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Revision  
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TEDAVİYE DİRENÇLİ ŞİZOFRENİLİ HASTALARDA KLOZAPİN VE 

KLOZAPİN+EKT TEDAVİLERİNİN ETKİNLİĞİ VE HPA, NİTRERJİK 

SİSTEMLER ÜZERİNE ETKİLERİ  

 

ÖZET  

Amaç: Bu çalışmada tedaviye dirençli şizofrenili hastalarda, klozapin ve klozapinle 

birlikte EKT tedavisinin etkinliğinin, yan etki profillerinin ve tedavinin nitrik oksit 

(NO) sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni üzerinde meydana getirdiği 

değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve metod: Bu çalışmaya, psikiyatri kliniğinde yatarak tedavi gören Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı, Dördüncü Baskı, Yeniden Gözden 

Geçirilmiş Tam Metin (DSM-IV-TR-Diagnostic and Statistical Manuel of Mental 

Disorders, Fourth Edition, Text Revision) teşhis kriterlerine göre şizofreni tanısı alan, 

kronik ve tedaviye dirençli toplam 26 (14 erkek, 12 kadın) hasta alınmıştır. Hastaların 

13’ü klozapin, diğer 13’ü ise klozapinle+EKT tedavisi almıştır. Kontrol grubunu 

oluşturmak üzere gönüllü 21 (10 erkek, 11 kadın) sağlıklı kişi alınmıştır. Hastalarda 

sadece nitrik oksit değerleri kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Hastalar; psikiyatri 

kliniğine yatırılarak takip edildi, yatış sırasına göre klozapin ve klozapin+EKT tedavi 

gruplarına sırayla alındı. Her iki gruptaki hastalara 7 günlük wash-out döneminden 

sonra psikometrik ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarım testleri yapıldı, nitrik 

oksit ölçümü için kan örneği alındı. Her iki hasta grubunda klozapin dozu uygun 

protokole göre 450 mg/gün’e kadar yülseltildi. Klozapin+EKT grubuna klozapin dozu 

450 mg/gün’e ulaşıldıktan sonra haftada 3 kez olmak üzere 12 seans EKT uygulandı. 

Kontrollerde nitrik oksit seviyeleri ölçüldü. Klozapin+EKT grubunda, son EKT’den 

sonra; klozapin grubunda, etkin doza ulaştıktan 4 hafta sonra, psikometrik ölçeklerin 

değerlendirilmesi, NO ölçümü ve ACTH uyarım testleri tekrar uygulandı.  

Bulgular: Klozapin,  klozapin+EKT ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş ve beden 

kitle indeksi (BKİ)  yönünden istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Klozapin 

ve klozapin+EKT grublarında tedaviden sonra psikometrik ölçeklerde (BPRS, SANS, 

SAPS, Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği, CGİ ve ESRS) tedavi öncesine göre 
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istatiksel olarak anlamlı bir azalma vardı. Klozapin grubunda tedavi öncesi nitrik oksit 

değerleri ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; 

tedaviden sonra nitrik oksit değerlerinde istatiksel olarak anlamlı bir artış vardı. 

Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, tedavi öncesine 

göre istatiksel olarak anlamlı bir artış gösterdi. EKT uygulanan grupta tedavi sonrasında 

kortizol değerlerinde artış bulunmakla birlikte klozapin grubundaki tedavi sonrası 

kortizol değerlerinden yüksek bulunmuştur. Klozapin+EKT grubunda tedavi öncesi NO 

değerleri ile kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; 

tedaviden sonra NO değerlerinde istatiksel olarak anlamlı bir artış vardı. Bu iki hasta 

grublarının tedavi sonrasında NO değerleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  

Sonuç: Bu çalışmada, tedaviye dirençli şizofreni hastalarının tedavisinde klozapin ve 

EKT’nin etkili olduğu her iki hasta grubu arasında tedavi sonrasında anlamlı bir 

farklılık tesbit edilmediği tesbit edilmiştir. Klozapin tedavisiyle HPA ekseninde bir 

değişikliğe neden olmamıştır. EKT uygulanan grupta tedavi sonrasında kortizol 

değerlerinde artış bulunmakla birlikte klozapin grubundaki tedavi sonrası kortizol 

değerlerinden yüksek bulunmuştur. Nitekim EKT,  HPA ekseninde artış sağladığı tesbit 

edilmiştir. Klozapin ve klozapin+EKT gruplarında tedaviden sonra NO değerlerinde 

artış görülmüştür. Tedaviye dirençli şizofrenide klozapin ve gerekirse EKT’nin 

eklenmesi çok önemli bir seçenek olarak ortaya çıkmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: Tedaviye dirençli şizofreni, 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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Şizofreni tüm toplumlarda %1 oranında görülen, mâliyeti oldukça yüksek bir hastalıktır 

(1). Son yıllardaki gelişmelere rağmen bu hastalığın tedavisinde problemler 

yaşanmaktadır. Hastaların yüksek bir oranında (%30-50) tedaviye direnç görülmektedir 

(2). Sanrı, varsanı ve dezorganize davranış gibi pozitif semptomların antipsikotik 

tedaviye yeterli yanıt verdiği kabul edilen şizofrenili hastaların bile neredeyse % 

70’inde hâlâ klinik olarak belirgin negatif semptomlar ve bilişsel disfonksiyon devam 

etmektedir (3). Tedaviye dirençli şizofreninin en sık rastlanan tanımı; “en az iki 

antipsikotik ilacın, bunlardan birisinin atipik olması şartıyla, en az 6-8 hafta süreyle 

uygun dozda kullanılmasına rağmen klinik gelişmenin yeterli olarak sağlanamaması” 

şeklindedir (4). Fakat bazı klinisyenler bu tanımın yetersiz olduğunu ve uygun 

kriterlerin eklenmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir (5). 

Klozapin şizofreni, şizoaffektif ve bipolar bozukluğun dirençli olgularının tedavisinde 

en etkili ilaçların başında yer almaktadır (6). Ancak klozapin tedavisi yeterli süre ve 

dozda kullanılmasına rağmen istenen ölçüde yanıt alınamayan hastalar bulunmaktadır. 

Bazı hastalarda ise klozapin tedavisi sırasında ortaya çıkan yan etkiler nedeniyle 

klozapin etkin doza yükseltilememektedir  (7). Olgu sunumu ve araştırma bulguları bu 

durum ile karşılaştıklarında farklı güçlendirme yöntemlerinin kullanılabileceğine ve 

etkinin artırılabileceğine işaret etmektedir. Klozapini güçlendirme amacıyla kullanılan 

yöntemleri bildiren kısıtlı sayıda açık ve kontrollü çalışma göze çarpmaktadır. Bu 

güçlendirme tedavilerden en önemlilerinden birisi de EKT yöntemidir (8). Şu ana kadar 

klozapinin EKT ile güçlendirilmesiyle ilgili yayınlanmış olgu sunumu ve olgu 
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serilerinde birlikte kullanımın etkili ve güvenilir olduğu bildirilmektedir (9). EKT uzun 

yıllardır bilinmekle birlikte, etki mekanizması hâlâ kesin olarak bilinmemektedir.  

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen strese cevabın merkezidir ve kompleks bir 

geri bildirim ağı ile düzenlenir. Stresin şizofreni seyrinde bir rol aldığını ve HPA 

eksenin strese anormal cevabının bu süreçle ilişkili olabileceğini gösteren deliller 

mevcuttur (10). Bu durum HPA eksenin hem bazal hem de dinamik testleriyle 

gösterilmiştir. Şizofrenili hastalarda, erken uyku esnasında kortizolün normal 

inhibisyonunun oluşmadığı rapor edilmiştir. Bu hastalarda gündüz serum kortizol 

düzeyleri de daha yüksek bulunmuş olup, bu düzeylerin; içgörü kaybı, halüsinasyonlar, 

paranoid ve grandiyöz delüzyonlar gibi psikozun klinik semptomları ile pozitif olarak 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (11). İlaç tedavisi almayan stabil şizofrenili 

hastalarda da bazal kortizol düzeyleri yüksek bulunmuştur. Deksametazon supresyon 

testi (DST) ile kortizol baskılanmama oranı şizofrenili hastalarda daha yüksek olup 

pozitif ya da negatif semptomlu hastalarda da benzerdir. Şizofreni ve şizoaffektif 

bozukluk tanısı alan hastalarda DST ile azalmış kortizol baskılanması bulunmuştur (12). 

NO, arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracılığıyla üretilir, bir oksijen radikali 

olarak kabul edilmektedir, aynı zamanda beyinde ve periferal sinir sisteminde 

vazodilatasyonun ve nörotransmisyonun düzenlenmesinde mesajcı temel bir 

moleküldür. NO kompleks islevlere sahiptir, hem nöroplastisitede hem de 

nörodejenerasyonda rol almaktadır (13). Nöroplastisite oluşumunda NO’nun önemli bir 

mediatör olabileceğini bildiren çalışmalar olmakla birlikte, bir oksijen radikali gibi 

nörotoksik etkilerinin de olduğunu bildiren çalışmalar vardır (13).                                                    

Bu çalışmada tedaviye dirençli şizofrenili hastalarda, klozapinle birlikte EKT ve tek 

başına klozapin tedavisinin etkinliğinin, yan etki profillerinin ve tedavinin nitrerjik 

sistemi ve HPA ekseni üzerinde meydana getirdiği değişikliklerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ŞİZOFRENİ 

Şizofreni geçen yüzyıldan beri ruh hekimliğini en çok uğraştıran fakat bugün bile çeşitli 

yönleri tam açıklanamamış bir ruhsal hastalıktır. 19. Yüzyıldan kalma bir etki ile halk 

arasında korku uyandıran bu hastalık; genç yaşta başlayan, insanın kişilerarası ilişkiden 

ve gerçeklerden uzaklaşarak kendi içine kapandığı, düşünüş, duyuş ve davranışlarda 

önemli bozuklukların görüldüğü ağır bir ruhsal hastalıktır (14). 

2.2. TARİHÇE 

Şizofreni belirtilerini konu alan ilk metinlerin varlığı Milattan Önce 15.yüzyıla kadar 

uzanmaktadır. Eski Yunan’da Milattan Sonra birinci ve ikinci yüzyılda büyüklük ve 

kötülük görme sanrılarının yanı sıra bilişsel işlevlerde ve kişilikte yıkımla giden bazı 

ruhsal bozukluklar tanımlanmıştır (15). 

