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TEDAVIYE DIRENCLI SIZOFRENILI HASTALARDA KLOZAPIN VE
KLOZAPIN+EKT TEDAVILERININ ETKINLiGi VE HPA, NIiTRERJIiK
SISTEMLER UZERINE ETKILERI

OZET

Amag: Bu calismada tedaviye direngli sizofrenili hastalarda, klozapin ve klozapinle
birlikte EKT tedavisinin etkinliginin, yan etki profillerinin ve tedavinin nitrik oksit
(NO) sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni iizerinde meydana getirdigi

degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya, psikiyatri kliniginde yatarak tedavi goéren Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi, Dordiincii Baski, Yeniden Gozden
Gegcirilmis Tam Metin (DSM-IV-TR-Diagnostic and Statistical Manuel of Mental
Disorders, Fourth Edition, Text Revision) teshis kriterlerine gore sizofreni tanisi alan,
kronik ve tedaviye direncli toplam 26 (14 erkek, 12 kadin) hasta alinmistir. Hastalarin
13’ii klozapin, diger 13°i ise klozapinle+EKT tedavisi almistir. Kontrol grubunu
olusturmak tizere goniilli 21 (10 erkek, 11 kadin) saglikli kisi alinmistir. Hastalarda
sadece nitrik oksit degerleri kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Hastalar; psikiyatri
klinigine yatirilarak takip edildi, yatis sirasina gore klozapin ve klozapin+EKT tedavi
gruplarina sirayla alindi. Her iki gruptaki hastalara 7 giinliik wash-out doneminden
sonra psikometrik ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarim testleri yapildi, nitrik
oksit Ol¢limii icin kan ornegi alindi. Her iki hasta grubunda klozapin dozu uygun
protokole gore 450 mg/giin’e kadar yiilseltildi. Klozapin+EKT grubuna klozapin dozu
450 mg/gilin’e ulagildiktan sonra haftada 3 kez olmak tizere 12 seans EKT uygulandi.
Kontrollerde nitrik oksit seviyeleri 6lgiildii. Klozapin+EKT grubunda, son EKT’den
sonra; klozapin grubunda, etkin doza ulastiktan 4 hafta sonra, psikometrik 6lg¢eklerin

degerlendirilmesi, NO 6l¢timii ve ACTH uyarim testleri tekrar uygulandi.

Bulgular: Klozapin, klozapin+EKT ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, yas ve beden
kitle indeksi (BKI) yoniinden istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Klozapin
ve klozapin+EKT grublarinda tedaviden sonra psikometrik dlgeklerde (BPRS, SANS,
SAPS, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, CGI ve ESRS) tedavi dncesine gore
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istatiksel olarak anlamli bir azalma vardi. Klozapin grubunda tedavi dncesi nitrik oksit
degerleri ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken;
tedaviden sonra nitrik oksit degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir artis vardi.
Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrast bazal ve pik kortizol degerleri, tedavi dncesine
gore istatiksel olarak anlamli bir artig gosterdi. EKT uygulanan grupta tedavi sonrasinda
kortizol degerlerinde artis bulunmakla birlikte klozapin grubundaki tedavi sonrasi
kortizol degerlerinden yiiksek bulunmustur. Klozapin+EKT grubunda tedavi éncesi NO
degerleri ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken;
tedaviden sonra NO degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir artig vardi. Bu iki hasta

grublarinin tedavi sonrasinda NO degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Sonug¢: Bu calismada, tedaviye direncli sizofreni hastalarinin tedavisinde klozapin ve
EKT’nin etkili oldugu her iki hasta grubu arasinda tedavi sonrasinda anlamli bir
farklilik tesbit edilmedigi tesbit edilmistir. Klozapin tedavisiyle HPA ekseninde bir
degisiklige neden olmamustir. EKT uygulanan grupta tedavi sonrasinda kortizol
degerlerinde artis bulunmakla birlikte klozapin grubundaki tedavi sonrasi kortizol
degerlerinden yiliksek bulunmustur. Nitekim EKT, HPA ekseninde artis sagladig: tesbit
edilmistir. Klozapin ve klozapintEKT gruplarinda tedaviden sonra NO degerlerinde
artts gorilmistiir. Tedaviye direngli sizofrenide klozapin ve gerekirse EKT’nin

eklenmesi ¢cok onemli bir segcenek olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tedaviye direngli sizofreni, klozapin, elektrokonvulsif terapi,

hipotalamo hipofizer adrenal eksen, nitrik oksit.
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EFFICACY AND SIDE EFFECT PROFILES OF TREATMENTS WITH
CLOZAPINE OR CLOZAPINE AND ELECTROCONVULSIVE THERAPY IN
PATIENTS WITH TREATMENT-RESISTANT SCHIZOPHRENIA AND
EFFECTS OF THESE TREATMENTS ON
HYPOTHALAMOPITUITARYADRENAL AXIS AND NITRIC OXIDE
SYSTEMS.

ABSTRACT

Aim: In this study, it is aimed to compare the efficacy and side effect profiles of
treatments with clozapine or clozapine and electroconvulsive therapy in patients with
treatment resistant schizophrenia, and the effects of these treatments on

hypothalamopituitaryadrenal axis and nitric oxide systems.

Material and method: Twenty six treatment-resistant chronic schizophrenic patients
and 21 healthy controls were enrolled for the study. Schizophrenia was diagnosed
according to the DSM-IV-TR criteria. Patients were divided into two groups. Group-1
received clozapin treatment, and group-2 received both clozapine and electroconvulsive
therapy. Each group consisted of 13 patients. Patients were hospitalized in a university
hospital, and each in turn was included to two groups. Patients consisted of 14 males
and 12 females with mean age XX years. Controls consisted of 10 males and 11 females
with mean age 36 years. Controls were not hospitalized and did not receive any
treatment. Blood samples were taken for only NO levels from controls. After a 7-day
wash-out period, psychometric evaluations and ACTH stimulation test were
administered, and blood samples were taken for NO levels in the patient groups. Then,
group-1 received clozapine treatment, and group-2 received both clozapine and 12
sessions of electroconvulsive therapy. Clozapine dosage was increased gradually to 450
mg/day in both groups. After the treatment with 450 mg/day for a 4-week period in
group-1 and the last electroconvulsive therapy session in group-2, pre-treatment
procedures were carried out in the patient groups. Data were analyzed with appropriate

statistical methods.

Results: Gender, age and body mass index were not statistically different in the patient
groups and controls. After the treatment psychometric measures (BPRS, SANS and

SAPS, Calgary depression scale, CGI and ESRS) were statistically significantly
X



improved in the patient groups. Pre-treatment NO levels were not different but post-
treatment NO levels were statistically significantly different between the patient groups
and controls. NO levels increased in the patient groups after the treatments. In group-2,
basal and peak cortisol levels were significantly increased after the treatment compared

to the pre-treatment levels.

Conclusion: In this study, it was found that clozapine and electroconvulsive therapy are
effective treatments in the treatment-resistant schizophrenia patients. Although
clozapine treatment did not cause any changes on the hypothalamopituitaryadrenal axis,

clozapine and electroconvulsive therapy together caused in the cortisol levels.

Key words: Treatment resistant schizophrenia, clozapine, electroconvulsive therapy,

hypothalamo-pituitary-adrenal axis, nitric oxide.
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1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni tiim toplumlarda %1 oraninda goriilen, maliyeti oldukga yiiksek bir hastaliktir
(1). Son yillardaki gelismelere ragmen bu hastaligin tedavisinde problemler
yasanmaktadir. Hastalarin yiiksek bir oraninda (%30-50) tedaviye diren¢ goriilmektedir
(2). Sanri, varsani ve dezorganize davranig gibi pozitif semptomlarin antipsikotik
tedaviye yeterli yanit verdigi kabul edilen sizofrenili hastalarin bile neredeyse %
70’inde hala klinik olarak belirgin negatif semptomlar ve biligsel disfonksiyon devam
etmektedir (3). Tedaviye direngli sizofreninin en sik rastlanan tanimi; “en az iki
antipsikotik ilacin, bunlardan birisinin atipik olmasi sartiyla, en az 6-8 hafta siireyle
uygun dozda kullanilmasina ragmen klinik gelismenin yeterli olarak saglanamamasi”
seklindedir (4). Fakat bazi klinisyenler bu tanimin yetersiz oldugunu ve uygun

kriterlerin eklenmesi gerektigini one siirmiiglerdir (5).

Klozapin sizofreni, sizoaffektif ve bipolar bozuklugun direngli olgularinin tedavisinde
en etkili ilaglarin basinda yer almaktadir (6). Ancak klozapin tedavisi yeterli siire ve
dozda kullanilmasina ragmen istenen Ol¢lide yanit alinamayan hastalar bulunmaktadir.
Baz1 hastalarda ise klozapin tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan yan etkiler nedeniyle
klozapin etkin doza yiikseltilememektedir (7). Olgu sunumu ve arastirma bulgular1 bu
durum ile karsilastiklarinda farkli giliclendirme yontemlerinin kullanilabilecegine ve
etkinin artirilabilecegine isaret etmektedir. Klozapini gii¢clendirme amaciyla kullanilan
yontemleri bildiren kisitli sayida agik ve kontrollii calisma goze carpmaktadir. Bu
giiclendirme tedavilerden en 6nemlilerinden birisi de EKT yontemidir (8). Su ana kadar

klozapinin EKT ile gii¢lendirilmesiyle ilgili yaynlanmis olgu sunumu ve olgu



serilerinde birlikte kullanimin etkili ve giivenilir oldugu bildirilmektedir (9). EKT uzun

yillardir bilinmekle birlikte, etki mekanizmasi hala kesin olarak bilinmemektedir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen strese cevabin merkezidir ve kompleks bir
geri bildirim ag1 ile diizenlenir. Stresin sizofreni seyrinde bir rol aldigim1 ve HPA
eksenin strese anormal cevabmin bu siiregle iliskili olabilecegini gosteren deliller
mevcuttur (10). Bu durum HPA eksenin hem bazal hem de dinamik testleriyle
gosterilmigtir.  Sizofrenili hastalarda, erken wuyku esnasinda kortizoliin normal
inhibisyonunun olusmadig1 rapor edilmistir. Bu hastalarda giindiiz serum kortizol
diizeyleri de daha yiiksek bulunmus olup, bu diizeylerin; i¢gorii kaybi, haliisinasyonlar,
paranoid ve grandiy6z deliizyonlar gibi psikozun klinik semptomlar: ile pozitif olarak
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (11). Ilag tedavisi almayan stabil sizofrenili
hastalarda da bazal kortizol diizeyleri yiiksek bulunmustur. Deksametazon supresyon
testi (DST) ile kortizol baskilanmama orani sizofrenili hastalarda daha yiiksek olup
pozitif ya da negatif semptomlu hastalarda da benzerdir. Sizofreni ve sizoaffektif

bozukluk tanis1 alan hastalarda DST ile azalmis kortizol baskilanmas1 bulunmustur (12).

NO, arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla iiretilir, bir oksijen radikali
olarak kabul edilmektedir, ayni zamanda beyinde ve periferal sinir sisteminde
vazodilatasyonun ve ndorotransmisyonun diizenlenmesinde mesajc1 temel bir
molekiildiir. NO kompleks islevlere sahiptir, hem noéroplastisitede hem de
norodejenerasyonda rol almaktadir (13). Noroplastisite olusumunda NO’nun 6nemli bir
mediator olabilecegini bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte, bir oksijen radikali gibi

norotoksik etkilerinin de oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (13).

Bu calismada tedaviye direncgli sizofrenili hastalarda, klozapinle birlikte EKT ve tek
basina klozapin tedavisinin etkinliginin, yan etki profillerinin ve tedavinin nitrerjik
sistemi ve HPA ekseni iizerinde meydana getirdigi degisikliklerinin degerlendirilmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SIZOFRENI

Sizofreni gegen ylizyildan beri ruh hekimligini en ¢ok ugrastiran fakat bugiin bile ¢esitli
yonleri tam agiklanamamis bir ruhsal hastaliktir. 19. Yiizyildan kalma bir etki ile halk
arasinda korku uyandiran bu hastalik; geng yasta baslayan, insanin kisilerarasi iligkiden
ve gerceklerden uzaklasarak kendi i¢ine kapandigi, diisiiniis, duyus ve davranislarda

onemli bozukluklarin goriildiigii agir bir ruhsal hastaliktir (14).
2.2. TARIHCE

Sizofreni belirtilerini konu alan ilk metinlerin varlig1 Milattan Once 15.yiizyila kadar
uzanmaktadir. Eski Yunan’da Milattan Sonra birinci ve ikinci yiizyilda biiytliklik ve
kotiiliik gérme sanrilarinin yani sira bilissel islevlerde ve kisilikte yikimla giden bazi

ruhsal bozukluklar tanimlanmistir (15).

Dementia praecox deyimini ilk olarak Morel, 1860 yilinda kullanmistir. 1871°de
Hecker hebefreniyi ve 1874’de Kahlbaum katatoniyi tanimladiktan sonra, 1896’da
taninmis Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine, paranoid ve basit tipleri de
ekleyerek, hepsine “dementia praccox” ismini vermistir. 1911°de yaymladig: “Dementia
Preacox ve Sizofreniler Grubu” adli kitab1 ile yeni bir ¢igir agmus olan Isvicreli ruh
bilimci Eugen Bleuler, Kraepelin’in tanimladigi gibi, hastaligin erken gelen yaslarda
baslamasinin ve bunama ile sonuc¢lanmasinin sart olmadigini gostermistir. Eugen
Bleuler Dementia Praecox yerine, zihin yarilmasi anlamima gelen “schizo-phrenia”
teriminin kullanilmasini 6nermis ve sizofreninin dort temel belirtisi oldugunu One

siirmiistiir. Bunlar; otizm, ambivalans, c¢agrisimlarin ¢6ziilmesi ve anormal



duygulanimdir. Kurt Schneider, isitme varsanilari, kendi diisiincelerinin yiiksek sesle
sOylendigini isitme, dis giicler tarafindan bedenin etkilenmesi, diisiince calinmasi ve
diisiince sokulmasi gibi sanr1 ve varsanilardan olusan bir grup belirtiyi, ‘birinci sira

belirtiler’ olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda bunlara 6ncelik vermistir (15).
2.3. TANI

Sizofreni, DSM-IV-TR’da en az 6 ay siiren ve en az 1 ay1 aktif donem belirtilerini
(hezeyanlar, halusinasyonlar, dezorganize konusma, ileri derecede dezorganize ya da
katatonik davranis ve negatif belirtilerden iki ya da daha fazlasini) iceren bir bozukluk
olarak tanimlanmistir. DSM-IV-TR klinik goriinim ve belirtilere gore sizofreniyi,
paranoid, dezorganize, katatonik, ayrismamis (farklilasmamis) ve rezidiiel tip sizofreni
olarak 5 alt tipe ayirmistir (3). DSM-IV-TR’ye gore sizofreni tani Olgiitleri Ek 1°de

sunulmustur (16).
2.4. EPIDEMIiYOLOJi

Sizofreninin siklig1 iizerine yapilan bir¢ok arastirmanin sonuglart %0.4-0.7 arasinda
degismektedir ve 15 yasin Tlzerindeki niifus i¢in siklik %0.30-1.20 arasinda
bildirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organisation-WHO) verilerine
gore Avrupa ve Asya’da hastalik sikligi %0.85 olarak bildirilmektedir (14). Normal

populasyonda sizofreninin oran1 %1 olarak bildirilmistir (1).

Karsilastirilabilir verileri elde etmek zor olsa da siklik ve yasam boyu yayginlik oranlari
tim diinyada neredeyse esittir (17). Yillik insidanslar genellikle onbinde 0.5-5
arasindadir (16). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan genis bir
epidemiyolojik arastirmaya goére yasam boyu yaygimlik orant %0.6-1.9 arasinda

bulunmustur (14).

Sizofreni; siklikla 15-45 yaslar arasinda (erkeklerde ortalama 18-19 yaslarinda ve
kadinlarda ortalama 28-29 yaslarinda) baslamakta (18), kadinlar ile erkekler arasinda
hastaligin sikligit ve yayginligi bakimindan Onemli farklilik goriilmemekte olup,
kadinlarda genellikle erkeklere gore daha iyi bir gidis gdstermektedir (19). Sizofreni
goriilme sikligi, sehirlerde ve endiistriyel bolgelerde kdylere gore daha yiiksektir. Kis
aylarinda ve ilkbahar baginda doganlar enfeksiyonlara maruz kalmak ve beslenme
yetersizligi géstermek acisindan daha sanssizdir ve bunlarin merkezi sinir sistemindeki

(MSS) etkileri nedeniyle sizofreniye duyarli hale gelebilecekleri bildirilmistir (15).
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2.5. ETiYOLOJi

Sizofreninin fizyopatolojisini olusturan etiyolojik slire¢ ya da siiregler tam olarak
bilinmemektedir (17). Biitiin olgular1 ve belirtileri acgiklayacak tek bir hipotez yerine
farkli beyin islevlerini etkileyen farkli beyin yapilarinin, ndron tiplerinin,
ndrotransmitter sistemlerinin etkilendigi ¢ok sayida bozuklugun var olmasi muhtemel
goriinmektedir. Giinlimiizde sizofreni, kanser gibi ¢ok etkenli bir hastalik olarak kabul
edilmistir (20). Genetik yatkinligin 6nemli rolii olmakla birlikte bu yatkinligin hastalikla
sonuglanmasi diger etkenlerin varligiyla olmaktadir. Bu etkenlerin ¢ogu c¢evresel
olmakla birlikte mutasyonlara yol agabilmeleri ve gen ekspresyonu iizerine etkileri

nedeniyle biyolojiktirler (21).
2.5.1. Genetik Etkenler

Sizofreni goriilme orami hastalarin akrabalarinda genel niifusa gore daha yiiksektir.
Sizofrenlerin birinci dereceden akrabalarinda, sizofreni riskinin normal popiilasyona
gore 10 kat arttig1 gosterilmistir. Ailede etkilenmis birey sayist arttik¢a bu riskin arttigi,
anne babasi hasta olanlarda %50 (9), tek yumurta ikizinin hasta oldugu durumlarda ise

%60-84 oldugu bildirilmistir (22).

Evlat edinme ¢alismalarinda sizofrenili anne-babalarin c¢ocuklari, saglikli anne-baba
yanmna evlatllk olarak verildiklerinde sizofreni gelistirme oranlarinin genel

popiilasyondakinden daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir (23).

Sizofreni ile iliskili olan ¢ok sayida gen bildirilmistir. Yeni genom tarama projelerinin
uygulamaya konulmasiyla birlikte 1q, 2q, 5q, 6q, 10q, 13q, 18q ve 22q
kromozomlarinda sizofreniye yatkinlik olusturacak bdlgelerinin bulunduguna dair

kanitlar elde edilmistir (24).
2.5.2. Cevresel Etkenler

Sizofreni gelismesinde genetik etkenlerin rolii belirgin olmakla birlikte hastalarin biiytlik
bir kisminda hastaligin ortaya c¢ikisinda cevresel risk etkenlerinin de gerekli oldugu
anlagilmistir (25). Nitekim tek yumurta ikizlerinde es hastalanma orani yiizde yiiz
degildir (22). Bu cevresel etkenler; hamilelik ve dogum komplikasyonlari, hamilelik
sirasinda influenza epidemilerine maruz kalma veya maternal aclik, Rhesus (Rh) faktorii

uyusmazligi ve kis dogumlarinin fazlaligidir (17).



2.5.3. Obstetrik Komplikasyonlar

Sizofrenili hastalarda, saglikli kontrollere ve hastalarin saglikli kardeslerine gore dogum

oncesi ve dogum komplikasyonu 6ykiisiiniin daha fazla oldugu bildirilmistir (26).

