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1. GIRIS VE AMAC

 Sizofreni hem yayginligi hem de geng yasta ortaya ¢ikarak kisinin hayatinda
yol ag¢tig1 kayiplar agisindan 6nemli bir halk saghgi sorunudur’(1). Sizofreniye
Ozgii belirtiler bilissel, davranigsal ve duygusal islev bozukluklar1 kapsaminda
ortaya cikar, ancak higcbir tek belirti bu bozukluk icin tek basma tani1 koydurmaz
(2). Hastaligin temel semptomlari, sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma ve
davranis, uygunsuz duygulanim, bilissel kayiplar ve psikososyal islevsellikte

bozulmadir.

Serotonin-dopamin antagonisti olan klozapin atipik antipsikotiklerin
prototipi olarak goriiliir. Klozapin diger antipsikotik ilaglar basarisiz oldugunda
etkili oldugu gosterilen tek atipik antipsikotiktir ve bu yiizden sizofrenide etkililik
acisindan “altin standarttir” (3). NICE Kilavuzu, sirastyla en az iki antipsikotik (en
az biri atipik olmali) tedavisine yeterli yanit vermeyen hastalarda klozapin

onermektedir (4).

Tirkiye’de sizofreni hastalarinda klozapin kullaniminin klinik diizelmede
oldukca etkin oldugu, pozitif ve negatif semptomlar iizerine olumlu etkileri
oldugunu gosteren pek ¢ok galisma yapilmistir (5, 6). Bununla beraber klozapinin
hematolojik, endokrinolojik ve kardiyolojik sistem basta olmak iizere birgok sistem

iizerinde yan etkisi bulunmaktadir.

Klozapin hematolojik sistem iizerinde farkli kan diskrazilerine neden olmakla
birlikte siklikla goriilen ve en ¢ok bilineni nétropeni ve agraniilositozdur. Notropeni
notrofil sayisinm 500- 1500/mm3 arasinda olmasi, agraniilositoz ise notrofil
sayisinin 500/mm3’iin altina diigmesi olarak tanimlanmaktadir (7). Agrantlositoz
%0,8, notropeni %2,7 oraninda goriilmektedir (8). Siklikla klozapin tedavisinin 6-
18 haftalar1 arasinda goriilmekte, tedavinin birinci yilindan sonra nadiren
saptanmaktadir (9). Bu nedenle 16kosit sayimu ilk 18 haftada haftada bir, daha sonra
ayda bir yapilmaktadir. Yan etki dozdan bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir.



Klozapin kullanim1 ayrica kilo alma, metabolik sendrom ve dislipidemi ile
iliskilendirilmektedir. Bununla beraber serum trigliserit seviyesindeki artislarin
klozapin tedavisine iyi yanitla iliskilendirildigi ¢alismalar da bulunmaktadir (10).
Yan etkiler, tedavi yanit1 gibi durumlarin takibi agisindan klozapin kullanan
hastalarda hemogram, biyokimya gibi laboratuar bulgularinin sik takibi

gerekmektedir.

Klinik 0zellikler ve sosyodemografik degiskenler de klozapin tedavisine
baglama ve takibini siirdiirme a¢isindan 6nemlidir. Klinik 6zelliklerin klozapin
tedavi yanitina etkisinin arastirildigi bir meta analizin sonuglarinda geng yasta
olmanin, negatif semptomlarin az olmasinin ve paranoid tip sizofreninin klozapine
iyi yanit verdigi saptanmustir (11). Baska bir ¢alismada ise hastaligin ge¢ yasta
baslamas1 ve negatif semptomlarin siddetli olmasi tedaviye yanit i¢in olumlu

Ozellikler olarak gosterilmistir (12).

Cinsiyetin klozapin tedavisine yanitla iliskisi hakkinda yapilmis bir ¢ok
calisma bulunmaktadir. Bazi caligmalarda erkek ve kadin cinsiyet arasinda yanitla
ilgili bir fark saptanmamisken , Lieberman ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada
kadn cinsiyetin tedaviye zayif yanitla iliskisi oldugunu s6éylemislerdir (13). Usall
ve arkadaslar1 ise kadm cinsiyette olmanin tedavi yanitin1 olumlu etkiledigini

belirtmislerdir (14).

Klozapin tedaviye direngli sizofrenide kullanildig1 i¢in hastalar klozapin
kullanim1 6ncesinde bir ¢ok farkli antipsikotik kullanabilmekte ve tedavileri i¢in
yatis sikliginda ve siirelerinde uzama olabilmektedir. Nielsen ve arkadaslari
yaptiklar1 calisgma sonucunda klozapin kullanimi 6ncesinde antipsikotik kullanim
sayist ve hastanede yatis sayismmin fazla olmasmin tedavi yanitini olumsuz

etkiledigini belirtmislerdir (15).

Klozapin kullanan hastalarda sosyodemografik degiskenlerin , klinik
ozelliklerin ve laboratuar ve goriintiileme bulgularmin degerlendirilmesinin ilaca
bagli yan etkilerin saptanmasinda ve tedaviye yanitin 6ngoriilmesinde yol gosterici

olacag diistiniilmektedir.



Bu amagla Akdeniz Universitesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D’ye

bagh yatakli ve ayaktan hizmet birimlerinde son bes yillik donem iginde (2016-
2021) DSM-5 tani olgiitlerine gore Sizofreni tanisiyle izlenen ve halen klozapin
kullanmakta olan hastalarin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak gdzden gecirilecek
ve yukarida belirtilen basliklara ait verilerle hastanin su anki hastalik siddeti ile
iliskisi analiz edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI :
2.1.1 TANIMI :

Sizofreni erken yetiskinlik doneminde baslayan, insanin diisiince yapisi,
algilama yetisi, biligsel yetenekleri, duygulanim ve davranis bigimlerinin
degisikligine neden olan, kisinin islevselligi veya ftretkenligi, toplum i¢inde
insanlar arasi iligkilerini olumsuz yonde etkileyen, kronik gidisli, seyri heterojen
yapida olan ruhsal bir bozukluktur (1).

Tibb1 bilim dallar1 , genetik ,sinirbilimi, teknoloji, , beyin goriintiileme,
ndropatoloji, ndrokimya, gelisimi  hizli ilerlemekte olan bu cagda bile
multidispliner olarak tam agiklanmamais, ruh sagligi calisanlar1 i¢in en ugrastiran,
zorlayici ruhsal bozukluk olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
(WHO),bu hastaligin erken mortalite ve yetiyitimi yoniinden tiim tibbi hastaliklar
arasinda besinci sirada yer aldigini agiklamasi ““sizofreni’nin 6nemini bir kez daha
vurgulamigtir (14).

Ruhsal hastaliklar i¢inde belki de “adi” en iirkiitiicii olan klinik tani
sizofrenidir. Bu durumda sizofreninin semptomlar1 ve klinik seyrinden 6te, toplum
tarafindan damgalanmada (stigmatizasyon) ¢ok onemli rolii vardi. Damgalanma
sadece hastalar1 degil hasta yakinlarini ve ruh ¢alisanlarmi da olumsuz yonde
etkilemektedir. Damgalanma ayrimciliga yol agarak , sizofreni tanis1 konmus
hastalarin is bulmak, ,kendilerini ifade etmek, kisilerarasi iliskilerde gii¢liik
¢cekmek gibi giinliik hayat1 zorlayan sorunlara neden olmaktadir (15).

2.1.2 TARIHCESI:

Sizofreni tarihi insanoglunun tarihi kadar eskiye uzanmaktadir. Eski¢ag
Sanskritge, M.O 1400 yillarindan kalma Hint Ayur Veda metinlerinde, eski Cince
metinlerde, Hipokrat okuluna bagli eski Yunan hekimlerin yazilarinda, M.S birinci
yiizyilda Kapadokyali Soranos ve Areteus tarafindan yazilan eserlerde, Yunanli
Aristo, Eflatun, eski Romali Aesclapiades, Soranus, Celsus, Cicero, Bergamali
Galenos gibi donemin diislinlir ve hekimlerince sizofreniye benzeyen belirtileri
tanimlanmig eserler mevcuttur (16)(17).



Orta cagda ozellikle Avrupa'da olmak iizere diinyanin bir ¢ok yerinde
sizofreni hastalar1 lanetlenmis, seytanin esiri, igine seytan kacmis, seytana
tutulmus, kotii ruhlara teslim olmus gibi tabirlerle nitelendirilmisler, insanlik dis1
sert 6liimciil yontemlerle tedavi edilmeye ¢alisilmiglardir (1).

17. yiizyilda Willis’in, 18. Yiizyilda Philippe Pinel’in ( ruh hastalari
zincirden kurtaran hekim olarak bilinen ruh hekimi), 19. Yiizyilda, Benedict
Augustin Morel , Ingiltere’de John Haslam (giiniimiizde hala bazi Ingiliz
psikiyatristler, sizofreniyi Pinel-Haslam hastaligi olarak da nitelendirmektedir )
,Alman Karl Kahlbum, Ewold Hecker gibi donemin ruh hekimlerinin bu hastalig

az ¢ok tanidiklar1 ve 6nemli tanimlamalar yaptiklarina dair yazilar vardir (18)(19)
(20).

Modern sizofreni kavramu ilk olarak 1896 Alman psikiyatr Emil Kraepelin
tarafindan olusturulmustur. Kraepelin, ciddi ruh bozukluklarini 'manik depresif akil
hastalig1' ve ‘demantia praecox’ diye iki ana gruba ayirmistir. (psikoz ve nevroz
siniflamasinin dnemi giiniimiizde halen devam etmektedir (21) (22).

[k kez “Sizofreni” terimi (Yunancada zihin bdliinmesi veya yarilmasi
anlamma gelen) 1911 yilinda Isvigreli ruh hekimi olan Eugen Bleuler tarafindan
literatiire kazandirilmistir. Bu terim ruh hekimleri tarafindan benimsenerek
‘demantia praecox’un yerini almistir (23). Kraepelin; Dementia Praecox olarak
tanimladig1 bozuklugun erken yasta baslamasin1 ve bunama ile sonuglanmasinin
da zorunlu olmadigmmi vurgulamistir. Bleuler’e gore sizofrenide onemli olan
hastalarin ¢agrisimlarinda ve algilarinda bozukluk olmasi, diger belirtilerin buna
sekonder olarak gelismesidir (1)(24).

Bleuer’in sizofreni hastalig1 i¢in tanimladigi 4A temel semptomlart:
-Autizm, Affect, Ambivalans, Assosiasyon
Varsani ve sanrilarin ise sekonder semptom oldugunu vurgulamistir (22)(18).

1959 yilinda Alman ruh hekimi Kurt Schneider, organik beyin hastaligi tespit
edilmedigi durumlarda, sizofreni tanis1 konulmasi i¢in ‘Birinci sira belirtiler’
olarak adlandirilan belirtilerin listesini hazirlamstir (25).



2.1.3 TANI KRiTERLERI:

Glinlimiizde 2013 yilinda en son gilincellenmis olan Zihinsel
Bozukluklarmn Teshis ve Istatistikleri El Kitab1” (DSM-5) tarafindan belirlenen tan
Olgtitleri kullanilmaktadir (26)( 27). DSM-V’te yer alan sizofreni tan olgiitleri
asagida yer almaktadir (APA, 2013).

A. Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir
aylik (ya

da basar1 ile tedavi edilmisse daha kisa) bir slirenin 6nemli bir kesiminde
bulunur. Bunlardan en az birinin 1,2 ya da 3 olmasi gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Dezorganize konusma

4. Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif belirtiler

B. Is, okul, kisileraras: iliskiler ya da &zbakim gibi alanlarda bir ya da
birden ¢ok ana alanda islevselligi belirgin diizeyde bozulmustur.

C. Bu bozuklugun belirtileri en az 6 ay siirmeli. Bu silirenin en az bir aylik
donemi, A tani kriterlerine de uymalidir.

D. Sizoafektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon ve
bipolar bozukluk dislanir.

E. Bu bozukluk, bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun
fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

F. Otizm spektrumu kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta bir iletisim
bozuklugu 6ykiisii varsa, sizofreni tanis1 konulabilmesi i¢in gerekli diger
belirtilerin yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik bir

stireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi da konur (APA, 2013).



2.1.4 ETiYOLOJI

<

Kraepelin ve Bleuler’den beri ©’ sizofreni bir organik beyin bozuklugu
olarak goriilmeye baslanmistir. Hastalik semptomlarinin, klinik gidisat1 ve
farmakolojik tedaviye cevabi hastadan hastaya degiskenlik gostermesi nedeniyle
sizofreninin tek bir bozukluktan ¢ok bir sendrom kiimesi veya spektrum
bozuklugu’’ olabilecegi hakkinda goriis birligine varildi.

Sizofreni etyolojisi hala biitlin yoOnleriyle aydinlatilmamis ruhsal bir
bozukluktur. Sizofreniye yatkin zihinsel yapmnin olusumunda birden ¢ok faktoriin
ayn1 anda rol oynayabilecegine dair goriis kabul edilmeye devam etmektedir.(28)
Gilinlimiizde yaygin olarak kabul gordiigi iki vurus hipotezine gore; bozukluk
gelisimin erken evrelerinde genetik ya da cevresel faktorlerle beyin gelisimi
bozulmakta, bu bozukluk birey i¢in hastaliga yatkinlig1 arttirmakta, hayatin sonraki
caglarinda kisinin zorlantlu bir ¢evresel etkiyle (stres- yatkinlikk modeli)
karsilagsmasi lizerine hastalik belirtileri gelisebilmektedir (29)(30). Beyindeki bir
¢ok noron tiplerinin, norotransmitter diizeneklerinin bozuklugu, beynin ¢esitli
islevlerine etki ettigi olas1 nedenlerdir (22). Asagida sizofreni etyolojisinde 6nemli
rol oynadig1 diisiiniilen olas1 faktorler, mekanizmalar ve nedenlerden bahsedilmistir
(31)(32).

2.1.4.1 GENETIK ETKENLER

Aile, evlat edinme ve ikiz gibi genetik temelli caligmalarin sonucunda elde
edilen veriler sizofreni etiyolojisinde kalitimin ¢ok 6nemli oldugunu bir daha
vurgulamistir. Toplumda yaklasik %1 olan sizofreni prevelansi:

- anne yada babalarindan birinde hastaligi olan cocuklarda %12 (genel
nifusa gore 10 kat ) ,

- ebeveynin her ikisi sizofreni olan ¢cocuklarda %40,

- ikiz olmayan kardeslerde %38,

- dizigot ikizlerde %12,

- monozigot ikizlerde %47 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir (31)(32).

Sizofreninin genetik ve ¢evresel faktorlerin roliinii anlamak i¢in evlat
edinme arastirmalar1 ¢cok Onem tasimaktadir. Simdiye kadar ¢ok az sayida evlat
edinme caligmasi mevcuttur. Evlat edinilmis monozigot ikiz ¢alismalarinda, anne
babalarin sizofreni olan aileden evlatlik alan sizofreni olmayan aileler tarafindan
yetistirilen ikizlerin, biyolojik ebeveyni (sizofreni olan) tarafindan yetistirilen ikiz
kardesleri ile ayn1 bozukluk oranlarina sahip olduklar1 gosterilmistir (1).



Basgka bir ¢aligmada sizofreni olan anne babalarin ¢ocuklari, kontrol grubu
olarak (sizofreni olmayan) anne babalarin evlat edinilmis c¢ocuklariyla
karsilastirilmistir. Biyolojik anne babasi sizofreni olan bagka bir aile tarafindan
yetistirilmis ¢ocuklarda sizofreni spektrum bozukluklarmin goriilme sikligi, 6z
anne babasi sizofreni olmayan (kontrol grubu) ve evlat edinilerek farkli bir ailede
yetistiren ¢ocuklara gore daha yiiksek ¢ikmustir.

