T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
PSIKIYATRI ANABILIM DALl

KLASIK ANTIPSIKOTIK iLAC VE KLOZAPIN TEDAVILERININ
SIZOFRENIDE YASAM NIiTELiGI UZERINE ETKILERI,
ETKINLIK VE YAN ETKi DAGILIMLARI

Tdleo (11

UZMANLIK TEZi

*“ Pr. F. Miikerrem GUVEN

“Iezimden Kaynakga Gosterilerek Yararlanilabiliy ”

Antalya, 1998 sl T e WS TEN




Sayim Hocam Prof Dr Cetin BUYUKBERKER' in
amsing ithafen.

N = s
R, GU ) . . :




ICINDEKILER

1.Giris ve Amag
2.Genel Bilgiler
2.1 Sizofreni Sagaltim
2.2 Yasam Niteligi
3.Yiontem ve Araclar
3.1. Calisma Grubu
3.2. Yontem
3 3. Olgekler

4.Bulgular

5. Tartisma ve Sonug

6.Sonuglar

7.Oneriler

8.0zet

9. Kaynaklar

10.Ekler

18 - 21

18

19

19

22 - 36

37 - 41

42

43

44

45 - 51

52 - 60




Tablo 1.

Tablo 2

Tablo 3.

Tablo 4

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9

Tablo 10.

Tablo 11

Tablo 12.

TABLO DiZiNi

Hastalara Iligkin Demografik Ozellikler 18
Hastalarm Aldiklan Tedaviler 22
Hastalara [ligkin Ozellikler ve Tedavileri 23
11k Degerlendirmede Hasta Gruplanimin Negatif 24
Belirtt Dagilim

itk Degerlendirmede Hasta Gruplarmn Pozitif 25
Belirti Dagilim

Hastalarin Néroleptik Ifaglara Karst Tutum ve 26
Degerlendirmeleri

Hastalarda Gériilen Yan Etkilerin UKU Altgruplarina 28
Gore Aguhigi ve Varlign

Iki Ayhik Izlemde ifag Degigimi | 29

Negatif Belirtilerin Ilag Degisimi Agisindan Karsilastirilmas: 30

Pozitif Belirtilerin flag Degisimi Agisindan Karsilastinnlmas: 31

ikinci Degerlendirmede flag Gruplarina Gére Farklilik 32
Gosteren Yan Etkiler

llag Degisim Gruplarinda UKU Olgegi Ile Saptanan
Yan Etkiler

Tablo 12 (Devam). itag Degisim Gruplaninda UKU Olg:eg1 ite 33

Tablo 13.

Tablo 14

Tablo 15,

Saptanan Yan Etkiler

Hastalarin Baslanglg, Ikinci Ay ve Altinci Ayda NiH 35
Degerlendirmeleri

Iag Dozu Ile UKU Yan Etki ve NiH Degerlendirmeleri

Hastalarin Ek Ilag Kullanimma Iliskin Degerlendirme




1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, bireyin dugunce sureci, aigilama, duygu, hareket ve davranislarini
etkileyen psikotik bir bozukluktur. Bu hastalikta, 6grenme, vyargilama,
caligma, beceri ve Kisiler arasi iligkiler gibi zihinsel ve sosyal islevlerin
degisik alanlarinda belirgin bozulma olabilmektedir (1). Hasta gergekierden
uzaklagr, ice kapanim dunyasinda yasar, kendine bakimi bozulur. Kisilikteki
yikimla birlikte, yasam kosullari agirlassa da, birey hasta oldugunun farkinda
olmayabilir

Sizofreni, siklikla geng yastarda baglamast, suregen gidis gdstermesi, ileri
derecede yetiyitimine yol agmas! nedeniyle, birey ve toplum ruh saglid
sorunlarimin basinda yer almaktadir (2). Bu Ozellikleriyle, sizofreninin
kanserden daha fazla tedavi giderine ve is gucu kaybina sebep oldugdu
bildirilmektedir (2, 3).

Antipsikotik ilag tedavilerinin sizofreni sagaitiminda kullaniimaya basiamasi
ile birlikte hastane merkezli geleneksel sistem, yerini toplum merkezli
sisteme birakmigtir Hasta ve hasta ailelerinin yuku hafiflemis, sizofreni
hastalarninin %95'inin toplum iginde yasayabilir duruma gelmesi saglanmstir
(3, 4, 5)

Toplum merkezli sadaltimin hedeflerinden biri, hastanin yasam niteligini
yukseltmektir (4) Yan etkileri az olan atipik antipsikotikierle, hastalarin
yagsam niteliginde duzelme saglanabilmektedir (4, 5, 6) Néroleptiklere bagh
agir yan etkiler nedeniyle, atipik antipsikotik bir ilag kullanmaya baslayan
hastalar, bu durumu "bir uyanis" olarak tamimlamaktadirlar (7).

Yagam nitelidinin duygularla iligkili olan bileseni “6znel iyilik hali"dir ilag
tedavilerinin  kisa ddnemde etkileri, “6znel iyilk hali” dlcimleri ile
belirlenebilir. Antipsikotiklere “Gznel yanmit’, ozellikle stabil hastalarda
tedavinin gidisi hakkinda bilgi verebilmektedir. Bunun yaninda, hastaliklarina
kargi icgtruleri olmayan, biligsel eksiklikleri olan sizofren hastalarin, kendi
ruhsal durumlarini  ve kullandiklarl ilaglarin  etkilerini ne digude

degerlendirebildikler’tartismahidir
Bu galismada, sizofreni tanih hastalarin yagam niteliklerinin, ilaglara kargi

tutumlarimin - degerlendirilmesi, antipsikotik ilaclarin  etkinlik, yan etki

dagilimimin arastiniimas! ve bu degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesi

amaclanmsgtir




2. GENEL BILGILER

Bu bélumde, sizofreni hastaligina iligkin bilgilere yer verilmistir

Isadan Sonra birinci yuzyilda Kapadokyali Areteus ve ikinci yuzyilda
Soranos tarafindan hastalik belirtileri tanimlanmistir (8) Orta Cagda
Avrupa’da, sizofren hastalar lanetlenmis ve seytanin esiri olarak kabul
edilmigler, insanltk digi yéntemlerle tedavi edilmiglerdir (2, 8) Hastalarin bir
araya toplandig1 buyuk hastanelerin yayginlagtidi 19 yuzyil sonlarinda,
Ewold Hecker (1871) "hebefreni’yi, Karl Ludwig Kahlbaum (1874) da
‘kataton”yi tanimlamigtir  Emil Kraepelin (1896) bu kiinik tablonun diger
psikotik bozukluklardan ayrimint yapmis; Eugen Bleuler (1911), bu
bozuklugun mutlaka yikimla sonlanmasinin  gerekmedigine dikkat gekerek,
Yunanca 'zihnin yariimasi" anlamina gelen “schizo-phrenia" teriminin
kuilanilmasinm énermistir

1960 yililarda Avrupa’da, Kurt Schneider'in, sanri ve varsaniiardan olusan
“birinci sira belirtileri” kabul gérmeye baslamigtir. Tant birligini saglamaya
yonelik gafigmalarla, 1980'li yiflarda Amerikan psikiyatrisinde de betimleyici
yaklasim én plana ¢ikmigtir (9). Gunumuizde uluslararasi tani sistemleri ICD-
10 (International Classification of Diseasesi-10, Dinya Saghk Orguti) ve
DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV, Amerikan
Psikiyatri Birligi) sizofreni tani &lgutlerinde buyuk oranda tutarlilik
sagtanmustir (10, 11). DSM-IV ve ICD-10 sizofreni tam 6lgutleri arka sayfada
veriimistir (9)

Epidemiyoloji

Sizofreni dunya genelinde yaklasik %1 oraninda gérulur Belirgin dagilim
degisiklikieri olmamasina kargin, sosyo-kulturel, ekonomik, etnik farklliklar
vardir (2, 12). »

Sizofreninin baslangic vasi, genellikle 15 ile 45 yaslar arasindadir. Kadin
erkek arasinda siklik agisindan 6nemtli fark olmamakla birlikte, kadinlarda
erkeklerden ortalama bes yil daha geg baglamakta ve genellikle daha iyi
gidis gdstermektedir. Sizofreni tanisi almis olanlarda evlilik orani toplum

ortalamasinin altindadtr (2).




DSM-IV ve ICD-10 sizofreni tani c‘slgutlelri:

DSMHV ICD-10
A
A) Karakteristik belrtler : 1 aylik bir surenin Duisunos yankiianmasi, dugunce sokuimas,
énemli bir kesiminde asagidakilerden iki ya ya da gekiimesi ve diigiince yayimlanmasi
da daha fazlasinin bulunmast: Kontrol edilme, etkilenme ya da edilgenlik
1 sanriiar sannlart  (beden  harekeflerini,  Szel

diiginceleri, eylemleri ya da duyulan

2
3 dezorganize konugma etkileyen); sanrifi algilama
4

ileri derecede dezorganize ya da Hastanin davraniglarii yorumlayan ya da
katatonik davranis kendi aralarinda hastayr tartigan igitme

5 negafif belifler, yani duygusal varsanilari ya da bedenin belli bigesinden
donukluk, alorji ya da avolisyon gelen varsanisai sesler .

Not : Sanrilar bizar ise ya da varsamiar kiginin Tumu ile olanak digl, kulture ~uygun
davranis ya da distinceleri uzerine sureki qlmayan, sureklilik gbsteren bagka santilar
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da Orn; dinsel/siyasal kimli§e ya da insantistii
daha faza sesin  birbiryle/birbirleryle gug ve yetensklers sanip olma (hava
konugmasindan olusuyorsa A Tani Olgutinden durumunu denefleme, baska dinyalardan
sadece bir belirtinin bulunmast yeterlidir yabanoiiaria iletisim kurabilme gibi)

. varsanilar

B) Toplumsalimesleksel islev bozuklugu: Is, Herhangi bir turden inatgl varsanilar; bu
kisileraras! iligkiler ya da kendine bakim varsanilar duygulanimia uyum
gibi énemi iglevsallik alanlarndan bir ya da gostermeyen galip gegici ya da yar sisteri
birden  fazlas bu  bozuklugun sannfarfa ya da agtn yuklu fikirerle birlikte

olmali; ya da haftalarca, aylarca kesintisiz

ofarak her glin bulunmaldir

Duglince akiminda kopma ve bagka

C) Siire : Belirtiler en az 6 ay sureyle kalict diigtince sokuimalari, bunun sonucu olugan
olur Bu 6 ayhk sure, en az bir ay stireyle A gagngimlarda  daginilkil  {enkoherans),
tani  oloufunii  kargilayan  belirtileri uygunsuz konusma ya da neolcjizm
kapsamalidir, prodromal ya da reziduel Katatonik davranig, érn; eksitasyon, bedeni

donemleri kapsayabilir  Bu  bozuklugun bell bir pozisyonda tufma,  balmumu
belirtileri, prodromal ya da reziduel esnekligi, negativizm, mulizm ve stupor

dénemlerde, sadece negatif belirtierle ya ‘Negalit  belirtler; om; beligin apal
da A tani 6lgitunde siralanan ki ya da konugma  azidi, duygusal tepkilerde
daha fazla hafif bigimleriyle kendini kintlesme ya da uygunsuziuk gibi; bu
gosterebiir belirtiler genellikle sosyal gekilme ve sosyal
D) Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum performansin  dugmesine yol agar; bu
bozuklugunun diglanmasi belirtiler depresyona ya da noroleptik
E) Madde kultaniminin ve genel tibbi durumun tedaviye bagh degildir >
diglanmasi %
F}y Bir yaygin gelisimsel bozuklukla iligkisi:
Ofistik bozukluk ya da dider bir yaygin
gelisimsel bozukluk odykusl varsa, ancak

en az bir ay sureyle belirgin sanr ya da yada Ny .
varsanilar da varsa sizofreni ek tanisi B grubu belirtilerden en az 2 tanesi; en az 1

konabilir. aydir zamanin bliyiik kisrminda stirmelidir

baglangicindan  énce  erigilen  dlizeyin
belirgin olarak altinda kalmistir

Sizofreni tanisi koyabifmek igin :
A grubu belirfilerden en az 1 {anesi agikga;
eder belirtiler agik dedilse en az 2 tanesi,
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Etyoloji:

Sizofreni etyolojisi henlz aydinlanmamig Klinik bir sendromdur Sizofreniye
yatkin zihinsel yapinin olusumunda birden c¢ok etkenin ayni anda rol
oynayabilecedi gérusu kabul edilmektedir (12).

Noro-gelisimsel Bozukluklar

Gun gegtikge artan bilgi birikimi sizofreninin sinir sistemi geligimi sirasinda
olugan sorunlardan kaynaklandigl gdrtusunu guclendirmektedir Postmortem
incelemelerde, sizofreni hastalarinin piramidal hucre yoguniugunda sapmalar
oldugu godsterilmistir ve bunun hicre gégu sirasinda olustugu fleri
surbimektedir. Bir bagka varsayim, hucre ve sinapslardaki gelisimset bozukluk
nedeni ile daha ileri zihinsel butunlige dogru olan dedisimin aksadif
dusunulmektedir.  Noro-gelisimsel bozuklugun olasi nedenleri, genetik
yatkinlik, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlaridir (9, 13).
Biyokimyasal Etkenler

Dopaminerjik aktiviteyi artiran amfetamin, kokain gibi maddeler psikotik
belirtilere yol agmaktadir Mezolimbik-mezokortikal ve nigrostriatal yolaklarda
artmig dopamin etkinliginin sizofrenideki pozitif belirtilere yol actigs kabul edilir.
Asirn dopamin salinimi, dopamin reseptérierinde artls, dopamin reseptér
duyariihginda art1g, veya buniarin birlikte varoldugu dustnulmektedir(14, 15).
Dopamin tip 1(D1) reseptorleri dopamin tip 5(Ds) reseptérleriyle; dopamin tip
2(D2), dopamin tip 3(D3) reseptérleri, dopamin tip 4(D4) ile benzerlik
gostermektedir Klasik antipsikotikler postsinaptik D2 reseptor blokajl yapartar.
Bazi aragtirmacilar negatif belirtileri D1 reseptdérleriyle iligkilendirerek, tedavide
D1 agonistlerini kullanmaktadirlar (14). Antipsikotikler, tum psikotik tablolarda
etki gosterirler, sizofreniye dzgul bir etkinlikieri yoktur Ayrica, baz olgularda
antidopaminerjik ilag tedavisinin etkisiz kalmasini agiklamakta da, dopamin
varsayim: yetersiz kalir (16, 17). ?

Bufotenin ve dimetil triptamin gibi serotonin turevleri halusinojenik etkilidir.
Klozapin, risperidon, ziprasidon klasik antipsikotiklere gére D2 reseptdrierine

badlanma orani dustk, serotonin reseptorlerine baglanma oran ise daha

ylksek olan atipik antipsikotiklerdir Ozellikle 5-hidroksitriptamin 2 (5-HT2)
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reseptorleri bioke ederler.