Geriye doniik olarak yapilan toplum c¢alismalari, sizofreni ile ozellikle ii¢ grup
komplikasyon arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir. Gebelik komplikasyonlari:
Kanama, diyabet, Rh uyusmazligi, preeklampsi. Fetal gelisim bozukluklari: Diistik
dogum agirhig, dogumsal malformasyonlar, bas cevresinin kiigiik olmasi. Dogum
komplikasyonlar: Rahim atonisi, asfiksi, acil sezeryan girisimi. Ozellikle gebelik ve
dogum sirasinda bebegin oksijensiz kalmasina yol agan durumlarin sizofreni gelistirme

riskini artirdigi diisiiniilmektedir (15).
2.5.4. Annede influenza Oykiisii

Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada hamileliginin 2. trimesterinde influenza epidemisine
maruz kalan kadinlarin ¢ocuklarinin sizofreni agisindan artmis risk tasidigi bildirilmistir
(17). Bu gozlemler; ates, sitokin aktivasyonu gibi maternal enfeksiyon bulgularinin
norol hiicre gociiniin etkin oldugu bu devrede normal beyin gelisimini etkiliyor
olabilecegini akla getirmektedir (27). Influenza salgin1 olan iilkelerde yapilan
aragtirmalara dayanarak sizofreni hastalarinin dogum giinlerinin kis ve ilkbahar aylarma
rastladigi varsayimi henliz kanitlanmis degildir (28). Son yillarda gebeligin 2.
trimesterinde gecirilen bagka solunum yolu enfeksiyonlari, kizamikgik, polioviriis ve
herpes simplex gibi enfeksiyonlarin da ¢ocukta sizofreniye yol agabilecegi One

stirilmiistiir (29).
2.5.5. Sosyoekonomik Nedenler

Sizofreni iizerine etkisi olan bir¢cok sosyodemografik faktor bulunmaktadir. Fakirlik ve
diisiik sosyoekonomik diizey sizofreni gelisimi ile iligkili bulunmustur (30). Bu iliski iki
hipotez ile agiklanmaktadir. Bunlardan birincisi; stresli yasam olaylar1 sizofreni riskini
artirmaktadir ve sosyal kosullar sizofreninin ortaya c¢ikmasinda &nemlidir. ikincisi;
sizofreni bireyin sosyal ve is yasamindaki islevselligini bozmakta ve bu durum
sizofrenili hastalarin sosyoekonomik olarak daha diisiik seviyelere kaymalarina neden

olmaktadir (kayma teorisi) (31).



2.5.6. Noroanatomik Bulgular

Sizofrenili hastalarda en sik bildirilen noroanatomik bulgu, saglikli kontrollere gore
Ozellikle lateral ve iiglincii ventrikiillerde genisleme olmasidir. Buna beyin hacminde ve
kortikal gri cevherde genel bir azalma olmasi da eslik etmektedir. Sizofrenili hastalarda;
frontal loblar, amigdala, hipokampus, parahipokampus, talamus, medial temporal lob,
singulat girus ve iist temporal loblarda hacim azalmasi tesbit edilmistir. Kortikal hacim
azalmasinin en belirgin oldugu boélgeler, temporal lob 6zellikle de mediyal yapilar

olarak bildirilmektedir (32).
2.5.7. islevsel Goriintiilleme Calismalar

Sizofrenide islevsel ve metabolik bozukluklari aragtirmak icin bolgesel beyin kan akimi1
caligmalar1 yapilmaktadir. Bu ¢alismalar bolgesel beyin kan akiminin ve beyin glikoz
kullaniminin pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon tomografisi
(SPECT) kullanilarak &lgiilmesine dayanmaktadir (15). Ilk yapilan beyin kan akimi
caligmas1 ksenon kullanilarak yapilmis ve normalde beynin 6n bdlgelerine olan kan
akiminin arka bolgelerine gére daha fazla olmasi beklenirken sizofrenili hastalarda
beynin ©6n bolgelerine olan kan akiminda azalma oldugu gozlenmis ve bu
‘hipofrontalite’ olarak tanimlanmistir. Bu bulgular daha sonra yapilan caligmalarin

cogunda da dogrulanmistir (32).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile sizofrenili hastalarin frontal bolgelerinde,
noron yitimine isaret eden N-asetil aspartat yogunlugunda azalma tespit edilmistir (33).
Isitme varsanilar1 olan sizofrenili hastalarda yapilan ¢alismalarin neredeyse hepsinde
varsanilar sirasinda sol iist ve orta temporal bolgede etkinlik artist oldugu ortaya

konulmustur (14).
2.5.8. Noropatolojik Bulgular

Sizofrenili hastalarda yapilan postmortem g¢aligmalarda en sik bildirilen anormallikler
kortikal ve hipokampal noronlarda kiiciilme, dorsal talamusta néron sayisinda azalma,
hipokampusta sinaptik ve dendritik belirteclerde azalma, entorinal kortekste displazi
olmast ve gliozis olmamasi olarak siralanmaktadir. Hiicre yogunlugunun, beyaz
cevherin yiizeyel katmanlarinda azalmis ve derin katmanlarinda artmis oldugu

bildirilmistir (34). Hipokampusta piramidal hiicrelerin diziliminde farkliliklar oldugu,



prefrontal kortekste GABAerjik (Gama aminobiitirik asit) ndron sayisinda azalma

oldugu ve derin katmanlarda ise daha fazla piramidal hiicre oldugu gosterilmistir (35).
2.5.9. Elektrofizyolojik Bulgular

Sizofrenili hastalarda 06zglil olmayan Elektroensefalografi (EEG) anormallikleri
tanimlanmistir. Uyarilmis potansiyel calismalarinda elde edilen bulgular, bu hastalarda
dikkat ve bilgi isleme siireclerinde bozukluklar oldugunu ve uyaranlari filtre etme
yetisindeki  yetersizlikler nedeniyle asir1  uyaran yiikii altinda olduklarim

diistindiirmektedir (20).
2.5.10. Biyokimyasal Teoriler
Dopamin

Dopaminerjik etkinlikte artis oldugu hipotezi dopamin sistemi iizerinden etki eden
ilaglarla ilgili gozlemlere dayanmaktadir (34). Dopamin sisteminin etkinligini artiran
amfetamin, kokain, levodopa, metilfenidat gibi maddeler sizofreniye benzer psikotik
durumlara yol acabilmektedir. Bu maddeler sizofrenili hastalara uygulandiginda varsani
ve dislince bozukluklar1 gibi semptomlarda artisa yol agmaktadir. Sizofrenide;
subkortikal yapilarda asiri, prefrontal kortikal yapilarda ise azalmig dopamin etkinligi
oldugu bildirilmistir. Mezolimbik dopamin projeksiyonlarindaki etkinlik artiginin
pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin projeksiyonlarindaki etkinlik azalmasmin da

negatif belirtilere ve biligsel kayiplara yol actig1 iddia edilmistir (36).
Serotonin

Serotonerjik haliisinojenlerin; algi bozukluklarina, varsanilara, dikkatte azalmaya,
duygudurumda oynamalara ve formal diislince bozukluguna yol ag¢mast bu
norotransmitterin sizofreni patofizyolojisineki Onemini gostermektedir. Yeni kusak
antipsikotiklerin, serotonin reseptorleri iizerine olan etkileri bu ilgiyi artirmistir (20).
Sizofrenili hastalarda; kortekste, 5-HT 2A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip 2A)
yogunlugunda azalma ve 5-HT 1A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip 1A) yogunlugunda
artma oldugu bildirilmektedir (35).

Noradrenalin

Sizofrenili hastalarin bir kisminda beyinde ve beyin omurilik sivisinda noradrenalinin

arttig1 ve bu yolla dopaminerjik yayilimin ¢ogaldig: bildirilmistir. Fakat noradrenalinin

8



yikim {iriinii olan 3-metoksi 4 hidroksifenilglikol’e (MHPG) yonelik ¢alismalar bir
sonug¢ vermemistir. Paranoid belirtilerin baskin oldugu hastalarda beyin omurilik s1visi

ve plazmadaki noradrenalin diizeylerinde artma oldugu bildirilmektedir (14).
Glutamat

Sizofrenide glutamatin roliinii arastiran ¢aligmalarda sizofrenili hastalarda kontrollere
gore frontal kortikal alanlarda glutamat reseptorlerinde artig, prefrontal ve hipokampal
alanlarda glutamat etkinli§inde azalma saptanmistir. Glutamatin roliine dair ¢esitli
mekanizmalar One sliriilmiistiir. Bunlar arasinda; hipokampal ve kortikal noronlarda
ekzitotoksik hasar olmasi, ndrogelisim sirasinda glutamaterjik néronlarda anormal
budanma olmasi, dopamin ve glutamat sistemleri arasindaki etkilesim yer almaktadir

(20, 35).
Gama Aminobiitirik Asit

Sizofrenide GABA ile bulgular kortikal GABAerjik ara noronlarda azalma, prefrontal
kortekste GABA-A reseptér yogunlugunda artma, hipokampus GABA gerialim
bolgelerinde azalma olarak siralanabilir (14). Teorik olarak GABAerjik noronlarin
kayb1 dopaminerjik ve noradrenerjik néronlarda hiperaktiviteye neden olabilmektedir

(37).
Norogelisimsel Hipotez

Sizofreni patofizyolojisi ile ilgili temel tartismalardan birisi sizofreninin norogelisimsel
bir hastalik m1 yoksa noérodejeneratif bir hastalik m1 oldugu ile iliskidir. Sizofrenili
hastalarin ¢ocukluk oykiilerinde anormal noérolojik ve davranigsal bulgular oldugu
bilinmektedir. Beyinde erken donemde ortaya ¢ikan yapisal degisikliklerden yillar sonra
psikozun ortaya ¢ikmasi, sizofreninin ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu hipotezine
yol agmistir (38). Diger taraftan sizofreni nérodejeneratif bir hastalik olarak da kabul
edilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda, hastalik basladiktan sonra klinik olarak
kotiilesme goriilmektedir. Negatif belirtiler; yeni hastalarda daha nadir ve hafif iken,
kronik durumlarda daha 6n planda ve agirdir. Sizofreni belirtileri basladiktan sonra
tedavisiz gecen silire ne kadar fazlaysa prognozun o kadar kotii oldugu bilinmektedir.
Ayrica tedavi goérmemis hastalarda biligsel kayiplar daha fazla olmaktadir. Bu da
dejeneratif bir silirecin varligint ve bunun antipsikotik ilaglarla kismen onlendigini

gostermektedir (39).



Tedaviye Direncli Sizofreni Tanimi ve Sikhgi

Genel olarak sizofreni hastalarinin % 30-50 sinin tedaviye direngli oldugu kabul
edilmektedir (40). Hastalarin tedaviye yanit ve hastalifin genel gidisinde ortaya ¢ikan
tablo gbz Online alindiginda, bir boliimiiniin tedavisinin, baz1 i¢ ve dis etkenlerle iliskili
olarak diger hastalara gore gercekten daha zor oldugu goriilmektedir. Tedaviye direngli
olarak adlandirilan bu grup, sizofreni tedavisi ve etiyolojisi ile ilgili gelismelerle

baglantili olarak daha ¢ok ilgi ¢ekmektedir.

Tedaviye direngli sizofreni ilk olarak kapsamli sekilde Kane ve arkadaslar1 tarafindan
birinci kusak antipsikotik ilaglara yanit vermeyen sizofrenili hastalarinda klozapin
etkinligini arastirdiklar1 bir ¢alismada tanimlanmistir (4). Arastirmacilar caligmaya

alacaklari sizofrenili hastalar1 belirlerken su 6lg¢iitleri kullanmislardir:

1) Siiregen psikotik belirtiler: Kisa psikiyatrik degerlendirme 6lgegi (BPRS) (1-7) 4

pozitif belirtiden en az ikisinin > 4 puan olmasi,

2) Orta siddette ve siiregen hastalik: Toplam BPRS puant > 45 ve Klinik Genel
Izlenim (CGI) &lgegi >4; son bes yilda sosyal ve/veya mesleki islevsellikte iyilik

donemi olmamasi,

3) Tedaviye yanitsizlik: Son bes yilda en az 3 birinci kusak antipsikotik ilag >1000 mg/
giin klorpromazin es degeri dozlarinda, 6 hafta denenmesi; 10-60 mg/giin

haloperidol, 6 hafta sonunda < %20 yanit alinmas1 veya intolerans.

Sizofrenide tedaviye diren¢ kavrami ilk tanimlandigi giinden bugiine dek yeterli siire,
doz ve ge¢mis tedavi sayisi Ozellikleri agisindan degisim gecirmistir. Kane ve
arkadaglari, daha sonra yaptiklar1 ¢alismalarda yeterli doz ile yapilmis iki antipsikotik
ilag denemesine yanit vermeyen hastalarin ancak {igiincii denemede % 7’sinin iyi yanit
verdigini gostermiglerdir (41). Artik tedaviye direng Olclitii olarak birisi atipik olmak

sartiyla iki antipsikotik ilaca yanitsizlik onerilmektedir (41, 42, 43, 44).

Antipsikotik etkinlik i¢in yeterli goriilen siire ve ilag dozu da degisiklige ugramistir.
Kane ve arkadaslarinin 6nerdigi 6 hafta ila¢ kullanim gerekliligi, artik 4-6 haftalik bir
donem olarak kabul edilmektedir (42, 45, 46). Aymi arastirmada Onerilmis olan 1000
mg/giin klorpromazin ya da buna esdeger ilag dozu diigmiistir (40). Antipsikotik
etkinlik icin Onerilen yeterli antipsikotik ilag dozu giinde 400-600 mg klorpromazin ya

da es degeri olarak onerilmektedir (41, 42).
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Tedaviye Direncin Hastahigin Gidis ve Sonlanistaki Onemi

Hastalarin biiytlik bir boliimii sizofreninin ilk doneminde antipsikotik ila¢ tedavisine 1yi
yanit vermekte ve oOzellikle sanrilar, varsanilar gibi pozitif belirtiler tedavi ile biiylik
Olciide ve dramatik bigimde ortadan kalkmaktadir. Ancak baslangigta antipsikotik ilag
tedavisine iyi yanit veren hastalarin %15-45’inde hastaligin gidisi sirasinda ilaca
yanitsizlik ortaya c¢ikmaktadir. Yine de direngli sizofreni tablosu hastaligin ileri
donemlerine 6zgii degildir ve hastalarin %5-20’sinin heniiz hastaligin baslangic
doneminde de siiregen pozitif belirtiler gosterdikleri bildirilmektedir (47). Lieberman ve
arkadaslar1 ilk antipsikotik ila¢ denemesine 4-6 hafta iginde pozitif belirtilerin tam
diizelmesi ve negatif belirtilerin hafif diizeye inmesi bi¢ciminde yanit vermemenin
tedaviye direngli hastalik acisindan bir ©n gosterge olarak diisiintilebilecegi
gorlsiindedirler. Ancak sizofrenide tedavi direnci, hastalifin hangi doneminde ortaya

cikarsa ¢iksin genellikle kalici olmaktadir (48).
Sizofrenide Tedavi Direncinin Hastahi@in Fizyopatolojisini Anlamadaki Katkisi

Antipsikotik tedaviye direng; norogelisimsel patolojik etkenlere bagli olarak hastaligin
basinda ya da tedavisiz gecen siire, yineleyen psikotik ataklarin toksik etkisi gibi
norodejeneratif etkenlere bagli olarak hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya
cikabilmektedir. Her iki durumda da tedaviye yanmiti hastalik fizyopatolojisinin bir
sonucu olarak gérmek miimkiindiir (49). Sizofrenide tedavi direncinin nedenlerine
yonelik caligmalar hastaligin  fizyopatolojisinin anlasilmasina onemli katkilar
saglamaktadir. Arastirmalar bu hastaliin sizofrenili hasta grubu icindeki diger
hastalardan norogelisimsel ve ndrodejeneratif agidan farkli bir grup olabilecegini
distindiirmustiir. Belki de, bu hasta grubunun tasidigi ndérogelisimsel ya da
norodejeneratif 6zelliklerin anlagilmasi, sizofreniyi i¢inde farkli etiyopatolojilerin ve
hatta farkli klinik tablolarmn bir arada bulundugu heterojen bir sendrom olmaktan
cikararak, smirlart belli, tanim1 ve tani olgiitleri gecerli bir bicimde olusturulmus bir
hastalik olarak tanimlanmasina 6nemli katkilarda bulunabilir (47). Bu hastalarda
hastalik baslangi¢ yas1 daha diisiik, erkek hasta siklig1 daha yiiksek, prodrom donemi
daha uzun, belirtilerin baslayis1 daha yavas ve daha az giiriiltiili, negatif belirtiler daha
sik, genel olarak belirti siddeti daha yiiksek, lateral ve {igiincii ventrikiiller daha genis,
bazal biiylime hormonu diizeyleri daha yiiksektir (48, 49, 50). Tedaviye direncli
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hastalarda diger hastalara gore daha fazla kortikal atrofi, beyin omurilik sivisinda daha

diisiik katekolamin diizeyi gibi bulgular bildirilmistir (51, 52, 53).

Antipsikotik ilaglarin pozitif ve dezorganizasyon belirtileri iizerindeki etkilerinin
mezolimbik sistemde yaptiklart D2 reseptor blokajina bagli oldugu bilinmektedir ve
ortalama dozlar1 ile D2 reseptorlerine baglanma yiizdeleri arasinda giiclii bir iliski
bulunmaktadir. Ancak pozitron emisyon tomografisi ¢alismalarinda, antipsikotik
ilaglarin striatumda yaptiklar1 D2 reseptor isgali acisindan, tedaviye direncli olan ve
olmayan hastalar arasinda fark bulunmamistir. Ayrica bu grupta yapilan PET ve SPECT
calismalarinda, bu hastalarda tam bir postsinaptik D2 reseptor blokaji saglandiginda

dahi psikotik belirtilerin siirdiigii gosterilmistir (54, 55).

Tedaviye direncli hastalarda daha etkin oldugu gosterilmis olan klozapinin D2 reseptor
blokaji kapasitesi, birinci kusak antipsikotiklerden daha diisiik, buna karsin farkli
reseptorler iizerindeki etkileri ¢ok daha belirgindir. Bu durumda antipsikotik etki
yalnizca postsinaptik D2 reseptor blokaji ve dolayist ile tedavi direnci D2 reseptor
blokajinin beklendigi diizeyde olmamasi ile acgiklanamaz. Antipsikotik etkinlik,
antipsikotik ilaglarin niikleus akiimbenste yaptigi c-fos ekspresyonu artisi ile iliskili
bulunmustur. Tedavi direnci ve dolayisiyla hastalik fizyopatolojisi D2 reseptor
blokajinin yeterli adenilat siklaz inhibisyonu yapamamasindan, hiicre i¢i sinyal
iletiminin herhangi bir asamasindaki bozukluktan ya da erken gen ekspresyonundaki
yetersizlikten kaynaklanabilir. Bunlarin disinda bu olgular, pozitif belirtilerinin tek
nedeninin D2 reseptorlerindeki aktivite artisi olmadigini, bu belirtilerin ortaya
cikmasinda bagka reseptdr ve ndrotransmitterlerin de rol oynadigini gosteriyor olabilir

(56, 57).

Giliniimiizde, tedaviye diren¢li olan ve olmayan sizofreni hastalarmin farkli hastalik
tiirlerini temsil ettiklerine ya da tedaviye yamittaki farkliliklarin, farkli fizyopatolojik
stirecleri yansittigia iliskin yeterli bir veri birikimine sahip olmadigimiz sdylenebilir

(56, 58).
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Direncli Sizofrenide Tedavi Yontemleri

Bu hastalarin tedavisinde; birinci kusak antipsikotiklerin dozunun artirilmasi ve farkl
siniflardan birinci kusak antipsikotik ilaglar arka arkaya denenmesi diisiiniilmektedir.