Bu iki ¢aligmadaki veriler genetik faktorlerin, ¢cevresel etkenlerden daha
baskin oldugu izlenimini olusturmaktadir (34)Molekiiler genetik calismalari
sonucunda sizofrenideki genetik kalitimin temel Mendelian kalitim yasasma
uymadigmi, farkli alleldeki genlerin biriktirici etkisinin daha yiiksek ihtimal bir
kalitim sekli oldugunu géstermistir (33).

Son caligmalarla belli kromozom bdlgeleri iizerinde 6nemli Olgiide etki
eden genlerle iligkin tekrarlayan veriler elde edilmistir (32). Prenatal ve postpartum
beynin nérogelisimsel prosesindeki anormalik ve bozukluk, ilerleyen zamanlarda
ergenlik veya erken eriskinlikte patolojik ndronal olaylara sebep olabilmektedir.
Norodejenerasyona yol agtig1 varsayilan fizyopatolojik siiregler:

-Dopamin’e asir1 duyarlik gelismesi

-Prefrontal korteksteki dopamin sistemindeki bozukluk
-Subkortikal korteksteki dopamin aktivasyonun artmasi
-(NMDA) reseptor islev azlig1 ve ekzitotoksisitesi,

-Piramidal sinir hiicrelerin (GABA) interferonlar1 tarafindan inhibisyonunda
azalma

- Ventral striatum, hipokampus ve dorsolateralprefrontal korteks, arasindaki
interaksiyonun, dopaminerjik sistemin diizensizlikle birlikte hastalagin olusumuna
katki sagladig1 diisiiniilmektedir

Araknoid ve septal kistler Akuaduktus daralmasi, , sulkuslarda veya
ventrikiillerdeki genisleme, corpus callosum genislemesi, beyin hacminde ve
ozellikle frontal lob, hipokampus, amigdala ve parahipokampal girus hacminde
azalma, normal beyin asimetrisi gibi anatomik anomalilere sizofreni hastalarinda
daha sik rastlanmaktadir.

Caligmalarda sizofreni yatkinlhigmni arttirdig1 diistiniilen genlerin; 1q, 2q, 5q,
6p,8p, 10p, 13q, 15q, 18q, 22q kromozomlarinda sizofreni aday bdlgeleri,
néroregulin-1, disbindin, prolin dehidrogenaz ve katekolamin-O-metiltransferaz
gen bolgeleri olduguna dair giiglii kanitlar tespit edilmistir (35).



2.1.4.2 NOROKIMYASAL ETKENLER
- Dopamin Varsayimi

Dopamin, kimyasal yonden yapist adrenaline benzerlik gosteren, kaudat
cekirdekler ve hipotalamusta, arkuat merkezi ve periferik sinir sisteminin degisik
bdlgelerinde sentezlenen, hareketin denetimi, zevk ve aci duyma gibi tepkiler ile
ilgili beyin sureclerinde yer alan énemli bir ndrotransmitterdir (1). Glnumuzde
Dopaminerjik sistemdeki etkinlikte artis oldugu hipotezi sizofreniyle ilgili
biyolojik alandaki en tutarli hipotezdir. Bu goriis; dopamin sistemi tizerinden etki
eden antipsikotik ilaglarla ilgili gozlemlere dayanmaktadir (1). Amfetamin,
metilfenidat kokain, levodopa, gibi kimyasallarin dopamin sisteminin etkinligini
artrrarak sizofreniye benzer psikotik belirtilere yol actigi ve bu maddelerin
sizofrenisi olan hastalara verildiginde varsani, sanr1 gibidiisiince bozukluklarini
artirdiklar1 gozlemlenmistir. Bu durum, ndrondaki postsinaptik D2 dopamin
reseptorlerini bloke eden noroleptiklerin sizofreni belirtilerini yatigtirmasi dopamin
kuramimi desteklemektedir (1). Sizofreni, hastalarin beynin kortikal alanlarinda
dopamin eksikliginin ve subkortikal alanlarinda dopamin fazlaliginin, sizofreni
etyolojisinin temel nedeni oldugunu varsayan ‘Dopamin Hipotezi’ halen en ¢ok
kabul gdren hipotez olmaya devam etmektedir (36).

Beyinde ana dopamin sistemi yolaklar:

Mezolimbik dopamin yolagi; Ventral tegmental alandaki (beyin sapi)
dopaminerjik néron somadan baslayarak striatum, amigdala, niicleus accumbens,
stria terminalis, gibi beynin limbik alaninda yer alan akson ucuna uzanir. Dopamin
D2 reseptorlerinden bol miktarda oldugu, isitsel haliisinasyonlar, duygusal
davranis, diisiince bozukluklar1 ve uyarilma kontroliinde bu yolagin 6nemli rol
oynadig1; sizofreninin pozitif semptomlarma  bu yolaktaki dopaminerjik
hiperaktivitenin ~ neden oldugunu diisiiniilmektedir Sizofrenide kullanilan
antipsikotik ilaglarin mezolimbik yolaktaki D2 reseptorlerini bloke etmek suretiyle
pozitif psikotik belirtilerin azalttigi kabul gormektedir (38).

Mezokortikal dopamin yolagi; ventral tegmental ( beyin sap1) alanindan
baslayarak singulat, orbitofrontal ve prefrontal kortekse uzanwr. Bu yolagin
sizofrenide oOzellikle negatif ve bilissel semptomlarindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Ancak burada mezolimbik dopamin yolun aksmne dopamin
yetersizliginin semptomlara sebep oldugudur. Antipsikotik ilaglarm dopamin
reseptor D2 blokajina ikincil olarak dopamin yetersizligi nedenleriyle yada primer
dopamin eksikligi ( yolaktaki dopamin inhibisyonu neden olan asir1 serotonin
varlig1) negatif belirtilere neden oldugu diisiiniilmektedir (39).

Nigrostriatal dopamin yolagi; substantia nigra (beyin sapi)dan baslar,
striatum ve bazal gangliyonlara uzanir. Bu yolak motor hareketleri kontrol eden



ekstrapiramidal sistemin bir pargasidir. Nigrostriatal yolaktaki dopamin eksikligi
parkinsonizm belirtileri olan rijidite, bradikinezi, tremor, akatizi ve akinezi, ayrica
distoniye yol acar. Bu semptomlarla karakterize durum klinikte ekstra piramidal
sendrom (EPS) olarak isimlendirilmistir (3). Nigrostriatal yolakla ilgili oldugu
diistiniilen tardiv diskinezinin ise parkinsoniyan belirtilerin aksine hiperkinetik bir
durum oldugu ve kronik antipsikotik ila¢ kullanimma bagli dopamin D2
reseptorlerinin asir1 blokajina ikincil olarak ortaya ¢ikan hipersensitivite kaynakli
olustugu disiiniilmektedir (37).

Tuberoinfundibular dopamin yolag:; hipotalamustan hipofiz beze uzanan
bir dopamin yolagidir.

Normal durumlarda aktiftir ve dopamin reseptor araciligiyla prolaktin (PRL)
salmimini inhibisyonuna neden olmaktadir. Antipsikotik ilag tedavisi neticesinde
bu yolaktaki dopamin hipoaktivitesine bagh olarak fazla PRL salinimi olur ve
cinsel islev bozukluklari, galaktore ve amenoreye sebep olmaktadir (3).

Talamik dopamin yolagi ise son donemde tanimlanan bir dopamin
yolagidir. Bu yolak ventral mezensafalon, periakuaduktal gri cevher, lateral
parabrakial cekirdek ve cesitli hipotalamik c¢ekirdekler gibi bir¢ok beyin
bolgelerinden kaynaklanir. Yolagi uyku-uyanikligin regiilasyonunda rol oynadigi
diistiniilmektedir fakat arastirmalar devam etmektedir (3).

Sizofreni i¢in temel hipotez olan dopamin hiperaktivitesinin sizofreninin
tiim semptomlar1 agiklamasi i¢in yeterli verilerin olmamasi; mezokortikal dopamin
yolaktaki dopamin yetersizliginin negatif ve bilissel semptomlara neden olmasi; D2
reseptor affinitesi diisiik olmasmna karsin klozapinin en etkili antipsikotik ilag
olmasi; tipik antipsikotiklerin D2 reseptorlerini bloke etmeleriyle pozitif belirtileri
azaltirken negatif belirtileri  kotiilestirmeleri; hastalarm =~ %20-30’unun
antipsikotiklerin olusturdugu dopamin blokajma direngli olmasi1 gibi nedenler
hipotezin tekrar gézden gegirilmesine sebep olmustur (3). Son donemlerde dopamin
hipotezinin tiim sizofreni hastalar1 i¢in degil hastalarin bir alt grubu icin gecerli
oldugu distiniilmektedir (3).

Ozellikle Crow’un tip lve tip 2 sizofreni alt gruplar1 tanimlamasindan
sonra dikkat ¢eken bu yaklasimda antipsikotiklerin tip 1 sizofrenide daha etkili
olduklar1 ve bu alt grupta dopamin hiperaktivasyonu bulundugu, tip 2 alt
grubundaki hastalarda ise antipsikotiklerin belirtileri agirlagtirdigi ve bunlarda
dopamin hiperaktivasyonundan bahsedilemeyecegi iddia edilmistir (32)(34).

Serotonin

Serotonin  yolaklar1 beyin sapindaki medyan ve dorsal rafe
cekirdeklerinden korteks, striatal ve limbik alanlara uzanir. Serotonin, esansiyel bir
aminoasit olan triptofandan sentezlenir ve. 5-hidroksitriptamin (5HT) olarak
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bilinir. Serotonin, monoamin oksidaz enzimiyle 5-hidroksi indolik asetik aside (5-
HIAA) yikilir. Fakat, serotonin Onciisii triptofan, serotonin ve yikim iirtini (5-
HIAA) diizeyleri sizofreni hastalarinin beyinlerinde kontrol grubuna kiyasla fark
bulunmamustir (1).

Serotonin beyin sapmda substantia nigradan gelen dopaminerjik
ndronlarin ateslemesini, korteks ve striatumda ise dopaminin sinaps araligina
salmimint inhibe eden bir etki gosterir. Serotoninin ¢esitli reseptorler (5-HT1-5-
HT7) mevcuttur (32). Son donem yapilan arastirmalar, sizofreninin negatif
belirtileriyle serotoninin daha ¢ok ilgili olabilecegini diisiiniilmiis ve kullanima
giren 5-HT antagonist antipsikotik ilaglarin, prefrontal kortekste dopamin miktarini
artirmasi sonucu negatif belirtileri diizeltici etkinlige sahip olduklarini géstermistir

(22)(3).
Noradrenalin ve GABA

Noradrenalinin diger norotransmitter sistemleriyle birlikte sizofrenide
onemli rol aldig1 disiiniilmektedir. GABA beyindeki temel inhibitor
norotransmitterdir ve GABA-A,GABA-B olmak Uizere 2 reseptor sistemi lizerinden
etkisini gosterir. Sizofrenide :

-Kortikal GABAerjik ara noronlarda yogunlugunda azalma,
-Prefrontal kortekste GABA-A reseptor yogunlugunda artma,

-Hipokampusta GABA geri alim bolgelerinde azalma olarak siralanabilir.
Bu bulgular GABA hiicre sayisinda ve GABA nérotransmisyonunda azalma ile
uyumludur (22)(32).

Glutamat Varsayimi

Glutamat beyinde ana eksitator ndrotransmitteridir ve glial htcrelerde
aminoasit glutaminden sentezlenir. Glutamat iyonotropik (NMDA, kainat AMPA,)
ve metabotropik ndron reseptorler araciligi ile etki gosterir (1). Glutamerjik
piramidal hiicreler korteks, talamus ve limbik sistem gibi sizofrenide degisiklik
oldugu gosterilmis olan birgok beyin alanmi birbirine baglayan yolaklari
olusturmaktadir. Ozellikle korteks-beyin sapi glutamat yola1 nérotransmitter
saliverilmesinin ana regiilatordiir diizenleyicisidir ve mezolimbik dopamin yolagi
tizerine inhibe etkisi vardir (1)(3).

NMDA reseptor antagonisti olan fensiklidin saglikl kisilere verildiginde,
bu reseptorler (zerine etkisi oldugunda, sanr1 ve varsani da igeren sizofreninin
pozitif belirtilerine benzer psikotik bir durum olustuguna dair ¢aligsmalar yapilmigtir
(40). Bu durum sizofrenide pozitif semptomlart olusturan mezolimbik
dopaminerjik  sistemdeki aktivite artisi, korteks-beyin sap1  glutamat
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projeksiyonlarinda NMDA reseptdr blokaji sonucu oldugu disiiniilmektedir.
Giliniimiizde sizofreni igin NMDA islevinde azalma hipotezi onde gelen
hipotezlerden biridir (1, 3).

NMDA reseptorleri; ndronal migrasyon, noronal farklilasma, ndronlarin
gogli, plastisite, uyaran etkenlere cevap, sinaptik cikintilarin olusmasi gibi
siireclerde Onemli  rol oynar. Sizofreni hastalarindaki beyin goriintiileme
aragtirmalarla gosterilen anatomik ve fonksiyonel anomali bulgularindan dolayi,
sizofreninin noronal fonksiyonlarm ilerleyici kaybiyla giden norodejeneratif bir
bozukluk olabilecegine iliskin hipotezler vardir (41, 1, 3).

Sizofrenide glutamaterjik ndronlardaki eksitator ndérotransmisyonun asiri
artmig aktivasyonundan dolayi, noronlarmn dejenerasyona ugradiklarmmdan yola
cikarak, sizofrenide -eksitotoksisite hipotezi olusturulmustur. Bu hipotezle,
sizofrenideki yikimla seyreden seyri ve tedaviye direnci agiklamaya ¢alisilmistir.

2.1.4.3 PRENATAL ENFEKSIYONLAR, VIRAL - IMMUN HIPOTEZLER

Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun kis ay1 veya ilkbahar aylarin basinda
dogmus olmas1 ve bu mevsimlerde viral enfeksiyonlarin yayginligi, enfeksiyonlarin
etyolojide rol oynayabilecegi hipotezini giindeme getirmistir (42). Sizofreninin
Norveg, Isvec gibi soguk iilkelerde prevalansinin yiiksek olmasi Ekvator’a yakin
iilkelerde prevalansinin daha diisiikk olmasi diger bir destekleyici bulgudur (43).

Giincel arastirmalar gebeligin ikinci trimesterinde viral hastaliklara
(influenza, HSV, rubella) maruz kalmanin sizofreni riskini arttirabilecegini
vurgalamistir (43). Gebelik donemde gegirilen enfeksiyon etkeninin dogrudan
beyine etki etmedigine, bu durumun enfeksiyonlarin annedeki immiin sisteminin
aktive olmasina bagli olarak sizofreni riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (1, 44).