Dementia praecox deyimini ilk olarak Morel,  1860 yılında kullanmıştır. 1871’de 

Hecker hebefreniyi ve 1874’de Kahlbaum katatoniyi tanımladıktan sonra, 1896’da 

tanınmış Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalık tipine, paranoid ve basit tipleri de 

ekleyerek, hepsine “dementia praecox” ismini vermiştir. 1911’de yayınladığı “Dementia 

Preacox ve Şizofreniler Grubu”  adlı kitabı ile yeni bir çığır açmış olan İsviçreli ruh 

bilimci Eugen Bleuler,  Kraepelin’in tanımladığı gibi, hastalığın erken gelen yaşlarda 

başlamasının ve bunama ile sonuçlanmasının şart olmadığını göstermiştir. Eugen 

Bleuler Dementia Praecox yerine, zihin yarılması anlamına gelen “schizo-phrenia” 

teriminin kullanılmasını önermiş ve şizofreninin dört temel belirtisi olduğunu öne 

sürmüştür. Bunlar; otizm, ambivalans, çağrışımların çözülmesi ve anormal 



 4 

duygulanımdır. Kurt Schneider, işitme varsanıları, kendi düşüncelerinin yüksek sesle 

söylendiğini işitme, dış güçler tarafından bedenin etkilenmesi, düşünce çalınması ve 

düşünce sokulması gibi sanrı ve varsanılardan oluşan bir grup belirtiyi, ‘birinci sıra 

belirtiler’ olarak adlandırmış ve şizofreni tanısında bunlara öncelik vermiştir (15). 

2.3. TANI 

Şizofreni, DSM-IV-TR’da en az 6 ay süren ve en az 1 ayı aktif dönem belirtilerini 

(hezeyanlar, halusinasyonlar, dezorganize konuşma, ileri derecede dezorganize ya da 

katatonik davranış ve negatif belirtilerden iki ya da daha fazlasını) içeren bir bozukluk 

olarak tanımlanmıştır. DSM-IV-TR klinik görünüm ve belirtilere göre şizofreniyi; 

paranoid, dezorganize, katatonik, ayrışmamış (farklılaşmamış) ve rezidüel tip şizofreni 

olarak 5 alt tipe ayırmıştır (3). DSM-IV-TR’ye göre şizofreni tanı ölçütleri Ek 1’de 

sunulmuştur (16). 

2.4. EPİDEMİYOLOJİ 

Şizofreninin sıklığı üzerine yapılan birçok araştırmanın sonuçları %0.4-0.7 arasında 

değişmektedir ve 15 yaşın üzerindeki nüfus için sıklık %0.30-1.20 arasında 

bildirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü (The World Health Organisation-WHO) verilerine 

göre Avrupa ve Asya’da hastalık sıklığı %0.85 olarak bildirilmektedir (14). Normal 

populasyonda şizofreninin oranı %1 olarak bildirilmiştir (1). 

Karşılaştırılabilir verileri elde etmek zor olsa da sıklık ve yaşam boyu yaygınlık oranları 

tüm dünyada neredeyse eşittir (17). Yıllık insidanslar genellikle onbinde 0.5-5 

arasındadır (16). Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) yapılan geniş bir 

epidemiyolojik araştırmaya göre yaşam boyu yaygınlık oranı %0.6-1.9 arasında 

bulunmuştur (14). 

Şizofreni; sıklıkla 15-45 yaşları arasında (erkeklerde ortalama 18-19 yaşlarında ve 

kadınlarda ortalama 28-29 yaşlarında) başlamakta (18), kadınlar ile erkekler arasında 

hastalığın sıklığı ve yaygınlığı bakımından önemli farklılık görülmemekte olup, 

kadınlarda genellikle erkeklere göre daha iyi bir gidiş göstermektedir (19). Şizofreni 

görülme sıklığı, şehirlerde ve endüstriyel bölgelerde köylere göre daha yüksektir. Kış 

aylarında ve ilkbahar başında doğanlar enfeksiyonlara maruz kalmak ve beslenme 

yetersizliği göstermek açısından daha şanssızdır ve bunların merkezi sinir sistemindeki 

(MSS) etkileri nedeniyle şizofreniye duyarlı hale gelebilecekleri bildirilmiştir (15). 
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2.5. ETİYOLOJİ 

Şizofreninin fizyopatolojisini oluşturan etiyolojik süreç ya da süreçler tam olarak 

bilinmemektedir (17). Bütün olguları ve belirtileri açıklayacak tek bir hipotez yerine 

farklı beyin işlevlerini etkileyen farklı beyin yapılarının, nöron tiplerinin, 

nörotransmitter sistemlerinin etkilendiği çok sayıda bozukluğun var olması muhtemel 

görünmektedir. Günümüzde şizofreni, kanser gibi çok etkenli bir hastalık olarak kabul 

edilmiştir (20). Genetik yatkınlığın önemli rolü olmakla birlikte bu yatkınlığın hastalıkla 

sonuçlanması diğer etkenlerin varlığıyla olmaktadır. Bu etkenlerin çoğu çevresel 

olmakla birlikte mutasyonlara yol açabilmeleri ve gen ekspresyonu üzerine etkileri 

nedeniyle biyolojiktirler (21). 

2.5.1. Genetik Etkenler 

Şizofreni görülme oranı hastaların akrabalarında genel nüfusa göre daha yüksektir. 

Şizofrenlerin birinci dereceden akrabalarında, şizofreni riskinin normal popülasyona 

göre 10 kat arttığı gösterilmiştir. Ailede etkilenmiş birey sayısı arttıkça bu riskin arttığı, 

anne babası hasta olanlarda %50 (9), tek yumurta ikizinin hasta olduğu durumlarda ise 

%60-84 olduğu bildirilmiştir (22). 

Evlat edinme çalışmalarında şizofrenili anne-babaların çocukları, sağlıklı anne-baba 

yanına evlatlık olarak verildiklerinde şizofreni geliştirme oranlarının genel 

popülasyondakinden daha yüksek bulunduğu bildirilmektedir (23). 

Şizofreni ile ilişkili olan çok sayıda gen bildirilmiştir. Yeni genom tarama projelerinin 

uygulamaya konulmasıyla birlikte 1q, 2q, 5q, 6q, 10q, 13q, 18q ve 22q 

kromozomlarında şizofreniye yatkınlık oluşturacak bölgelerinin bulunduğuna dair 

kanıtlar elde edilmiştir (24). 

2.5.2. Çevresel Etkenler 

Şizofreni gelişmesinde genetik etkenlerin rolü belirgin olmakla birlikte hastaların büyük 

bir kısmında hastalığın ortaya çıkışında çevresel risk etkenlerinin de gerekli olduğu 

anlaşılmıştır (25). Nitekim tek yumurta ikizlerinde eş hastalanma oranı yüzde yüz 

değildir (22). Bu çevresel etkenler; hamilelik ve doğum komplikasyonları, hamilelik 

sırasında influenza epidemilerine maruz kalma veya maternal açlık, Rhesus (Rh) faktörü 

uyuşmazlığı ve kış doğumlarının fazlalığıdır (17). 
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2.5.3. Obstetrik Komplikasyonlar  

Şizofrenili hastalarda, sağlıklı kontrollere ve hastaların sağlıklı kardeşlerine göre doğum 

öncesi ve doğum komplikasyonu öyküsünün daha fazla olduğu bildirilmiştir (26). 

Geriye dönük olarak yapılan toplum çalışmaları, şizofreni ile özellikle üç grup 

komplikasyon arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermiştir. Gebelik komplikasyonları: 

Kanama, diyabet, Rh uyuşmazlığı, preeklampsi. Fetal gelişim bozuklukları: Düşük 

doğum ağırlığı, doğumsal malformasyonlar, baş çevresinin küçük olması. Doğum 

komplikasyonları: Rahim atonisi, asfiksi, acil sezeryan girişimi. Özellikle gebelik ve 

doğum sırasında bebeğin oksijensiz kalmasına yol açan durumların şizofreni geliştirme 

riskini artırdığı düşünülmektedir (15). 

2.5.4. Annede İnfluenza Öyküsü 

Birçok epidemiyolojik çalışmada hamileliğinin 2. trimesterinde influenza epidemisine 

maruz kalan kadınların çocuklarının şizofreni açısından artmış risk taşıdığı bildirilmiştir 

(17). Bu gözlemler; ateş, sitokin aktivasyonu gibi maternal enfeksiyon bulgularının 

nörol hücre göçünün etkin olduğu bu devrede normal beyin gelişimini etkiliyor 

olabileceğini akla getirmektedir (27). İnfluenza salgını olan ülkelerde yapılan 

araştırmalara dayanarak şizofreni hastalarının doğum günlerinin kış ve ilkbahar aylarına 

rastladığı varsayımı henüz kanıtlanmış değildir (28). Son yıllarda gebeliğin 2. 

trimesterinde geçirilen başka solunum yolu enfeksiyonları, kızamıkçık, poliovirüs ve 

herpes simplex gibi enfeksiyonların da çocukta şizofreniye yol açabileceği öne 

sürülmüştür (29). 

2.5.5. Sosyoekonomik Nedenler 

Şizofreni üzerine etkisi olan birçok sosyodemografik faktör bulunmaktadır. Fakirlik ve 

düşük sosyoekonomik düzey şizofreni gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (30). Bu ilişki iki 

hipotez ile açıklanmaktadır. Bunlardan birincisi; stresli yaşam olayları şizofreni riskini 

artırmaktadır ve sosyal koşullar şizofreninin ortaya çıkmasında önemlidir. İkincisi; 

şizofreni bireyin sosyal ve iş yaşamındaki işlevselliğini bozmakta ve bu durum 

şizofrenili hastaların sosyoekonomik olarak daha düşük seviyelere kaymalarına neden 

olmaktadır (kayma teorisi) (31). 
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2.5.6. Nöroanatomik Bulgular 

Şizofrenili hastalarda en sık bildirilen nöroanatomik bulgu, sağlıklı kontrollere göre 

özellikle lateral ve üçüncü ventriküllerde genişleme olmasıdır. Buna beyin hacminde ve 

kortikal gri cevherde genel bir azalma olması da eşlik etmektedir. Şizofrenili hastalarda; 

frontal loblar, amigdala, hipokampus, parahipokampus, talamus, medial temporal lob, 

singulat girus ve üst temporal loblarda hacim azalması tesbit edilmiştir. Kortikal hacim 

azalmasının en belirgin olduğu bölgeler, temporal lob özellikle de mediyal yapılar 

olarak bildirilmektedir (32). 