Klozapin gibi belirgin serotonin blokajl yapan bir ilacin klasik antipsikotiklere
yanit vermeyen hastalann %30-60'nda etkili olmasi, sizofrenideki
biyokimyasal sureglerin tek bir ndrotransmitter sistemindeki iglev bozukiugu ile
aciklanamayacagini géstermektedir (2, 3, 14, 16, 17):

Sizofreniye 6zgul olmamakla birlikte, psikotik ataklardan &nce, OGzellikle
parancid belirtilerle seyreden olgularda, BOS norepinefrin dizeyi artmaktadir
Glutamat reseptorierinden birisi olan N-metil-D-aspartati (NMDA) bloke eden
fensiklidin negatif belirtilere yol agmaktadir Fensiklidine bagh gelisén psikoz
tablosu D2 antagonistierine yanit vermemektedir. Tedaviye direngli sizofreni
olgularinda ilag tedavisine glutamat éncuit "glisin" eklenmesi ile yanitin arttigi
bildirilmektedir (17).

Glutamattan sentezlenen GABA inhibitdr etkili bir maddedir. Sizofreni tanth
olgularda, prefrontal ve singular kortekste GABA-erjik ndéron yitimi
saptanmistir  Ayrica, GABA iletimini artirarak etki gdsteren benzodiazepin
grubu ilaglarin tedaviye eklenmesi antipsikotikierin etkinligini artirmaktadir (3).
Beyin Gordntifeme Calismalari

Yapisal Ozellikler En sik tekrarlanan bulgu, kontrollere gore, lateral
ventrikUllerin genis oimasidir Hastalik éncesi uyum sorunlari olan, negatif
belirtii, antipsikotiklere yanitsizlik ve ekstrapiramidal sistem (EPS) yan
etkilerine duyarli hastalarda, bu bulgulara rastlanabilmektedir (18)

Istevsel Ozellikler Frontal bélge kan akimi ve glukoz metabolizmasinda
azalma saptanabilmektedir Islem sirasinda, dorsolateral frontal kan akimi
artig! beklenenin altinda gergeklesmektedir (18).

Psikodinamik Agiklamalar

Sigmund Freud'a gore, erken gocukiuk doneminde temel guven duygusu
olusmazsa, ego (benlik) zayifidi ve birincil narsisistik déneme gerileme egilimi
olmaktadir (12) AT’Ebenlikten gelen durtulerle bas edemeyen hasta, durtuleri ile
dig dunyanin gergeklerini uyusturamaz ve dig gergekligin, yer, zaman, karsitlik

kavramlarinin  olmadi§i benlik gelisiminin  erken dénemlerine geriler

(regresyon). Ruhsal veya organik nedenlerle, libido nesnelerden c¢ekilerek




benlige yatirilir, benlik sinirlars kaybolur, ilgi kendi bedenine déner, “ikincil
narsisizm"” olusur (12} Sizofreninin erken ddénemterinde dinyanin sonu geldigi
inanci, ruhsal enerjinin nesnelerden geri ¢ekilmesiyle olugsmaktadir. Sonunda
benlik simirlar yok olur ve kendisi ile nesneler arasindaki siniri ¢izemez (19).
Nesneler yabancilasir ve kisiler anlamsiz ve silik imgelere dénusur Bedeni ile
asirt  ilgitenme  (hipokondriak ugraslar), kendinin gercek olmadig
(depersonalizasyon) ve buyukiuk duygulan ortaya c¢ikabilir Konusmalari
gunluk konusma diline uymaz, aslinda kendine 6zgii manti§: ve duzeni vardir
{enkoherans), bilingaltt bilingli hale gelmistir, ¢atismalarint hi¢ gekinmeden
anlatabilir. Konusma 6zellikleri, varsantlar, sanrilar ve katatonik davraniglan
‘gerceklige tutunma belirtileri” olarak goérur. Fenickel ise buniari “onarim
belirtileri” olarak adlandirir (9).

Heinz Hartman, sizofrenlerin benliginde dogumsal bir eksiklik oldugunu ve
hastalik Oncesi saldirganlik gibi durtulerin kargilanamadi@in ileri surer
Gerileme benligin tum islevlerinde degdil, yapisal defekt olan alanda oldugunu,
bu nedenle klinik gérunumun degisebildidini savunur (9). Silvano Arieti,

sizofrenlerde "progresif teleolojik regresyon”, bilissel ve duygusal uyum yetileri

bir dunya“dir, bagkalarn ile uyum saglama gugluklerini erken ¢ocukiuk
déneminin drseleyici yasantilarina baglamaktadir {(19)

Margaret Mahler, bebegdin anneyle yeterli ve tutarl iliski kuramamasi,
ergentikte ikinci bireysellesme evresinde bireyi gerilemeye yatkin hale
getirdigini dustunmektedir Harry Stack Sullivan, annenin agin gerginliginin
sizofreniye yatkin bir benlik olusumunda etkili oldugunu belirtmektedir.
Sizofreni, bu olumsuz duygularia bag etmek igin secilen uyum yoludur (2).
Gregory Bateson ve Donald Jackson'un ikili c¢ikmaz (double bind)
varsayiminda, ¢ocuga anne babas) tarafindan sozel veya sézsiiz olarak birbiri
ile gelisen mesaj!a?’ verilmektedir. Caresiz kalan gocuk, zaménia bu iletilere
aidirmamayt 6grenir ve kendine ézgu garip bir iletisim yolu gelistirir (12)
Psikodinamik ve psikososyal kuramlarin yalniz basina gecerli olmadiklari

anlagitmakla birlikte, bireyin ve ailesinin yapisini, i¢c dinamiklerini, uyum




bigimlerini ortaya konmasi agisindan bu kuramiarin énemi buyuktur. Ayrica,
yuksek duygu disavurumlu aileye sahip olmak, ailede suregen bir stresin
bulunmasi, aileleri suglayici ve psikodinamik yonelimli psikoterapiler hastalk
belirtilerinde artisa neden olabilirler

Klinik Ozellikler

Hastaliga dzgu klinik bir belirti yoktur Klinik tablo hastadan hastaya degisir,
ayni hastada farkll zaman kesitlerinde farkli klinik belirtiler gézlenebilir (1).
Sizofreni genellikle ergenlik veya genc eriskiniikte baglar Hastaliktan énce ice
donuk, sessiz, utangag olarak tamnabilirler. Siklikla, éncu belirtilerin oldugu
sinsi ve ilerleyici bir dénem yasanir; bu dénem ergenlik sorunlariyla karigabilir;
ilgi azalmast, kendi bedeni ile agirn ugrasma, zamanin akisina aldirmaziik olur.
Beden duyumiari degisik veya korkutucu algilanabilir Birey, kendini saskin,
amagcsiz ve giderek artan tuhaflik icinde hisseder; dnceden inandigi degerler,
duygular, algilar énemini vyitirir, artik bunlann gecerllligi dogrulama ve onay
gerektirmektedir. Gergek digi deneyimlerine bir aciklama getirmeye calisirlar,

felsefe veya din gibi soyut konularla iigilenme egilimi ortaya cikabilir Zaman

soyut dugunme vyetisi bozufur, nesneleri kavramlarla degil bigimlerle
iligkilendirir(21). Bir nesne veya duruma karsi olumlu ve olumsuz duygularin
birlikte bulunmasi (ambivalans), hastanin sevgi-nefret, guven-guvensizlik gibi
ikilemler arasinda gidip gelmesine yol acar.

Karakteristik sizofreni belirtileri pozitif, negatif (defisit) ve dezorganize belirtiter
olmak uzere ug gruba ayrilir (1, 22, 23):

Pozitif belirtiler, varsan: ve sanrilari igerir. Dustunce icerigi bozulur, belli bir gad

ve toplum icinde, gergede uymayan ve mantikl tartismalar ile degistirilemeyen

dusunceler “sanrilar” ortaya gikabilir(12) Sizofrenide géruten algl bozukluklar

genellikle benlikle uyumludur. En sik, isitsel varsanilara rastlanir.

Negatif belirtiler, duyg%l: disavurumda sinirtanma, dusunme ve konusmada
azalma (alogia), konugma igeriinde fakirlesme, eskiden hosglandi§i
etkinliklerden zevk alamama (anhedonia), toplumsal cekilme (asociality) ve

amaca yonelik davraniglarda azalma (avolition) olmasidir Enerji kaybi vardir




(anergia), harekete baslama ve surdurme guclesir, kendine bakim bozulfur
(23).

Dezorganize belirtiler, yapisal dustince bozukiugu, garip davranis ve dikkatte
azalmay! igerir (22) Yapisal dusunce bozuklugunda sozcuk uydurma
(neolojizm), basingii konugma, fikir ugusmalari, sézcuk salatas {enkoherans),
mantikdigik, anlamh  kavramsal iligkilerden ¢ok seslerin yénlendirdigi
konusma (klang cagrisim), tepki mesafesinde uzama ve konugmada kesilmeler
(blok) olur  Uygunsuz duygulanim ortaya cikabilir Alisiimadik davrans
oruntuleri kendi kendine konusmaktan, garip postur almaya kadar iki kutup
arasinda degisebilmektedir. Mannerizm, grimas, stereotipi, ekopraksi, ekolali,
ekomimi, ritueller gibi yineleyici hareketler dikkat cekebitir. Saldirganlikiar
genellikle varsanilara tepkidir (2). Katatoni (donakalim) psikomotor bir
bozukiuktur; balmumu esnekligi, durum alig, otomatik boyun edme, negativizm,
mutizm, stupor ve ani eksitasyon hali gelisir (19).

Sizofreni, cok degisik gidis ve sonlanis gdsterir. Hastalik belirtilerinin siddetine
gore alevlenme, duzelme ve kararlilik donemleri ortaya cikar (1)

Sinsi ve yavag ilerleyig ardindan alevienme dénemleri geligebilir.  Pozitif

belirtiler yiliarca surebilir. lyilesme ve yinelemelerle hastalik suregenlesebilir

Giderek bu ataklarin yatismasiyla, negatif belirtilerin egemen oldugu reziduel
sizofreniye dénusebilir.

llag tedavisine basiamakta gecikilirse yanit alma sureci uzar, stregenlesme
olasiligi artmaktadir (24). Erken ve sinsi baslangig, erkek cinsiyet, ailede
sizofreni GykusUnun ve hastalik 6ncesi uyum sorunlarinin bulunmasi, negatif
belitilerin varigi ve son 3 yil iginde remisyon olmamasi Kkoti gidis

gostergeleridir (9). Disdiadokokinezi, denge bozuklukiari, ilkel refleksler, ince

motor becerilerde bozukluk gibi silik nérolojik belirtilerin varllgl ve yapisal

beyin bozuk!uklarmm bulunmasi kétuye gidis gostergesi sayllmaktadlr (2, 18)
Bu hastalikta beklenen yasam suresi genel topluma gére %20 azalir ve intihar
orani %10'dur (3) Hastalikta yasam boyu depresyon prevalansinin %50-70

arasinda oldugu kabul edilir




2.1. SIZOFRENi SAGALTIMI

Yirminci yuzyilin ilk yarisinda sizofrenlerin yeme, icme ve barinma gibi temel
gereksinimleri buyuk hastanelerde kargilaniyordu Kendi kendine yetebilme
gereksinimi (otonomi) ihmal edilerek, bu hastalarin tum gereksinimleri
saglandi§i  kabul edilmistir (25). Yirminci yuzyiin  ikinci  yansinda
suregenlesmis, iyilesmeyen hastalarin hastanelerde toplanmalar: kadar,
“kendine yetemeyen” bu bireylerin, uygun kosullar saglanmadan, toplum iginde
yagamalarinin da sakincali oldugu anlagiimigtir (12).

Klorpromazinin - sedatif etkisi yaninda, psikotik belirtileri  yatigtirdigimin
anlagtimasi (1952), gizofreni sagaltiminda bir donum noktasi olmustur (15).
Klorpromazin ve zamanla geligtirilen diger antipsikotiklerle, hasta ve hasta
ailelerinin  yuku hafiflemistir. Antipsikotik ilaglarin  sizofreni sagdaltminda
kullanimiyla 1960 yilindan baglayarak, psikiyatride yatak sayisimi azalima
girigimieri ve hastane digi saglik hizmetlerinde artis olmustur. Béylece psikotik
belirtileri azaltmayi amaglayan, hastane merkezli geleneksel sistem yerini,
hastanin yasam niteliklerini yukseltmeyi amaclayan, toplum merkezli sisteme
birakmistir (3, 4, 5). Gunumuzde, hastalarin %951 toplum iginde tedavi
edilmektedir (3)

Bununla birlikte, antipsikotik ilaglar, “ideal tedavi” olmaktan uzaktir (26).
Norolojik yan etkileri nedeniyle, "néroleptikler” olarak da adlandirilirlar (15).
Klasik néroleptikler, terapétik etkiyi ortaya gikaran doz oranina gére (a) yiuksek
potensli ve (b) duglk potensli olarak iki gruba ayrilirlar; en énemli yan etkileri
%50-90 siklikla ortaya c¢ikan EPS yan etkileridir Yuksek potensli olan
Butirofenon (Haloperidol) ve Fenotiazinler (Trifluoperazin, Flufenazin) daha
gok EPS vyan etkileri ortaya cikarirken, dusuk potensli Fenotiazinier
(Klorpromazin, Tiyoridazin) daha cok antikolinerjik, sedatif, hipotansif ve
epileptojenik etki gosterirler (27) Ik zamanlar, ilag tedév_isi ile EPS
belirtilerinin ortaya f;rﬁmas;, antipsikotik etkinin goéstergesi kabul ediliyordu
(28) EPS yan etki ortaya gikarmadan gugiu antipsikotik etki gdsteren

"klozapin" den sonra bu gérusten uzaklasiimistir (17)




EPS yan etkileri goraimeyen hastalarda tedaviye uyum %80' in Gzerinde, EPS
yakinmalari olanlarda ise %20 bulunmustur (29)

EPS yan etkileri motor ve ruhsal olmak Uzere ikiye ayirabiliriz; Akatizi, distoni,
diskinezi ve parkinsonizm belirtileri “nesnel veya motor yan etkiler'dir ¢
sikintisi, huzursuziuk, kusku ve yavaglama (bradifreni) hissi ise, “6znel veya
ruhsal yan etkiler"dir (5) Klasik antipsikotik ilaglarla ruhsal, ndrolojik, otonom
yan etkilere ek olarak, antihistaminik etkiler, kilo alma, 1s1ga karsgi duyarhlik, cilt
dokuntuleri, cinsel disfonksiyonlar, hiperprolaktinemi ve amenore gibi yan
etkiler de geligebilmektedir (26). Ayrica dnemli bir klinik sorun olarak, geg¢
diskinezi, ge¢ distoni gibi “kalict" ve epileptik ndbet, malign néroleptik sendrom
gibi “yagami tehdit eden” yan etkiler de vardir

Hastalarin, yalnizca %15'inde ilk ataktan sonra tam duzelme ve hastalik éncesi
iglevsellik duzeyine dénme olur, yaklasik %70'inde belirtilerde yatisma, kismi
duzelme saglanabilir, %15 oraninda kiasik tedaviye direng séz konusudur (3).
fegdru kaybi gibi hastaya ait etkenler ve istenmeyen ilag etkileri sizofreni
sagaltimini guglestirmektedir (1, 5). Oysa, iki veya daha fazla akut atak geciren
hastalarin en az bes yill ya da émur boyu ilag kullanmas) gereklidir (24)
Antipsikotik ila¢ kullanimi ile akut dénemde belirtilerin yatismast ve uzun sureli
tedavi ile psikotik alevienme sikliginin azalmasina ragmen, bu hastalarin
ancak %30-40''nin duzenii olarak ila¢ kullandigi bilinmektedir (6). Akut belirtili
dbnemde, stabilizasyon ve remisyon doneminde tedavinin surekhlidi
saglanmalidir, ve bu ancak olumlu nesne iligkisi, gliven saglayici bir tutumia
mumKkun olur (1).