2.1.4.4 NOROGELISIMSEL HiPOTEZ

Norogelisimsel hipotezde ise sizofreni olan kisinin yasamin erken
donemlerine ait gelisim asamalar1 ile ilgili sabit ve yapisal bir eksiklikten
kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir. Bu gelisim basamaklari; néronal onciilleri,
glial migrasyonu ve proliferasyonu, aksonal ve dentritik proliferasyonu, apoptozis
ve sinaptik budanmay1 igermektedir. (3, 22, 37)

Norogelisimsel hipotez ii¢ ana hatta toplanmaktadir
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-Prenatal ve perinatalkomplikasyonlar
-Noromotor bulgular ve gelisimsel sapmanin diger belirtilerinin gorulmesi.
-Goriintiileme yontemlerinde, anatomik beyin kusurlarmin gosterilmis olmasi

Giliniimiizde bu baglantilar1 destekleyecek birgok ¢aligmalart mevcuttur (44, 45).
Diistik dogum agirhigi, obstetrik komplikasyonlar, hipoksi ve diger perinatal
komplikasyonlar ve enfeksiyon varligiin sizofreni riskini arttirdigina dair veriler
bulunmustur (46-48). Erken yas sizofreni hastalarinda ¢ok sayida ndrogelisimsel
bozuklukla birlikte birgok norolojik, sosyal ve bilissel sorunlarla karsilasiimaktadir
(49-51).

2.1.4.5. NORODEJENERATIF HiPOTEZ

Alman ruh hekimi Emil Kraepelin, sizofreninin nérodejeneratif bir bozukluk
oldugunu disiintiyordu (Dementia Preacox). Glinimiizde yapilan Manyetik
Rezonans caligmalarinda azimsanmayacak derecede beyin kavitelerinde genisleme
ile beyin dokusunda atrofi tespit edilmesi nérodejeneratif kuram tekrar giindeme
geldi (52).

Son yapilan c¢alismalarda, sizofreni hastalarinin beyinlerinde bazi Onemli
degisiklikler tespit edilmistir (52, 53).

- Temporal loblarin amigdala, hipokampal kompleks ve neokortikal
alanlarin hacimlerinde ki¢llmesi ¢alismalarin %74'linde gézlemlenmistir.

- Saglikli kontrol grubuna gore frontal loblarin hacmi azalmistir ve bu bulgu
arastirmalari %59’unda bulunmustur.

-Yapilan caligmalarda, progresif beyin dokusu atrofisi en fazla frontal ve
temporal alanlarda oldugu, hastalarin ilk psikotik atak sonrasinda, beyinlerinde
multifokal degisiklerin oldugu gériilmiistiir (52, 53).

2.1.4.6 PSIKOSOSYAL HIPOTEZ :

“’Sizofreninin etyolojisinde son yillarda nérobiyolojik kuramlar nem
kazandikga, psikososyal kuramlardan uzaklasilmistir. Fakat, tiim bu kuramlarm
sizofrenisi olan kisinin ve ailesinin yapisini, i¢ dinamiklerini, uyum bigimlerini

anlamamizda katkilarda bulundugu, sizofreni sagaltiminda ailenin
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degerlendirilmesinin 6nemini gostermistir’” (33).

2.1.5 GIDiS VE SONLANIM

Sizofreni, gidisat1 kronik seyri olan, alevlenmeler ve remisyonlar eslik ettigi
bir hastaliktir. Baslangic1 yavas yavas, sinsi veya birden, akut olabilir. Siklikla
belirtiler addlesan ¢agda baslar ve ilerleyerek prodromal bir doneme girilir.
Bireylerin bu donemde ¢ogunlugu ¢okkiinliik, prepsikotik anksiyete, kisilerarasi
iligkilerini ve 6z bakimlarin1 ithmal etme, kendi bedenleri ile yogun ugras gibi
belirtilerinden yakmir. Prodromal donem yillarca sinsi ve yavas siirebilir ve
ardindan aktif hastalik donemleri, psikotik belirtiler ve akut alevlenmeler ortaya
cikabilir. lk psikotik donemin ardindan hastalik yillarca sinsi ve yavas bir seyir
gosterir, arada aktif hastalik donemleri, akut alevlenmeler ortaya c¢ikabilir. Bu
donemler kendiliginden ya da tedaviyle yatisir (1)(37).

Sizofreninin gidisat1 ve sonlanimi tam olarak tahmin edilemez. Hastalarin
yaklasik %20’sinde gidisat olumlu olur (bu hastalarin bir kisminda 1yi bir sonlanim
goriilebilir),cogunlugu olan  (%40-%60) psikotik belirtilerin alevlenmesi ve
remisiyon ile giderken, geri kalanlarda ise hastalik progresif olarak kotiilesmeyle
seyrederler. Hastaligin her atak doneminde islevsellikte daha fazla yikim
olmaktadir ve bu yikim, hastaligi duygudurum komponenti olan diger
bozukluklardan ayiran en 6nemli bir farkliliktir.

Olumlu prognoz gdstergeleri; ailede sizofreni dykiisiiniin bulunmamasi, kadin
olma, evli olma, hastaligin gec yasta baslamasi, hastalik dncesinde okul, toplum,
is ve cinsel yagsama uyumun iyi olmasi, evli olma, yiiksek bilissel diizey, depresif
belirtiler gibi affektif bilgilerin varligi, baslangicin akut ve giiriiltiilii olmasi, pozitif
belirtilerin baskin olmasi, psikotik atak donemlerinin az sayida kisa siireli olmasi,
hastaligin olusmasinda agir ¢evresel gozle goriiliir stres yaratici olaylar ya da
olumsuz yasam olaylar1 gibi tetikleyici etkenlerin olmasi, kirsal kesimde yasama,
tedaviye erken donemde baglanmasi ve tedaviye uyumu, ailelerin tedavi ekibi ile
yakin igbirligi kurabilmesi olarak siralanmaktadir (54).

Olumsuz prognoz gostergeleri; erkek olma, hastaligin erken yasta herhangi bir
stresOr olmaksizin baslamasi, hastalik 6ncesi kisiligin sizoid ya da sizotipal olusu,
belirtilerin sinsi ve yavas ortaya ¢ikmasi, hastaneye yatma sayismin fazla, yatis
strelerinin uzun, iyilesme donemlerinin kisa olmasi, baskin negatif belirtilerin
bulunmasi, hastanin kendisinden ve ailenin hastadan beklentilerinin yiiksek oldugu
durumlar, diger psikiyatrik hastaliklarin ek tani1 varlhigi, ailede sizofreniye
yatkinligin yiiksek olmasi seklinde siralanmaktadir (54).

Bat1 iilkelerinde sizofreni hastalarmin %10’un intihar nedeniyle 61digi
bilinmektedir. Sizofreni hastalarinin erken 6liim sebepleri arasinda intihar ilk sirada
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yer almaktadir. Intihar ve intihar girisimi sizofrenide genel popiilasyona gére
anlamli oranda daha yiiksektir. Sizofreni hastalarinda 6liim orani genel popiilasyon
ortalamasindan 2-4 kat yiliksektir. Sizofreni hastalarinda tamamlanmis intihar
orani %10-15, intihar girisimi orani ise %20-40 civarindadir. Giincel bir metaanaliz
sizofreni hastalarinin %4,9’unun yasamlarinin bir noktasinda intihar ettiklerini
vurgulamigtir  (55). Olumsuz prognoz faktorlerin suisid riskini arttirdigi
diistiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda sigara kullanimi, bedensel aktivitenin
kisith  olmasi, kotii beslenme aligkanlhigi gibi etkenler sebebi ile kalp-
damaastaliklar1 ve solunum sistemi hastaliklarina bagli mortalite  genel
populasyona gore daha fazla oranlarda gorilmektedir (1).

2.1.6 TEDAVI

Psikiyatride farmakolojik tedavide antipsikotikler basta sizofreni olmak
iizere psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Sizofreninin temel
tedavisini antipsikotik ilaglar olusturmaktadir. Antipsikotik tedavinin etkinligi
dopamin hipotezine dayanmaktadir. Buna gore hedef sizofreni hastalarinda asiri
salindig1 tahmin edilmekte olan dopaminin etkisini diisiirmek ve asir1 duyarh
oldugu varsayilan dopamin reseptorlerinin hassasiyeti azaltmaktir (9). Antipsikotik
ilaglarm 6zellikle etkili olduklar1 semptomlar; varsanilar, ajitasyon, akut sanrilar,
saldirganlik, diismanlik, 6z bakimm ko&tii olmasi, uykusuzluk, anoreksi,
negativizm, toplumdan ¢ekilme gibi semptomlardir (56).

Sizofreni hastalarinda en ciddi sorunlardan birisi tedaviye uyumsuzluktur
Ik atak tedavilerinden sonraki bir yil icerisinde hastalarin yarismmn ilag tedavisini
biraktiklar1 bilinmektedir. ilk psikotik atak tedavisinden sonraki 2-5 yil igerisinde
de hastalarin %80’inde hastalik tekrarlamaktadir. Ancak, psikozun iyilik hali
yalnizca psikotik belirtilerin iyilesmesi ile sinirli olmayip mevcut olan diger
problemlerin (sosyal ve mesleki islevsellik, bagimsiz yasama,insanlararasi yakin
iliskiler gibi) iyilesmesi de s6z konusudur (37).

1952 yilinda antipsikotik ilaglardan klorpromazinin etkisinin anlagilmasi,
sizofreni tedavisinde bir doniim noktasidir. Klorpromazin ve sonrasinda bulunan
antipsikotikler hasta ve hasta ailelerinin yiikiinii hafifletmis, hastane yatis sayis1 ve
stiresini biiyiik oranda azaltmistir. Bu gelismeler sayesinde, sizofreni hastalarinin
%095'1 yasamlarmi psikiyatri hastaneler yerine toplum i¢inde siirdiirebilecek hale
gelmistir.Glinlimiizde antipsikotik tedavilerin plasebodan iistiinligii gosterilmistir
fakat "ideal tedavi" olmaktan hala uzaktir. Hastalarin antipsikotik ila¢ tedavisine
yanit %85 oranindadir ancak %]15'inde belirtilerde tam diizelme ve bozukluk
oncesi islevsellik donemine donme, yaklasik %70'inde belirtilerde azalma, kismi
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remisyon saglanabilir; %15"inin tedaviye direncli oldugu bilinmektedir (57). ilk
donemler antipsikotik ilaglarin ekstrapiramidal sistem belirtilerine (EPS) neden
oldugu goriiliip, bu yan etkileri sebebiyle "ndroleptikler" deyimi ilk kez 1955'de
Delay tarafindan tanimlamustir (58). Ilerleyen dénemde tedavi siiresi uzadikca
icgorii azalmasi, yan etkilerin artmasi gibi nedenlerden dolay1 hastalarin ilag
uyumunda azalma goriilmiistiir. Baz1 arastirmalara gore antipsikotik ila¢ kullanan
ve yarar goren kronik sizofreni hastalarinin sadece %30-40'min diizenli olarak
ilaclarini kulland1g1 gosterilmistir (59). ilag uyumu olmasima ragmen bazi hastalarin
D2 reseptor antagonistlerine yanitsiz kaldigi vurgulanmustir. Antipsikotik ilag
kullanilan hastalarm tedaviye uyumunun; EPS yan etkisi gelisenlerde %20 iken,
EPS gelismeyenlerde %380'in iizerinde oldugu bulunmustur (60).

Daha onceki donemlerde temel hedef psikotik belirtileri diizeltmek iken,
son donem ilaclarinda tedavinin amaclarina negatif belirtiler, yasam kalitesi ve
biligsel islevler katilir olmustur. Tipik antipsikotiklere tedavi iistiinliigli gosterilen
ilk atipik antipsikotik ila¢ klozapindir ve 1990'h yillarda bu ilacin kullaniminin
geniglemesi sizofreni tedavisinde bir devrim niteligindedir.

2.1.6 TEDAVIYE DIRENCLI SIZOFRENI

Sizofrenisi olan olgularin yaklasik %30’u tedavilere direng gostermektedir
(61, 62). Yeterli doz ve siirede goklu antipsikotik kullanimma ragmen belirtileri
devam eden tedaviye yanit alinamamis hastalar i¢in direngli sizofreni kavrami
kullanilmaktadir (61). Tedaviye direng en az iki farkl antipsikotik ile yeterli siire
ve dozda tedaviye ragmen klinik olarak anlaml iyilik hali olmamasidir.

Tirkiye Psikiyatri Dernegi (TPD) Sizofreni Tedavi kilavuzunda oldugu gibi
bircok algoritmada 4-6 hafta 400-600 mg/giin klorpromazine esdeger dozlarda, iki
antipsikotik kullanimi sonrasinda yanit almamama durumu TDS olarak kabul
edilmistir (63).

Calismalar Bu hastalarin tedavisinde en iyi yanitin klozapin ile elde
edildigini gostermistir (64, 65). Klozapin kullanimina ragmen , hastalarin 6nemli
bir boluminde (%40-%70) klozapin tedavisine yetersiz ya da kismi yanit
alinmaktadir (61).

Capa Istanbul TIP fakiiltesi Ugok ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
arastrmalarda TDS kriterlerinin karsilanmasindan uzun siire sonra klozapin
kullananlarm klozapine daha az yanit aldiklar1 , gen¢ hastalarin ve dnceden fazla
antipsikotik kullanim olmayanlarin klozapine daha iyi yanit verdikleri gosterilmis
ve TDS kosullar1 karsilanir karsilanmaz klozapin baglanmasi 6nerilmistir (66).
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Sizofreni hastalarinin ¢cogu ilk atak siiresinde antipsikotik ilaclarina 6zellikle
pozitif belirtiler agisindan biiyiilk oranda yanit vermektedir, ancak bu hastalarin
%15-45’inde hastaligin seyri siiresince ilaca yanitsizlik ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
diren¢ tablosu sadece kronik donemlerine 6zgii degildir hastalarin %5-20’sinin
hastaligin baglangic doneminde de kronik pozitif semptomlari devam ettikleri
bildirilmektedir.

Sizofrenide tedavi direnci, hastaligin donemi bakilmaksizin genellikle kalici
olmaktadir. Tedaviye direngli sizofreni hastalarinda genellikle ;erkek hasta siklig
daha yiiksek, hastalik baslangic yasi daha diisiik, belirtilerin baslayis1 daha yavas,
sinsi ve daha az guraltuli olup , prodrom dénemi daha uzun,. negatif belirtiler daha
sik, genel olarak belirti siddeti daha yiiksektir, lateral ve li¢lincii ventrikiillerin daha
genis oldugu, bazal biliyiime hormonu ve kortizol diizeylerinde yiikseklik, daha
fazla kortikal atrofi, beyin omurilik sivisinda daha diisiik katekolamin duzeyi gibi
bulgular bildirilmistir. (67-69, 64-66)

2.2 KLOZAPIN
2.2.1. KLOZAPIN TARIHCESI

Klozapin, 1958 yilinda (Isvigre) imipramin yapisina benzer olarak sentez
edilmis tetrasiklik bir bilesiktir, dibenzodiazepin tiirevi olan bir maddedir. Bu
bilesik katalepsiye yol agmadan gii¢lii antikolinerjik ve santral antiadrenerjik etki
eden, calismalarla apomorfin benzeri etkisi ve antipsikotik 6zelligi oldugu fark
edilmistir (70). 1960'l1 yillarda Avrupa'da psikotik hastalarm tedavisinde
kullanilmaya baslanmis, klinik denemelerde olumlu sonuglar alinmustir. Fakat
1975 yilinda onii¢ Finli klozapin kullanilan hastada agraniilositoz gelismesi ve
sekizinin kemik iliginin baskilanmasi sonucu 6lmesi, klozapinin klinik tedavi
protokoliinden biiyiik 6lciide geri c¢ekilmesine neden olmustur. Sonraki on yil
icinde Avrupa'da klozapinin sizofreni hastalarin tedavisinde kullanimy, iyi se¢ilmis
vakalarda devam etmis ve ilacin tipik antipsikotik ilaglara oranla daha etkin klinik
etkisinin oldugu, ekstrapiramidal yan etki olusturmadigi, agraniilositoz riskinin
sadece %1-2 arasinda olup ilacin kesilmesiyle 16kosit sayismin normale dondiigi
bildirilmistir (71).