Gilintimiizde ise bu hastalarda 3 temel tedavi yontemi kullanilmaktadir:

e Antipsikotik ve ek tedavi: Lityum, antikonviilzanlar, B blokorler,
antidepresanlar, benzodiyazepinler, glisin ve D-sikloserin, elektrokonvulsif

terapi,

e Ikinci kusak antipsikotik ilaclar: Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiyapin,

ziprasidon,

e Antipsikotik ilaglarin birlikte kullanimlari: Klozapinle birlikte kullanilan tipik ve
atipik antipsikotikler.

Direngli sizofreni hastalarininda etkinligi en tutarli kanitlarla gosterilen antipsikotik ilag
klozapindir ve bu nedenle klozapin bu hastalarin tedavisinde altin standart olmay1

stirdiirmektedir (59).
2.6. KLOZAPIN
2.6.1. Klozapinin Tarihcesi

Klozapin, 1958 yilinda (Bern, Isvigre) imipramin benzeri olarak sentez edilmis
tetrasiklik bir bilesik olup bu adi sonra almistir. Hayvan deneylerinde ortaya cikan
"ilaca bagl katalepsi", antipsikotik etkinligin ve bazal ganglionlardaki antidopaminerjik
tutulumun gostergesidir. Bu bilesik, katalepsiye yol agmaksizin gii¢lii antikolinerjik ve
santral antiadrenerjik etki de saglamistir. Ilerleyen ¢alismalarla apomorfin benzeri etkisi

ve antipsikotik 6zelligi oldugu fark edilmistir (60).

Klozapin klinik denemelerde klozapinle alinan olumlu sonuglarla, Avrupa'da 19601
yillarda psikotik hastalarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Ancak, 1975 yilinda
13 Finli hastada agraniilositoz gelismesi ve sekizinin ikincil enfeksiyonlardan 6lmesi
nedeniyle, bu ila¢ klinik uygulamadan biiyiik dl¢iide geri c¢ekilmistir. Sonraki on yil
icinde Avrupa'da klozapin kullanimi, se¢ilmis olgularda devam edilmis ve ilacin klasik
antipsikotik ilaglara oranla iistiin klinik etkisinin oldugu, ekstrapiramidal yan etki
olusturmadigi, agraniilositoz riskinin %1-2 arasinda olup, ilacin kesilmesiyle beyaz kiire

sayisinin normale dondiigii bildirilmistir (61). ABD’de kronik ve tedaviye direngli 268
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hastada elde edilen olumlu sonuglar (42) ve 1990 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almasiyla, kullanimi belli kurallara baglanmis ve diinyada yaygin

olarak kullanilir hale gelmistir (62).
2.6.2. Farmakolojik Ozellikleri

Klozapinin formiild, 8-kloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-H-dibenzodiazepindir.
Noroleptiklere gore, dopamin tip 2 reseptorlerine zayif (%30-60) antagonistik etki
gosterirken, dopamin tip 1, dopamin tip 3, dopamin tip 4, 5-hidroksi-triptamin tip 2 (5-
HT 2), asetilkolin, histamin, alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik reseptdrlerde daha gii¢lii blokaj
yaptig1 saptanmistir.

Yalnizca oral preparati mevcuttur (25-100 mg tablet), alindiktan sonra 1-4 saat i¢cinde
plazma diizeyi doruga ulasir. Plazma proteinlerine %50-60 oraninda baglanir. ki ana
metaboliti N-desmetil ve N-oksid, diisiik farmakolojik aktiviteyi ve kisa yarilanma
Omriine sahiptir. Verilen klozapinin %80°’1 metabolitlerine doniiserek idrar ve digki ile,

%35’inden daha az1 da idrarla degismeden atilir (62).

Plazma klozapin diizeyi 350 ng/ml {izerinde ise daha iyi yanit alinabildigi, 450 ng/ml
plazma diizeyi saglandiktan sonra 4 hafta iginde %60 diizelme oldugu bulunmustur
(63). Giinde kilograma 5 mg doz uygulamasiyla 200-400 ng/ml plazma klozapin diizeyi
saglanabilmektedir (62). Yine de klozapinin etkili doz araligi ve plazma diizeyi

konusunda fikir birligi saglanmis degildir.
Klozapin Tedavisi Hangi Hastalara Uygulanmahdir?

En az iki farkli farmakolojik gruptan klasik antipsikotige yanit vermeyen,
antipsikotiklerin yan etkilerini tolere edemeyen sizofreni ve siddetli ge¢ diskinezi

olgular klozapin tedavisi endikasyonlaridir (64).

Hafif belirtilerle seyreden sizofreni ve diger psikotik hastaliklarda klozapin
denenmesinin dogru olup olmadig: tartigmalidir. Bu ilacin daha genis uygulama alanm

olmasi gerektigi goriisiinii destekleyen calisma sonuglar1 vardir:

e Tedaviye direncli sizofrenide 6 hafta ile bir yil siireli klozapin tedavisiyle %30-
62 oraninda klinik diizelme saglanmaktadir. Klinik yanitlarin %95°nin tedavinin

ilk 2 ila 4 ayinda alindig1 gozlemlenmistir (65).
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e Tedaviye direncli iki uclu duygulanim bozuklugunda klozapin kullanilmis, bu
olgularda belirgin bir diizelme goriilmiistiir (66). Klozapinin enjektabl formunun
olmamasina ragmen, tedaviye direncli mani ve saldirgan hastalarin tedavisinde
etkili oldugu, siirdiiriim tedavisinde 6zyikim riskini azalttig1 bildirilmektedir

(67).

Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedaviye bagli psikotik bir tablo gelisebilir. Bu
durumda noroleptiklerin pek yarari olmayabilir ¢iinkii L-Dopa ve benzer dopaminerjik
ilaglarla noroleptiklerin etkinligi azalir. Diisiik doz klozapinin (25-75 mg/giin)
dopaminerjik tedaviyi engellemeden psikotik belirtilerde diizelme saglamasi, bazal

ganglionda D2 reseptorlerine diisiik oranda baglanmasi ile ac¢iklanabilir.

Klozapin tedavisine iyi yanit gostergeleri olarak, sizofreninin iyi prognoz gostergeleri,
gec baslangic, kisa hastalik siiresi, kadin cinsiyet ve paranoid tip sizofreni ve ek olarak,

ekstrapiramidal yan etkilere asir1 duyarlhilik bildirilmistir (67, 68).
Klozapinin Diger Antipsikotiklerle Etki Ve Yan Etki A¢isindan Karsilastiriimasi

Tedaviye direngli hastalarda ¢ok sayida kontrollii ¢aligmada klozapinin pozitif psikotik
belirtileri, saldirganlifi  ve negatif belirtileri yatistirmada haloperidol ve
klorpromazinden {istiin oldugu gosterilmistir (59, 69, 70, 71). Daha az sayida kontrolli
calismada 1ise klozapinin genel sizofreni belirtilerini  yatistirmada  tipik
antipsikotiklerden farki olmadigi, ancak diizelmis halin siirmesinde klozapinin {istiin
oldugu belirtilmistir (72, 73). lkinci kusak antipsikotiklerin, birinci kusak
antipsikotiklerle karsilastirildigi meta-analiz ¢calismalarinin ¢ogunda da klozapinin giiglii
antipsikotik etki ve EPS yan etkilerinin az olmasi acgisindan birinci kusak
antipsikotiklerden {istiin oldugu gosterilmistir (74). Klozapinin tedaviye direngli
sizofrenide etkisi, c¢esitli kontrollii c¢aligsmalarda ikinci kusak antipsikotiklerle
karsilagtirilmistir (77). Calismalarin ¢ogunda klozapinin, risperidon ve olanzapin ile
karsilastinlldigi dikkat c¢ekmektedir. Olanzapin ve risperidonun tedaviye direncli
sizofrenide ozellikle pozitif belirtileri yatistirmada klozapin ile benzer etki gdsterdigini
belirten c¢ift kor kontrollii ¢alismalar bulunmakla birlikte bazi1 kontrollii ¢aligmalar
tedaviye direngli sizofrenide pozitif belirtilerin, saldirganlifin ve negatif belirtilerin
tedavisinde bu iki atipik antipsikotige kiyasla klozapinin iistiin oldugunu gostermektedir
(71, 75, 76). Klozapinin direncli sizofrenide risperidon, olanzapin ve haloperidol ile

karsilastirildigr bir calismada da (n=157, siire 14 hafta) tedaviye istenilenin altinda yanit
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veren hastalarda biitiin ikinci kusak antipsikotiklerin psikopatolojide haloperidolden
istiin oldugu, bu etkinin EPS yan etkilerinden bagimsiz olarak olanzapin ve klozapin
icin en belirgin oldugu, negatif belirtilerde de klozapinin en etkili oldugu bulunmustur
(71). Bu g¢alismanin devami niteligindeki diger bir calismada da klozapinin tagkinlik
izerine anlamli etki gosteren tek antipsikotik oldugu vurgulanmistir (70). Klozapin,
O0zyikim davraniglarini etkin olarak azalttifim1 gosteren tek antipsikotik ilactir (77).
Biitiin caligmalar birlikte degerlendirildiginde klozapinin direngli sizofreni tedavisinde

antipsikotik ilaclar arasinda 6zel yerini korumaya devam ettigi sdylenebilir.
2.7. ELEKTROKONVULSIF TEDAVI

Psikiyatri tarihinin en 6nemli buluslarindan biri olan elektrokonviilsif terapi (EKT)
beyin dokusunu elektrik akimiyla uyararak genellesmis (jeneralize) konvulsiyonlar
olusturmak ilkesine dayanir (78, 79). Psikiyatrik tedavi uygulamalarinin etkin ve
giivenli yontemlerinden biri olan EKT basta depresyon olmak iizere mani, sizofreni ve

diger noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilir.
2.7.1. Elektrokonvulsif Tedavinin Tarihsel Gelisimi

Ruhsal hastaliklarin elektrik akimiyla tedavi ¢alismalari, 1804 yilinda Aidini'nin bir
melankolik hastanin tedavisinde galvanik akim kullanmasi ile baslamistir (80). Fritsch
ve Hitzig 1870'de beynin elektrik akimi ile uyarilabilecegini ileri siirmiisler, 1877'de
Ferrier bu goriisii desteklemistir (81). Ilk kez 1882'de Albertoni beyni elektrik akimu ile
uyararak, hayvanlarda deneysel konviilsiyonlar olusturmustur (82). Insanda elektrik
akimiyla konviilsiyon olusturmayi, ilk kez 1938 yilinda Cerletti ve Bini
gerceklestirmistir. Kotli prognoz gosteren bir paranoid sizofren olgusu 11 seans EKT
uygulanmasindan sonra klinikten remisyonda cikarilmistir. Ayn1 zamanda ilk EKT
aygitim gelistirdiler ve bunu Roma Akademisinde konvulsiyon tedavi yontemi diye
acikladilar. Carpicr etkinligi ve uygulama kolayligi olan bu tedavi yontemi kisa siirede
diinyada yaygin olarak benimsendi. Uygulamadaki giicliikler ve riskleri nedeniyle daha
once uygulanan farmakokonvulsif terapi yerini zamanla, hemen tiimiiyle EKT’ye birakti

(83, 84).

1940'larda kiirarin, daha sonra da, siiksinilkolin gibi giivenli kas gevseticilerin

kullanima girmesi EKT’nin kas iskelet sistemiyle ilgili yan etkilerini azaltmis; bir siire
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sonra da, premedikasyon icin barbitiiratlar ve kisa etkili anestezik maddeler

kullanilmaya baglanmistir (85).

1950’lerde psikotrop ilaglarin tedavi alanina girmesi sonucunda 1970’lerin sonuna
kadar farmakoterapinin One ¢iktigi, EKT’nin ise giderek Onemini yitirdigi
goriilmektedir. Bu arada 1960’11 yillarda artik “yalin uygulama” yerini, kas gevsetici
ilaglarin ve kisa etkili barbitiiratlarin damar i¢i uygulanmasiyla saglanan anestezili ve
kas gevsetimli uygulamaya birakmistir (86). 1976 yilinda da EKT uygulanmasinda
EKG ve EEG kullaniomi rutine girmistir. 1975-1980 wyillar1 arasi ABD’de EKT
uygulamasi %46 oraninda azalmistir. 1970’1 yillarin sonlarinda gerek farmakoterapinin
yan etkilerinin ve sakincalarinin goézlemlenmesi sonucunda, gerekse EKT’nin daha
giivenli ve daha etkin olarak uygulanabilecegi, ayn1 zamanda hastanin yatig siiresini ve
masrafin1 azaltacagi umudu belirmis; bdylece EKT yeniden tercih edilen bir tedavi

yontemi olmustur (87, 88).
2.7.2. Elektrokonvulsif Tedavinin Etki Mekanizmasi

EKT’nin beyin sistemlerinde ¢cok yonlii ve derin etkileri vardir. EKT ile pek ¢ok 6zgiin
norobiyolojik degisiklikler olur. EKT etkinligi i¢in ndbet olusumu sarttir; ancak nobet
siiresi tek basina yeterli degildir. ilk denemeden giiniimiize dek ydntemin etki sekli tam

olarak anlagilmig degildir (89).

Etki mekanizmasimi acgiklamaya c¢alisan c¢esitli kuramlar gelistirilmistir. EKT
uygulamalarinin ilk bagladigi yillarda psikiyatriye egemen olan Freudian goriisteki
Amnezi Kuramina gore ruhsal bozukluklarin biling dis1 ¢atigmalardan kaynaklandigi ve
EKT'nin bu catismalar1 bilingdisinin ulasilamayacak derinliklerine iterek iyilesme

sagladig ileri siirtiliityordu (90).

Norotransmitter kuramina gore EKT trisiklik antidepresanlara benzer sekilde etki
etmektedir. Ilgili beyin sistemlerindeki eksik olan nérotransmisyonu artirir. EKT'nin
dopaminerjik, serotonerjik ve adrenerjik nérotransmisyonu artirdigi bilinmektedir.
Ancak dopaminerjik artisin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. EKT’nin
serotonin sistemine olan etkisi ¢ogu antidepresan ilacin tersinedir. EKT sonrasi
hastalarin beyin omurilik sivilarinda (BOS) serotoninin baslica metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) diizeylerinde artis bulunmustur. Ayrica EKT'nin

kolinerjik etkinligi artirmasi, sempatik ve parasempatik sinir sistemleri arasindaki
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dengeyi bozdugu; tedavi siirecinde BOS'da asetil kolin ve kolin esteraz diizeylerinin

yiikseldigi bildirilmistir (91).

Antikonviilsan kuramina gére EKT'nin antidepresan etkisi antikonvulsan etkisine
baghdir. Uygulanan EKT sayisi arttikga nobet esigi yiikselmekte ve bazi epileptik
hastalar daha az sayida nobet gecirmeye baslamaktadir. Bu goriisii savunan
arastirmacilara gore EKT'nin antidepresan etkinliginin temeli budur. EKT'nin
antikonviilsan etkisinde GABA’nin temel mediyatér oldugu diisiiniilmiis; ancak EKT
Oncesi ve sonrasi periferik GABA diizeyleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar elde edilmistir

(92).

Noroendokrin kurama gére EKT, hipotalamik ya da hipofizer hormonlarin salinimi ile
antidepresan etkiye neden olmaktadir (93). Ayrica EKT uygulamasi, prolaktin, tiroid

stimulan hormon (TSH), ACTH ve endorfinlerin salinimina yol agmaktadir (94).

Ratlarda yapilan ¢aligmalarda; tek bir EKT nin dentat girusta yeni hiicre olusumunu
artirdig1 ve bu hiicrelerin en az ii¢ ay yasadigi bildirilmistir (95). Devam edilen EKT ile
norogeneziste belirgin artma oldugu ve bu artista norotrofik faktorlerin rol oynadigi
bildirilmektedir (96). EKT’nin olusturdugu nobetlerin klinik etkileri hipokampusta yeni
noronlar olusturarak sagladigi bildirilmektedir (96, 97). Noroplastisite kuraminda,
hayvanlarda elektrokonvulsif sok sonrasi, hipokampusta yosunumsu karakterde
filizlenmeyi kapsayan sinaptik plastisite, hiicre iskelet yapisinda degisiklikler, perforan
yolaklardaki baglantilarda artiglar ve ndrogeneziste ilerleme gozlenmistir (98). Bu
yapisal degisikliklerin ¢ogu fluoksetin gibi antidepresan ilaglarda da gozlenmistir.
Klinik olarak bazi degisiklikler olup olmadigi, sayet varsa etkinlik ve kognitif yan

etkilerin anlagilmasinda 6neminin ne oldugu bilinmemektedir (99).

EKT’ye bagli nobetin en oOnemli noérobiyolojik etkisi postiktal serum prolaktin
seviyesinde 10 ile 50 kat arasinda degisen prolaktin artisidir. Prolaktin artisi uyari
sonras1 10-20 dakika sonrasinda zirve yapmakta ve 2 saat sonunda normal seviyeye
inmektedir (100). Bilateral EKT yonteminde unilateral yonteme gore kana daha fazla
prolaktin salindigina dair ¢alismalar da mevcuttur (101). EKT nin tetikledigi prolaktin
nalokson ile bloke edilememektedir yani opioid reseptdr mekanizmasina bagl degildir

(102).
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2.7.3. Elektrokonvulsif Tedavi Teknigi Ve Uygulamasi

Modern EKT cihazlar, kare dalga (square wave) ve cok kisa vurumlu dalga (0,25-
1,0ms) (ultra-brief pulse wave) teknigi ile donatilmistir. Akimin siddeti ve siiresi kisinin
ndbet esigine gore degisebilmektedir. NoObet esigi hastaya veya tedaviye ait
ozelliklerden dolayr farkliliklar gosterir. EKT’de iinilateral ve bilateral uygulamalar
mevcuttur. Unilateral uygulamalarda, konfiizyon ve amnezi gibi yan etkiler daha az

goruldiigi bildirilmektedir (103, 104, 105).
2.7.4. Elektrokonvulsif Tedavinin istenmeyen Etkileri

EKT’nin yan etkilerinin antidepresan ilaglardan daha az oldugu, EKT ile 6liim oraninin
100.000 hastada 1-4.5 olup normal hamilelikteki 6liim oranindan daha diisiik oldugu
bildirilmektedir. EKT uygulamalari, gecici olarak unutkanlik ve nadirde olsa

konfilizyonel durumlar ve beyin hasar1 olusturabilmektedir (106, 107).
2.7.5. Elektrokonvulsif Tedavinin Kullanim Alanlari

EKT baglica depresif bozukluklarin tedavisinde olmak iizere, manide, sizofrenide,
Parkinson hastaliginin motor belirtilerinde, mental retardasyonlu hastalarda ve direncli

epilepsi olgularinda uygulanmaktadir (105-109).
HPA eksen:

HPA eksen strese cevabin merkezidir ve kompleks bir geri bildirim agi ile diizenlenir.
Stresin sizofreni seyrinde bir rol aldigin1 ve HPA eksenin strese anormal cevabinin bu
siirecle iliskili olabilecegini gosteren deliller mevcuttur. Bu durum HPA eksenin hem
bazal hem de dinamik testleriyle gosterilmistir (6rnegin; plazma kortizoliinlin bazal
diizeyinde artma, deksametazon ile kortizol diizeyinin baskilanmamasi, ¢esitli fiziksel
ve psikolojik stresorlere HPA aksinin anormal cevabi) (2). Sizofrenili hastalarda, erken
uyku esnasinda kortizoliin normal inhibisyonunun olusmadigi rapor edilmistir. Bu
hastalarda giindiiz serum kortizol diizeyleri de daha yiiksek bulunmus olup (110), bu
diizeylerin; i¢gdrii kaybi, haliisinasyonlar, paranoid ve grandiydz deliizyonlar gibi
psikozun klinik semptomlari ile pozitif olarak korelasyon gosterdigi bildirilmistir (111).
Ilag tedavisi almayan stabil sizofrenili hastalarda da bazal kortizol diizeyleri yiiksek
bulunmustur. DST ile kortizol baskilanmama orani sizofrenili hastalarda daha ytiksek
olup pozitif ya da negatif semptomlu hastalarda da benzerdir (112). Baz1 ¢aligmalarda

siklikla hiperkortizolemi nedeninin kismen fiziksel stres veya psikiyatrik strese bagl
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olabilecegi bildirilmistir (11, 113). Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanisi alan
hastalarda DST ile azalmis kortizol baskilanmasi bulunmustur (114). Ayrica psikotik
depresyonda, baskilanamayan kortizol seviyeleri, psikotik olmayan depresyon
hastalarinin baskilanamayan kortizol seviyelerinden daha yiiksektir (115). Atipik
antipsikotikler; HPA fonksiyonlarmi giiclii bir sekilde etkiler, ACTH ve kortizolde
belirgin bir diisme goriiliir. Bu diisme serotonerjik reseptorlerin  blokajiyla
iliskilendirilmektedir (116). Yapilan bir ¢alismada tedaviye direngli kronik sizofrenili
hastalarin antipsikotik tedavi sonrasinda plazma kortizol seviyeleri incelenmis ve atipik
antipsikotik alan hastalarda negatif semptomlarin iyilesmesiyle birlikte serum
kortizolliinde azalma tesbit edilmistir (117). Sizofrenide dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) diizeylerini yliksek (118) ve diisiik (119) bulan ¢aligmalar vardir. Sizofrenide
dehidroepiandrosteron (DHEA) metabolizmasindaki degisikliklerin altinda yatan
molekiiler mekanizma halen agiklanamamistir. DHEA yolunda enzim anormallikleri
olabilir (120). Sizofrenin strese anormal hormonal cevap ile iliskili olabilecegini ve
DHEAS’1n strese cevapta 6nemli bir rol alabilecegini gosteren deliller mevcuttur (121).
Ote yandan DHEAS’in GABA-antagonistik (122) ve antiglukokortikoid etkisinin
oldugu bildirilmektedir (123). EKT nin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
fakat One siiriilen hipotezlerin ¢ogu ndroendokrin mekanizmalarla iligkilendirilmistir.
EKT yapilan hastalarda, EKT’den hemen sonra hipotalamus ve hipofizden hormon
salinimi gerceklesmektedir (124). Yapilan bir calismada EKT uygulandiktan sonra
plazmada prolaktin, TSH, ACTH ve kortizolde artis tesbit edilmistir (125). Depresyon
hastalarinda yapilan ¢alismalarda deksametazonla baskilanamayan kortizol seviyelerinin
EKT tedavisi ile normale dondiigli bildirilmektedir (124). Her ne kadar bazi
caligmalarda noroaktif steroidlerin bir kisminin EKT ile degismedigi gosterilmisse de
(126) bir caligmada, psikotik depresyonu olan hastalarda DHEAS diizeyinin EKT ile
yiikseldigi ve tedavi Ocesindeki bazal DHEAS yiiksekliginin EKT’ye yanitsizlikla
iligkili oldugu bildirilmistir (127).

Nitrik OKksit:

NO, arjininden NOS enzimi araciliiyla {iretilir, bir oksijen radikali olarak kabul
edilmektedir, ayn1 zamanda beyinde ve periferal sinir sisteminde vazodilatasyonun ve
norotransmisyonun diizenlenmesinde mesajc1 temel bir molekiildiir. NO kompleks

islevlere sahiptir, hem noroplastisitede hem de nérodejenerasyonda rol almaktadir.
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NO’nun sinaptik plastisite mekanizmalarinda (128) ve biligsel islevlerde (129) 6nemli
rol oynadigi bildirilmistir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu
hiicre i¢ine kalsiyum akisina neden olur, kalsiyum kalmoduline baglanir ve ndronal
NOS’u aktiflestirir, bu yolla hiicre icinde NO konsantrasyonlar1 artar; NO guanilil
siklaz1 aktive ederek siklik guanin monofosfat (cGMP) sentezini artirir; cGMP uzun-
donemli potansiyalizasyona (LTP) aracilik ederek ve protein kinazlarin aktivasyonu
yoluyla fosforilasyon ve protein iiretimi olusturarak 6grenme ve hafizanin pekismesini
saglar (130). NO’nun sinir sisteminde beyin kokenli nérotrofik faktor (BDNF)
transkripsiyon faktorleri iizerindeki etkileri yoluyla ndronal plastisiteyi diizenledigi
bildirilmistir (131). Ratlarda EKT’nin NMDA reseptorleri yoluyla BDNF iiretimini
artirarak LTP’yi indiikledigi ve noroplastisite etkisi oldugu bildirilmistir (102). EKT'nin
NO tizerindeki etkisi yoluyla HPA ekseni diizenleyebilecegi ve NO’nun hipotalamustan
kortikotropin salgilatict hormon (CRF) salmimimi tonik olarak inhibe ettigi
diistiniilmektedir (132). Erken postnatal donemde NO {iretiminin engellenmesiyle
eriskin hayvanlarda sizofreni belirtilerinin ortaya ¢iktig1r bildirilmistir (133, 134).
Yiiksek miktarda NO saliniminin apopitotik etkisi, diizenli ve siirekli saliniminin anti-

apopitotik etkisi olabilecegi one siirtiilmustiir (132).

Sizofreni seyrinde norodejeneratif ve nodrogelisimsel bir siire¢ oldugu gosterilmistir
(135). Bu yikim siirecinde mikroglia hiicrelerinden salinan proinflamatuvar sitokinler,
NO ve oksijen radikalleri rol almaktadir. NO metabolitlerinin sizofreni, depresyon,
Alzheimer hastaligi, Huntington hastaligt ve inme gibi birgok noropsikiyatrik
bozukluklarda rol aldig1 gosterilmistir (136-140). Atipik antipsikotiklerden olanzapin’in
(141), ziprasidon ve ketiyapin’in (142) mikroglia hiicreleri tarafindan NO salinimini
inhibe ettigi ve bu yolla néroprotektif etki olusturduklari bildirilmistir. In vitro ortamda,
olanzapinin mikroglial hiicrelerden NO salinimini inhibe ettigi fakat klozapin ve
haloperidoliin bu etkiyi gostermedigi bildirilmistir (143). Alt1 haftalik antipsikotik
tedavinin oncesi ve sonrasinda serum NO diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
sizofrenili hastalarda tedavi 6ncesi NO diizeylerinin kontrollere gore oldukca yiiksek
oldugu ve tedaviyle anlamli bir azalma olmadigi bildirilmistir (144). Baska bir
calismada, sizofrenili hastalarin postmortem beyin incelenmesinde NO ve
metabolitlerinin kontrollere gore yiiksek oldugu bildirilmis, bu bulgunun sizofrenide

serbest radikal patolojisini destekledigi one siirtilmiistiir (145). Bunun tersine, sizofrenili
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hastalarda azalmis NO metabolizmas1 da bildirilmistir (139, 145). Ilk epizod sizofreni
hastalarinin BOS’larinda NO ve metabolitlerinin kontrollere gore diisilk oldugu,
sizofreniklerin beyinlerinde NO sisteminde bir azalma bildirilmistir (146). Daha yeni bir
calismada, sizofrenili hastalarin plazma NO ve metabolitlerinin kontrollere gére hem
tedavi Oncesi hem de 6 haftalik tedavi sonrasinda kontrollere gore diisiik oldugu,
tedaviyle diizeylerin anlamliya yakin oranda arttigi, bu artisin klinik iyilesmeyle

birlikteliginin daha belirgin oldugu bildirilmistir (147).
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu calismaya, Kasim 2008 — Ekim 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’'nde yatarak tedavi géren DSM-IV-TR teshis kriterlerine
gore sizofreni tanisi alan, kronik, Kane’nin tarifledigi tedaviye direng kriterlerine uyan
toplam 26 (14 erkek, 12 kadin) hasta alinmistir (EK 2). Hastalarin 13’1 klozapin, diger
13’1 ise klozapintEKT olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Klozapin grubunun yas
ortalamas1 32,08 olup klozapintEKT grubunun yas ortalamasi ise 37,31 yil idi.
Hastalarda sadece nitrik oksit degerleri kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Kontrol
grubunu olusturmak {izere goniillii 21 (10 erkek, 11 kadin) saglikli kisi alinmistir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 36 y1l idi.

Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistan1 ve bir psikiyatri uzmani
tarafindan, klinik goriismeyle ve Kane’nin tanimladigr “kronik, tedaviye direngli
sizofreni” tan1 kriterlerine uyularak konulmustur (EK 2). Hastalar ¢alisma boyunca

hastanede kalmiglardir.

Tibbi durum ve hastaligin tanis1 nedeni ile doktor tarafindan Onerilen anestezili EKT
yontemi hastaya ve yasal vasisi konumundaki bir kisiye agiklanip, uygulamanin biitiin
riskleri ve dogabilecek sonuglar1 anlatilip biitiin sorular cevaplandirildiktan sonra yazili

onamlar1 alinmastir.
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Hasta grubu i¢in dislama kriterleri:

. Daha 6nceden klozapin kullanmis olmasi,

. Gegmiste EKT uygulanmis olmasi,

. Kendisinde veya ailesinde ilaca bagl gelismis kan diskrazisi dykiisiiniin olmasi,
. Sigara disinda, madde kullanim1 veya bagimlilig1 olmasi,

o Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak ndrolojik

hastaliklarin olmasi,
o Tibbi bir nedene bagh psikotik bozuklugun olmasi,
o Kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin olmasi.
Kontrol grubu i¢in dislama kriterleri:
o Kendisinde veya ailesinde ilaca bagli gelismis kan diskrazisi dykiisiiniin olmasi,
o Psikiyatrik hastalik oykiisii olmast,
o Metabolik hastalik dykiisii olmasi,
. Sigara disinda, madde kullanim1 veya bagimliligi olmasi,

. Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak ndrolojik

hastaliklarin olmasi,
. Kadinlarda oral kontraseptif kullaniminin olmasi.

Hasta ve kontrol gruplari; fizik muayeneleri, psikiyatrik ve ndrolojik muayeneleri, rutin
biyokimyasal tetkikleri, tam kan saymmi, tiroid fonksiyon testleri ve

elektroensefalografileri ¢ekilerek segilmistir.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. Calisma “Helsinki Insan Haklar1 S6zlesmesine—2001 versiyonu” ve “lyi
Klinik Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir. Aranan sartlara
uyan hastalara ve kontrollere planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bigimi
anlatilarak yazili onamlar1 alinmistir. Hastalar biyopsikososyal tibbi yaklagimina riayet

edilerek takip edilmistir.
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3.2. YONTEM
Calisma grubunu olusturan hastalar hastaneye yatirilarak incelenmistir.
Hastalara yapilan islemler su sekilde idi:

Hastalar; psikiyatri klinigine yatirilarak takip edildi, yatis sirasina gore klozapin ve
klozapin+EKT tedavi gruplarma sirayla alindi. Her iki gruptaki hastalara 7 giinliik
ilagtan arindirma doneminden sonra psikometrik ve ACTH uyarim testleri yapildi, nitrik
oksit Ol¢limii icin kan ornegi alindi. Her iki hasta grubunda klozapin dozu uygun
protokole gore 450 mg/giin’e kadar yiilseltildi. Klozapin+EKT grubuna klozapin dozu
450 mg/glin’e ulagildiktan sonra haftada 3 kez olmak tizere 12 seans EKT uygulandi.
Hastalar EKT wuygulanitken es zamanli olarak klozapin almaya devam etti.
Klozapin+EKT grubunda, son EKT’den sonra; klozapin grubunda, etkin doza ulastiktan
4 hafta sonra, psikometrik 6lgeklerin degerlendirilmesi, NO 6l¢iimii ve ACTH uyarim

testleri tekrar uygulandi. Kontrollerde nitrik oksit seviyeleri dl¢iildii.
Psikometrik ol¢iimler:

Psikometrik olgekler kidemli psikiyatri asistani tarafindan klozapin ve klozapin+EKT
gruplarina 7 giinliik ilagtan arindirma déneminden sonra uygulandi. Klozapin grubunda
klozapin dozu 450 mg/giin dozuna ulastiktan 4 hafta sonra; klozapin+EKT grubuna da

son EKT’den sonra psikometrik dl¢ekler tekrarlandi.

“Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi” (Brief Psychiatric Rating Scale- BPRS) (
148) (Ek 2) uygulanmistir. Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarda, psikotik ve
depresif belirtilerin siddetini ve degisimini 6lgmek icin kullanilan bu o&lgek; yari
yapilandirilmis olup, 18 maddeden olusur. Overall ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir (148). Her madde 0-6 puan arasinda degerlendirilir ve toplam puan
hepsinin toplamindan olusur. 15-30 puan mindr sendromu, 30 ya da daha iizeri puan
major sendromu ifade eder. Kesme puani olmadigindan karsilastirmali ¢alismalarda ve
ozellikle ilgi alan1 olan ilag ¢aligmalarinda tedavi degisimini gostermek {izere
kullanilmast 6nerilmektedir. Tiirkge formunun gegerlilik ve gilivenirlilik c¢aligsmasi

yapilmamustir.

“Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi” (Scale for the Assessment of Positive
Symptoms-SAPS) (149) (Ek 3) uygulanmistir. Sizofreninin pozitif belirtilerinin

diizeyini, dagilimini ve siddet degisimini 6lgmek icin kullanilan bu 6lgek, toplam 4 alt
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6lcek ve 34 madde icermektedir. Bu alt dl¢ekler; varsanilar, hezeyanlar, garip davranis
ve formel diisince bozuklugudur. Her maddenin puanlamasi 0-5 arasinda
degismektedir, alt 6lgek maddelerinin toplanmasi ile alt dlgek toplam puanlari ve alt
6l¢ek toplam puanlarinin toplanmasi ile 6l¢ek toplam puani elde edilir. Toplam puan 0-
170 arasinda degismektedir. Olgegin, kesme puani hesaplanmanmistir. Bu nedenle
yalnizca karsilagtirmali ¢alismalarda anlam tasir. Tirkce formunun gilivenilirlik

calismas1 yapilmis ve gecgerlilik calismasi yapilmamistir (150).

“Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi” (Scale for the Assessment of Negative
Symptoms-SANS) (149) (Ek 4) uygulanmistir. Sizofreninin negatif belirtilerinin
diizeyini, dagilimin1 ve siddet degisimini 6l¢mek i¢in kullanilan bu 6lgek, toplam 5 alt
Olcek ve 25 madde igcermektedir. Bu alt Olgekler; affektif kiintlesme, aloji, apati,
anhedoni ve dikkat eksikligidir. Her maddenin puanlamasi 0-5 arasinda de8ismektedir,
alt 6lgek maddelerinin toplanmasi ile alt 6lgek toplam puanlar1 ve alt Slgek toplam
puanlariin toplanmast ile dlgek toplam puani elde edilir. Toplam puan 0-125 arasinda
degismektedir. Olgegin kesme puanmi hesaplanmamistir. Bu nedenle yalmizca
karsilagtirmali c¢alismalarda anlam tasir. Tirkge formunun giivenilirlik c¢alismasi

yapilmis ve gegerlilik caligmasi yapilmamistir (151).

“Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi” (Calgary Depression Scale for
Schizophrenia-CSDO) (152) (Ek 5) uygulanmistir. Sizofrenili hastalarda depresyon
yoniinden degerlendirme yapmak ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini
Olegmek i¢in kullanilan bu o6lgek, toplam 9 maddeden olusur. Her madde 0-3 puan
arasinda giderek artan puan alir ve toplam puan 0-27 arasinda degisir. Tiirkce formunun
giivenilirlik ve gecerlilik ¢calismasi yapilmis olup, kesme puaninin 11/12 olarak kabul
edildigi bildirilmistir (153).

“Klinik Global Izlenim Olgegi” (Clinical Global Impressions-CGI) (154) (Ek 6)
uygulanmistir. Psikiyatrik bozukluklarin klinik aragtirma amacgli olarak seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilen bu 6l¢ek; psikiyatrik bozukluklar1 olan kisilerin
tedaviye yanitlarim1 degerlendirmek amaciyla, siddeti ve global iyilesmeyi Olgen, iki alt
skaladan olusan yar1 yapilandirilmis bir 6lcektir. Tiirkge formunun giivenilirlik ve

gecerlilik calismast yapilmamastir.

“Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olcegi” (Extrapyramidal Symptom

Rating Scale — ESRS) (155) (Ek 7) uygulanmistir. Sizofreni ve diger psikotik
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bozukluklarda, noroleptik kullanimina bagli gelisen ekstrapiramidal yan etkilerin
degerlendirilmesi ve Ol¢lilmesinde kullanilan bu 6l¢ek; toplam 4 alt 6lgekler 22 sorudan
olusmaktadir. Bu alt Olgekler; akut distoni, akatizi, akinezi, parkinsonizm ve ge¢
diskinezidir. Olgegin degerlendirmesinde 0-3 arasinda puanlama kullanilmistir. Toplam
puan maddelerden elde edilen puanlarin toplanmas ile hesaplanir. Olgegin kesme puani
hesaplanmamistir. Bu nedenle yalnizca karsilastirmali ¢alismalarda anlam tasir. Tiirkge

formunun gilivenilirlik ve gegerlilik calismasi1 yapilmamastir.
Biyokimyasal ve hormonal ol¢iimler

Hasta gruplarindan, 12 saatlik agliktan sonra sabah saat 08.00’de deneklerin 6n kol
venine kateter yerlestirildi, 30 dakika dinlenme siiresinden sonra bazal kan 6rnegi alinip
arkasindan 1 pg ACTH (Synacthen ampul) intravenoz yolla verildi. Takiben 30, 60, 90
ve 120. dakikalarda stimiilasyona cevabi 6l¢gmek i¢in kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri
heparinize salin ihtiva eden tiiplere alindi. Kan 6rnekleri hemen santrifiije edilip ayrilan
plazmalart —70 °C’de saklandi. Kadin hastalardan bazal kan Ornekleri menstruel

siklusun 4-7. giiniinde alindi.

Serum kortizol diizeyi RIA (IMMUNOTECH, Cortisol RIA KIT, IM1841, Czech
Republic) kiti ile dl¢iildi. Sensivite limiti 0,5 pg/dl, 6l¢iim i¢i ve dl¢iim aras1 varyasyon
katsayilar1 sirayla 20,18 pg/dl konsantrasyonda %5,8 ve 20,15 png/dl konsantrasyonda
%9,2 idi.

Serum DHEAS diizeyi de RIA ( DIA Source, DHEAS-RIA-CT-KIP0481, Belgium) kiti
ile 6l¢iildii. Sensivite limiti 0,9 pg/dl, dlglim i¢i ve dSlglim aras1 varyasyon katsayilar

sirayla 10,8 pg/dl konsantrasyonda %5,3 ve 21,7 ng/dl konsantrasyonda %4,5 idi.

Hormonal analizlerde kortizol ve DHEAS icin bazal degerler, ACTH uyarimina peak
cevap ve trapezoidal yontemle hesaplanan egrinin altinda kalan alan (EAA) degerleri
kullanild1. Ayrica peak kortizol degerinden bazal degerin ¢ikarilmasiyla elde edilen
AKortizol degeri hesaplanarak analizlere dahil edildi.