2.5.7. İşlevsel Görüntüleme Çalışmaları 

Şizofrenide işlevsel ve metabolik bozuklukları araştırmak için bölgesel beyin kan akımı 

çalışmaları yapılmaktadır. Bu çalışmalar bölgesel beyin kan akımının ve beyin glikoz 

kullanımının pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon tomografisi 

(SPECT) kullanılarak ölçülmesine dayanmaktadır (15). İlk yapılan beyin kan akımı 

çalışması ksenon kullanılarak yapılmış ve normalde beynin ön bölgelerine olan kan 

akımının arka bölgelerine göre daha fazla olması beklenirken şizofrenili hastalarda 

beynin ön bölgelerine olan kan akımında azalma olduğu gözlenmiş ve bu 

‘hipofrontalite’ olarak tanımlanmıştır. Bu bulgular daha sonra yapılan çalışmaların 

çoğunda da doğrulanmıştır (32). 

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile şizofrenili hastaların frontal bölgelerinde, 

nöron yitimine işaret eden N-asetil aspartat  yoğunluğunda azalma tespit edilmiştir (33). 

İşitme varsanıları olan şizofrenili hastalarda yapılan çalışmaların neredeyse hepsinde 

varsanılar sırasında sol üst ve orta temporal bölgede etkinlik artışı olduğu ortaya 

konulmuştur (14). 

2.5.8. Nöropatolojik Bulgular 

Şizofrenili hastalarda yapılan postmortem çalışmalarda en sık bildirilen anormallikler 

kortikal ve hipokampal nöronlarda küçülme, dorsal talamusta nöron sayısında azalma, 

hipokampusta sinaptik ve dendritik belirteçlerde azalma, entorinal kortekste displazi 

olması ve gliozis olmaması olarak sıralanmaktadır. Hücre yoğunluğunun, beyaz 

cevherin yüzeyel katmanlarında azalmış ve derin katmanlarında artmış olduğu 

bildirilmiştir (34). Hipokampusta piramidal hücrelerin diziliminde farklılıklar olduğu, 
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prefrontal kortekste GABAerjik (Gama aminobütirik asit) nöron sayısında azalma 

olduğu ve derin katmanlarda ise daha fazla piramidal hücre olduğu gösterilmiştir (35). 

2.5.9. Elektrofizyolojik Bulgular 

Şizofrenili hastalarda özgül olmayan Elektroensefalografi (EEG) anormallikleri 

tanımlanmıştır. Uyarılmış potansiyel çalışmalarında elde edilen bulgular, bu hastalarda 

dikkat ve bilgi işleme süreçlerinde bozukluklar olduğunu ve uyaranları filtre etme 

yetisindeki yetersizlikler nedeniyle aşırı uyaran yükü altında olduklarını 

düşündürmektedir (20). 

2.5.10. Biyokimyasal Teoriler 

Dopamin 

Dopaminerjik etkinlikte artış olduğu hipotezi dopamin sistemi üzerinden etki eden 

ilaçlarla ilgili gözlemlere dayanmaktadır (34). Dopamin sisteminin etkinliğini artıran 

amfetamin, kokain, levodopa, metilfenidat gibi maddeler şizofreniye benzer psikotik 

durumlara yol açabilmektedir. Bu maddeler şizofrenili hastalara uygulandığında varsanı 

ve düşünce bozuklukları gibi semptomlarda artışa yol açmaktadır. Şizofrenide; 

subkortikal yapılarda aşırı, prefrontal kortikal yapılarda ise azalmış dopamin etkinliği 

olduğu bildirilmiştir. Mezolimbik dopamin projeksiyonlarındaki etkinlik artışının 

pozitif belirtilere, mezokortikal dopamin projeksiyonlarındaki etkinlik azalmasının da 

negatif belirtilere ve bilişsel kayıplara yol açtığı iddia edilmiştir (36). 

Serotonin 

Serotonerjik halüsinojenlerin; algı bozukluklarına, varsanılara, dikkatte azalmaya, 

duygudurumda oynamalara ve formal düşünce bozukluğuna yol açması bu 

nörotransmitterin şizofreni patofizyolojisineki önemini göstermektedir. Yeni kuşak 

antipsikotiklerin, serotonin reseptörleri üzerine olan etkileri bu ilgiyi artırmıştır (20). 

Şizofrenili hastalarda; kortekste, 5-HT 2A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip 2A) 

yoğunluğunda azalma ve 5-HT 1A (serotonin 5-hidroksitriptamin tip 1A) yoğunluğunda 

artma olduğu bildirilmektedir (35). 

Noradrenalin 

Şizofrenili hastaların bir kısmında beyinde ve beyin omurilik sıvısında noradrenalinin 

arttığı ve bu yolla dopaminerjik yayılımın çoğaldığı bildirilmiştir. Fakat noradrenalinin 
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yıkım ürünü olan 3-metoksi 4 hidroksifenilglikol’e (MHPG) yönelik çalışmalar bir 

sonuç vermemiştir. Paranoid belirtilerin baskın olduğu hastalarda beyin omurilik sıvısı 

ve plazmadaki noradrenalin düzeylerinde artma olduğu bildirilmektedir (14). 

Glutamat 

Şizofrenide glutamatın rolünü araştıran çalışmalarda şizofrenili hastalarda kontrollere 

göre frontal kortikal alanlarda glutamat reseptörlerinde artış, prefrontal ve hipokampal 

alanlarda glutamat etkinliğinde azalma saptanmıştır. Glutamatın rolüne dair çeşitli 

mekanizmalar öne sürülmüştür. Bunlar arasında; hipokampal ve kortikal nöronlarda 

ekzitotoksik hasar olması, nörogelişim sırasında glutamaterjik nöronlarda anormal 

budanma olması, dopamin ve glutamat sistemleri arasındaki etkileşim yer almaktadır 

(20, 35). 

Gama Aminobütirik Asit 

Şizofrenide GABA ile bulgular kortikal GABAerjik ara nöronlarda azalma, prefrontal 

kortekste GABA-A reseptör yoğunluğunda artma, hipokampus GABA gerialım 

bölgelerinde azalma olarak sıralanabilir (14). Teorik olarak GABAerjik nöronların 

kaybı dopaminerjik ve noradrenerjik nöronlarda hiperaktiviteye neden olabilmektedir 

(37). 

Nörogelişimsel Hipotez 

Şizofreni patofizyolojisi ile ilgili temel tartışmalardan birisi şizofreninin nörogelişimsel 

bir hastalık mı yoksa nörodejeneratif bir hastalık mı olduğu ile ilişkidir. Şizofrenili 

hastaların çocukluk öykülerinde anormal nörolojik ve davranışsal bulgular olduğu 

bilinmektedir. Beyinde erken dönemde ortaya çıkan yapısal değişikliklerden yıllar sonra 

psikozun ortaya çıkması, şizofreninin nörogelişimsel bir bozukluk olduğu hipotezine 

yol açmıştır (38). Diğer taraftan şizofreni nörodejeneratif bir hastalık olarak da kabul 

edilmektedir. Hastaların önemli bir kısmında, hastalık başladıktan sonra klinik olarak 

kötüleşme görülmektedir. Negatif belirtiler; yeni hastalarda daha nadir ve hafif iken, 

kronik durumlarda daha ön planda ve ağırdır. Şizofreni belirtileri başladıktan sonra 

tedavisiz geçen süre ne kadar fazlaysa prognozun o kadar kötü olduğu bilinmektedir. 

Ayrıca tedavi görmemiş hastalarda bilişsel kayıplar daha fazla olmaktadır. Bu da 

dejeneratif bir sürecin varlığını ve bunun antipsikotik ilaçlarla kısmen önlendiğini 

göstermektedir (39).  
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Tedaviye Dirençli Şizofreni Tanımı ve Sıklığı 

Genel olarak şizofreni hastalarının % 30-50 sinin tedaviye dirençli olduğu kabul 

edilmektedir (40).  Hastaların tedaviye yanıt ve hastalığın genel gidişinde ortaya çıkan 

tablo göz önüne alındığında, bir bölümünün tedavisinin, bazı iç ve dış etkenlerle ilişkili 

olarak diğer hastalara göre gerçekten daha zor olduğu görülmektedir. Tedaviye dirençli 

olarak adlandırılan bu grup, şizofreni tedavisi ve etiyolojisi ile ilgili gelişmelerle 

bağlantılı olarak daha çok ilgi çekmektedir.  

Tedaviye dirençli şizofreni ilk olarak kapsamlı şekilde Kane ve arkadaşları tarafından 

birinci kuşak antipsikotik ilaçlara yanıt vermeyen şizofrenili hastalarında klozapin 

etkinliğini araştırdıkları bir çalışmada tanımlanmıştır (4). Araştırmacılar çalışmaya 

alacakları şizofrenili hastaları belirlerken şu ölçütleri kullanmışlardır: 

1) Süreğen psikotik belirtiler: Kısa psikiyatrik değerlendirme ölçeği (BPRS) (1-7) 4 

pozitif belirtiden en az ikisinin > 4 puan olması, 

2) Orta şiddette ve süreğen hastalık: Toplam BPRS puanı  > 45 ve Klinik Genel 

İzlenim (CGI) ölçeği >4; son beş yılda sosyal ve/veya mesleki işlevsellikte iyilik 

dönemi olmaması, 

3) Tedaviye yanıtsızlık: Son beş yılda en az 3 birinci kuşak antipsikotik ilaç >1000 mg/ 

gün klorpromazin eş değeri dozlarında, 6 hafta denenmesi; 10-60 mg/gün 

haloperidol, 6 hafta sonunda <  %20 yanıt alınması veya intolerans. 

Şizofrenide tedaviye direnç kavramı ilk tanımlandığı günden bugüne dek yeterli süre, 

doz ve geçmiş tedavi sayısı özellikleri açısından değişim geçirmiştir. Kane ve 

arkadaşları, daha sonra yaptıkları çalışmalarda yeterli doz ile yapılmış iki antipsikotik 

ilaç denemesine yanıt vermeyen hastaların ancak üçüncü denemede % 7’sinin iyi yanıt 

verdiğini göstermişlerdir (41). Artık tedaviye direnç ölçütü olarak birisi atipik olmak 

şartıyla iki antipsikotik ilaca yanıtsızlık önerilmektedir (41, 42, 43, 44). 