ABD’nde yapilan calismada kronik ve tedaviye direngli 268 sizofreni
hastasinda elde edilen olumlu sonuclar gibi bir ¢cok ¢alismalarlada klozapinin tipik
antipsikotik ilaglardan listlinliigii gosterilmistir. 1990 yilinda FDA( Food and Drug
Administration) onayr almakla beraber, kullanimi belli kurallara baglanmis ve
diinyada yaygin kullanimi yaygimlagsmaya baslamistir (72).
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2.2.2. FARMAKOLOJIiiK OZELLIKLERIi VE ETKIi MEKANIZMASI

Klozapinin kimyasal formili C18H19CIN4, 8-kloro-11-(4-metil-1-
piperazinil)-H-dibenzodiazepindir. Klozapinin striatal, limbik D2 reseptorleri
tizerinde secici etkinlik gosterdigi one stirilmiistlr (73). Atipik antipsikotikler
icinde en karmagik farmakolojik 6zelliklerine sahibi olan klozapin serotonin 5-
HT2A, dopamin D2 antagonisti olan atipik antipsikotiklerin prototipi olarak
goriiliir. Tipik antipsikotiklere gore, dopamin D2 reseptorlerine zayif (%30-60)
antagonistik etkisi mevcut ve dopamin D1, dopamin D3, dopamin D4, serotonin
(5HT 2), asetilkolin, histamin, alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik reseptorlerine afinitesi
vardir ve daha giilii blokaj yapar (72). Ustiin klinik giiciinde bu etkilerden
hangilerinin roliiniin daha o6nemli oldugu heniiz anlagilmis degildir. Sigma
reseptorleri tizerine etkisi tipik antipsikotik haloperidolden daha azdir.

Atipik antipsikotikler D2 reseptorlerinin yaklasik %60°1 tutulsun diye doz
ayarlamas1 yapilmaktadir fakat henliz agiklanamayan nedenlerden dolay1
klozapinin dopamin D2 reseptor tutusu daha diisiik olabilir. Klozapin biitiin bu
sebeplerden dolay1 prolaktini yiikseltmedigi ve ekstrapiramidal yan etkiye ve tardif
diskineziye ¢ok az yol agtigi kabul edilen ve atipik olarak vurgulan ilk antipsikotik
ilagtir.

Yalnizca oral tablet formu mevcuttur (25,100 mg), oral alimdan sonra 1-4
saat icinde plazma diizeyi maxiumum diizeye ulasir, yiyeceklerle etkilesimi yoktur.
Klozapinin biyoyararlanimi %70°dir. iki temel metaboliti olan N-desmetil ve N-
oksid, diistik farmakolojik aktiviteye ve kisa yarilanma omriine sahiptir ve plazma
proteinlerine %50-60 oraninda baglanir, %80'i metabolitlerine doniiserek idrar ve
diski yoluyla, %5’inden daha az1 da degismeden idrarla yoluyla viicuttan atilir.(72)
Yarilanma omrii yaklasik 12 saattir, Sitokrom P450 enzim sistemi ile karacigerde
metabolize olmaktadir ve ilacin yan etkileri g6z dniine bulunarak klozapin giinliik
ilag dozu ikiye veya tce bolinebilir. ABD'de ortalama 600-900 mg/giin, Bati
Avrupa Ulkelerinde 200-600 mg/giin dozda uygulanmaktadir (74). Bu farkliligin
hastadan hastaya gore ayarladigi diistintilmektedir.

Daha iyi yanit almabilmesi i¢in plazma klozapin diizeyi 350 ng/ml iizerinde
olmas1 gerektigi, 450 ng/ml plazma diizeyi ulastiktan sonra 4 hafta iginde %60
diizelme oldugu gosterilmis (75). Etkili doz sigara igme durumu, yas, cinsiyet,
baskilayici ilag kullanimi ve enzim gibi faktorlerden ¢ok etkilendigi i¢in bireysel
farkliliklar gosterir (2).

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 100 mg klorpromazine esdeger
klozapin dozu 50 mg'dir olarak bildirilmistir. (APA 1997).
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2.2.3 ENDIKASYON, ETKINLIK VE YAN ETKIiSi

En az iki farkli farmakolojik gruptan klasik antipsikotige yanit vermeyen,
diger antipsikotiklerin yan etkilerini tolere edemeyen direncli sizofreni ve siddetli
"gec diskinezi" olgular1 klozapin tedavisi endikasyonlari olarak kabul edilmektedir.
Bunlardan bagka klozapin, tedaviye direngli bipolar bozuklukta, tedaviye direngli
mani ve saldirgan hastalarin tedavisinde etkili oldugu, idame tedavisinde 6zkiyim
riskini azalttig1 bildirilmektedir (76).

Parkinson hastaliginda dopaminerjik ila¢ tedaviye bagh iyatrojenik psikoz
semptomlar gelisebilir. Bu durumda L-Dopa ve benzer dopaminerjik ilaglarla
noroleptiklerin etkinligi azalir. Diisiik doz klozapin’in (25-75 mg/gln)
dopaminerjik tedaviyi engellemeden psikotik belirtilerde diizelme saglamasi, bazal
gangliada D2 reseptorlerine diislik oranda baglanmasi ile agiklanabilir.

Klozapinin kronik, tedaviye direngli sizofrenlerde klinik terapotik etkisinin
ilk haftada goriilmeye baslandig1 ve daha sonraki haftalar ve aylarda ( bazi
arastirmalarda 2 yila kadar )artarak devam ettigi goriilmiistiir. Ancak, ilacin en
etkin oldugu zaman diliminin 3-6 ay arasinda yogunlastiglr saptanmigtir
(14)(64)(77-79).

Klozapin akut ve kronik sizofreni hastalarinda klozapinin %60-80 oraninda
semptomatik iyilesme saglanmustir. Ozellikle ajitasyon, varsami, hostilite ve
diisiince, alg1 bozukluklarinda anlamli diizelmeler oldugu ayrica klozapinin pozitif
semptomlardaki etkinliginin daha hizli ve daha anlamli oldugu bildirmistir
(33)(80). Klozapin negatif belirtileri lizerinde de etkili bulunmustur (64)(65).

Iki yil siireli klozapin tedavisiyle, hastaneye yatis ve  hastaliktaki
alevlenmelerde 6nemli oranda azalma goriilmiis, ayrica bu hastalarm %40"
egitimine veya is yasamina donebilmektedir (61).

Klozapinin tuberoinfindubuler ve dopamin D2 reseptorleri lizerinde zayif
etkisi vardir. Buna bagli ekstrapiramidal daha az yan etki olusturdugu, tardif

diskineziye pek yol agmadigi ve serum prolaktin diizeyini minimal oranda arttirdig1
bildirilmistir (61)(81).

Sizofreni hastalarmin en c¢ok sikayet sebebi negatif belirtilerdir. Tipik
antipsikotiklerin bu belirtiler {izerindeki etkisi kisitliyken , klozapin negatif
belirtileri ve kognitif islevler iizerinde diizelme saglar. Hastalarin yasam kalitesini
yiikselttigi; zevk alma, empati, motivasyon, kisiler arasi iligkilerde iyilesme ve
amag sahibi olma gibi konularda etkileri oldugu goriilmiistiir (33)(64).

Klozapin ¢ocuklarda kullanim i¢in de FDA onayr almistir. Klozapin ile
sagaltima direngli, siiregen sizofreni hastalarmin yaklasik {igte birinde olumlu
sonuglar alinabildigi goriilmiistiir. Sizofrenide daha ¢ok pozitif belirtiler Gzerinde
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etkili olan birinci kusak antipsikotiklerden farkli olarak klozapin sizofreni
hastalarnmn bir kesiminde hem pozitif hem negatif belirtilerde etkilidir. Intihar
diislincelerini ve davraniglarini da azalttigi kanitlanmustir (3).

Yapilan ¢aligmalarda klozapin yan etkilerinin ilk 6 hafta daha fazla oldugunu
vurgulamistir.(82) Akut donemde hipersalivasyon, sedasyon, artmis istah,
konstipasyon, , kilo alma, hipotansiyon ve tasikardi gelistigini, bu yan etkilere 6.
haftadan sonra idame doneminde tolerans gelistigi rapor edilmistir. Ancak 6zellikle
hipersalivasyon ve carpmnti sikayetlerine tolerans gelismedigini saptanmustir.
Klozapin santral, otonomik sinir sistemi, gastrointestinal, hematolojik ve
kardiyovaskuler, yan etkilere yol acabilir.

Klozapin ile iligkili en kritik iki yan etki agraniilositoz ve epilepsidir.
Arastirmalarda klozapin ile tedavi goren hastalarin %1-2’sinde goriilebilecegi
bildirilmis. Klozapinin agraniilositoz olusturma patogenezi hala agik degildir.
Ancak bu yan etkinin doz bagimli olmadigi, klozapin tedavisi kesilince tiim
hastalarda beyaz kiire sayisinin normale dondiigii, genetik temeli olan
idyosenkrotik bir ila¢ reaksiyonu oldugunu gosteren bazi bilgiler bulunmaktadir
(83)(84).

Klozapin kullanan hastalarda epileptik nobet, myoklonus, EEG degisikligi,
diger sik goriilen yan etkilerdendir Nobet riski klozapin dozu ile iliskili olarak
artmaktadir.(85) Sizofreninin noronal yapilarda olusturdugu degisikliklerin
epileptik nobet gelismesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Hipersalivasyon,
kilo alimi ve sedasyon hastayr en c¢ok rahatsiz eden yan etkiler arasmdadir.
Sedasyon sikayeti ilacin aksam alimiyla azaltilabilir. Hipersalivasyon gece daha
siddetlidir ve beta-bloker damlalar 6nerilmektedir (1)(86).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEMIN OLUSTURULMASI :

Bu ¢ahsmada *Akdeniz Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine’ basvuran
Klozapin kullanmakta olan sizofreni tanili hastalarin sosyodemografik

degiskenleri, klinik 6zellikleri ve laboratuar bulgular1 incelenmistir.

Calismamizda, poliklinikte DSM-V tam dlgiitlerine gore sizofreni tanistyla takip
edilen, klinik olarak remisyonda ve en az 4 aydir klozapin tedavisi kullanmakta

olan hastalar degerlendirmeye alinmustir.

Calismamizdaki olgular 01.02.2021-01.09.2021 tarihleri arasinda  Akdeniz
Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine basvuran, Klozapin kullanan, DSM-
V tam Olgiitlerine gore sizofreni tanisiyla takip edilen hastalardan rastgele

ornekleme yontemiyle se¢ilmis 50 hastadan olusmaktadir.
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3.2. VERI TOPLAMA ARACLARI:

3.2.1. RETROSPEKTIF HASTA VERi FORMU

Bu degerlendirmede dikkate alinan faktorler ise hastalarm sosyodemografik
bilgileri, hastaligin baslangi¢ yasi, hastalik dncesi stresli yasam faktorleri, gegmiste
ve halen kullandig1 antipsikotik/ psikotrop ilaglardan olugmaktadir. Devaminda
ailede mevcut fiziksel ve psikiyatrik hastalik 6ykiisii, intihar girisim 6ykist olup
olmadigi, neonatal donem, gocukluk ve ergenlik dénemine ait olumsuz yasam
olaylarina yonelik bilgi alimmustir. Hastalarin Alkol ve/veya madde kullanimlari,
klozapin tedavisi ile ilgili ayrintili verileri, fizik muayene bulgulari, laboratuar
verileri, Klozapinin bu hastalar Uzerindeki yan etkileri gibi birgcok parametre

incelenmistir.

3.2.2 POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGiI:

Sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler ile genel psikopatolojiyi
degerlendirmek ve bu belirtilerin diizeyini 6lgmek amaciyla Kay ve ark. (101)
tarafindan gelistirilen 30 maddelik yar1 yapilandirilmis bir goriisme 6l¢egidir. (102)

PANSS kapsaminda degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi
pozitif sendrom altdl¢egine, yedisi negatif sendrom altdlgegine ve geri kalan
onaltis1 genel psikopatoloji altdlgcegine aittir. Her madde i¢in yedi puanl siddet
40 M degerlendirmesi (0: hi¢ yok-7: ¢ok agir) iceren 6lgegin Tiirkge gegerlik ve
glivenilirlik ¢alismasi Kostakoglu ve ark.tarafindan yapilmstir.(103)
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3.3. YONTEM :

Calismamiza dahil edilen, 01.02.2021-01.09.2021 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinige bagvuran, DSM-V tani
olciitlerine gore sizofreni tanistyla takip edilen, en az 4 aydir klozapin kullanmakta
olan, klinik olarak remisyonda 50 hasta ile klinisyen yiiz yilize goriisme yapmustir.
Bu goriisme sirasinda klinisyen tarafindan sosyodemografik veri formu ve guncel
klinik belirtilerine dayanarak PANSS 6l¢egi doldurulmustur. Daha sonra fiziksel
muayenesi yapilmis olup bel ¢evresi, boy/kilo, nabiz, kan basinci gibi veriler elde
edilmistir. 2016-2021 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesinde yapilan

rutin tetkiklerden faydalanilarak giincel laboratuar verileri elde edilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ :

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma vey/veya median (min-max),
kategorik veriler say1 ve ylizde seklinde ifade edilmistir. Stirekli degiskenlerin
normallik analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapilmustir.
Normal dagilima uymayan verilerin 3 grup ve iizeri analizlerinde Kruskal Wallis
testi, iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik
verilerin karsilastirmasinda ise Ki-Kare Testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
dogrusal iliski Spearman Korelasyon Testi kullanilarak yapilmistir. Analizler IBM
SPSS versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) istatisitk programu ile
yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Klozapin kullanan sizofreni hastalarinin yas ortalamasi 38,64+9,61 yil, %70,0°1
(n=35) erkek, %76.0’s1 lise ve iizeri egitim diizeyine sahip, %66.0’s1 gegmiste
caligmis ama su an ¢alismiyor, %80,0’1 bekar, %94,0°U sehirde yasiyor,
%90,0’min ¢ocugu yok, %52’sinin go¢ Oykisu var, %86.0’s1 anne ve babasi ya da
kardesleriyle yasiyor, %34.0°Unun hig geliri yok, %92.0’sinin bakmakla yikimli
oldugu bir kisi yok, %74,0’l anne baba veya kardeslerinin himayesinde yastyor,
%56,0’s1n1n ailesinin gelir diizeyi 2001-5000 TL arasinda idi. (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Hastalara ait baz1 sosyo-demografik ve klinik 6zellikler

Ort+Ss/ n (%)

(n=50)

Yas (y1l) 38,64+9,61
Cinsiyet

Kadin 15 (30,0)

Erkek 35(70,0)
Egitim diizeyi

ilkokul mezunu 5(10,0)

Ortaokul mezunu 7 (14,0)

Lise mezunu 24 (48,0)

Lisans mezunu 13 (26,0)

Lisansustu (Doktora) 1(2,0)
Calisma durumu

Hig¢ calismamis 11 (22,0)

Su an halen calisiyor 6 (12,0)

Gegmiste calismis ama su an ¢calismiyor 33 (66,0)
Medeni durum

Bekar 40 (80,0)

Evli 8 (16,0)

Bosanmis 2(4,0)
Yasadig yer

Koy/kasabal/ilge 3(6,0)

Sehir 47 (94,0)
Cocuk durumu

Var 5 (10.0)

Yok 45 (90.0)
Gog dykusu

Var 26 (52.0)

Yok 24 (48.0)

Kimlerle birlikte yasiyor?
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Tek basina 2(4,0)