Nitrik oksit diizeyi

Serum NO diizeyi (R&D Systems, Total NO/Nitrite/Nitrate Assay, KGEO0OI,
ABD&Canada) NO kiti ile yapilan biyokimyasal 6lgmede, nitratin nitrat rediiktaz
enzimi ile nitrite doniisiimii saglanarak nitrik oksit konsantrasyonlar: tesbit edildi. Bu

reaksiyonu, griess reaksiyonunun {iriinii olarak ortaya ¢ikan bir azo boyasi olan nitritin,
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kalorimetrik olarak saptanmasi takip etti. Griess reaksiyonu iki asamali bir
diazotizasyon reaksiyonu temeline dayanir. Burada asidifiye NO, iiretilir. Bu da
diazonyum iyonu liretmek iizere siilfanilik asit ile reaksiyona girdi. Bu iyon daha sonra
renk veren azot derivelerini olusturmak tizere N-(1-naphthyl) ile eslesti. Bu azot
deriveleri 15181 540-570 nmde absorbe etti ve nitrik oksit degerleri pmol/l 6l¢ii biriminde

hesaplandi.
EKT uygulama teknigi

Genel anestezi islemi anestezi uzmani tarafindan yapilirken, EKT uygulayan psikiyatri
hekimine bolim sorumlu hemsireleri yardimcr olmaktadir. Anestezi uygulamasi
sirasinda propofol, tiyopental sodyum veya etomidat anestezik madde olarak,
siksinilkolin kas gevsetici olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin dozlar1 anesteziyi veren
gorevli anestezi uzmani tarafindan (hastalarin kilo, plazma kolinesteraz diizeyleri vs.
dikkate alinarak) ayarlanmaktadir. Bunun disinda EKT seansi sirasinda hastalara siirekli
olarak yiiksek dozda oksijen verilmekte, EKT Oncesi ve sonrasinda tiim hastalarin EKG,
nabiz ve tansiyonu diizenli olarak izlenip, anestezi altinda yapilan uygulamalarda
hastaya verilen madde, EKT sirasinda komplikasyon gosterip gostermedigi rutin olarak
kayit edilmektedir. EKT uygulamalarinda klinigimizde bulunan Thymatron System IV
(Somatics, Inc, Lake Bluff, IL) EKT cihazi kullanilmistir. Tiim hastalara bilateral

bitemporal EKT uygulanmastir.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Iki hasta grubu ve kontrol grubu olmak iizere 3 grup degerlendirildi. Elde edilen biitiin
veriler SPSS 17.0 istatistik paket programi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilmi “Ki-Kare” testi kullanilarak karsilastirildi.  Gruplarin = diger
sosyodemografik ozellikleri yas, egitim diizeyi gibi ANOVA testi kulanilarak yapildi.
Grup i¢i karsilastirmada eslestirilmis t testi kullanildi. Gruplar aras1 hormonal degerlerin
karsilastirilmasi, yas, beden kitle indeksi ve cinsiyet es degisken olarak ele alinip
MANOVA testi kullanildi. Gruplar arasinda nitrik oksit ve klinik o6lg¢eklerin
karsilastirilmasinda bagimsiz ornekler t testi kullanildi. Korelasyonlar Pearson
korelasyon testi kullanilarak hesaplandi. Veriler ortalama+standart sapma ile gosterildi.

Anlamlilik 6l¢iisii p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 26 sizofrenili hasta ve 21 kontrol alinmistir. Bu 26 hastanin 13’i klozapin,
diger 13’1 de klozapin ile birlikte elektrokonviilsif terapi (EKT) almistir. Hastalarda
sadece nitrik oksit degerleri kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Klozapin grubunun yas
ortalamas1 32,08 + 10,50 yil, klozapin+EKT grubunun yas ortalamasi 37,31 + 9,02 yil
ve kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,52 + 7,01 yil idi. Klozapin grubu 5 kadin ve 8
erkekten; klozapin+EKT grubu 8 kadin ve 5 erkekten olusmaktadir. Kontrol grubu ise
11 kadin ve 10 erkekten olusmaktadir.

Klozapin, klozapin+EKT ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet, yas ve BKI ydniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Klozapin ve klozapin+EKT gruplari
arasinda hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik verilerinin karsilagtirmasi

Klozapin + EKT
Klozapin Grubu Kontrol
Grubu
Karsilastirma
n =13 n=13 n=21

(ort+SS) (ort+SS) (ort£SS)
Yas 32,08 + 10,50 37,31 +9,02 36,52+ 7,01 F(2)=1,452p=0,245
Cinsiyet (K/E) 5/8 8/5 11/10 x2(2)=1,412 p= 0,494
BKi (kg/m?) 25,29 +2,70 26,22 + 2,89 25,90 £ 2,29 F(2)=0,434 p = 0,650
Hastalik siiresi (y1l) 11,30 + 5,90 14,23 + 8,57 " t(24)=1,012 p=0,322

n: Denek sayis;, BKI: Beden kitle indeksi, ort£SS= Ortalama + Standart sapma

II. Klinik degerlendirme ol¢ekleri verilerinin grup icinde ve gruplar arasinda

karsilastirmasi

Klozapin grubunda tedavi sonrasinda ortalama BPRS, SAPS, SANS, EPS, CALGARY

ve CGI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tesbit edilmistir (Tablo 2)

Tablo 2. Klozapin grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi psikometrik

Olgeklerin karsilastirilmasi

Klozapin grubu | Klozapin grubu
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Karsilastirma
n=13 n=13
(ort£SS) (ort+SS)
t daf r

BPRS 50,15 + 7,50 18,57 +£4,97* 13,504 | 12 0,000
SAPS 36,61 + 17,81 15,53 +7,04* 6,406 12 0,000
SANS 51,92+ 12,19 28,54 +9,87* 10,938 12 0,000
ESRS 6,77+ 3,19 1,92 £1,55* 8,954 12 0,000
CALGARY 13,00 + 4,02 3,62 +1,98%* 12,86 12 0,000
CGi 9,08 +1,18 6,69 £ 1,54* 7,207 12 0,000

n: Denck sayisi, *:Tedavi dncesinden diisiik, ort+SS= Ortalama + Standart sapma

Klozapin + EKT grubunda da tedavi sonrasindaki ortalama BPRS, SAPS, SANS, EPS,

CALGARY ve CGI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriilmiistiir

(Tablo 3).
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Tablo 3. Klozapin+ EKT grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi psikometrik

Olgeklerin karsilastirilmasi

Klozapin+EKT grubu | Klozapin+EKT grubu
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Karsilastirma
n=13 n=13
(ort+SS) (ort£SS)
t df )/
BPRS 51,15+ 7,05 17,08 +3,92* 16,263 12 0,000
SAPS 38,77 +11,92 14,69 +4,13* 8,942 12 0,000
SANS 60,23 + 14,59 31,38 £ 12,77* 11,047 12 0,000
ESRS 13,77 £ 15,89 3,85 +4,70* 3,098 12 0,000
CALGARY 13,38 £4,29 3,77 +1,83* 8,925 12 0,000
CGi 8,92 + 1,60 5,92 +1,25% 6,426 12 0,000

*:Tedavi 6ncesinden diisiik

Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi dncesindeki ortalama BPRS, SAPS,
SANS, ESRS, CALGARY ve CGI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamistir (Tablo 4).

Tablo 4. Klozapin grubuyla klozapin+tEKT grubunun tedavi oncesi psikometrik

Olceklerinin kargilagtirilmasi

Klozapin grubu Klozapin+EKT grubu
Tedavi dncesi Tedavi dncesi
Karsilastirma
n=13 n=13
(ort+SS) (ort£SS)
t df )4
BPRS 50,15+ 7,50 51,15+ 7,05 0,35 24 0,729
SAPS 36,61 £ 17,81 38,77 +11,92 0,36 24 0,720
SANS 51,92 +£12,19 60,23 + 14,59 1,57 24 0,128
ESRS 6,77+ 3,19 13,73 £ 15,89 1,55 24 0,133
CALGARY 13,00 + 4,02 13,38 +4,29 0,23 24 0,816
cGi 9,08+ 1,18 8,90 + 1,60 0,27 24 0,784
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Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasinda da ortalama BPRS,
SAPS, SANS, ESRS, CALGARY ve CGI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamustir ( Tablo 4).

Tablo 5. Klozapin grubuyla Klozapin+tEKT grubunun tedavi sonrasit psikometrik

Olceklerinin kargilagtirilmasi

Klozapin grubu Klozapin+EKT grubu
Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
Karsilastirma
n=13 n=13
(ort£SS) (ort£SS)
t df )/

BPRS 18,57 £4,97 17,08 £3,92 0,83 | 24 0,414
SAPS 15,53 + 7,04 14,69 £ 4,13 0,37 | 24 0,712
SANS 28,54 £9,87 31,38 £12,77 0,63 | 24 0,531
ESRS 1,92 + 1,55 3,85+4,70 1,39 | 24 0,174
CALGARY 3,62 +1,98 3,77+ 1,83 0,20 | 24 0,839
CGi 6,69 + 1,54 592+ 1,25 1,39 | 24 0,177

ITI. Hormonal 6l¢iim verilerinin grup icinde ve gruplar arasinda karsilastirmasi

Klozapin grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasindaki ortalama bazal kortizol, pik
kortizol, delta kortizol, EAA kortizol, bazal DHEAS, pik DHEAS ve EAA DHEAS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 6).

32



Tablo 6. Klozapin grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasindaki ACTH stimiilasyon

testine kortizol ve DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasi

Klozapin Grubu Klozapin Grubu
Tedavi oncesi Tedavi Sonrasi Karsilastirma
n=13 n=13
(ort£SS) (ort£SS) t df y
Bazal kortizol (ng/dl) 18,56 +£ 12,33 14,59 + 4,80 1,39 | 12 | 0,189
Peak Kkortizol (ng/dl) 35,27+ 11,48 30,64 + 11,77 1,31 | 12 ] 0,212
A Kortizol (ng/dl) 16,70 £ 13,85 16,14 £ 11,60 0,1 12 10,917
EAA Kkortizol 2748,35+ 937,79 2516,16 + 853,02 1,05 12 | 0312
Bazal DHEAS 3033,54 + 1981,17 3352924230752 | 084 | 12 | 0414
(ng/ml)
Peak DHEAS (ng/ml) 3906,69 +2483,94 3715,92+2160,08 | 0,38 | 12 | 0,710
EAA DHEAS 366935,76 +£220016,45 | 359828,07+ 230200,86 | 0,16 [ 12 | 0,871

n: Denek sayis1

Klozapin+EKT grubunda da tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki EAA kortizol, delta
kortizol, bazal DHEAS, pik DHEAS ve EAA DHEAS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 7). Fakat Klozapin+EKT grubunda
tedavi sonrasinda, bazal kortizol ve pik kortizol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir artis tesbit edilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. KlozapintEKT grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki ACTH

stimiilasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasi

Klozapin+EKT Grubu

Klozapin+EKT Grubu

Tedavi oncesi Tedavi Sonrasi Karsilastirma
n=13 n=13
(ort£SS) (ort£SS) t df )/
Bazal kortizol (ng/dl) 12,93 + 9,04 22,30 +10,80% 2,7 12 0,019
Peak kortizol (ug/dl) 33,49 + 7,95 43,27 + 11,25* 3,27 12 0,007
A Kortizol (ng/dl) 20,56 + 11,51 20,97 + 12,48 0,12 12 0,906
EAA Kortizol 249223 + 646,57 3081,68 + 981,34 2,14 12 0,053
Bazal DHEAS (ng/ml) 2722,00+1211,42 2601,62 + 1539,27 0,23 12 0,819
Peak DHEAS (ng/ml) 3277,00 + 835,91 3705,69+ 1574,81 0,96 12 0,355
EAA DHEAS 308313,46 £ 9368087 | 357789,23+ 158187,65 1,29 12 0,222

*tedavi Oncesine gore yiiksek

Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi dncesi hormonal degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 8). Klozapin+EKT grubunda

tedavi sonrast bazal ve pik kortizol degerleri, klozapin grubundaki tedavi sonrasi bazal

ve pik kortizol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi tesbit

edilmistir (Tablo 9).
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Tablo 8. Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi oncesinde ACTH
stimiilasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarinin karsilastirilmasi
Klozapin Grubu Klozapin+EKT Grubu
Tedavi 6ncesi Tedavi 6ncesi Karsilastirma
n=13 n=13
(ort£SS) (ort£SS) F af »

Bazal kortizol (ug/dl) 18,56 £ 12,33 12,93 £9,04 0,230 | 1,21 0,636
Peak kortizol (ng/dl) 3527+ 11,48 33,49 +795 0,111 1,21 0,742
A Kortizol (ng/dl) 16,70 + 13,85 20,56 + 11,51 0,407 | 1,21 0,530
EAA kortizol 2748,35 + 937,79 249223 + 646,57 0,004 | 1,21 0,952
Bazal DHEAS (ng/ml) 3033,54 £ 1981,17 2722,00 £ 1211,42 0,007 | 1,21 0,934
Peak DHEAS (ng/ml) 3906,69 + 2483,94 3277,00 £ 835,91 0,325 | 1,21 0,575
EAA DHEAS 366935,76 £220016,45 | 308313,46 + 9368087 0,221 1,21 0,643

Tablo 9. Klozapin grubuyla klozapintEKT grubunun tedavi sonrasindaki ACTH

stimiilasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarinin karsilastiriimasi

Klozapin Grubu Klozapin + EKT Grubu Karsilastirma
Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
n =13 n=13 F o
p
(ort£SS) (ort+SS)
Bazal kortizol (ug/dl) 14,59 + 4,80 22,30 +10,80% 4,547 1,21 | 0,045
Peak kortizol (ng/dl) 30,64 +£11,77 43,27 £ 11,25* 5,845 | 1,21 | 0,025
A Kortizol (png/dl) 16,14 = 11,60 20,97 + 12,48 0,676 1,21 | 0,420
EAA Kkortizol 2516,16 = 853,02 3081,68 +981,34 2,356 1,21 | 0,140
Bazal DHEAS (ng/ml) 3352,92 +£2307,52 2601,62 + 1539,27 0,066 1,21 | 0,799
Peak DHEAS (ng/ml) 3715,92 +£2160,08 3705,69 + 1574,81 0,508 1,21 | 0,484
EAA DHEAS 359828,07 +230200,86 357789,23 + 158187,65 0,501 1,21 | 0,487

* : tedavi Oncesine gore yiiksek
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Klozapin grubunun tedavi sonrast NO degerleri, kontrol grubunun NO degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (t(32) = 2,525 p = 0,017).
Klozapin+tEKT grubunun tedavi sonrast1 NO degerleri, kontrol grubunun NO
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (t(32) =3,431 p
= 0,002). Iki hasta grubunun tedavi sonrasi NO degerlerindeki artislar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir (t(24) = 0,580 p = 0,567) (Tablo 10).

Tablo 10. Klozapin grubu ve klozapin+EKT grubunun tedavi oncesinde ve tedavi

sonrasindaki nitrik oksit degerlerinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Klozapin Grubu Klozapin+EKT Grubu
Kontrol
Tedavi oncesi | Tedavi Sonras1 | Tedavi 6ncesi | Tedavi Sonrasi 11
n=13 n=13 n=13 n=13
(ort+SS)
(ort£SS) (ort+SS) (ort£SS) (ort£SS)

Nitrik oksit
54,91 £ 26,86 74,00 + 44,62 56,89 + 18,66 66,24 +18,31* 48,09 £ 12,58
(pmol/L)

a: Kontrollerden yiiksek

Hasta Gruplarinda Korelasyon incelemeleri
Klozapin Hastalarimin, Tedavi oncesi ve Tedavi sonras1 Korelasyonlari;

Tedavi oncesinde hormonal degerlerle psikometrik testlerin puanlar arasinda herhangi
bir korelasyon gozlenmedi. Tedavi dncesinde SAPS puani, tedavi sonrast SAPS puani
(r=0,902; p=0,000) ve tedavi sonrast ESRS puamyla (r=0,580; p=0,038) pozitif
korelasyonu vardi. Tedavi sonrasindaki SANS puani ise, hastalik siiresi (r=0,625;
p=0,002) ve tedavi 6ncesindeki SANS puani (r=0,776; p=0,002) ile pozitif korelasyonu

vardi.

Tedavi Oncesindeki ESRS puani, tedavi sonrast ESRS (r=0,887; p=0,000) puani ile
pozitif korelasyonu vardi. Tedavi Oncesindeki CALGARY puani sadece tedavi
sonrasindaki CALGARY (r=0,827; p=0,000) puaniyla pozitif koreleydi. Tedavi
oncesindeki CGI puani, tedavi sonrast CGI (r=0,648; p=0,017) ile pozitif korelasyonu

vardi.
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Klozapin+EKT Hastalarinin, Tedavi o6ncesi ve Tedavi sonrasi Korelasyonlari;

Tedavi dncesinde SANS puani, tedavi sonrasindaki SANS puani (r=0,771; p=0,002) ile
pozitif korelasyonu vardi. Tedavi dncesindeki ESRS puani, BKI (1= -0,584; p=0,038)
negatif korele iken tedavi sonrast ESRS puani (r=0,945; p=0,000) ile pozitif
korelasyonu vardi. Tedavi dncesindeki egri alt1 kortizol degerleri, SAPS puani (r=0,636;
p= 0,021 ), pik kortizol degerleri (r=0,754; p=0,003) ve tedavi sonrast SAPS puam
(r=0,676; p= 0,011 ) ile pozitif korelasyonu vardi. Tedavi Oncesinde nitrik oksit
degerleri tedavi sonrasi nitrik oksit (=0,538; p= 0,037 ) degerleriyle pozitif korelasyonu

vardi.
Bu ¢alismanin ana bulgular sunlardi:

i. Klozapin, klozapin+EKT ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet, yas ve BKI yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

ii. Klozapin ve klozapin+EKT gruplar1 arasinda hastalik siiresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

iii. Klozapin grubunda tedaviden sonra psikometrik dlgeklerde (BPRS, SAPS, SANS,
Calgary depreyon 6lcegi, CGI ve ESRS yan etki dlcegi) istatistiksel olarak anlaml bir

azalma tesbit edilmistir.

iv. Klozapin grubunda tedavi Oncesi kortizol ve DHEAS degerleri ile tedavi

sonrasindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

v. Klozapin grubunda tedavi oncesi nitrik oksit degerleri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedaviden sonra nitrik oksit

degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur.

vi. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrasi psikometrik 6lcek (BPRS, SAPS, SANS,
Calgary depreyon 6lgegi, CGI ve ESRS yan etki dlgegi) skorlarindaki azalma, tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

vii. KlozapintEKT grubunda tedavi sonrasi bazal ve pik kortizol degerleri, tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artig géstermistir.

viii. Klozapin+tEKT grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi DHEAS degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
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ix. KlozapintEKT grubunda tedavi Oncesi nitrik oksit degerleri ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedaviden sonra nitrik oksit

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur.

