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1. GİRİŞ 

 

Şizofreni terimi tıp literatürüne bu yüzyılın başında İsviçreli psikiyatr Bleuler 

tarafından kazandırılmıştır (1). Nedenini hala tam olarak bilinmemekle birlikte; düşünme, 

algı, duygulanım ve sosyal davranış bozukluklarını içeren bir tür mental bozukluk olarak 

tanımlanmaktadır(1). Dünya genelinde 21 milyondan fazla kişiyi etkileyen ciddi bir hastalıktır 

(2). Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülmektedir ve daha erken yaşlarda ortaya 

çıkmaktadır (2). Erişkinlerde prevalansı 1000 kişide bir ile 18, insidansı ise 1000 kişide bir ile 

7,5 arasında değişmektedir(3). Şizofreni hastalarının yaklaşık yarısında sosyal ve kişiler arası 

ilişkilerde bozulma mevcuttur. Çoğunlukla iş ve eğitim hayatı etkilenir. Bu hastalar 

damgalanma ve ayrımcılığa maruz kalırlar (2). Şizofreni hastalarının %25-50’si intiharı dener 

ve %10’u başarılı olur. Şizofreni hastalarının yaşam boyu ölüm oranı genel topluma göre 

sekiz kat daha fazladır. (4) Şizofreni hastalarında yaşam beklentisi topluma göre 20-30 yıl 

daha kısadır. Bunun nedeni sadece intihar oranları değil aynı zamanda, bazı antipsikotik 

ilaçların da riski arttırdığı kardiyovasküler rahatsızlıklar, obezite ve diyabet gibi metabolik 

durumlardan dolayıdır (4). 

Şizofreni semptomları pozitif ve negatif semptomlar olarak ikiye ayrılır. Pozitif 

semptomlar psikotik epizodlara girildiğinde aniden ortaya çıkabilir. Antipsikotiklerin en etkili 

olduğu semptomlar pozitif semptomlardır (4). Negatif semptomlar ise emosyonel, sosyal, 

toplumsal, bilişsel ve davranışsal işlevlerin azalması olarak tanımlanır. Duygusal küntleşme, 

ilişkilerde azalma, pasiflik, soyut düşüncede zorlanma gibi semptomlar negatif semptomlara 

örnek verilebilir (4). Negatif semptomlar, pozitif semptomlar kadar belirgin olmasa da 

hastanın işlevselliği üzerinde oldukça belirleyicidir.  

Psikotik bozukluğu olan hastalarda pozitif semptomlar üzerinde birinci kuşak 

antipsikotikler yıllardır kullanılagelmiştir. Bu antipsikotiklerin şizofreninin akut tedavisinde 

ve nüksün önlenmesinde değerleri yadsınamaz ancak hastaların %20-30’unun akut tedaviden 

neredeyse hiç yarar görmedikleri, %20-30’unun yeterli sürdürüm tedavisine karşın akut 

epizoddan bir veya iki yıl sonra nüks gösterdikleri bilinmektedir(4).  

Klozapinin klinik uygulamaya girmesiyle birlikte ‘atipik antipsikotik’ kavramı 

yaygınlık kazanmıştır. Klozapin ekstrapiramidal yan etki açısından belirgin üstünlüğü olan ve 

terapötik avantajı kanıtlanan ilk antipsikotiktir (4). Yaklaşık 20 yıldır ikinci kuşak atipik 

antipsikotikler (risperidon, olanzapin, amisülpirid, ziprasidon ve aripiprazol) ülkemizde klinik 
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uygulamaya girmiş bulunmaktadır. Bu ilaçların özellikle ekstrapiramidal belirtilerin 

oluşmasını sağlayan D2 reseptörlerine konvansiyonel antipsikotiklere göre daha zayıf 

bağlanması işlevsellik üzerine olumlu katkı sağlamaktadır (4).  

Klozapinin dikkat, bellek, akıcı konuşma ve yürütücü fonksiyonlar üzerine olumlu 

etkileri olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Ayrıca başka çalışmalarda da problem çözme, 

pozitif ve negatif semptomlar, yaşam kalitesi üzerinde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. 

İntihar riskini azalttığı kanıtlanan tek antipsikotik klozapindir (4). Klozapinin diğer 

antipsikotiklerden farklı olarak 5HT6 ve 5HT7 reseptörlerine bağlanması işlevsellik üzerine 

olumlu etki yapıyor olabilir. Klozapin tedavisi alan hastaların bilişsel, kişiler arası ve mesleki 

işlevsellik açısından normale yakın bir uyanış göstermeleri nadir değildir. Bu etki düzeyinin 

hangi farmakolojik mekanizma ile açıklanabileceği ise tam olarak bilinmemekle birlikte tipik 

antipsikotiklerde böyle bir etki gözlenmemiştir(4).  

Türkiye’de yapılan çalışmalarda da şizofreni hastalarında klozapin kullanımının 

klinik düzelmede oldukça etkin olduğu, pozitif ve negatif semptomlar üzerine olumlu etkileri 

olduğunu gösteren pek çok çalışma yapılmıştır(5, 6). Ayrıca yapılan çalışmalarda klozapinin 

diğer antipsikotiklere göre yan etki profili değerlendirilmiş olup, anlamlı farklılık 

bulunmamıştır(5, 6). Ancak yapılan çalışmalar direkt olarak hastaların işlevselliğini 

ölçmemiştir ve şizofreni hastalarında işlevsellik üzerine yeterli bilgi yoktur. 

Bu çalışmanın amacı tedavilerinde Klozapin kullanılan ve kullanılmayan şizofreni 

ve şizoaffektif bozukluk hastalarında işlevselliği karşılaştırmak ve Klozapinin işlevsellik 

üzerine etkisini değerlendirmektir. 



3 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Şizofreni tanısı 

Klinik uygulamada şizofreni tanısı DSM-V kriterlerine göre konmaktadır(7). Bu 

tanı kriterlerine göre; bir aylık sürenin önemli bir kesiminde sanrılar, varsanılar, dezorganize 

konuşma, ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranış, negatif belirtiler, yani duygusal 

katılımda azalma ya da kalkışamama semptomlarının iki ya da daha fazlasının bulunması 

gerekmektedir. Bu bozukluğun başlangıcından itibaren geçen zamanın önemli bir kısmında iş, 

kişilerarası ilişkiler ya da kendine bakım gibi bir ya da birden çok ana alanda işlevsellik 

düzeyi bozulmuştur. Belirtileri en az 6 ay sürer. Şizoaffektif bozukluk ya da psikotik 

özellikler gösteren depresyon ve bipolar bozukluk dışlanmış olmalıdır. Belirtiler bir maddenin 

(kötüye kullanılan madde ya da ilaç vb.) ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz. Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk yada çocuklukta bir iletişim 

bozukluğu öyküsü varsa, şizofreni tanısı konulabilmesi için gerekli diğer belirtilerin yanı sıra 

belirgin sanrılar ya da varsanılar da en az bir aylık bir süreyle varsa, ayrıca şizofreni tanısı da 

konur(7). 

2.2. Şizofreni tarihçesi  

Şizofreni benzeri semptomlara sahip vaka tanımları tarih boyunca yapılmasına 

rağmen, ilk kapsamlı tanımlamalar 18. yüzyılın başlarında yapılmıştır (8). Modern şizofreni 

kavramı, ilk olarak 20. yüzyılın başında Alman psikiyatr Emil Kraepelin tarafından 

resmileştirilmiştir(9). Kraepelin, şiddetli akıl hastalığını iki ana kutuba ayıran ilk kişi oldu. 

Klinik tabloya karışık ruh hâlinin hakim olduğu ve nüks ve remisyonla seyreden bir grup 

hasta tanımladı ve bu hastalığı 'manik depresif akıl hastalığı' olarak isimlendirdi. Diğer grup 

ise, çoğu zaman ergenlik çağında ortaya çıkan, uzun seyirli, şiddetli sosyal ve işlevsel 

özürlülük ile karakterize bir bozukluk olarak tanımlandı ve ‘demantia praecox’ olarak 

adlandırdı. Ancak bu tanımlamaların sınırlılıkları vardı, örneğin hastalığın her zaman genç 

insanlarla sınırlı kalmadığı, bunamaya ilerlemesinin kaçınılmaz olmadığı ve bazı bireylerde 

iyileşme görülebildiği ortaya çıkmıştır (10). 

İsviçreli psikiyatr Eugen Bleuler 1911 yılında "şizofreni" terimini geliştirmiştir ve 

bu terim hızla ‘demantia praecox’un yerini almıştır (11). 1959 yılında Kurt Schneider, organik 
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beyin hastalığı bulunmadığı durumlarda, şizofreni tanısı koydurabilecek semptomların bir 

listesini hazırlamıştır(12).‘Birinci sıra belirtiler’ olarak adlandırılan bu semptomlar nispeten 

kolayca ortaya çıkarılabildiği ve güvenilir şekilde tanımlandığı için teşhis konmasında son 

derece etkili olmuşlardır. 

 Schneider’in birincil sıra belirtileri şunlardır:  

 Emir veren sesler  

 Kendi aralarında hasta hakkında konuşan sesler  

 Bedensel varsanılar (tıbbi kaynağı olmayan, gerçek dışı bedensel belirtiler, örneğin 

kolunu uzamış hissetme, çeneyi çürümüş hissetme).  

 Düşüncelerin kontrol edildiği (düşünce sokulması, çekilmesi vs.) düşüncesi  

 Düşüncelerin yayınlandığı düşüncesi  

 Hareketlerin, algıların vs, dış güçler tarafından kontrol edildiği düşünceleri  

Dünya sağlık örgütü tarafından 1979 yılında yayınlanan, Dünya çapında birçok 

merkezde yürütülen ‘Şizofreni Uluslararası Pilot Çalışması’ raporuna göre, sıkı tanı kuralları 

kullanıldığında şizofreninin klinik tablosunda yüksek derecede tutarlılık sağlandığını ileri 

sürülmüştür (13). Amerikan Psikiyatri Derneği tarafından yayınlanan Zihinsel Bozuklukların 

Teşhis ve İstatistikleri El Kitabı'nda tanı ölçütleri belirlenmiştir (14). Günümüzde 2013 

yılında güncellenmiş olan Zihinsel Bozuklukların Teşhis ve İstatistikleri El Kitabı’ (DSM-5) 

belirlenmiş olan ve 1992 yılında güncellenmiş olan ‘uluslar arası hastalıkların sınıflandırması’ 

(ICD-10) tarafından belirlenen tanı ölçütleri kullanılmaktadır (7, 15).  

2.3. Epidemiyoloji 

Şizofreni Dünya genelinde halen 21 milyondan fazla kişiyi etkilemektedir(2) ve 

bu kişilerin büyük kısmı gelişmekte olan ya da az gelişmiş ülkelerde bulunmaktadır (1). 

Sanayileşmiş ülkelerde bir yıllık insidansı, 100.000 nüfus başına 10-70 iken % 0,5-1 oranında 

yaşam boyu gelişme riski bulunmaktadır(16). Şizofreninin tüm toplumlarda ve coğrafi 

alanlarda görüldüğü, insidans ve prevalans oranlarının dünyanın farklı yerinde birbirine yakın 

olduğu bildirilmiştir(3). Son zamanlarda yapılan araştırmalar, şehir merkezlerinde doğan veya 

yetişen insanlarda şizofreni gelişme riskinin arttığını göstermektedir(17). Ayrıca düşük 

sosyoekonomik düzey, etnik azınlıklar, mülteciler gibi dezavantajlı gruplarda insidans daha 
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yüksektir (18, 19). Hastalığın başlangıcı tipik olarak 20 – 39 yaşları arasında görülür ancak 

ergenlik döneminde ya da 70 yaş civarında da ortaya çıkabilir. Şizofreni prevalansı yapılan 

çalışmalarda geniş bir aralıkta olduğu ve kadınlarla erkekler arasında prevalans açısından 

anlamlı bir fark olmadığı raporlanmıştır (20). En sık ortaya çıktığı yaş dönemi erkeklerde 20 - 

28, kadınlarda ise 26 - 32 yaşlarıdır(16). Şizofreni prevalansı her iki cinsiyette de bekarlarda 

daha yüksektir (19). 

Şizofreni için en önemli risk faktörü genetiktir. Akrabaları arasında şizofreni 

olanlarda şizofreni gelişme olasılığı daha yüksektir(21-23). Tek yumurta ikizinde şizofreni 

olanlarda şizofreni gelişme riski %50’dir (19). Gebelikte annenin geçirdiği enfeksiyonlar, 

prenatal dönemde yaşanan obstetrik komplikasyonlar ya da geç kış / erken bahar döneminde 

doğmak ileriki yıllarda şizofreni gelişme riskini arttırır(24, 25). Bunların dışında ilaç kötüye 

kullanımı, göç, stres verici yaşam olayları gibi etkenlerin birer risk faktörü olduğu 

düşünülmektedir (17, 19). 

2.4. Etyopatogenez 

Patogenetik kuramlar, nöroanatomiden nörokimyasal, nörofizyolojik ve 

nöropsikolojik bulgularla kadar, her seviyedeki beyin yapısını ve fonksiyonunu kapsar. 

Günümüzde, bu mekanizmalar hakkında sadece kısmi bilgi mevcuttur.  

Şizofrenide, lateral ventriküllerde genişleme olduğu bilinmektedir (26). Bunun 

dışında da çeşitli morfolojik anormallikler bildirilmiştir. Şizofreni hastaları, özellikle temporal 

loblarda, sulkuslarda genişleme ve korteks hacminde azalma olan çok daha küçük beyinlere 

sahip olduğu gözükmektedir (27). Ek olarak şizofreni hastalarında frontal korteks kan 

akımının azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (19, 28).  