Esi ve cocuklariyla 5 (10,0)
Anne ve babasi1 ya da kardesleriyle 43 (86,0)
Hastamn gelir durumu
Yok 17 (34,0)
0-2000 TL 15 (30,0)
2001-5000 TL 16 (32,0)
5001-10000 TL 1(2,0)
10000 Gzeri TL 1(2,0)
Bakmakla yiikiimlii oldugu Kisi
Var 4 (8.0)
Yok 45 (92.0)
Maddi olarak kimin himayesinde?
Kendi geliri mevcut 11 (8,0)
Anne baba veya kardesleri bakiyor 37 (74,0)
Esi ya da cocuklar1 bakiyor 2(4,0)
Ailesinin gelir durumu
Yok 1(2,0)
0-2000 TL 2(40)
2001-5000 TL 28 (56,0)
5001-10000 TL 14 (28,0)
10000 uzeri TL 5(10,0)

Hastalarda hastaligin baslangi¢c yasi ortanca degeri 20 (11-35) yil, Toplam
hastanede yatarak gecirilen zaman ise 75 (0-720) giin olarak bulundu. Hastalarin
%2,0’sinde hastalik Oncesi organik beyin bozuklugu oldugu, %46. yakin
arkadag/akraba/komsu ile yasanan bir sorun oldugu, %18.0’inde hastalik 6ncesi
alkol madde kullanimi oldugu saptandi. Hastalarin %26.0’sinda ge¢miste
antipsikotik olarak Haloperidol kullanim 6ykiisii varken, %28,0’inde Aripiprazol,
%66,0’sinda Olanzapin, %74,0’Unde Risperidon, %38,0’inde
Amilstlpirid/Sulpirid kullandig1 saptandi. Hastalarin %58,0’i halen en az bir
antipsikotik ila¢ kullandigi (en sik %22 ile Aripiprazol ve %12 ile Amilstlpirid)
ifade edildi. Hastalarin ge¢miste ve halen kullandig1 diger psikotrop ilaglarina
bakildiginda; ge¢miste en sik SSRI (%46,0), daha sonra Benzodiyazepin ilaglar1
(%22,0) ve Duygu durum diizenleyici ilaglar1 kullandiklar1 (%16,0), halen ise yine
en sik SSRI (%30,0), daha sonra Benzodiyazepin ilaglar1 (%16,0) ve Duygu durum
dizenleyici ilaglar1 kullandiklar1 (%14,0), %34,0’iniin halen ilag kullanmadigi
tespit edildi. Hastalarin %56,0’sinin yan etki giderici bir ila¢g kullanmadigi,
%38,0’inin yan etki giderici olarak en sik Biperidon kullandig: belirlendi. Ge¢gmiste
somatik tedavi olarak hastalarm %58,0’inin EKT aldigi, %6,0’sinin TMS
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kullandig1, psikososyal tedavi olarak ise %62,0’sinin sosyal beceri egitimi aldigi,

%12,0’sinin ise psikoterapi aldigi saptandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Hastaligin seyri ile ilgili 6zellikler

Median (min-maks) / n (%)

(n=50)
Hastahgin baslangic yas1 (y1l) 20 (11-35)
Toplam hastanede yatarak gegirilen zaman (giin) 75 (0-720)
Hastalik 6ncesi organik beyin bozuklugu
Var 2(4,0)
Yok 48 (96,0)
Hastalhik dncesi stresli yasam olay:
Ciddi hastahk ya da yaralanma 5(10,0)
Ebeveyn, es, cocuk ya da kardes 6liimii 4(8,0)
Bosanma ya da bir iliskiden ayrilma 7(14,0)
Yakin arkadas/akraba/komsu ile yasanan bir sorun 23 (46,0)
isten cikarilmak ya da isini kaybetmek 1(2,0)
Basarisiz is arama girisimi 1(2,0)
Adli bir sorun 1(2,0)
Cok deger verilen bir seyin kaybetmesi 1(2,0)
Yeni bir cocuk sahibi olma 1(2,0)
Askerde 5(10,0)
Universitede 1(2,0)
Hastalik oncesi alkol madde kullanim
Var 9 (18,0)
Yok 41 (82,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik haloperidol
Var 13 (26,0)
Yok 37 (74,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik aripiprazol
Var 14 (28,0)
Yok 36 (72,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik olanzapin
Var 33(66,0)
Yok 17 (34,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik risperidon
Var 37 (74,0)
Yok 13 (26,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik paliperidon
Var 9 (18,0)
Yok 41 (82,0)
Gecmiste kullandig1 antipsikotik amilsiilpirid/siilpirid
Var 19 (38,0)
Yok 31(62,0)
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Halen kullandig1 diger antipsikotik ilaglar:
Haloperidol
Risperidon
Olanzapin
Aripiprazol
Paliperidon
Amisulpirid
Duygu durum diizenleyici
Benzodiyazepin
Yok
Gecmiste kullandig1 diger psikotrop ilaglar:
SSRI
SNRI
Benzodiyazepin ilaglar:
Duygu durum diizenleyici
Yok
Halen kullandig: diger psikotrop ilaclar
SSRI
SNRI
Benzodiyazepin ilaclar:
Duygu durum dizenleyci
Yok
Kullandig1 yanetki giderici ilaglar:
Yok
Biperidon
Beta-bloker
Biperidon+betabloker
Gegmiste aldig1 somatik tedavileri
Yok
EKT
T™MS
Gecmiste aldig1 psikososyal tedavileri
Yok
Sosyal beceri egitimi
Psikoterapi
Hastalik 6ncesi organik beyin bozuklugu
Var
Yok
Kendine zarar verme davranisi
Var
Yok
Bagkalarina zarar verme davranisi
Var
Yok

3(6,0)
2 (4,0)
2 (4,0)

11(22,0)
1(20)
6 (12,0)
2 (4,0)
2 (4,0)

21 (42,0)

23 (46,0)
2(4,0)
11 (22,0)
8 (16,0)
6 (12,0)

16 (30,0)
2 (4,0)
8 (16,0)
7 (14,0)
17 (34,0)

28 (56,0)
19 (38,0)
1(2,0)
2 (4,0)

18 (36,0)
29 (58,0)
3(6,0)

13 (26,0)
31 (62,0)
6 (12,0)

19 (38,0)
31 (62,0)

3(6,0)
47 (94,0)

4(8,0)
46 (92,0)
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Hastalarin %90’mnin anneleri sag ve anne yasi ortalamasi 62,53+9,21 yil iken,
%70,0’inin babalar1 sag ve baba yasi ortalamas1 66,34+9,36 idi. Biitiin hastalarin
anne ve babasmin 6z oldugu ifade edildi. Anne baba birlikteligi %58,0 iken,
%96,0’simnin en az bir kardesi vardi. Hastalarin %72,0’sinin ailesinde psikiyatrik
hastalik 6ykiisti vardi (en sik %22 ile sizofreni ve %12 ile major depresif bozukluk).
Hastalarin %76,0’smin ailesinde fiziksel hastalik dykiisii vardi (en sik %46 ile
diyabet). Neonatal donem, cocukluk ve ergenlik déneminde olumsuz olay
yagayanlarm orani %26,0 iken, prematiir dogum ya da diisik dogum agirhg:
olanlarm oran1 %6,0, dogumda yaralanma gibi obstetrik sorun yasayanlarin orani
%12,0 ve konusma geriligi yasayanlarin orani ise %14,0 olarak bulundu. Sosyal
iliskilerde gerekli becerilerin geriligi hastalarin %8,0’inde var iken, okulda akran
zorbaligina maruziyet %34,0’tinde, fiziksel tacize maruziyet %36,0’sinda, cinsel
tacize maruziyet %16,0’sinda mevcuttu. Cocuklukta DEHB tanis1 alan hasta sayisi
4 (%8) iken, ¢ocuklukta davranim bozuklugu tanisi alan ve ¢ocukluk déneminde
depresyon/anksiyete tanist alan ikiser hasta mevcuttu (swrasiyla %4,0 ve %4,0).
Hicbir hastada cocuklukta otistik spektrum bozuklugu saptanmadi. Hastalarin
%8,0’inde halen alkol kullanim1 varken, %44,0’linde sigara kullanimi oldugu,
%38,0’inin ek fiziksel hastaligi oldugu ve %20’sinin psikiyatri dis1 ilaglar
kullandig1 saptandi. Hastalarin %28,0’inde ameliyat travmasi, %10,0’unda kafa
travmasi oykiisii bulundugu, %6,0’sinda eslik eden norolojik bir hastalik bulundugu
ve %6,0’smda herhangi bir sug ile iliskili yasal islem yapilmis oldugu tespit edildi
(Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Hastalarn ailelerine ait baz1 tanimlayici 6zellikler

Ort+Ss/ n (%)

(n=50)

Anne yas1 (y1l) 62,53+9,21
Anne sag m?

Evet 45 (90,0)

Hayir 5 (10,0)
Anne egitim durumu

ilkokul mezunu 34 (68,0)

Ortaokul mezunu 3(6,0)

Lise mezunu 4(8,0)
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Lisans mezunu
Baba yas1 (y11)
Baba sag m?
Evet
Hayir
Baba egitim durumu
ilkokul mezunu
Ortaokul mezunu
Lise mezunu
Lisans mezunu
Anne baba birlikte mi yasiyor?
Evet
Hayir
Kardesi var m1?
Var
Yok
Kardes sayisi
1
2
3
>4
Hasta kaginci ¢cocuk ?
1
2
3
>4
Hasta ikiz mi?
Hayir
Evet monozigot
Evet dizigot
Ailede psikiyatrik hastahk oykiisii
Sizofreni
Sizoaffektif Bozukluk
Bipolar Bozukluk
Major Depresif Bozukluk
Anksiyete Bozuklugu
Alkol-Madde Kullanim Bozuklugu
Kisilik Bozuklugu
ADHD
Yok
Ailede fiziksel hastalik dykiisii
Diyabet
Kalp damar hastahg
Serebrovaskiiler hastahk
Yok
Neonatal dénem, cocukluk ve ergenlik
ddnemine ait olumsuz olaylar
Var
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9 (18,0)
66,34+9,36

35 (70,0)
15 (30,0)

22 (44,0)
0(0,0)
12 (24,0)
16 (32,0)

29 (58,0)
21 (42,0)

48 (96,0)
2 (4,0)

3(6,0)
18 (36,0)
11 (22,0)
18 (36,0)

19 (38,0)
14 (30,0)
6 (12,0)
10 (20,0)

47 (94,0)
2(4,0)
1(2,0)

22 (30,0)
1(2,0)
1(2,0)
6 (12,0)
2(4,0)
2(4,0)
1(2,0)
1(2,0)

14 (28,0)

23 (46,0)
14 (28,0)
1(2,0)
12 (24,0)

13 (26,0)



Yok
Prematiir dogum ya da diisiik dogum agirhg:
Var
Yok
Obstetrik sorunlar dogumda yaralanma
Var
Yok
Konusma geriligi
Var
Yok
Sosyal iliskilerde gerekli becerilerin geriligi
Var
Yok
Okulda akran zorbah@ina maruziyet
Var
Yok
Fiziksel tacize maruziyet
Var
Yok
Cinsel tacize maruziyet
Var
Yok
Cocuklukta DEHB tanis1
Var
Yok
Cocuklukta davramim bozuklugu tamsi
Var
Yok
Cocukluk doneminde depresyon/anksiyete
tanisi
Var
Yok
Halen alkol kullanim
Var
Yok
Halen sigara kullamim
Var
Yok
EKk fiziksel hastahik dykiisii
Hipertansiyon
Diyabet
Hiperlipidemi
Kalp damar hastalhiklar:
Epilepsi
Yok
Kullandig: psikiyatrik disi ilaclar:
Yok
Diyabet ilaglar1
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37 (74,0)

3(6,0)
47 (94,0)

6 (12,0)
44 (88,0)

7 (14,0)
43 (86,0)

4(8,0)
46 (92,0)

17 (34,0)
33 (66,0)

18 (36,0)
32 (64,0)

8 (16,0)
42 (84,0)

4 (8,0)
46 (92,0)

2(4,0)
48 (96,0)

2(4,0)
48 (96,0)

4 (8,0)
46 (92,0)

22 (44,0)
28 (56,0)

2(4,0)
11 (22,0)
2(4,0)
3(6,0)
1(2,0)
31 (62,0)

40 (80,0)
7 (14,0)



Hipertansiyon ilaclar1 1(2,0)

Epilepsi ilaclar: 2(40)
Ameliyat travma 0ykusu

Var 14 (28,0)

Yok 36 (72,0)
Kafa travmasi oyKkiisii

Var 5(10,0)

Yok 45 (90,0)
Eslik eden norolojik hastaliklar

Var 3(6,0)

Yok 47 (94,0)
Herhangi bir sug ile iliskili yasal islem

Evet 3(6,0)

Hayir 47 (94,0)

Hastaligin ortalama olarak 7. yilinda Klozapin baslandigi, 7 y1ldir Klozapine devam
edildigi, hastalarin halen kullandiklar1 Klozapin dozu ortanca degerinin 400 (100-
800) oldugu ve Klozapine bagh kilo degisikligi ortanca degerinin ise 12,5 (0-50)
kg. oldugu belirlendi. Hastalarm %88,0’inde Klozapin baslanma nedeninin “diger
ilaglardan fayda gérmeme ya da direngli hastalik” oldugu, %60,0’mnin Klozapin
baglanma bigiminin “serviste yatarak™ oldugu, %24,0’linde Klozapin kullanimma
ara verildigi, %48,0’inde Klozapin dozunda degisiklik olmadigi, %46,0’sinda ise
azaltildig1 saptandi. Klozapin kullanima bagli yan etkilere bakildiginda; sedasyon
%98,0, hipersalivasyon %82,0, hipotansiyon %10 ve istah artis1 %78,0 olarak
bulundu. Hastalarin %96,0’sinda klozapine bagli advers bir olay meydana

gelmedigi saptandi (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Hastalarin Klozapin kullanimina iliskin bazi tanimlayici 6zellikleri

Median (min-maks) / n (%)

(n=50)

Klozapin hastahiin kac¢inci yihinda baslandi 7(1-27)
Kac yildir klozapine devam ediyor 7(0,25-27)
Halen kullandig: klozapin dozu 400 (100-800)
Klozapine bagh kiloda degisiklik 12,5 (0-50)
Klozapin baslanma nedeni

Diger ilaclardan fayda gormeme ya da direncli hastahk 44 (88,0)

Diger ilaclarla ilgili yan etkisi 6 (12,0)
Klozapin baslanma bi¢imi

Serviste yatarak 30 (60,0)

Poliklinikten ayaktan 20 (40,0)
Klozapin kullanimina ara verildi mi?

Ara verildi 12 (24,0)

Ara verilmedi 38 (76,0)
Klozapin dozunda degisiklik oldu mu?

Degisiklik olmadi 24 (48,0)

Azaltildl 23 (46,0)

Arttirild: 3(6,0)
Klozapin kullanima bagh yan etki (sedasyon)

Var 49 (98,0)

Yok 1(2,0)
Klozapin kullanima bagh yan etki (hipersalivasyon)

Var 41 (82,0)

Yok 9 (18,0)
Klozapin kullanima bagh yan etki (hipotansiyon)

Var 10 (20,0)

Yok 40 (80,0)
Klozapin kullamima bagh yan etki (istah artisi)

Var 39 (78,0)

Yok 11 (22,0)
Klozapine bagh advers olaylar

Yok 48 (96,0)

Nébet 2(4,0)
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Hastalara ait boy, kilo, bel ¢evresi, VKI, nabiz, Sistolik ve Diastolik tansiyon

degerleri ile bazi tam kan ve rutin kan parametreleri Cizelge 4.5’te sunulmustur.