X. Klozapin+tEKT grubunda tedavi sonrasi bazal ve pik kortizol degerleri, klozapin
grubundaki tedavi sonrasi bazal ve pik kortizol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

bir artig gdstermistir.

xi. Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi oncesi kortizol ve DHEAS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.

xii. Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi sonrast DHEAS degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

xiii. Klozapin grubunda tedavi Oncesi nitrik oksit degerleri ile kontroller arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

xiv. KlozapintEKT grubunda tedavi dncesi nitrik oksit degerleri ile kontroller arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmemistir.

xv. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi 6ncesi nitrik oksit degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

xvi. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasi nitrik oksit degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmemistir.

xvii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasi psikometrik dlgekler skorlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.

xviii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi oncesi psikometrik 6l¢ekler skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin temel bulgular1 sunlardi:

i. Klozapin grubunda tedavi sonrasindaki psikometrik dl¢eklerde (BPRS, SAPS, SANS,
Calgary sizofrenide depreyon dlgegi, CGI ve ESRS yan etki dlgegi) tedavi dncesine

gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriilmiistiir.

ii. Klozapin grubunda nitrik oksit degerleri tedavi Oncesinde kontrol grubuyla
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedavi sonrasinda kontrollere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir artis tesbit edilmistir.

iii. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrasindaki psikometrik 6lgeklerde (BPRS, SAPS,
SANS, Calgary sizofrenide depreyon olcegi, CGI ve ESRS yan etki 6lcegi) tedavi

Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme goriilmiistiir.

iv. Klozapin+EKT grubunda ACTH uyarim testinde bazal ve pik kortizol degerlerinde

tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artig gériilmiistiir.

v. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonras1 bazal ve pik kortizol degerleri, klozapin
grubundaki tedavi sonrasi bazal ve pik kortizol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

bir artis tesbit edilmistir.

vi. Klozapin+EKT grubununda nitrik oksit degerleri tedavi dncesinde, kontrol grubuyla
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedavi sonrasinda kontrollere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir.

vii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasi psikometrik 6l¢ekler skorlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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viii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasi nitrik oksit degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

I. Klozapin grubundaki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki

psikometrik ol¢eklerin karsilastirilmasi

Bu calismada, klozapin grubunda tedavi dncesinde BPRS puani ortalama skoru 50 iken;
tedavi sonrasinda 18’¢ indigi goriilmiistiir. Bilindigi iizere birgok ¢alismada klozapin
baslanan tedaviye direngli sizofrenili hastalarinda tedavi sonrasindaki BPRS skorlarinda
anlamli derecede bir diisiis goriildiigii bildirilmistir (7, 8, 156). Meltzer ve arkadaslar
6. hafta sonunda BPRS toplam degerlerinde % 17 oraninda azalma saptamistir (157).
Altisar haftalik calismalarinda Kane % 26 (40), Pickar ve arkadaslar1 % 31 (50),
Thompson ve arkadaglar1 (158) olgularin BPRS toplam skorlarinda % 20 oraninda
diisme saptadiklarini bildirmektedir (157, 158).

Gozden gecirilen arastirma sonuclarinda BPRS 6l¢ek puanlarindaki azalmanin farkl
degerlerde olmas1 dikkat cekmektedir. Bu oran farkliliklarini ¢alismaya alinan hastalarin
yaslari, gegmiste almis oldugu tedavileri, yikilmislik oranlari, ailevi ve sosyal destek
sistemleri gibi faktorlerin etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak genel manada tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark
cikmasi, tedaviye direngli sizofreni hastalarinin tedavisinde klozapin tedavisinin hala
altin standart olma 6zelligini korudugunu gostermektedir. Klozapinin tedaviye direncli
olgularda gosterdigi bu etkinlik, klasik noroleptiklerden daha farkli reseptor ve
norotransmitter iligskilerinden kaynaklanmaktadir (159, 160). Klasik antipsikotikler
terapotik etkilerini mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yoldan dopamin D,
reseptorleri iizerinden gostermektedir. Klozapin ise rolatif olarak diisiik etkili bir
merkezi antidopaminerjik ilagtir. Dopamin D, reseptorlerine rolatif olarak zayif
antagonistik etki yaparken daha giicli olarak santral dopamin D;, kolinerjik,
serotonerjik SHT-2A, histamin H;, alfa; ve alfa, reseptor blokajina neden olur.
Antipsikotik etkinliginin mekéanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte santral
dopamin D; veya D; ve D, reseptér antagonizminin kombinasyonu ile birlikte
olabilecegi tizerinde durulmaktadir. Toll ve arkadaglari D4 antagonizminin de rolii

bulundugunu bildirmektedir (161,162).

Bu calismada, 8 hafta sonunda tedavi oncesine gore SAPS puani ortalama skorlarinda

21, SANS skorlarinda ise 23 degerinde bir azalma meydana gelmistir. Klozapin, klinik
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etkisini hem pozitif hem de negatif semptomlar {izerinden gostermektedir. Pickar ve
arkadaslar1 6 aylik ¢aligmasinda SAPS semptomlarinda % 21, SANS semptomlarinda
%16,7 azalma (50), Breier; 10 haftalik calismasinda pozitif semptomlarda %20, negatif
semptomlarda ise % 6 azalma kaydettigini bildirmistir (64). Meltzer ise 6 aylik ¢alisma
sonucunda pozitif semptomlarda %37, negatif semptomlarda % 18,3 diisme saptadigini

rapor etmistir (156).

Klozapinin tipik antipsikotiklerden farkli olarak negatif semptomlar iizerinde de etkili
olmasi, farkli bir etki mekanizmasindan kaynaklanmaktadir (158, 160). Lieberman ve
arkadaglar1 negatif semptomlara karsi etkinligin serotonin SHT-2A antagonist aktive ile
ilgili oldugunu One siirmektedir. Bazi arastiricilar ise klozapinin primer negatif
semptomlar iizerinde etkili olmadigini, ancak ekstrapiramidal yan etkilere yol

agmadigindan dolayl bir yararlilik sagladigini 6ne siirmektedirler (163,164).

Bu calismada, klozapin grubunda CGI skorlarina gére, higbir olgunun kliniginde kotiiye
gidis olmamistir. Tedavi oncesinde CGI puani 8,92 iken tedavi sonrasinda 5,92’
inmistir. Yapilan benzer bir ¢calismada CGI puanlarinda diisme ve hastalarin kliniginde

tyilesme goriildiigii bildirilmistir (165).

Bu ¢aligmada, Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi skorlari tedavi dncesinde ortalama
13 iken tedavi sonrasinda 3’e diigmiistiir. Raguraman ve arkadaglari klozapin ve
klorpromazinle yaptiklar1 karsilagtirmali bir ¢alismada tedavi sonrasi klozapin
grubundaki hastalarin Calgary Depresyon Olgegi’nin puanlarindaki azalmanin
klorpromazin kullanan hastalarinkinden istatiksel olarak anlamli bir azalma tesbit
ettiklerini bildirmislerdir (166). Ayrica Meltzer ve arkadaslari klozapinin sizofreni
hastalarindaki intihar oranini azaltan tek antipsikotik oldugunu 6ne siirmiisler ve birgok

calismada da bu bulguyu desteklemislerdir (167).

Serotonin SHT-2A reseptorleri iizerinden olan serotonerjik uyarim, dopamin ve
noradrenalin ndronlar {izerinden dopamin ve noradrenalin salinimini azaltirken, SHT-
2A antagonizmast bu dolayli azalmanin (disinhibisyonun) ortadan kalkmasini
saglayarak dopamin ve noradrenalin salinimini arttirmaktadir (168). Yapilan ¢ok
sayidaki laboratuar calismasinda SHT-2A antagonistleri verilen siganlarin prefrontal
korteksinde dopamin ve noradrenalin saliniminin arttig1 gosterilmistir (169). Serotonin

SHT-2A antagonizmasinin bu 06zelligi ile klozapinin prefrontal korteksteki etkisinin
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belirgin olmasi1 negatif, biligsel ve depresif belirtilerdeki diizelmeyi sagladigi

diistiniilmektedir (168).

Bu calismada, klozapin kullanan hastalarda distoni, akatizi ve EPS bulgular1 agisindan
anlamli sonu¢ ¢ikmamistir, yani EPS olusmamustir. Ayrica, bazi hastalarda tedaviye
baslamadan 6nce kullandiklari antipsikotiklere bagli EPS semptomlar1 da kaybolmustur.
Tedavi oncesinde ESRS skoru ortalama degeri 6,77 iken, tedavi sonrasinda 1,92’ye
inmistir. Klozapine bagh olarak gelisen hipersalivasyon biitiin hastalarda gelisti ve doza

bagli olarak da artig goriildii.

Klozapin tipik noroleptiklerden farkli bir etki mekanizmasiyla ekstrapiramidal sisteme
etki eder (170, 171, 172). Klozapin nigrostriatal dopaminerjik yolda zayif etki gdsterir
ve diisiik oranda ekstrapiramidal yan etkilere yol acar. Arastirmalarda klozapinin yol
actig1 ekstrapiramidal yan etkiler %0-15 olarak rapor edilmistir (166, 169). Sizofreninin
tedavisinde antipsikotik tedaviye uyumsuzluk ¢ok 6nem arz eder ve genel bir problem
haline gelmistir. Ozellikle akatizi basta olmak iizere EPS yan etkilerinin olusmasi
antipsikotik tedavisine uyumsuzlugun en O6nemli nedenlerinden biridir. Claghorn ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 c¢alismada klozapin kullanan 75 hastadan sadece 1’1,
klorpromazin kullanan 76 hastadan 11’1 EPS semptomlarindan dolay1 calismay1
biraktiklar1 bildirmislerdir (172). Eger hipersalivasyon EPS etkilerinden biri olarak
dahil edilmez ise, tremor (%06), akatizi (% 6) ve rijidite ( %3) gibi semptomlarin sikligi,
tipik antipsikotik ajanlarda goriilen EPS’ belirtilerinden belirgin bir bigimde daha diistik
oldugu goriiliir (173).

I1. Klozapin+EKT grubundaki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasindaki

psikometrik olceklerin karsilastirilmasi

Bu c¢alismada, tedaviye direngli sizofreni hastalarin bir grubuna klozapin+EKT
kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonrasinda BPRS skorlarinda ortalama 34,
SAPS skorlarinda 24, SANS skorlarinda 29 ve CGI skorlarinda da 3 puanlik bir azalma

tesbit edilmistir.

Tedaviye direngli sizofrenide EKT ve klozapinin birlikte kullannminin etkili ve
giivenilir oldugu ilk kez Benatov ve arkadaglari tarafindan bildirilmistir (174). Bu
bildirideki {i¢ olgudan biri malign noroleptik sendromdan yeni iyilesmekte olan bir

hastadir. Bildirilen ii¢ olguda da tedavi sonrasinda BPRS skorlarinda %42, SAPS ve
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SANS skorlarinda %40 ve CGI skorlarinda %S5 gibi bir azalma olup belirgin diizelme

gorlilmiis ve alt1 aylik izlemede alevlenme olmamustir.

Cardwell ve Nakkai sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tanilar1 ile izlenmekte olan,
hastaliklar1 kronisite kazanmisg 7 hastanin tedavisine EKT eklediklerinde pozitif ve
negatif belirtilerde genel psikopatoloji diizeyinde %20’nin {izerinde diizelme
saglandigini bildirmislerdir (175). Daha sonra Kales ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen
5 olgudan (dordi direngli, biri yiiksek doz tedavi alamayan) olusan bir caligmada,
direngli olgulardan ikisinde orta, diger iig¢linde ise belirgin bir iyilesme goriilmiistiir
(176). Kho ve arkadaslar1 yaptiklar1 agik uglu calismada tedaviye direngli, klozapin
kullanan 11 sizofreni hastasinin tedavisine EKT ekledikten sonra pozitif ve negatif
semptomlarda anlamli bir azalma oldugunu bildirmislerdir (177). Benzer sekilde James
ve Gray’in yaptigi acik ucglu bir ¢alismada klozapin kullanan tedaviye direngli 6
sizofreni hastanin tedavisine EKT eklendikten sonra SAPS ve SANS skorlarinda
anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (178). Jacob ve arkadaslar tedaviye direngli 3
sizofreni hastasina klozapin ile EKT kombinasyonu uyguladiktan sonra SAPS ve SANS
skorlarinda % 40 ila 50 arasinda degisen bir iyilesme bildirmislerdir (179).

Kupchik ve arkadaslari, klozapin ve EKT gii¢lendirmesi olgularini gézden gegirerek
olgularin %67’sinin ikili tedaviden fayda gordiiklerini bildirmislerdir (180). Klozapini
EKT ile giiclendirme yaklagiminin etkinligini ve glivenilirligini ortaya koymak iizere,
1980-2005 yillar1 arasinda yapilan bir acik uclu ¢alisma ve alt1 olgu bildirimi gézden
gecirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda, en az 300 mg/giin dozunda klozapin
kullanan hastalara 2 ila 20 kez EKT uygulanmis olup, 16 hastada (%72,7) belirgin
diizelme saptandigi, altt hastada (%27) minimal diizelme oldugu veya hi¢ diizelme
olmadig1 bildirilmistir (181). Diger bir calismada, 1999-2003 yillar1 arasinda klozapin
ve EKT kombinasyonu kullanilan sizoaffektif bozukluk, katatonik ve hebefrenik
sizofreni hasta gruplar degerlendirilmistir. Sizoaffektif bozukluk hastalarindaki CGI

puanlarinda diger hasta gruplarina gore anlamli bir diisiis bulundugu bildirilmistir (182).

Kargilastirmal1 bir ¢alismada, 18 hasta esit olarak ii¢ gruba ayrilmis, birinci gruba
klozapin, ikinci gruba EKT, {iglincli gruba da klozapin+tEKT kombinasyonu tedavileri
uygulanmis SAPS ve SANS puanlar1 degerlendirilmistir. Kombinasyon tedavisi alan
grupta digerlerinden anlamli derecede daha anlamli etkinlik ve hizli yanit gortilmiistiir
(183).
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Bu calismada, tedavi sonras1 Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi’nde ortalama 10
puanlik bir azalma tesbit edilmistir. Bir¢ok ¢alismada, klozapin ve EKT kombinasyonu
verilen tedaviye direngli sizofreni hastalarinin depresif semptomlarinda diizelme
goriildiigii bildirilmistir. Ozellikle EKT tedavisinin depresif semptomlarda hizli ve etkili
bir tedavi yontemi oldugu eskiden beri bilinmektedir (184).

Prospektif bir ¢calismada; tedaviye direngli 114 sizofreni hastasina EKT ile birlikte tipik
antipsikotik ila¢ uygulanarak incelenmis. EKT ve 12-24 mg/g flupentiksoliin birlikte
uygulanmasi sonucunda, 58 hastanin tedaviye yanit 6l¢iitlerini karsitladig bildirilmistir.
Ayni calismada alt1 aylik siirdiirim tedavisinde; EKT ile flupentiksol birlikte
kullaniminin devam edildigi hastalarda %40, EKT’nin kesildigi hastalarda ise %93 gibi
yiiksek bir alevlenme orani saptandigi bildirilmistir (185).

EKT ve klozapinin birbirine sinerjistik etki gosterdigi ve bu etkinin klozapinin nobet
esigini disiirmesiyle EKT’ nin nobet etkisini giiclendirdigi ve daha hizli bir sekilde
psikotik belirtilerin kontroliinii saglandig1 bildirilmektedir. Daha az elektriksel uyariyla
EKT’ye bagl hafiza problemlerinde azalma oldugu da kabul edilmektedir (186). Lotte
ve arkadaslar1 bir grup depresyon hastasinda 0.25 ve 0.50 milisaniyelik atimlarla
gecirilen nobetlerin terapotik etkinligini karsilagtirmiglar. 0.25 milisaniye ile 0.50
milisaniyelik atimla gecirilen nobet etkisinin farkli olmadigi, 0.25 milisaniyelik
atimlarla amnestik bulgularin daha az goriildigii bildirilmistir (187). Baska bir
caligmada tek tarafli EKT uygulanan hastalarda 0.30 milisaniye ve 1.00 milisaniyelik
atimlarla olusan nobetlerin etkinlikleri arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir. Bu
calismalarda EKT’nin, klinik iyilesmeyi nobet olusturarak sagladigi ve bu nodbetin
minimum uyariyla daha az yan etki olusturacagi bildirilmektedir (188). Tam tersine
diisiik elektriksel uyariyla olusan nobetin daha az terapotik etki gosterdigini bildiren

yayinlar da vardir (189).

EKT, kan beyin bariyerinin gecirgenligini artirarak bir taraftan klozapinin daha diisiik
dozlarla daha giiclii bir antipsikotik etki saglamasini ve bunun sonucunda dozla
baglantili olarak ortaya c¢ikan ya da artan yan etkilerin azalmasini saglarken diger
taraftan da etkinin ¢abuk baslamasini saglamaktadir (180). Bu ¢alismada da, klozapin
EKT kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda ndbet ya da baska herhangi bir ciddi
yan etki goriilmemistir. Klozapin EKT uygulanan hasta grubundaki ESRS semptomlari
tedavi Oncesinde ortalama 13 iken tedavi sonrasinda 3’e¢ inmistir. Benzer bulgular
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bircok calismada bildirilmistir. EKT tedavisinin ilaglara bagli gelisen distonide,
ekstrapiramidal semptomlarda ve Parkinson hastalifinda faydali olduguna dair

arastirmalar mevcuttur (190).

Bu calismada, klozapinle birlikte EKT verilen hasta grubu ile klozapin grubu arasindaki
tedavi degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Bu farkliligin
tesbit edilmemesi; hastalarin ilk defa klozapin kullaniyor olmasi, hasta igin
saglanabilecek maksimum iyilesmenin klozapin tedavisiyle saglanmasi ve tedaviye
EKT eklenmesiyle ilave bir iyilesmenin olusamamasi ile agiklanabilecegi diisiiniilebilir.
Nitekim tedaviye direngli klozapine cevap vermemis sizofreni hastalarinin bir kisminin

EKT’den fayda gordiikleri bildirilmistir (184, 185).

III. Klozapin ve Klozapin+EKT gruplarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda

HPA sistemine olan etkileri:
Klozapin Grubunda HPA:

Bu caligmada, klozapin grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda kortizol ve
DHEAS degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Birg¢ok aragtirmada,
sizofreni hastalarinda klozapin tedavisinden sonra kortizol degerlerinde azalma tesbit
edildigi bildirilmistir. Sizofreni hastalarina baglanan atipik antipsikotik ilaglarin,
serotonin SHT-2A blokajina bagli olarak dopamin artis1 sonucunda ACTH ve kortizol
degerlerinde azalma meydana geldigi boylece HPA aksinda down regiilasyona neden
oldugu, sonugta kortikoidlerin etkisini bloke ederek negatif semptomlari, kognitif

yikimi ve depresif belirtileri azalttig1 belirtilmektedir (191, 192, 193).

Bazi aragtirmalarda, tedaviden sonra kortizol seviyelerinde diismeye paralel olarak
negatif semptomlarda diizelme goriiliirken, negatif semptomlardaki iyilesme ile kortizol
seviyelerindeki azalmanin orantili oldugu o©ne stirilmistir (117, 194). Baska
calismalarda ise pozitif semptomlardaki azalma ile kortizol degerlerindeki diisme

arasinda dogru bir orant1 oldugu bildirilmistir ( 195, 196).

Yasuhiro ve arkadaglar1 atipik antipsikotik tedavisi alan sizofreni hasta grubuyla,
kontrol grubu arasindaki ACTH ve kortizol degerlerini karsilastirdiklar1 ¢alismanin
sonuclari, bu calisma ile benzerlik gostermektedir. Yazarlar calismalarinda tedavi
sonrast iki grup arasinda serum kortizol degerleri acisindan anlamli bir farklilik tesbit

etmediklerini bildirilmislerdir (197).