Tedaviye direncli ve EPS yan etkilerine asirt duyarliigi olan hastalarin % 30-
60" inda klozapin tedavisi etkili oldugu gdsterilmistir (3). Klozapin tedavisinin
bu ustunlugu yaninda, yaklagik %0 8 oraninda agranulositoza yol agmast ise
bir dezavantajdir (30). Klozapinle birlikte, diger atipik antipsikotiklerin klinik

uygulamalarinin '199%'“ yiltarda yayginlasmasi sizofreni tedavisinde ilerleme

sadlamistir.
Ik zamanlar antipsikotik tedavi ile psikotik belirtileri tamamen duzeltmek

hedeflenirken, zamanla ilaclarin negatif belirtiler, yasam niteligi ve bilissel




islevier uzerine olan etkileri énem kazanmistir. Atipik antipsikotiklerin kullanim
ile hastalar kisa surede hastaliklarimin ve bilissel eksikliklerinin farkina
varabilirler; ancak bu diuzelmenin yasam nitelikleri Uzerine uzun sureli etkilerini
belirlemek i¢in zaman gereklidir

Toplum merkezli yaklasimiar ilag tedavilerinin yaninda, rehabilitasyon,
psikososyal destek ve egitim hizmetlerini de kapsamaktadir Bununla iliskili
olarak, “hastalari hastaneden taburcu etmek ne kadar kolaysa, relapsi
6nlemek, onlarin sikintilarini azaltmak ve yasam niteliklerini duzeltmek o kadar
zordur” diyebiliriz (4).

Caligmanin bu bélumunde 6nem kazanmaya baglayan yagam niteligi antayisi,
psikiyatride yagam nitelidi ve 6znel iyilik hali kavramt uzerine bilgi vermenin
yararli clacagini dusunuyorum.

2.2, YASAM NITELIGI

Dunya Saghk Orgutu (DSO), “yagsam niteli§i’ni, hedefleri, beklentileri,
standartlari, ilgileri ile baglantill olarak, bireylerin yasadikiar kultir ve deger
dizgelerinin  biltunu  iginde durumlarini  nasil  algiladiklar  gekiinde
tanimlamaktadir (31}

Yagam niteligi, bir yandan kiginin beden saghdt, ruhsal durumu, sosyal iliskileri
bagimsizlik duzeyi ve kisisel inanglarindan, 6te yandan kendi g¢evreleriyle olan
iliskilerinden karmasik bir bigcimde etkilenir. Bu kavramin oldukga genis
kapsamli olmasi, anlam karigikhklarina yol agmaktadir (4). Bu yazida yasam
niteligi ile basit olarak, "kisinin kendini nasil hissettigi ve gunluk iglerini nasil
basardigr” kastediimigtir

DSO Anayasasinda (1978), “sadlik”, yalnizca hastaligin olmayisi degit,
bedensel, zihinsel ve sosyal tam iyilik hali olarak tammlanir Bu tanima gére,
saglikli olmak icin, bireyin saglik sorununun bulunmamasi yeterli degildir, tam
lyilik halinin olmasi gerekir Buna goére, ¢ok az insan saglskhair; cunku “tam
iyilik hali” gereksinimTerin tam olarak kargilanmasi demektir Insanin temel
gereksinimlerini gézden gecirirsek (25):

1. Derece-Biyolojik gereksinimler: yeme-igme, cinsellik, dinlenme, guvenlik,

1sinma gibi gereklilikierdir




2. Derece-Psikososyal gereksinimier: istek ve arzularnn tumunt kapsar Yeni
deneyimiere gerek duyma, vyaraticihgin digavurumu, cevresel uyarn ile
kendilik-gelisimi (self-development), oyunlar, spor, sosyal ve bedensel
yakinlagmalardan hoglanma, iletisim kurma, ilgi-yakinllk duyma ve
deneyimlerin paylasimi gibi Benlik saygisi, kimligi, amaclari olma,
yeteneklerini tam olarak kullanabilme, basari, yeterlilik duygusu, toplumsal
kabul gérme, takdir edilme istedi, baskalariyla yardimlasma ve buniar
yapacak zamana sahip olmak, yasami hog ve anlamli hale getirir,

Saglhik hizmetlerini dederlendirirken, hastalik gdstergeleri yaninda, iyilik halinin

de oOlculmesi oGnerilir (15) Yasam niteliginin &lculebilmesi igin 6ncelikle,

gereksinimler saptanir, ancak insan gereksinimleri kulturel ortamiardan
etkilendiginden, ¢ok sayida ve gesitli olan insan gereksinimlerini belirleme
guclugi vardir (32). Bu nedenle, yagsam niteligini degerlendirme amac! ile
gelistirilmis olan mevcut Olgekier, hastalardan daha c¢ok, arastirmaci ve

klinisyenlerce, dnemli bulunan alanlarn yansitmaktadir (33)

Yasam nitelidi bir i sahibi olmak, hobilerle ugrasmak, sosyal bir hayata sahip

olmak ve bu alanlardaki girisimlerden ziyade “bireysel doyum’a baghdir.

Bireyin hayat géruisu ve deger yargilari énemlidir lyilik hali nicelik ve nitelik

olarak kisiden kisiye degisir ve ayni kisi icin bile her an degigebilmektedir.

Oznel iyilik halini belirleyen, birey icin énemli olan yasam alamdir; bu bir kigide

isinden aldidi doyumken, bir digerinde yakinlariyla olan tligkileri olabilir. Aniden

hastalanma, asik olma, bir haksizliga ugrama gibi bir durumda iyilik hali

birdenbire ve tamamiyla degisebilmektedir (25).

Farkli kavramlar olmalarina ragmen, “‘mutiuiuk”, “iyilik hali duygusu” ve

“yasamdan hosnut olma® birbirinin yerine kullanilabilmektedir. Mutlulugun ve

bagarimin artmasi her zaman yagam nitelijinde duzelmeye neden olmaz.

Kisinin 6znel iyilik algisi, gunlik yasamdaki “genel iglevsellik duzeyi® ile

badlantilidir Genel islevsellikle, hastarmn gunlok gérevlefini ve aktivitelerini

yapip yapmamasi kastedilmektedir Yasamdan hognut olma ve yeterli genel

islevsellik duzeyi ile 6znel iyi olma hali ortaya gikmaktadir




Yasam Niteligi Kavrarmmn Geligimi

1960-1970'li yillarda sosyal bilimciler, felsefeciler ve politikacilar, yasam
niteligi ve yasam standartlarn kavramlar ile ilgilenmeye basladilar Yagam
niteligi gelir dagihmi esit olmayan, geri kalmis uUlkelerin sorunu olarak
goruluyordu Yasam standartlar gibi sosyal gostergeler, nesnel algilardan
daha ustun, yasam niteli§i gostergeleri olarak kabul géruyordu. Teknolojik
ilerlemeler insanin temel gereksinimlerinin dnune gec¢mis gibiydi (4). Elkinton
1966'da organ nakli konulu makalesinde, ilk kez yasam niteligi terimini tip
alaninda kullanmis oldu (33). Tipta yasam niteligi kavraminin ortaya cikigl
teknik ilerlemelerden daha ¢ok, insanca yaklasimlar ile baglantiidir Bu
dénemde tibbi tedaviden memnun kalmayan hasta kitlesinde de artig olmasi,
kronik hastaliklarda “yagami ne pahasina olursa olsun uzatma® ¢abalariyla
iligkilendirilebilir (34).

Bir hastaligin sagaltimiyla ilgilenilirken, hastanin kendini iyi hissetme, kendi
kendine yetebilme ve bir yere ait olma duygusu gibi, insanca gereksinimlerini
gbzardi etme edilimi olabilmektedir Bununia ik olarak yuziesen tip dali,
“onkoloji” oldu Kanser sagaltiminda ilerleme saglanmas: ile, bu hastalarin
yagsam niteliklerinin daha iyi olmasi i¢in neler yapilabilecegi dusunulmeye
baglandi. Cunku, hasta kemoterapiyi reddederek yagsama suresinin uzamasi
verine, "kendi sacglariyla élmeyi" tercih edebiliyordu.

Saglikla lligkili Yasam Niteligi

Yasam niteligi ¢ok sayida etkene baghdir Hastaliklar ve tedaviler de bu
etkenlerin arasindadir. Her tur hastalik, istek ve arzularin yerine getiriimesini
bir sekilde etkilemektedir. Ornek verirsek; artritli bir hastanin halen hoglandigi
halde, arkadag ziyaretleri yapamamasi, depresyoniu bir hastanin ise, arkadas
ziyaretlerine gidebilse de birlikteligi strdurecek durumda olmayisi gibi farkii
olumsuzluklar ortaya ¢ikar (25) ;

Hastalikla i!gilenilﬁken bireyin Ozgurlugunun kisitlanmast ve zayif sosyal
destek g6z ardi edilebilmektedir “Saglikla iligkili yasam niteligi” anlayisi bunu
6nlemeyi amaglamaktadir. Bu konuya ilginin artmasiyla, kanser, kronik akciger

hastaliyi ve romatoid artrit gibi, kronik yetiyitimine yol agan bedensel




hastaliklarda tedaviyle yasamin uzatiimasindan, tedaviyie yagsam nitelidinin
/ikseltiimesine dogru kavramsal bir gegis olmustur.

- Yagam Niteliginin Bilesenleri ve Zaman

Yagam niteliginin Ug farkh bileseni "iyilik hali ve degisik yasam alanlarinda

ognut olmak", "yasam standartiari, sosyal destek gibi cevre kosullar" ve

sosyal agidan nesnel iglevseliik'tir. Her bilesen farkii zaman kesimlerinde

:'.iyilik hali duygularla yakindan ilgilidir, bu nedenle kolayca degigebilir Sosyal
rollerin etkilenmesi ise zaman alir, degigiklikler gevreye, kigiye, ve topluma
bagh olarak geligmektedir. Yasam niteliginin kisa suredeki degigiklikleri dznel
yilik hali ile denklestiriimektedir (4). Psiko-farmakolojik uygulamalarla, kisa
surede lyilik hali algisinda degisim olabilmektedir Bu nedenle, &znel iyilik
hatinin ilag tedavilerinin gidisini belirlemekte Kullanilabilecedi 6ne suruimustur
(34).

Oznel lyilik Hali

Yagam nitelidi kavramina ait sosyal gostergeler arastirilirken, ayni zamanda,
hastanin kendini nasil hissettiginin, yagam kosullarindan bagimsiz oldugu ve
en az yagam standartlar kadar hastay etkiledigi de goOsterilmistir (35).
Tedavinin basarisi konusunda hasta ile hekimin gorusleri farkii olabilmektedir.
Hekim, hastanin saglhk durumuyla iigilenir; tedavi ile hastalik belirtilerini
ortadan kaldirmay! veya ilerlemeyi durdurmay! amaglar Oysa hasta icin
lyilegmenin anlami, kendini daha iyi hissetmek ve guniuk hayata eskisi gibi
katilabilmektir. lyilik hali duzeyi, yagsam alanlarindan hosnut olmakla yakindan
itigkilidir Biyolojik ve sosyal gereksinimlerin yeterli olarak kargilanmas: ile,

iyllik hali duygusu kisinin yasamindan hosnut olmasi ve genel iglevselligin
devam| saglanmaktadir.

Ruhsal Hastaliklarda Yasam Niteligi T

Tip alaninda yasam nitgiig‘jini konu alan yayinlarin sayisi hizla artarken, yagam
niteligi ile en iigili tip dali olarak bilinen psikiyatri, iyilik hali duygusu ile ruhsal
belirtilerin ayrim guglugi: nedeniyle, bu gelismede arka siralarda kalmigtir (4).

Psikiyatrik hastalikiarda 1)duygulamm, 2)biligim ve 3)gercekligin bozulmasi
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(reality distortion) olmak uzere Ug¢ alanda bozulma olmaktadir (35). Yagam
nitelidi agisindan en énemli olan duygularimda bozulma olmasidir (affective
fallacy), biligsel bozulma (cognitive fallacy) daha az sorun yaratmaktadir.
Gergeklik duygusu bozuldugunda ise, sanrili varsanihi hasta, yasam niteligini
ve gevre kosutiarini oldugundan da iyi algilayabilmektedir. Depresyonda olanmn
tersine kronik sizofrenide, kendi iglevsellik duzeylerini ve ¢evreyi oldugundan
daha iyi degerlendirme egilimi vardir (6) Bu gozlem hasta, bakim veren ve
tedavi ekibinden bir profesyonelin degeriendirmelerini dikkate almay:
gerektiren  “uglu  degerlendirme  modelleri’nin  ruhsal hastaliklarda
uygulanmasini éne surmektedir. Bununla birlikte, dederlendirmelerde nesnellik
saglanamazsa, yanlis sonuglara varilabiimektedir.

Yirmi yil dnce de psikiyatride, éznel iyilik halinin tamimi ve 6lgum ydntemleri
vardt (33-36) Ornegin; sosyal gostergeler izerinden, mutiuludun anlaminm
kisiden kisiye degistidi gosterilmistir Gunimuze kadar yasam niteligi anlayig
degisiklige ugramis; hem bireyin 6znel iyilik halini-memnuniyetini, hem
gevreyle iligkilerini, hem de iglevsellik durumunu kapsar hale gelmistir

Yagam niteligi yalnizca kigisel standartlara baglidir. Bu nedenle, terapistin bu
konuda tek basina yargiya varmasi uygun degildir. Bir kisinin yasam niteligi
duzeyini yine en iyi kendisi belirleyebilir Demansta, psikozda ve madde kétuye
kullaniminda olabilecedi gibi gergedi dederlendirme yetisi bozuk olan kigide,
kendi yasam niteligini saghkli olarak belirleme gugligu ortaya cikabilir. Bu
durumda hastaya bakim verenlerin (yakinlarinin  ve profesyonellerin)
goruslerine bagvurulur, bu goéruslerin her zaman guvenilir olmadi§i da bir
gercektir (32)

Hastanin genel iyilik halindeki dizelmeyi 6lgen araglar, klinik uygulamada
yaygin olarak kullaniimamaktadir. Gunku, yasam niteligi alaninda yapilan
caligmalarin sonuglari olduk¢a celigkilidir. Olgeklerin basit ve kabaca 6lgum
egilimiyle geli:;;tirilmi; olmasinin bu soruna neden oldugu bildirilmektedir
Yagam nitelidi 6lcegi, psikopatolojik belirtileri tam olarak kapsamahdir.