Şizofreni patogenezinde ve tedavisinde yer alan primer nörotransmitterler 

dopamin ve serotonindir. Son zamanlarda glutamat ve γ-aminobütirik asidin (GABA) de 

patogenezinde yer aldığına yönelik teoriler mevcuttur. Semptomlar, bilişsel işlevler ve 

nörokimya arasındaki ilişkileri anlamak, ilaç etki mekanizmalarını araştırmada önemlidir. 

Hastalık öncesinde IQ'un daha düşük olması (29) ve hafıza, yürütme gibi işlevlerde 

yetersizlikler (30) şizofreni bozukluğunun birincil bilişsel defisitleridir. Eğitim hayatında 

başarısızlık, kaçınmacı sosyal davranış, çocukluk çağında şizoid ve şizotipal kişilik 

özellikleri, hareket ve duruş anormallikleri hastalığın başlangıcından çok önce mevcut olabilir 

ve ileride hastalığın gelişeceğine yönelik öncü bilgiler verebilir (19, 31).  
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2.5. Farmakoterapi 

Şizofrenide farmakolojik tedavisinin amacı, semptomları ve işlevsel bozuklukları 

en aza indirgemek ve bireylerin mümkün olduğunca kişisel hedeflerine ulaşmalarını 

sağlamaktır. Antipsikotik ilaçlar çoğunlukla, halüsinasyon, sanrı, dezorganize konuşma ya da 

davranış gibi pozitif belirtilerin ve anhedoni, avolüsyon, aloji, affektif düzleşme, sosyal 

çekilme gibi negatif belirtilerin tedavisinde kullanılır. Bunların dışında, saldırganlık ve 

düşmanlık gibi davranış bozukluklarını tedavi etmek ve anksiyeteyi, intihar girişimlerini 

azaltmak amacıyla da kullanılır (32). Anksiyolitikler, antidepresanlar ve duygu durum 

dengeleyici ilaçlar genellikle yardımcı tedaviler olarak kullanılmaktadır. Bilişsel 

bozuklukların şizofrenide yaygın olması ve işlevsellik ile ilişkili olması nedeniyle, bilişsel 

işlevselliğin arttırılması farmakoterapinin önemli bir hedefi olmuştur. 

1950'lerin başında klorpromazinin antipsikotik etkilerinin keşfi ile şizofreni için 

etkili bir farmakolojik tedavi dönemi başlamıştır. Klorpromazin Birleşik Devletler'de 1954 

yılında piyasaya sürülmüştür. Sonraki otuz yıl boyunca benzer terapötik etkilere sahip olan 

flufenazin, haloperidol, perfenazin ve tioridazin gibi ilaçlar klorpromazini takip etmişlerdir.  

Birinci kuşak antipsikotikler olarak adlandırılan bu ilaçlar, beyindeki presinaptik ve 

postsinaptik dopamin reseptörlerini bloke eder ve frontal, kortikal ve limbik bölgelerde 

dopamin blokajı ile antipsikotik etki gösterdiği düşünülmektedir. Birinci kuşak 

antipsikotikler, ayrıca yan etkilere neden olduğu düşünülen diğer nörotransmitter sistemler ile 

de etkileşime girmektedir(32). 1964 yılında Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Akıl Sağlığı 

Enstitüsü (NIMH) önderliğinde yürütülen bir araştırma göre birinci kuşak antipsikotik 

ilaçların pozitif semptomlar üzerinde plaseboya göre daha etkili olduğunu gösterdi (33).  Aynı 

çalışmada antipsikotik tedavi ile pozitif ve negatif semptomlar düzeldi, ancak pozitif 

semptomlar negatif belirtilere göre daha büyük ve daha tutarlı yanıt verdi (33). Başka 

çalışmalarda da antipsikotik tedavisini düzenli alan remisyondaki hastalarda, düzenli tedavi 

almayan hastalara göre relaps ve nüks riskinin yaklaşık üç kat daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (34). 

İkinci kuşak antipsikotik ilaçların piyasaya sürülmesi 1990 yılında klozapin ile 

başlamıştır. Klozapin, refrakter semptomları olan hastalarda klorpromazinden daha etkili 

olduğu gösterildikten sonra FDA tarafından onaylanmıştır. Tedaviye dirençli hastalarda 

klorpromazinle karşılaştırıldığında, klozapin ile tedavi edilen hastaların %30'u pozitif 
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semptom yanıtı kriterlerini karşılarken, klorpromazin ile tedavi edilen hastaların sadece % 4'ü 

kriterleri karşılamıştır (35). Bununla birlikte, klozapinin agranülositoz ve diğer hayati tehlike 

altındaki yan etki riski büyük ölçüde kullanımını sınırlamıştır (32). 

Klozapinin farmakolojik profili, dopamin dışındaki nörotransmitter reseptörleri 

üzerinde belirgin etkilidir ve klorpromazin benzeri ilaçlarınkinden farklı bir yan etki profiline 

sahiptir ve klozapine farmakolojik olarak benzerlik gösteren ikinci nesil ilaçların geliştirilmesi 

ve piyasaya sürülmesine yol açmıştır. Risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon ve 

aripiprazol gibi bu ilaçlar agranülositoz riski olmaksızın klozapinin üstün etkinliğini taklit 

etmeye çalışmıştır. Birinci kuşak ilaçlarda olduğu gibi, ikinci kuşak antipsikotikler de 

presinaptik ve postsinaptik dopamin reseptörlerini etkiler, ancak diğer farmakolojik 

özelliklerinin terapötik etkilerini ve yan etkilerini önemli ölçüde etkilediği 

düşünülmektedir(32). İkinci kuşak antipsikotikler, önerilen antipsikotik dozlarda birinci kuşak 

ilaçlardan daha az ekstrapiramidal yan etki üretmektedir. 

Birinci ve ikinci kuşak antipsikotikler aşağıda listelenmiştir.  

Birinci Kuşak Ajanlar (Tipik Antipsikotikler) İkinci Kuşak Ajanlar (Atipik Antipsikotikler) 

Klorpromazin Klozapin 

Mesoridazin Risperidon 

Tioridazin Olanzapin 

Loksapin Ketiapin 

Molindon Amisülpirid 

Tiotiksen Aripiprazol 

Perfenazin Ziprasidon 

Trifloperazin  

Flufenazin  

Haloperidol  

 

Şizofreninin nörokimyası ve antipsikotiklerin etki mekanizması 

Dopamin 

Klorpromazin kullanımının erken dönemlerinde, klinik düzelmeye genellikle 

Parkinsonizm benzeri semptomların eşlik ettiği gözlemlenmiş ve bu durum antipsikotiklerin 

dopaminerjik yolaklara etkisi üzerine odaklanılmasına yol açmıştır. 1963 yılında Carlsson ve 

Lindqvist, antipsikotiklerin beyin dopamin döngüsünü arttırdığını ve bunun dopaminerjik 
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sistemin işlevsel blokajına bir yanıt olduğunu öne sürmüşlerdir (36). Antipsikotik ilaçların 

dopamin D2 reseptörlerine olan yakınlığı ile klinik gücü doğru orantılıdır (37). Dopamin 

salınımını arttıran amfetaminler paranoid psikoza neden olabilir ve şizofreniyi 

şiddetlendirebilir(38). Ayrıca dopamin hidroksilazı inhibe eden disülfiramın da şizofreniyi 

şiddetlendirdiği gösterilmiştir(39). 

Serotonin 

Şizofreninin serotonerjik hipotezi dopaminden daha eskidir ve 1954 yılında 

Woolley ve Shaw tarafından bulunan halüsinojen LSD’nin, serotonin vasıtasıyla etki 

gösterdiği bulgusuna dayanmaktadır (40). Serotonerjik ve dopaminerjik sistem arasında 

nöroanatomik ve fonksiyonel bir ilişki vardır, örneğin 5-HT2A reseptör blokajı dopaminerjik 

transmisyonu arttırır. Serotonin reseptöründeki antagonizma psikotik semptomların 

azaltılmasında önemlidir (41). Serotoninin şizofreni ve tedavisindeki rolünün temelde 

dopamin sisteminin etkinliğini düzenlemesi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Atipik 

antipsikotikler tipik antipsikotiklere göre 5-HT2A reseptörlerine D2 reseptörlerinden daha 

yüksek afinite ile bağlanırlar(19).  

Gama amino bütirik asit (GABA) 

GABA tüm beyinde inhibitör etkili bir nörotransmitterdir. GABA dopaminerjik 

sistem üzerinde düzenleyici bir role sahiptir. GABA'nın dopaminerjik ateşlemeyi azalttığını 

gösteren kanıtlar mevcuttur (42, 43).GABAerjik ara nöronlar tüm beyinde düzenleyici ve 

denetleyici role sahiptir. Agresif hastaları yatıştırmak için verilen GABAerjik etkili 

benzodiazepinlerin pozitif semptomlar üzerinde olumlu etkilerinin olması şaşırtıcı değildir.  

Şizofrenide GABAerjik fonksiyonda bir azalmanın dopaminerjik regülasyonda bozulmaya ve 

psikotik belirtilerin ortaya çıkmasına neden olması mümkündür. 

Glutamat 

Amino asit yapısında olan bu molekül beyindeki uyarıcı sinapsların % 90 

kadarında bulunur. Özellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörü seviyesinde, şizofreni 

patofizyolojisinde rol oynamaktadır. NMDA reseptör antagonisti ilaçlar(ketamin ve 

fensiklidin gibi) sağlıklı kişilerde şizofreniye çok benzer psikotik tabloya yol açabilmektedir 

(44). Şizofreni fizyopatolojisinde glutamatın primer rol oynamadığı ancak müdahale 

edilebilecek hedef sistemlerden biri olabileceği düşünülmektedir. Özellikle inen glutamaterjik 
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yolakların beyindeki tüm nörotransmitter sistemlerinde düzenleyici rolü olduğu gösterilmiştir.  

Glutamaterjik sistem geliştirilmekte olan yeni ilaçlar için muhtemel bir hedeftir.  

Şizofrenide tedaviye yanıt 

Şizofreni tanılı hastaların bir kısmı uygulanan antipsikotik tedaviye dramatik yanıt 

verirken hastaların yaklaşık %70 kadarı istenen yanıt düzeyine ulaşamamaktadır 

(45).Şizofrenide tedaviye yanıt, uygulanan tedavi sonucunda psikopatolojide belirlenen 

derecede gerileme olması olarak tanımlanır. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde ‘’Kısa 

Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği’’(Brief Psychiatric Rating Scale -BPRS) ve ‘’Pozitif ve 

Negatif Sendrom Ölçeği’’ (Positive and Negative Syndrome Scale –PANSS)  gibi nesnel 

ölçekler kullanılmaktadır (46). Tedavi başlangıcından 4 - 8 hafta sonrasında başlangıç 

puanına göre PANSS veya BPRS’de %20 gerileme olması tedaviye yanıt olarak 

değerlendirilmektedir. 

Şizofreni Belirtilerinin Düzelmesi (Remisyon)  

2005 yılında ‘’Şizofreni Remisyon Çalışma Grubu’’şizofreni remisyon ölçütlerini 

belirlemiştir. Remisyonun değerlendirilmesinde PANSS içerisinde yer alan 8 tanısal belirti 

seçilmiştir (47). Bunlar; 

Sanrılar (P1),   

Düşünce dağınıklığı (P2),  

Varsanılı davranış (P3),   

Duygulanımda küntleşme (N1),  

Sosyal geri çekilme (N4),  

Spontanlıkta azalma (N6),  

Postür ve kişiye özgü hareketler (G5),  

Olağandışı düşünce içeriğidir (G9).   

Her bir madde için 3 veya daha düşük puan alınması, bu durumun 6 ay boyunca 

sürmesi ve bu dönemde hastane yatışının olmaması remisyon olarak tanımlanmaktadır (47). 
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Şizofrenide İyileşme 

Şizofreni belirtilerinin ortadan kalkması, hastaneye yatış ihtiyacının azalması ve 

hastaneye yatış oranının düşmesi klinik iyileşmenin göstergeleridir. Hastada var olan 

belirtilerin anlamlı oranda düzelmesinin yanında, hastanın sosyal işlevselliğinde de belirgin 

düzelme görülmesi şizofrenide iyileşme olarak tanımlanır (48, 49). 

Tedaviye Dirençli Şizofreni 

Şizofrenili olguların yaklaşık %70’i klasik antipsikotik ajanlar ve psikososyal 

tedavi ile remisyona girerken, %30’u bu tedavilere direnç göstermektedir (50, 51). Tedaviye 

dirençli şizofreni kavramı, sürekli ileri düzeyde psikopatoloji sergileyen ve yüksek dozda 

çoklu antipsikotik kullanımına karşın yeterli yanıt alınamamış hastaları tanımlamak için 

kullanılmaktadır (50). Tedaviye direnç en az iki farklı antipsikotik ile yeterli süre ve dozda 

monoterapiye rağmen klinik olarak anlamlı iyilik hali olmamasıdır. Tedaviye dirençli hastalar 

daha sık ve daha uzun süreli hastane yatışı gerektirmektedir ve topluma getirdikleri hastalık 

yükü daha fazladır(52). Bu hastaların tedavisinde en iyi sonuçların klozapin ile elde edildiği 

bildirilmiştir (53, 54). Bununla birlikte, hastaların önemli bir bölümünde (%40-%70) klozapin 

tedavisine yetersiz ya da kısmi yanıt alınmaktadır (35, 55, 56). 

