133*
Kullanmiyor 75 (85,2) 40 (90,9) 35 (79,5)
Olanzapin
Kullaniyor 26 (29,5) 1(2,3) 25 (56,8) 31,444  <0,001*
Kullanmiyor 62 (70,5) 43 (97,7) 19 (43,2)
Aripiprazol
Kullaniyor 9 (10,2) 3(6,8) 6 (13,6) 1,114 0,484**
Kullanmiyor 79 (89,8) 41 (93,2) 38 (86,4)
Ketiapin
Kullaniyor 32 (36,4) 4(9,1) 28 (63,6) 28,286  <0,001*
Kullanmiyor 56 (63,6) 40 (90,9) 16 (36,4)
Paliperidon
Kullaniyor 4 (4,5) 2 (4,5) 2 (4,5) 0,000 1,000**
Kullanmiyor 84 (95,5) 42 (95,5) 42 (95,5)
Haloperidol
Kullaniyor 2(2,3) 0 (0,0 2 (4,5) 2,047 0,494**
Kullanmiyor 86 (97,7) 44 (100,0) 42 (95,5)
Amilsiipirid/Siilpirid
Kullaniyor 6 (6,8) 2 (4,5) 4(9,1) 0,715 0,676**
Kullanmiyor 82 (93,2) 42 (95,5) 40 (90,9)
Depo Paliperidon
Kullaniyor 36 (40,9) 11 (25,0) 25 (56,8) 9,214 0,002*
Kullanmiyor 52 (59,1) 33 (75,0) 19 (43,2)
Depo Risperidon
Kullaniyor 6 (6,8) 1(2,3) 5(11,4) 2,862 0,202**
Kullanmiyor 82 (93,2) 43 (97,7) 39 (88,6)
Depo Aripiprazol
Kullantyor 2(2,3) 1(2,3) 1(2,3) 0,000 1,000**
Kullanmiyor 86 (97,7) 43 (97,7) 43 (97,7)
Depo Haloperidol
Kullaniyor 2(2,3) 1(2,3) 1(2,3) 0,000 1,000**
Kullanmiyor 86 (97,7) 43 (97,7) 43 (97,7)
Diger Ila¢c Kullanimi
Kullaniyor 4 (4,5) 2 (4,5) 2 (4,5) 0,000 1,000**
Kullanmiyor 84 (95,5) 42 (95,5) 42 (95,5)
En Uzun Siire
Kullamlan
Antipsikotik
Klozapin 23 (30,3) 23 (57,5) 0(0,0)
Olanzapin 15 (19,7) 2 (5,0) 13 (36,1)
Aripiprazol 1(1,3) 0 (0,0) 1(2,8) - -
Ketiapin 5 (6,6) 2 (5,0) 3(8,3)
Risperidon 12 (15,8) 3(7,5) 9 (25,0)
Paliperidon 12 (15,8) 6 (15,0) 6 (16,7)
BKA 7(9,2) 4 (10,0) 3(8,3)
Diger 1(1,3) 0(0,0) 1(2,8)

*: Pearson Ki-kare Testi
**: Fisher Exact Testi
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Calismaya alinan hastalarda en uzun siire kullanilan antipsikotigin kullanim
stirelerinin dagilim1 Tablo 4.4’te sunulmustur.

Hastalarin 23’linde en uzun siire kullanilan antipsikotik klozapin iken, 13
hastada olanzapin, 12 hastada risperidon, 12 hastada paliperidon, 7 hastada BKA, 5
hastada ketiapin, 1 hastada aripiprazol oldugu goriilmiistiir. Klozapin kullanim stiresi
ortalama 7,78+3,76 yil, olanzapin kullanim siiresi 6,76+4,71 yil, risperidon kullanim
stiresi 9,3343,91 yil, paliperidon kullanim siiresi 7,16+3,32 yi1l, BKA kullanim siiresi
12,57+9,10 yil, ketiapin kullanim stiresi 8,4042,30 yil, aripiprazol kullanim siiresi 3
yil olarak kaydedilmistir.

Tablo 4.4. Tiim hastalarda en uzun siire kullanilan antipsikotigin kullanim siiresinin dagilim1

Tiim Hastalarda

Degiskenler OrtalamatSS  Median (min-maks)
Klozapin Kullanim Siiresi (yil) (n=23) 7,78£3,76 8 (3-20)
Olanzapin Kullammm Siiresi (y1l) (n=13) 6,76+4,71 5 (1-18)
Risperidon Kullamim Siiresi (y1l) (n=12) 9,33+3,91 10 (3-15)
Paliperidon Kullanim Siiresi (yil) (n=12) 7,16£3,32 7 (2-13)

BKA Kullamim Siiresi (yil) (n=7) 12,5749,10 9 (5-30)
Ketiapin Kullanim Siiresi (yil) (n=5) 8,40+2,30 8 (6-12)
Aripiprazol Kullanim Siiresi (yil) (n=1) 3,00 3,00

Klozapin kullanan hastalarda ila¢ kombinasyonlar1 Tablo 4.5’te incelenmistir.
Klozapin grubunda hastalarin  %43,1’i (n=19) monoterapi olarak klozapin
kullanirken, %45,5’1 (n=20) ikili antipsikotik, %6,9’u (n=3) iclii antipsikotik,
%4,6°s1 (n=2) dortlii antipsikotik tedavisi almaktadir. Klozapinle en sik kombine
edilen antipsikotikler ise sirayla depo paliperidon (%25), oral risperidon (%09,1),
ketiapin (%9,1), aripiprazoldiir (%6,8).

Hastalarin en sik kullandiklari ilag kombinasyonlarini degerlendirildiginde ise
19 hastanin (%43,1) klozapin, 10 hastanin (%22,7) klozapin+depo paliperidon, 3
hastanin (%6,8) klozapin+risperidon, 2 hastanin (%4,5) klozapin+aripiprazol

kullandig1 gorilmistiir.
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Tablo 4.5. Klozapin kullanan hastalarda ilag kombinasyonlarinin dagilimi

Klozapin Kullanan (n=44)

Degiskenler n(%o)
Sadece Klozapin 19 (43,1)
Depo Paliperidon 10 (22,7)
Risperidon 3(6,8)
Aripiprazol 2 (4,5)
Olanzapin 1(2,3)
Amilsiiprid/Siilpirid 1(2,3)
Depo Risperidon 1(2,3)
Depo Aripiprazol 1(2,3)
Depo Haloperidol 1(2,3)
Ketiapin+Amilsiiprid/Siilpirid 1 (2,3
Ketiapin +Risperidon 1(2,3)
Ketiapin+Paliperidon+Depo Paliperidon 1(2,3)
Ketiapin-+Paliperidon+Diger ilac 1(2,3)
Aripiprazol+Diger lac 1(2,3)

Klozapin kullanmayan hastalarda ilag kombinasyonlar1 Tablo 4.6’da
incelenmistir. Klozapin kullanmayan grupta monoterapi alan hasta yoktur. Hastalarin
%354, 7’s1 ikili antipsikotik alirken, %40,8’1 tiglii antipsikotik, %4,6’s1 dortlii
antipsikotik almaktadir. En sik kullanilan kombinasyonlara baktigimizda
olanzapin+depo paliperidon kullanim oran1 %22,7 (n=10), ketiapin+olanzapin+depo
paliperdon kullanim oram1 %09,1 (n=4), ketiapintolanzapin kullanim oran1 %:6,8
(n=3) oldugu goriilmiistiir. Ilaclarin tek tek kullanim oranlarina baktigimizda ise en
sik tercih edilen ilag ketiapin (%63,6), daha sonra sirayla depo paliperidon (%56,8),
olanzapin (%56,8) ve risperidon (%20,5) olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.6. Klozapin kullanmayan hastalarda ilag kombinasyonlarinin dagilimi

Klozapin Kullanmayan

(n=44)
Degiskenler %)
Olanzapin+Depo Paliperidon 10 (22,7)
Ketiapin+Olanzapin + Depo Paliperidon 4(9,1)
Ketiapin+ Olanzapin 3(6,8)
Ketiapin+ Olanzapin+Depo Risperidon 2 (4,5)
Ketiapin+Depo Paliperidon 3(6,8)
Ketiapin+Depo Paliperidon +Aripiprazol 2(4,5)
Ketiapin + Depo Paliperidon+Amilsiiprid/Siilpirid 2 (4,5)
Ketiapin+Risperidon+ Depo Risperidon 2(4,5)
Ketiapin+Risperidon+Aripiprazol 2 (4,5)
Ketiapin+Risperidon+Olanzapin 1(2,3)
Ketiapin+Risperidon+Olanzapin+ Haloperidol 1(2,3)
Ketiapin+Risperidon+ Depo Paliperidon 1(2,3)
Ketiapin+Risperidon+Diger Ilac 1(2,3)
Ketiapin+ Paliperidon 1(2,3)
Ketiapin+Amilsiiprid/Siilpirid 1(2,3)
Ketiapin+Olanzapin+ Depo Paliperidon 123)
+Amilsiiprid/Siilpirid
Amilsiiprid/Siilpirid+ Depo Aripiprazol 1(2,3)
Ketiapin+Depo Paliperidon+Diger ilac 1(2,3)
Aripiprazol+Depo Paliperidon 1(2,3)
Aripiprazol+Depo Risperidon 1(2,3)
Olanzapin+ Haloperidol 1(2,3)
Olanzapin+ Depo Haloperidol 1(2,3)
Olanzapin+Risperidon 1(2,3)
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4.3. OLCEK PUANLARININ KARSILASTIRILMASI

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS), Klinik Global izlenim Olgegi
hastalik siddeti skoru (CGI-s), Global Degerlendirme Olgegi (GAS) skorlarmin tiim
hastalarda ve hasta gruplarindaki dagilimi1 Tablo 4.7°de verilmistir.

Klozapin kullanan grupta PANSS pozitif alt 6l¢ek puan ortalamasi 8,81+£2,24
iken diger grupta 12,75+5,47, klozapin grubunda PANSS negatif alt dlcek puan
ortalamas1 14,61+5,81 iken diger grupta 19,54+10,28, klozapin grubunda PANSS
genel psikopatoloji alt Olgek puan ortalamasi 21,54+4,03 iken diger grupta
26,25+7,82, klozapin grubunda PANSS toplam puan ortalamasi 44,97+9,11 iken
diger grupta 58,54+18,95 olarak bulunmustur. PANSS pozitif, PANSS negatif,
PANSS psikopatoloji, PANSS toplam skorlar1 klozapin kullanan hasta grubunda
klozapin kullanmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p degerleri sirasiyla; p<0,001; p=0,026; p=0,002; p<0,001).

CGI hastalik 06l¢egi skoru klozapin kullanan hasta grubunda ortalama
3,20+0,85 (min=2 maks=5) iken klozapin kullanmayan hasta grubunda ortalama
3,93#1,16 (min=2 maks=6) olarak bulunmustur. Klozapin kullanan hasta grubunda
klozapin kullanmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,003).

Global degerlendirme 6l¢egi skoru ise klozapin kullanan hasta grubunda
ortalama 56,88+13,20 (min=25 maks=_88) iken klozapin kullanmayan hasta grubunda
42,02+16,00 (min=13 maks=81) olarak tespit edilmistir. GAS 6l¢ek puani klozapin
kullanan hastalarda klozapin kullanmayan hastalara kiyasla istatistiksel olarak

anlaml1 daha yiiksek tespit edilmistir (p<<0,001).
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Tablo 4.7. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda PANSS, CGI hastalik siddeti skoru
ve global degerlendirme 6lgegi skorlarmin dagilimi

Tiim Klozapin Klozapin
Katihmcilar Kullanan Kullanmayan
Degiskenler (n=88) (n=44) (n=44) Test
Ortalama+ SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri p
/Median (min- /Median (min- /Median (min-
maks) maks) maks)
o 10,78+4,60 8,81+2,24 12,75+5,47
PANSS Pozitif 3,944 <0,001*
9 (7-25) 8 (7-16) 11 (7-25)
) 17,07+8,67 14,61+5,81 19,54+10,28
PANSS Negatif 2,228 0,026*
15,5 (7-47) 13,5 (7-33) 17 (7-47)
PANSS Genel 23,89+6,62 21,54+4,03 26,25+7,82
) B 3,099 0,002*
Psikopatoloji 21,5 (16-45) 21 (16-33) 23,5 (17-45)
51,76+16,28 44,97+9,11 58,54+18,95
PANSS Toplam 3,670 <0,001*
47 (32-113) 43,5 (32-66) 55 (34-113)
CGI Hastahk 3,56+1,08 3,20+0,85 3,93+1,16
2,987 0,003*
Siddeti Skoru 4 (2-6) 3 (2-5) 4 (2-6)
Global
49,45+16,39 56,88+13,20 42,02+16,00
Degerlendirme 4,752 <0,001**
. 54 (13-88) 55 (25-88) 41 (13-81)
Olcegi

*: Mann Whitney U Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Klozapin kullanan hasta grubunda Intihar Davranmis Olgegi skoru ortalama
1,22+1,86 (min=0 maks=6) iken klozapin kullanmayan grupta 0,93+1,33 (min=0
maks=6) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda IDO skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,861) (Tablo 4.8).