Sonug olarak, hastanin yagam niteligini lgmenin amac hastaya verilen bakimi

iyilestirmektir. Ayrica, bu degderlendirmeler “saglik hizmetlerindeki sorunlar ve




maliyet yarar tartigmalari” gibi konularin aydinlanmasinda birlestirici bir etmen
| olabilecektir

Sizofrenide Yagam Niteligi

Sizofren hastalarin, kendi ruhsal durumiarini onlara verilen ilag tedavilerinin
olumlu ve olumsuz etkilerini degerlendirip degeriendiremeyecekleri
tartismalidir.  Bununia birlikte, hastayla igbirligini artirmak ve tedaviye
Sizofreni hastalan igin, antipsikotik ilag kullanmanin, hastanede kapal
kalmaktan daha iyi oldugu kesindir Ancak, tedavi edilmenin hasta olmaktan
daha iyi olup olmadid irdelendiginde, pek az hastanin varsanilarini hem
rahatsizlik veren, hem de baskalar tarafindan gorulerek, utandirici olabilen
EPS yan etkilerine tercih ettigi goérulmustur (38).

Néroleptik kullanimi rahatsiz edici yan etkilere sebep olurken, psikotik
alevlenme sikhgl uzun sureli kullammla azalacaktir Ayrica, zamanla hasta
istedigi yagsam nitelidi duzeyine ulasamayabilir. Hasta, yan etkilere katlanip
ilaca devam etmek ya da hastaligin yenilemesini beklemek konusunda kararsiz
kalabilecektir. Bu durumda, kullanilan antipsikotik ilacin daha katlanilabilir yan
etki profili olan yeni antipsikotiklerle degistiriimesinin hastanin tedaviye
uyumunu  artirdigl gézlenmistir (5-7). Yagsam niteligi kavrami hastaligin
fizyolojik olmayan yanlanni da icerir; hastanin hastalik sirasinda yasadiklar:
veya deneyimleri dikkate ahnmalidir islevsellikte bir duzelme olmadan,
hastanin iyilegseceini hissetmesi, "6znel yanit" olarak degeriendirilir (38). llag
yan etkileri tedaviye karsi igg6rii kaybina neden olabilmektedir Ornegin, motor
yan etkilerden dzelilikle akatizi, yalnizca tedavinin baslangicinda géziense bile
sturduriim tedavisinde hastanin uyumunu bhozabilmektedir (28).

Sizofrenideki yetiyitiminin en énemli nedeni negatif belirtilerdir. Ayrica, mevcut
tum antipsikotikler yan etkileriyle yetiyitimine yol agabilirler Motor yan etkileri
dusuk olan klo?apin gibi atipik antipsikotiklerle tedaviye uyum yukselirken,
yagam niteligi ve iyilik hali duzelmektedir (40, 41). Hastalar spontaniik, aktivite
ve duygulanimlarinda duzelme tanimlamaktadiriar

Hastalarin hastaligi kabullenim zamani ve bdylece yagsamdan beklentilerinin
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saglik durumiari ve olanaklar ile uyumlu duzeye gelisini géstermek 6znel bir
slcekle mumkun olabilecektir Hastamn yagam niteligini  degerlendirmek
tedavinin sonuglan ve yasam niteligi arasinda olumlu geri-bildirimler saglar
Gunluk uygulamalarin yayginlasmamasina kargin, yasam niteligi 6lgumleriyle
- sadaltimin gidigini izlemek, hasta ve tedavi ekibi arasindaki bag: guglendirecek
 ekonomik bir yontemdir (15) Sagaltimi planiarken ve surdururken, hastanin
yasam niteliginin g6z ontnde bulundurulimast konusunda, hasta ve hasta
ailelerinin de istekli oldugu bildirilmektedir.

Naroleptik kullanimiyla 6znel iyilik hali arasindaki iligkiyi degerlendirmek Uzere
geligtiriten bir lcek meveuttur(6). Awad ise, hastanin antipsikotik ilag tedavisini
nasil algiladidi, psikotik belirtiler, yan etkiler ve psikososyal performansi bir
arada dederlendiren “birlestirici bir model” tanimiamigtir (35). Bu yeni yéntem
disinda sizofrenide yasam niteligini globai degerlendirmek mumkuin olmamigtir.
Sayilar az olmakla birlikte bu konuda yapilan klinik aragtirmalarda, genel
olarak alinan sonugiar soyledir (35):

Sizofrenide yasam niteli§i genel toplumdakinden ve bedensel hastaligi
olanlardan daha dusuktur; hastalik suresi arttikga yagam niteligindeki bozulma
artar. Yasi geng olanlarda, kadinlarda, evli ve egitim diizeyi dugik olanlarda
yasam niteli§inin daha iyi oldugu bildirilmektedir

Negatif belirtilerle yasam nitelidi arasinda olumsuz iligki vardir. Yan etkileri
dusuk olan ilag tedavileri ile yagsam niteliginde dlzelme sa§lanabilmektedir
Ayrica, toplumsal destek programlarina katilan hastalarin yagam niteliklerinin,
hastanede yatan hastalara gére daha iyi oldugu gdsterilmistir

Buraya kadar calismanin konusunu olusturan sizofreni hastaligi, sizofreni

arastirmanin  yéntem ve araglan, bulgular, tartisma ve &nerilerden

b

olusmaktadir

PR




1. YONTEM VE ARAGLAR

3.1, GALISMA GRUBU

- Caligma grubu Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Kliniginde ayaktan
" izlenen, daha énce hastaneye yatarak tedavi olmus, 18 yagindan buyltk olan
ve en az iki psikiyatrist tarafindan DSM-{V tan élgltlerine gore sizofreni tanisi
almis hastalardan olugturuldu.

Akut atak belirtileri gésteren ve testleri doldurmakta guglugu olan hastalar
caligmaya alinmad: Hasta ve yakinlarina aragtirma hakkinda bilgi verildi,
caligmaya Kkatiimayr kabul eden toplam 60 psikotik hasta ile caligmaya
baglandi.

ik degerlendirmeden sonra hastayi izleyen hekimin ve hastanin gdrusleri
temel alinarak, hastalarin antipsikotik tedavileri duzenlendi ve hastalarnin klinik
izlemi haftada bir kisa sureli (5-15dk) gérusmelerle strduruldu.

ik iki ayda haftalik kontrolleri surduremeyen 7 hasta arastirma digi kaldi ve
toplam 53 hasta istatistiksel degerlendirmeye alindi. Bu hastalara iligkin

demografik bilgiler Tablo 1 de gérulmektedir:

Tablo 1: Hastalara iliskin demografik ézellikler *

Cinsiyet
Erkek 33
Kadin 20
Yas (yil} 315485
Egitim durumu (y1l) 99134
Hastalik suresi (yil) 9446 9
Hastaneye yatis 3+2 7
Medeni durum
Bekar 34
Evli 13
Dul 6
Meslek
« lgsiz 30
Meslegi var 23
Aile éykuslu
Aile Gykusu var 22
Aile dykusu yok 31
EKT dykusu 25 (%47)

*: Degerler ortalama + standarl sapma olarak veritmistir.
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Caligmanin  baglangicinda hastalarin 38 i duzenii olarak antipsikotik
kullaniyordu.  Adizdan klasik antipsikotik (Haloperidol,  Klorpromazin,
Trifluoperazin, Sulpirid, Pimozid) kullanan 17 hasta, depo preparat (Flufenazin,

Flupentiksol, Zukiopentiksol) kullanan 7 hasta ve klozapin kullanan 14 hasta

arastirmaya alindi. fiag dozlari ortalama gunde 1416 mg Haloperidol esdegeri
olarak belirlendi. Ug hasta daha énce hi¢c antipsikotik kullanmamisti ve 12
hasta da duzensiz ilag kullammi 6ykus vardi; bu hastalarda kullandiklar
antipsikotik ilacin vicuttan atihm suresi beklendikten (agizdan antipsikotik
kullananlar i¢in en az 8 gun, depo preparat kullananlar icin en az 30 gun)
sonra testler uygulandi Bu gruptan iki hastada kalici yan etki olan gec distoni
saptand.

3.2. YONTEM

Hastalar baslangigta, ikinci ve altinc ayin sonunda olmak uzere uc kez
degerlendirildiler Baglangicta ve ikinci ayin sonunda arastirmaci tarafindan,
Néroleptik Degerlendirme ve Tutum Listesi, Negatif ve Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgekieri, Néroleptik Tedavisinde Oznel lyilik Hali Olgum
Skalas| (NiH) ve Iskandinav Psikofarmakoloji Birliginin (UKU) Yan Etki Olgegi
uyguland:

Hastalarin ayaktan izlemi surduruldi ve altine ayda NiH tekrar degerlendirildi
3.3. OLCEKLER

Néroleptik Degerlendirme ve Tutum Listesi(NDTL)

E Hoencamp ve arkadaslari tarafindan geligtirilen “Neuroleptic Attitude and
Evaluation List” ¢rnek alinarak, 12 sorudan olugan bir liste hazirlanmistir (42)
Néroleptik ilag tedavisi alan hastalarin hastaliklarina karg! tutumlari, aldiklar
tedavi hakkindaki gériusierini belirlemeye yénelik sorular gérusmeci tarafindan

okundu ve hastarmn verdigi yanitiar kaydedildi




Udvalg for Kliniske Undersogelser (UKU) Yan Etki Olgegi

iskandinav Psikofarmakoloji Birligi (Udvalg for Kliniske Undersogelser) Klinik
Arastirmalar komitesi tarafindan gelistiritmig, 1981 yilinda ila¢ arastirmalart ve
klinik uygulamalarda kullaniimaya baslanmistir (26). Bu Olgek psikotrop
ilaglarin olasl yan etkilerini ve plasebo yan etkilerini ayirt etmeye yoneliktir
Dort alt gruptan olusur; ruhsal yan etkiier(10 madde), nérolojik yan etkiler(8
madde), otonom yan etkiler(11 madde), dider yan etkiler(19 madde) olarak
degerlendirilir Belirlenmis 48 ila¢ yan etkisi basamakli olarak puanlanir; 0-3
arasinda yan etki siddeti ve bunun bir ilag yan etkisi mi, yoksa hastaliga bagls
bir belirti mi oldudu puanlanir Hasta ve hekimin global degerlendirmesi ve
sonucta varilan karar kaydedilir.

Gegerlilik ve guvenirlik calismalar yapiimamakla birlikte ulkemizde, bazi
merkezlerde kullaniimaktadir Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri
Bolumunde dlgek kultanim  kilavuzu ile birlikte Turkge'ye cevrildi ve egitim igin
en az iki gorusmeci tarafindan uygulanarak gérugsmeciler arast tutarliik
saglandikian sonra, bu ¢alismada uygulandi:.

Negatif ve Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgekleri

Scale for the Assessment of Negative Symptoms(SANS)

Scale for the Assessment of Positive Symptoms(SAPS)

Nancy C Andreasen tarafindan gelistirilen bu o&lgekler, kilinik belirtilerin
degerlendiriimesinde énemli bir adim atilmasinda aract olmuglardir (43, 44)
Sizofreninin akut dénem belirtileri, yetersizlik belirtilerl tanimlanmaya ve
niceliksel olarak saptanmaya calisiimaktadir Her iki &lgekte belirlenen
tanimlara gore, sizofreni belirtilerinin klinisyen veya bir arastirmaci tarafindan
degerlendiriimesini gerektirir

Pozitif belirtiler bes grupta toplanmistir: Varsanilar, sanrilar, garip davranis,
yapisal dusunce bozuklugu ve uygunsuz duygulanim. :

Negatif belirtile;‘ée, bes ana grupta de@erlendirilmektedir: Duygusal siglagma,
alogia, enerjide azaima, zevk alamama, dikkat bozukiugu.

Klinik tabloya ekienebilen, depresyon, ilaca bagl parkinsonizm ikincii negatif

belirti olarak degerlendirilmektedir




Olgekler iki uclu faktér yapisini betimlemek amaciyla geligtirilmis, ancak
¢ahsmalar (1) negatif belirtiler, (2) pozitif yapisal dustince bozuklugu ve garip
davraniglar, (3) sanrilar ile varsanilar olmak (izere bagimsiz Ug belirti grubu
oldugunu ortaya koymustur (22, 45).

Bu Oleeklerin en onemli 6zellikleri, belirtileri titizlikle tanimlamalaridir ig

tutarliik, test tekrar test guvenirlikleri ve degerlendiriciler arasi giivenirlikierinin
oldukga iyi oldugu bildiriimektedir Ulkemizde Negatif ve Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgekierinin Turkge versiyonunun, gegeriilik ve guvenirlik
caligmasi yapilmistir (46, 47). Akdeniz Universitesi Tip Fakuitesi Psikiyatri
Bolumunde de bu Slgekler kullanim kilavuzu ile birlikte yeniden cevrilmis ve
gorusmeciler arasi guvenirlik galismasi yapilmigtir (48).

Noroleptik Tedavisinde Oznel lyilik Hali Olgiim Skalasi (NiH)

Scale to Measure Subjective Well-Being Under Neuroleptic Treatment
(SWN)

D. Naber tarafindan antipsikotik ilag kullanan hastalarin kendi iyilik hallerini
degerlendirmeleri amaciyla geligtirilmis, 38 maddelik soru listesidir, hasta
kendi kendini degerlendirir (6) Besg alt-gruptan olusur: Duygusal duzen (8
madde), kendini idare edebilme (6 madde), zihinsel igleyis (8 madde),
toplumsail iligkiler (8 madde), fiziksel isleyis (7 madde).