Şizofreni hastalarının büyük bir bölümü hastalığın ilk döneminde antipsikotik ilaç 

tedavisine iyi yanıt vermekte ve özellikle pozitif belirtiler tedavi ile büyük ölçüde ve dramatik 

biçimde ortadan kalkmaktadır. Ancak başlangıçta antipsikotik ilaç tedavisine iyi yanıt veren 

hastaların %15-45’inde hastalığın gidişi sırasında ilaca yanıtsızlık ortaya çıkmaktadır. Yine de 

dirençli şizofreni tablosu hastalığın ileri dönemlerine özgü değildir ve hastaların %5-20’sinin 

henüz hastalığın başlangıç döneminde de süreğen pozitif belirtiler gösterdikleri 

bildirilmektedir (57). Şizofrenide tedavi direnci, hastalığın hangi döneminde ortaya çıkarsa 

çıksın genellikle kalıcı olmaktadır (58). Tedaviye dirençli şizofreni hastalarında genellikle 

hastalık başlangıç yaşı daha düşük, erkek hasta sıklığı daha yüksek, prodrom dönemi daha 

uzun, belirtilerin başlayışı daha yavaş, sinsi ve daha az gürültülüdür. Negatif belirtiler daha 

sık ve genel olarak belirti şiddeti daha yüksektir. Lateral ve üçüncü ventriküller daha geniş, 

bazal büyüme hormonu ve kortizol düzeyleri daha yüksektir(58-60). Ayrıca daha fazla 

kortikal atrofi, beyin omurilik sıvısında daha düşük katekolamin düzeyi gibi bulgular 

bildirilmiştir (61-63). 
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Klozapinin tedaviye dirençli hastalarda daha etkindir ve birinci kuşak 

antipsikotiklere göre D2 reseptör blokajı kapasitesi daha düşük, ancak farklı reseptörler 

üzerindeki etkileri daha belirgindir. Bu durumda tedavi direnci D2 reseptör blokajının 

beklendiği düzeyde olmaması ile açıklanamaz. Antipsikotik etkinlik, antipsikotik ilaçların 

nükleus akümbens ve limbik alanda yaptığı c-fos ekspresyonu artışı ile ilişkili bulunmuştur. 

Tedavi direnci D2 reseptör blokajının yeterli adenilat siklaz inhibisyonu yapamamasından, 

hücre içi sinyal iletiminin herhangi bir aşamasındaki bozukluktan ya da erken gen 

ekspresyonundaki yetersizlikten kaynaklanabilir (64, 65). 

Dirençli şizofreni farmakoterapisi 

Dirençli şizofreni hastalarının tedavisinde farklı yaklaşımlar denenebilir.  

Günümüzde bu hastalarda üç temel tedavi yaklaşımı öne çıkmaktadır:  

 Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiyapin, ziprasidon gibi ikinci kuşak 

antipsikotik ilaçların kullanılması 

 Klozapin ile tipik ve atipik antipsikotiklerin birlikte kullanılması.  

 Antipsikotik ilaçların yanında lityum, antikonvülzanlar, Beta blokörler, 

antidepresanlar, benzodiazepinler, glisin ve D-sikloserin ko-agonistleri, elektro 

konvulsif terapi, gibi ek tedavi yöntemlerinin kullanılması 

Dirençli şizofreni hastalarının da etkinliği en tutarlı kanıtlarla gösterilen 

antipsikotik ilaç klozapindir ve bu nedenle klozapin bu hastaların tedavisinde altın standart 

olmayı sürdürmektedir(66). 

Klozapin 

Klozapin, 1958 yılında (Bern, İsviçre) imipramin benzeri olarak sentez edilen; 

katalepsiye yol açmaksızın güçlü antikolinerjik ve santral antiadrenerjik etkisi olan tetrasiklik 

bir bileşiktir.  İlerleyen çalışmalarla apomorfin benzeri etkisi ve antipsikotik özelliği olduğu 

fark edilmiştir (67). 1960'lı yıllarda Avrupa'da psikotik hastaların tedavisinde kullanılmaya 

başlanmıştır. Agranülositoz yan etkisinin farkedilmesinden dolayı 1975 yılında klinik 

uygulamadan büyük ölçüde geri çekilmiştir. Sonraki on yıl içinde Avrupa'da seçilmiş 

olgularda kullanımı devam etmiş ve ilacın klasik antipsikotik ilaçlara oranla üstün klinik 

etkisinin olduğu, ekstrapiramidal yan etki oluşturmadığı, agranülositoz riskinin %1-2 arasında 

olup, ilacın kesilmesiyle beyaz küre sayısının normale döndüğü bildirilmiştir (68). 1990 
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yılında FDA (Food and Drug Administration) onayı almasıyla, kullanımı belli kurallara 

bağlanmış ve dünyada yaygın olarak kullanılır hale gelmiştir (69).  

Klozapinin formülü, 8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-H-dibenzodiazepindir. 

Nöroleptiklere göre, dopamin tip 2 reseptörlerine zayıf (%30-60) antagonistik etki gösterir ve 

dopamin tip 1, dopamin tip 3, dopamin tip 4, 5-hidroksi-triptamin tip 2 (5HT 2), asetilkolin, 

histamin, alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik reseptörlerde daha güçlü blokaj yapar (69).   Yalnızca oral 

olarak kullanılır. Plazma proteinlerine %50-60 oranında bağlanır. İki ana metaboliti N-

desmetil ve N-oksiddir. Vücuttan atılımı %80 oranında metabolitlerine dönüşerek idrar ve 

dışkı yoluyla, %5’inden daha azı da değişmeden idrarla yoluyla gerçekleşir (69). 

Klozapin kullanımının endike olduğu durumlar; en az iki farklı farmakolojik 

gruptan klasik antipsikotiğe yanıt vermeyen ve antipsikotiklerin yan etkilerini tolere 

edemeyen şizofreni ve şiddetli geç diskinezi olgularıdır (70). 
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3. YÖNTEM 

 

Çalışma kesitsel tipte bir araştırma olup, Ocak 2017 – Temmuz 2017 tarihleri 

arasında gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya başlamadan önce Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23/12/2016 tarih ve 

53043469-050.04.04 sayılı karar ile izin alınmıştır.  

Çalışmaya, Adnan Menderes Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Psikiyatri kliniği Psikoz biriminde takip ve tedavileri yapılan, çalışma süresi boyunca 

başvuran şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tanılı hastalar dâhil edilmiştir. (Tablo 1) Çalışma 

tarihleri arasında kriterlere uyan bütün hastalar (araştırmanın evreni) çalışmaya dahil 

edilmiştir. Çalışmaya dahil olan hastalara şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tanısı ve eşlik 

eden diğer psikiyatrik hastalıkların tanıları SCID-I ile konulmuştur. 

Tablo1. Çalışmaya alınan hastaların psikotik bozukluk tanı dağılımı 

Psikotik bozukluk Sayı (n) Yüzde (%) 

Şizofreni 142 77,2 

Şizoaffektif bozukluk 42 22,8 

Toplam 184 100,0 

 

Bu hastalara sosyodemografik bilgilerini sorgulayan bir anket formu, Dünya 

Sağlık Örgütü Yeti Yitimi Değerlendirme Çizelgesi (World Health Organization Disability 

Assessment Schedule-II; WHODAS-II), Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (Positive and 

Negative Syndrome Scale / PANSS), Sımpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı Hareket 

Bozukluklarını Değerlendirme Ölçeği (SAS), Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği, Yale-

Brown Obsesyon Kompulsiyon Ölçeği ve Beck Anksiyete Ölçeği uygulanmıştır. 

3.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

1. DSM-IV tanı kriterlerine göre şizofreni ve diğer psikotik bozukluklar  tanısı almış 

olmak  

2. Çalışmaya katılmayı kabul etmiş olmak  

3. Remisyonda veya stabil durumda olmak  
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3.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1. Çalışmaya katılmayı kabul etmemek  

2. Mental retardasyon 

3. Şizofreninin organik bir etyolojiye bağlı olduğu hastalar  

4. Akut alevli dönemdekiler 

5. Hastanın şizofreni tanısının Nörolojik veya başka bir tıbbi sebebe bağlı olması 

3.3. Çalışmada Kullanılan Gereçler 

1. DSM-IV Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik Görüşme Formu 

(Structured Clinical Interwiev for DSM-IV Axis I Disorders /SCID–I):  

First ve ark. tarafından 1995 yılında geliştirilmiştir (71). Ölçeğin klinik 

versiyonunun Türkçe geçerlik güvenirliği Öztürkçügil ve ark tarafından 1999 yılında 

gerçekleştirilmiştir (72). Altı modülden oluşmaktadır. İki modül duygudurum epizodları ve 

duygudurum bozuklukları, iki modül psikotik bozukluklar ve psikotik semptomlar, bir modül 

madde kullanım bozuklukları ve bir modül anksiyete ve diğer bozukluklar için ayrılmıştır. 18 

yaşından büyük bireyler için kullanımı uygundur. 

2. Sosyodemografik Veri Formu  

Katılımcıların sosyodemografik özelliklerini ortaya çıkarmak amacıyla 

araştırmacı tarafından hazırlanmış yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim düzeyi, evde beraber 

yaşanan kişiler, meslek, gelir düzeyini ve genel sağlık durumlarını öğrenmek amacıyla 

hastalık geçmişini sorgulayan bir veri formudur.  

3. Dünya Sağlık Örgütü Yeti Yitimi Değerlendirme Çizelgesi (World Health 

Organization Disability Assessment Schedule / WHODAS 2.0): 

 Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2010 yılında yeti yitiminin ölçülmesini sağlamak 

amacıyla geliştirilmiştir (73). Ölçeğin Türkçe geçerlik güvenirlik çalışması 2016 yılında 

yapılmıştır (74). Bireyin belli faaliyetleri yaparken ne kadar güçlük çektiğini saptamaya 

çalışmaktadır ve biliş, hareket, kendine bakma, insanlarla geçinme, yaşam etkinlikleri, 

topluma katılma alanları olmak üzere altı alandan oluşmaktadır(74). Son 30 gün içinde bu 

alanlarda bireyin ne kadar zorluk çektiğini hiç, biraz, oldukça, çok ve aşırı olmak üzere 5’li 

Likert skalası ile puanlamaktadır (75). Ölçeğin 36 maddeden oluşan uzun versiyonu, 12 



15 

 

maddeden oluşan kısa versiyonu ve 12+24 maddelik versiyonu olmak üzere üç versiyonu 

bulunmaktadır. Bu tez çalışmasında 36 maddelik versiyon kullanılmıştır. 

Bu çalışmada kullanılan 36 maddelik ölçeğin skorlaması basit ve kompleks olarak 

iki şekilde yapılabilmektedir. Basit skorlamada her madde bir ile beş arasında puan alır 

(hiç=1, biraz=2, oldukça=3, çok=4, aşırı=5) ve alt alanlardan ve ölçeğin toplamından alınan 

puanların toplanması ile skor hesaplanır (73). Kompleks skorlama ise ‘’madde yanıt teorisi’’ 

(item-response-theory, IRT) olarak adlandırılır. Bu yöntemde her maddeden alınan puanlar 

WHO tarafından belirlendiği şekilde yeniden kodlanır ve altı alt alandan alınan ve ölçeğin 

tamamından alınan puanlar toplanarak 0 ile 100 arasında (0= hiç yeti yitimi yok, 

100=tamamen engelli olacak şekilde) değer alacak şekilde ağırlıklandırılarak değerlendirilir 

(73). Bu çalışmada kompleks skorlama kullanılmıştır. 

4. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (Positive and Negative Syndrome Scale/ 

PANSS): 

PANSS, şizofrenide pozitif ve negatif belirtilerin değerlendirilmesinde en sık 

kullanılan ölçeklerden biridir. Kay ve ark tarafından 1987 yılında geliştirilmiştir(76). Yedi 

madde pozitif semptomlar alt ölçeğine, yedi madde negatif semptomlar alt ölçeğine ve 16 

madde genel psikopatoloji alt ölçeğine ait olmak üzere toplam 30 maddeden oluşmaktadır. 

Türkçeye, Kostakoğlu ve arkadaşları tarafından 1999 yılında uyarlanmıştır(77). 

5. Simpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı Hareket Bozukluklarını Değerlendirme 

Ölçeği (SAS): 

Simpson ve Angus tarafından 1970 yılında geliştirilmiş ve klinisyenlerin 

kullanımına sunulmuştur. Antipsikotik ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan parkinsonizm ve 

diğer ekstrapiramidal yan etkileri değerlendirmek amacıyla kullanılan 10 maddeden oluşan bir 

ölçektir(78).  

6. Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği: 

Addington ve arkadaşları tarafından 1993 yılında geliştirilmiştir(79). Şizofreni 

hastalarında depresyonu değerlendirmek, depresif belirtilerin düzeyini ve şiddet değişimini 

ölçmeye yarayan bir ölçektir. Toplam 9 maddeden oluşan, dörtlü Likert tipi bir ölçektir. 

Türkçe geçerlik güvenirliği 2000 yılında Aydemir ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (79). 