Klozapin kullanan hasta grubunda Calgary Depresyon Olgegi skoru ortalama
2,40+2,83 (min=0 maks=11) iken klozapin kullanmayan grupta 2,90+4,34 (min=0
maks=21) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda CSDO skoru agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,749) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda intihar davranig dlgegi ve Calgary
depresyon 0Olcegi skorlarinin dagilimi

Tiim Klozapin Klozapin
Katihmeilar Kullanan Kullanmayan
Degiskenler (n=88) (n=44) (n=44) Test
Ortalama= Ortalama=+ Ortalamat+  Degeri p

SS /Median SS /Median SS /Median
(min-maks) (min-maks) (min-maks)

Intihar Davranis 1,07+1,62 1,22+1,86 0,93+1,33 0,175 0,861*
Olgegi 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-6)
Calgary 2,65+3,65 2,40+2,83 2,90+4,34 0,321  0,749*
Depresyon Olgegi 1(0-21) 1(0-11) 1(0-21)

*: Mann Whitney U Testi

SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi alt boyutlarmna ait skorlarin tiim hastalarda ve
hasta gruplarindaki dagilimi Tablo 4.9°da sunulmustur.

Klozapin kullanan hasta grubunda SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi genel saglik
algist skoru ortalamasi 53,75+20,37, fiziksel islevsellik skoru ortalamasi
79,65+22,08, fiziksel rol siirlamasi skoru ortalamasi 89,77+29,68, emosyonel rol
sinirlamas1 skoru ortalamasit 68,16+60,09, sosyal islevsellik skoru ortalamasi
65,03+30,57, agr1 skoru ortalamasit 97,2149,85, enerji-canlilik skoru ortalamasi
53,18420,60, ruhsal saglik skoru ortalamast 66,81+£17,94 olarak bulunmustur.
Klozapin kullanmayan hasta grubunda ise hastalarda genel saglik algisi skoru
ortalamasi 51,47+16,26, fiziksel islevsellik skoru ortalamas1 72,72+24,52, fiziksel rol
sinirlamas1  skoru ortalamas1  88,63+£32,10, emosyonel rol smirlamasi skoru
ortalamas1 43,17+45,22, sosyal islevsellik skoru ortalamasi 46,87+37,84, agr1 skoru
ortalamast 92,44+20,48, enerji-canlilik skoru ortalamasi 49,09+19,41, ruhsal saglik
skoru ortalamasi1 59,29+17,83 olarak bulunmustur. SF36 genel saglik algisi, fiziksel
islevsellik, fiziksel rol sinirlamalari, agri, enerji-canlilik ve ruhsal saglik alt
boyutlarina ait 6l¢ek skorlarinin dagilimi agisindan hasta gruplar1 arasinda anlamhi
fark yoktur (p>0,05). SF36 emosyonel rol sinirlamalari ve sosyal islevsellik alt
boyutlarina ait Olgek skorlar1 klozapin kullanan hasta grubunda klozapin
kullanmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p degerleri sirasiyla; p=0,037; p=0,017).
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Tablo 4.9. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda SF36 oOlgegi alt olgeklerinin
degerlendirilmesi

Tiim Klozapin Klozapin
Katihmcilar Kullanan Kullanmayan
Degiskenler (n=88) (n=44) (n=44) Test
Ortalama+ Ortalama= SS Ortalama+ SS  Degeri p
SS/Median  /Median (min-  /Median (min-
(min-maks) maks) maks)
SF36 Genel 52,61£18,36 53,754+20,37 51,47+16,26 0,713  0,476*
Saghk Algisi 50 (20-90) 57,5 (20-90) 50 (20-85)
SF36 Fiziksel 76,19+23,46 79,65+22,08 72,72+24,52 1,397 0,163*
islevsellik 50 (20-90) 85 (10-100) 80 (5-100)
SF36 Fiziksel Rol  89,20+30,74 89,77+29,68, 88,63+32,10 0,038  0,970*
Simirlamalari 100 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100)
SF36 Emosyonel 55,66+54,34 68,16+60,09 43,17+45,22 2,088 0,037*
Rol Sinirlamalar1 66,6 (0-333) 100 (0-333) 33,3 (0-100)
SF36 Sosyal 55,95+35,40 65,03£30,57 46,87+37,84 2,396  0,017*
islevsellik 62,5 (0-100) 75 (12,5-100) 50 (0-100)
SF36 Agn 94,85+16,09 97,21+9,85 92,44+20,48 0,793  0,428*
100 (20-100) 100 (42,5-100) 100 (20-100)
SF36 Enerji 51,13+20,01 53,18420,60 49,09+19,41 0,958 0,341**
Canhlik 50 (0-100) 55 (15-95) 50 (0-100)
SF36 Ruhsal 63,05+18,18 66,81+£17,94 59,29+17,83 0,919 0,052**
Saghk 64 (20-96) 72 (32-96) 62 (20-88)

*: Mann Whitney U Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Klozapin kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda UKU Yan Etki
Degerlendirme Olgegi alt boyutlar1 ve Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi
skorlariin hasta gruplarinda dagilimi Tablo 4.10°da verilmistir.

Klozapin kullanan hastalarda UKU ruhsal yan etkiler alt 6lgek puan
ortalamas1 6,34+5,04, noroloji yan etkiler alt dlgek puan ortalamasi 0,31+0,85,
otonomik yan etkiler alt dlcek puan ortalamasi 4,31+4,07, diger yan etkiler alt 6lgek
puan ortalamasi 2,75+3,47 olarak tespit edilmistir. Klozapin kullanmayan hastalarda
ise ortalama skorlar sirasiyla 7,8445,30, 0,65+1,23, 5,15+4,70, 2,86+3,57 olarak
bulunmustur. Klozapin kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda UKU Yan Etki
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Degerlendirme Olgegi alt boyut skorlarinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi (AIMS) skor ortalamasi klozapin
grubunda 0,00+0,00 iken diger grupta 0,45+1,77 olarak bulunmustur. Iki grup
arasinda AIMS skorlar1 dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.10. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda UKU yan etki alt Olgek
puanlarinin ve anormal istemsiz hareketler dl¢cegi puanlarinin degerlendirilmesi

Tiim Klozapin Klozapin
5 Katihmcilar Kullanan Kullanmayan
Degiskenler (n=88) (n=44) (n=44) Test

Ortalama+ SS Ortalama+SS Ortalama+SS Degeri* p
/Median (min- /Median (min- /Median (min-

maks) maks) maks)
UKU Ruhsal Yan 7,09+5,20 6,34+5,04 7,84+5,30 1,423 0,155
Etkiler Toplam 6 (0-22) 5,5 (0-19) 7 (1-22)
UKU Norolojik Yan 0,48+1,07 0,31+0,85 0,65+1,23 1,370 0,171
Etkiler Toplam 0 (0-5) 0(0-3) 0 (0-5)
UKU Otonomik Yan 4,734+4,39 4,31+4,07 5,15+4,70 0,785 0,433
Etkiler Toplam 4 (0-20) 3(0-17) 4 (0-20)
UKU Diger Yan 2,80£3,50 2,75+3,47 2,86+3,57 0,091 0,928
Etkiler Toplam 2 (0-16) 2 (0-16) 2 (0-12)
Anormal Istemsiz 0,22 +£1,26 0,00+0,00 0,45+1,77 1,752 0,080
Hareketler Olcegi 0 (0-8) 0(0-0) 0 (0-8)

*: Mann Whitney U Testi

Klozapin kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda UKU Yan Etki
Degerlendirme Olgegi’ndeki antipsikotik kullanan hastalarda sik goriilebilecek yan
etkilerin derecelerinin dagilimi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tiim hastalarda halsizlik, kolay yorulma ve duygusal kayitsizlik yan etki
skoru ortanca degeri 1, diger yan etki skoru ortanca degerleri O olarak tespit
edilmistir. Unutkanlik, duygusal kayitsizlik, rijidite, agizda kuruluk, bulanti kusma
ve politiri-polidipsi yan etki dereceleri klozapin kullanan hastalarda klozapin
kullanmayan hastalara kiyasla daha diisiik kaydedilmistir (p degerleri sirasiyla;
p=0,018; p=0,003; p=0,042; p<0,001; p=0,032; p=0,004). Artmis salivasyon yan etki
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derecesi klozapin kullanan hastalarda klozapin kullanmayan hastalara kiyasla daha
yiiksek kaydedilmistir (p<0,001).

Tablo 4.11. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda UKU yan etki Ol¢eginin
degerlendirilmesi

Tiim Klozapin Klozapin
Katihmcilar  Kullanan Kullanmayan
(n=88) (n=44) (n=44) Test
Degiskenler Median Median Median (min-  Degeri p*
(min-maks) (min- maks)
maks)

Konsantrasyon Sorunu 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,351 0,726
Halsizlik, Kolay Yorulma 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 0,000 1,000
Uyku Hali, Sedasyon 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,563 0,573
Unutkanhk 1(0-3) 0 (0-3) 1(0-3) 2,364 0,018
Gerginlik, ic Huzursuzlugu 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,620 0,535
Uyku Siiresinde Uzama 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-2) 0,205 0,838
Uyku Siiresinde Azalma 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-2) 0,479 0,632
Riiya Gormede Artma 0 (0-3) 0 (0-3) 0(0-3) 0,183 0,855
Duygusal Kayitsizlik 1(0-3) 0(0-3) 1,5 (0-3) 2,976 0,003
Distoni 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 1,000 0,317
Rijidite 0 (0-3) 0 (0-0) 0 (0-3) 2,035 0,042
Hipokinezi, Akinezi 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,000 1,000
Hiperkinezi 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,000 1,000
Tremor 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,075 0,940
Akatizi 0 (0-3) 0 (0-1) 0 (0-3) 1,415 0,157
Parestezi 0(0-2) 0(0-2) 0 (0-2) 1,000 0,317
Akomodasyon Bozukluklari 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,034 0,973
Artmis Salivasyon 0 (0-3) 1(0-3) 0 (0-3) 5,252  <0,001
Agizda Kuruluk 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 3,655  <0,001
Bulanti, Kusma 0 (0-2) 0 (0-1) 0 (0-2) 2,147 0,032
Kabizlik 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 1,056 0,291
Iseme Sorunlar 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,010 0,992
Poliiiri, Polidipsi 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 2,846 0,004
Ortostatik Bas Donmesi 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,273 0,785
Carpint, Tasikardi 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,406 0,685
Terleme Artis1 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,742 0,458
Kiloda Artis 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 0,954 0,340
Kilo Kaybi 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3) 1,342 0,180
Cinsel Istekte Azalma 0(0-3) 0(0-3) 0 (0-3) 0,737 0,461
Cinsel istekte Artis 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,000 1,000

*: Mann Whitney U Testi
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Klozapin kullanan hastalarda ortalama klozapin kullanim siiresi 5,95+3,93
yil, maksimum klozapin dozu ortalama 541,86+180,25 mg, maksimum dozda
klozapin kullanim siiresi ortalama 3,16+£3,99 yil, simdiki klozapin kullanim dozu
ortalama 470,45+185,62 mg, simdiki klozapin kullanim dozunda kullanim siiresi
ortalama 3,15+3,64 yil ve klozapin baglanmasina kadar gecen siire 13,83+9,47 yil
olarak kaydedilmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Klozapin kullanan hastalarda tedavi ile ilgili 6zellikler

. Ortanca

Klozapin Kulanan Hastalarda (n=44) Ortalama=SS .
(min-maks)

Klozapin Kullanim Siiresi (yil) 5,95+3,93 5 (0,5-20)
Maksimum Klozapin Dozu (mg) 541,86+180,25 600 (300-900)
Maksimum Dozda Kullanim Siiresi (yil) 3,16£3,99 2 (0,5-20)
Simdiki Klozapin Kullamim Dozu (mg) 470,45+185,62 400 (300-900)
Si"mdi.ki Klozapin Dozunda Kullanim 3.1543,64 5 (0,5-20)
Siiresi (y1il)
Klozapin Baslanmasina Kadar Gecen 13,8349.47 11 (2-42)

Siire

Klozapin kullanan hastalarda klozapin tedavisine 40 hastada (%91,0) TDS
nedeni ile baglandigi, 2 hastada (%4,5) TDS+diger antipsikotiklere intolerans
nedeniyle baslandigi, 2 hastada (%4,5) TDS+suisid girisimi nedeniyle baslandigi
goriilmustiir (Tablo 4.13).