Bu caligmada kullaniimak uzere, bu olgek dilimize gevrildi Test tekrar test
guvenirligi uygulanirken, hastalarin kolon isaretleme egiliminde olduklar
gozlendi. Goldberg tarafindan kolon isaretlemenin, test guvenirligini azalttig
belirtiimistir (49). Alti kademeli derecelendiriimis yanit secenekleri, "evet",

"bazen" ve "hayir" olmak Uzere uge indirildi. Bu gekliyle 30 kisilik deneme

grubuna uygulanan élgegin icsel tutartigi, Cronbach's a=0.70, bulundu.
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4. BULGULAR

a) lik Degerlendirme Sonuglar

ilag kullanimina gére hastalar 4 ana grupta toplanmaktayd:. Ilag kullanmayan

15, (oral) klasik antipsikotik kullanan 17, depo antipsikotik kullanan 7, klozapin

kullanan 14 hasta olmak Uzere toplam 53 hasta aragtirmaya alindi (Tabio 2)

Tablo 2: Hastalarin aldiklar| tedaviler

Erkek Kadin Toplam

ilag kullanmayan 8 6 15

% 60 40 28
Klasik antipsikotik 8 9 17

% 471 529 32
Depo antipsikotik 5 2 7

% 714 286 13
Atipik antipsikotik 10 4 14

% 714 286 26
Toplam 32 21 53

Hastalar ilag kullanim durumlarina gore karsiiastinldiginda, yas, egitim,

hastalik suresi ve hastaneye yatig sayisinda herhangi bir farklihk olmadig

saptandi (Tablo 3).
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Tablo 3: Hastalara iliskin ézellikier ve ila¢ tedavileri
Ortalama* Sayt

Yas (yil) 316186 53
ilagsiz  31.2#8.9 15

Klasik antipsikotik 30 9+10 8 17

Depo 30.3%7.5 7
Atipik antipsikotik ~ 33.525.7 14
EGitim Durumu (yif) 99435 53
flacsiz 109438 15

Klasik antipsikotik 8 5+2 9 17

Depo 86135 7
Atipik antipsikotik ~ 11.0+3.2 14

Hastalik Saresi(yil) 9.4+6 9 53
llagsiz 9176 15

Klasik antipsikotik 10217 2 17

Depo 59443 7

Atipik antipsikotik ~ 10.5+7.0 14
Hastaneye Yatig Sayisi 29427 53
flagsiz 3 143.1 15

Klasik antipsikotik ~ 2.2+1 4 17

Depo 1.7+1.6 7

Atipik antipsikotik 4.3+3.4 14

*: Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

Hasta gruplarinin ilk degerlendirmedeki negatif ve pozitif belirti dagilimi Tablo
4 ve 5 de gdrulmektedir.

ltac kullanmayan grupta, klasik antipsikotik ilag kullananlara gére, isteng yitimi
ve anhedoni-asosyallik ve SANS toplam skorunda belirgin yukseklik mevcuttu
(Tablo 4).

ifag kullanmayan gruptaki hastalarin, antipsikotik ilag kuilananlara gére SANS
global toplam, sanrilar, garip davranig ve SAPS toplam skorlari belirgin olarak
yuksekti (Tablo 4-5).

Yine ayni sekilde, SAPS global toplam skorlari, atipik antipsikotik ilag kullanan
hastalara gore, daha yluksekti, fakat klasik antipsikotik kullananiara gére fark
yoktu (Tablo 5) ‘&

Ik degeriendirmede Néroleptik Degerlendirme ve Tutum Listesiyle elde edilen

bilgiter Tablo 6 da verilmisgtir.
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Hasta gruplar arasinda yalnizca bir itemde (6a) farkiilik saptandi; atipik
antipsikotik kullanan hastalarin hepsi (%100), dider hastalarin yarisi (%50)
“jlacin kendilerini yagama bagladigi” gérusundeydi (Tablo 6).

Hastalarin %89 u kullandigi ilacin adim  s@yleyebildi. Neden ilag
kullanmalan gerektigi sorusuna, hastalarin %81 i “sikintima iyi geliyor’,
“korkular1 azalttigi igin” ve “gUnku ruhsal hastahdim var’ gibi kisa fakat
uygun yanitlar verdi.

Hastalarin %32’ si ila¢ kullanimina iligkin yeterli bilgi verilmedigini belirtirken,
%70 i ilag kullanmaktan memnundu ve %70 i halen kullandi§i preparat
seklini (agizdan veya depo olarak) tercih etmekteydi. Hastalarin yarisi ilag
yan etkisinden yakiniyordu; ilag yan etkisi nedeniyle ilaci birakmak isteyen
hasta orani %38; bu yluzden bazen ilaci almadigini bildirenlerin orani ise
%24’ di Doktoru ve hemsiresinden hosnut oldugunu bildirenlerin orani
%70 di. Ancak, sorunlarini konugmak igin yeterli olanak bulamadiklarindan
yakinmaktaydilar: %84’ u ilaglar, %65’ i sorunlari, %75’ i aile iligkileri Uzerine
konusmak istiyordu

Hastalarin yalnizca %21’ i yakinmalarinin ruhsal olmadigini dugtnmekteydi
Hastalarin tedavileri konusundaki beklentileri yuksekti, %84 u tedavi
sonunda tamamen iyilesme, %14’ U ise sorunlartn Ustesinden gelme
dile§indeydi. Bunun yaninda, hastalarin %69’ u psikiyatri klinigine gelmekten
zaman zaman rahatsiz oldugunu belirtti.

Itk gérigmede hastalarda UKU yan etki 6icegi ile belirlenen yan etkiler Tablo
7 de goéruimektedir,

Ruhsal yan etkiler: Hastalarin %79’ unda konsantrasyon, bitkinlik, uyku hali,
bellek zayiflidi, huzursuziuk, duygusal ilgisizlik gibi ruhsal yan etkilerden en
az birisi vardi. Bu oraniar istatistiksel olarak ilaclara "gt}re herhangi bir
farklilik gﬁsterm‘i;ordu (Tablo 7)

Nérolojik yan etkiler: Hastalarin %24’ Unde distoni, akatizi, hiperkinezi,
parestezi gibi yan etkilere rastlandi ve nérolojik yan etkiler agisindan ilag

gruplari arasinda farkhlik yoktu (Tablo 7).
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Otonom yan etkiler: Hastalarin % 68 inde agiz kuruludu, ortostatik bas

donmesi, kabizik gibi otonom yan etki saptandi. Klozapin kullanan

hastalarda otonom yan etki (%93) dider ilaglara gére istatistiksel olarak daha

belirgindi (Tablo 7). Bu belirgin farklilk 6zellikle “tukrik salgisinda artis”

(hipersalivasyon)dan kaynaklanmaktaydr; tukrik salgisinda artma klozapin
kultanan hastalarda(%76) klasik antipsikotik (z=4.364, p<0.001) ve depo
antipsikotik kullanan hastalara gére (z=3 416, p<0 001) istatistiksel olarak

anlamli duzeyde daha sik gorulmekteydi,

Diger yan etkiler: Kilo artigl, cinsel isteksiziik gibi itemlerden en az birisi

hastalarin %84’ unde vard,, llag gruplarina gore herhangi bir istatistiksel

farklilk saptanmad (Tablo 7)

b) ikinci Degerlendirme Sonuclan

Ilk degerlendirme sonunda, toplam 20 hastada (%37.7) iag degisikligi

yapildi, hastalarin ilag degisim durumlan Tablo 8 de géruimektedir

Tablo 8: Iki aylik izlemde ilag degisimi

llag Degisikligi Ikinci Degerlendirme-
ik Degerlendirme: Yok Var Klasik Depo Atipik Toplam
lfagsiz 15 6 3 6 15
% 100 40 20 40
Klasik antipsikotik 17 3 14 2 1 17
% 85 15 82.4 11.8 59
Depo 2 7 5 2 7
% 22 78 714 286
Atipik 14 14 14
% 100 100
Toplam 33 25 20 10 23 53
% 57 43
ilag kullanmayan 15 hastanin %40 na kiasik antipsikotik, %40~ ina atipik

antipsikotik, %20 sine ise depo antipsikotik tedavi basland ilag kullanan

hastalar arasindan durumu stabil olmayan 5 hastanin da ilaci degistirildi

iki aylik izlem sonunda Kklinik belirtilerdeki degisimler tablo halinde verilmigtir

(Tablo 9-10).




. Tablo 9: Negatif belirtilerin ila¢ degisimi agisindan kargitastiriimasi T
Bitiin Klasik Depo Atipik

Grup  Antipsikotik Antipsikotik Antipsikotik
Say! DY 33 14 5 14
iDV 20 6 5 9
Duygulanimda siglagma DY 20£06 19+05 22408 20£0.8
IDV' 22406 20+06 28+04 20+05

Alogia iDY 23408 24+08 24106 2109
iDV2 23:06 23:05 2804 20105

Isteng yitirmi DY 21210 19#13 22408 23105
DV 24409 25405 20+£12  26+10
Anhedoni-Asosyallik DY 2311 19+13  24+11 26+08
DV 22412 20+14 18211 2710
Dikkat eksikligi DY 06+08 07+09 0609 05+08
DV 07«09 12+10 06+09 0.4+09
SANS Global Dederler Toplam: !'DY 03+30 88+35 98439 96+22
DV 99+22 10019 100+£26 97+23
SANS Toplam DY 230487 221x112 236287 23662
IDV 232483 21.0+71 248+7.9 238197

IDY ve IDV: liag degisimi yok - var

t: llag degisimi olmayan hastalarda anfamli farkilik yoktur ftag degisimi olan ve olmayan hastalanin ayn ayn
kargllaghriimasinda da farkhiik yoktur

1, liag degigimi ofan hastalarda gruptar arastnda fark vardir: Kruskal-Wallis 1 -Way Anova: (X42)=6 797 p=0 033
Bu fark depo ilag kullanan hastalar ile kiasik (z=2.0184, P=0 04) ve atipik antipsikotik (z=2 43, p=0 015)
kullantminda belirgindir,

Z llag degisimi olan hastalarda gruplar arasinda fark vardir: Kruskal-Wallis 1 -Way Anova: (X4(2)=6 537, p=0 038
Bu fark depo ilag kullanan hastalar ile atipik antipsikotik (z=2 43, P=0 02} kullantminda belirgindir

ilag degisimi olmayan ve uzun sureli tedavi alan hastalarda (n=33), iki aylik
surecte hig bir ilag grubunda, klinik belirtilerde farkhilik ortaya gtkmad

Depo antipsikotik ilag kullanmaya baglayan hastalarda, klasik ve atipik
antipsikotik kullananlara gére, duygulanimda siglasma; atipf’k ‘antipsikotik

-y
klozapine gére, konusmada fakirlegsme, konusma iceriginde fakirlesme,

konugmada bloklar ve tepkiler arasi mesafede uzamada alinan skorlar
belirgin olarak yuksekti; varsanilarda da diger ilaglara gére daha zayif bir
yanit gézienmekteydi (Tablo 10).




Tablo 10: Pozitif belirtilerin ilag degdisimi agisindan karsiastinimasi

Biitiin Klasik Depo Atipik
Grup  Antipsikotik Antipsikotik  Antipsikofik
Say DY 33 14 5 14
DV 20 6 9 9
Varsan DY 05210 0512 0.4+092 0.6£1.0
DVt 07409 0308 1.8+0 4 04+07
Sanri DY 05+08 0508 0.4+09 0.6+0.8
DV 07«12 0512 14x1.7 0407
Garip davranig DY 02+04 02+04 0.0£0.0 0105

DV 04209 00 04+0.9 07+1.1
Pozitif yapisal diigiince bozuklugu DY 06+10 042073 0.4+0.9 0.9+£1.2
DV 10&12 13+1.2 16+09 04+10
Uygunsuz duygulanim DY 11213 14+14 1.6+£1.5 06+11
DV 15213 12412 2417 1.2£1.0
SAPS Global Degerler Toplami DY  30+30 3.0+29 28+31¢4 3.0£33

DV 44£38 3341 76435 3.2+£29
SAPS Toplam IDY 609470 6367 54+42 81182
DV 95+89 7788 16.4+9.5 6.8+7.4

T _ilag degisimi olmayan hastalarda anlamii farkhitk yoktur
IDY ve IDV: ila¢ degisimi yok - var.

" llag degisimi olan hastalarda gruplar arasinda fark vardir;
Kruskal-Wallis 1-Way Anova: (X*(2)=8.908 p=0 012
Bu fark depo ila¢ kullanan hastalar ile klasik (z=2.42, P=0.015) ve atipik
antipsikotik (z=2 64, p=0.01) kullaniminda belirgindir

% Tlac degisimi olan ve olmayan hastalarda farklhihk vardir:
" Wilcoxon Rank Sum Test", z=1.895, p=0.046.

* llac degisimi olan ve olmayan hastalarda farkhlik vardir:
" Wilcoxon Rank Sum Test", z=2 003, p=0.045

Klozapin tedavisine gegen hastalar, iki aylik dénem sonunda Kklinik
betlirtilerde uzun sureli klo\;apin kullanan hastalar ile benzer kiinik é@riUnﬂme
ulagmistir. Depo antipsikotik tedaviye bagiananlarda, varsanilar ve toplam
pozitif belirtilerde, duzenli depo antipsikotik kullananlara gére daha belirgin

bozulma vardir Klasik antipsikotik tedaviye baslananiar, toplam pozitif

belirtiler acisindan uzun sureli tedavideki hastalarin stabilitesine




ulagamamistir  Baska bir deyisle, iki ayhk tedavi doneminde atipik
antipsikotik tedaviyle istenen Klinik goriniime ulagilmakta, klasik

antipsikotiklerle ise ulagilamamaktadir {Tablo 9-10)

UKU yan etki 6igedi ile farklilik saptanan yan etkiler Tablo 11 de

verilmistir:

Tablo 11: ikinci degerlendirmede llag gruplarina gore farkhitk gosteren yan etkiler
Klasik Depo Atipik Total X3(2) p

Sayl 20 10 23 53

Hiperkinezi 0 2(%20) 0 2(%3 8) 894 0014

Akalizi 1(%5) 3(%30) 0 4(%7 5) 929 0009

Hipersalivasyon 0 0 15(%65)  15(%28) 1519 0001

Otonom Yan Etki 13(%65) _ 7(%70)  22(%96) 42(%79) 675  0.034

Norolojik yan etkilerden hiperkinezi ve akatizi depo antipsikotik

kullananlarda diger ilaglara gére daha belirgindi (Tablo 11). Atipik
antipsikotik tedavide tiikriik salgisinda artis gibi otonom yan etkiler
dider gruplara gére yiiksek bulundu (Tablo 11)

Uzun sureli atipik antipsikotik kullaniminda diger antipsikotiklere gore
konsantrasyon guglugu, uyku siresinde artig ve tukrik salgisinda artma gibi

otonom yan etkiler belirginlesmekteydi (Tablo 12).