Antipsikotik etkinlik için yeterli görülen süre ve ilaç dozu da değişikliğe uğramıştır. 

Kane ve arkadaşlarının önerdiği 6 hafta ilaç kullanım gerekliliği, artık 4-6 haftalık bir 

dönem olarak kabul edilmektedir (42, 45, 46). Aynı araştırmada önerilmiş olan 1000 

mg/gün klorpromazin ya da buna eşdeğer ilaç dozu düşmüştür (40). Antipsikotik 

etkinlik için önerilen yeterli antipsikotik ilaç dozu günde 400-600 mg klorpromazin ya 

da eş değeri olarak önerilmektedir (41, 42). 
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Tedaviye Direncin Hastalığın Gidiş ve Sonlanıştaki Önemi 

Hastaların büyük bir bölümü şizofreninin ilk döneminde antipsikotik ilaç tedavisine iyi 

yanıt vermekte ve özellikle sanrılar, varsanılar gibi pozitif belirtiler tedavi ile büyük 

ölçüde ve dramatik biçimde ortadan kalkmaktadır. Ancak başlangıçta antipsikotik ilaç 

tedavisine iyi yanıt veren hastaların %15-45’inde hastalığın gidişi sırasında ilaca 

yanıtsızlık ortaya çıkmaktadır. Yine de dirençli şizofreni tablosu hastalığın ileri 

dönemlerine özgü değildir ve hastaların %5-20’sinin henüz hastalığın başlangıç 

döneminde de süreğen pozitif belirtiler gösterdikleri bildirilmektedir (47). Lieberman ve 

arkadaşları ilk antipsikotik ilaç denemesine 4-6 hafta içinde pozitif belirtilerin tam 

düzelmesi ve negatif belirtilerin hafif düzeye inmesi biçiminde yanıt vermemenin 

tedaviye dirençli hastalık açısından bir ön gösterge olarak düşünülebileceği 

görüşündedirler. Ancak şizofrenide tedavi direnci, hastalığın hangi döneminde ortaya 

çıkarsa çıksın genellikle kalıcı olmaktadır (48). 

Şizofrenide Tedavi Direncinin Hastalığın Fizyopatolojisini Anlamadaki Katkısı 

Antipsikotik tedaviye direnç; nörogelişimsel patolojik etkenlere bağlı olarak hastalığın 

başında ya da tedavisiz geçen süre, yineleyen psikotik atakların toksik etkisi gibi 

nörodejeneratif etkenlere bağlı olarak hastalığın ilerleyen dönemlerinde ortaya 

çıkabilmektedir. Her iki durumda da tedaviye yanıtı hastalık fizyopatolojisinin bir 

sonucu olarak görmek mümkündür (49). Şizofrenide tedavi direncinin nedenlerine 

yönelik çalışmalar hastalığın fizyopatolojisinin anlaşılmasına önemli katkılar 

sağlamaktadır. Araştırmalar bu hastalığın şizofrenili hasta grubu içindeki diğer 

hastalardan nörogelişimsel ve nörodejeneratif açıdan farklı bir grup olabileceğini 

düşündürmüştür. Belki de, bu hasta grubunun taşıdığı nörogelişimsel ya da  

nörodejeneratif özelliklerin anlaşılması, şizofreniyi içinde farklı etiyopatolojilerin ve 

hatta farklı klinik tabloların bir arada bulunduğu heterojen bir sendrom olmaktan 

çıkararak, sınırları belli, tanımı ve tanı ölçütleri geçerli bir biçimde oluşturulmuş bir 

hastalık olarak tanımlanmasına önemli katkılarda bulunabilir (47). Bu hastalarda 

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

daha uzun, belirtilerin başlayışı daha yavaş ve daha az gürültülü, negatif belirtiler daha 

sık, genel olarak belirti şiddeti daha yüksek, lateral ve üçüncü ventriküller daha geniş, 

bazal büyüme hormonu düzeyleri daha yüksektir (48, 49, 50). Tedaviye dirençli 
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hastalarda diğer hastalara göre daha fazla kortikal atrofi, beyin omurilik sıvısında daha 

düşük katekolamin düzeyi gibi bulgular bildirilmiştir (51, 52, 53). 

Antipsikotik ilaçların pozitif ve dezorganizasyon belirtileri üzerindeki etkilerinin 

mezolimbik sistemde yaptıkları D2 reseptör blokajına bağlı olduğu bilinmektedir ve 

ortalama dozları ile D2 reseptörlerine bağlanma yüzdeleri arasında güçlü bir ilişki 

bulunmaktadır. Ancak pozitron emisyon tomografisi çalışmalarında, antipsikotik 

ilaçların striatumda yaptıkları D2 reseptör işgali açısından, tedaviye dirençli olan ve 

olmayan hastalar arasında fark bulunmamıştır. Ayrıca bu grupta yapılan PET ve SPECT 

çalışmalarında, bu hastalarda tam bir postsinaptik D2 reseptör blokajı sağlandığında 

dahi psikotik belirtilerin sürdüğü gösterilmiştir (54, 55). 

Tedaviye dirençli hastalarda daha etkin olduğu gösterilmiş olan klozapinin D2 reseptör 

blokajı kapasitesi, birinci kuşak antipsikotiklerden daha düşük, buna karşın farklı 

reseptörler üzerindeki etkileri çok daha belirgindir. Bu durumda antipsikotik etki 

yalnızca postsinaptik D2 reseptör blokajı ve dolayısı ile tedavi direnci D2 reseptör 

blokajının beklendiği düzeyde olmaması ile açıklanamaz. Antipsikotik etkinlik, 

antipsikotik ilaçların nükleus akümbenste yaptığı c-fos ekspresyonu artışı ile ilişkili 

bulunmuştur. Tedavi direnci ve dolayısıyla hastalık fizyopatolojisi D2 reseptör 

blokajının yeterli adenilat siklaz inhibisyonu yapamamasından, hücre içi sinyal 

iletiminin herhangi bir aşamasındaki bozukluktan ya da erken gen ekspresyonundaki 

yetersizlikten kaynaklanabilir. Bunların dışında bu olgular, pozitif belirtilerinin tek 

nedeninin D2 reseptörlerindeki aktivite artışı olmadığını, bu belirtilerin ortaya 

çıkmasında başka reseptör ve nörotransmitterlerin de rol oynadığını gösteriyor olabilir 

(56, 57). 

Günümüzde, tedaviye dirençli olan ve olmayan şizofreni hastalarının farklı hastalık 

türlerini temsil ettiklerine ya da tedaviye yanıttaki farklılıkların, farklı fizyopatolojik 

süreçleri yansıttığına ilişkin yeterli bir veri birikimine sahip olmadığımız söylenebilir 

(56, 58). 
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Dirençli Şizofrenide Tedavi Yöntemleri  

Bu hastaların tedavisinde; birinci kuşak antipsikotiklerin dozunun artırılması ve farklı 

sınıflardan birinci kuşak antipsikotik ilaçlar arka arkaya denenmesi düşünülmektedir. 

Günümüzde ise bu hastalarda 3 temel tedavi yöntemi kullanılmaktadır:  

• Antipsikotik ve ek tedavi: Lityum, antikonvülzanlar, B blokörler, 

antidepresanlar, benzodiyazepinler, glisin ve D-sikloserin, elektrokonvulsif 

terapi, 

• İkinci kuşak antipsikotik ilaçlar: Klozapin, risperidon, olanzapin, ketiyapin, 

ziprasidon, 

• Antipsikotik ilaçların birlikte kullanımları: Klozapinle birlikte kullanılan tipik ve 

atipik antipsikotikler. 

Dirençli şizofreni hastalarınında etkinliği en tutarlı kanıtlarla gösterilen antipsikotik ilaç 

klozapindir ve bu nedenle klozapin bu hastaların tedavisinde altın standart olmayı 

sürdürmektedir (59). 

2.6. KLOZAPİN 

2.6.1. Klozapinin Tarihçesi 

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

tetrasiklik bir bileşik olup bu adı sonra almıştır. Hayvan deneylerinde ortaya çıkan 

"ilaca bağlı katalepsi", antipsikotik etkinliğin ve bazal ganglionlardaki antidopaminerjik 

tutulumun göstergesidir. Bu bileşik, katalepsiye yol açmaksızın güçlü antikolinerjik ve 

santral antiadrenerjik etki de sağlamıştır. İlerleyen çalışmalarla apomorfin benzeri etkisi 

ve antipsikotik özelliği olduğu fark edilmiştir (60).  

Klozapin klinik denemelerde klozapinle alınan olumlu sonuçlarla, Avrupa'da 1960'lı 

yıllarda psikotik hastaların tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Ancak, 1975 yılında 

13 Finli hastada agranülositoz gelişmesi ve sekizinin ikincil enfeksiyonlardan ölmesi 

nedeniyle, bu ilaç klinik uygulamadan büyük ölçüde geri çekilmiştir. Sonraki on yıl 

içinde Avrupa'da klozapin kullanımı, seçilmiş olgularda devam edilmiş ve ilacın klasik 

antipsikotik ilaçlara oranla üstün klinik etkisinin olduğu, ekstrapiramidal yan etki 

oluşturmadığı, agranülositoz riskinin %1-2 arasında olup, ilacın kesilmesiyle beyaz küre 

sayısının normale döndüğü bildirilmiştir (61). ABD’de kronik ve tedaviye dirençli 268 
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hastada elde edilen olumlu sonuçlar (42) ve 1990 yılında FDA (Food and Drug 

Administration) onayı almasıyla, kullanımı belli kurallara bağlanmış ve dünyada yaygın 

olarak kullanılır hale gelmiştir (62). 

2.6.2. Farmakolojik Özellikleri 

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

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

gösterirken, 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 reseptörlerde daha güçlü blokaj 

yaptığı saptanmıştır.  

Yalnızca oral preparatı mevcuttur (25-100 mg tablet), alındıktan sonra 1-4 saat içinde 

plazma düzeyi doruğa ulaşır. Plazma proteinlerine %50-60 oranında bağlanır. İki ana 

metaboliti N-desmetil ve N-oksid, düşük farmakolojik aktiviteyi ve kısa yarılanma 

ömrüne sahiptir. Verilen klozapinin %80’i metabolitlerine dönüşerek idrar ve dışkı ile, 

%5’inden daha azı da idrarla değişmeden atılır (62). 