Hastanin klozapin baslanmadan Onceki hastane kayitlar1 ve hasta ile
yakinlarindan alinan Oykiilerle birlikte hastanin mevcut durumu degerlendirilmis
klozapin baslandiktan sonra 25 hastanin (%56,8) klozapinden ileri diizeyde fayda
gordiigii, 17 hastanin (%38,6) orta diizeyde fayda gordiigii anlasilmis olup, 2 hasta ile
ilgili (%4,5) bilgi elde edinilememistir (Tablo 4.13).

Hasta ve hasta yakinlarina klozapin kullanirken belirtilerdeki iyilesme orani
soruldugunda 9 hasta (%21,4) %30-60 oraninda, 17 hasta (%40,5) %60-90 oraninda,
16 hasta ise (%38,1) %90 ve iizeri oranda iyilesme oldugunu belirtmistir (Tablo
4.13).

Hasta ve yakinlarma klozapinden en ¢ok fayda gordiikleri belirtiler
soruldugunda 38 hasta (%90,5) pozitif belirtilerden, 1 hasta (%2,4) negatif
belirtilerden bahsetmis, 3 hasta ise (%7,1) intihar diislinceleri agisindan fayda

gérmiistiir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Klozapin kullanan hastalarda tedavi degerlendirmesi

Klozapin Kulanan Hastalarda (n=44) n %
Klozapin Baslama Nedeni
Tedaviye Direngli Sizofreni 40 91,0
Tedaviye Direngli Sizofreni+Diger Antipsikotiklere Intolerans 2 4,5
Tedaviye Direncli Sizofreni+Suisid Girigimi 2 4,5
Klozapin Tedavisinden Fayda
fleri Diizeyde 25 56,8
Orta Diizeyde 17 38,6
Bilgi Yok 2 45
Hasta ve Ailesine Gore Klozapinle Iyilesme Oram
%30-60 9 21,4
%60-90 17 40,5
%90 ve iizeri 16 38,1
Klozapin ile En Cok Fayda Gordiigii Belirti
Pozitif Belirti 38 90,5
Negatif Belirti 1 2,4
Suisid 3 7,1
Klozapin kullanan hastalarda klozapinin yan etkileri incelendiginde

hastalardan %29,5‘inde (n=13) sedasyon, %68,2’sinde (n=30) hipersalivasyon,
%43,1’inde kabizlik (n=19), %25,0’inda (n=11) kilo artis1, %20,5’inde (n=9)

hipotansiyon  goriildiigli ~ belirlenmistir. ~ Hastalarin

hi¢birinde nobet,

lokopeni/agraniilositoz ve myokardit goriilmemistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Klozapin kullanan hastalarda yan etkilerin dagilim1

Klozapin Kulanan Hastalarda (n=44) n %
Klozapin Kullaniminda Sedasyon

Var 13 29,5
Yok 31 70,5
Klozapin Kullamminda Hipersalivasyon

Var 30 68,2
Yok 14 31,8
Klozapin Kullamminda Kabizhk

Var 19 43,1
Yok 25 56,9
Klozapin Kullamminda Kilo Artisi

Var 11 25,0
Yok 33 75,0
Klozapin Kullammminda Hipotansiyon

Var 9 20,5
Yok 35 79,5
Klozapin Kullaniminda Nébet

Var 0 0,0
Yok 44 100,0
Klozapin Kullamminda Lékopeni/agraniilositoz

Var 0 0,0
Yok 44 100,0
Klozapin Kullaniminda Myokardit

Var 0 0,0
Yok 44 100,0
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Klozapin kullanan hastalarda klozapin kullanim dncesi ve sonrasinda hastane
yatis sayilar1 Tablo 4.15’te karsilastirilmistir. Klozapin kullanim 6ncesine gore 1, 3
ve 5 yildaki hastane yatis sayilarinin klozapin kullanim sonrasinda diistiigli tespit
edilmistir. Fark istatistiksel olarak anlamhidir (p degerleri sirasiyla; p=0,045;
p=0,017; p=0,003).

Tablo 4.15. Klozapin kullanim1 dncesi ve sonrasi yatis sayilarinin karsilagtirilmasi

Klozapin Klozapin
Kullanim Kullanimi
Degiskenler Oncesi Sonrasi Test
Ortalama+ SS Ortalamat SS Degeri p*
/Median (min- /Median (min-
maks) maks)
0,95+1,06 0,47+0,84 -
1 Yilda Yatis Sayisi 1(0-5) 0 (0-3) 2,001 0,045
2,51£2,13 1,35£1,42 *
3 Yilda Yatis Sayis1 2 (0-9) 1(0-4) 2,391 0,017
4,3342,81 2,16+2,52 *
5 Yilda Yatis Sayis1 4 (0-11) 1(0-11) 2,956 0,003

*: Wilcoxan Testi

Klozapin kullanan hastalarin klozapin kullanim1 6ncesi ve sonrasindaki suisid
girisimleri Tablo 4.16’da karsilastirilmistir.

Hastalarin 3’iinde klozapin kullanimi oncesinde de sonrasinda da suisid
girisimi goriiliirken, 15 hastada klozapin kullanimi 6ncesinde suisid girisimi olmus
ancak klozapin kullanimiyla birlikte tekrar suisid girisimi olmamustir. 25 hastada ise
hig suisid girisimi olmamustir. Klozapin kullanimi ile birlikte suisid girigsimi yiizdesi
azalmis olsa da klozapin kullanimi 6ncesi ve sonrasinda suisid girisimi sayilari
arasinda istatistiksel fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.16. Klozapin kullanim1 6ncesi ve sonrasi Suisid girisimlerinin karsilastirilmasi

Klozapin Kullanim
Sonrasi Suisid Girisimi Test

Degiskenler Var Yok Degeri p
Klozapin Kullamim Oncesi Suisid

Girisimi

Var 3(100,0) 15 (37,5) 4,479 0,066*
Yok 0 (0,0 25 (62,5)

*: Fisher Exact Testi
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Calismaya alinan sizofreni hastalarinin CGI-s 6l¢ek skorlar1 >3 ve <3 olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. CGI-s skoru >3 olan grupta ortalama yas 46,19+10,28,
calisan hasta sayis1 2, sistemik hastalik bulunan hasta sayisi1 10, klozapin kullanan
hasta sayist 17, ortalama PANSS pozitif puant 11,5, PANSS negatif puam 20,
PANSS genel psikopatoloji puan1 24, PANSS toplam 57,5, CSDO 1,5, GAS 41,
UKU ruhsal yan etkiler 7, UKU noroloji yan etkiler 0, UKU otonomik yan etkiler 4,
UKU diger yan etkiler 2, klorpromazin es deger dozu 1000 mg olarak bulunmustur.
CGl-s skoru <3 olan grupta ise ortalama yas 40,88+9,12, c¢alisan hasta sayis1 8,
sistemik hastalik bulunan hasta sayis1 9, klozapin kullanan hasta sayis1 27, ortalama
PANSS pozitif puan1 8, PANSS negatif puant 11,5, PANSS genel psikopatoloji
puan1 20, PANSS toplam 39,5, CSDO 1, GAS 55, UKU ruhsal yan etkiler 5, UKU
noroloji yan etkiler 0, UKU otonomik yan etkiler 3,5, UKU diger yan etkiler 2,
klorpromazin es deger dozu 775 mg olarak bulunmustur. CGI-s skoru >3 olan grupta
yas, PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel psikopatoloji, PANSS toplam,
CSDO ve UKU Ruhsal Yan Etkiler Olcegi skorlar1 CGI-s skoru <3 olan gruptan
daha yiiksek tespit edilmistir. Fark istatistiksel olarak anlamlidir (p degerleri
sirastyla;  p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,038; p=0,047). Global
Degerlendirme Olgegi skoru, klozapin kullanan hasta sayisi, calisan hasta sayisi
CGl-s skoru >3 olan grupta CGl-s skoru <3 olan gruba gore daha diisiik tespit
edilmistir, fark istatistiksel olarak anlamhidir (p degerleri sirastyla p<0,001, p=0,010,
p=0,043). Antipsikotiklerin toplam klorpromazin esdeger dozu CGI-s skoru >3 olan
grupta CGl-s skoru <3 olan gruba gore istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek
tespit edilmistir (p=0,008). UKU noroloji, otonomik ve diger yan etkiler alt
Ol¢eklerinde, sistemik hastalik varligi agisindan iki grup arasinda istatistiksel fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. CGI skor gruplarina gére 6lgek skorlariin dagilimi

CGI Skoru >3 (n=46) CGlI Skoru

<3
Degiskenler (n=42) Test Degeri
Ortalama=SS/Median Median p
(min-maks) (min-
maks)
Yas 46,19+10,28 40,88+9,12 2,554* 0,012
Calisma Durumu; n
(%)
Calisiyor 2(4,3) 8 (19,0) 4,710** 0,043
Calismiyor 44 (95,7) 34 (81,0)
Sistemik Hastalik; n
(%)
Var 10 (21,7) 9(21,4) 0,001*** 1,000
Yok 36 (78,3) 33 (78,6)
Klozapin
Kullantyor 17 (37,0) 27 (64,3) 6,559** 0,010
Kullanmriyor 29 (63,0) 15 (35,7)
PANSS Pozitif 11,5 (7-25) 8 (7-16) 4,322%*** <0,001
PANSS Negatif 20 (8-47) 115(7-22)  6,276**** <0,001
PANSS Genel 24 (18-45) 20 (16-39)  3,907**** <0,001
Psikopatoloji
PANSS Toplam 57,5 (41-113) 39,5 (32- 6,340%*** <0,001
64)
Calgary Depresyon 1,5 (0-21) 1 (0-10) 2,079%*** 0,038
Olcegi
Global Degerlendirme 41 (13-65) 55(35-88)  5,709**** <0,001
Olcegi
UKU Ruhsal Yan 7(1-22) 5 (0-18) 1,089**** 0,047
Etkiler Toplam
UKU Nborolojik Yan 0 (0-5) 0 (0-3) 1,347%*** 0,178
Etkiler Toplam
UKU Otonomik Yan 4 (0-20) 3,5 (0-15) 0,248**** 0,804
Etkiler Toplam
UKU Diger Yan 2 (0-16) 2 (0-12) 0,558**** 0,577
Etkiler Toplam
Antipsikotiklerin 1000 (300-1925) 775 (300- 2,638**** 0,008
Toplam Klorpromazin 1965)

Esdeger Dozu (mg)

Yas, calisma durumu, sistemik hastalik varligi, klozapin kullanimi ve
klorpromazin es deger dozu 6l¢iimleri ile CGI skoru >3 olan hasta grubuna gére CGI
<3 olan hasta grubunu tahmin etmek igin binary lojistik regresyon modeli
kurulmustur. Model uyumu iyi olarak bulunmustur (Nagelkarke:0,320). Yasta 1
birimlik artis CGI skorunun <3 olma olasiligin1 0,93 kat (p=0,014) artirmaktadir.