Ölçeğin kesme puanı 11/12 olarak kabul edilmektedir (80). 
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7. Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Ölçeği 

Goodman, Price ve Rasmussen tarafından 1989 yılında, obsesif kompulsif 

semptomların türünü ve şiddetini ölçmek üzere geliştirilmiştir(81). Toplam 16 maddeden 

oluşmaktadır. İlk 10 soru ölçeğin çekirdeğini oluşturmaktadır ve beşi obsesyonları, beşi 

kompulsiyonları değerlendirmek üzere iki bölüme ayrılmıştır. İlk 10 sorunun her biri 

belirtinin şiddetine göre ‘’0’’ ile ‘’4’’ arasında puan alır. Ölçekten alınabilecek en yüksek 

puan 40’dır. Sonraki sorular hastanın obsesyon ve kompulsiyonlardan etkilenme, rahatsızlık 

duyma, direnç gösterme ve kontrol edebilme derecelerini değerlendirir. Ölçeğin Türkçe 

güvenirlik ve geçerlilik çalışması Karamustafaoğlu ve ark. tarafından 1993 yılında yapılmıştır 

(82). Bu ölçek bizim çalışmamızda obsesif kompulsif semptomların işlevselliği etkileyici 

rolünü araştırmak ve gruplar arasında obsesif kompulsif semptomların düzeyini belirlemek 

amacıyla kullanılmıştır.  

8. Beck Anksiyete Ölçeği 

Beck ve ark. tarafından 1988 yılında geliştirilmiştir(83). Bireylerin yaşadığı 

anksiyete belirtilerinin şiddetini ölçen, 21 maddeden oluşan bir ölçektir. Dörtlü likert tipi 

(0=hiç, 1= hafif düzeyde, 2= orta düzeyde, 3= ciddi düzeyde) puanlanan; hasta tarafından 

doldurulan bir ölçektir. Puan Aralığı 0-63’tür. Alınan puanlara göre hastaların anksiyete 

düzeyleri; 0-7 puan minimal, 8-15 puan hafif, 16-25 puan orta, 26 ve üzeri puan şiddetli 

düzeyde anksiyete şeklinde sınıflandırılmıştır. Ölçekte alınan toplam puanların yüksekliği, 

bireyin yaşadığı anksiyetenin şiddetini gösterir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik güvenirlik 

çalışmaları 1998 yılında Ulusoy ve ark.  tarafından yapılmıştır (84). 

3.4. Verilerin Değerlendirilmesi 

Verilerin değerlendirmesi Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 

programı kullanılarak yapılmıştır. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-

Smirnow testi kullanılarak değerlendirilmiştir. Normal dağılıma uyan veriler ortalama ve 

standart sapma ile uymayan veriler ise ortanca ve 25-75 persentil değerleri ile sunulmuştur. 

Normal dağılıma uyan verilerin ortalamaları arasındaki farkların karşılaştırılmasında student t 

testi, uymayan verilerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi 

kullanılmıştır. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ki-kare testi kullanılmıştır. Normal 

dağılıma uymayan sayısal verilerin karşılaştırılmasında Spearman Korelasyon analizi 

kullanılmıştır. Tip 1 hata düzeyi α=0,05 kabul edilmiştir. 
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İstatistiksel olarak anlamlı bulunan analizler çoklu doğrusal regresyon analizi ile 

değerlendirilmiştir. Doğrusal regresyon analizine katılacak sayısal değişkenler, normal 

dağılıma uygunluğun sağlanması amacıyla logaritmik dönüşüm yapıldıktan sonra modele 

katılmıştır. Kategorik değişkenler için ise ikiden fazla kategori içeren veriler iki kategoriye 

indirgenerek analize katılmıştır. Aralarında yüksek korelasyon bulunan sayısal değişkenler 

aynı anda modele katılmamıştır. Doğrusal regresyon analizi için de tip 1 hata düzeyi α=0,05 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Sosyodemografik ve klinik özellikler 

Çalışmaya 184 hasta dahil edilmiştir. Bu hastaların %47,3’ü (n=87) tedavi olarak 

klozapin kullanılırken %52,7’si (n=97) diğer antipsikotikleri kullanmakta idi. Hastaların 

tedavilerinde kullanılan antipsikotik sıklıkları Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1. Hastaların tedavilerinde kullanılan antipsikotiklerin kullanım sıklığı  

Sağlık bilgileri  Sayı (n) Yüzde (%) 
Tedavi *   

Klozapin 87 47,3 
Olanzapin 41 22,2 

Paliperidon 24 13,0 

Risperidon 18 9,8 

Amisülpirid 29 15,7 

Aripiprazol 21 11,4 

Ketiapin 12 6,5 

Haloperidol 16 8,7 

Zuklopentiksol 5 2,7 

Sülpirid 

Klorpromazin 

2 

2 

1,1 

1,1 

*Birden fazla ilaç kullanımı vardır.  

 

Hastaların %31,5’si (n=58) kadın %68,5’ü (n=126) erkekti ve yaş ortalaması 40,4 

(±11,2) idi. Klozapin kullanan hastaların %28,7’si kadın ve %71,3’ü erkekti ve yaş ortalaması 

39,3 (±9,8) idi. Klozapin kullanmayan hastaların %31,5’i kadın ve %68,5’i erkekti ve yaş 

ortalaması 41,5 (±12,4) idi. Her iki grupta yer alan hastalar yaş ve cinsiyet özellikleri 

yönünden birbirine benzerdi. 

Hastaların %50,0’ı daha önce hiç evlenmemiş, %32,6’sı halen evli ve %17,4’ü dul 

ya da eşinden ayrılmıştı. Yüzde 50,5’i anne ve babası ile %31,5’i eşiyle beraber yaşarken 

%7,1’i yalnız yaşamakta idi. Hastaların %2,2’si okuma yazma bilmezken, %23,4’ü okuryazar, 

%21,2’si ilköğretim, %34,8’i ortaöğretim ve %18,5’i üniversite mezunu idi. Hastaların % 

96,7’sinin sosyal güvencesi vardı. Her iki grupta yer alan hastalar belirtilen özellikler 

yönünden birbirine benzerdi. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri Tablo 

2’de gösterilmiştir.  
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Tablo 2. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda demografik özellikleri   

Demografik özelliler Klozapin kullanan (n=87) Klozapin kullanmayan (n=97) Toplam (n=184)   

Ortalama Standart 

sapma 

Ortalama Standart 

sapma 

Ortalama Standart 

sapma 

t p 

Yaş 39,3 9,8 41,5 12,4 40,2 11,3 -1,110 0,268 

 Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) x
2
 p* 

Cinsiyet         
Kadın 25 28,7 33 31,5  58 31,5 0,593 0,525 
Erkek 62 71,3 64 68,5 126 68,5 

Medeni durum        

Hiç evlenmemiş 52 59,8 40 41,2 92 50,0 

6,307 0,043 Şu anda evli 23 26,4 37 38,2 60 32,6 

Boşanmış/ dul 12 13,8 20 20,6 32 17,4 

Evde beraber yaşanan kişiler        

Anne, baba 53 60,9 40 41,2 93 50,5 

7,167 0,067 
Eş 22 25,3 36 37,1 58 31,5 

Yalnız 5 5,7 8 8,2 13 7,1 

Diğer(çocuklar, kardeş) 7 9,1 13 13,5 20 10,9 

Eğitim durumu        
Okuryazar değil 1 1,2 3 3,1 4 2,2 

5,166 0,067 

Okuryazar 15 17,2 28 28,9 43 23,4 

İlköğretim 21 24,2 18 18,5 39 21,2 

Lise 31 35,6 33 34,0 64 34,8 

Üniversite 19 21,8 15 15,5 34 18,5 

Meslek          

Emekli 27 31,0 21 21,6 48 26,1 

5,961 0,249 

Ev hanımı 16 18,5 28 28,9 44 23,9 

İşçi 11 12,7 12 12,4 23 12,5 

Serbest çalışan 13 15,0 6 6,1 19 10,3 

Memur 3 3,4 2 2,1 5 2,7 

Öğrenci 2 2,3 5 5,2 7 3,8 

İşsiz 1 1,1 10 10,3 11 6,0 

Diğer 14 16,0 13 13,4 27 14,7 

*İkiden fazla grup olan değişkenlerde Bonferroni düzeltmesine göre anlamlılığın sağlanması için p değerinin 0,01 değerinden küçük 

olması gerekmektedir. 
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Çalışmaya alınan hastaların %54,9’u halen sigara kullanmakta, %4,3’ü sigarayı 

bırakmış iken %40,8’i kullanmamaktaydı. Hastaların %3,8’i düzenli olarak alkol kullanmakta 

idi. Hastaların %15,2’si düzenli olarak egzersiz yaparken %82,8’i yapmamaktaydı. Hastaların 

%69,0’ında sistemik bir kronik hastalık bulunmazken diyabet %10,3 oranla en sık görülen 

sistemik hastalıktı. Bunu %7,0 oranla hiperlipidemi ve %6,0 oranla hipertansiyon takip 

etmekte idi. Hastaların %75,5’inin psikiyatrik ilaçlar dışında düzenli kullandığı bir ilaç yoktu. 

Her iki grupta yer alan hastalar belirtilen özellikler yönünden birbirine benzerdi. (Tablo 3)  

Hastaların %71,2’sinde şizofreniye eşlik eden başka bir psikiyatrik hastalık 

bulunmazken, SCID-I’ e göre %20,6’sının depresyon, %14,1’inin obsesif kompulsif 

bozukluk, %6,5’inin panik bozukluk, %3,8’inin yaygın anksiyete bozukluğu (YAB) ve 

%0,5’inin özgül fobi tanısı mevcuttu. (Tablo 4)  

Klozapin ile tedavi edilen hastaların ortanca klorpromazin eşdeğer dozu 228,0 

iken diğer hastalarınki 200,0’dır.Her iki grupta yer alan hastaların kullandıkları klorpromazin 

eşdeğer dozları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu.  

Klozapin kullanan hastaların %55.2’si monoterapi olarak klozapin kullanırken, 

%44,8’inin tedavisinde ikinci bir antipsikotik mevcuttu, en sık beraber kullanılan ek 

antipsikotik %16,1 sıklıkla paliperidondu. Bu hastaların %35,6’sının tedavisinde ek olarak bir 

duygu durum dengeleyici de kullanılmakta idi ve en sık beraber kullanılan duygu durum 

dengeleyici %14,9 sıklıkla valproattı. Klozapin dışında diğer atipik antipsikotik kullanan 

hastaların tedavisinde en sık kullanılan antipsikotik %42,2 oranla olanzapindi. Bu hastaların 

%11,3’ünün tedavisinde ek olarak bir duygu durum dengeleyici de kullanılmakta idi ve en sık 

kullanılan duygudurum dengeleyici %7,2 sıklıkla lityumdu. Klozapin kullanan hastalarda 

valproat ve lamotrijin kullanımı diğer gruba göre daha yüksekti. (Tablo 4) 
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Tablo 3. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların genel sağlık durumları ile ilgili özellikleri   

Genel sağlık durumu Klozapin kullanan 

(n=87) 

Klozapin kullanmayan 

(n=97) 

Toplam (n=184) x
2
 P 

Sigara kullanma durumu Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%)   

Kullanıyor 48 55,2 53 54,6 101 54,9 
0,119 0,730 Kullanmıyor 36 41,4 39 40,2 75 40,8 

Bırakmış 3 3,4 5 5,2 8 4,3 

Alkol kullanma durumu         

Kullanıyor 3 3,4 4 4,1 7 3,8 
0,057 0,560 Kullanmıyor 84 96,6 93 95,9 177 96,2 

Düzenli egzersiz yapma         

Yapıyor 15 17,2 13 13,4 28 15,2 0,524 0,540 
Yapmıyor 72 82,8 84 86,6 156 84,8 

Diğer kronik hastalık*         

Yok 57 65,5 70 72,2 127 69,0 

- - 

Diyabet 9 10,3 10 10,3 19 10,3 

Hipertansiyon 3 3,4 8 8,2 11 6,0 

Hiperlipidemi 8 9,1 5 5,1 13 7,0 

Kalp hastalığı 4 4,5 4 4,1 8 4,3 

Astım, KOAH 4 4,5 2 2,0 6 3,3 

Guatr 2 2,3 1 1,0 3 1,6 

Bel fıtığı 1 1,1 - - 1 0,5 

Tardiv distoni 1 1,1 - - 1 0,5 

Uzuv kaybı 1 1,1 - - 1 0,5 

Psikiyatri ilaçları dışında düzenli 
ilaç kullanımı 

     

Var 23 26,4 22 22,7 45 24,5 
0,350 0,337 

Yok 64 73,6 75 77,3 139 75,5 

*Birden fazla şık işaretlenmiştir. 
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Tablo 4. Hastaların ek psikiyatrik hastalık ve tedavi ile ilgili özellikleri 
Özellikler  Tedavi     

Klozapin kullanan (n=87) Klozapin kullanmayan (n=97) Toplam (n=184)   

 Ortanca 25 – 75 persentil Ortanca 25 – 75 persentil Ortanca 25 – 75 persentil U p 

Antipsikotik eşdeğer dozu 
228,0 114,0 – 343,0 200,0 107,0 - 335,2 214,0 114,0 – 340,8 3953,0 0,460 

Psikiyatrik tanılar
a
 Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) X

2
 p 

Şizofreni 56 64,4 86 88,7 142 77,2 

- - 

Şizoaffektif bozukluk 31 35,6 11 11,3 42 22,8 

Obsesif Kompulsif Bozukluk 22 25,3 4 4,1 26 14,1 

Panik Bozukluk 6 6,9 6 6,2 12 6,5 

YAB 2 2,3 5 5,2 7 3,8 

Depresyon 18 20,7 20 20,6 38 20,6 

 Özgül fobi 1 1,1 - - 1 0,5 

Kullanılan diğer antipsikotika
      

Monoterapi 48 55,2 0 0,0 48 26,0 

- - 

Olanzapin - - 41 42,2 41 22,2 

Paliperidon 15 16,1 9 9,2 24 13,0 

Risperidon 3 3,4 15 15,4 18 9,8 

Amisülpirid 11 11,5 18 18,5 29 15,7 

Aripiprazol 4 4,6 17 17,5 21 11,4 

Ketiapin 1 2,3 11 11,3 12 6,5 

Haloperidol 5 5,7 11 11,3 16 8,7 

Zuklopentiksol 1 1,1 4 4,1 5 2,7 

Sülpirid - - 2 2,1 2 1,1 

Klorpromazin - - 2 2,1 2 1,1 

Kullanılan duygudurum dengeleyici       

Yok 56 64,4 86 88,7 142 77,2 

19,14 <0,001* 
Lityum 10 11,5 7 7,2 17 9,2 

Valproat 13 14,9 4 4,1 17 9,2 

Lamotrijin 8 9,2 - - 8 4,3 

(a) Birden fazla ilaç kullanımı vardır. 
* Aradaki fark ilaç kullanmayan  ve valproat veya lamotrijin kullanan gruplardan kaynaklanmaktadır.  
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Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

(PANSS)skorları karşılaştırıldığında klozapin kullanan hastalarda PANSS pozitif, negatif ve 

toplam puanları kullanmayanlara göre anlamlı olarak daha düşük bulunurken; genel 

psikopatoloji puanları klozapin kullanan grupta daha düşük olmakla birlikte fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (Tablo 5, 6, 7, 8).  