45



Bu c¢aligmalar arasindaki farkliliklarin ¢alisilan hormonlarin  farkli  yontemlerle
calisilmasi, hastaligin farkli evrelerinde calisma yapilmasi, farkli dozda ve siirede
antipsikotik kullanimi gibi faktorlerle iligkili olabilecegi gibi bu degisikligin bir trait

marker degil state marker olabilecegini de diistindiirebilir.
Klozapin+EKT Grubunda HPA:

Bu calismada klozapin+EKT kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonrasinda bazal ve
pik kortizol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur. EKT’nin etki
mekanizmasiyla, plazma kortizol degerleri arasindaki iliski net olarak agiklanamamastir.
Sizofreni hastalarinda yapilan arastirmalarin bazilarinda bu ¢alismay1 destekler nitelikte
EKT tedavisinden sonra klinik diizelmeyle birlikte serum kortizol seviyelerinde artis
gorilmistir (198). Baz1 arastirmalarda da tedaviye direngli depresyon ve psikotik
hastalarda diizensiz ¢alisan HPA’nin EKT ile normale dondiigli ve iyilesmenin
saglandigr bildirilmistir (199). Calismay1 destekler nitelikte Esel ve arkadaslar
depresyon hastalarinda bir seri EKT yapmislar ve tedavi sonrasinda klinik iyilesme ile
birlikte PRL, ACTH ve kortizol seviyelerinde artis bildirmislerdir. Kronfol ve
arkadaslar1 da EKT’den sonra kortizolde artma oldugunu bildirmislerdir (200, 201).
EKT’nin HPA sistemini etkileyerek hormonlarda artig sagladigina dair 2 6énemli hipotez
vardir. Bu hipotezlerden birisinde, EKT nin hipotalamus ve hipofizdeki hormonlari, ya
direkt olarak elektrik akimiyla ya da ndbet olusumuyla artirdig1 6n goriilmektedir. Diger
hipotezde ise EKT, hastalarda stres ile iligkili hormonlar olan CRH ve AVP’yi artirarak
hipofizden ACTH ve diger hormonlarin salinimi artirdigi 6ngoriilmektedir. Bunlara
ilave olarak bir baska yaklasim ise; EKT’nin serotonini artirarak HPA aks1 uyardigi,
boylece ACTH ve kortizolde artis sagladigi yoniindedir (201). Bizim ¢alismamizda da
tedavi sonrasinda bazal ve pik kortizol degerleri, klozapin grubunundan istatistiksel
olarak anlamli bir artis gosterdigi tesbit edilmistir. Bu bulgu EKT’nin HPA eksenini
uyardigini destekleyen bir bulgudur.

Bu calismadaki bulgularin tersine Werstiuk ve arkadaslarinin depresyon hastalarinda
yaptig1 kontrollii bir ¢alismada, EKT’den 6nce depresyon hastalarinin kontrollere gore
kortizol seviyeleri yiiksek iken, EKT’den sonra kortizol seviyelerinde azalma tesbit
etmislerdir (202). Ozsoy ve arkadaslarinin depresyon hastalarinda yaptigi kontrollii
caligmasinda da EKT oOncesinde hastalar ve kontrol grubu arasinda bazal kortizol
diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedigini, EKT tamamlandiktan sonra
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ise hastalarin kortizol diizeylerinin kontrollere gore anlamli bigimde diistiiglini
bildirmiglerdir (203). Bazi arastirmalarda depresyon ve sizofrenili hastalarda
deksametazonla baskilanmayan kortizol seviyelerinin EKT ile normal seviyelerine
dondiigii bildirilmistir. Direngli depresyon ve sizofreni hastalarinda HPA’nin diizensiz
caligmasiyla glukokortikoidlerde artma oldugu bildirilmektedir (201). Ratlarla yapilan
caligmalar, stresle iligkili olarak artan glukokortikoidlerin, hipokampusun dentat
girusundaki hiicrelerin ¢ogalmasini ve noéron olusumunu engelledigini bildirmektedir.
Hipokampusta glukokortikoidlerin ndrotoksik etkisi ile azalan BDNF seviyeleri, EKT
ile arttig1 bildirilmektedir (204).

EKT'nin bagka bir etki mekanizmasinin NO iizerindeki etkisi yoluyla HPA eksenini
diizenleyebilecegi ve NO’nun hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRF)

salinimin1 tonik olarak inhibe edebilecegi bildirilmektedir (96).

EKT’nin plazma kortizol ve ACTH {izerinde yaptig1 degisiklikler hakkinda yapilan
arastirmalar celigkili sonuglar vermektedir. Baz1 ¢alismalar, EKT ile plazma kortizol ve
ACTH’da yiikselme oldugunu, bazilar1 hi¢ degismedigini, bazilar1 ise azalma oldugunu
bildirmektedirler (198, 199, 200). Konuyla ilgili caligmalar, plazma hormonal
degerlerinin kilo, fiziksel aktivite, stres, cinsellik, menopozal ve menstruel donem gibi

faktorlerden etkilendigini bildirmislerdir (205).

Bu calismada, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi plazma DHEAS degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bazi arastirmalar plazma DHEAS degerlerinin
EKT ile yiikseldigini ve tedavi Oncesindeki bazal DHEAS yiiksekliginin EKT’ye
yanitsizlikla iliskili olabilecegini bildirmislerdir (206).

IV. Klozapin ve Klozapin+EKT grublarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi nitrik

oksit (NO) degerleri iizerine olan etkileri
Klozapin Grubunda Nitrik Oksit:

Bu calismada, tedavi dncesinde klozapin ve kontrol gruplarmin NO degerleri arasinda
anlaml bir farklilik yokken, tedavi sonrasinda klozapin grubundaki NO degerlerinde
istatiksel olarak anlamli bir artis goriilmistiir. Tedavi 6ncesinde nitrik oksit degeri 54
iken tedavi sonrasinda 74’e ylikselmistir. Klozapin tedavisiyle NO degerlerindeki
anlamli ylikselmenin ortaya kondugu bir¢cok calisma yapilmistir. Bu ¢calismay1 destekler

nitelikte yeni bir caligmada, sizofrenili hastalarin plazma NO ve metabolitlerinin
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kontrollere gére hem tedavi dncesi hem de 6 haftalik tedavi sonrasinda kontrollere gore
diisiik oldugu, tedaviyle diizeylerin arttii, ve bu calismadan farkli olarak bu artisin
tyilesmeyle belirgin bir paralelliginin oldugu bildirilmistir (147) Sizofrenili hastalarda
yapilan caligmalarda NO metabolizmasinin yavasladigi bildirilmektedir (207). Ilk
epizod sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS) NO ve metabolitlerinin
kontrollere gore diisiik oldugu, sizofrenlerin beyinlerinde NO sisteminde bir azalma
oldugu bildirilmistir (208). Sizofrenik hastalarin beyin gelisimleri sirasinda
nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat diyaforaz (NADPH-d; ki bu enzim nitrik oksit
sentazdir) enziminin yetersizligi sonucunda prefrontal korteks, hipokampus ve lateral
temporal lobta uygunsuz migrasyonun olusabilecegi diisiiniilmektedir. Arastirmacilar,
sizofreninin etiyopatogenezinde nitrik oksit disfonksiyonunun, Onemli bir yeri
olabilecegini 6ne siirmislerdir (209-213). Yapilan bir ¢alismada kognitif yikimi olan
sizofreni hastalarindaki nitrik oksit degerlerinin, yikimi1 olmayan hastalarin nitrik oksit
degerlerinden daha diisiik oldugu tesbit edilmistir. Klozapinin 6zellikle kognitif yikimi
olan hastalarda nitrik oksit degerlerinde artis saglayarak noroplastisite olusumunu
sagladig diisiiniilmektedir (146). NO’nun sinaptik plastisite mekanizmalarinda (135) ve
biligsel islevlerde (214) 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOrlerinin  aktivasyonu hiicre ic¢ine kalsiyum akisina neden olur, kalsiyum
kalmoduline baglanir ve ndéronal NOS’u aktiflestirir, bu yolla hiicre i¢inde NO
konsantrasyonlar1 artar; NO guanilil siklazi aktive ederek siklik guanin monofosfat
(cGMP) sentezini artirir; cGMP uzun donemli potansiyalizasyona (LTP) aracilik ederek
ve protein kinazlarin aktivasyonu yoluyla fosforilasyon ve protein {iretimi olusturarak
O0grenme ve hafizanin pekismesini saglar (215). NO’nun sinir sisteminde beyin kdkenli
norotrofik faktér (BDNF) transkripsiyon faktorleri {izerindeki etkileri yoluyla ndronal

plastisiteyi diizenledigi bildirilmektedir (216).

Bu caligmayi destekler nitelikte benzer sonuglar bildiren ¢alismalar yapilmistir. Zoroglu
ve arkadaglarinin 82 kronik sizofreni tanisi alan ve stabil dozda antipsikotik tedavi
almakta olan hastalarda yaptig1 ¢alismada, tedaviden sonra sizofrenik grupta kontrollere
gore anlamli olarak yiiksek plazma nitrit diizeyleri saptanmistir (145). Akyol ve
arkadaslari, antipsikotik tedavi alan 100 sizofreni hastasinda plazma NO diizeylerinde

anlaml bir yilikselme bulmuslardir (217). Herken ve arkadaglari ise antipsikotik tedavi
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alan sizofreni hastalariin eritrositlerinde NO diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir

(218).

Bu arastirma sonuglarinin tersine, atipik antipsikotiklerden olanzapin (148), ziprasidon
ve ketiyapinin (149) mikroglia hiicreleri tarafindan NO salinimini inhibe ettigi ve bu
yolla noroprotektif etki olusturduklari bildirilmistir. In vitro ortamda, olanzapinin
mikroglial hiicrelerden NO salinimini inhibe ettigi fakat klozapin ve haloperidoliin bu
etkiyi gostermedigi bildirilmistir (150). Alt1 haftalik antipsikotik tedavinin oncesi ve
sonrasinda serum NO diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada, sizofrenili hastalarda
tedavi oncesi NO diizeylerinin kontrollere gore oldukca yiiksek oldugu ve tedaviyle
anlamli bir azalma olmadigi bildirilmistir (151). Baska bir ¢alismada, sizofrenili
hastalarin postmortem beyin incelemesinde NO ve metabolitlerinin kontrollere gore
yiiksek oldugu bildirilmis, bu bulgunun sizofrenide serbest radikal patolojisini
destekledigi one siiriilmiistiir (151). NO ve siiperoksit arasindaki reaksiyon, oldukca
sitotoksik olan peroksinitrit anyon olusumuna yol a¢tig1 bildirilmektedir. NO serbest
radikallerin olugsmasina yol agtig1 ve norotoksik etkilere neden oldugu diistiniilmektedir

(219).
Klozapin+EKT Grubunda Nitrik Oksit:

Bu calismada, tedavi Oncesinde klozapin+tEKT ve kontrol grubu arasindaki NO
degerleri arasinda anlamli bir farklilik yokken, tedavi sonrasinda klozapin+EKT
grubunda nitrik oksit degerlerinde artma tesbit edilmistir. Ancak tek basina klozapin
kullanan grup ile klozapin+EKT uygulanan grup arasindaki artis degerleri agisindan
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Roman ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
EKT’nin NO’yu artirmadigi bildirilmekle beraber baska bir¢cok calismada EKT’nin
NO’yu artirdigr bildirilmektedir (220). EKT’nin NO degerlerini artirarak klinik
lyilesmeyi saglayabilecegi ongoriilmektedir (221).

Novak ve arkadaglar1 ratlarda yaptigi bir calismada EKT ile serebral kortekste,
hipokampus ve serebellumda NO’nun arttigini, reseptor diizeyinde yapilan Ol¢limler
sonucunda, NO’nun artistyla NMDA reseptorlerindeki sensivitenin azaldigini
bildirmislerdir. Ratlarda, EKT’nin NMDA reseptorleri yoluyla BDNF iiretimini
artirarak LTP’yi indiikledigi ve noroplastisite etkisi oldugu bildirilmistir (222). Navaro
depresyon hastalarinda yaptig1 bir calismada, EKT ile antefrontal bolgedeki kan

akimindaki azalmanin diizeldigini ve NO degerlerinde artma oldugunu bildirmistir. Bu
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klinik iyilesmeyle birlikte kan akimindaki artmanin NO’nun damarlarda yaptig
vazodilatasyon ile saglandiglr bildirilmektedir (223). Bir ¢alismada depresyon
hastalarinda EKT tedavisinden sonra remisyonla paralel olarak NO degerlerinde artis
goriilmistiir. Bu artisin EKT nin tetrahidrobiopterini (BH4) aktive ederek NOS’u aktif
hale getirip NO degerlerinde artis sagladigi bildirilmektedir. BH4, NOS enziminin
katalizorii olarak bilinmektedir (221).

Bu ¢alismada iki grup arasinda nitrik oksit seviyeleri arasinda fark olmayisi, NO’nun
klozapin kullanimi ile maksimum seviyede artmis olmasi ve EKT uygulanmasi ile ilave
bir artisin olamamasi ile aciklanabilir. Ancak diger taraftan EKT’nin ndroplastisite

tizerine olumlu etkileri baska yollarla da olusabilmektedir.

EKT’nin etki mekanizmasiyla 1ilgili noroplastisite kuraminda, hayvanlarda
elektrokonvulsif sok sonrasi, hipokampusta yosunumsu karakterde filizlenmeyi
kapsayan sinaptik plastisite, hiicre iskelet yapisinda degisiklikler, perforan yolaklardaki
baglantilarda artiglar ve ndrogeneziste ilerleme gozlemlendigi bildirilmistir. Tekrarlayan
EKT’nin bu etkisinin gosterildigi bir baska calismada, kronik olarak uygulanan cesitli
antidepresanlar ve nobete neden olmayan elektriksel uyarim ile tomurcuklanmada

degisim gosterilemedigi vurgulanmistir (96, 224, 225).

Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda, tekrarlayan EKT’nin hipokampusta ndron
olusumunu arttirdig1 gosterilmistir. EKT uygulamasi ile frontal kortekste de hiicre
cogalmasi bildirilmistir, ancak yeni boliinen hiicrelerin noron degil, endotel ya da glia
hiicresi oldugu saptanmistir. Hipokampal ndron olusumunda azalmaya yol acan kronik
kortikosteron uygulanmasi sonrasi, siganlarda akut EKT ile norojenezde artis goriilmiis,
tekrarlayan EKT ile tiim steroid etkisi geri g¢evrilebilmistir. EKT nin noroplastisite
tizerindeki etkisi, NO’nun sinir sisteminde BDNF transkripsiyon faktorleri iizerindeki

etkileri yoluyla ndronal plastisiteyi diizenledigi bildirilmistir (96, 97, 98).
Cahismanin Kisithhiklar
1. Endokrin parametreler agisindan kontrol grubunun olmayisi,

2. Uygulanan tedavilerin uzun donem etkilerinin anlasilmasi agisindan hastalarin takip

edilememesi,

3. Bu ¢alismanin kor bir ¢aligma olmamasi.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada, klozapin ve klozapin+EKT grublarinda tedaviden sonra psikometrik
olgeklerde (BPRS, SAPS, SANS, Calgary depreyon olcegi, CGI ve ESRS yan etki
Olgegi) istatiksel olarak anlamli bir diigme goriilmistiir. Klozapin ve klozapin+EKT
grublarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi psikometrik 6lgek skorlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Klozapin grubunda nitrik oksit degerleri tedavi
oncesinde, kontrol grubuyla istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedavi
sonrasinda kontrollere kiyasla istatiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir.
KlozapintEKT grubunda ACTH uyarim testinde bazal ve pik kortizol degerlerinde
tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir artis goriilmiistiir. Klozapin+EKT
grubunda tedavi sonrasi bazal ve pik kortizol degerleri, klozapin grubundaki tedavi
sonrast bazal ve pik kortizol degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermistir. Bu bulgular EKT’nin HPA eksenini uyardigini gostermektedir.
Klozapin+EKT grubununda nitrik oksit degerleri tedavi oncesinde, kontrol grubuyla
istatiksel olarak anlamli bir farklilik yok iken; tedavi sonrasinda kontrollere kiyasla
istatiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun
tedavi sonrasi nitrik oksit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gorilmemistir.

Hastalarin tamaminda klozapinle anlamli derecede iyilesme tesbit edilmis olmasi,
tedaviye direngli sayilan sizofreni hastalarinda mutlaka denenmesi gereken bir yol
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu bakis agisiyla hareketle atipik antipsikotikler arasinda
degisik nedenlerle farkli bir yere konumlandirilan hatta atipikler arasinda sayilmamasi

gerektigi sOylenilen klozapinin kulanilmis olmasiin, tedaviye direngli sizofreni
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kriterleri igerisinde yer almasinin uygun olacagi anlasilmaktadir. Diger taraftan klozapin
baslanmasi planlanan hastalarda tedaviye EKT eklendigi takdirde daha diisiik dozda
ilagla olumlu sonuglar elde edilmektedir. Klozapinle de cevap alinamayan hastalarda,

EKT eklenmesiyle hastalarin bir kisminda olumlu sonuglar alinabilmektedir.
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EKLER
Ekl.
Sizofreni Tan Olgiitleri (DSM-IV-TR)

A. Karakteristik semptomlar: Bir ayhk bir dénem boyunca (pasanivla tedavi edilmigse daha
kisu hir siire). bu siirenin Snemli bir kesiminde agagidakilerden ikisinin (ya da daha fazlasinin)
bulunmas:

|, Hereyanlar (sannlar)

2

2, Haldsmasvonlar (varsamilar)
3. Dezorganize kodusma

4. lleri derecede dezorganize ya da katatonik davraniy

L

. Nezatif semptomlar (affektif donukluk, aloji yo da avolisyon)

Not: Sannlar bizar ise va da varsamlar kisinin davramg ya da disiinceleri tzerine stirekii
yorum yapmakta olan seslerden ya da daha fazla sesin birbiriyle konugmasindan oluguyorss A

Tam Glgitlerinden sadece bir semptomun bulunmas: yeterlidir.

B. Toplumsalimesleki islev bozukbugu: Iy, kigileraras: iligkiler ya da kendine bakim gibi
anemli iglevsellik alanlanndan bir ya da birden farlas:, bu bozuklufun baslangicindan Gnce
erigtlen dilzeyin belirgin olarak altinda kalmigtr (baglangier gocukluk yada ergenlik dinemine
uwraniyorsa, kigiler aras) iligkilerde, egitimle ilgili ya da mesleki baganda beklenen dizeye

erisilemeomistir).