Kurulan modele gore calisan hastalarda CGI skorunun <3 olma olasilig1 12,56 kat
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(p=0,010) artmaktadir. Klozapin kullanimi1 CGI skorunun <3 olma olasiligin1 2,94
kat (p=0,043) kat arttirmaktadir (Tablo 4.18).
Tablo 4.18. Degiskenlerin Binary Lojistik Regresyon Analizi

95,0% Giiven
Model (CGI Hastalik siddeti >3 olan arahig1 Exp icin (B)
Exp (B) p* -
gruba gore) Alt Ust
Sinir Sinir
CGI <3 Yas 0,936 0,014 0,887 0,987
Calisma Durumu- 12,562 0,010 1,820 86,685
Calistyor
Sistemik Hastalik-VVar 0,457 0,201 0,138 1,517
Klozapin- Kullamyor 2,941 0,043 1,033 8,377
Klorpromazin esdeger 0,999 0,070 0,997 1,000
dozu

*: Binary Logistic Regresyon Analizi

Her iki grup igin remisyonda olan hastalarin remisyon siirelerinin
karsilastirilmasi amaglanmistir. Ancak hastalarin remisyon siireleri ile ilgili net bir
veri elde edilemedigi i¢in remisyon siireleri ile ilgili degerlendirme yapilamamistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda en az bes yildir sizofreni tanisiyla takip edilen ve ii¢ aydir
antipsikotik tedavisi degismemis olan, klinik dykiiye gore tedaviye direngli olma
kriterlerini kargilayan hastalardan tedavisinde klozapin olanlar ve olmayanlar klinik
belirtiler, islevsellik, ilag yan etkileri, yasam kalitesi agisindan degerlendirilmistir.
Calismaya alinan hastalarda her iki grupta pozitif ve negatif semptomlarin derecesi,
depresif belirtiler ve bunlarin siddeti, intihara yonelimlerinin olup olmadig1 ve intihar
geemisi, kullanilan antipsikotiklere bagli yan etkiler degerlendirilmis; yas, cinsiyet,
mesleki durum, egitim durumu, medeni durum, sistemik hastalik, mevcut ve ge¢mis
tedavilerle ilgili 6zellikler, hastalik siiresi, yatis sayis1 gibi sosyodemografik ve klinik
veriler incelenmistir.

5.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERIN TARTISILMASI

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 43,65+10,05 olarak
bulunmustur. Klozapin kullanan grupta yas ortalamasi1 42,93+10,26 iken, klozapin
kullanmayan grupta 44,38+9,90 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). TDS hastalartyla yapilan 41
calismay1 temsil eden 44 makalenin incelendigi bir literatiir taramasinda TDS
hastalarinin yas ortalamasi 39 bulunmustur (8). 56 TDS hastasinin degerlendirildigi
randomize kontrollii bir ¢alismada hastalarin yas ortalamasinin 37,3 (105), 42 TDS
hastasiyla yapilan bagka bir ¢alismada da hastalarin yas ortalamasinin 41,3+10,0
oldugu goriilmiistir (106).

Cinsiyet dagilim1 agisindan hastalarin 20’sinin  (%22,5) kadmn, 68’inin
(%77,3) erkek oldugu goriilmistiir. Gruplardaki cinsiyet dagilimi incelendiginde ise
klozapin tedavisi alan grupta 8’inin kadin (%18,2), 36’sinin (81,8) erkek oldugu,
diger grupta ise 12’sinin kadin (%27,3), 32’sinin (72,7) erkek oldugu tespit
edilmistir. Cinsiyet dagilimi acisindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05). TDS hastalarinda klozapin ve diger IKA’lar1 karsilastiran
bir ¢alismada da klozapin grubunun %73’ii erkek, %27’si kadin iken, IKA’lar1 alan
grupta ise %64’ erkek ve %36’s1 kadin olarak tespit edilmis olup ¢alismamizdaki
erkek kadin oraniyla benzer bulunmustur (107). 2014 yilinda yapilan bir derleme
makalesinde de TDS hastalarinin %66’smin erkek oldugu goriilmistir (8).

Calismamizda da erkek oraninin fazla olmasi literatiirle uyumludur.
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Hastalarin yarisindan fazlasinin bekar (%51,1) veya bosanmis (%29,5)
oldugu ve hastalik baslangi¢ yasinin 23,63+7,75 yil oldugu goriilmistiir. Her iki
grubun medeni durumlar1 ve hastalik baslangi¢ yasi benzer olup istatistiksel olarak
anlaml farklilhik bulunmamistir (p>0,05). 2014 yilinda Pazvantoglu ve arkadaslar
tarafindan yapilan calismada calismamizla uyumlu olarak hastalik baslangi¢ yasi
22.11+£7.00 bulunmus, hastalarin %72,8’inin bekar oldugu tespit edilmistir (108).
2014 yilinda Kennedy ve arkadaslarimin yaptigi calismada da TDS hastalarinin
hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 22 olarak bulunmustur (8). Mevcut bulgular
degerlendirildiginde; hastaligin geng yetiskinlikte baslayip (20-30 yas), yikim ile
seyretmesi ile de baglantili olarak, sosyal ve kisiler arasi iliskilerde sorunlara yol
ac1p diisiik evlilik oranlarina sebep oldugu sdylenebilir.

Hastalarin egitim durumlar incelendiginde 3’tiniin (%3,4) okuma yazma
bildigi ancak hi¢ o6rgiin egitim almadigi, 35’inin (%39,8) ilkokul mezunu, 21’inin
(%23,9) ortaokul mezunu, 16’sinin (%18,2) lise mezunu, 13’{iniin (%14,8) liniversite
mezunu oldugu goriilmistiir. Ortalama egitim siiresi ise 8,64+4,40 yil olarak
bulunmustur. Klozapin kullanan ve kullanmayan grupta egitim durumu ve siiresi
benzer olup, fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). TUIK 2022
verilerinde Tiirkiye’de yiiksekdgretim mezunu olanlarin toplumdaki oraninin %23,9
ve ortalama egitim siiresinin 9,2 yil oldugu belirtilmistir. Calismamizda hastalarin
egitim diizeylerinin Tiirkiye ortalamasina gore diisiik olmasi literatiir ile uyumlu
bulunmustur. 2020 yilinda Dickson ve arkadaglari tarafindan yapilan sizofreni ve
akademik basariy1r inceleyen meta-analizde de sizofreni hastalarinin {iniversiteye
girme olasiliklarnin daha diisik oldugu bildirilmistir (109). Egitim seviyesinin
hastaliktan olumsuz etkilenmesinin hastaligin premorbid donemiyle ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Klozapinin istihdam tizerindeki etkisini arastiran calismalarda klozapinin
TDS hastalarinda istihdami arttirdigr saptanmistir. Kaneda ve arkadaglar1 tarafindan
2010 yilinda yapilan caligmada tedaviye direngli 59 sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk hastasinda klozapin tedavisi sonras1 12 aylik takipte %20,3 olan istihdam
oraninin %50,8’¢ yiikseldigi gorilmistiir (110). Bizim g¢alismamizda hastalarin
mesleki durumlarina bakildiginda c¢alismayanlarin oram1 %88,6 (n=78) olarak

bulunmustur. Klozapin grubunda bu oran %90,9 (n=40) iken klozapin kullanmayan
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grupta %86,4”’tlir (n=38). Literatiirin aksine iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunmamaistir (p>0,05). Toplam caligma siiresi ise ortalama 10,96+9,70 yil
iken, klozapin kullanan grupta 10,60+8,42 yil, klozapin kullanmayan grupta
11,31+10,95 yildir. Calisamama siiresi ise ortalama 9,39+8,33 yil, klozapin kullanan
grupta 8,73£8,55 yil, klozapin kullanmayan grupta ise 10,09+8,16 yildir. Klozapin
kullanan ve kullanmayan hastalarda calisma ve calismama siireleri agisindan da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). 2019 yilinda Correll ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada TDS hastalarinda issizlik oram1 %74,5 iken
direngli olmayan grupta %45,1 olarak bulunmustur (111). Calismamizda TDS
hastalarinda ¢alismama oraninin yiiksek olmasi literatiirle uyumludur. Bu duruma
sebep olarak siiregen bir hastalik olan ve mesleki islevselligi bozup yeti yitimine
sebep olan sizofreninin, tedaviye direng gelisimiyle birlikte islevsellikte bozulmay1
daha da arttirdig1 soylenebilir.

Sizofreni  hastalarinda  sigara igme oran1  genel popiilasyonla
karsilastirdigimizda daha yiiksektir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada genel
popiilasyonda oran %21 iken TDS hastalarinda %55-65 arasinda bulunmustur (8).
Calismamizdaki hastalar1 sigara kullanimi acgisindan degerlendirdigimizde hastalarin
i1se 63’1liniin (%71,6) sigara kullandig1 goriilmiistiir. Klozapin kullanan grupta 35 kisi
(%79,5), klozapin kullanmayan grupta 28 (%63,6) kisi olarak belirlenmistir.
Klozapin grubunda sigara igen sayist daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). 2019 TUIK verilerine gére Tiirkiye’de sigara igme oranmi %28
bulunmustur. 2005 yilinda Leon ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analiz
calismasinda da sizofreni hastalarinda sigara icme davranisinin iilkeden bagimsiz
olarak genel popiilasyondan yiiksek oldugu bulunmustur (112). Calismamizda
sizofreni hastalarinda sigara icme oraninin genel popiilasyona gore daha yiiksek
olmas literatiirle uyumludur. Sizofreni hastalarinda self medikasyon amaciyla sigara
igme oraninin arttig1 diistiniilmektedir (113).

Hastalarin 19’unda (%21,6), klozapin kullanan hastalarin 8’inde (%18,2),
klozapin kullanmayan hastalarin 11°inde (%25) ek sistemik hastalik oldugu
goriilmiistiir. En sik fiziksel ek hastalik diyabetes mellitus olarak bulunmustur.
Klozapin grubunda 3 hastada, klozapin kullanmayan grupta 8 hastada diyabetes

mellitus goriilmiistiir. Her iki grup arasinda sistemik hastalik es tanisi agisindan
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istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Hert ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir derlemede diyabetes mellitusla en ¢ok iliskili olan antipsikotikler
klozapin ve olanzapin olarak bildirilse de bizim ¢alismamizda klozapin kullanmayan
grupta daha fazla hastada diyabetes mellitus goriilmiistir (114). Bu durumun
klozapin kullanan hastalarda antipsikotik polifarmasisinin daha az olmasia bagh
olarak metabolik yan etki maruziyetinin daha diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi
distintiilmektedir.

Calismamiza katilan tiim katilimeilarin 29’unda (%33,0), klozapin kullanan
grubun 13’linde (%29,5), klozapin kullanmayan grubun 16’sinda (%36,4) ailede
psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin oldugu, psikiyatrik hastalik goriilen yakinlarin
%67,9’unun birinci derece yakinlarinda oldugu tespit edilmistir. En sik goriilen
psikiyatrik hastalik ise %71,4 oramiyla psikotik bozukluklardir. Calismamizda
bulunan ailede psikiyatrik hastalik goriilme oranindaki yiikseklik sizofrenide genetik
yatkiligin roliinii yansitan literatiirle uyumlu bulunmustur (37).

5.2. KLINIK VERILER VE OLCEK PUANLARININ TARTISILMASI

Hastalarin 42’°sine (%50,6) ge¢miste EKT tedavisi uygulandigi, bunlardan
24°{iniin (%55,8) klozapin kullanan grupta, 18’inin (%45) ise diger grupta oldugu
goriilmiistiir. Klozapin kullananlarda EKT oran1 daha yiiksek olsa da fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Chan ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig
caligmada aralarinda klozapine de yanit vermeyen 19 hastanin bulundugu 50 TDS
hastasina EKT tedavisi uygulandiktan sonra hastalarin %50’sinde tedavi yaniti
gozlenmistir (115). Klozapine direngli ya da kismen yanit veren TDS hastalarina
mevcut tedaviye EKT’nin eklendigi bir baska calismada da hastalarin %50’°sinde
tedaviye yanit alimmistir (116). EKT ve antipsikotik kombinasyonu tedaviye yeterli
yanit vermeyen hastalarda giliglendirme amacl sikg¢a kullanilan bir segenektir (117).

Hastalik siirelerine baktigimizda klozapin kullanan hastalarin ortalama
hastalik siiresinin 19,79+10,40 y1l oldugu, klozapin kullanmayan grupta ise ortalama
hastalik siiresinin siiresinin 20,12+£10,14 yil oldugu goriilmistiir. Hastalik siiresi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0,05). Giircan ve
arkadaslarinin 2021 yilinda tlilkemizde yaptig1 calismada da 122 klozapin kullanan

sizofreni hastasinin ortalama hastalik siiresinin 19.61+8.84 oldugu gorilmiistiir
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(118). Hastalarin ortalama hastalik siiresinin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Psikotik belirtilerin baslangi¢c yasinin tiim hastalarda ortalama 23,63+7,75
iken klozapin kullanan grupta ortalama 23,46+7,60 yil oldugu, klozapin kullanmayan
grupta ortalama 23,80+8,00 yil oldugu goriilmiistiir. Psikotik belirtilerin baslangi¢
yast acisindan hasta gruplari arasinda istatistiksel fark yoktur. Calismamiz TDS
hastalarindaki ortalama hastalik baslangic yasin1 22 olarak bulan literatiir ile
uyumludur (8).