Tablo 5. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların PANSS pozitif puanlarının 

karşılaştırılması 

Tedavi 
 PANSS Pozitif Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 12,0 9,0 - 15,0 
2836,0 <0,001* 

Klozapin Kullanmayan  15,0 12,0 - 18,0 

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

 

Tablo 6. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların PANSS negatif puanlarının 

karşılaştırılması 

Tedavi  PANSS Negatif Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 17,0 13,0 -  22,0 
3107,0 0,002* 

Klozapin Kullanmayan  21,0 17,0 - 26,0 

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

 

Tablo 7. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların PANSS genel psikopatoloji 

puanlarının karşılaştırılması 

Tedavi 
 PANSS Genel Psikopatoloji Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 37,0 30,0 -  47,0 
3598,0 0,085 

Klozapin Kullanmayan  39,0 35,0 - 45,0 
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Tablo 8. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların PANSS toplam puanlarının 

karşılaştırılması 

Tedavi 
 PANSS Toplam Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 67,0 55,0 -84,0 
3194,0 0,004* 

Klozapin Kullanmayan  77,0  66,5- 87,5 

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

Tedavilerinde klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların SCID I’e göre 

anksiyete bozukluğu tanısı oranları sırasıyla %2,3 ve %5,1’di. Ancak her iki grup 

karşılaştırıldığında arada anlamlı bir fark olmadığı görüldü. (Tablo 9) 

Tablo 9. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda anksiyete bozukluğu tanı 

oranlarının karşılaştırılması 

Tedavi Anksiyete X
2
 p 

Var Yok 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Klozapin kullanan 2 2,3 85 97,7 

1,022 0,449 

Klozapin kullanmayan 5 5,1 92 94,9 

Klozapin kullanan hastaların Beck Anksiyete Ölçeğinden aldıkları ortanca puan 

8,0; kullanmayan hastaların ise 7,0 idi ve her iki grup ortancaları arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı. (Tablo 10) 

Tablo 10. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Beck Anksiyete Ölçeğinden 

aldıkları puanların karşılaştırılması 

Tedavi 
 BeckAnksiyete Ölçeği Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 8,0 3,0 – 15,0 
3726,5 0,171 

Klozapin Kullanmayan  7,0 2,0 – 13,0 
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Tedavilerinde klozapin kullanan hastaların %20,7’si; kullanılmayan hastaların ise 

%20,6’sı SCID I’e göre depresyon tanısı aldı. Gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görüldü. (Tablo 11) 

Tablo 11. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda depresyon tanı oranlarının 

karşılaştırılması 

Tedavi Depresyon X
2
 p 

Var Yok 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Klozapin kullanan 18 20,7 69 79,3 

0,000 0,991 

Klozapin kullanmayan 20 20,6 77 79,4                                        

 

Tedavilerinde klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Calgary depresyon 

ölçeğinden aldıkları puan ortancaları ise sırasıyla 4,0 ve 2,0 idi. Her iki grup 

karşılaştırıldığında grup ortancaları arasında anlamlı bir fark bulunmadığı görüldü. (Tablo 12) 

Tablo 12. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Calgary Depresyon Ölçeğinden 

aldıkları puanların karşılaştırılması 

Tedavi 
 Calgary Depresyon Ölçeği Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 4,0 1,0 – 7,0 
3648,5 0,110 

Klozapin Kullanmayan  2,0 0,0 – 8,0 

Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalar Sımpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı 

Hareket Bozukluklarını Değerlendirme Ölçeğinden (SAS) aldıkları puanlara göre 

karşılaştırıldığında; klozapin kullanan hastaların puan ortancası 2,0; kullanmayanların ki ise 

0,0 bulundu. Klozapin kullanan hastaların diğer hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olarak daha yüksek puan aldıkları görüldü. (Tablo 13) 
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Tablo 13. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Simpson-Angus Nöroleptiklere 

Bağlı Hareket Bozukluklarını Değerlendirme Ölçeğinden (SAS) aldıkları puanların 

karşılaştırılması 

Tedavi 
 SAS Toplam Puanı 

Ortanca 25-75 Persentil U değeri p değeri 

Klozapin Kullanan 2,0 1,0 – 3,0 
2500,0 <0,001* 

Klozapin Kullanmayan  0,0 0,0 – 1,0 

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır.  

Klozapin kullanan hastalarda (%25,3), kullanmayan hastalara göre (%4,1) OKB 

tanısı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. (Tablo 14) 

Tablo 14. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastalarda obsesif kompulsif bozukluk 

tanı oranlarının karşılaştırılması 

Tedavi Obsesif kompulsif bozukluk X
2
 p 

Var Yok 

Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) 

Klozapin kullanan 22 25,3 65 74,7 

16,93 <0,001 

Klozapin kullanmayan 4 4,1 93 95,9 

Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Yale Brown ölçeğinden aldıkları 

puanlar karşılaştırıldığında da klozapin kullanan hastaların obsesyon, kompulsiyon, 

bölümlerinden ve ölçeğin toplamından kullanan hastalara göre istatistiksel olarak daha yüksek 

puan aldıkları görüldü. (Tablo 15) 
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Tablo 15. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların Yale Brown Ölçeği puanlarının 

karşılaştırması 

Kullanılan 

ölçek 

Tedavi  Ortanca 25 – 75 

persentil 

U değeri p değeri 

Obsesyon Kullanan  0,0 0,0 – 0,4 3250,0 <0,001* 

Kullanmayan  0,0 0,0 – 0,0 

Kompulsiyon Kullanan  0,0 0,0 – 4,0 3247,0 <0,001* 

Kullanmayan  0,0 0,0 – 0,0 

Kullanmayan  0,0 0,0 – 0,0 

Toplam Kullanan  0,0 0,0 – 9,0 3249,0 <0,001* 

 Kullanmayan  0,0 0,0 – 0,0    

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. 

 

Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların işlevsellik düzeyi belirlenmek üzere 

kullanılan WHODAS 2.0ölçeğinin sonuçları tablo16’da özetlenmiştir. Buna göre klozapin 

kullanan hastaların biliş, hareket, kendine bakma, insanlarla geçinme, ev, iş veya okul 

aktiviteleri, topluma katılma alanlarının her birinden ve ölçeğin toplamından aldıkları puanlar 

kullanmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu. Bu sonuçlar 

klozapin kullanan hastaların işlevsellik düzeyinin diğer hastalardan daha iyi durumda 

olduğunu göstermekte idi.  
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Tablo 16. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların WHODAS ölçeği puanlarının 

karşılaştırması 

 Tedavi grubu   

WHODAS 2.0 Klozapin var (n=87) Klozapin yok (n=97)   

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  p 

Biliş 15,0 5,0 – 40,0 50,0 35,0 – 75,0 1926,0 <0,001* 

Hareket 6,2 0,0 – 25,0 12,5 0,0 – 40,6 3051,0 0,001* 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 20,0 20,0 0,0 – 40,0 2788,5 <0,001* 

İnsanlarla 

geçinme 
25,0 0,0 – 50,0 83,3 45,8 – 91,6 1700,5 <0,001* 

Ev aktiviteleri 30,0 0,0 – 40,0 50,0 40,0 – 80,0 2138,0 <0,001* 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

7,1 0,0 – 26,7 42,8 28,5 – 71,4 98,0 <0,001* 

Topluma 

katılma 
33,3 16,6 – 54,1 62,5 41,6 – 75,0 1823,5 <0,001* 

Toplam 19,5 9,7 – 35,8 50,9 33,1 – 65,2 1820,5 <0,001* 

(a) klozapin kullanan grup n= 28, kullanmayan grup n=27 

*Grup ortancaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır 
 

Klozapin kullanımının dışında hastaların işlevsellik durumunu etkileyebilecek 

diğer faktörleri saptamak amacıyla hastaların yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim düzeyi, 

alkol kullanma, düzenli egzersiz yapma, OKB tanısı almış olma durumları, kullandıkları 

antipsikotiklerin eşdeğer dozları ve SAS, PANSS, Beck anksiyete, Calgary depresyon, Yale 

Brown ölçeklerinden aldıkları puanların WHODAS 2.0 ölçeğinden alınan puanlarla 

aralarındaki ilişki incelendi.  

Cinsiyet, medeni durum, alkol kullanma ve OKB tanısı almış olma özelliklerinin 

hastaların işlevsellik düzeyleri üzerinde bir etkisi olmadığı görüldü. (Tablo 17, 18, 21, 22) 

Düzenli egzersiz yapma alışkanlığı olan hastaların ise diğer hastalara kıyasla biliş alanında 

işlevsellik düzeyleri daha iyi bulundu (Tablo 20). Hastaların eğitim durumu arttıkça da 

WHODAS 2.0 ölçeğinin toplam puanı ve biliş, kendine bakma, insanlarla geçinme, ev 



29 

 

aktiviteleri ve topluma katılma alt alanlarından aldıkları puanlara göre işlevsellik düzeyinin 

daha iyi olduğu görüldü. (Tablo 19) 

Tablo 17. Hastaların cinsiyetlerine göre WHODAS 2.0 ölçeğinden aldıkları puanların 

karşılaştırılması 

 Cinsiyet    

WHODAS 2.0 Kadın (n=58) Erkek (n=126)   

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  p 

Biliş 40,0 10,0 – 70,0 40,0 15,0 – 60,0 3622,0 0,924 

Hareket 12,5 0,0 – 32,8 6,2 0,0 – 26,5 3325,5 0,315 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 30,0 20,0 0,0 – 32,5 3148,5 0,120 

İnsanlarla 

geçinme 
58,3 8,3 – 83,3 54,1 16,6 – 83,3 

3468,5 0,579 

Ev aktiviteleri 40,0 0,0 – 70,0  40,0 20,0 – 50,0 3629,5 0,941 

İş veya okul 

aktiviteleri* 
3,5 0,0 – 42,8 28,5 14,2 – 50,0 

149,0 0,094 

Topluma 

katılma 
47,9 19,7 – 75,0 50,0 29,1 – 66,6 

3649,5 0,989 

Toplam 37,5 13,0 – 63,0 36,8 17,2 – 57,6 3593,5 0,857 

*kadınlar için n=10, erkekler için n=45 
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Tablo 18. Hastaların medeni durumlarına göre WHODAS 2.0 ölçeğinden aldıkları 

puanların karşılaştırılması 

 Medeni durum    

WHODAS 2.0 Evli (n=60) Evli değil (n=124)   

 Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  p 

Biliş 40,0 15,0 – 63,7 40,0 10,0 – 63,7 3630,5 0,791 

Hareket 12,5 0,0 – 37,5 6,2 0,0 – 30,0 3307,5 0,211 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 40,0 10,0 0,0 – 30,0 3386,0 0,309 

İnsanlarla 

geçinme 
58,3 18,7 – 83,3 50,0 16,6 – 83,3 3572,0 0,661 

Ev aktiviteleri 45,0 20,0 – 70,0 40,0 20,0 – 67,5 3558,0 0,629 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

42,8 21,4 – 64,2 21,4 0,0 – 42,8 218,5 0,120 

Topluma 

katılma 
52,0 26,0 – 70,8 50,0 26,0 – 66,6 3557,0 0,630 

Toplam 37,5 19,5 - 57,5 36,8 14,6 – 60,5 3519,5 0,554 

a evli olanlar için n=15, evli olmayanlar için n=40 
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Tablo 19. Hastaların eğitim durumlarına göre WHODAS 2.0 ölçeğinden aldıkları puanların karşılaştırılması 

 Eğitim durumu   

WHODAS 

2.0 

Okur yazar değil (n=4) Okur yazar (n=43) İlköğretim (n=39) Lise (n=64) Üniversite (n=34)   

 Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

H p 

Biliş 75,0 62,5 – 83,7 50,0 25,0 – 75,0 40,0 15,0 – 70,0 37,5 15,0 – 58,7 10,0 0,0 – 40,0 29,3 <0,001* 