Cizelge 4.5. Hastalara ait boy, kilo, bel ¢evresi, VKI, nabiz, Sistolik ve Diastolik

tansiyon degerleri ile bazi tam kan ve rutin kan parametreleri

Minimum Maksimum Ort+Ss

Boy 150,00 190,00 172,08+9,98
Kilo 59,00 132,00 85,43+14,76
Bel bélgesi 80,00 140,00 104,08+13,84
Vucut kitle indeksi 19,00 44,00 28,7045,11
Sistolik tansiyon 93,00 157,00 131,94+15,35
Diastolik tansiyon 61,00 102,00 83,38+9,96
Nabiz 64,00 120,00 95,38+10,80
Hemoglobin 11,50 17,10 14,11+1,38
Lokosit 5,18 12,69 8,40+1,61
Trombosit 2,56 461,00 253,77469,10
Notrofil 2,25 8,92 5,20+1,47
Eosinofil 0,00 0,75 0,11+0,13
Bazofil 0,00 0,40 0,04+0,05
ALT 7,00 89,00 24,04+14,66
AST 12,00 64,00 21,64+8,22
Kreatin 0,55 1,09 0,80+0,13
Sodyum 137,00 149,00 140,77+2,55
Potasyum 3,53 5,07 4,37+0,29
Kalsiyum 8,72 10,59 9,44+0,37
TSH 0,45 4,30 1,90+0,94
Serbest T3 0,90 116,00 4,98+16,03
Serbest T4 0,89 77,00 2,84%10,71
Glukoz 71,00 184,00 101,44+23,17
HDL kolesterol 19,00 177,50 50,70+25,05
LDL kolesterol 33,00 341,00 141,90+55,94
Trigliserit 88,00 586,00 186,65+86,04
EEG MR BT bulgular1 N,%

Var 9 (18,0)

Yok 41 (82,0)

Toplam 50 (100,0)
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Klinik siddeti degerlendirmede kullanilan PANNS 6lgegi toplam puan ve alt dlgek
puanlarma bakildiginda; PANNS-Pozitif belirtiler alt 6l¢egi median degeri 22 (7-
41), PANNS-Negatif belirtiler alt 6lgegi median degeri 22,5 (5-27), PANNS-Genel
psikopatoloji alt 6l¢egi median degeri 55 (28-93) ve PANNS-Toplam puan median
degeri ise 99 (54-174) olarak bulunmustur (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Pozitif ve Negatif Sendrom (PANNS) Olgegi toplam puan ve pozitif
belirtiler alt 6lgcegi, negatif belirtiler alt 6lgegi ve genel psikopatoloji alt dlgegi

ortanca puanlar1

Median (min-maks)

N=50
PANNS-Pozitif belirtiler alt 6lcegi 22 (7-41)
PANNS-Negatif belirtiler alt 6lcegi 22,5 (5-27)
PANNS-Genel psikopatoloji alt dlcegi 55 (28-93)
PANNS-Toplam puan 99 (54-174)
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PANNS OLCEK PUANLARININ BAZI SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERE GORE CAPRAZ
KARSILASTIRMALARI

Pozitif ve negatif belirtiler alt 6l¢egi puanlarinin, <40 yas hastalarda >40 yas hastalara gore daha ylksek oldugu, buna karsmn Genel
psikopatoloji puanlarmin >40 yas hastalarda daha yiiksek oldugu, PANNS toplam puanlarinin ise benzer oldugu, aradaki farklarin istatisitksel
olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0.05). PANNS toplam puan ve biitiin alt 6lgek puanlarinin kadinlarda erkeklere gore daha diisiik
diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarm anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Aripiprazol ve Paliperidon hari¢, gegmiste kullanilan
antipsikotik ilag Haloperidol, Olanzapin, Risperidon ve Amilsulpirid/Stlpirid kullananlarda kullanmayanlara gére PANNS toplam puan ve
biitiin alt 6l¢ek puanlarinin daha yiiksek seviyelerde oldugu, ancak aradaki farklarm istatisitksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p>0.05).
Halen antipsikotik ila¢ kullanimina bakildiginda; pozitif belirtiler alt 6lgegi puanlarinin Haloperidol, Amisilpirid ve Benzodiyazepin
kullananlarda [sirasiyla 27 (20-27), 25,5 (19-31) ve 25,5 (17-34)], negatif belirtiler alt 6l¢egi puanlarmimn Duygudurum dizenleyici,
Benzodiyazepin ve Haloperidol kullananlarda [sirasiyla 33 (24-42), 33 (29-37) ve 31 (14-40)], genel psikopatoloji alt dlgegi puanlarmin
Haloperidol, Duygudurum diizenleyici ve Benzodiyazepin kullananlarda [sirastyla 79 (60-82), 77,5 (67-88) ve 75,5 (63-88)], PANNS toplam
puanlarmnin ise Haloperidol, Benzodiyazepin ve Duygudurum duzenleyici kullananlarda [sirasiyla 137 (94-149), 134 (109-159) ve 131 (108-
154)] daha yiiksek diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05). Halen kullandig1
psikotrop ila¢ kullanimma bakildiginda; Benzodiyazepin kullananlarda PANNS toplam puan ve biitiin alt 6lgek puanlarinin en yiksek
diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05). Klozapin baslanma bi¢imi ve Klozapin kullanimina ara

verilme durumunun PANNS toplam puan ve alt 6l¢ek puanlarini etkilemedigi (p>0.05), Klozapin dozu degisiklik arttirilanlarda genel olarak
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PANNS toplam puan ve biitiin alt 6lgek puanlarinin en diisiik diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).
(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANNS) toplam puan ve pozitif belirtiler alt 6lcegi, negatif belirtiler alt 6lcegi ve genel psikopatoloji alt Slgegi

puanlarmin bazi demografik ve klinik parametrelere gore karsilastiriimasi

Pozitif belirtiler alt Negatif belirtiler Genel psikopatoloji alt PANNS toplam
olcegi p alt olcegi Median p olcegi Median (min- p puan Median p
Median (min-maks) (min-maks) maks) (min-maks)
Yas
<40 yas 24 (7-41) 0.482* 23 (9-45) 0.800* 55 (34-88) 0.763* 99 (54-174) 0.961*
>40 yas 20 (8-40) 22 (1-43) 56 (28-93) 99 (57-171)
Cinsiyet (n,%)
Kadin 20 (7-34) 0.367* 19 (9-42) 0.117* 54 (28-88) 0.200* 94 (54-159) 0.150*
Erkek 22 (12-41) 24 (14-45) 60 (34-93) 103 (67-174)
Ailede psikiyatrik hastahk
Var 22 (7-40) 0.888* 22,5 (9-43) 0.544* 54,5 (30-93) 0.863* 99 (54-171) 0.863*
Yok 20 (15-41) 22,5 (14-45) 55,5 (28-86) 97 (65-174)
Gecmisteki antipsikotik
(haloperidol)
Var 24 (7-41) 0.641* 32 (9-45) 0.147* 69 (28-93) 0.382* 133 (54-174) 0.283*
Yok 22 (8-34) 22 (11-43) 54 (34-88) 96 (57-159)
Gec¢misteki antipsikotik
(aripiprazol) 0.288* 0.411* 0.170* 0.243*
Var 21 (12-40) 20 (16-40) 50 (28-93) 92,5 (61-171)
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Yok
Gecmisteki antipsikotik
(olanzapin)
Var
Yok
Gecmisteki antipsikotik
(risperidon)
Var
Yok
Gecmisteki antipsikotik
(paliperidon)
Var
Yok
Gecmisteki antipsikotik
(amilstlpirid/stlpirid)
Var
Yok
Halen kullandigy
antipsikotik ilaclar
Haloperidol
Risperidon
Olanzapin
Avripiprazol
Paliperidon
Amisulpirid

23 (7-41)

24 (7-40)
20 (12-41)

22 (7-40)
20 (14-41)

19 (12-40)
22 (7-41)

24 (8-41)
20 (7-29)

27 (20-27)
16 (7-25)
19,5 (15-24)
24 (12-41)
12 (12-12)
25,5 (19-31)

0.142*

0.748*

0.426*

0.182*

0.351**

24,5 (9-45)

25 (9-43)
21 (14-45)

24 (9-43)
21 (16-45)

26 (16-42)
22 (9-45)

26 (11-45)
22 (9-42)

31 (14-40)
24 (9-39)
20 (15-25)
26 (16-45)
18 (18-18)
20,5 (16-42)
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0.207*

0.634*

0.518*

0.490*

0.510**

56 (34-88)

63 (28-93)
52 (30-85)

56 (34-93)
48 (28-88)

74 (28-93)
55 (36-88)

60 (28-93)
54 (36-88)

79 (60-82)
62 (38-86)
50 (45-55)
69 (36-93)
40 (40-40)
57 (47-88)

101,5 (54-174)

0.089% 106 (54-171)
94 (61-174)
0.288* 100 (54-171)
91 (61-174)
0.766* 106 (61-171)
96 (54-174)
0.624% 104 (57-174)
94 (54-154)

137 (94-149)
102 (54-150)
0.186** 89,5 (85-94)
116 (73-174)
70 (70-70)
103,5 (88-154)

0.137*

0.364*

0.728*

0.353*

0.162**



DD duzenleyici
Benzodiyazepin
Yok
Halen kullandig
psikotrop ilaglan
SSRI
SNRI
Benzodiyazepin ilaclar
Duygu durum
diizenleyci
Yok
Klozapin baslanma bi¢imi
Serviste yatarak
Poliklinikten ayaktan
Klozapin kullanim
Ara verildi
Ara verilmedi
Klozapin dozunda
degisiklik
Degisiklik olmadi
Azaltildi
Arttirilda

20,5 (17-24)
25,5 (17-34)
20 (8-29)

23 (7-31)
21,5 (19-24)
24.5 (16-41)

24 (19-27)

19 (8-34)

23 (7-41)
21,5 (12-34)

22 (14-41)
22 (7-40)

21 (12-40)
22 (7-41)
21 (20-22)

0.137**

0.330*

0.882*

0.979**

33 (24-42)
33 (29-37)
21 (11-43)

22,5 (9-42)
28 (24-32)
34,5 (14-45)
26 (15-43)
18 (11-37)

22 (9-45)
23,5 (15-42)

21,5 (14-45)
22,5 (9-43)

23 (14-43)
24 (9-45)
18 (18-22)

0.176**

0.960*

0.682*

0.490**

77,5 (67-88)
75,5 (63-88)
48 (28-83)

54,5 (28-88)
51 (36-66)
76 (48-93)
55 (45-83)
48 (30-88)

57,5 (30-93)
54,5 (28-88)

58 (37-88)
54,5 (28-93)

57 (30-93)
55 (28-88)
51 (42-56)

0.076**

0.327*

0.323*

0.739**

131 (108-154)
134 (109-159)
92 (57-153)

101,5 (54-154)
100,5 (79-122)
132,5 (92-174)
103 (85-153)
89 (57-159)

95 (54-174)
99,5 (65-159)

97 (67-174)
99 (54-171)

99,5 (61-171)
100 (54-174)
89 (82-99)

0.068**

0.566*

0.658*

0.687**

* Mann Whitney U Testi
** Kruskal Wallis Testi
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Klozapin kullanma sureleri suisit dykistu bulunan hastalarda [5 (1-20)], suisit
Oyklsu bulunmayanlara gore [10 (0,25-27)] istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmus iken (p=0.034), PANNS-Genel psikopatoloji alt dlgek puant ve
PANNS-Toplam puanlarinin suisit 6ykist bulunanlarda bulunmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek olarak bulundu [sirasiyla 76 (37-93) vs
51 (28-88); p=0.008 ve 116 (54-171) vs 92 (57-174); p=0.027] (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Suisit 0ykisu varligina goére Klozapin dozu, siiresi ve PANNS 6lgek

puanlarinin karsilastirilmasi

Suisit 8ykusi var .
Suisit 6ykusu yok

Median (min- p
Median (min-maks)
maks)
(n=31)

(n=19)
Halen kullandig1 klozapin
dozu 300 (100-550) 400 (100-800) 0.115*
Klozapin siiresi (yl) 5 (1-20) 10 (0,25-27) 0.034*
PANNS-Pozitif belirtiler alt
dlgegi 24 (7-40) 21 (8-41) 0.623*
PANNS-Negatif belirtiler alt
dlgegi 31 (9-42) 21 (11-45) 0.063*
PANNS-Genel psikopatoloji

76 (37-93) 51 (28-88) 0.008*

alt olgegi
PANNS-Toplam puan 116 (54-171) 92 (57-174) 0.027*

* Mann Whitney U Testi
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Yas ile Klozapin siresi arasinda pozitif yonde, orta derecede kuvvetli ve

istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.462, p=0.001).

Klozapin dozu ile Klozapin siresi arasinda pozitif yonde, diisiik-orta derecede
kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.370,
p=0.008).

Klozapin siresi ile Pozitif belirtiler, Genel psikopatoloji 6l¢cegi ve PANNS toplam

puanlar1 arasinda negatif yonde, diisiik-orta derecede kuvvetli ve istatistiksel

olarak anlamh korelasyonlar oldugu tespit edildi (sirasiyla r=-0.348, p=0.013;
r=-0.388, p=0.005; r=-0.383, p=0.006) (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Yas, Klozapin dozu, Klozapin suresi, PANNS &lgek puanlari

arasindaki dogrusal iligki (korelasyon)

Yas Klozapin Klozapin Pozitif Negatif Genel
dozu suresi belirtiler belirtiler Psikopatoloji
puani puani puani
4 r 0,086
Klozapin 0 553
dozu
N 50
] r 0,462 0,370
Klozapin 1= 1" 5001 | 0,008
suresi
N 50 50
Pozitif r -0,106 0,052 -0,348"
belirtiler p 0,463 0,718 0,013
puani N 50 50 50
Negatif r -0,069 0,018 -0,237 ,538"
belirtiler p ,632 0,902 0,097 <0,001
puani N 50 50 50 50
Genel r -0,068 -0,016 -0,388™ 0,618™ 0,800
psikopatolo p ,641 0,911 0,005 <0,001 <0,001
ji puani N 50 50 50 50 50
PANNS r -0,068 0,000 -0,383" 0,733 0,866 0,967
toplam p 0,636 0,998 0,006 <0,001 <0,001 <0,001
puani N 50 50 50 50 50 50
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5. TARTISMA

Calismamizda, ortalama 7 yil (0,25-27 yil) klozapin tedavisi alan
hastalarin, PANSS degerlerinin ve intihar risklerinin diisik oldugu sonucuna
ulasgilmistir. Suisidal 6ykiisii bulunan hastalarin, bulunmayanlara gore daha kisa
stireli klozapin kullanim Oykiisii oldugu (ortalama 5 yil) ve aralarindaki farkin
anlamli oldugu saptanmistir. Ayrica PANNS-Genel psikopatoloji ve PANNS-
Toplam puanlarmin suisidal 0ykist  bulunanlarda bulunmayanlara gore,
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Tim bu veriler,
literatlrle uyumlu olacak sekilde (3), klozapin kullanimmin, suicidal diistinceleri
ve davraniglar1 azaltti§i yoniinde yorumlanabilir. Hastalarin ¢alisma yasamlari
incelendiginde, klozapin kullanan sizofreni hastalarmm, % 12’sinin suan halen
caligmakta oldugu, ¢ok biiyiik bir kisminin ise ¢alisgamadigi tespit edilmistir. Bu
sonucglara bakildiginda, g¢alismayanlarin oranlarinin anlamhi derecede yiiksek
bulunmasi, literatiirle uyumlu olacak sekilde sizofreninin mesleki islevselligi bozan

stiregen bir hastalik oldugunu desteklemektedir (1, 3, 31, 87).