Calismamizdaki klozapin kullanan ve kullanmayan TDS hastalar1 arasinda
yas, cinsiyet, medeni durumu, egitim durumu, egitim siiresi, ¢alisma durumu,
psikotik belirtilerin baslangi¢ yas1 ve hastalik siiresi acisindan istatistiksel farklilik
bulunmamaistir . Bu durum iki grubun karsilagtirilabilirligini desteklemektedir.

Her iki grup icin antipsikotiklerin toplam klorpromazin esdeger dozuna
bakildiginda ise klozapin grubunda 300 ila 1925 mg arasinda dagilim gosterdigi ve
ortalama degerin 761,59+389,05 oldugu, klozapin kullanmayan grupta ise 450 ila
1965 mg arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama degerin 1070,79+333,73 mg oldugu
bulunmustur. Klozapin dis1 grupta antipsikotik klorpromazin esdeger dozu daha
yuksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlhidir. Calismamiza benzer
sonuglar 2016 yilinda Siskind ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analizde de
bulunmustur. TDS’li hastalarda klozapin kullananlar ile birinci veya ikinci kusak
antipsikotik kullanan hastalarin hem klorpromazin hem de olanzapin esdeger dozlar
karsilastirilmis, klozapin alan hastalarin 6nemli 6l¢lide daha diisiik doz ilag aldig:
tespit edilmistir (12). 2016 yilinda Lasevoli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
tedaviye direngli hastalarin biiyiik bolimiinde klozapine baslanmadan 6nce
antipsikotik polifarmasisinin ve yiiksek doz antipsikotik kullaniminin belirgin oldugu
aktarilmistir. Yine ayni calismada sizofreni hastalarinda antipsikotik polifarmasisi ve
buna bagli olusan yiiksek doz ila¢ kullaniminin, monoterapiden ya da standart doz
uygulamasindan daha etkili olmadig1 belirtilmistir (7). Ochi ve arkadaslarmin 2022
yilinda yaptig1 klozapin kullanan TDS hastalarimi klozapin kullanmayan TDS$
hastalar1 ile karsilagtiran ¢alismada da klozapin kullanan TDS hastalarinda
antipsikotik klorpromazin esdeger dozu daha diisiik olarak  bulunmustur (19).
Akamine ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptigi TDS hastalarinda klozapin tedavisi
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Oncesi ve sonrast toplam klorpromazin esdeger dozu hesaplanmis ve klozapin
tedavisi sonrasi 6. ve 12. aylarda klozapin tedavisi Oncesine goére klorpromazin
esdeger dozu 6nemli dlglide azalmistir (119). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olarak
TDS hastalarinda klozapin kullaniminin daha diisilk doz antipsikotik kullanimiyla
sonuglandigin1 gostermektedir.

Coklu antipsikotik kullanim1 TDS’li hastalarda direngli olmayan gruba gore
daha sik tercih edilmektedir (111). Klozapin kullanan hastalarda polifarmasinin
klozapin kullanmayan hastalara gére daha az olacagi diisiiniilmektedir. Bunun igin
hastalarin  kullandig1 antipsikotik sayisin1 degerlendirdigimizde ortalama say1
klozapin kullanan grup i¢in 1,70+0,73 iken, klozapin kullanmayan grupta 2,43+0,54
olarak bulunmustur. Klozapin kullanan grupta antipsikotik sayis1 daha diistiiktiir ve
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Calismamiz1 destekler nitelikte 51 TDS
hastasmin klozapin tedavisi oncesi ve sonrasini karsilagtiran bir ¢alismada klozapin
tedavisine geg¢ilmesinden 6 ay sonra ortalama antipsikotik sayisinda anlamli azalma
olmustur. Ayrica antipsikotik monoterapi orani da klozapine ge¢ildikten sonra
%24’ten %90’a yiikselmistir (119). Sonuglarimiz literatiirle uyumlu sekilde TDS’de
klozapinin polifarmasiyi azaltmadaki etkinligini destekler niteliktedir.

Her iki grup i¢in ilag kombinasyonlarinin dagilimini incelendiginde klozapin
grubunda hastalarin  %43,1’1 (n=19) monoterapi olarak klozapin kullanirken,
%45,5’inin (n=20) ikili antipsikotik, %6,9’unun (n=3) iiclii antipsikotik, %4,6‘sinin
(n=2) dortli antipsikotik tedavisi aldig1 goriilmiistiir. Klozapin kullanmayan grupta
ise hi¢bir hasta monoterapi almamaktadir. Bu grupta hastalarin %54,7’s1 (n=24) ikili
antipsikotik alirken, %40,8’1 (n=18) iclii antipsikotik, %4,6’s1 (n=2) dortli
antipsikotik almaktadir. Tiim hastalar i¢inde en sik uygulanan tedavi rejimi 19
hastada uygulanan (%21,5) klozapin monoterapisidir. Hastalarin %69,4’ii IKA+IKA
kombinasyon tedavisi, %21,4’ii IKA monoterapi (klozapin), %9,1’i IKA+BKA
kombinasyon tedavisi almaktadir. Calismamiza benzer sekilde Ochi ve
arkadaglarinin 2022°de yaptig1 ¢aligmada da klozapin kullanan TDS’li hastalarda,
klozapin kullanmayan TDS olan ve direngli olmayan sizofreni hastalarina gore
antipsikotik monoterapi orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur (19). 2019
yilinda yapilan bir calismada da psikiyatristler takip ettikleri TDS hastalariin

%49,5’inin antipsikotik monoterapi, %49,7’sinin kombinasyon tedavisi aldigini,
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monoterapi alan hastalarin  %25,2’sinin  BKA, %73,9’'unun IKA oldugunu
belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada kombinasyon tedavisi alanlarin da %12,2’sinin en az
iki BKA antipsikotik, %45,7’sinin en az iki IKA, %40,9’unun da BKA, IKA
kombinasyonuyla tedavi edildigini aktarmiglardir. Calismamizda oldugu gibi bu
calismada da tim hastalar icinde en sik uygulanan tedavi rejimi ise hastalarin
%15,9’unda uygulanan klozapin monoterapisi olmustur (111).

Klozapin kullanan hastalarda en sik goriilen kombinasyonlari inceledigimizde
%43,1’1 sadece klozapin kullanirken, %22,7’s1 klozapin+depo paliperidon, %6,8’1
klozapin+trisperidon,  %#4,5  klozapintaripiprazol  kullanmaktadir.  Klozapin
kullanmayan gruptaki en sik kombinasyonlar ise %22,7’sinde olanzapin+depo
paliperidon,  %9,1’inde  ketiapintolanzapin+depo  paliperidon,  %6,8’inde
ketiapin+olanzapin kullanimi oldugu goriilmiistiir.

Tiim hastalarda klozapin disinda en sik tercih edilen antipsikotikler sirayla
uzun etkili depo paliperidon (%40,9), ketiapin (%36,4), olanzapin (%29,5),
risperidon (%14,8), aripiprazol (%10,2) olmustur. Klozapinle en sik kombine edilen
antipsikotikler ise sirayla depo paliperidon (%25), oral risperidon (%9,1), ketiapin
(%9,1), aripiprazol (%6,8) olarak belirlenmistir. Klozapin kullanmayan hastalarda en
sik tercih edilen antipsikotikler sirayla ketiapin (%63,6), depo paliperidon (%56,8),
olanzapin (%56,8), risperidon (%20,5) olmustur. Bir derleme makalesinde de TDS
hastalarda antipsikotik olarak klozapin, olanzapin, risperidon, haloperidoliin tercih
edildigi, ayrica biligsel davranigci terapi ve elektrokonviilsif terapinin tercih edildigi
belirtilmektedir (8). Hastalarin %52,3linde uzun etkili depo antipsikotik kullanimi
vardir. En sik tercih edilen uzun etkili depo antipsikotik paliperidon depo (%40,9),
daha sonra da risperidon depo (%6,8) olmustur. 2013 yilinda sizofreni hastalarinda
uzun etkili antipsikotiklerle oral antipsikotiklerin karsilastirildigi meta-analiz
calismasinda uzun etkili depo antipsikotiklerin hastaneye yatis sayisini azaltmada ve
hastaneye yatisi Onlemede oral antipsikotiklere {iistiin oldugu bulunmustur (120).
Tiim hastalarda depo antipsikotik ila¢ kullaniminin yiiksek olmasinin literatiirde
belirtilen sonug ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. 2022 yilinda sizofreni
hastalariyla yapilan bir calismada da wuzun etkili depo kullanan hastalarin
kullandiklar1 ilaglar degerlendirildiginde hastalarin %69,9’unun paliperidon palmitat,

%14,6’sinin aripiprazol monohidrat, %4,9’unun risperidon, %9,8’inin de birinci
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kusak depo antipsikotikler oldugu gorilmiistiir (121). En sik tercih edilen depo
antipsikotigin paliperidon olmas1 literatlirle uyumludur. Klozapin kullanmayan
grupta olanzapin, ketiapin ve depo paliperidon klozapin grubundan daha fazla tercih
edilmistir, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p degerleri sirasiyla;
p<0,001; p<0,001; p=0,002). Literatiiri ve c¢alismamiz1 degerlendirdigimizde
antipsikotik seciminde farkliliklar oldugunu goérmekteyiz. Bunun ¢alismanin
yapildig1 klinik ve klinisyenin tercihine bagli olabilecegi diisiintildiiglinden bu
konuda yorum yapabilmek i¢in ¢ok merkezli ve biiyiik 6rneklemli ¢aligsmalara ihtiyag
oldugu diistiniilmektedir.

Hastalarin toplam hastaneye yatis sayilart incelendiginde ise klozapin
kullanan grupta yatis sayisinin 1 ila 49 arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama
degerin 9,54+7,92 oldugu, diger grupta ise 1 ila 46 arasinda dagilim gosterdigi ve
ortalama degerin 7,72+8,41 oldugu gorilmiistiir. Her iki grubun yatis sayisi ise 1 ila
49 arasinda dagilim gosterip, ortalama degeri 8,67 + 8,16 olarak bulunmustur.
Klozapin kullanan grupta diger IKA kullanan gruba gore yatis sayis1 daha fazla olsa
da fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu durumun klozapin kullanan hasta
grubunda klozapin tedavisine hemen gecilmemesi ve klozapin tedavisinden once
olan yiiksek yatis sayisiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. 2019 yilinda Correll ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 322 TDS hastanin ortalama yatis sayist bizim
calisgmamiza benzer sekilde 7,2 olarak bulunmustur (111). 2019 yilinda sizofreni
hastalarinda klozapin ve klozapin dig1 oral IKA’leri hastaneye yatis riski agisindan
karsilastiran meta-analiz c¢alismasinda, klozapin kullanan hastalarin daha yiiksek
hastalik siddetine sahip olmasina ragmen, 12. ve 24. aylarda 6nemli oranda daha
diisiik hastaneye yatis riski ile iligkili oldugu, ancak 6. ayda boyle bir farkin olmadig:
bulunmustur (20). 2010 yilinda yapilan klozapin Oncesi ve sonrasi hastaneye yatis
oranlarindaki degisiklikleri arastiran bir diger calismada da klozapin 6ncesi ortalama
hastaneye yatis sayis1 3,4 olarak bulunmusken, klozapin sonrasi ise bu say1 0,92’ye
diismiistiir. Hastaneye yatis orani da %45,8 azalmistir. Hem toplam yatis sayist hem
de yatis oranindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01) (122).
2000 yilinda yapilan bir baska ¢alismada da klozapin tedavisi alan hastalarda bir yil
igerisinde daha az niiks ve hastaneye yatis oldugu belirlenmistir (123). 1992 yilinda

yapilan TDS hastalarinda klozapin tedavisi Oncesi ve sonrast 6 aylik donemde
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hastalarin yatis sayisi ve yatis siirelerini karsilastiran bir ¢alismada da, klozapin
tedavisi sonrasi hem yatis sayisi hem yatis giiniinde azalma oldugu bulunmustur
(124).

Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde klozapin kullanan hastalarin
oldugu grubu klozapin kullanimi Oncesi ve sonrast yatis sayist agisindan
degerlendirdigimizde, klozapin kullanimi Oncesi 1 yilda ortalama yatis sayisi
0,95+1,06 iken klozapin baslandiktan sonra ki 1 yilda ortalama yatis sayis1 0,47+0,84
olarak bulunmustur. Klozapin 6ncesi 3 yilda ki ortalama yatis sayisi1 2,514+2,13 iken
klozapin sonrasi 3 yilda ortalama yatis sayisi 1,35+1,42 olarak bulunmustur.
Klozapin baglanmadan onceki 5 yil i¢indeki ortalama yatis sayisi 4,44+2.81 iken
klozapin baslandiktan sonra ki 5 yilda ortalama yatis sayist 2,16+2,52 olarak
bulunmustur. Hastalarin klozapin tedavisi dncesine gore klozapin tedavisi sonrasi
ortalama yatig sayilart 1,3 ve 5 yil i¢inde azalmistir ve her iigli i¢in de fark
istatistiksel olarak anlamlidir. (p degerleri sirasiyla; p=0,045; p=0,017; p=0,003).
Bulgularimiz ve literatiirii degerlendirdigimizde klozapinin TDS hastalarinda
hastaneye yatis sayisini azalttigi yoniinde yorumlanabilir.

Sizofreni hastalarinda depresyon goriilme prevalansi %7 ila %75 arasinda
degismektedir (125). Depresif belirtiler hastalarda yasam kalitesini diistirmekte,
psikotik niiks oranini ve yatig sayisini arttirmaktadir (13). Biz de ¢aligmamizda
hastalarin  Calgary ~Sizofrenide Depresyon Olgegi ile depresif belirtilerini
degerlendirdigimizde CSDO puan ortalamas: 2,65+3,65 olarak bulunmustur.
Klozapin kullanan grupta 2,40+2,83 iken, kullanmayan grupta ortalama
2,90+4,34’tiir. Klozapin kullanan grupta CSDO puam daha yiiksek olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,749).

Mevcut kullanilan antipsikotige ek olarak antidepresan kullanimi
degerlendirildiginde ise hastalarin 33’iinde (%37,5) antidepresan kullanimi oldugu,
21’inin (%47,7) klozapin kullanan grupta, 12’sinin (%27,3) ise diger grupta oldugu
goriilmiistiir. En sik kullanilan antidepresan grubu %57,6 oranla (klozapin grubunda
%42.9, diger grupta %83,3) se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), ikinci en
sik tercih edilen (%21,2) antidepresan grubu ise seg¢ici serotonin noradrenalin geri
alim inhibitorleri (SNRI) olmustur. Klozapin kullanan hastalarda antidepresan

kullanim orani klozapin kullanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
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diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,048). Calismamizin aksine 2021 yilinda Akamine
ve arkadaglarinin yaptigi1 c¢alismada 51 TDS tanili hastada klozapin tedavisine
gecildikten sonra 6. ve 12. ayda yapilan degerlendirmede klozapin kullanimi
oncesine gore kullanilan antidepresan sayisinin énemli 6lgiide azaldigir bulunmustur
(119). Calismamizda klozapin kullanan hastalar literatiiriin aksine daha fazla
antidepresan  kullanim oranma sahiptir. Bu sonug, klinigimizde hastalara
antidepresan ila¢ baglanirken bunun mevcut depresyonu tedavi etmekten ziyade TDS
tedavisinde giiclendirme tedavisi olarak eklendigi yoniinde bir egilim olabilecegi
diisiincesini ortaya ¢ikarmaistir.

Genel popiilasyonla karsilagtirdigimiz zaman sizofreni hastalarinda 6lim
orani genel popiilasyonun iki katindan fazladir. Ekonomik problemler, kisisel ihmal
ve artmis intiharlara bagli olarak yasam beklentisi 12-15 yil daha kisadir (8).
Sizofreni hastalarindaki oOliimlerin yaklasik %7’si intihara bagli olmaktadir (15).
TDS hastalarinda ise direngli pozitif ve negatif belirtiler, depresyon ve umutsuzluk
intihar riskini daha da arttirmaktadir (126). Biz de ¢alismamizda hastalar1 intihar
girisimi sayis1 acisindan degerlendirdigimizde klozapin kullanan hastalarin intihar
girisimi sayisinin 0 ila 5 arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama 1,00+1,47 oldugu,
klozapin kullanmayan grupta ise 0 ila 4 arasinda dagilim gosterdigi ve ortalama
0,46+0,90 oldugu goriilmektedir. Klozapin kullanan hastalarin %43,2’sinde (n=19),
klozapin kullanmayanlarin ise %27,3’linde (n=12) ge¢miste en az bir kez intihar
girisimi dykiisii bulunmaktadir. Iki grup arasinda intihar girisiminde bulunan hasta
sayis1 ve intthar girisimi sayist agisindan fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Calismadaki tiim hastalar1 degerlendirdigimizde ise %35,2’sinde (n=31) intihar
oykiisii oldugu saptanmigstir. TDS tanili 408 hastanin degerlendirildigi meta-analizde
de hastalarin %37,5’inde en az bir kez intihar Oykiisii oldugu bildirilmistir (127).
Calismamizdaki intihar orani literatiirle uyumludur.

Iki grubun IDO puanlarini karsilastirdigimizda ise klozapin kullanan grupta
ortalama 1,22+1,86 iken klozapin kullanmayan grupta 0,93+1,33 olarak gelmistir. iki
grup arasinda fark istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0,861).

Klozapin grubunu klozapin kullanimi Oncesi ve sonrasi intihar girisimi
acisindan inceledigimizde 25 hastada hi¢ intihar girisimi Oykiisline rastlanmamuistir.

Hastalarin 3’tinde hem klozapin kullanimi 6ncesinde hem de sonrasinda intihar
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girisimi bulunmaktadir. Klozapin kullanim1 6ncesi intihar girisimi olan 15 hastanin
ise klozapin kullanimi sonrasinda intihar girisimi olmamistir. Klozapin kullanimi1
Oncesi ve sonrasinda intihar girisiminde bulunan hasta sayist agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli degildir, ancak intihar girisiminde bulunan hastalarin
yiizdesi azalmistir. Klozapin kullanan grupta klozapin baslamadan once hastalarin
%40,9’unda intihar girisimi varken klozapin kullanimu ile birlikte %6,8’e diigsmiistiir.
2005 yilinda yapilan alt1 ¢alismay1 iceren meta-analizde klozapin tedavisinin daha
disiik intihar girisimi ve tamamlanmis intihar oranlar1 ile iliskili oldugu
bulunmustur. Ayrica klozapin dist antipsikotiklerle tedavi edilen sizofreni
hastalarinda intihar orani yillik ortalama %0,193 iken klozapin kullanimi ile bu
oranin %0,081” e diistiigii goriilmistiir (15). Yiiz seksen dort TDS hastasinin intihar
girisimi agisindan degerlendirildigi bir bagska calismada da TDS hastalarin 88’ine
klozapin tedavisi verilmistir. Hastalar alt1 ay ile yedi yil arasinda degisen siirelerde
ileriye doniik olarak degerlendirilmistir. Takipte TDS hastalarin klozapin tedavisi
alanlarinda belirgin sekilde daha az intihar egilimi gorilmistir (128). Tedaviye
direncli 295 sizofreni hastasinin retrospektif olarak degerlendirildigi baska bir
calismada da klozapinin intihar egilimini azalttigi bulunmustur. Ayrica klozapinin
intthar diirtiilerini 6nlemede diger antipsikotiklerden iistiin oldugu tespit edilmistir
(129). Daha once intihar girisimi veya mevcut intihar diisiincesi nedeniyle intihar
riski yliksek olan 980 sizofreni veya sizoafektif tanili hastada klozapin ve
olanzapinin 2 yillik takipte intihar davramigi iizerindeki etkisini karsilastiran
uluslararasi, ¢ok merkezli bir ¢alismada da, klozapin kullanan hastalarda olanzapin
kullananlara gore anlamli 6lgiide daha az intihar davranigi goriilmistiir (130). Bizim
caliymamizda iki grup arasinda IDO puanlar agisindan ve klozapin grubunda
klozapin Oncesi ve sonrasinda intihar girisiminde bulunan hasta sayisi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasa da literatiirde bir¢ok calismada
klozapinin antisuisidal etkinliginden bahsedilmistir. Ayrica istatistiksel anlamlhi
olmasa da klozapin kullanan hastalarda klozapin kullanimi 6ncesine gore sonrasinda
intihar girisiminde bulunan hasta sayis1 azalmistir. Orneklem sayismin az olmasinin
bu duruma yol agtig1 diistiniilmektedir.

Hasta ve yakinlarina hastalik baslangicindan beri kullandigi antipsikotik

ilaclardan en fazla fayda gordiigii antipsikotik ila¢ soruldugundan tiim hastalar i¢inde
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en ¢ok fayda goriilen ilag %40,9 ile klozapin olarak belirlenmistir. Klozapin kullanan
hasta grubunda hastalarin 35’1 (%79,5) en ¢ok klozapinden, 2 hasta (%4,5) diger
IKA’dan, 3 hasta (%6,8) BKA’dan fayda gordiigiinii belirtmis; diger grupta 18 hasta
(%40,9) diger IKA’dan, 1 hasta klozapinden fayda gordiigiinii, 25 hasta ise (%56,8)
fayda gordiigii ilag olmadigini belirtmistir. Hasta ve yakinlarina klozapinle iyilesme
orani soruldugunda ise hastalarin %38,1°1; %90 ve iizerinde fayda gordigiini,
%40,5’1 ise %60-90 arasinda fayda gordiigiini, %21,4’0 %30-60 aras1 fayda
gordiiglint belirtmistir. 2015 yilinda Cin’de yapilan sizofrenide klozapin ve tedavi
memnuniyetini inceleyen calismada ise calismamizin aksine klozapin kullanan
hastalarin aileleri tedaviden daha diisiik memnuniyete sahip olarak bulunmustur.
Ancak bu durum klozapin kullanan hastalarin direngli hastalar olmasina, daha
yiiksek hastalik siddetine sahip olmalarina atfedilmistir (131). Calismamizda ise her
iki grup da TDS hastalardan olustugu i¢in sonucun literatiirden farkli olarak
bulunmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizla benzer bulgulara sahip baska
bir ¢alismada ise TDS hastalarina klozapin veya diger IKA’lardan biri verilmis, hem
12 haftalik hem de 52 haftalik takip degerlendirmelerinde, hastalarin ruhsal
sagliklarindan memnuniyetleri katilimec1 memnuniyet anketi ile niceliksel olarak
degerlendirilmis, klozapin alanlarda 12. haftada memnuniyet oram1 6nemli Sl¢iide
daha yiiksek ¢ikmigtir (107).

Calismamizdaki tiim hasta gruplarinda en uzun siire kullanilan antipsikotikler
sirayla % 30,3 ile klozapin, %19,7 ile olanzapin, %15,8 ile risperidon ve aripiprazol
olarak belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada TDS tanili 67 hastaya klozapin
baslandiktan sonraki 3 aylik takipte hastalarin %10’dan azinin (5 hasta) tedaviyi
biraktig1r goriilmiistiir. Bu durumun da hastalar tarafindan klozapinin kabul edilme
oraninin yiiksekligini yansittig1 seklinde yorumlanmistir (132). Bagka bir ¢aligmada
stabil olarak klozapin tedavisi alan 130 hastanin klozapin tedavisine olan subjektif
tepkisini degerlendirmek amaciyla 37 maddelik bir anket calismasi yapilmais;
hastalarin  ¢ogu yasam kalitelerinde, tedaviye uyumlarinda, memnuniyet
diizeylerinde, diisiincelerinde iyilesme bildirmistir (133). Bu durum TDS
hastalarinda klozapin yan etkileri olmasina ragmen direngli hastalarda memnuniyet
orani yiiksek bir antipsikotik olmasina ve bu nedenle hastalar tarafindan uzun yillar

kullanilmasina baglanabilir.
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Hastalarin kendisi ve yakinlarindan alinan dykiiye gore klozapin tedavisinden
en ¢ok gordiikleri faydayr hastalarin %90,5°1 pozitif belirtiler olarak belirtirken,
%7,1’1 suisid, %2,4’ii negatif belirtiler olarak bildirmistir. Klozapin kullanan ve
kullanmayan hastalarin PANSS 6lgegi skorlarmmi inceledigimizde ise klozapin
kullanmayan grupta klozapin kullananlara gére PANSS‘in tiim alt 6gelerine ve
PANSS toplam skoruna ait ortalama puanlar istatistiksel agidan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. PANSS pozitif alt 6lgegindeki fark ise istatistiksel olarak
PANSS negatif ve genel psikopatoloji alt 6lgeginden daha fazla olmustur.