Hareket 21,8 6,2 – 70,3 12,5 0,0 – 43,7 6,2 0,0 – 25,0 6,2 0,0 – 25,0 6,2 0,0 – 20,3 5,0 0,283 

Kendine 

bakma 
85,0 65,0 – 97,5 20,0 0,0 – 50,0 10,0 0,0 – 30,0 10,0 0,0 – 30,0 0,0 0,0 – 22,5 19,7 0,001** 

İnsanlarla 

geçinme 
95,8 54,1 -100,0 75,0 25,0 – 91,0 66,6 25,0 – 91,6 50,0 18,7 – 83,3 20,8 0,0 – 43,7 20,6 <0,001* 

Ev aktiviteleri 80,0 47,5 – 97,5 50,0 30,0 – 90,0 40,0 10,0 – 70,0 40,0 20,0 – 50,0 25,0 0,0 – 50,0 25,2 <0,001*** 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

71,4 71,4 - 71,4 42,8 0,0 – 57,1 28,5 7,1 – 50,0 21,4 3,5 – 42,8 21,4 0,0 – 50,0 2,0 0,718 

Topluma 

katılma 
60,4 45,8 – 87,5 62,5 33,3 – 75,0 54,1 29,1 – 69,7 41,6 29,1 – 69,7 29,1 12,5 – 58,3 13,9 0,007* 

Toplam 61,6 60,9 – 78,2 54,3 23,9 – 68,4 42,3 17,3 – 57,4 36,8 16,9 – 56,2  16,7 7,6 – 42,7 24,9 <0,001* 

a kişi sayıları (okuryazar değil n=1, okuryazar n=7, ilköğretim n=15, lise n=21, üniversite n=11) 

*Fark üniversite grubundan kaynaklanmaktadır. 
**Fark okuryazar olmayan ve okuryazar gruptan kaynaklanmaktadır. 
***Fark üniversite grubundan ve okuryazar grup ile ilköğretim ve üzerindeki gruplardan kaynaklanmaktadır. 
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Tablo 20. Düzenli egzersiz yapma alışkanlığı olan ve olmayan hastaların WHODAS 2.0 

ölçeğinden aldıkları puanların karşılaştırılması 

WHODAS 2.0 Düzenli egzersiz yapan 

(n=28) 

Düzenli egzersiz 

yapmayan (n=156) 

  

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  p 

Biliş 20,0 0,0 – 56,2 40,0 15,0 – 65,0 1635,5 0,034* 

Hareket 6,2 0,0 –18,7 12,5 0,0 – 35,9 1745,0 0,082 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 30,0 10,0 0,0 – 30,0 2176,5 0,976 

İnsanlarla 

geçinme 
33,3 8,3 – 81,2 58,3 18,7 – 83,3 1856,5 0,205 

Ev aktiviteleri 40,0 2,5 – 70,0 40,0 20,0 – 70,0 2083,0 0,695 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

7,1 0,0 – 42,8 28,5 7,1 – 55,3 119,5 0,226 

Topluma 

katılma 
39,5 17,7 – 64,5 54,1 29,1 – 69,7 1889,5 0,256 

Toplam 23,3 9,0 – 57,0 39,3 16,9 – 60,2 1863,5 0,217 

a düzenli egzersiz yapan n=7, düzenli egzersiz yapmayan n=48 

*grup ortancaları arasında anlamlı düzeyde fark vardır. 
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Tablo 21. Alkol bağımlılığı/kötüye kullanımı kriterlerini karşılamayan ama alkol 

kullanan ve kullanmayan hastaların WHODAS 2.0 ölçeğinden aldıkları puanların 

karşılaştırılması 

WHODAS 2.0 Alkol kullanmayan 

(n=177) 

Alkol kullanan (n=7)   

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  P 

Biliş 40,0 15,0 – 62,5 25,0 5,0 – 75,0 543,5 0,582 

Hareket 12,5 0,0 – 31,2 0,0 0,0 – 6,2 370,5 0,064 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 30,0 0,0 0,0 – 40,0 522,0 0,469 

İnsanlarla 

geçinme 
58,3 16,6 – 83,3 50,0 0,0 – 100,0 578,5 0,766 

Ev aktiviteleri 40,0 20,0 – 70,0 40,0 0,0 – 50,0 555,0 0,638 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

28,5 0,0 – 50,0 39,2 5,3 – 78,5 86,5 0,628 

Topluma 

katılma 
50,0 29,1 – 66,6 41,6 12,5 – 79,1 600,0 0,888 

Toplam 37,7 16,9 – 59,7 28,2 7,6 – 61,3 547,0 0,600 

a alkol kullanmayan grup n=51, alkol kullanan grup n=4 
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Tablo 22. Obsesif Kompulsif Bozukluk tanısı olan ve olmayan hastaların WHODAS 2.0 

ölçeğinden aldıkları puanların karşılaştırılması 

WHODAS 2.0 OKB var (n=26) OKB yok (n=158)   

Ortanca 25-75 

persentil 

Ortanca 25-75 

persentil 

U  p 

Biliş 20,0 10,0 – 41,2 40,0 13,7 – 65,0 1681,0 0,137 

Hareket 6,2 0,0 – 12,5 12,5 0,0 – 31,2 1576,5 0,051 

Kendine bakma 5,0 0,0 – 20,0 10,0 0,0 – 40,0 1582,5 0,053 

İnsanlarla 

geçinme 
33,3 22,9 – 58,3 58,3 16,6 – 85,4 1715,5 0,177 

Ev aktiviteleri 35,0 7,5 – 50,0 40,0 20,0 – 70,0 1789,5 0,289 

İş veya okul 

aktiviteleri
a
 

21,4 5,3 – 41,0 28,5 0,0 – 50,0 199,0 0,567 

Topluma 

katılma 
39,5 25,0 – 54,1 54,1 28,1 – 70,8 1704,5 0,164 

Toplam 26,4 16,8 – 35,9 40,8 16,0 – 61,3 1623,0 0,087 

a OKB olan grup için n=10, OKB olmayan grup için n=45 

 

Hastaların yaşları, klorpromazin eşdeğer dozları, SAS, PANSS, Beck anksiyete, 

Calgary depresyon ve Yale Brown ölçeklerinden aldıkları puanlar ile işlevsellik düzeyleri 

arasındaki ilişki değişkenler normal dağılıma uymadığından Spearman korelasyon testi ile 

incelendi(Tablo 23). Buna göre hastaların yaşları ile hareket alanından aldıkları puanlar 

arasında zayıf düzeyde pozitif yönlü anlamlı bir korelasyon vardı. Bunun anlamı; hastaların 

yaşı arttıkça hareket alanında işlevsellik düzeyleri kötüleşmekte idi. Hastaların kullandıkları 

antipsikotik dozları ile WHODAS 2.0 ölçeğinin biliş, kendine bakma, ev aktiviteleri ve 

topluma katılma alanlarından ve ölçeğin tamamından aldıkları puanlar arasında pozitif yönlü 

zayıf ama anlamlı korelasyonlar mevcuttu. 

Hastaların Simpson Angus Nöroleptiklere Bağlı Hareket Bozukluklarını 

Değerlendirme ölçeğinden aldıkları puanlar ile kendine bakma, alt alanından aldıkları puanlar 

arasında zayıf düzeyde ancak anlamlı bir pozitif korelasyon vardı. Bunun anlamı SAS’dan 

alınan puan yükseldikçe kendine bakma alanında işlevsellik düzeyi kötüleşmekte idi. 



35 

 

Hastaların PANSS ölçeği pozitif ve genel psikopatoloji alanlarından ve ölçeğin 

toplamından alınan puanlar ile WHODAS 2.0 ölçeğinin alt alanlarının her birinden ve ölçeğin 

tamamından aldıkları puanlar arasında zayıf, düşük ve orta düzeylerde olmak üzere çok 

anlamlı pozitif korelasyonlar bulundu. PANSS negatif alanından aldıkları puanlar ile de iş 

veya okul aktiviteleri alanı dışında bütün alanlardan ve ölçeğin toplamından alınan puanlar 

arasında pozitif yönlü, düşük düzeyde anlamlı korelasyon bulundu. Bu durum hastaların 

PANSS puanları arttıkça işlevsellik düzeyleri kötüleştiği anlamına gelmekte idi.  

Beck anksiyete ve Calgary depresyon ölçeklerinden aldıkları puanlar ile 

WHODAS 2.0 ölçeğinin insanlarla geçinme ve iş veya okul aktiviteleri alanı dışındaki bütün 

alanlardan ve ölçeğin toplamından aldıkları puanlar arasında zayıf ve düşük düzeylerde pozitif 

korelasyonlar bulundu. Hastaların anksiyete ve depresyon düzeyleri arttıkça işlevsellik 

düzeyleri kötüleşmekte idi. 

Son olarak hastaların Yale Brown ölçeğinden aldıkları puanlar ile WHODAS 2.0 

aldıkları puanlar arasında biliş, kendine bakma, insanlarla geçinme, topluma katılım ve ev, iş 

veya okul aktiviteleri alanları arasında anlamlı fark saptanmadı, fakat ölçeğinin hareket 

alanından negatif yönlü zayıf düzeyde bir korelasyon bulundu. Bu durum hastaların obsesif 

kompulsif semptomları arttıkça hareket alanında işlevsellik düzeylerinin iyiye gittiği anlamına 

gelmekte idi. 
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Tablo 23. Hastaların WHODAS 2.0 ölçeğinin alt alanlarından aldıkları puanlar ile yaş ve SAS, PANSS, Beck Anksiyete, Calgary 

Depresyon, Yale Brown ölçeklerinden aldıkları puanlar arasındaki korelasyon 

WHODAS-2.0 alt 

alanları 
Yaş Antipsikotik 

eşdeğer 
dozu 

SAS PANSS 

pozitif 

PANSS 

negatif 

PANSS 

genel 

psikopatol

oji 

PANSS 

toplam 
Beck 

anksiyete 

Calgary 

depresyon 

Yale 

Brown 

Biliş rho -0,017 0,150 -0,085 0,496 0,409 0,429 0,526 0,286 0,198 -0,098 

p 0,822 0,043* 0,253 <0,001* <0001* <0,001* <0,001* 0,001* 0,007* 0,184 

Hareket rho 0,148 0,130 0,111 0,318 0,310 0,331 0,390 0,355 0,314 -0,153 

p 0,045* 0,078 0,134 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,001* 0,039* 

Kendine bakma rho 0,100 0,230 0,143 0,382 0,359 0,321 0,416 0,201 0,155 -0,061 

p 0,176 0,002* 0,048* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,006* 0,036* 0,414 

İnsanlarla geçinme rho 0,016 0,089 -0,136 0,377 0,310 0,294 0,399 0,112 0,099 -0,113 

p 0,833 0,230 0,066 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,130 0,182 0,128 

Ev aktiviteleri rho 0,031 0,238 -0,024 0,392 0,407 0,385 0,459 0,208 0,171 -0,068 

p 0,674 0,001* 0,746 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,005* 0,020* 0,356 

İş veya okul 
aktiviteleri(n=55) 

rho -0,248 0,129 -0,100 0,469 0,242 0,422 0,435 0,234 0,200 0,026 

p 0,068 0,346 0,466 <0,001* 0,075 0,001* 0,001* 0,085 0,144 0,848 

Topluma katılma rho -0,046 0,181 -0,061 0,520 0,414 0,450 0,540 0,253 0,201 -0,102 

p 0,532 0,014* 0,409 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,001* 0,006* 0,170 

Toplam rho 0,017 0,200 -0,048 0,530 0,460 0,470 0,574 0,291 0,232 -0,123 

p 0,821 0,006* 0,521 <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* <0,001* 0,097 

Rho:0,00 ile 0,29 arası= zayıf; 0,30 ile 0,49 arası düşük; 0,50 ile 0,69 arası orta; 0,70 ile 0,89 arası kuvvetli; 0,90 ile 1,00 arası çok kuvetlikorelasyonu 

ifade etmektedir. (-) işareti negatif yönlü korelasyonu ifade etmektedir. *Değişkenler arasında anlamlı düzeyde korelasyon vardır. 
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Duygu durum dengeleyicilerin işlevsellik üzerindeki etkisi incelendiğinde; lityum, 

valproat ya da lamotrijin kullanan hastaların işlevsellik düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı. Klozapin kullanan hastaların tedavilerinde duygu durum dengeleyicilerin 

eklenmesinin işlevsellik üzerinde yine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmadı. 