Tablo 12: ilag degisim gruplarinda UKU 6lgedi ile saptanan yan etkiler T

itag degisimi yok lfag degigimi var
Klasik Depo Atipik Klasik Depo Atipik
Ruhsal Yan Etkiler
Konsantrasyon Giigliigir ! 4428) 4(80) 12{85) 4(66) 2(40) 5{55) iy
AstenifBitkiniik/Cabuk yoruima 6(43) 3(60) 8(57) 3(50) 1(20) 4{44) B
Uyku halifUyuklama 2(14) 2{40) 7(50) 0 1(20) 3(33) '
Bellek zayiffig 1(7) 2(40) 4(28) 1(16) 0 111}
Depresyon 7(50) 1{20) 2(14) 3(50) 1{20) 3{33)
Gerifimig sikintrst 3(21) 3(806) a(45) 1(16) 1{20} 3(33)
Uyku suresinde artig 2 321) 0 8(64) 3(30) 2(40) 6{66)
Uyku siiresinde azalma 4(28) 1{20) 0 1{16) 0 0
Ruya etkinliginde artma 3(21) 1(20) 0 2(33) 0 0
Duygusal itgisizlik 2(15) 0 3(23) 2(33) 0 1(11)
Ruhsal Yan Etkiler (Genel) 12(85)  5(100) 14(100) 5(83) 2{40) 7(77)
Nérolojik Yan Etkiler,
Distoni - 0 0 0 0 0 3(33)
Rifidite 7) 0 0 0 0 0
Hipokinezi/Akinezi 2(14) 0 0 0 0 111)
Hiperkinezi 0 1(20) 0 0 1(20) 0
Tremor 3(21) 0 1(7) 0 1{20) 2{22)
Akatizi 3 0 2(40) 0 #{186) 1{20) 0 :
Paresteziler 3(21) 0 3(23) 2(33) 1(20) 2(22)
Nérolojik Yan Etkiler (Genel) 6(42) 2(40) 4(28) 1(16) 3(60) 2{22)




Tablo 12 (Devam): llag degisim gruplarinda UKU 6igedi ile saptanan yan etkiler t

llag dagigimi yok ltag degisimi var
Klasik Depo Atipik Kiasik Depo Atipik
Otonom Yan Etkiler
Akomodasyon bozukiuklart 3(21) 0 4(28) 1(18) 2(40) 111
Tukriik salgisinda artma 0 0 9(64) 0 0 6{66)
Agiz kurufugu 7(50) 2(40) 321 3(50) 1(20) 0
Bulanti/Kusma {7) 0 5(36} (16} 0 1(11)
ishal 1(7} 0 1(7) 0 0 0
Kabizlk 2(14) 1{20) 6(43) 0 1{20) 2(22)
drar zorlugu 0 1(20) 1(7) 0 1(20) 0
idrar zorlugu 1(7) 1{20) 6(42) 2(33) 0 3(33)
PoliiirifPolidipsi 428) 2{40) 10(71) 3(50) 2(40) A(44)
Ortostatik bagddnmesi 2(14) 2(40) 5(38) 1{186) 0 3(33)
Carpinti/Tagikardi 1(7) 0 321) 1(16) 0 &R0
Terleme 0 0 0 0 0 112)
Otenomik Yan Etkiter (Genel) § 10(71)  5(100) 13(93) 350} 2040 9{(100)
Diger Yan Etkiler

Dokiinti N 1(20) 2(14) 0 0 0
Kaginti 1(7) 1(20) i(7) 0 0 0
1s1da duyarlibk 0 0 2(14) 0 0 0
Figmentasyon artigl 0 0 321 0 0 0
Kilo artigl 4(28) 0 5(35) 2(33) 1(20) 707}
Kilo kayb 4(28) 1{20) 2014) 1{186) 0 0
Menoraji 2(28) 1(50 0 1(20) 0 0
Amenore 33N 1(80) 2(50) 2(40) 0 0
Galaktore 2(25) 1(60) 0 1(20) 0 0
Jinekomasti 0 0 3(21) 0 0 0
Cinsel istekte artls 0 0 2(14) 0 1(20) 0
Cinsei istekte azalma 5(35) 1(20) 7(53) 1(20) 1(20) 3(33)
Ereksiyon bozukiugu € 1(16) 0 6(66) 0 3(75) 4(57)
Ejek{ilasyon bozukiugu 7 0 0 7(70) 0 2(50) 5(71)
Orgazm bozuklugu 3(21) 0 2(15) 0 1(20) 3(33)
Vajinal kuruluk 3(33) 1(33) 0 1(20} 0 0
Basagrsi 2(14) 120) 5(35) 0 0 111
Fiziksel bagimhlik 2(28) 1{25) 0 3(60) 1(20) f14)
Psikolojik bagimlilk 3(21) 0 1(7) 0 0 1(11)
Diger Yan Etkiler {Genel) 11(78) 3(60) 12(85) 5(83) 240 8(88)

t:Degerler "say1(%) olarak verilmistir

* Hag degjigimi olmayan grupta yan etki dagihiminda farkhlik vardir:
X2(2)=10 50, p=0 005

2 {lag degisimi olmayan grupta yan etki dagiliminda farklilik vardir:
X22)=6 79, p=0 034

3: {lag degigimi olmayan grupta yan etki dagiliminda farklilik vardi:
X2(2)=11 92, p=0 002

% {|ag degisimi olmayan { X%(2)=16.79, p=0.000) ve olan { X¥(2)=10 48,
p=0 005) gruplarda yartetki dagiliminda farkiilk vardir

5 llag degisimi olan grupta yan etki dafiliminda farklitk vard:
X?(2)=7.14, p=0030

8 llag degigimi olmayan grupta yan etki dagiliminda farklihk vardir;
X2(2)=6 08, p=0 048

7: lag degisimi olmayan grupta yan etki dagiliminda farkhlik vardir:
X2(2)=9.16, p=0.010




Depo antipsikotik kullaniminda ise akatizi daha belirgindi. Atipik ilag
tedavisinin baslangicinda gézlenen en belirgin yan etkiler ise tiikriik
salgisinda artig gibi otonom yan etkilerdir (Tablo 12)

Iki aylik ve alti ayhk izlem ile NiH toplam skorda iyilik halinde genel bir
artig vardir ve bu artig biitiin ilag gruplannda mevcuttur (Tablo 13).

izlem ve grup etkisi degerlendiriimis ve sonuglar Tablo 13 de dzetlenmistir
Gruplar temelinde izlem surecinde farkiilik yoktur. Alti aylik izlemde iki aylik
izlemden farkll olarak fizyolojik iglevlere iliskin degerterde grup etkisi ortaya
ctkmistir (F(2,36)=4.10, p=0.025). genel olarak gruplarda izlem ile olumlu
artis olmasina ragmen bu alanda islevsellikte en yavag degisen depo
antipsikotikler, en belirgin degisim ise klasik antipsikotik kullaniminda ortaya
cikmustir ve grup etkisinde belirleyen bu tedrici degigmelerdir Ancak, grup
ve izlem etkisi ¢ikmamasi bu yoruma terstir.

Tablo 14’ de goruldugi gibi, otonom yan etkiler ile egdeder dozlar arasinda
pozitif korelasyon vardir Bir bagska deyisle ilag dozu arttikga daha gok
otonom yan etki ortaya gikmaktadir Dider yan etkiler baglaminda herhangi

bir iligki saptanamamisgtir.

Tablo 14: ilag dozu ile UKU yan etki ve NiH altgruplart arasindaki badintitar 1

Biitlin grup Klasik antipsikotik Atipik anfipsikotik
r p r p r 14

Ruhsal yanetki 029 0.060 019 0438 -0.01 0.967
Norolojik yanetki -0 02 0.880 008 0.730 0.20 0 360
Otonom yanetki 0.41 0.007 0.39 0.102 0.12 0595
Dider yanetkiler 0.12 0.457 045 0.053 -0 21 0.345
NiH Toplam 022 0209 -0.13 0.663 -0 04 0 865
Sosyal uyum -0 21 0238 -0.20 0512 -0.01 0.968
Fizyolojik iglevier -0 26 0148 -0 24 0428 0.08~ 0.743
Duygusal durum  -005« 0797 022 0.463 -0.07 0.769
Oz-kontrol -0.38 0031 -0.49 0.089 013 0.594
Zihinsel igleyis 021 0.240 000 0.992 -014 0.565

t: Pearson momentlerin garpimi korelasyonlart; Koyu ile yazimis degerler anlamhidir,
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Oznel iyilik hali 6lgeginin altgrubu olarak 8z-kontroll degerlendiren: “gugsiz

ve kendimi kontrol edemeyecek gibi hissediyorum” gibi itemleri ve ilag dozu

arasinda negatif korelasyon vardi: egdeger ilag dozu arttikga, bu altgrupta

alinan skorlar azalmaktaydi (Tabio 14)

flag gruplarina gore kargilagtirmada ise herhangi bir badinti saptanmad;.

Hastalann kullandigi ek ilaglar Tablo15' dedir.

Tablo 15: Hastalarin ek ilag kullanimina iligkin dederlendirme 1
Klasik Depo Afipik Toplam Xz df p

Antipsikotik Antipsikotik Antipsikofik

Ek itag kullanime: Yok 4{20) 3(30) 18(70) 23(43} 30,86 8 0,000

Antikolinerjik 7(35) 440) 11(21)

Ek Antipsikotik 1(5) 1(2)

Antikolinerjik-+Diger B8(40) 3(30) 1(4) 12(23)

Diger laglar 6(26) 6(11)
Biperiden 15(75) 770 1(4) 23(43) 2629 2 0,000
Ek Antipsikotik 5(25) 1{10) 6(11) 688 2 0,035
Antidepresan 4(20) 2(9) 8(11) 293 2 0230
Antiepileptik 1(5) 110 24 205 2 0358
Benzodiazepin 1(5) 2(10) 1{4) a7y 275 2 0253
Lityum 1(5) 2) 188 2 0431

1. Degerler "ortalama+standart sapma (say)" olarak verilmigtir.

Genel olarak, antipsikotik tedavide ek ilag kullanimi, gruplar arasinda

belirgin farklillk gostermekteydi. Ek ilag Kkullaniminin atipik antipsikotik ’

kullanan hastalarda olduk¢a az oldugu tespit edildi.

Atipik antipsikotik kullananlar arasinda, antikolinerjik (Biperiden), ek

antipsikotik ve antiepileptik ilag kullanan hasta yoktu. Antikolinerjik ilag

gereksinimi, klasik antipsikotik kullananlarda %75, depo antipsikotik
kuilananlarda %70’ di.

Klasik antipsikotik kullgnanlarda %25, depo antipsikotik kullananlarda %10

-

oraninda sedasyon igin ek antipsikotik kullanimi gerekti. Klasik antipsikotik

kullananlarin %20 si, atipik antipsikotik kullananiarin %9 u antidepresan

ila¢ kullanmaktayd:




5. TARTISMA VE SONUC _
Bu calisma, kronik sizofreni hastalarinda klasik ve atipik antipsikotikierin
etkinlikleri ve yan etkileri, yasam niteligi uzerine etkilerini aragtirmayi

amaclamistir. Bu amagcla, 53 kisilik hasta grubunun aimakta olduklar

antipsikotik ilag tedavileri degerlendirildi ve klinik bulgular ile hastay izleyen

hekimin gorusleri temel alinarak, 20 hastada ilag degisikligi yaptldi ya da
yeni bir antipsikotik ilag tedavisi baglandi; 33 hastanin ayni antipsikotik
tedaviye devam etmesi uygun goruldu. Tum hastalar iginde toplam 23 hasta
kiasik antipsikotik tedavilere direngli olmalan nedeniyle klozapin
kullaniyorlardi.

Bu calismanin temel bulgusu, iki ay sureli klozapin tedavisi alan hastalarin,
uzun sureli klozapin kullanan hastalar ile hemen hemen ayni Kklinik
gbérunume ulagmasidir

Bir ilacin karakteristik &zelliklerinden biri, tedaviye yanit suresidir. Klasik
antipsikotikler ile 4 haftada pozitif belirtilerin yatigmasi, negatif belirtilerde
ise minimal duzelme olmasi beklenir (15, 50) Amerikan Psikiyatri Birligi, bir
antipsikotik ilacin deneme suresinin 6 ile 12 hafta olmasini énermektedir (1)
Yine de, atipik antipsikotikierin etki duzeneginin farkli olmasin, tedaviye
yanit srecini nasil etkiledigi konusunda belirsizlik vardir. Klozapin
tedavisine iliskin karsilagtirmali galigmalarda, klozapine tipik antipsikotikier
kadar erken yanit alindidi saptanmistir (51-55). Alti hafta sureli kiozapin
tedavisi ile pozitif ve negatif belirtilerde belli bir duzelme saglandigin
gosterilmigtir (51-56) Ancak, klozapin tedavisinde duzelmenin artarak
devam ettigi ve tedavinin ilk haftalarinda yarar gérmeyen hastalarda 6 ay ile
iki yil icinde belirgin duzelme saglandigini ileri suren galigmalar vardir (57-
66). Bununia birlikte, tedaviye direngli sizofrenide 4 ay streli klozapin
denemesinin yeterli c;TduQu yonunde bulgular da saptanmistir (3, 56, 58, 67)
Carpenter ve arkadaslar, ilk 2-4 ayda herhangi bir Klinik yarar
saglanmadiysa, klozapin tedavisini sonlandirmak gerektigi gérusunu dne

surmuslerdir (56, 67-69) Conley ve arkadaslanimin bir yii sureli izlem
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calismas! sonunda, etkili dozda klozapin kullanimi ile ortalama 17 gunde
| tedaviye yamt alindigmni ve 8 haftadan daha uzun slUreyle tedaviye yanit
beklemenin bir yararinin olmadidt bulunmusgtur (68) Gecikmis yanitin nadir
goruldugu ve ilag dozu konusundaki belirsizligin yanitin gecikmesinde rol
oynadidi ileri surulmektedir (67-70) Klozapin tedavisinin doz uygulamalar
ve suresi konusunda yapian cahismalardan anlagiidigr Uzere iki gorug
mevcuttur.  Birincisi, Meltzer ve arkadaslannin dzellikle negatif belirtiler
bzerine olan etkinlik icin, en az 6 ay sure ile klozapin kullaniminin gerektidi
gorusti ve bunu destekleyen yayinlardir (57, 60-66) Ikincisi Carpenter ve
arkadaslarinin, etkin dozda ila¢ kullanildiginda 2 ile 4 ayda beklenen etkinin
olustugu, agranulositoz riski olan ve maliyeti yuksek olan bu tedaviye ilk
aylarda herhangi bir yanit alinmazsa, baska bir atipik antipsikotik ilact
denemenin uygun oldugu yénundeki gérugidur.