Calismamiz1 destekler nitelikte Lewis ve arkadaslan tarafindan 2006 yilinda
yapilan izlem ¢aligmasinda TDS tanisi1 olan 18-65 yas arasi 136 hastaya klozapin
veya diger IKA’lardan birisi baglanmus, takipte klozapin alan hastalarin PANSS
toplam puanindaki azalma diger IKA alan hastalarin PANSS toplam puanindaki
azalmadan daha fazla olmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(107). 2016 yilinda Siskind ve arkadaslari tarafindan yapilan TDS hastalarinda
klozapin ile BKA ve IKA’lar1 karsilastiran meta-analiz ¢alismasinda klozapin hem
baslangigta hem de uzun donemde PANSS pozitif puaninda daha fazla azalmaya
sebep olmustur. Negatif semptomlar agisindan ise kisa vadede iistiinliik gostermistir
(12). Verma ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi ¢alismada klozapin kullanimi
olmayan 52 TDS hastasina klozapin tedavisi baslanmis ve 3. ayda hastalar tekrar
degerlendirilmis, hastalarin tiim PANSS alt 6l¢eklerinde ve PANSS toplam puaninda
anlamli bir azalma olmustur (132). Chakos ve arkadaglarinin 2001 yilinda TDS
hastalarinda BKA ve IKA’larin etkinligini karsilastirdigi meta-analizde de klozapin
tedavi grubunda genel psikopatoloji skorlarinda BKA ile tedavi edilen gruba kiyasla
daha fazla azalma oldugu bulunmustur (134). Klozapinin de aralarinda oldugu 15
antipsikotik ilacin PANSS 6l¢ek puanlarindaki degisiklikle tedavilerin etkinligini
karsilagtiran meta-analizde klozapin hem tedaviye direngli hem de direngsiz
hastalarda diger tiim ilaglardan 6nemli 6lgiide daha etkili olarak bulunmustur (77).
Bulgularimiz ve literatiirdeki veriler TDS hastalarinda klozapinin basta pozitif
belirtiler olmak tizere tiim belirtilerde daha etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Her iki grubun CGI hastalik siddeti alt 6lge§i puanlarmi karsilastiracak
olursak klozapin grubunda ortalama degerin 3,20+0,85 oldugu, klozapin

kullanmayan grupta ise 3,93+1,16 oldugu goriilmektedir. Her iki grup arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamlidir. Klozapinin TDS’de istiin etkinligi icin doniim noktasi
olan veriler Kane ve arkadaslarinin yaptig1 klozapin ve klorpromazinin ¢ift kor
olarak karsilastirildig1 calisma ile olmustur. Klozapin kisa psikiyatrik degerlendirme
Olcegi ve CGI oOlgeginde klorpromazine gore daha fazla diizelme saglamistir. Bu
diizelme hem pozitif hem de negatif semptomlart igermistir (67). 2019 yilinda
Masuda ve arkadaslari tarafindan yapilan klozapin ve diger IKA’larn karsilastirildig
meta-analiz ¢alismasinda da, klozapin alan hastalardaki baslangic hastalik siddeti
onemli oranda daha yiiksek olmasina ragmen, klozapin CGI o6l¢eginde digerlerine
gore Onemli oranda daha fazla azalma ile iliskilendirilmistir (20). 2020 yilinda
Verma ve arkadaglarinin yaptig1 calismada klozapin dis1 antipsikotik kullanimi1 olan
hastalara klozapin tedavisi baslandiktan sonra CGI 6l¢egi skorlarinda anlamli diisiis
oldugu kaydedilmistir (132). Literatiir ile de uyumlu olan bulgularimiz klozapinin
daha iyi etkinlik sonucuyla ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Global degerlendirme o6l¢egi (GAS) skorlarint degerlendirdigimizde tim
hastalarin ortalama GAS puaninin 49,45+16,39 oldugu, klozapin grubunun ortalama
degerinin 56,88+13,20, klozapin kullanmayan grubun 42,02+16,00 oldugu
goriilmiistiir. Klozapin kullanan hastalarda ortalama GAS puani daha yiiksektir ve
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001). Bu durum klozapin kullanan hastalarda
islevsellik diizeyinin daha 1yi oldugu anlamina gelmektedir. TDS hastalarindan en az
bir yil klozapin kullandiktan birakan hastalarin global degerlendirme olgegi ile
retrospektif analizinin yapildig1 bir ¢alismada, en az bir yil takip sonrasi iglevsellik
puanlar1 ortalama 15 puan diismiistiir, ayrica hastanede gecirilen giin ortalamasi da
74,1’den 119,8’e yiikselmistir (107). 2018 yilinda yapilmis klozapin kullanan ve
kullanmayan sizofreni hastalarinda islevselligi degerlendiren bir tez calismasinda da
WHODAS 2.0 6l¢egi ile islevsellik degerlendirilmis, klozapin kullanan hastalarda
islevsellik diizeyinin daha iyi oldugu goriilmiistiir (135). Bulgularimiz literatiirle de
desteklendigi sekliyle TDS hastalarinda klozapinin islevselligi arttirdigi yoniinde
yorumlanabilir.

Klozapin ile ilgili ilizerinde durulmasi gereken bir diger onemli konu da
klozapin tedavisinin yasam kalitesi iizerine etkisidir. TDS hastalarinda ortalama
yasam kalitesi, tedaviye cevap veren hastalardan %20 daha diisiiktiir (8). Biz de
calismamizda SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi ile her iki grubu degerlendirdik.
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Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi alt
boyutlarina ait skorlar1 inceledigimizde her iki grup i¢in ortalama skorlar genel
saglik algis1 52,61+18,36, fiziksel islevsellik 76,19+£23,46, fiziksel rol sinirlamasi
89,20+£30,74, emosyonel rol sinirlamasi 55,66+54,34, sosyal islevsellik 55,95+35,40,
agrt 94,85£16,09, enerji-canlilik 51,13+ 20,01, ruhsal saglik 63,05+18,18 olarak
bulunmustur. Iki grubu karsilastirdigimizda ise emosyonel rol sinirlamalari ve sosyal
islevsellik alt Olgek skor ortalamalar1 klozapin kullanan hasta grubunda klozapin
kullanmayana hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p degerleri sirasiyla; p=0,037; p=0,017). Bu da klozapin grubunun
emosyonel rol smirlamasinin daha az ve sosyal islevselliginin daha iyi oldugu
anlamma gelmektedir. Fiziksel islevsellik, genel saglik algisi, fiziksel rol
sinirlamalari, agri, ruhsal saglik ve enerji-canlilik alt 6l¢ek skorlarinin ortalamasinda
iki grup arasinda istatistiksel fark goriilmemistir (p>0,05). Ulasabildigimiz kadar ile
tedaviye direngli olan ve olmayan sizofreni hastalarinda yasam kalitesini
degerlendirmede SF-36 Yasam Kalitesi Olgegini kullanan baska calismaya
literatiirde rastlanmamustir.

Klozapinin TDS hastalarinin yasam kalitesi tizerindeki etkisini bagska
Olceklerle degerlendiren calisma sayisi da azdir. Sizofreni hastalarinda BKA ve
IKA’larin yasam kalitesi iizerine etkisini Yasam Kalitesi Olgegi (QLS) ile
degerlendiren bir ¢alismada BKA kullanan hastalarda psikososyal aktivitelerde daha
fazla islev bozuklugu saptanmis, sosyal durumlarda sorun yasama olasiliklarinin
daha fazla oldugu bildirilmistir (136). Sizofreni tanisiyla takipli hastalarda klozapin
ile tedavi edilenleri Yasam Kalitesi Olgegi (QLS) kullanilarak olanzapin, ketiapin,
risperidon basta olmak iizere diger antipsikotiklerle karsilastiran bir diger ¢calismada
6. ve 12. aylarda Yasam Kalitesi Olgegi puanindaki degisiklik acisindan klozapin ile
diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak klozapin alan grubun
tedavi baslangicinda Yasam Kalitesi Olcegi puanlarinin daha diisiik olmasinin
degerlendirmeyi smirlamig olabilecegi diisiiniilmektedir (137). Meltzer ve
arkadaglarinin yaptig1 yasam kalitesi Ol¢iisii olarak yine QLS 6l¢eginin kullanildig:
calismada da 38 TDS tanis1 almis hastada klozapin tedavisi ile 6 aylik tedaviden
sonra yasam kalitesi ve sosyal islevsellikte onemli gelismeler oldugu bildirilmistir

(138). Tedaviye direngli olan 51 sizofreni hastasinda klozapinin sosyal islev
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tizerindeki etkisi prospektif olarak degerlendirilmis, tedavinin ilk 6 ayinda sosyal
fonksiyonda belirgin diizelmeler kaydedilmistir. Etkinliklere ve sosyal etkilesime
ilgideki artislarin tedavi siirecinin erken donemlerinde basgladigi ve bunun psikotik
semptomlardaki iyilesmeden bagimsiz oldugu belirtilmistir (139). Bizim
calismamizda da emosyonel rol sinirlamalari ve sosyal islevsellik alt dlgek skor
ortalamalar1 klozapin kullanan hasta grubunda klozapin kullanmayan hasta grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu klozapin kullanan hastalarin emosyonel rol
sinirlamasinin daha az oldugu ve sosyal islevselliginin daha iyi oldugu anlamina
gelmektedir. Sosyal islevselligi daha iyi olan TDS hastalarmin da negatif
belirtilerinin daha az olacagr disiiniilmektedir. Calismamizdaki klozapinin
psikososyal alanda diger antipsikotiklere istiinliigii literatiirle uyumludur. Agri,
fiziksel islevsellik, fiziksel rol sinirlamalari, genel saglik algisi alt 6l¢eklerinde iki
grup arasinda anlamli fark olmamasi ise, bu alt dlgeklerin fiziksel birgok hastaliga
gore degismesiyle ilgili olabilir.

Hastalarin kullandiklar1 psikotroplara bagli yan etkileri degerlendirmek i¢in
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi kullanilmistir. UKU alt 8lceklerinden ruhsal
yan etkilerde klozapin grubunda ortalama skor 6,34+5,04 iken diger grupta
7,84+5,30, norolojik yan etkiler alt dlgeginde klozapin grubu i¢in ortalama skor
0,31+£0,85 iken diger grupta 0,65+1,23, otonomik yan etkiler alt dlgegi klozapin
grubu i¢in ortalama skor 4,31+4,07 iken diger grupta 5,15+4,70, diger yan etkiler alt
6l¢eginde klozapin grubu icin ortalama skor 2,75+3,47 diger grup i¢in 2,86+3,57
olarak bulunmustur. Klozapin kullanan hasta grubunda ruhsal, nérolojik, otonomik
ve diger yan etki alt Glgeklerinde daha diisiik puanlar saptanmistir, ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun kii¢ciik 6rneklem
biiytlikliigiine bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizin aksine klozapin kullanimi
olmayan 52 TDS hastasinda klozapinin kisa vadede (3ay) yan etkiler lizerindeki
etkisini aragtiran bir ¢aligmada hastalara klozapin tedavisi baglanmis, baslangicta ve
3. ayda UKU vyan etki Olcegi ile yan etkiler degerlendirilmistir. Baslangictaki
degerlendirilen yan etkilerin kullanilan antipsikotik ilaglarla ilgili oldugu
diistiniilmiistiir. Hastalarin klozapin baslandiktan sonra degerlendirilen UKU yan etki
degerlendirme oOlgeginde ruhsal, norolojik, otonomik, diger yan etkiler alt

oOlgeklerinin hepsinde anlamli bir azalma meydana gelmistir (132). Pek ¢ok klinisyen
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klozapin tedavisini, Klozapine bagli olabilecek yan etkilerden duydugu endise
sebebiyle geciktirmektedir. Bu agidan ¢alismamizda yan etkiler agisindan klozapin
kullanan ve kullanmayan TDS hastalar1 arasinda fark olmamasi ve literatiirde de
klozapinin yan etkileri azalttigina dair olan bulgularin yer almasi klinisyenler
tarafindan g6z 6niinde bulundurulmalidir.

UKU alt o6lgeklerindeki yan etkiler tek tek degerlendirildiginde ise
unutkanlik, duygusal kayitsizlik, rijidite, agizda kuruluk, bulanti kusma ve poliiiri-
polidipsi yan etki dereceleri klozapin kullanan hastalarda klozapin kullanmayanlara
gore anlamli derecede daha diisiik saptanmistir. Artmig salivasyon yan etki derecesi
klozapin kullanan hastalarda klozapin kullanmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Diger yan etkilerde ise iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamustir.