Plazma klozapin düzeyi 350 ng/ml üzerinde ise daha iyi yanıt alınabildiği, 450 ng/ml 

plazma düzeyi sağlandıktan sonra 4 hafta içinde %60 düzelme olduğu bulunmuştur 

(63). Günde kilograma 5 mg doz uygulamasıyla 200-400 ng/ml plazma klozapin düzeyi 

sağlanabilmektedir (62). Yine de klozapinin etkili doz aralığı ve plazma düzeyi 

konusunda fikir birliği sağlanmış değildir. 

Klozapin Tedavisi Hangi Hastalara Uygulanmalıdır? 

En az iki farklı farmakolojik gruptan klasik antipsikotiğe yanıt vermeyen, 

antipsikotiklerin yan etkilerini tolere edemeyen şizofreni ve şiddetli geç diskinezi 

olguları klozapin tedavisi endikasyonlarıdır (64). 

Hafif belirtilerle seyreden şizofreni ve diğer psikotik hastalıklarda klozapin 

denenmesinin doğru olup olmadığı tartışmalıdır. Bu ilacın daha geniş uygulama alanı 

olması gerektiği görüşünü destekleyen çalışma sonuçları vardır: 

• Tedaviye dirençli şizofrenide 6 hafta ile bir yıl süreli klozapin tedavisiyle %30-

62 oranında klinik düzelme sağlanmaktadır. Klinik yanıtların %95’nin tedavinin 

ilk 2 ila 4 ayında alındığı gözlemlenmiştir (65). 
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• Tedaviye dirençli iki uçlu duygulanım bozukluğunda klozapin kullanılmış, bu 

olgularda belirgin bir düzelme görülmüştür (66). Klozapinin enjektabl formunun 

olmamasına rağmen, tedaviye dirençli mani ve saldırgan hastaların tedavisinde 

etkili olduğu, sürdürüm tedavisinde özyıkım riskini azalttığı bildirilmektedir 

(67). 

Parkinson hastalığında dopaminerjik tedaviye bağlı psikotik bir tablo gelişebilir. Bu 

durumda nöroleptiklerin pek yararı olmayabilir çünkü L-Dopa ve benzer dopaminerjik 

ilaçlarla nöroleptiklerin etkinliği azalır. Düşük doz klozapinin (25-75 mg/gün) 

dopaminerjik tedaviyi engellemeden psikotik belirtilerde düzelme sağlaması, bazal 

ganglionda D2 reseptörlerine düşük oranda bağlanması ile açıklanabilir. 

Klozapin tedavisine iyi yanıt göstergeleri olarak, şizofreninin iyi prognoz göstergeleri, 

geç başlangıç, kısa hastalık süresi, kadın cinsiyet ve paranoid tip şizofreni ve ek olarak, 

ekstrapiramidal yan etkilere aşırı duyarlılık bildirilmiştir (67, 68). 

Klozapinin Diğer Antipsikotiklerle Etki Ve Yan Etki Açısından Karşılaştırılması 

Tedaviye dirençli hastalarda çok sayıda kontrollü çalışmada klozapinin pozitif psikotik 

belirtileri, saldırganlığı ve negatif belirtileri yatıştırmada haloperidol ve 

klorpromazinden üstün olduğu gösterilmiştir (59, 69, 70, 71). Daha az sayıda kontrollü 

çalışmada ise klozapinin genel şizofreni belirtilerini yatıştırmada tipik 

antipsikotiklerden farkı olmadığı, ancak düzelmiş halin sürmesinde klozapinin üstün 

olduğu belirtilmiştir (72, 73). İkinci kuşak antipsikotiklerin, birinci kuşak 

antipsikotiklerle karşılaştırıldığı meta-analiz çalışmalarının çoğunda da klozapinin güçlü 

antipsikotik etki ve EPS yan etkilerinin az olması açısından birinci kuşak 

antipsikotiklerden üstün olduğu gösterilmiştir (74). Klozapinin tedaviye dirençli 

şizofrenide etkisi, çeşitli kontrollü çalışmalarda ikinci kuşak antipsikotiklerle 

karşılaştırılmıştır (77). Çalışmaların çoğunda klozapinin, risperidon ve olanzapin ile 

karşılaştırıldığı dikkat çekmektedir. Olanzapin ve risperidonun tedaviye dirençli 

şizofrenide özellikle pozitif belirtileri yatıştırmada klozapin ile benzer etki gösterdiğini 

belirten çift kör kontrollü çalışmalar bulunmakla birlikte bazı kontrollü çalışmalar 

tedaviye dirençli şizofrenide pozitif belirtilerin, saldırganlığın ve negatif belirtilerin 

tedavisinde bu iki atipik antipsikotiğe kıyasla klozapinin üstün olduğunu göstermektedir 

(71, 75, 76). Klozapinin dirençli şizofrenide risperidon, olanzapin ve haloperidol ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada da (n=157, süre 14 hafta) tedaviye istenilenin altında yanıt 
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veren hastalarda bütün ikinci kuşak antipsikotiklerin psikopatolojide haloperidolden 

üstün olduğu, bu etkinin EPS yan etkilerinden bağımsız olarak olanzapin ve klozapin 

için en belirgin olduğu, negatif belirtilerde de klozapinin en etkili olduğu bulunmuştur 

(71). Bu çalışmanın devamı niteliğindeki diğer bir çalışmada da klozapinin taşkınlık 

üzerine anlamlı etki gösteren tek antipsikotik olduğu vurgulanmıştır (70). Klozapin, 

özyıkım davranışlarını etkin olarak azalttığını gösteren tek antipsikotik ilaçtır (77). 

Bütün çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde klozapinin dirençli şizofreni tedavisinde 

antipsikotik ilaçlar arasında özel yerini korumaya devam ettiği söylenebilir. 

2.7. ELEKTROKONVULSİF TEDAVİ 

Psikiyatri tarihinin en önemli buluşlarından biri olan elektrokonvülsif terapi (EKT) 

beyin dokusunu elektrik akımıyla uyararak genelleşmiş (jeneralize) konvulsiyonlar 

oluşturmak ilkesine dayanır (78, 79). Psikiyatrik tedavi uygulamalarının etkin ve 

güvenli yöntemlerinden biri olan EKT başta depresyon olmak üzere mani, şizofreni ve 

diğer nöropsikiyatrik bozuklukların tedavisinde kullanılır. 

2.7.1. Elektrokonvulsif Tedavinin Tarihsel Gelişimi 

Ruhsal hastalıkların elektrik akımıyla tedavi çalışmaları, 1804 yılında Aidini'nin bir 

melankolik hastanın tedavisinde galvanik akım kullanması ile başlamıştır (80). Fritsch 

ve Hitzig 1870'de beynin elektrik akımı ile uyarılabileceğini ileri sürmüşler, 1877'de 

Ferrier bu görüşü desteklemiştir (81). İlk kez 1882'de Albertoni beyni elektrik akımı ile 

uyararak, hayvanlarda deneysel konvülsiyonlar oluşturmuştur (82). İnsanda elektrik 

akımıyla konvülsiyon oluşturmayı, ilk kez 1938 yılında Cerletti ve Bini 

gerçekleştirmiştir. Kötü prognoz gösteren bir paranoid şizofren olgusu 11 seans EKT 

uygulanmasından sonra klinikten remisyonda çıkarılmıştır. Aynı zamanda ilk EKT 

aygıtını geliştirdiler ve bunu Roma Akademisinde konvulsiyon tedavi yöntemi diye 

açıkladılar. Çarpıcı etkinliği ve uygulama kolaylığı olan bu tedavi yöntemi kısa sürede 

dünyada yaygın olarak benimsendi. Uygulamadaki güçlükler ve riskleri nedeniyle daha 

önce uygulanan farmakokonvulsif terapi yerini zamanla, hemen tümüyle EKT’ye bıraktı 

(83, 84).  

1940'larda kürarın, daha sonra da, süksinilkolin gibi güvenli kas gevşeticilerin 

kullanıma girmesi EKT’nin kas iskelet sistemiyle ilgili yan etkilerini azaltmış; bir süre 
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sonra da, premedikasyon için barbitüratlar ve kısa etkili anestezik maddeler 

kullanılmaya başlanmıştır (85).  

1950’lerde psikotrop ilaçların tedavi alanına girmesi sonucunda 1970’lerin sonuna 

kadar farmakoterapinin öne çıktığı, EKT’nin ise giderek önemini yitirdiği 

görülmektedir. Bu arada 1960’lı yıllarda artık “yalın uygulama” yerini, kas gevşetici 

ilaçların ve kısa etkili barbitüratların damar içi uygulanmasıyla sağlanan anestezili ve 

kas gevşetimli uygulamaya bırakmıştır (86). 1976 yılında da EKT uygulanmasında 

EKG ve EEG kullanımı rutine girmiştir. 1975–1980 yılları arası ABD’de EKT 

uygulaması %46 oranında azalmıştır. 1970’li yılların sonlarında gerek farmakoterapinin 

yan etkilerinin ve sakıncalarının gözlemlenmesi sonucunda, gerekse EKT’nin daha 

güvenli ve daha etkin olarak uygulanabileceği, aynı zamanda hastanın yatış süresini ve 

masrafını azaltacağı umudu belirmiş; böylece EKT yeniden tercih edilen bir tedavi 

yöntemi olmuştur (87, 88).  

2.7.2. Elektrokonvulsif Tedavinin Etki Mekanizması 

EKT’nin beyin sistemlerinde çok yönlü ve derin etkileri vardır. EKT ile pek çok özgün 

nörobiyolojik değişiklikler olur. EKT etkinliği için nöbet oluşumu şarttır; ancak nöbet 

süresi tek başına yeterli değildir. İlk denemeden günümüze dek yöntemin etki şekli tam 

olarak anlaşılmış değildir (89).  

Etki mekanizmasını açıklamaya çalışan çeşitli kuramlar geliştirilmiştir. EKT 

uygulamalarının ilk başladığı yıllarda psikiyatriye egemen olan Freudian görüşteki 

Amnezi Kuramına göre ruhsal bozuklukların bilinç dışı çatışmalardan kaynaklandığı ve 

EKT'nin bu çatışmaları bilinçdışının ulaşılamayacak derinliklerine iterek iyileşme 

sağladığı ileri sürülüyordu (90).  