Hastalarm % 60’inda, yatakli serviste yatarak tedavi gordigi sirada
klozapin tedavisi baslandigi goriilmistiir. Ayrica hastanede yatarak tedavi
gordiikleri giin sayilar1 incelendiginde, toplam hastanede yatarak gecirilen
srelerinin 75 (0-720) gilin oldugu tespit edilmistir. Konularla ilgili ¢aligmalara
bakildiginda, Breier ve ark (2000), klozapin kullanan 18 hastayr 1 yil boyunca
izledikleri galismada, hastalarin hastaneye yatiglarinm belirgin bir 6lgiide azaldigini
rapor etmislerdir. Meltzer ve ark (1990), Klozapin kullanan hastalarin, 1 yil
icerisinde hastaneye yatiglarinin % 86 oraninda azaldigmi bildirmislerdir. Benzer
baska bir ¢alismada ise, Frankenburg ve ark (1992), klozapin tedavisinin, hastanede
yatarak gegirilen toplam giin sayisinda belirgin seviyede azalma sagladigini

bildirmisglerdir.

Caligmaya alinan hastalarda, ortalama olarak hastaliginin 7. yilinda

klozapin tedavisine gecis yapildigi ve kullandiklar1 Klozapin dozu ortanca
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degerinin 400 mg (100-800) oldugu goriilmiistiir. Klozapine bagli yan etkilere
bakildiginda, kilo degisikligi ortanca degerinin 12,5 kg. (0-50) oldugu saptanmistir.
Calismamiza katilan olgularm, %88,0’inde klozapin baslanma nedeninin diger
antipsikotik ilaclardan fayda gormeme oldugu tespit edilmistir ve bu bulgu
literatlrle uyumludur (65, 77, 88-90).

Calismamiza katilan sgizofreni hastalarinin, % 8 ’inde alkol
kullaniminin, % 44’{inde ise sigara kullaniminin oldugu tespit edilmistir. Literatlr
incelendiginde bu sonucumuza benzer sekilde, Oya ve ark. 2000 yilinda yaptiklari
derlemede de sigara kullaniminin sizofreni hastalarinda yiiksek oldugu sonucuna
ulasilmistir. Patkar ve ark. (1999), yatarak tedavi gdren 87 sizofreni hastasini
inceledikleri ¢alismada, negatif semptomlar1 fazla olanlarin, sigara iciminin daha
fazla oldugunu tespit etmislerdir. Ozellikle kiint affekt, duygusal geri cekilme,
soyut diistince giicliigii, sterotipik diisiince gibi semptomlarla sigara igme arasinda
anlamli iliski bulunmustur (Patkar ve ark. 1999). Pozitif semptomlarla sigara igimi
arasinda ise herhangi bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglar, sizofreni hastalarmin
sigarayl, hastaligin bazi belirtilerini gidermek amaciyla igiyor olabilecegine

yordanabilir.

Sizofreni de siklikla belirtiler, addlesan ve erken erigkinlik déneminde
gbzlenmeye baslar (37), nitekim bizim ¢alismamizda da hastalik baslangi¢ yasi
ortalama 20 (11-35) yil olarak bulunmustur.

Calisgmamiza katilan olgularin yas ile klozapin kullanim siireleri arasinda

pozitif yonde, anlaml1 bir korelasyon oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki sizofreni olgularinin % 86’smnin bekar olmasi, literatlrle
uyumludur (242). Aymi zamanda olgularm, % 86’sinin tek baglarina
yasayamadiklar1 ve anne-babasi ya da kardesleriyle yasadigi sonucuna ulagilmastir.
Bekar olma oranlarmin anlamli derecede yiiksek olmasi bu olgularin sosyal iligki
kurmakta zorlanabildigini, biiyiik bir ¢cogunlugunun yalniz yasayamamalar: ise

sosyal destege ihtiyag duyduklarini diisiindiirmektedir.
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Calismamiza katilan olgularin % 72,0’sinin ailesinde psikiyatrik hastalik
Oyklsu oldugu ve bu hastalarm birinci derece akrabalarinda ise en sik % 22 ile
sizofreninin g6zlendigi 6grenilmistir. Bu sonuglar, sizofreni hastaliginin kalitimsal

yatkinlhigi ile ilgili literatiir bilgileriyle uyumludur (1, 31, 32).

Pozitif ve negatif belirtiler alt 6l¢cegi puanlarinin, <40 yas hastalarda >40
yas hastalara gore daha ytliksek oldugu, buna karsin Genel psikopatoloji puanlarinin
>4(0 yas hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. PANNS toplam
puanlarmin ise benzer oldugu, aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptanmugtir. Ayrica PANNS toplam puan ve biitiin alt 6l¢ek puanlarinin kadinlarda
erkeklere gore daha diisiik diizeylerde oldugu gozlenmis olsada, aradaki farklarm

anlamli olmadigi tespit edilmistir.

Klozapin baglanma bi¢imi ve klozapin kullanimina ara verilme
durumunun, PANNS toplam puan ve alt 6l¢cek puanlarmi etkilemedigi, ayni
zamanda klozapin dozu arttirilanlarda genel olarak PANNS toplam puan ve biitiin
alt 6lcek puanlarmin en diigiik diizeylerde kaldigi goriilmiistiir. Ancak aradaki

farklarin anlamli olmadig1 saptanmustir.

Klozapin kullanimina bagh yan etkilere detayli bakildiginda; sedasyon
% 98, hipersalivasyon % 82, hipotansiyon % 10 ve istah artis1 % 78 olarak
bulunmustur. Calismamizda, klozapin kullanimina bagli ciddi yan etkilerden olan

agraniilositoza rastlanilmamustur.

Calismamiza katilan olgularin, ge¢miste ve halen kullandig1 diger
psikotrop ilaglarina bakildiginda; gegmiste en sik SSRI (% 46), daha sonra
benzodiyazepin (% 22) ve duygu durum diizenleyici ilaglar1 kullandiklar1 (% 16)
goriilmiistiir. Halen en sik SSRI (% 30), daha sonra benzodiyazepin ilaglar1 (% 16)
ve duygu durum dizenleyici ilaglar1 kullandiklari (% 14) bildirmislerdir. Hastalarin
gecmiste, antipsikotik olarak % 74’tinde risperidon kullanim &ykiisii varken, %

66’sinda olanzapin, % 28’inde aripiprazol, % 26’sinda haloperidol % 38’inde
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amilstlpirid /stlpirid oldugu 6grenilmistir. Olgularin % 58’inin klozapine ek olarak
halen en az bir antipsikotik ila¢ daha kullanmaya devam ettigi, bunlarn iginde en
stk % 22 ile aripiprazol ve % 12 ile amilsiilpirid oldugu tespit edilmistir.
Calismamiza dahil edilen olgularin, % 34’iniin halen klozapin disinda ilag
kullanmadig1 saptanmistir. Ayrica gegmiste hastalarin % 58’inin EKT aldig1, %
6’sma TMS uygulandigi, psikososyal tedavi olarak ise % 62’sinin sosyal beceri

egitimi aldig1, % 12’sinin ise psikoterapi aldig1 saptanmustir.

Literatlr incelendiginde ise, Klozapin ve farkli antipsikotik ilaglar1 igeren
coklu antipsikotik tedavi prosedurleri ile ilgili pek ¢ok arastrma oldugu
gorilmektedir (94, 95). Direngli sizofreni hastalarinda, monoterapi olarak
uygulanan klozapin tedavisine yeterli yanit alinamayan vakalarda, klozapinin tipik
veya atipik antipsikotikler ile desteklenmesinin daha iyi sonuglar verdigi ve siklikla
bu tedavi prosedirinin uygulandig: goriilmistiir (92, 93). Farkli ¢alismalarda da,
coklu antipsikotik tedavilerinin hastalarin hastaneye yatig stiresini ve hastaligin
siddetini azalttig1 gosterilmistir (91). Konuyla ilgili Kennedy ve Procysym (2000)
yaptiklar1 ¢alismada, direngli sizofreni hastalarinda Kklozapin ilag tedavisinin
yetersiz kaldigi vakalarda, tedaviye haloperidol eklendiginde tedavi sonucunun
daha iyi oldugunu goOstermistir (96). Bir baska ¢alismada ise, direngli sizofreni
vakalarmda klozapinle risperidon beraber kullanildiginda, istatistiksel anlamda ¢ok
blyiik farklar olmadig: goriilmiistiir (97, 98). Klozapin ile amisulpiridin kombine
uygulandig1 ¢alismalar da ise, tedavide daha olumlu yanitlar elde edilmistir (99,
100). Tim bu ¢aligmalar, klozapinin tedaviye direngli sizofreni vakalarinda etkili

oldugu, ilgili ¢alismalarla benzer sonuglar gostermektedir (64, 77, 82-85, 88).

Calismamizda yer alan hastalarin, bazi verileri incelendiginde, % 38’inin
fiziksel hastalik 6ykiisii oldugu ve bu hastaliklarin i¢inde en sik olarak da % 22 ile
diyabet hastalig1 goriildigii tespit edilmistir. Neonatal donem, cocukluk ve ergenlik
doneminde olumsuz olay yasayanlarin oran1 % 26; prematiir dogum ya da diisiik
dogum agirhigr olanlarin oram1 % 6; dogumda yaralanma gibi obstetrik sorun
yasayanlarin orant % 12 ve konusma geriligi yasayanlarm orani ise % 14 olarak

tespit edilmistir. Hastalarin hicbirinde cocuklukta otistik spektrum bozuklugu
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saptanmamugtir. Hastalik Oncesi stresor faktor olarak, % 46 yakin arkadas /aile
/akraba /komsu ile yasanan bir sorun oldugu bildirilmistir. Ayrica okulda akran
zorbaligma maruziyetin % 34, fiziksel tacize maruziyetin % 36 ve cinsel tacize
maruziyetin % 16 boyutlarinda olmasi, bu hastalarin gegmiste travmatik yasantilara

siklikla maruz kalabileceginin gdstergesidir (33).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismamizdan elde edilen sonuglar 6zetlenecek olursa;

- Calismamizda, ortalama 7 yil (0,25-27 y1l) klozapin tedavisi alan
hastalarin, PANSS degerlerinin ve intihar risklerinin disiik oldugu sonucuna
ulagilmistir.

- Suisidal dykiisii bulunan hastalarin, bulunmayanlara gore daha kisa siireli klozapin
kullamm 6ykiisii oldugu (ortalama 5 y1l) ve aralarindaki farkin anlamli oldugu
saptanmistir.

- PANNS-Genel psikopatoloji ve PANNS-Toplam puanlarinin suisidal 6ykiisii
bulunanlarda bulunmayanlara gore, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur.

- Calismamiza katilan olgularin yas ile klozapin kullanim siireleri arasinda
pozitif yonde, anlamli bir korelasyon oldugu saptanmastir.

- Calismaya alman hastalarda, ortalama olarak hastaliginin 7. yilinda
klozapin tedavisine gecis yapildigi ve kullandiklar1 Klozapin dozu ortanca
degerinin 400 mg (100-800) oldugu saptanmustir.

- Calismamiza katilan olgularin, % 88’inde klozapin baslanma nedeninin
diger antipsikotik ilaglardan fayda gérmeme oldugu tespit edilmistir

- Hastalarin % 60’1nda, yatakli serviste yatarak tedavi gérdiigii sirada
klozapin tedavisi baglandig1 goriilmiistiir. Ayrica hastanede yatarak tedavi
gordikleri giin sayilar1 incelendiginde, toplam hastanede yatarak gegirilen

stirelerinin 75 (0-720) giin oldugu tespit edilmistir.

- Calismamizdaki sizofreni olgularmin % 86’smin bekar oldugu ve %
86’sin1n ise tek baslarina yasayamadiklar1 ve anne-babasi ya da kardesleriyle

yasadig1 sonucuna ulasilmustir.

- Calismamiza katilan sizofreni hastalarinin, % 8 *inde alkol kullaniminin, %

44°{inde ise sigara kullaniminin oldugu tespit edilmistir.

- Calismamiza katilan olgularin % 72,0’sinin ailesinde psikiyatrik hastalik dykiisii
oldugu ve bu hastalarin birinci derece akrabalarinda ise en sik % 22 ile sizofreninin

gozlendigi saptannustir.
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- Pozitif ve negatif belirtiler alt 6l¢egi puanlarinin, <40 yas hastalarda >40 yas
hastalara gore daha yliksek oldugu, buna karsin Genel psikopatoloji puanlarinin >40 yas
hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. PANNS toplam puanlarinin benzer

oldugu, aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmustir.

- Ayrica PANNS toplam puan ve biitiin alt 6lgek puanlarinin kadinlarda erkeklere
gore daha diisiik diizeylerde oldugu gbézlenmis olsada, aradaki farklarm anlamli olmadigi
tespit edilmistir.

- Klozapin kullanimma bagli yan etkilere detayli bakildiginda; sedasyon %
98, hipersalivasyon % 82, hipotansiyon % 10 ve istah artis1 % 78 olarak
bulunmustur. Calismamizda, klozapin kullanimina bagh ciddi yan etkilerden olan

agraniilositoza rastlanilmamastir.

- Olgularmn, gecmiste ve halen kullandig1 diger psikotrop ilaclarina
bakildiginda; ge¢miste en sik SSRI (% 46), daha sonra benzodiyazepin (% 22) ve
duygu durum diizenleyici ilaglar1 kullandiklar1 (% 16) goriilmiistiir. Halen en sik
SSRI (% 30), daha sonra benzodiyazepin ilaglar1 (% 16) ve duygu durum

diizenleyici ilaglar1 kullandiklar1 (% 14) saptanmustir.

- Olgularm % 58’inin klozapine ek olarak halen en az bir antipsikotik ilag
daha kullanmaya devam ettigi, bunlarin i¢inde en sik % 22 ile aripiprazol ve % 12

ile amilsiilpirid oldugu tespit edilmistir.

- Gegmiste hastalarin % 58’inin EKT aldig1, % 6’sma TMS uygulandigy,
psikososyal tedavi olarak ise % 62’sinin sosyal beceri egitimi aldig1, % 12’sinin

ise psikoterapi aldig1 saptanmustir.

- Calismamizda ki hastalarin, baz1 verileri incelendiginde, % 38’inin fiziksel
hastalik dykiisii oldugu ve bu hastaliklarin i¢inde en sik olarak da % 22 ile diyabet
hastalig1 goriildiigii tespit edilmistir.

- Hastalik oncesi stresor faktor olarak, % 46’sinda yaki arkadas /aile /akraba
/komsu ile yasanan bir sorun oldugu bildirilmistir. Ayrica okulda akran
zorbaligima maruziyetin % 34, fiziksel tacize maruziyetin % 36 ve cinsel tacize

maruziyetin % 16 boyutlarinda oldugu saptanmustir.
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Cahsmanin kisithhklar;

- Klozapin tedavisine baglanmadan 0nce; ¢calisma hastalarinin klinik belirti,
klinik degerlendirme (PANSS degeri), beyin MR, EEG gibi radyolojik ve
laboratuvar tetkik verilerinin yapilmamis olmasi,

- Klozapin kan diizeylerinin degerlendirilememesi, kan diizeyi bakilacak

laboratuvar teknik sartlarinin olmamasi,

- Hasta sayimizin kisith olmasi,
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7. OZET

AMAC: Klozapin, tedaviye direncli sizofrenide semptomlar1 azaltmasi ve klinik
diizelme saglamasi nedeniyle altin standart tedavi yontemidir. Bu calismada,
Klozapin kullanan hastalarin sosyodemografik degiskenlerinin, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmustir.