Bizim calismamizda, uzun sureli klozapin kullanimi ile saglanan kiinik
duzelmeye iki ayda ulagiimis olmasi, daha ¢ok Carpenter ve arkadaglarinin
calismalarini destekler gérunumdedir

Bu calismanin ikinci 6nemli bulgusu, hastalarin 6znel iyitik hatterinde, iki ve
alti aylik izlemie, ilag gruplarina gore farklilik gdstermeyen genel bir artig
saptanmasidir Antipsikotik ilag tedavisiyle, NIH oigeginin 3 aitgrubunda;
fizyolojik islevler, zihinsel isleyis ve kendi kendini kontrolu sorguiayan
itemlerde duzelme saglanmistir Bu 6lgek, Naber tarafindan geligtirilerek
gecerli ve guvenilir oldugu gosterilmis; 3 ay sureli antipsikotik tedaviyle NIH
lgeginin tum altguplarinda, duzelme oldugu saptanmistir. Ayrica, 4 ile 6 ay
sureli klozapin kullanan hasta grubunda, “6znel iyilik hali"nin, klasik
antipsikotik kullananlara gore daha belirgin olarak arttigr bildirilmigtir (6).
Bizim calismamizda, duygusal duzeime ve sosyal iligkilerde izlem etkisi

bulunmamistir; klasik ve atipik antipsikotik kuflananiarin NiH skorlarinda

Y
genel olarak bir iyilesme olmasina kargin, bunun istatistikse! olarak aniamb

diizeyde olmayisi nedeniyle, bulgularimizin bu galigmay: desteklemedigi
gortimektedir izlem suremizin bu altgruplardaki degisimieri saptamak icin

yetersiz kalmis oldugu sdéylenebilir Gunkl duygusal ve sosyal iligkilerde




dizenin saglanmasi, zihinsel ve bedensel yakinmalarin dizeimesinin -

sonucunda ortaya gikar ve bu belli bir zaman sureci gerektirir (4, 33).

Bu o6lgegin uygulamalarinin iki caiismayla sinirli kalmasi yaninda, sizofren
hastalarin kendi tedavileri ve ilag yan etkileri hakkindaki 6znel aigilarina yer
verilen baska calismalar da vardir (35-37, 59). Klozapin kullanan hastalarin,
tedaviye direng ve EPS yan etkiler tolere edememe gibi olumsuz
dzelliklerinin bulunmasina ragmen, Naber ve Meltzer'in galigmalari, klozapin
tedavisi alan hastalarin 6znel yasam niteliklerinin, klasik antipsikotik
kullananlara goére daha iyi duzeyde oldugu gérusunu desteklemektedir (6,
64, 65). Yasam niteliginde %242 gibi belirgin bir artig saglamak i¢in, en az 2
yil streli klozapin kullamminin gerektigini bildiren bir caligma vardir (35) Bu
bulgumuz, Essock ve arkadaslarinin, bir yil sureli antipsikotik tedavi ile genel
islevsellik ve 6znel yagam niteliginde duzelme sagdladikiarini, ancak klozapin
ve klasik tedavi arasinda bu agidan bir farkilik olmadigim bildirdikleri
calismasini destekler niteliktedir (71).

etkilerinin olabilecedi; yeni antipsikotiklerin EPS yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle, sizofreni hastalarinin 6znel liyilik halinde duzelme sagladigi
bildirilmektedir (4-6, 72). Bununia birlikte, atipik antipsikotiklerin kullarmi ile
negatif belirtiler geriler ve iggéru kazanihir; hastaliklanni ve biligsel
eksikliklerini fark etmek, bu hastalarin ¢znel iyilik halinde bozulmaya neden
olabilecektir. Ayrica, sizofren bireylerin yagsam nitelikleri  uzerine
antipsikotiklerin etkilerini belirlemekte yontemie ilgili guglukler de vardir Bu
konuda, dlcum araclaninin iyilestiriimesi ve uzun sureli izlem galismalarina
gerek vardir.

Ik iki bulgumuzu birlestirirsek, klozapinie saglanan kiinik duzelmenin iki
ayda kesinlestigi halde, altinci ayda 6znel iyilik halindeki artigin devam
etmesi ile, klozapin?n klasik antipsikotiklerden ayri bir etk_i" duzenegi
sergiledigi soylenebilir Bu bulgu, tedaviye direngli kronik sizofren hasta
grubunda, klozapin kullanimi ile sagdlanan, zihinsel, duygusal ve bedensel

rahatsizliklardaki gerilemenin dogal bir sonucu olarak, zaman iginde kisiler




arasi iligkiler, genel iglevsellik ve yagsamdan alinan doyumun artarak devam
ettigini dugundurmektedir.

Bu calismanin Ugiinci bulgusu, otonom yan etkiler ile tum antipsikotik ilag
dozlari arastnda pozitif bir iligkinin olmasidir Ayrica, klozapin kulianan
hastalarda otonom yan etkilere, kiasik ilag kullananlardan daha sik rastlandi;
bu farkhligy, “tukruk salgisindaki artig” belirlemekteydi. Antipsikotik ilaglarin
etkili olan en dusiik dozda kullanimi ile, doza bagimh yan etkilerin siklik ve
siddetini azaltmarin mumkin oldugu bilinmektedir. Ancak diger doza bagimli
yan etkilere tolerans geligirken, geceleri belirginlesen enurezis ve tukruk
salgisinda artigin tedavi boyunca surme egiliminde oldugu bildiriimigtir (15,
17). Hastanin tedaviye uyumu, klozapinin duglk EPS yan etkileri (%A4-7) ile
artarken, otonom yan etkiler rahatsiz edici olabilmektedir (5, 6, 73).

Otonom yan etkilere, klozapin kullanimiyla en az duguk potensli klasik
antipsikotikler kadar sik rastladik; garpinti, kabizlik, agiz  kurulugu,
akomodasyon kusuru antikolinerjik tutulumu, ortostatik bag ddnmesi alfa
adrenerjik antagonist etkileri; tukruk salgisindaki artig, M1 muskarinik ve
periferik adrenerjik reseptdr degisikliklerinin ust uste bindigini dusundurdu
(14, 17, 56, 74). Hipersalivasyona rastlanmadigini bildiren Marinkovic ve
arkadaglarinin ¢alismasi disarida tutulursa, klozapinin  yan etkileri
konusunda yapilan diger yayinlar iie bizim bulgularimiz uyumludur (17, 66,
68, 69, 75).

Bu calismada saptanan bir dier bulgu, %84 oraninda en az bir yan etki
goruldugunun  belirlemesine kargin, hastalanin ancak yarisi ilag yan
etkilerinden rahatsiz oldugunun belirlenmesidir.  Ayni yan etki d&lgedi
kullanilarak klasik antipsikotik ilaglarin yan etkilerinin aragtirildigr bir
calismada, yan etki gorulme sikhi@i %70, hastay! rahatsiz etmeyecek
duzeydeki yan etki orani %47 bulunmustur (26) Bu baglamda, hastanin fark
etmeyebilecegi istenrﬁeyen ilag etkilerinin bdylesine yUksek olmasi,
klinisyenin oldukga ayrintili muayene yapmasini gerektirir. Ayrica, Larsen ve
Gerlach, depo antipsikotik kullanan hasta grubuyla yaptiklari caligmada,

akatizi disindaki nérolojik yan etkilerin hastalar tarafindan dnemsenmedigini




fark etmislerdir (37) Klasik antipsikotik ilaglarnn kullammini sinirlayan ve
hasta uyumunu azaltan EPS yan etkileri “kalic’” olabileceginden ayrintili
olarak degerlendirilmeli ve 6nlem alinmahdir

Hastalik belirtilerinin 6znel yan etkilerden ayirt edilmesi her zaman mumkun
dedildir  Klinisyenlerin &znel yan etkileri eksik hesaplama egiliminde
olabildikleri gosterilmistir (37); hastanin kendi yan etkilerini kendinin
dederlendirmesi, bu nedenle dnem kazanir (26, 78) Hasta ve yakinlarinin
hastalik belirtilerini ve ilag yan etkilerini tarumalarini saglamak ise, tedavi
ekibinin gérevieri arasindadir

Bu calismanin son bulgusu, depo antipsikotik ilag kullanan hasta grubunda
yeterli antipsikotik etkinin ve 6znel iyilik halindeki artigin agizdan klasik
antipsikotik ila¢ kullananlara gore gecikmesi ve hiperkinezi, distoni gibi kalici
olabilen EPS yan etkilerine daha sik olarak rastlanmasidir Depo antipsikotik
itaglan  kullanirken, uygulamada bu olumsuz niteliklerin gdz 6nunde
bulundurmanin yarar olabilir Depo antipsikotik ilag tedavilerinde, piazma
ila¢ duzeyi Ug ay strede kararll duruma gelmektedir; ayrica tedavinin aralikii
uygulanmast plazma ilag duzeyinde degismeler olursa, geg diskinezi ve geg
distoni gibi kalict EPS vyan etkilerin ortaya ¢ikma olasiligint  arttigs
bildirilmektedir (77, 78). Genellikle, tedaviye uyum gdsteremeyen hastalarda,
depo ilag kullaniminin tercih edildigini dusunursek; bu hastalarda agizdan
ilag kullarmmi sirasinda da, plazma ilag duzeyinde dedismeler olacak,
beklenen kalici yan etki orani dedismeyecektir. Klasik antipsikotik tedaviye
uyumu bozan en 6nemli sebeplerden birinin, EPS yan etkilerine duyarlilik
oldugunu ve sizofreni tedavisinde sureklifigin dnemini kabul edersek; ek
antiparkinson ilag kullaniminin  hastaya &zel belirlenmesi gerektigi ileri
surtlebilir (79, 80, 81).




6. SONUGLAR

Bu calisma ile, belirgin biligsel bozuklugu oimayan sizofreni has'télléﬁ.ﬁj;'_'_._':-'f_,__ 5

kendi yasam niteliklerini degerlendirebildikleri sGylenebilir

Klozapin, direngli sizofrenide etkili olmasi ve sik gorulen yan etkilerinin kabul
edilebitirligi ile klasik antipsikotiklerden yararlanamayan hastalar igin uygun
bir tedavi secenedidir. Ayrica klozapin tedavisi ile, bu hastalarda klasik
antipsikotik ilag tedavilerine gére daha erken olarak, iki ayda psikotik
belirtilerin stabil hale geldidi saptanmistir.

Eger klasik antipsikotik tedaviye yanit alinirsa, hastalann Hznel yasam

niteliklerinde klozapin kullanimi ile saglanana benzer bir duzeime

belirlenmistir.
Klasik antipsikotik tedavi alanlardan farkli olarak, klozapin kulianan

hastalarda klinik belirtilerde bir degisiklik olmadid halde, altinci ayda yagam
niteliklerindeki artisin devam ettigi saptanmistir.

Otonom yan etkiler ile esdeger ilag dozlar arasinda pozitif bir iligki oidugu
bulunmustur. Depo antipsikotik kullanan grupta, diger hasta gruplarina gore
daha sik EPS yan etki ve Oznel yagam niteliklerindeki duzelme daha geg
ortaya ¢ikmistir.

Klozapin kullanan hastalarda ek ilag kultanimina gok az gereksinim
duyulurken, klasik antipsikotiklerle (agizdan veya depo) birlikte %70'n

uzerinde dizenli antiparkinson ilag kullanimi gerektigi gozlenmistir




7. ONERILER

Antipsikotik ilaglarin etkinlikieri ve yan etkileri arasindaki iliskilerin, daha
genis hasta gruplaninda ve kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
incelenmesinde yarar vardr.

Bundan sonra yapilacak kiinik aragtirmalarda, klozapin dozu ile tedaviye
yanit arasindaki iligkilerin uzerinde durulmasinin yararli olacad: kanisina
variimistir

Bu calismanin bulgulari ile atipik antipsikotik ilaglarin ézne! yasam niteligi
uzerine etkilerini belirlemek igin 6 aydan daha uzun sureli izlem
calismalarina gerek oldugu séylenebilir.

llag yan etkileri, yasam niteligi olcumleri, hastalarin hastaliklar ve tedavileri
hakkindaki gorusgleri, sizofreni tedavisinin gidig gostergeleri arasinda yer
aldigl cahigmalarin artmasi ve bunlarin gunluk uygulamaya gegiriimesi
dnerilebilir

Yeni geligtirilmig olan, hastanin kendi kendini dederlendirmesine yénelik,
yan etki ve yagam niteligi 6lceklerinin uygulanabilirliklerinin genis hasta
gruplarinda gdsterilmesine gerek vardir.

Sizofreni tamist alan hastalarin yasam niteliklerini, antipsikotik ilac tedavileri
ile digkili ¢znel iyilik hallerini belirfemenin en uygun yolu ancak, mevcut
Olceklerin iyilegtirme galigmalari ve genis hasta gruplarinda yapilacak klinik

uyguilamalar ile belirlenebilecektir.
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8. OZET

Bu calismaya sizofreni tanmili 53 hasta alindl Klinik belirtiler, antipsikotik ilag
yan etkileri, hastalann bu ilaglara kargi tutum ve degerlendirmeleri belirlendi
Kiinik belirtiler acisindan stabil olmadigi saptanan 20 hastaya yeni bir
antipsikotik ilag tedavisi baslanirken, 33 hastada mevcut tedaviye devam
edildi ki aylik izlemde, ilag degisikligi yapilan ve Klasik tedaviye direngli
hastalarda klozapin kullanimi ile istenen klinik gorinume ulasiirken, klasik
antipsikotik kullananiarda ulagilamadigr belirlendi.

Hastalarin NiH ile kendi yasam niteliklerini belirleyebildikieri saptandr, fkinci
ayda Klinik duzelme ile birlikte hastalarin yagsam nitelikierinde de bir duzelme
olduju gozlendi. Altinci ayda klozapin kullanan hastalarda, kiasik
antipsikotik ilag kullananlardan farkl olarak klinik duzelme tamamlandig
halde yasam niteligindeki duzelmenin devam etmesi dikkat cekiciydi.

Depo preparat kullanan hastalarda kalici olabilen EPS yan etkileri agizdan
antipsikotik ilag kullananlara gore daha belirgindi ve yasam niteligindeki
duzelmenin daha yavas ortaya ¢iktig saptandi

ilaclarin esdeger dozlan ile otonom yan etkiler arasinda pozitif bir iligki
bulundu. Otonom yan etkiler, 6zellikle tukruk salgisinda artig olmasi klozapin
kullanan hastaiarda daha belirgindi. Ancak, klasik antipsikotik kullanan
hastalardan farkli olarak klozapin kullanan hastalarda yan etkiler nedeni ile
dizenli olarak ek ilag kullamimi gerekmedigi gézlendi. Sonug olarak, klozapin
tedavisinin direncli sizofrenide etkin, stk gorulen yan etkileri katlanilabilir
olan ve hastanin yagam niteligini yukselten bir tedavi segenedi oldugu

kanisina varild:.
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NOROLEPTIK DEGERLENDIRME VE TUTUM LisTeSI
(Gértigmeci tarafindan sorutarak doidurutur)
1a. llacimziy adinu biliyor MUsuUnUz? Evet / Hayir

1 Evetse, kullandigimz ilacin adi nedir?

Dogru fYanhs
2a Nigin ilag kullandigimizi biliyor mustnuz? Evet (E) / Haywr (H)
2b. Evetse, sebebi nedir? {Dogru evet / Hayr)
3 Size nigin ilag kullanmaniz gerektigi tam olarak agiklandi mi?  E H
4 Siz itag kullanmak ister misiniz? E H
Nicin evet ya da hayit:
5 iki haftada bir mi, hergiin ma ilag almak istersiniz? Depo / Tablet
Naden?
8 Agafidaki ifadelere katlryor musunuz’?
a) Kullandigm ilaclar beni yagama baghyor D Y Beni Etkilemiyor
b} ilag yan etkilerinden rahatsiz oluyoriim D Y Beni Etkilemiyor
¢) Bazen yan etkileri yiizlnden ilact birakmak isterim D Y Beni Etkilemiyor
d) Bazen yan atkilert yliziinden lacimi kullanmam D Y Beni Etkilemiyor
) Benim gibi sorunian olan tamdiklanra, lag kuHanmalarml ¢nern D Y Etkilemiyor
7 Sorunlarinizi konugmak igin yeteri clanak var mi? E H
8 Doktorunuzdan / hemsirenizden memnun musunuz? E H
9. Daha fazla iigilenitmesini istediginiz konular var mi?
a) llaglanniz, E H )
b) Sorunlarniz, E H
¢) Alle ve tamidikiannizia olan iligkileriniz, E H
10 Size gore yakinmalarinizin sebebi daha ¢ok ruhsal midir, bedensel midir?
Bedensel Ruhsal

11 Tedavinin sonunda hognut cimaniz igin sorunlanniz/yakmmalariniz,

a- tamamen duzelsin ni, E H

b- blyik oranda azalsin mt, E H

¢ bir miktar azalsin mi istersiniz? E -~ H

d- SorunlanniziByakinmalarimzla, daha iyi hag etmeyi dgrenmek ister misiniz?