C. Sire: Bu bozuklugun sire giden belirtilen ¢n az 6 ay sitreyle kabior olor, Bu 6 ayhk siive,
en az bir ay slirevle ( baganyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A Tam dl¢lting karsilayan
semptomlan kapsamahidie; prodromal ya da rezidiiel semptomlann bulundugu dinemlen
kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da reziditel dinemlerde, sadece negatif
semptomlarla ya da A Tam Glgitiinde siralanan iki va da daha fazla semptomun daha hafif
bigimleriyle (drmegin; acayip inamglar, olagandiss algsal yaganular) kendilerin gdsterebilir,

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun diglanmasi: §izoaffekiil hozukluk
vz paikatik Gzellikler gisteren duygudurum bozuklufu diglanmigtir, giinki ya (1) aktif-cvre
semptomlar ile birlikte aym zamanda major depresif, manik ya da mikst epizodlar ortays

cikmamistir ya da (2) aktil-evee semptomlan swasnda duygudurum epizodian ortaya
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cikmigsa hile bunlarm toplam sirest aktif ve rezidiiel dinemierin siiresine ghre daha kisa
alrmggtur

E. Madde kullammamn/gene] nbbi durumun dislanmas: Bu bozukluk bir maddenin {dmegin;
kiftiye kullamiabilen bir ilag) degrudan fizyelojik etkilering ya a genel ubbi bir duruma
bagh ularmk ooy glmamgir

F. Yovgm bir geligimsel bozuklukly olan iliskis: Otstik bozukluk ya da difier bar yaygin
selisimsel hogukluk Sykisl varsa bunlare ek olark én s bir ay sireyle (baganylt tedavi
edflmigse dabo kisa bir sire) belirgin sann yo <de varspmlor da vorsa giznfreni ek tms

kaazhilir,
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EK 2
Kane’nin Tedaviye Direngli Sizofreni Kriterleri
1. Israrl pozitif psikotik semptomlar,

2. Mevcut hastalik tablosunun en azindan orta derecede agir olmasi: 18 maddeli
BPRS’de toplam 45 ya da daha yiiksek puan alinmas1 ve CGI puaninin 4 ya da
daha yiiksek olmasi,

3. Hastaligin inatc1 ve 1srarli olmasi: Son 5 yil i¢erisinde hig¢ bir donemde sosyal ve

mesleki islevselliginin iyi olmamasi,
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EK3

KISA PSiKIiYATRIK DEGERLENDIRME OLGEGI

D=vok. 1=cok halif, 2=hafif. 3=cra, 4=orta-siddetl, S=siddetll, H=asin derecede iddetlt
1. SOMATH LGRASLAR: Beden sagiuln ujrasna. iz

hastahktan korkma, bpckeodryazis g 1 Z 3 4 5
2 AMKSIYETE: Hal voya gelecek icin asm endise, koku 0 1 2 A i 5
3 DUYGLSAL ICE KAPANMA: Spontan interabsiyarun kayhi,
nalamgon, bayler arag thekilerde Yoterszhk . 0 1 2 -3 oA a
4. DUSUMNCE COZULMES]: Kondik, kopuk, baslanosz
dezorganize disince siregler ] 1 2 1 4 5
5 SUCLULLE DUNYGLILARL Kensini suglamn. wanma,
gecmistokl dyemisierdan piimanhh dugra i 1 2 3 4 5
6, GERGINLIK, Sireddilik, azm harghetlibk, gergdgm lizih v
pricibese’ Laclirtilent o1 2 3 4 5
7. MANIYERIZM VE POSTUR. Tulal, scavip dogal elmayan
piber davranes fikler dranda) ORI | ? 34 B
B, GRANDAYOZITE: Kendisi haklonds abartmad digimceler,
guiriar, oladan digt gix ve yetanede sahip eldugu inana [+ R 2 3 i 5
0 DEPRESSIF DUYGUDURLIM: Elom, keder, mmmuilsugk,
Jutibtirrrsa il 1} | 2 3 4 &
10, DLISMANCA DAVEAMNIS. Baskalasmia kargs diésmank,
kavgaenbl, nelnei 4] 1 2 03 4 5
11, KUSELACULUK Givensidik, baghalarmn kamth olarak
kiikik yapacadng inanma 0 1 2 3 4 5
12 HALLUSINATUWAR EVAVIANES: Normal dig, uyaran
elrnasker algilama 0 1 2 34 b
13, MOTOR YAVASLAMA: Yoveslenn, saollames hareket vayn
konagms, bedan lansetmde aalma 0 2 X 4 3
14. ISEIRLIG KUBMAMA - [hrenc, tembkinlibk, cdorded reddetme g 1 2 8 4 i
15, (LAGAN DSl DUSUNCELER: Ofagan da, qang, tuhel,
s dilglnice kavrhms 0 1 2 % 4 5
16 DUYGUSAL HUNTLDK: Azalmis dupgusal ton, doggudann
normal siddetide azalma ¢ 1 2 A 4 b
17 TASKINLIK, At emosgonel ton_ ajitaswon,
taphisullikie arimnas o1 2 3 4 ]
18, DEZORYANTASYON: Konliewen weyo ki, yer, ramana il
codmgamlann kaybi i | 2 3 4 B

OLGEGIN TOPLAM SKORU | )
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EK 4

POZITIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

D=Yok 1=5tpheli

w2

o B

76

VARSANILAR
Isitsed varsarilar 4 1 @3
Yaruen gapin sesler b I w3
Aralarinda korusan sesler g 1 2 3
Somatil ya da dokunsal varsamilar a 1 2z 3
Haku varsarlan g 1 @23
Gdrsel varsanilar 0 1 2 3
Global olarak varsanda: B 1 2 3
Altdlgek toplam
SANRILAR

Hatiliik girme sannlan g 1 2.3
Kaskanghy sanndan 0 1 2.3
Suchuluk ya-da giinahkirhb =nnlan g 1 2.3

. Bibyiikdink sanmlian -+ I (O A |
Dinsel sannlar g 1 2 3
Somaltik santilar g 1T 2 3

. Referans sanrdan B I a0l
. Keontral edilme sanndan 8 1 23
. Dislince okunmeas sannlan g 1 2 3
D yayilanemes g 1 2 3
Distince sokulmas: n 1 2 3

. Diigiince gekilmes! g 1 2 3
Global clarak sanilar o0 1 2 3
Altdleek Toplam

2=Hafif 3=0rta 9=Belirgin 5=Siddetli

P - - . ]

= B

o in

tn (3 N 4]

L

[dig|

oM



26
27,
28.
29.
A,
31,
32,
33

35.

Ciyim ve gorinim

GARIP DAVRANIS

0

2 Toplumsat ve cmsehdavrani

Saldhrgan ve laghin davran

Yineleyici va da stereotipik davrang

Global clarak gafip davrans

pOZITIF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU
Tt 3
2 3
7 3

Raydan clema LI
Tetetselik 0 1
Enkoherzns 0 1
Mantiksizhik 01
Cevresel konusma b 1
Baskih konusma o 1
Celinebilir konusma o1
Klang cadngim O 1
Glohal olarak vapisal dissiince bozukdugu 0 1
UYGUNSUZ DUYGULANIM
Upguisiiz duggulinim ool

77

)

Altalcek Toplam

B By B3 B
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EKS

NEGATIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

0wYok 1~ Sipli 2o Hali Fulirta 4=Belimgin =Sl

DUYGULANIMDA DUZLESME YA DA KUNTLESME

1. Datigmeven i ifades a 1 2 3 4 5
2 Kendijinden harekearde azalma 1 N g 3 iy b
3. Jdisiberde azalma o 1 2 4 i b
4, Zml gheilighisi | B 2 3 4 B
5. Dogusad tepkisizik 0 1 A | 4 5
B, Sesle wegulamads yetersizik 0 1 2 K, 5
1. Duyguleswndz dialesmenin global degerhndnmesd 1 R | 2 3 : 5

Aletloek Toplam [ ]

ALOJI

B Koousmanm yobsulbidy g 1 g2 3 i §
0 Konusrna iceriginim yoksulhod a1 2 3 4 5
10 Blokiar o 1 2 3 i ]
11, Yarltan Bnce bekleme siiresinin umsns 0. -1 g2 3 4 &
12, Adoquanany global degerendirmirs g 1 - 3 4 b

Altolgek Toplam | )

ENERJI VE ISTEGIN AZALMASI

13, Kendine bikam ve lnizhk o1 2 3 4. 5
14, 15 va da okulda sebaselis g 1 2 3 1 &
15, Fizik enerjine aralmasi i} 1 2 3 g h
16 Encrfh oo stedin ambmasinm gliobal dederberdirmes f 1 2 3 4 5

Allleek Toptam [ ]
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ZEVK ALMAMA VE TOPLUMSAL CEKILMF

17 falonoepe yonclik igl ve ethmikkn 0 i 2 K] 1 ]
12, Cinsel sikinkk 0 1 2 3 4 K
19 Wiberii diygusu ve vakimlikia petersiclil oo i 3 4 B
20. Arkadig ve akrankar il ligkiler g 1 ¥ & 4 3
21 ok shmama v lephensal gekilmenin global
ity rlendiiTraes: 01 2 3 a5
Alvdicel Toplam [ ]
DIKKAT
22 Sl dikkatelib o1 2 3 4 5
24, Mantal durm deferierbimes) srasnda dikdatsidi il 1 ¢ a 4 &
2. [ikkatin alobal alarak degerlondinmes g 1 2 3 i 5
Alslgek Toplam [ |
OLCEGIN TOPLAM SNt ¢
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EK 6

CALGARY SiZOFRENIDE DEPRESYON OLCEGI

1} Depresvon: Son ki halta boyunca nib halinizi nasl lammbrsme? Yelerince sesclenehiliyor
masdurne, yubsa = eomartanda agon glsbin v da bam il mecinlie Sy o hafta igin

der, ber gun ne kadar sikhkla kendinizi [KEND KELIMELER], hissediyorsuniz? Can boy?
{ ik
1 Hall Somldugurda iraz ddnliiva da givercizik ke eder

2 Orta Son ki halta boyunca zamanie mevedeyse vansinda siiren helirgn cékixin
dergguchmom: Hler qim v

4 Sidddeth: Her giin zamanin yansindan fazlasinda siren, aladan motor ve tophensal
islesedligi ethileven belirgin pikkin duyguduren

2} Umutsuziuk: Gelecediniz nasl ganiyorsunue® Sizin icin herbargi bir gebecel vir ma? Yok-
za yavam b wmntsug e goriniyor? Kendinas koynerilings mi, ynksa il gaha ofis
lermeb igin neden var mi?

0. Yok

1. Halif: Son ik hafla boyunea ban zamanlar umulsuziuga kagilirus ama hala gelecek Kin
helli dilzeyde umul tasyor

2. Onta Son iki hafka hoyunca wrarl, orla dizeyde vmutsuzhk duygusu. Igkerin daha niye
gidahtleced kormends thna el
3 Siddetll: larh ve sthint veren urmutsuzhik duygusy
3) Degersizlik duygusu: Baska meanlarla karslashrgmizda, kerdinizi nagl goriyorsunoz?

Kendiniet baska insanlardan daba nu iy, daba ma ke, wksa vallesk syon diseyde mi gord-
yorsunuz? Kendinizi haskalanndan aseguda ya da hatta degersiz mi hissedsorsig?

0 Yok
1. Hafil. Kismen assaihk diygusi var, degersiell duygusu dimeyime ulasmgor
2 Dhita: Wisi kending degarsiz Wisedwyor. ama zamamin yansmdan azinda

3. Siddethi: Kigd zamanin yansindan fazdlasinda hendint degersie hissedivor. Ouder olmadiy
lonusunda ikna edlebilior

4} Suglulukla ilgili Alinma Diisiinceleri: Bir kanuda itham edildigmiz ya da hatta haksiz pe
re suclandsing dusgusuna kapidsz mi* Hangi konuda? Modrulanaalic itharn ya div sucla-
pmaaan dohil etreyin, Suchuluk samalanm desbaym)

0. Yok

t Hahil Kisi zemanin yarendan aanda kerdmi itham alinda hisseder ama suchy hissenge
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2 s itham alteda oldagune daie searh dupgular ve/veya ara sima sugle okdugina dair
=40 e R

Iosdse ke ogearacdaie wearh chivgular: o edilmegss calistinea, Oyl olima
katud ecor

5) Patolojik Suelulok: Gecrsiste vaprms alabilecegingg Snemisiz sepledon delna Kordinis Jo

bahinth sulm ediliminde misiniz? Bu homeda bu derocede uqrasmaye halkdetticiniz distiniie

LEET Y |'|'.':'|||.':-'I

0 Yok

I Haftl: Kisl bagen ban ok babaiber bonmamda olmac genchenden Tagla sochaul
duyar arma b, zamacin yaesingdan g ahe

POt Kist codu earon Garmann yorsmelan Felasmedal Snomind abaris qecmis
enbemiberi Kool sk duer

A Sieletl: Bisi ¢odu zaman kadil giden her sew i, hafta kendi hatas clmasa bile kendini
kababail hisseder

6} Sabiah Depresyonu; Son ik halts Bogunes. kendinizi cakkiin lissoderken, b cislkiinkigin
atntn bell bir zamamnda daha katilestiqin fack ettinig mi?
i, Yok: Deprasyan yok
1. Hafil: Depresyon var ama giin i degiskenlik yok
2 Qrtay Deprowanun sabahlan kitlectiai kendiliginden beliribie
3. Sickdeth: Sabahlan Bbélirgin bicimde dabia kel olan ve islevselliain bozikihigu depresyon
akgamidan cirels
7) Erken Uyanma: Saballan normalden dabia o erben wanngorsunuz? B, haftada e kee
aloar?
&, Yok Erben uanma ok
1. Halil: fra s fen col hadrada B ezl alagen g da gereldi uyanma zamanindan en az 1
saal Orce uanpar
20 Ok, Coguabaki on ok hafteds bes Ker) tlagan va da gereld uanma zamamndan en
a1 saal dnco ayanwor
1 Sl Her gitn uvenma samansndan en ag 1 aal Snce uanijor
H) ﬁ:klyn-n: Hawetbiny yasaminun defer alimadsqin hissedior rmusurue? Yasanmm son vermsk
hig winizden gegli mi? Kendmibee ne yapabilecayinia diistindimiiz? Gerceliten depsedinge mi?
0 Yok

L. Halil: Sikbisla kegke obnty olssydm bigiminde disineeler va da ara sira Szkisam
isimceleri
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Crta Lgerms wasdong dudennm Bl amn girgimde bulmemamighr

Saktell Acia aknmibe senoglenmal crere Parlanmig delivgm girlsimd (den. sans-esen
lack wchilinug wa dn abkisiz winteomp

) Ciielenen Peprespon: Tim g boyurea @i adonleine dagarr Ganis-
T iygum gl seulss “FKedian sjlamakh hissedivor dusdinude eoien o goelmm

v mparakin gt wagglayabils,

n.

|

. )

BRdek
Ha il Cifromimnans lekgin alarak wansz kemsmaksrm igeren dlumelerirede Lile ||l'ﬁ|
argian yw il kaickeill g-u!-l-:lmlmkl;w.'llr

' .
Chrtie Wig moriseme boynca mkdan, ikchize Tir sew lanughi gin se bader
garinmekdedir e Bazen aflor pa da agtemakl nba
Sideleth Byl sdunl veren hiidasda hoddacak ghi olur, ablikl derin G qekar g agikco
aiglar wr e higd ik olarah strapton dorakabineg dunanedodr arcas g
terprresyrarnin wrrll:lujul‘rd.‘nr'l erirdir
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EK7

His b sk, Beepushis ]["r:n.:
Hantan Vagi e Ciek bpatl: || Baejeritomdivial:

KLINIK GLOBAL IZLENIM OLCEGT (CGT)

HASTALIK SIDDETH

Bu hasta grubu ll2 olan Klinkk depeyimlernize deysnarak, slzce bue kigl ne
kadar hasta?

Mormel, hasts dadil
Hastzlik siminnds

Hafif duzeyde hasta

. ‘Orta didzevde hasta

. Ballrgin dizayda hagta
Adir hasta

ok siur hasts

0000000

o &

DUZELME

Hastanim % dederendiriidiginde&i durumunu digldnlirseniz, sizce bi hasta na
kadar defisti?

1, Cak dizedd

2. Oldukca didzeldi
1. Biraz dizeldi

4. Hig degizikiik yok
5. Biraz kétllegti

f. Dédukca kociiiegh
7o Gok Botidesti

OO0Ooonoo

¥YaM ETKI SIDDETI

Bu maddeyl saderce llag etkisind gozonune alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
Iyl Fade eden secenadi igaretisyiniz.

1. Hig vak d

2 Hestamn (shavaailidini gnemli daracede atkliemiyor |

T Hasmswree (dley o MGin doemll dereceds stkiliyar |

1, Terapotik ethinin vz arlamn gazard efrirgcak dizeyde atkllivor L
Bapln i7 3

whna Gigte [rmeim Siged
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EK 8

Byikipatrice Kplmnnar Mimk Qipskliar

= R
EKSTRAPIRAMIDAL BELIRTILERI
DEGERLENDIRME OLCEGI
Har wormpiaimn derrecsnr yygun siersh garetbepkeds Yo Habl O oagr

1 PARKINGONTIN VE DISTON SO0HU FoRML
L Phdin il wapdnmas sl yevaginm, oifiyen v gicdih celidioy (gdamami u I n 1
£ Yirime e denge glciiN o 1 L |
A1 Waithia v homgme gigige v} 1 k a
4 Saril 0 1 ¥ 3
B Elsirerestislerdi, nrts o sneads kramp i sdnke 3] i 3 5
B e sk, slnafilik, sohin duameas 1 1 ] g
{. lhrere vm enllammea i} 1 ] a
H.  Dhiishris e ve dsacik rashuponls L] I I A
7 Salve fmands i i) 1 E 3

B PANKINSONEM, HERIMIN MUAY S

1. bamwes femetk R [ r—

Wila Embodichs gok hadi saima

WTte Hewli-clvids beel wamirr

Medver, kancibganka gk,

Pk rprearin amien, wain halll morcioedaems

Rl ] s, by Labaphn, alzab sale merzmn
ey, anligleeas tarede mesdanms

Blari ik wie, ko cromiema. digarinib knmigma
Anbebeveas b denum b BHise poicli moa il
Bl

Herakil v wraighis Izkenimi

Hurabadarde brmir pronak

Haredesibera: hyslaminds oo tild gilkciir

- Hirwhigtiarn Saqlamads ar derecada gl

1 hiany! lir harmkei] trysiamads v himsrmarie gl s
It ivdi b peppmnla. pshlk

ti lafamil Fereertiorin nask sfmue. haman S Him
MArCRESEE

R ea

¥ Bradikined

TR R e oo

& Falis
Sag hal
2 el

Sebemak_

[urmal e iy
r.'.l'l.l ||l|l|.H'I b'l.il'ﬂ.'l
Hadll (sl lmchuibore Lz dheng)

= =
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Exstrapirnmidal Balirtiler] Oegerangimae Gheeii (FROGH)

%, Yinkay ve postdr

5. Tremor
Seqlcl__ Bag
Sl Cena__
Eagbecak_ IHl
Sol bacak

& Akt

5: Crta darecardy (paslf haralbetiere beriz dinang)

= Orin giddatl] Fieta siddette direng Bslint alararndilis kelmbikls
hareket eftinlebilmeksedr,

5; Jiddetk edatraminelen haniet qitirrsde beli Sirgicilika
beraber phnden baszr datecads direng

£: ok gedetl fharman hemen tam harekassi iy

O Mermal

1: Faolbarn sallsrena barckacinda hadil azalme

2: Kollarn sallarmma harsdoiinde cots derecedn amsdma.

d: Koilann safanma harchall yok, kap afitniy, adimidar agam
1adkan norrmel

4: Fahp ginl poeilr fense we sut), kel sciminr (asilar strimiic
gehdidal

5 Daha giiee garpar bistmde simime eilimi weya domesy
haresadasinde dorena

& i Rekaion boyun, kol we bacakdards) serkida
gllrinelkiima

Filg yoie 0

Serarda: 1

Kieih amphiodi: 2 3 4

Qv arphndin 3 4 5

Genig ampiticdiin 4 5 6

[ Hig sk

1 Sirrcla

2 Hra=a, rohatnz, sinifl, sabirse gidinbysr

5: Sk s harcke! stma veyn pesmonuny degistirme thenao
dinayoe

A Oiruriodn bir eletrermitesind devarnd hareht ettt b
syl duvrsl vare wnncr

51 Unun bir sife ohammama

&: Devamh olarak yonipor v harakes ediee

0: Yok

L= Cok hafi

2 Hadtl

J: Chea

4 vty gddatl

5 Agr

£ Cok afir mijena afiedan abenai

L Mt disteed d: Yak 2=Hafif 4 Ovts gledddntli
Lolawwen LiGekhai 3 Orin E. Agr
b ol s
— E1
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Gorkem MESE ve ait “Tedavive Direncli Sizofrenili Hastalarda Klozapin Ve
Klozapin+EKT Tedavilerinin Etkinligi ve HPA, Nitrerjik Sistemler Uzerine
Etkileri™ jorimiz tarafindan Psikiyatri Anabilim Dali'nda Tipta Uzmaniik Tez olarak
kabul edilmistir. '

Tarih
Imza
Baskan: Prof. Dr. Entugrul ESEL Imaza ll.n"f 3-1
a A4
Psikiyatri Anabilim Dal / 7
/e i
Uye: Prof Dr. Mustafa BASTURK It

Psikivatni Anabilim Dal : 4

Uye: Prof. Dr. M. Tayfun TURAN

Psikiyatri Anabilim Dal /,,-] o

Uye: Dog.Dr. Saliha DEMIREL OZS0OY |

Psikivatn Anabilim Dali

Uve: Yrd Do¢ Dr. Didem Behice OZTOP _ imza

Cocuk Psikivatrisi Anabilim Dali ES?
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