Nörotransmitter kuramına göre EKT trisiklik antidepresanlara benzer şekilde etki 

etmektedir. İlgili beyin sistemlerindeki eksik olan nörotransmisyonu artırır. EKT'nin 

dopaminerjik, serotonerjik ve adrenerjik nörotransmisyonu artırdığı bilinmektedir. 

Ancak dopaminerjik artışın mekanizması tam olarak aydınlatılmamıştır. EKT’nin 

serotonin sistemine olan etkisi çoğu antidepresan ilacın tersinedir. EKT sonrası 

hastaların beyin omurilik sıvılarında (BOS) serotoninin başlıca metaboliti olan 5-

hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) düzeylerinde artış bulunmuştur. Ayrıca EKT'nin 

kolinerjik etkinliği artırması, sempatik ve parasempatik sinir sistemleri arasındaki 
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dengeyi bozduğu; tedavi sürecinde BOS'da asetil kolin ve kolin esteraz düzeylerinin 

yükseldiği bildirilmiştir (91). 

Antikonvülsan kuramına göre EKT'nin antidepresan etkisi antikonvulsan etkisine 

bağlıdır. Uygulanan EKT sayısı arttıkça nöbet eşiği yükselmekte ve bazı epileptik 

hastalar daha az sayıda nöbet geçirmeye başlamaktadır. Bu görüşü savunan 

araştırmacılara göre EKT'nin antidepresan etkinliğinin temeli budur. EKT'nin 

antikonvülsan etkisinde GABA’nın temel mediyatör olduğu düşünülmüş; ancak EKT 

öncesi ve sonrası periferik GABA düzeyleri ile ilgili çelişkili sonuçlar elde edilmiştir 

(92).  

Nöroendokrin kurama göre EKT, hipotalamik ya da hipofizer hormonların salınımı ile 

antidepresan etkiye neden olmaktadır (93). Ayrıca EKT uygulaması, prolaktin, tiroid 

stimulan hormon (TSH), ACTH ve endorfinlerin salınımına yol açmaktadır (94).  

Ratlarda yapılan çalışmalarda; tek bir EKT’nin dentat girusta yeni hücre oluşumunu 

artırdığı ve bu hücrelerin en az üç ay yaşadığı bildirilmiştir (95). Devam edilen EKT ile 

nörogeneziste belirgin artma olduğu ve bu artışta nörotrofik faktörlerin rol oynadığı 

bildirilmektedir (96). EKT’nin oluşturduğu nöbetlerin klinik etkileri hipokampusta yeni 

nöronlar oluşturarak sağladığı bildirilmektedir (96, 97). Nöroplastisite kuramında, 

hayvanlarda elektrokonvulsif şok sonrası, hipokampusta yosunumsu karakterde 

filizlenmeyi kapsayan sinaptik plastisite, hücre iskelet yapısında değişiklikler, perforan 

yolaklardaki bağlantılarda artışlar ve nörogeneziste ilerleme gözlenmiştir (98). Bu 

yapısal değişikliklerin çoğu fluoksetin gibi antidepresan ilaçlarda da gözlenmiştir. 

Klinik olarak bazı değişiklikler olup olmadığı, şayet varsa etkinlik ve kognitif yan 

etkilerin anlaşılmasında öneminin ne olduğu bilinmemektedir (99).  

EKT’ye bağlı nöbetin en önemli nörobiyolojik etkisi postiktal serum prolaktin 

seviyesinde 10 ile 50 kat arasında değişen prolaktin artışıdır. Prolaktin artışı uyarı 

sonrası 10-20 dakika sonrasında zirve yapmakta ve 2 saat sonunda normal seviyeye 

inmektedir (100). Bilateral EKT yönteminde unilateral yönteme göre kana daha fazla 

prolaktin salındığına dair çalışmalar da mevcuttur (101). EKT’nin tetiklediği prolaktin 

nalokson ile bloke edilememektedir yani opioid reseptör mekanizmasına bağlı değildir 

(102). 
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2.7.3. Elektrokonvulsif Tedavi Tekniği Ve Uygulaması 

Modern EKT cihazları, kare dalga (square wave) ve çok kısa vurumlu dalga (0,25-

1,0ms) (ultra-brief pulse wave) tekniği ile donatılmıştır. Akımın şiddeti ve süresi kişinin 

nöbet eşiğine göre değişebilmektedir. Nöbet eşiği hastaya veya tedaviye ait 

özelliklerden dolayı farklılıklar gösterir. EKT’de ünilateral ve bilateral uygulamalar 

mevcuttur. Ünilateral uygulamalarda, konfüzyon ve amnezi gibi yan etkiler daha az 

görüldüğü bildirilmektedir (103, 104, 105). 

2.7.4. Elektrokonvulsif Tedavinin İstenmeyen Etkileri 

EKT’nin yan etkilerinin antidepresan ilaçlardan daha az olduğu, EKT ile ölüm oranının 

100.000 hastada 1-4.5 olup normal hamilelikteki ölüm oranından daha düşük olduğu 

bildirilmektedir. EKT uygulamaları, geçici olarak unutkanlık ve nadirde olsa 

konfüzyonel durumlar ve beyin hasarı oluşturabilmektedir (106, 107).   

2.7.5. Elektrokonvulsif Tedavinin Kullanım Alanları 

EKT başlıca depresif bozuklukların tedavisinde olmak üzere, manide, şizofrenide, 

Parkinson hastalığının motor belirtilerinde, mental retardasyonlu hastalarda ve dirençli 

epilepsi olgularında uygulanmaktadır (105-109). 

HPA eksen: 

HPA eksen strese cevabın merkezidir ve kompleks bir geri bildirim ağı ile düzenlenir. 

Stresin şizofreni seyrinde bir rol aldığını ve HPA eksenin strese anormal cevabının bu 

süreçle ilişkili olabileceğini gösteren deliller mevcuttur. Bu durum HPA eksenin hem 

bazal hem de dinamik testleriyle gösterilmiştir (örneğin; plazma kortizolünün bazal 

düzeyinde artma, deksametazon ile kortizol düzeyinin baskılanmaması, çeşitli fiziksel 

ve psikolojik stresörlere HPA aksının anormal cevabı) (2). Şizofrenili hastalarda, erken 

uyku esnasında kortizolün normal inhibisyonunun oluşmadığı rapor edilmiştir. Bu 

hastalarda gündüz serum kortizol düzeyleri de daha yüksek bulunmuş olup (110), bu 

düzeylerin; içgörü kaybı, halüsinasyonlar, paranoid ve grandiyöz delüzyonlar gibi 

psikozun klinik semptomları ile pozitif olarak korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (111). 

İlaç tedavisi almayan stabil şizofrenili hastalarda da bazal kortizol düzeyleri yüksek 

bulunmuştur. DST ile kortizol baskılanmama oranı şizofrenili hastalarda daha yüksek 

olup pozitif ya da negatif semptomlu hastalarda da benzerdir (112). Bazı çalışmalarda 

sıklıkla hiperkortizolemi nedeninin kısmen fiziksel stres veya psikiyatrik strese bağlı 
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olabileceği bildirilmiştir (11, 113). Şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tanısı alan 

hastalarda DST ile azalmış kortizol baskılanması bulunmuştur (114). Ayrıca psikotik 

depresyonda, baskılanamayan kortizol seviyeleri, psikotik olmayan depresyon 

hastalarının baskılanamayan kortizol seviyelerinden daha yüksektir (115). Atipik 

antipsikotikler; HPA fonksiyonlarını güçlü bir şekilde etkiler, ACTH ve kortizolde 

belirgin bir düşme görülür. Bu düşme serotonerjik reseptörlerin blokajıyla 

ilişkilendirilmektedir (116). Yapılan bir çalışmada tedaviye dirençli kronik şizofrenili 

hastaların antipsikotik tedavi sonrasında plazma kortizol seviyeleri incelenmiş ve atipik 

antipsikotik alan hastalarda negatif semptomların iyileşmesiyle birlikte serum 

kortizolünde azalma tesbit edilmiştir (117). Şizofrenide dehidroepiandrosteron sülfat 

(DHEAS) düzeylerini yüksek (118) ve düşük (119) bulan çalışmalar vardır. Şizofrenide 

dehidroepiandrosteron (DHEA) metabolizmasındaki değişikliklerin altında yatan 

moleküler mekanizma halen açıklanamamıştır. DHEA yolunda enzim anormallikleri 

olabilir (120). Şizofrenin strese anormal hormonal cevap ile ilişkili olabileceğini ve 

DHEAS’ın strese cevapta önemli bir rol alabileceğini gösteren deliller mevcuttur (121). 

Öte yandan DHEAS’ın GABA-antagonistik (122) ve antiglukokortikoid etkisinin 

olduğu bildirilmektedir (123). EKT’nin etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir 

fakat öne sürülen hipotezlerin çoğu nöroendokrin mekanizmalarla ilişkilendirilmiştir. 

EKT yapılan hastalarda, EKT’den hemen sonra hipotalamus ve hipofizden hormon 

salınımı gerçekleşmektedir (124). Yapılan bir çalışmada EKT uygulandıktan sonra 

plazmada prolaktin, TSH, ACTH ve kortizolde artış tesbit edilmiştir (125). Depresyon 

hastalarında yapılan çalışmalarda deksametazonla baskılanamayan kortizol seviyelerinin 

EKT tedavisi ile normale döndüğü bildirilmektedir (124). Her ne kadar bazı 

çalışmalarda nöroaktif steroidlerin bir kısmının EKT ile değişmediği gösterilmişse de 

(126) bir çalışmada, psikotik depresyonu olan hastalarda DHEAS düzeyinin EKT ile 

yükseldiği ve tedavi öcesindeki bazal DHEAS yüksekliğinin EKT’ye yanıtsızlıkla 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (127). 