Leucht ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda 15
tane antipsikotik ilag karsilastirilmis, klozapinin, diger tiim ilaglardan ve plasebodan
daha az EPS yan etki irettigi belirlenmistir (77). Lobos ve arkadaglarinin 2010
yilinda yaptig1 klozapini diger IKA’larla karsilastiran calismada klozapin grubunda
olanzapin, risperidon ve ketiapin grubuna gore daha fazla hipersalivasyon
goriilmistiir (140). Klozapinle diger antipsikotiklerin karsilastirildigi bir metanaliz
calismasinda klozapin alan hastalarda hipersalivasyon, tasikardi, ates, ndbet, bas
donmesi, sedasyon, kabizlik, bulanti oranlari daha fazlayken; agiz kurulugu,
uykusuzluk daha az gériilmiis. Hipotansiyon, kilo alimi, bas agrist i¢in anlamli fark
goriilmemistir (12).

Klozapin kullanan hastalarda klozapine 06zgii yan etkilerin dagilimini
inceledigimizde ise en sik yan etki hastalarin %68,2’sinde goriilen hipersalivasyon
olmustur. Ayrica %43,1’inde kabizlik, %29,5’unda sedasyon, %25’inde kilo artisi,
%20,5’inde ise ortostatik hipotansiyon goriilmiistiir. Hastalarin higbirinde nébet,
myokardit, 16kopeni ve agraniilositoz goriilmemistir. Klozapin yan etkileri ile ilgili
literatlirde farkli verilere rastlanmaktadir. Klozapin tedavisi baglanan 52 TDS$
hastasinda yan etkilerin degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin 9%98,07’sinde
kabizlik, %59,61’inde hipersalivasyon, %32,69’unda sedasyon, % %9,1’inde
tasikardi, %3,84’tinde hipotansiyon, %3,84’inde 16kositoz goriilmistir (132).

Ulkemizde yapilan klozapin kullanan 122 sizofreni hastasimin degerlendirildigi bir
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calismada klozapin kullanan sizofreni hastalarinin %87,7’sinde siyalore, %61,5’inde
sedasyon, %56,6’inde kabizlik, %37,7’inde idrar kagirma, %35,3’inde bas donmesi,
%?24,6’inde tasikardi bildirilmistir (118). Bir baska ¢alismada da yan etkilerin oran1
%354 hipersalivasyon, %46 sedasyon, %44 kabizlik, %41 bas donmesi, %35 bulanti,
%9’unda nobet (¢ogunlugu 700 mg tizeri klozapin kullanan hastalar) olarak
saptanmustir (141). Literatiirde en sik rastlanan yan etkiler hipersalivasyon, kabizlik
ve sedasyon olmustur (118, 132, 141). Calismamiz bu a¢idan klozapinin en sik
goriilen yan etkileri agisindan literatiirle uyumludur. Calismamizda Kklozapinin
yasami tehdit edebilecek yan etkileri hi¢ goriilmemistir.

Tardif diskinezi riski sadece BKA ilaglarin kullanildig1 zamana gore azalsa da
devam etmektedir. Antipsikotikler iginde en az tardif diskinezi klozapinle
goriilmektedir (16). Biz de c¢alismamizda her iki grubun AIMS puanlari
karsilastirdigimizda klozapin kullanan hastalarin ortalama puani 0,00+0,00 iken
klozapin kullanmayan hastalarda ortalama puan 0,45+1,77 gelmistir. Klozapin
kullanan hastalarin hicbirinde tardif diskinezi goriilmemistir. Ancak iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,080). Bu durumun hasta yas
ortalamasinin diisilk olmasi ve kiiciik oOrneklem boyutundan kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir meta-analiz c¢alismasinda olanzapin ve klozapinin
AIMS puanlarinda %30 ila %40 arasinda azalmaya sebep oldugu bulunmus, ancak
BKA’ya kiyasla bu fark anlamli bulunmamais, bu durum bizim ¢alismamizda oldugu
gibi kiiciik orneklem biiyiikliigiine baglanmistir (134). Bir baska c¢alismada da 22
TDS hastasina klozapin baglanmis ve 20 ay sonra tekrar degerlendirilmis, hastalarin
biiyiik cogunlugunda AIMS skorlarinda diizelme oldugu tespit edilmistir (142).

Klozapin kullanan grupta ortalama klozapin kullanim siiresi 5,95+3,93 yil
iken, en fazla kullanilan klozapin dozu 541,86+180,25 mg, bu dozda klozapin
kullanim stiresi 3,16+3,99 yil, su an ki klozapin kullanim dozu 470,45+185,62 mg,
bu klozapin kullannom dozunda kullanim siiresi 3,154£3,64 yil ve klozapin
baslanmasina kadar gecen siire 2 ile 42 yil arasinda dagilim gostermekteyken,
ortalama stire 13,83+9,47 yil olarak bulunmustur.

Ulkemizde Hacettepe Universitesi'nde 122 klozapin kullanan sizofreni
hastasinin degerlendirildigi calismada da hastalarin ortalama klozapin kullanim

stiresi 110,08+66,74 ay, ortalama klozapin dozu 381,35+163,69 mg, klozapin
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baglamadan oOnceki gecen siire 118,31£92,74 ay olarak bulunmustur (118). TDS
tanist alan hastalarda klozapin baslanmasi tanidan 2 ila 5 yil sonra olabilmektedir.
Yapilan arastirmalarda hastaya klozapin baslamadan 6nce 4’e¢ kadar antipsikotik
denemesinin oldugu goriilmektedir (143). 2019 yilinda 204 ADB’li psikiyatristle
anket iizerinden yapilan ¢alismada psikiyatristlere onceki iki antipsikotige yanit
vermemis hastada verecekleri tedaviyi siralamalari istenmis. Buna gore en sik tercih
edilen yontemler sirayla antipsikotik dozunu arttirmak, ikinci antipsikotigi eklemek,
uzun etkili depo antipsikotik kullanimi, duygudurum dengeleyici eklemek, klozapine
gecmek, baska bir IKA’ya ge¢mek, antidepresan eklemek, iigiincii antipsikotigi
eklemek, yeni bir BKA’ya ge¢mek, anksiyolitik eklemek seklinde belirtilmistir
(112).

Calismaya alinan sizofreni hastalarinin CGlI-s 6l¢ek skorlar1 >3 ve <3 olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. CGI-s skoru >3 olan grupta PANSS pozitif, PANSS
negatif, PANSS genel psikopatoloji, PANSS toplam, Calgary Depresyon Olcegi ve
UKU Ruhsal Yan Etkiler Olgegi skorlar1 ve klorpromazin esdeger dozu daha yiiksek
tespit edilmistir. GAS skoru ise CGI-s skoru <3 olan grupta daha yiiksek tespit
edilmistir. Yasin her bir yillik artist CGI skorunun <3 olma olasiligim1 0,93 kat,
calistyor olmak 12,56 Kat, klozapin kullanimi 2,94 kat arttirmaktadir. Mevcut
bulgularla  klinik belirtileri CGI 6lgegi hastalik siddeti skoru agisindan
degerlendirdigimizde TDS hastalarinda tedaviye klozapin eklenmesinin ve hastanin
calistyor olmasinin daha az klinik belirtiyle iliskili iken, hasta yasindaki artigin daha
fazla klinik belirtiyle iligkili oldugu sdylenebilir.

Calismamiz1 destekler nitelikte Correll ve arkadaslarinin 2022°de yaptigi
calismada da issiz olan TDS'li hastalarda, calisan hastalara kiyasla, sanrilar,
varsanilar, kiint duygulanim, sosyal geri ¢ekilme ve biligsel islev bozuklugu olma
olasilig: istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir (127). Bu da

TDS hastalarinda ¢aligmanin 6nemini yansitmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismadan elde edilen sonuglar su sekildedir:

. Klozapin kullanmayan grupta antipsikotik sayis1 ve antipsikotik klorpromazin es
deger dozu daha yiiksek ¢ikmustir, fark istatistiksel olarak anlamlidir. Klozapinin
TDS hastalarda kullaniminin polifarmasiyi azalttig1 sdylenebilir.

. Klozapin kullanan hastalarin, klozapin tedavisi 6ncesi ve sonrasi 1,3,5 yil i¢indeki
yatis sayilar1 karsilastirildiginda, klozapin sonrasi yatis sayisi her {i¢ karsilagtirma
icin de azalmis olarak bulunmustur. Fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Klozapinin TDS hastalarinda yatis sayisin1 ve hastanede gegirilen giin sayisini
azalttig1 yoniinde tespit edilen bulgu literatiir ile uyumludur.

. Iki grubun PANSS pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve PANSS toplam puanlari
karsilagtirildiginda klozapin grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diisiik ¢cikmustir.

. Klozapin kullanan grupta CSDO puani daha yiiksek olsa da fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

. Her iki grup islevsellik agisindan degerlendirildiginde GAS puan ortalamasi
Klozapin grubunda daha yiiksek ¢ikmustir, fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Klozapinin direngli hastalarda islevselligi arttirdig diistiniilmektedir.

. CGI hastalik siddeti skorlar1 ortalamasi klozapin grubunda daha diistik ¢ikmaistir,
fark istatistiksel olarak anlamlidir.

. Her iki grup arasinda IDO puanlari agisindan istatistiksel fark bulunamamustir.
Ancak klozapin kullanan grupta klozapin tedavisine baslamadan 6nce hastalarin
%40,9’unda intihar girisimi mevcutken klozapin kullanimi ile birlikte bu oran
%6,8’e¢ diismiistiir. Bu bulgu klozapinin antisuisidal etkinligini destekler
niteliktedir.

. Her iki grup arasinda UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi alt dlgeklerinde ve
Anormal Istemsiz Hareketler Olgegi skorlarinda istatistiksel bir fark tespit
edilmemistir. Bu durum c¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasina
baglanmistir.

. Ulasabildigimiz kadar1 ile tedaviye direncli olan ve olmayan sizofreni hastalarinda

yasam kalitesini degerlendirmede SF-36 Yasam Kalitesi Olgegini kullanan baska
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calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda SF36 alt Olgeklerinden
emosyonel rol siirlamalar1 ve sosyal islevsellik 6lgek skorlart klozapin kullanan
hasta grubunda klozapin kullanmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde ytliksek bulunmustur.

10. Her iki gruptaki tiim hastalarin %40,9’u en c¢ok fayda gordiigli ilag olarak
klozapini se¢mistir. En uzun siire kullanilan antipsikotikler de sirayla klozapin ve
olanzapin olmustur. Bu durum klozapinin yan etkileri olmasina ragmen direngli
hastalarda memnuniyet oraninin yiiksek olmasina ve uzun yillar kullanilmasina
baglanmaktadir.

11. Klozapin kullanan hastalarda en sik goriilen yan etkiler literatlirle uyumlu
olacak sekilde hipersalivasyon, kabizlik ve sedasyon olmustur. Rijidite ise
Klozapin alan hastalarda istatistiksel anlamli diizeyde daha diisiik gériilmistiir.

12. Hastalar CGl-s 6lgek skorlart >3 ve <3 olmak iizere iki gruba ayrildiginda;
CGlI-s skoru >3 olan grupta PANSS pozitif, PANSS negatif, PANSS genel
psikopatoloji, PANSS toplam, Calgary Depresyon Olgegi ve UKU Ruhsal Yan
Etkiler Olgegi skorlar1 ve klorpromazin esdeger dozu daha yiiksek tespit
edilmistir. GAS skoru ise CGI-s skoru <3 olan grupta daha yiiksek tespit
edilmistir

13.  Calismanin CGI skorunun <3 olma olasiligin1 12,56 kat, Klozapin kullaniminin

CGI skorunun <3 olma olasiligin1 2,94 kat arttirdig1 bulunmustur.

Calismanin kisitliliklari;

1. Calismamiz, kesitsel bir calisma oldugu i¢in hastalarin klozapin ve diger
antipsikotikleri kullanmadan onceki klinik durumlari ile ilgili veriye sahip
olmamamiz

2. Orneklem sayismin kiigiik olmasi. Daha biiyiik bir érneklem ile yapilmasi halinde
anlamli bulunmayan bazi istatistiksel degerlerin (yan etki karsilastirmasi vb. )

anlamli sonuglar ¢ikabilmesi muhtemeldir.
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