(Tablo 24) 
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Tablo 24. Duygurudum dengeleyicilerin işlevsellik düzeyi üzerindeki etkileri 

  Kullanılan duygudurum dengeleyici 
 WHODAS 2.0 Lityum Valproat Lamotrijin 

B
üt

ün
 h

as
ta

la
ra

 

 Ortanca 25-75 persentil Ortanca 25-75 persentil Ortanca 25-75 persentil H P* 

Biliş 25,0 7,5 – 45,0 20,0 5,0 – 40,0 7,5 0,0 - 28,7 3,436 0,179 

Hareket 6,2 0,0 -15,6 6,2 0,0 – 18,7 0,0 0,0 – 6,2 3,635 0,162 

Kendine bakma 10,0 0,0 – 40,0  0,0 0,0 – 25,0 0,0 0,0 – 0,0 7,647 0,022 

İnsanlarla geçinme 33,3 8,3 – 50,0 25,0 4,1 – 70,8  20,8 4,1 – 37,5  0,668 0,716 

Ev aktiviteleri 30,0 15,0 – 55,0 40,0 0,0 – 50,0 0,0 0,0 – 37,5 4,386 0,112 

İş veya okul aktiviteleri 0,0 0,0 – 0,0 7,1 0,0 – 28,5 7,1 7,1 – 7,1 0,293 0,864 

Topluma katılma 37,5 18,7 – 47,9 33,3 18,7 – 60,4 33,3 3,1 - 40,6 1,037 0,595 

Toplam 25,0 13,5 – 39,6 20,7 9,9 – 45,3 13,0 4,3 – 24,6 3,307 0,191 

K
lo

za
p

in
 k

u
ll

a
n

a
n

 h
a
st

a
la

r
b
 

Biliş 20,0 5,0 - 41,5 10,0 5,0 – 25,0 7,5 0,0 – 28,7 1,817 0,403 

Hareket 6,2 0,0 – 6,2 6,2 0,0 – 18,7 0,0 0,0 – 6,2  1,796 0,407 

Kendine bakma 10,10 0,0 – 30,  0,0 0,0 – 10,0 0,0 0,0 – 0,0 6,659 0,036 

İnsanlarla geçinme 29,1 6,2 – 35,4 16,6 0,0 – 37,5 20,8 4,1 – 37,5 0,314 0,855 

Ev aktiviteleri 20,0 7,5 – 32,5 10,0 0,0 – 40,0 0,0 0,0 – 37,5 1,221 0,543 

İş veya okul aktiviteleri 0,0 0,0 – 0,0 3,5 0,0 – 17,8 7,1 7,1 – 7,1 1,825 0,402 

Topluma katılma 31,2 10,4 – 41,6 29,1 16,6 – 7,5 33,3 3,1 -  40,6 0,077 0,962 

Toplam 21,7 10,7 – 30,1 16,3 4,7 – 30,9 13,0 4,3 – 24,6 0,990 0,610 

a kişi sayıları lityum=17, valproat=17, lamotrijin=8 (iş veya okul aktiviteleri alanı için lityum=3, valproat=7, lamotrijin=1) 
bkişi sayıları lityum=10, valproat=13, lamotrijin=8 (iş veya okul aktiviteleri alanı için lityum=2, valproat=6, lamotrijin=1) 
*Anlamlılığın sağlanması için Bonferoni düzeltmesine göre p değerinin 0,017’den küçük olması gerekmektedir. 
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İşlevselliği etkileyen diğer faktörler ile birlikte klozapin kullanımının etki 

düzeyini değerlendirilmek amacıyla çoklu doğrusal regresyon analizi yapıldı. Sayısal 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluk koşulunu sağlamaları amacıyla logaritmik 

dönüşümleri yapıldıktan sonra doğrusal regresyon analizine sokuldu. Bu analiz ile klozapin 

kullanımı, eşdeğer klorpromazin dozları, eşlik eden OKB varlığı, PANSS toplam puanı ve 

eğitim durumu değişkenlerinin WHODAS 2.0 ölçeği toplam puanı üzerindeki bağımsız 

etkileri incelendi. Bu analiz sonucunda klozapin kullanımı, PANSS toplam puanı ve eğitim 

durumunun WHODAS 2.0 toplam puanı üzerindeki etkileri istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. (Tablo 25) 

 

Tablo 25. Çoklu doğrusal regresyon analizi sonuçları 

Bağımlı 

değişken 

Değişkenler** B SE Beta t p 

WHODAS 

2.0 toplam 

puan 

Tedavide Klozapin -0,552 0,111 -0,311 -4,971 <0,001* 

Antipsikotik eşdeğer 

dozu 

0,090 0,075 0,074 1,204 0,230 

PANSS toplam 0,018 0,003 0,410 6,373 <0,001* 

Eşlik eden OKB  -0,153 0,156 -0,060 -0,978 0,329 

Eğitim durumu -0,388 0,135 -0,170 -2,873 0,005* 

Analiz ‘’Enter’’ metodu kullanılarak yapılmıştır. WHODAS 2.0 toplam puanının yaklaşık 
%40’ı bu model ile açıklanabilmektedir. 
SE: standart error (Standart hata)  

*İstatistiksel olarak anlamlı ilişki vardır. 
** Modele giren değişkenler:  
Klozapin kullanmayan=0, kullanan=1; eşlik eden OKB yok=0, var=1; eğitim durumu lise ve 

altı=0, üniversite=1
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bilgilerimize göre bu araştırma ülkemizde ve dünyada şizofreni ve şizoaffektif 

bozukluk hastalarında klozapinin ikinci kuşak antipsikotikler de dahil diğer antipsikotik 

tedavilerinin hastaların işlevsellik düzeyine etkisini araştıran ilk çalışmadır. Bilindiği üzere 

şizofreni hastalığının tanı kriterlerinden biri de işlevsellikte meydana gelen gerilemedir (85, 

86). Bu durum bilişsel ve emosyonel fonksiyonlarda,  iş, toplumsal ilişkiler, akademik yaşantı 

ve kendine bakım gibi bazı alanlarda önceki düzeye göre bir gerileme ve yıkım şeklinde 

kendini gösterir (86). Şizofreni hastaları ve sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı çalışmalarda 

şizofreni hastalarının işlevsellik düzeyinin her alanda sağlıklı kontrole göre daha kötü 

durumda olduğu gösterilmiştir (87, 88). Kanada’da yapılan toplum tabanlı kesitsel bir 

çalışmada şizofreni hastaların işlevsellik düzeyinin, sağlıklı bireylerden ve diğer mental 

bozukluk hastalarından daha kötü düzeyde olduğu gösterilmiştir (89). Psikoz gelişme riski 

yüksek hastaları değerlendiren başka bir çalışmada ise, sonradan psikoz ortaya çıkan grupta 

sosyal ilişkiler ve topluma katılım alanlarında işlevsellik düzeyleri psikoz ortaya çıkmayan 

gruba göre düşük bulunmuştur (90).  

Bu çalışmada hastaların işlevsellik düzeylerini değerlendirmek amacıyla 

WHODAS 2.0 ölçeğinden yararlanılmıştır. Otuz altı soruluk formun biliş, hareket, kendine 

bakma, insanlarla geçinme, ev aktiviteleri, iş ve okul aktiviteleri, topluma katılma alt alanları 

için ve ölçeğin toplamı için ayrı puan hesaplamaları yapılmıştır. Klozapin kullanmayan 

hastaların ölçekten aldıkları puanların klozapin kullanan hastalara göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Bu durum klozapin kullanan hastalarda işlevsellik düzeyinin daha iyi olduğu 

anlamına gelmektedir. Şizofreni hastalarında antipsikotik kullanımının psikososyal işlevsellik 

üzerinde olumlu etkileri olduğu (91) ve klozapinin bilişsel işlev üzerinde birinci kuşak 

antipsikotik ilaçlardan daha etkili olduğu yapılan çalışmalarda da gösterilmiştir (92). 

İşlevsellik ile bağlantılı olarak yaşam kalitesi üzerinde de klozapinin birinci kuşak 

antipsikotiklere oranla daha etkili olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (93).  

Hastaların kullandıkları antipsikotik dozları klozapin kullanan ve kullanmayan 

grupta benzerdir.  Kullanılan antipsikotik dozu yükseldikçe biliş, kendine bakma, topluma 

katılma alanlarında ve toplam işlevsellik düzeyinde kötüleşme olduğu görülmüştür. Bu 

durumun klinik olarak daha ağır seyreden hastaların daha yüksek dozda antipsikotik 

kullanmaları nedeniyle olabileceği sonucu çıkarılabilir. 
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Hastaların işlevsellik düzeyi bazı sosyodemografik özelliklerden 

etkilenebilmektedir. Bu çalışmada hastaların yaşları arttıkça hareket alanında işlevsellik 

düzeyinin kötüleştiği görülmüştür. Biliş alanında işlevsellik düzeyinin düzenli egzersiz yapan 

hastalarda daha iyi durumda olduğu görülmüştür. Ayrıca hastaların eğitim düzeyleri arttıkça 

hareketle birlikte iş veya okul aktiviteleri alanlarının dışındaki bütün alanlardan ve ölçeğin 

toplamından alınan puanlara göre işlevsellik düzeyi artmaktadır. Bunların dışında cinsiyet, 

medeni durum ve alkol kullanma durumları ile işlevsellik düzeyleri arasında bir ilişki 

saptanmamıştır. Alptekin ve ark. şizofreni hastaları üzerinde gerçekleştirdikleri longitudinal 

bir çalışmada cinsiyet, alkol kötüye kullanımı, ekonomik ve medeni durum ile işlevsellik 

düzeyleri arasında ilişki saptamamışlardır (94). McKibbin ve ark. şizofreni hastalarında 

işlevsellik düzeyini araştırdıkları çalışmalarında eğitim düzeyinin kendine bakma ve topluma 

katılma alanlarında, kadın cinsiyetin de yine kendine bakma alanında işlevsellik üzerine 

olumlu etkileri olduğunu ancak toplam skorun bu değişkenlerden etkilenmediğini göstermiştir 

(95). Swartz ve ark. psikososyal işlevsellik üzerine yaptıkları bir çalışmada bizim çalışmamıza 

benzer olarak cinsiyet ile işlevsellik arasında ilişki bulamamıştır (91). Hastaların evlilik 

durumları ile işlevsellik düzeyleri arasında ilişkinin gösterildiği çalışmalar vardır (87) ancak 

bizim çalışmamızda evlilik durumları ile işlevselik arasında ilişki saptanmamıştır.  

Bu çalışmada hastaların işlevsellik düzeylerine ek olarak pozitif ve negatif 

semptomları, şizofreniye bağlı anksiyete ve depresyon düzeyleri, nöroleptiklere bağlı hareket 

bozuklukları ve obsesif kompulsif belirtileri de değerlendirilmiştir. Klozapin kullanan 

hastaların PANSS skorlarına göre pozitif ve negatif semptomlarının, kullanmayan hastalardan 

daha iyi durumda olduğu görülmüştür. Klozapin ve diğer ikinci kuşak antipsikotik ilaçların 

şizofreni semptomları üzerinde oldukça etkili olduğu (96) ve bu etkinliğin birinci kuşak 

antipsikotik ilaçlarla karşılaştırıldığında daha üstün olduğunu başka çalışmalarda da 

gösterilmiştir (93, 97). PANSS pozitif, negatif, genel psikopatoloji ve toplam puanları ile 

işlevselliğin her alanı arasında pozitif yönlü korelasyonlar olduğu görülmüştür. Ertuğrul ve 

ark. bizim çalışmamıza benzer olarak şizofreni hastalarında PANSS skorları ile işlevsellik 

düzeyleri arasında pozitif korelasyonlar bulmuşlardır (88). Bizim çalışmamızda hastaların 

semptomları arttıkça işlevsellik düzeylerinin kötüleştiği görülmüştür. Psikiyatrik 

semptomların işlevsellik düzeyini kötüleştirdiğini gösteren pek çok çalışma bizim 

bulgularımızı desteklemektedir (87, 88, 95). Akinsulore ve ark. pozitif ve negatif semptoların 

ve semptomlarda alevlenmenin işlevsellik düzeyini kötüleştirdiğini göstermişlerdir (87). 
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Leifker ve ark. şizofreni semptomların işlevsellik üzerine etkilerini incelediği çalışmada 

özellikle sosyal alanda işlevsellik düzeyinin negatif semptomlardan etkilendiğini 

göstermişlerdir (98).  

Şizofreni hastalığına anksiyete bozukluğunun eşlik etme sıklığını %13,5 (86); 

panik bozukluğun eşlik etme sıklığını da % 16-63 arasında değişen bir yelpazede bildiren 

çalışmalar mevcuttur (99-101). Bu çalışmada yer alan hastaların % 6,5’ine panik bozukluk, 

%3,8’ine yaygın anksiyete bozukluğu eşlik etmektedir. Bu çalışmada akut ve alevli 

dönemdeki hastalar çalışmaya alınmadığı için anksiyete bozukluğu eşlik etme oranları 

beklenenden düşük olmuş olabilir. Klozapin kullanan ve kullanmayan hastaların anksiyete 

bozukluğu tanı oranları ve semptomları benzer bulunmuştur. Şizofreni hastalığına 

anksiyetenin eşlik etmesinin daha kötü sosyal işlevsellik ile ilişkili olduğu başka çalışmalarda 

gösterilmiştir (102, 103).  Bizim çalışmamızda da hastaların anksiyete düzeyi arttıkça; biliş, 

hareket ve topluma katılma alanlarında işlevsellik düzeyinin kötüleştiği görülmüştür.   

Bu çalışmada yer alan hastaların %20,6’sına depresyon eşlik etmektedir. Genel 

popülasyonda major depresif bozukluğun yaşam boyu prevalansı %12,5 iken (104) şizofreni 

hastalarında depresyon sıklığının %15-63 arasında değişen sıklıklarla bildirildiği çalışmalar 

mevcuttur(86, 105-107). Bizim çalışmamızda şizofreni hastalarında depresif semptomların 

varlığı ile işlevsellik düzeyi arasında ilişki bulunmuştur. Calgary depresyon ölçeğinden alınan 

puanlar arttıkça biliş, hareket ve topluma katılma alanlarında işlevsellik düzeyi 

kötüleşmektedir. Şizofreniye eşlik eden depresif semptomların işlevsellik üzerindeki olumsuz 

etkilerini destekleyen başka çalışmalar da vardır. McKibbin ve ark. da biliş, insanlarla 

geçinme, ev ve iş aktiviteleri ve topluma katılma,  alanlarının depresif semptomlardan 

olumsuz etkilendiğini göstermişlerdir (95). Akinsulare ve ark. bizim çalışmamıza  benzer 

olarak işlevselliğin her alanının depresif semptomlardan olumsuz etkilendiğini göstermişlerdir 

(87). Bu çalışmada klozapin kullanımı ile depresif semptomlar arasında ilişki bulunamamıştır 

ancak klozapinin depresif semptomlar üzerinde birinci kuşak antipsikotiklere göre 

üstünlüğünü gösteren başka çalışmalar mevcuttur (93, 108). 