YONTEM: Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
basvuran ve Klozapin kullanan, DSM-V tani 6l¢iitlerine gore sizofreni tanisi almis
50 hasta dahil edilmistir. Hastalar hasta veri kayit formu, pozitif ve negatif sendrom
Olgegi (PANSS) ile degerlendirilmislerdir.

BULGULAR: Caligmamizda, klozapin kullanan sizofreni hastalarinin, % 88’inin
herhangi bir iste ¢alismadigi tespit edilmistir. Ayrica, olgularin % 88’inde klozapin
baslanma nedeninin diger antipsikotik ilaclardan fayda gormeme oldugu tespit
edilmistir. Calismamizda, klozapin kullanimina bagh ciddi yan etkilerden olan
agraniilositoza rastlanilmamis olup, en sik yan etki olarak sirasiyla sedasyon,
hipersalivasyon ve istah artis1 gozlenmistir. Hastalara, hastaliginin ortalama olarak
yedinci yilinda Klozapin tedavisi baslandigi, ortalama 7 yildir Klozapine devam
edildigi, halen kullandiklar1 Klozapin dozunun ortalamasmin 400 mg oldugu
belirlenmistir. Olgularin, yas ile klozapin kullanim siireleri arasinda pozitif yonde,
anlamli bir korelasyon saptanmistir. Olgularin % 72’sinin ailesinde psikiyatrik
hastalik dykiisii oldugu ve bu hastalarm birinci derece akrabalarinda ise en sik %
22 ile sizofreninin gozlendigi 6grenilmistir. Pozitif ve negatif belirtiler alt dlgegi
puanlarinin, < 40 yas hastalarda > 40 yas hastalara gore daha yiiksek oldugu, buna
karsin Genel psikopatoloji puanlarinin > 40 yas hastalarda daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Olgularin % 58’inin klozapine ek olarak antipsikotik ilag
kullandigini, bu antipsikotiklerin ise en sik aripiprazol (% 22) ve amilsulpirid (%
12) oldugu gozlenmistir. Hastalik 6ncesi stresor faktor olarak, % 46 oraninda yakin
arkadas, aile, akraba veya komsu ile yasanan bir sorun oldugu bildirilmistir. Ayrica
okulda akran zorbaligina maruziyetin % 34, fiziksel tacize maruziyetin % 36 ve
cinsel tacize maruziyetin % 16 oldugu saptanmustir.

SONUGC: Bu ¢alisma da, Klozapin kullanan sizofreni hastalarmin sosyodemografik
verilerinin, hastaligin klinik siddetinin, ilag yan etkilerinin ve laboratuar
degerlerinin incelenmesinin literatiire katki saglayacagi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Direngli Sizofreni, Klozapin, yan etki

49



8. ABSTRACT

Aim : Clozapine is the gold standard treatment modality in treatment-resistant
schizophrenia as it reduces symptoms and provides clinical improvement. It was
aimed to examine sociodemographic variables, clinical and laboratory
characteristics of patients using clozapine.

Method : The study included 50 patients who applied to the Akdeniz University
Hospital Psychiatry Outpatient Clinic, were using Clozapine, and were diagnosed
with schizophrenia according to the DSM-V diagnostic criteria. Patients were
evaluated with the patient data record form and the positive-negative syndrome
scale (PANSS).

Results : In our study, it was determined that 88% of schizophrenia patients using
clozapine did not work in any job. In addition, it was determined that the reason for
starting clozapine in 88% of the cases was not benefiting from other antipsychotic
drugs. In our study, one of the serious side effects related to clozapine use,
agranulocytosis was not encountered, and the most common side effects were
sedation, hypersalivation and increased appetite, respectively. It was determined
that the patients were started on clozapine treatment in the seventh year of the
disease on average, clozapine was continued for an average of 7 years, and the
average dose of clozapine they used was 400 mg. A positive and significant
correlation was found between the age of the cases and the duration of clozapine
use. It was learned that 72% of the cases had a family history of psychiatric illness,
and schizophrenia was the most common with 22% in the first-degree relatives of
these patients. Positive and negative symptoms subscale scores were found to be
higher in patients aged < 40 years than in patients aged > 40 years, whereas General
psychopathology scores were higher in patients aged > 40 years. It was observed
that 58% of the cases used antipsychotic drugs in addition to clozapine, and these
antipsychotics were aripiprazole (22%) and amylsulpiride (12%). It has been
reported that there is a problem with close friends, family, relatives or neighbors at
a rate of 46% as a pre-disease stressor factor. In addition, it was determined that
exposure to peer bullying at school was 34%, exposure to physical abuse was 36%
and exposure to sexual harassment was 16%.

Conclusion : In this study, it is thought that examining the sociodemographic data,
clinical severity of the disease, side effects and laboratory values of schizophrenia
patients using clozapine will contribute to the literature..

Keywords: resistant Schizophrenia, Clozapine, side effect
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EK-1:
RETROSPEKTIF HASTA VERISI KAYIT FORMU

DEGERLENDIRME TARiHi VE DEGERLENDIREN KiSi:

ADI-SOYADI:

DOSYA NO:

DOGUM TARIiHi VE YERi:

CiNSIYETi:

EGITiMi:

CALISMA DURUMU (Daha 6nce calisip calismadigi, calistiysa toplam kag yil calistigi,
malulen emekli olup olmadigi)

MEDENi DURUMU (Bosandi mi? Esini kaybetti mi? Ne kadar siire evli kaldi?):

COCUGU VAR M, VARSA SAYISI NE?

YASADIGI SEHIR (kag yildir burada yasiyor, GOC OYKUSU VAR MI?):

KiMLERLE BiRLIKTE YASIYOR?

TELEFON NO:

KENDINE AiT BiR GELIRi VAR MI? NE KADAR? (0-2000, 2001-5000, 5001-1000 VE
10000 UZERI) (MALULULIYET AYLIGI VARSA BELIRTiN)

BAKMAKLA YUKUMLU OLDUGU iNSANLAR VAR MI?

SAYET KENDi GELiRi YOKSA MADDIi OLARAK KiMiN HIMAYESINDE?

AILESINIiN GELIR DURUMU NEDIR (0-2000, 2001-5000, 5001-1000 VE 10000 UZERi)

TANI:

SiZOFRENI iSE HANGI ALT TiP?

HASTALIK BASLANGIC YASI:

HASTALIK ONCESINDE ORGANIK BEYiN BOZUKLUGU:

HASTALIK ONCESINDE STRESLi YASAM OLAYI
O Ciddi hastalik ya da yaralanma

O Biryakininda ciddi hastalik ya da yaralanma
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Ebeveyn, es, cocuk ya da kardes 6liimii

Bosanma ya da ya da bir iliskiden ayrilma

Yakin arkadas, akraba ya da komsu ile yasanan bir sorun
isten ¢ikarilmak ya da isini kaybetmek

Basarisiz is arama girigimi

Biiyik finansal kriz

Adli bir sorun

O O 0O O 0O O O O

Cok deger verilen bir seyin kaybedilmesi

O Yeni bir gocuk sahibi olma

HASTALIK ONCESINDE ALKOL/MADDE KULLANIMI:

TOPLAM HASTANEDE YATARAK GEGIRILEN ZAMAN:

GECMISTE KULLANDIGI DIGER ANTIPSIKOTIK iLAGLAR:

GECMISTE KULLANDIGI DIiGER PSIKOTROP iLACLAR:

HALEN KULLANDIGI DiGER ANTiPSIKOTIK iLACLAR:

HALEN KULLANDIGI DiGER PSiIKOTROP iLACLAR:

KULLANDIGI YAN ETKi GiDERICi iLACLAR:

GECMISTE ALDIGI SOMATIK TEDAVILER (EKT, TMS GiBi):

GECMISTE ALDIGI PSiKOSOSYAL TEDAVILER:

SUISIT OYKUSU (KAC KEZ, NE ZAMAN VE YONTEM):

KENDINE ZARAR VERME DAVRANISI (KAC KEZ, NE ZAMAN VE YONTEM) :

BASKALARINA ZARAR VERME DAVRANISI (KAC KEZ, NE ZAMAN VE YONTEM) :

ANNE (0z-UVEY, SAG MI, KAG YASINDA, EGITiMi)

BABA (0z-UVEY, SAG MI, KAC YASINDA, EGiTiMi)

ANNE-BABA BIiRLIKTEMi YASIYOR?

KARDESI VAR MI; VARSA KAC KARDESLER VE HASTA KACINCI COCUK? (EGER iKizi
VARSA MOZIGOT MU DiZGOT MU?)

AILEDE PSiKiYARIK HASTALIK OYKUSU (YAKINLIK DERECESi VE TANISI):
O sizofreni
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Sizoaffektif bozukluk

Bipolar bozukluk

Major depresif bozukluk

Kaygi bozuklugu

Alkol-madde kullanim bozuklugu
Kisilik bozuklugu

Demans

O O 0O O O O O O

ADHD

O AsB

AILEDE FizZiKSEL HASTALIK OYKUSU:

O Diyabet
O Kalp-damar hastalig

O Serebrovaskiiler hastalik
O Norolojik hastalik

O

Malignite

NEONATAL DONEM, COCUKLUK VE ERGENLIK DONEMINE AiT OLUMSUZ OLAYLAR

GEBELIK SIRASINDA ANNE YOGUN STRESE MARUZ KALDI MI?

PREMETUR DOGUM YA DA DUSUK DOGUM AGIRLIGI

OBSTETRiK SORUNLAR YA DA DOGUMDA YARALANMA

KONUSMA GERILIGi (3 YASINDAN ONCE KONUSMANIN GELISMEMIiS OLMASI)

SOSYAL iLiSKILERDE GEREKLi BECERILERIN GERILiGi (YINE 3 YASA KADAR)

OKULDA AKRAN ZORBALIGINA MARUZ KALMIS OLMA

FiZiKSEL TACIZE MARUZ KALMA

CiNSEL TACiZE MARUZ KALMA

COCUKLUKTA ADHD TANISI

COCUKLUKTA DAVRANIM BOZUKLUGU TANISI
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COCUKLUKTA OTIiSTiK SPEKTRUM BOZUKLUGU TANISI

GCOCUKLUKTA COCUKLUK DONEMINDE DEPRESYON YA DA ANKSIYETE TANISI

ALKOL-MADDE KULLANIMI (SURE VE SIKLIK):

SIGARA KULLANIMI (SURE VE MIKTAR):

EK FiZIKSEL HASTALIK OYKUSU:
O HT

Diyabet

Hiperlipidemi

Tiroid hastaliklar

Kalp-damar hastaliklari

O O O O O

Serebrovaskiiler hastalik

O Epilepsi

KULLANDIGI PSiKiYATRI DISI iLACLAR:

AMELIYAT VE TRAVMA OYKUSU:

KAFA TRAVMASI:

ESLIK EDEN NOROLOJIK HASTALIK:

HERHANGI BiR FiZKSEL YA DA CiNSEL SALDIRIYA MARUZ KALDI MI?

BASKALARINA YONELIK SALDIRGAN DAVRANISLARI OLDU MU?

HERHANGI BiR SUC iLE iLiSKiLi OLARAK HAKKINDA YASAL BiR iSLEM YAPILDI MI?

KLOZAPIN TEDAVISINE NE ZAMAN BASLANDI (HASTALIGIN KACINCI YILINDA)?:

KLOZAPIN TEDAVISINE BASLANMA NEDENI:

KLOZAPIN TEDAVISINE BASLAMA BiCiMi (YATARAK YA DA AYAKTAN):

KAG YILDIR KLOZAPINE DEVAM EDIYOR?

KLOZAPIN KULLANIMINA BASLANGIG DOZU:
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KLOZAPIN BASLANDIKTAN SONRA ULASILAN OPTIMAL DOZ:

KLOZAPIN BASLANDIKTAN SONRA OPTIMAL DOZA ULASMA SURESi:

HALEN KULLANDIGI KLOZAPIN DOZU:

KLOZAPIN KULLANIMINA ARA VERILDi Mi YADA TAMAMEN KESIiLDi Mi? NEDEN?

KLOZAPIN DOZUNDA DEGISiKLiK OLDU MU ? ARTMA YA DA AZALMA? NEDEN?

KLOZAPIN KULLANIMINA BAGLI OLARAK ORTAYA GIKAN YAN ETKILER: (SEDASYON,
HIPERSALIVASYON, HIPOTANSIYON, iSTAH ARTISI, ENUREZIS)

KLOZAPIN KULLANIMINA BASLADIKTAN SONRA ORTAYA CIKAN ADVERS OLAYLAR
(NOBET, MYOKARDIT, TROMBOEMBOLI VB):

KLOZAPIN KULLANIMINA BASLADIKTAN SONRA KiLODA DEGISIKLIK (NE KADAR
ARTTI YA DA AZALDI?):

Boy:

Kilo:

Bel bolgesi:

BKi:

TA:

NABIZ:

GORUNTULEME (EEG, MR YADA BT) LAB BULGULARI:
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Ek2. POZITiF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI (PANSS)

Yok (1) Cok Hafif (2) Hafif (3) Orta Dlzeyde
(4) Orta Derecede Agir (5) Agir (6) Cok Agir (7)

Pozitif Belirtiler Olcegi ( P )

P1 Sanrilar 1 2 3 4 5 6 7
P2 Diisiince daginikligi 1 2 3 4 5 6 7
P3 Varsanilar 1 2 3 4 5 6 7
P4 Taskinlik 1 2 3 4 5 6 7
P35 Biiyiikliik duygulari 1 2 3 4 5 6 7
P6 Siiphecilik/ katiiliik gorme 1 2 3 4 5 6 7
P7 Diismanca tutum 1 2 3 4 5 6 7

Negatif Belirtiler Olcegi (P )

N1 Duygulanimda kiintlesme 1 2 3 4 5 6 7

N2 Duygusal icecekilme 1 2 3 4 5 6 7

N3 Iliski kurmada giicliik 1 2 3 4 5 6 7

N4 Pasif bicimde kendini
toplumdan ¢ekme

NS5 Soyut diisiinme giigliigii 1 2 3 4 5 6 7

N6 Konugmanin kendiliginden
ve akiciliginim kaybi1

N7 stereotipik diisiinme 1 2 3 4 5 6 7
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Genel Psikopatoloji Ol¢egi (G )

G1 Bedensel kaygi 1 2 3 4 5 6 7
G2 Anksiyete 1 2 3 4 5 6 7
G3 Sugluluk duygulari 1 2 3 4 5 6 7
G4 Gerginlik 1 2 3 4 5 6 7
G5 Manyerizm ve vicut 1 2 3 4 5 6 7
durusu

G6 Depresyon 1 2 3 4 5 6 7
G7 Motor yavaslama 1 2 3 4 5 6 7
G8 Isbirligi kuramama 1 2 3 4 5 6 7
(9 Olagandis diisiince 1 2 3 4 5 6 7
icerigi

G10 Yonetim bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7
G11 Dikkat azalmasi 1 2 3 4 5 6 7
G12 Yargilama ve i¢gorii

eksikligi 1 2 3 4 > 6 !
G13 1rade bozuklugu 1 2 3 4 5 6 7
G14 Diirtii kontrolsiizliigii 1 2 3 4 5 6 7
G15 Zihinsel asir1 ugras 1 2 3 4 5 6 7
G16 Aktif bicimde sosyal

ka¢inma 1 2 3 4 5 6 7

PANSS POZITiF SEMPTOM TOPLAMI

PANSS NEGATIF SEMPTOM TOPLAMI

PANSS GENEL PSIKOPATOLOJI TOPLAMI :

PANSS GENEL TOPLAM :
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