E H

12 Psikiyatri klinigine getiyor olmak sizi rehatsiz eder mi?
E H Bazen
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Ad Soyad:
Iam_:

1. Ruhsal
1/1 Konsantrasyon Gughigii

1/2 Asteni/Bitkinlik/Cabuk yorulma

1/3 Uyku hali/Uyuklama

1/4 Bellek zayiflif

1/5 Depresyon

1/6 Gerilim/Ig sikintist

1/7 Uyku siiresinde artig

1/8 Uyku sitresinde azalma
1/9 Riya etkinliginde artma
1/10 Duygusal ilgisizlik

2. Nérolajik

2/1 Distoni

2/2 Rijidite

2/3 Hipokinezi/ Akinezi
2/4 Hiperkinczi

2/5 Tremor

2/6 Akatizi

2/7 Epileptik ntbet

2/8 Parestezilet

3. Otonomik

3/1 Akomodasyon bozukluklart
/2 Tikrik salgisinda artina
3/3 Agiz kurulugu

3/4 Bulanty/Kusma

3/5 shal

3/6 Kabwzhik

3/7 drar zorlugn

3/8 Poliiiri/Polidipsi

1/9 Ortostatik bagdommesi
3/10 Carpint/ Tasikardi
3/11 Terieme

4. Diger

4/1 Dokintt
a) Morbiliform
b) Petesial
¢y Urtikarial
d) Psgriatik
€)

4/2 Kagint1

4/3 Isspa duyarhiik

4/4 Pigmentasyon artigl

9. Degerlendirilemed:  0- Meveut degil 1-Hafif 2-Orta

No

Son iig giinlik degerlendinné

Tarih

Nedensel iligki | =

o o 1 2 3|Beklenmez [Ruskuiu [Olast |
9 0 2 3 Beklenmez Kuskulu Olasi
9 0 2 3 Beklenmez Kugkulu Olast
9 0 2 3 Beklenmez Kugkulu Olast

3- Siddetli




9- Deperlendirilemedi  0- Meveut degil  1- Hafif  2-Orta  3- Siddetli
Son iig giinliik degerlendirme Nedensel iligki
9 0 1 2 31Beklenmez |Kuskulu |Olas:

4/5 Kilo artis1
4/6 Kilo kayb
4/7 Menorajt
4/8 Amenore
4/9 Galaktore
4/10 Jinekomasti
4/11 Cinsel istckie arti§
4/12 Cinsel istckte azalma
4/13 Ercksiyon bozuklugu
4/14 Ejekiilasvon bozuklugu
a) Prematiir ¢jckiifasyon
b) Ejekiilasyonda gecikme
4/15 Orgazm bozuklugu
4/16 Vajinal kuruluk
4/17 Basagnsi
a) Gerilim basagrisi
b) Migren
¢ Diger bagagnlan
4/18 Fiziksel bagimitlik
4/19 Psikolojik bagimlilik

Global Degerlendirme Degerlendiren kisi
Hasta Hekim

0 Yan etki yok

Hastay1 engellemeyen hafif yan etkiler
Hastay1 orta derecede engelleyen yan etkiler
Hastay1 belirgin olarak engelleyen yan etkiler

frd oD

Sonug
0 Herhangi birgey gerekmez
1 Hastanin daha sik degerlendirilir, fakat doz azaltimu gerekmez
ve/veya van etkiler igin ek ilag gerekebilir
2 Doz azaltimi ve/veva yan etkiler igin siirekli ilag kullamum gerekir
3 {lag kesilmesi veya baska bir ilaca gecilmesi gerekir

[N




Butim ifadeler son bir haftay: deferlendirmektedir. Lifen size uygun olam igaretieyinis.

Evet Hayr Bazan

]anmjivchaya,tdoluyum,..”..q........mu....-......i........-n..B H B
9, Kendimi giivende ve emniyetts hissediyoruny, «----wwenn- seueeB H B
3, Gut,sﬂzwkwdimikonmledmcyowkgxbihxmdiyomm neeume= B H B
Duvguvaheyecmdoluyum T L PR H B
5 Kendimi bedenen rehat tuuedryomm ...................... B H B
6 Akrebalarma, arkadaglanma ve ig arkadaglarims karg igisiz kaldigam: hissediyorum
. DRI ap e ) 21 H B
7. Rahat dﬁ;unebﬂjyonm e vm - . mmema «-B B B
8, Gelocekten UmISIZIM, v~ vmmwumm s e vramcvannn wmanua B H B
9. Diigiince ve fikirlerimi kolsyca anlayabiliyorum  «- <= w=-- anemweB H B
10, Diglince ve duygulatim bena acaip geliyor, - ---==n--awema- ~«B H B
11. Kendi bedenimle uyum igindeylmn, = -=»v-cemaavanuann-n --=E H B
12. Insaslaria birlikteyken gok gekingenim - wwv--w- - n--nemn-=B H B
13 Hayal gitcim genigtir ve pek gok fikiderim vardir, ~-voco-e-von-. 2 H B
14 Cevtemdeki insanian arkadagea ve yekin b'uhxyomm mammmmrmmun B H B
15 Kafam hep aym geylere takiliyor, ----- svcomuscraannnnun--B H B
16 Kendimi gligstiz ve tikenmiy Hasediyorum, ---------onwmwe-- B H B
17 Kendimi kaybotmug ve yainz hissediyorum, -« -----s-unra-e-~B H B
18 Kendimi nas ifede edecegimi biliyor ve istedijgim seyleri yapryorum, « B H B
19 Heyecan ve duygularm koreldi, higbir yeyi umurmmryorum. ------- B H B
20, Cinsel yagamunde nuths ve hognutum, = v -==m-a-oenvamnn=- E H B
21 Yalmzee kendimfe iigiliyim, geviemde olup bitenle ﬂgjlennnyomm --B H B
22 Akrabalanm, arkadaglanm ve ig arkadaglanmia anlamh lhglulemn var B H B
23 Duginmem yavagladi ve zorlukla diglintyorum, - - - -~ mmmwn s B H B ‘:
24 TFikirlerimi kolayea topariayip, duzenli doginebiliyorum - - v v v -B H B |
25 Duygu ve davramglarum uygun degil: onemli geylerden etkilenmiyorum, kiglik geylers tizdltyorum
...................................................... E H B
26 Bedenim sanki bava ait degilmiy ;gibi gehyent AL T B H B
27, Cevremdeki insanlarls fligkilerimi rabat stidurebiltyorum -------- E H B
28 Hayal gich ve fikirlerden yoksunum, «-wmmmevamananma. R - H B
29 TDruygulanm dengeli ve kararlidir, oynamalar olmaz, - -« - wmemm E H B
30. Cevremi deftismig, aceip ve tehdit edicl olnrak gdriyorum, -~ ==« ==~ E H B
31 Cegitli konular bana iiging geliyor ve ilginii gekiyor - - - --==x-~: B H B
32 Kendimle dier insenlar sasindaki suur, rahatitkla belxrleyebdlyorum E H B
33, Bedenim bans afir geliyor, - - -=cceuenesenwsmssenceme-cB  H B
34, Met olarak diglinmekse zotlamyorum, kaim topatiayanuyorum. « - -E H B
35, Cevremde olup biten ve benimle ilgii olan olsylarta ifgileniyorum. - - - E H B
36, Durumiara uygun, duygu ve davranig gosieriyorum. - - - = ==se==" E H B
37, Digitnceleritn soruca ulagmryor, onler: anlaynmtyorum. =~ === -~ - E H B
3% Kendime giiventyorum, heryey yolunda gidecek - -«=---=- amwmn E H B
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Pozitif ve Nagatif Belirtileri Degieslendirme Olcegi - |
Hasta Ads Soyada: No: . Tarb: /. _/_

Dosva No:__ Dr.: Tante

DUYGULANIMDA SIGLASMA veya hﬂ‘l\ITLE‘iMF
Degismeyen yliz gorinimi ,
Kendiltfinden hareketlerde azalma 0
Beden dilini kullanmada arbk ¢
Gz goze gelmede azalma 0
Duygusal tepkisizlik 0

0
0

1

tor ot |t | o e | G ] )

Vokal degisme elsikligl

Duygulammda siglagmanin  global olarak
degertendirilmesi _ It

ALOGIA -
Konugma fakirligi 0

i | MBS Rw i DN e

.......

1

Konugma Icerifinde fakirlegme o 1
Blok ol 1
0 1

0 1

Tepkiler arast mesafenin uzamast
Abogia'nin glabal olarak degertendirilmesi

ISTENC YiTIMI-APATi

Ust bag dzeni ve temiziik

il ime taw
wr it !l
T
B S b ] e} o
N

Is veya okulda sebatsizlik

haithlad

Fiziksel enerji azalmas:

Isteng yitimi apatinin global olarak
degeriendirilmesi

SIS 2
M‘ [ S R RN
] ! W w‘
LR - SE AR

L

TOPLAM SKOR

ANHEDONI - ASOSYALLIK
Efilenceye iigkin ligi ve etkinlilier 0
Cinsel iigi ve iliski 4
Yakinlk ve dostluk duyabilme 0
Arkadag ve akvanlanyla l?igkiler ¢

Anhedoni asosyallifiin global olarak GT
degeriendiriimesi |

Lt Bl Ml |l Gl |
L
aloialo

YOK: 6; KUSKULU: 1; HAFIF: 2; OR™: 3; B Inghv: 4; siopeniks




Pozitif ve Negatif Belirtileri méeﬂendwmaom@ o -

DIKKAT S S
Toplumsal dikkatsizlik ol 1 B d
Ruhsal durum testlerinde dikkatsiziik ol 1 ~al - g
Dikkatin global olarak degerlendirilmeal ol A Tl e

VARSANILAR
tgitsel varsandar ol 1| 2f 3| 4 =
Yorum yapan sozler o 1 2| 3| 4 s
Karsilikh konugma sesleri o 1l 2| 3 4 5
Bedensel veya dokunma varsanifart ol 1| 2] s 4| s
Koku varsamilan _ ol 1 2 3| 4 ,‘ 3
Girsel varsamiar ‘ 1 oA 3 4 8
varsanilar giddetinin global olarak o2 3 4 ¢
degerlendiriimest I D O
SANRILAR i
Persekiisyon sannlani ol 1l 2; 3 4 ¢
Kiskanghik sanriast of 1 3l s 4 75
Giinahkarltk veya sugluluk sannian of 1 T2 s 4 i
Bilylikhiik sannian 0 TR ;#—i
Dinsel sannlar ol 1 2 3 4 5
Bedensel sanrnilar ol 1 2] 3] 4 g
Referans fikitleri ve sannilan ol 1] 2 3 4 3
Kontrol edilme sannlan - o o= H_szS A) E
Daghncelerin okunmas: of 1l 2 3 4 ¢
Dilglnce yaymianmas 0 1 3| 3 4 g
Digiince solulmasi 0o 1 2l 3 4 s
Diiglince gekilmesi ol 1 21 3 4 3§
sannilarn giddetini global ofarak deperlendiriimes of 1 2| 3 4] W

YOK: 0: KUSKULY: 1; HAFIF: 2; ORTA: 3, geLIRGIN: 4; SWODETIE B




Pozitif ve Negatif Belirtileri Deg era«and;rm

GARIP DAVRANIS e
 Glylm ve gdriniig ol 1 2 3 5

Toplumsal ve cinsel davranig P8 Y I RN
saldirgan ve tagkmn davrantg of 1 ;; sl 4
Yineleyec! ve stereotipilegmiy davranig of 1t 21 3| 4
Garip davramigin siddetinin global olarak ol 1} 2 3| 4
degerlendirilmes e

- pOZITIF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU
Yoldan ¢tkma { Gagrigtmda kopukiuk) A [ 2] 3] 4
Yandan yant BRI
gnkoherans o] 1 EIE
mantikehigitk o 1| 2 gl
Cevresel konugma o 1§ 2 I
Konugmada hizianma of 1 Tl 34 T4
Dikkatin ¢abuk dafimast T 1 P
Klang cagrigim ::m([) 1 23
Poritif yapisal digince bozukhuunun global ofarak | of 1 2| 3
deferlendivlimest L.
UYGUNSUZ DUYGULANIM BEEEEER

YOK: 0: KUSKULY: 1; HAFIF: 2, ORTA: 3; BELIRG!: 4; $IODETLE: &
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SAYl  AD SOYAD DOSYA NO SAYl  ADSOYAD DOSYANO
1 MSG 73148 31 Yy 950518
2 MD 182317 32 KG 336431
3 AA 155600 33 MY 245385
4 NU 295060 34 S8 220035
5 Bi 7862 35 FK 370042
6 HG 330176 36 ¢ o
7 YK 291021 37 NK 83665
8 SM 60682 38 AC 359849
9 YT 3219867 39 SA o
10 AD 341096 40 M$ 359202
11 MED 47507 4 NT
12 AT 272010 42 EE 352399
13 HK 245612 43 ND 27040
14 TS 123735 44 GA 266120
15 CK 95131 45 AC 372574
16 HBO 332674 46 0] R
17 Bl 195595 47 oD 47514
18 MM 74665 45 SYT 102173
19 Ei 314337 49 ME 282448
20 NK 50 BE 81420
21 AK 239960 51 HY 305601 ‘,
22 SK 111490 52 NA 133334 {
23 AA 336512 53 MG 168560 |
24 CK 115197 54 SK 360352
25 EA 325635 55 cu 221894
26 HA 339734 56 SZT 27047
27 HB 335058 57 GB 67630
28 YM 17613 58 GG 241501
29 FH 231008 59 BG . 330360
30 SU = 335803 60 FS 85229
Favn. O it TIHLY
E%m«_.ﬁ - ,.{.-ggma_@?g
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