Psikotik bozukluk hastalarında OKB eş tanı oranları %7,8-26,5 aralığındadır 

(109-111). Bizim çalışmamızda da benzer olarak hastaların %14,1’ine OKB eşlik etmektedir 

ve klozapin kullanan hastalarda OKB oranı daha yüksektir. Bununla doğru orantılı olarak da 

Yale Brown ölçeğinden alınan puanlar klozapin kullanan hastalarda daha yüksek 
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bulunmuştur. Klozapin kullanımına bağlı olarak obsesif kompulsif bozukluk gelişimi 

literatürde bildirilmektedir (102). İlk zamanlarda OKB’nin şizofreni prognozunu olumlu 

etkilediği düşünülmüş (112, 113) ancak son yapılan çalışmalarda şizofreniye OKB’nin eşlik 

ettiği durumlarda kliniğin daha kötü seyrettiği ve yalnız yaşayabilme, kendine bakabilme, 

çalışabilme gibi işlevselliğin etkilendiği alanlarda olumsuz etkileri olduğu görülmüştür(111, 

114). OKB tanısı alan ve almayan hastalar arasında işlevsellik açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır ancak iki grup arasında WHODAS 2.0 hareket alanında anlamlılığa yakın bir 

değer bulunmuştur.  

İşlevsellik düzeyi ile arasında ilişki saptanan değişkenler doğrusal regresyon 

analizi ile incelendiğinde klozapin tedavisi, şizofreni semptom düzeyleri ve eğitim düzeyinin 

WHODAS 2.0 toplam puanını yaklaşık olarak %40 oranında öngörebildiği görülmüştür.  

Klozapin kullanımı ve yüksek eğitim düzeyi ölçek puanını azaltırken, semptomların 

şiddetlenmesi ölçek puanını arttırmaktadır. Ertuğrul ve arkadaşları şizofreni hastalarında 

işlevsellik düzeyini ölçtükleri bir çalışmada PANSS toplam puanının WHODAS 2.0 toplam 

puanını tahmin edebilen tek değişken olduğunu bulmuştur (88). Başka bir çalışmada da 

pozitif ve negatif semptomlar, relaps sıklığı ve medeni durumun WHODAS 2.0 toplam puanı 

öngörebildiğini bildirilmiştir (87). Şizofreni semptomlarının şiddetinin işlevsellik düzeyini 

öngörmede etkili olduğu daha önce de gösterilmiştir.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. Kesitsel olması bunlardan birisidir. 

Hastalığın başlama yaşı, hastalık süresi, aile öyküsü, tedavisiz geçen süre ve DSM-IV 

kriterlerine göre şizofreni alt tipi tanısının değerlendirilmemesi de çalışmanın 

kısıtlılıklarındandır. Hastaların klozapin ve diğer antipsikotik tedavilerinden önceki işlevsellik 

düzeylerini bilmiyor olmamız çalışmamızın sonuçlarını genelleyebilmemizi sınırlamaktadır. 

Bazı hastaların klozapinle birlikte güçlendirme tedavisi olarak başka antipsikotikleri de alıyor 

olması bir kısıtlılıktır. İleri retrospektif çalışmalarda klozapin monoterapisinin işlevsellik 

üzerine etkinliğinin değerlendirilmesi önerilir. Bununla birlikte bu çalışmada klozapin 

tedavisi alan hastalar daha önce en az 2 antipsikotiğe dirençli olan ve muhtemelen 

işlevsellikleri de klozapin kullanmayanlara göre daha kötü durumdaki hastalardır. Klozapin 

kullanan hasta grubunda diskinezi belirtilerinin daha sık olması da bu hastaların gelişen tardiv 

diskinezi nedeniyle klozapin tedavisine geçilmiş olması nedeniyledir. Diskinezi gelişen 

hastalardaki klozapin öncesi ve sonrası diskinezi skorlarını karşılaştıramamış olmamız da bir 
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diğer kısıtlılığımızdır. Klozapin tedavisinin dirençli hastalardaki işlevsellik düzeyine tüm 

alanlarda olumlu etkilerinin saptanmış olması bu çalışmanın literatüre katkılarındandır. 
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ÖZET 

Başlık: Klozapin Kullanan ve Kullanmayan Şizofreni Hastalarında İşlevselliğin 

Ve İşlevselliği Etkileyen Faktörlerin İncelenmesi 

Amaç: Şizofreni; düşünme, algı, duygulanım ve sosyal davranış bozukluklarını 

içeren mental bir hastalıktır ve işlevsellik üzerinde olumsuz etkileri vardır. Şizofreni 

hastalarında bilişsel, kişiler arası ve mesleki işlevsellik üzerinde klozapinin, özellikle birinci 

kuşak antipsikotiklere kıyasla, olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı 

tedavilerinde klozapin kullanılan ve kullanılmayan şizofreni ve şizoaffektif bozukluk 

hastalarında işlevselliği karşılaştırmak ve klozapinin işlevsellik üzerine etkisini 

değerlendirmektir. 

Yöntem: Çalışma kesitsel tipte bir araştırmadır. Adnan Menderes Üniversitesi 

Uygulama ve Araştırma Hastanesi Psikiyatri kliniği Psikoz biriminde takip ve tedavileri 

yapılan, SCID-I’e göre tanı konmuş 184 şizofreni (n=142) ve şizoaffektif bozukluk (n=42) 

tanılı hasta dâhil edilmiştir. Bu hastalara sosyodemografik veri formu, Dünya Sağlık Örgütü 

Yeti Yitimi Değerlendirme Çizelgesi (WHODAS-II), Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

(PANSS), Sımpson-Angus Nöroleptiklere Bağlı Hareket Bozukluklarını Değerlendirme 

Ölçeği (SAS), Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon 

Ölçeği ve Beck Anksiyete Ölçeği uygulanmıştır. Verilerin değerlendirmesi Statistical Package 

for Social Science (SPSS) 17.0 programı ile, tanımlayıcı istatistikler, student t, Mann Whitney 

U testi, Kruskal Wallis, ki-kare ve Spearman Korelasyon analizleri kullanılarak yapılmıştır. 

İstatistiksel olarak anlamlı bulunan analizler çoklu doğrusal regresyon analizi ile 

değerlendirilmiştir. Tip 1 hata düzeyi α=0,05 kabul edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların %47,3’ü (n=87) klozapin kullanılırken 

%52,7’si (n=97) diğer antipsikotikleri kullanmaktaydı. Hastaların %71,2’sinde şizofreniye 

eşlik eden başka bir psikiyatrik hastalık bulunmazken, %20,6’sıa depresyon, %14,1’ine OKB, 

%6,5’ine panik bozukluk, %3,8’ine YAB eşlik etmekteydi. Klozapin kullanan hastalarda 

PANSS pozitif, negatif ve toplam puanları kullanmayanlara göre anlamlı olarak daha düşüktü. 

Anksiyete bozukluğu, depresyon tanı oranları; Beck Anksiyete ve Calgary depresyon, 

ölçeğinden aldıkları puanlar yönünden klozapin kullanan ve kullanmayan hastalar arasında 

fark yoktu. Klozapin kullanan hastaların SAS ölçeğinden aldıkları puanlar kullanmayan 
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hastalara oranla daha yüksekti. Klozapin kullanan hastalarda OKB tanı sıklığı ve Yale Brown 

ölçeğinden aldıkları puanlar kullanmayan hastalara göre daha yüksekti.  

Klozapin kullanan hastaların WHODAS 2.0 ölçeğinin biliş, hareket, kendine 

bakma, insanlarla geçinme, ev, iş veya okul aktiviteleri, topluma katılma alanlarından ve 

ölçeğin toplamından aldıkları puanlar kullanmayan hastalara göre daha düşüktü. Düzenli 

egzersiz yapma alışkanlığı biliş alanında; yüksek eğitim seviyesi de biliş, kendine bakma, 

insanlarla geçinme, ev aktiviteleri, topluma katılma ve toplam puanlar yönünden işlevsellik 

üzerinde olumlu etki ederken; cinsiyet, medeni durum, alkol kullanma ve OKB tanısı almış 

olmanın işlevsellik düzeyleri üzerinde bir etkisi saptanmadı. Hastaların yaşları, kullandıkları 

antipsikotik dozları, SAS, PANSS, Beck anksiyete ve Calgary depresyon ölçeklerinden 

aldıkları puanlar arttıkça işlevsellik düzeyleri kötüleşmekteyken;  Yale Brown ölçeğinden 

aldıkları puanlar arttıkça hareket alanında işlevsellik düzeylerinin iyiye gittiği görülmüştür. 

İşlevsellik düzeyi ile arasında ilişki saptanan değişkenler doğrusal regresyon analizi ile 

incelendiğinde klozapin tedavisi, şizofreni semptom düzeyleri ve eğitim düzeyinin WHODAS 

2.0 toplam puanını yaklaşık olarak %40 oranında tahmin edebildiği görülmüştür.  Klozapin 

kullanımı ve yüksek eğitim düzeyi ölçek puanını azaltırken, semptomların şiddetlenmesi 

ölçek puanını arttırmaktadır 

Sonuçlar: Şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tedavisinde klozapin kullanımının 

işlevselliği her alanda olumlu etkilediği saptanmıştır. Klozapin kullanımı ayrıca pozitif ve 

negatif semptomlar üzerinde de olumlu etki göstermektedir. Klozapin kullanımına ek olarak 

eğitim seviyesinin artması işlevselliği olumlu etkilerken semptomların şiddetli seyretmesi 

işlevselliği azaltmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Şizofreni, Engellilik Değerlendirmesi, Klozapin 
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ABSTRACT 

Title: Functionality and Factors Affecting the Functionality on Schizophrenic 

Patients Who Use or Not Use Clozapine 

Objective: Schizophrenia is a mental dissorder which involves thought, 

perception, affect and social behavior disorders and has negative effects on functioning. 

Clozapine has been shown to have positive effects on cognitive, interpersonal and 

occupational functioning, particularly when compared to first-generation antipsychotics. The 

aim of this study is to compare the functioning of schizophrenia and schizoaffective disorder 

patients with and without clozapine treatment and to evaluate the effect of clozapine on 

functioning. 

Methods: The study is a cross-sectional study. Diagnosed according to SCID-I, 

184 schizophrenia (n = 142) and schizoaffective disorder (n = 42) were included in the 

follow-up and treatment of the psychosis unit of the Adnan Menderes University Research 

and Treatment Hospital Psychiatric Clinic. Sociodemographic data form, World Health 

Organization Disability Assessment Scale (WHODAS-II), Positive and Negative Syndrome 

Scale (PANSS), Scale for Assessment of Movement Disorders due to Simpson-Angus 

Neuroleptics (SAS), Calgary Schizophrenia Depression Scale, Yale-Brown Obsessive 

Compulsions Scale and Beck Anxiety Scale were examined. Data were analyzed using 

Statistical Package for Social Science (SPSS) 17.0 program. Descriptive statistics, student t, 

Mann Whitney U test, Kruskal Wallis, chi-square and Spearman correlation analysis were 

performed. Statistically significant analyzes were evaluated by multiple linear regression 

analysis. Type 1 error level α = 0.05 was considered. 

Results: 47.3% (n = 87) of the patients were using clozapine, while 52.7% (n = 

97) were using other antipsychotics. 71.2% of the patients did not have another psychiatric 

disorder while 20.6% had depression, 14.1% had Obsessive Compulsive Disorder, 6.5% had 

panic disorder, 3.8% were with by Generalized Anxiety Disorder . PANSS positive, negative, 

and total scores in patients who used clozapine, they were significantly lower than patients 

who did not use. Anxiety disorder, depression diagnosis rates; Beck Anxiety and Calgary 

depression scores did not differ between patients who used clozapine and who didn’t. Patients 

who used clozapine had a higher score on the SAS scale than patients who did not use. 
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Clozapine-treated patients had a higher frequency of OCD diagnosis and higher Yale Brown 

scale scores than counterparts.  

The WHOAS 2.0 scale’s cognition, mobility, self-care, getting along, life 

activities, participation in society domains and total scores were lower of patients using 

clozapine than who didn’t. Keep in training and higher education level had a positive effect 

on functioning; while gender, marital status, alcohol use, and having OCD had no effect. 

Older age and higher antipsychotic drug doses, higher scores of SAS, PANSS, Beck anxiety 

and Calgary depression scales were related to worse functional levels. As the Yale Brown's 

scale scores increased, the level of functionality in the mobility domain got better. As the 

result of linear regression analyse Clozapine treatment, schizophrenia symptom levels, and 

education level were able to estimate WHODAS 2.0 total score at approximately 40 percent. 

While clozapine use and higher educational level reduced the scale score, the exacerbation of 

the symptoms increased the scale score. 

Conclusion: The clozapine treatment on patients with schizophrenia and 

schizoaffective disorder was found to have a positive effect on the functionallity on each 

domain. The use of clozapine also positively affects positive and negative symptoms.In 

addition, higher education level affects functionallity positively, while a severe symptoms 

reduces functionality. 

Key words: Schizophrenia, Disability Evaluation, Clozapine 
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