Nitrik Oksit:  

NO, arjininden NOS enzimi aracılığıyla üretilir, bir oksijen radikali olarak kabul 

edilmektedir, aynı zamanda beyinde ve periferal sinir sisteminde vazodilatasyonun ve 

nörotransmisyonun düzenlenmesinde mesajcı temel bir moleküldür. NO kompleks 

işlevlere sahiptir, hem nöroplastisitede hem de nörodejenerasyonda rol almaktadır.  
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NO’nun sinaptik plastisite mekanizmalarında (128) ve bilişsel işlevlerde (129) önemli 

rol oynadığı bildirilmiştir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aktivasyonu 

hücre içine kalsiyum akışına neden olur, kalsiyum kalmoduline bağlanır ve nöronal 

NOS’u aktifleştirir, bu yolla hücre içinde NO konsantrasyonları artar; NO guanilil 

siklazı aktive ederek siklik guanin monofosfat (cGMP) sentezini artırır; cGMP uzun-

dönemli potansiyalizasyona (LTP) aracılık ederek ve protein kinazların aktivasyonu 

yoluyla fosforilasyon ve protein üretimi oluşturarak öğrenme ve hafızanın pekişmesini 

sağlar (130). NO’nun sinir sisteminde beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF) 

transkripsiyon faktörleri üzerindeki etkileri yoluyla nöronal plastisiteyi düzenlediği 

bildirilmiştir (131).  Ratlarda EKT’nin NMDA reseptörleri yoluyla BDNF üretimini 

artırarak LTP’yi indüklediği ve nöroplastisite etkisi olduğu bildirilmiştir (102). EKT'nin 

NO üzerindeki etkisi yoluyla HPA ekseni düzenleyebileceği ve NO’nun hipotalamustan 

kortikotropin salgılatıcı hormon (CRF) salınımını tonik olarak inhibe ettiği 

düşünülmektedir (132). Erken postnatal dönemde NO üretiminin engellenmesiyle 

erişkin hayvanlarda şizofreni belirtilerinin ortaya çıktığı bildirilmiştir (133, 134). 

Yüksek miktarda NO salınımının apopitotik etkisi, düzenli ve sürekli salınımının anti-

apopitotik etkisi olabileceği öne sürülmüştür (132). 

Şizofreni seyrinde nörodejeneratif ve nörogelişimsel bir süreç olduğu gösterilmiştir 

(135). Bu yıkım sürecinde mikroglia hücrelerinden salınan proinflamatuvar sitokinler, 

NO ve oksijen radikalleri rol almaktadır. NO metabolitlerinin şizofreni, depresyon, 

Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı ve inme gibi birçok nöropsikiyatrik 

bozukluklarda rol aldığı gösterilmiştir (136-140). Atipik antipsikotiklerden olanzapin’in 

(141), ziprasidon ve ketiyapin’in (142) mikroglia hücreleri tarafından NO salınımını 

inhibe ettiği ve bu yolla nöroprotektif etki oluşturdukları bildirilmiştir. In vitro ortamda, 

olanzapinin mikroglial hücrelerden NO salınımını inhibe ettiği fakat klozapin ve 

haloperidolün bu etkiyi göstermediği bildirilmiştir (143). Altı haftalık antipsikotik 

tedavinin öncesi ve sonrasında serum NO düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada,  

şizofrenili hastalarda tedavi öncesi NO düzeylerinin kontrollere göre oldukça yüksek 

olduğu ve tedaviyle anlamlı bir azalma olmadığı bildirilmiştir (144). Başka bir 

çalışmada, şizofrenili hastaların postmortem beyin incelenmesinde NO ve 

metabolitlerinin kontrollere göre yüksek olduğu bildirilmiş, bu bulgunun şizofrenide 

serbest radikal patolojisini desteklediği öne sürülmüştür (145). Bunun tersine, şizofrenili 
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hastalarda azalmış NO metabolizması da bildirilmiştir (139, 145). İlk epizod şizofreni 

hastalarının BOS’larında NO ve metabolitlerinin kontrollere göre düşük olduğu, 

şizofreniklerin beyinlerinde NO sisteminde bir azalma bildirilmiştir (146). Daha yeni bir 

çalışmada, şizofrenili hastaların plazma NO ve metabolitlerinin kontrollere göre hem 

tedavi öncesi hem de 6 haftalık tedavi sonrasında kontrollere göre düşük olduğu, 

tedaviyle düzeylerin anlamlıya yakın oranda arttığı, bu artışın klinik iyileşmeyle 

birlikteliğinin daha belirgin olduğu bildirilmiştir (147).  
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3. DENEKLER VE YÖNTEM 

3.1. DENEKLER 

Bu çalışmaya, Kasım 2008 – Ekim 2010 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Psikiyatri Kliniği’nde yatarak tedavi gören DSM-IV-TR teşhis kriterlerine 

göre şizofreni tanısı alan, kronik, Kane’nin tariflediği tedaviye direnç kriterlerine uyan 

toplam 26 (14 erkek, 12 kadın) hasta alınmıştır (EK 2). Hastaların 13’ü klozapin, diğer 

13’ü ise klozapin+EKT olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Klozapin grubunun yaş 

ortalaması 32,08 olup klozapin+EKT grubunun yaş ortalaması ise 37,31 yıl idi. 

Hastalarda sadece nitrik oksit değerleri kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Kontrol 

grubunu oluşturmak üzere gönüllü 21 (10 erkek, 11 kadın) sağlıklı kişi alınmıştır. 

Kontrol grubunun yaş ortalaması 36 yıl idi.  

Tanı, birbirinden bağımsız olarak bir kıdemli psikiyatri asistanı ve bir psikiyatri uzmanı 

tarafından, klinik görüşmeyle ve Kane’nin tanımladığı “kronik, tedaviye dirençli 

şizofreni” tanı kriterlerine uyularak konulmuştur (EK 2). Hastalar çalışma boyunca 

hastanede kalmışlardır. 

Tıbbi durum ve hastalığın tanısı nedeni ile doktor tarafından önerilen anestezili EKT 

yöntemi hastaya ve yasal vasisi konumundaki bir kişiye açıklanıp, uygulamanın bütün 

riskleri ve doğabilecek sonuçları anlatılıp bütün sorular cevaplandırıldıktan sonra yazılı 

onamları alınmıştır.  
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Hasta grubu için dışlama kriterleri: 

• Daha önceden klozapin kullanmış olması, 

• Geçmişte EKT uygulanmış olması, 

• Kendisinde veya ailesinde ilaca bağlı gelişmiş kan diskrazisi öyküsünün olması, 

• Sigara dışında, madde kullanımı veya bağımlılığı olması, 

• Epilepsi, kafa travması gibi organik beyin bozukluğu yapacak nörolojik 

hastalıkların olması, 

• Tıbbi bir nedene bağlı psikotik bozukluğun olması, 

• Kadınlarda oral kontraseptif kullanımının olması. 

Kontrol grubu için dışlama kriterleri: 

• Kendisinde veya ailesinde ilaca bağlı gelişmiş kan diskrazisi öyküsünün olması, 

• Psikiyatrik hastalık öyküsü olması, 

• Metabolik hastalık öyküsü olması, 

• Sigara dışında, madde kullanımı veya bağımlılığı olması, 

• Epilepsi, kafa travması gibi organik beyin bozukluğu yapacak nörolojik 

hastalıkların olması, 

• Kadınlarda oral kontraseptif kullanımının olması. 

Hasta ve kontrol grupları; fizik muayeneleri, psikiyatrik ve nörolojik muayeneleri, rutin 

biyokimyasal tetkikleri, tam kan sayımı, tiroid fonksiyon testleri ve 

elektroensefalografileri çekilerek seçilmiştir. 

Araştırma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır. Çalışma “Helsinki İnsan Hakları Sözleşmesine–2001 versiyonu” ve “İyi 

Klinik Uygulamalar” prensiplerine uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Aranan şartlara 

uyan hastalara ve kontrollere planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış biçimi 

anlatılarak yazılı onamları alınmıştır. Hastalar biyopsikososyal tıbbî yaklaşımına riayet 

edilerek takip edilmiştir. 
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3.2. YÖNTEM 

Çalışma grubunu oluşturan hastalar hastaneye yatırılarak incelenmiştir. 

Hastalara yapılan işlemler şu şekilde idi: 

Hastalar; psikiyatri kliniğine yatırılarak takip edildi, yatış sırasına göre klozapin ve 

klozapin+EKT tedavi gruplarına sırayla alındı. Her iki gruptaki hastalara 7 günlük 

ilaçtan arındırma döneminden sonra psikometrik ve ACTH uyarım testleri yapıldı, nitrik 

oksit ölçümü için kan örneği alındı. Her iki hasta grubunda klozapin dozu uygun 

protokole göre 450 mg/gün’e kadar yülseltildi. Klozapin+EKT grubuna klozapin dozu 

450 mg/gün’e ulaşıldıktan sonra haftada 3 kez olmak üzere 12 seans EKT uygulandı. 

Hastalar EKT uygulanırken eş zamanlı olarak klozapin almaya devam etti. 

Klozapin+EKT grubunda, son EKT’den sonra; klozapin grubunda, etkin doza ulaştıktan 

4 hafta sonra, psikometrik ölçeklerin değerlendirilmesi, NO ölçümü ve ACTH uyarım 

testleri tekrar uygulandı. Kontrollerde nitrik oksit seviyeleri ölçüldü. 

 Psikometrik ölçümler:  

Psikometrik ölçekler kıdemli psikiyatri asistanı tarafından klozapin ve klozapin+EKT 

gruplarına 7 günlük ilaçtan arındırma döneminden sonra uygulandı. Klozapin grubunda 

klozapin dozu 450 mg/gün dozuna ulaştıktan 4 hafta sonra; klozapin+EKT grubuna da 

son EKT’den sonra psikometrik ölçekler tekrarlandı.  

“Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği” (Brief Psychiatric Rating Scale- BPRS) ( 

148) (Ek 2) uygulanmıştır. Şizofreni ve diğer psikotik bozukluklarda, psikotik ve 

depresif belirtilerin şiddetini ve değişimini ölçmek için kullanılan bu ölçek; yarı 

yapılandırılmış olup, 18 maddeden oluşur. Overall ve arkadaşları tarafından 

geliştirilmiştir (148). Her madde 0-6 puan arasında değerlendirilir ve toplam puan 

hepsinin toplamından oluşur. 15-30 puan minör sendromu, 30 ya da daha üzeri puan 

majör sendromu ifade eder. Kesme puanı olmadığından karşılaştırmalı çalışmalarda ve 

özellikle ilgi alanı olan ilaç çalışmalarında tedavi değişimini göstermek üzere 

kullanılması önerilmektedir. Türkçe formunun geçerlilik ve güvenirlilik çalışması 

yapılmamıştır. 

“Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği” (Scale for the Assessment of Positive 

Symptoms-SAPS) (149) (Ek 3) uygulanmıştır. Şizofreninin pozitif belirtilerinin 

düzeyini, dağılımını ve şiddet değişimini ölçmek için kullanılan bu ölçek, toplam 4 alt 
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ölçek ve 34 madde içermektedir. Bu alt ölçekler; varsanılar, hezeyanlar, garip davranış 

ve formel düşünce bozukluğudur. Her maddenin puanlaması 0-5 arasında 

değişmektedir, alt ölçek maddelerinin toplanması ile alt ölçek toplam puanları ve alt 

ölçek toplam puanlarının toplanması ile ölçek toplam puanı elde edilir. Toplam puan 0-

170 arasında değişmektedir. Ölçeğin, kesme puanı hesaplanmamıştır. Bu nedenle 

yalnızca karşılaştırmalı çalışmalarda anlam taşır. Türkçe formunun güvenilirlik 

çalışması yapılmış ve geçerlilik çalışması yapılmamıştır (150). 

“Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği” (Scale for the Assessment of Negative 

Symptoms-SANS) (149) (Ek 4) uygulanmıştır. Şizofreninin negatif belirtilerinin 

düzeyini, dağılımını ve şiddet değişimini ölçmek için kullanılan bu ölçek, toplam 5 alt 

ölçek ve 25 madde içermektedir. Bu alt ölçekler; affektif küntleşme, aloji, apati, 

anhedoni ve dikkat eksikliğidir. Her maddenin puanlaması 0-5 arasında değişmektedir, 

alt ölçek maddelerinin toplanması ile alt ölçek toplam puanları ve alt ölçek toplam 

puanlarının toplanması ile ölçek toplam puanı elde edilir. Toplam puan 0-125 arasında 

değişmektedir. Ölçeğin kesme puanı hesaplanmamıştır. Bu nedenle yalnızca 

karşılaştırmalı çalışmalarda anlam taşır. Türkçe formunun güvenilirlik çalışması 

yapılmış ve geçerlilik çalışması yapılmamıştır (151). 

“Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği” (Calgary Depression Scale for 

Schizophrenia-CŞDÖ) (152) (Ek 5) uygulanmıştır. Şizofrenili hastalarda depresyon 

yönünden değerlendirme yapmak ve depresif belirtilerin düzeyini ve şiddet değişimini 

ölçmek için kullanılan bu ölçek, toplam 9 maddeden oluşur. Her madde 0-3 puan 

arasında giderek artan puan alır ve toplam puan 0-27 arasında değişir. Türkçe formunun 

güvenilirlik ve geçerlilik çalışması yapılmış olup, kesme puanının 11/12 olarak kabul 

edildiği bildirilmiştir (153). 

“Klinik Global İzlenim Ölçeği” (Clinical Global Impressions-CGI) (154) (Ek 6) 

uygulanmıştır. Psikiyatrik bozuklukların klinik araştırma amaçlı olarak seyrini 

değerlendirmek amacıyla geliştirilen bu ölçek; psikiyatrik bozuklukları olan kişilerin 

tedaviye yanıtlarını değerlendirmek amacıyla, şiddeti ve global iyileşmeyi ölçen, iki alt 

skaladan oluşan yarı yapılandırılmış bir ölçektir. Türkçe formunun güvenilirlik ve 

geçerlilik çalışması yapılmamıştır. 

 “Ekstrapiramidal Belirtileri Değerlendirme Ölçeği” (Extrapyramidal Symptom 

Rating Scale – ESRS) (155) (Ek 7) uygulanmıştır. Şizofreni ve diğer psikotik 
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bozukluklarda, nöroleptik kullanımına bağlı gelişen ekstrapiramidal yan etkilerin 

değerlendirilmesi ve ölçülmesinde kullanılan bu ölçek; toplam 4 alt ölçekler 22 sorudan 

oluşmaktadır. Bu alt ölçekler; akut distoni, akatizi, akinezi, parkinsonizm ve geç 

diskinezidir. Ölçeğin değerlendirmesinde 0-3 arasında puanlama kullanılmıştır. Toplam 

puan maddelerden elde edilen puanların toplanması ile hesaplanır. Ölçeğin kesme puanı 

hesaplanmamıştır. Bu nedenle yalnızca karşılaştırmalı çalışmalarda anlam taşır. Türkçe 

formunun güvenilirlik ve geçerlilik çalışması yapılmamıştır. 

Biyokimyasal ve hormonal ölçümler 

Hasta gruplarından, 12 saatlik açlıktan sonra sabah saat 08.00’de deneklerin ön kol 

venine kateter yerleştirildi, 30 dakika dinlenme süresinden sonra bazal kan örneği alınıp 

arkasından 1 µg ACTH (Synacthen ampul) intravenöz yolla verildi. Takiben 30, 60, 90 

ve 120. dakikalarda stimülasyona cevabı ölçmek için kan örnekleri alındı. Kan örnekleri 

heparinize salin ihtiva eden tüplere alındı. Kan örnekleri hemen santrifüje edilip ayrılan 

plazmaları –70 oC’de saklandı. Kadın hastalardan bazal kan örnekleri menstruel 

siklusun 4-7. gününde alındı. 

Serum kortizol düzeyi RIA (IMMUNOTECH, Cortisol RİA KIT, IM1841, Czech 

Republic) kiti ile ölçüldü. Sensivite limiti 0,5 µg/dl, ölçüm içi ve ölçüm arası varyasyon 

katsayıları sırayla 20,18 µg/dl konsantrasyonda %5,8 ve 20,15 µg/dl konsantrasyonda 

%9,2 idi. 

Serum DHEAS düzeyi de RIA ( DIA Source, DHEAS-RIA-CT-KIP0481, Belgium) kiti 

ile ölçüldü. Sensivite limiti 0,9 µg/dl, ölçüm içi ve ölçüm arası varyasyon katsayıları 

sırayla 10,8 µg/dl konsantrasyonda %5,3 ve 21,7 µg/dl konsantrasyonda %4,5 idi. 

Hormonal analizlerde kortizol ve DHEAS için bazal değerler, ACTH uyarımına peak 

cevap ve trapezoidal yöntemle hesaplanan eğrinin altında kalan alan (EAA) değerleri 

kullanıldı. Ayrıca peak kortizol değerinden bazal değerin çıkarılmasıyla elde edilen 

∆Kortizol değeri hesaplanarak analizlere dâhil edildi. 

Nitrik oksit düzeyi 

Serum NO düzeyi (R&D Systems, Total NO/Nitrite/Nitrate Assay, KGE001, 

ABD&Canada) NO kiti ile yapılan biyokimyasal ölçmede, nitratın nitrat redüktaz 

enzimi ile nitrite dönüşümü sağlanarak nitrik oksit konsantrasyonları tesbit edildi. Bu 

reaksiyonu, griess reaksiyonunun ürünü olarak ortaya çıkan bir azo boyası olan nitritin, 
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kalorimetrik olarak saptanması takip etti. Griess reaksiyonu iki aşamalı bir 

diazotizasyon reaksiyonu temeline dayanır. Burada asidifiye NO2 üretilir. Bu da 

diazonyum iyonu üretmek üzere sülfanilik asit ile reaksiyona girdi. Bu iyon daha sonra 

renk veren azot derivelerini oluşturmak üzere N-(1-naphthyl) ile eşleşti. Bu azot 

deriveleri ışığı 540-570 nmde absorbe etti ve nitrik oksit değerleri µmol/l ölçü biriminde 

hesaplandı. 

EKT uygulama tekniği  

Genel anestezi işlemi anestezi uzmanı tarafından yapılırken, EKT uygulayan psikiyatri 

hekimine bölüm sorumlu hemşireleri yardımcı olmaktadır. Anestezi uygulaması 

sırasında propofol, tiyopental sodyum veya etomidat anestezik madde olarak, 

süksinilkolin kas gevşetici olarak kullanılmaktadır. Bu ilaçların dozları anesteziyi veren 

görevli anestezi uzmanı tarafından (hastaların kilo, plazma kolinesteraz düzeyleri vs. 

dikkate alınarak) ayarlanmaktadır. Bunun dışında EKT seansı sırasında hastalara sürekli 

olarak yüksek dozda oksijen verilmekte, EKT öncesi ve sonrasında tüm hastaların EKG, 

nabız ve tansiyonu düzenli olarak izlenip, anestezi altında yapılan uygulamalarda 

hastaya verilen madde, EKT sırasında komplikasyon gösterip göstermediği rutin olarak 

kayıt edilmektedir. EKT uygulamalarında kliniğimizde bulunan Thymatron System IV 

(Somatics, Inc, Lake Bluff, IL) EKT cihazı kullanılmıştır. Tüm hastalara bilateral 

bitemporal EKT uygulanmıştır. 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İki hasta grubu ve kontrol grubu olmak üzere 3 grup değerlendirildi. Elde edilen bütün 

veriler SPSS 17.0 istatistik paket proğramı ile değerlendirilmiştir. Gruplar arasında 

cinsiyet dağılımı “Ki-Kare” testi kullanılarak karşılaştırıldı. Grupların diğer 

sosyodemografik özellikleri yaş, eğitim düzeyi gibi ANOVA testi kulanılarak yapıldı. 

Grup içi karşılaştırmada eşleştirilmiş t testi kullanıldı. Gruplar arası hormonal değerlerin 

karşılaştırılması, yaş, beden kitle indeksi ve cinsiyet eş değişken olarak ele alınıp 

MANOVA testi kullanıldı. Gruplar arasında nitrik oksit ve klinik ölçeklerin 

karşılaştırılmasında bağımsız örnekler t testi kullanıldı. Korelasyonlar Pearson 

korelasyon testi kullanılarak hesaplandı. Veriler ortalama±standart sapma ile gösterildi. 

Anlamlılık ölçüsü p < 0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Grupların Sosyodemografik Özellikleri  

Çalışmaya 26 şizofrenili hasta ve 21 kontrol alınmıştır. Bu 26 hastanın 13’ü klozapin, 

diğer 13’ü de klozapin ile birlikte elektrokonvülsif terapi (EKT)  almıştır. Hastalarda 

sadece nitrik oksit değerleri kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Klozapin grubunun yaş 

ortalaması 32,08 ± 10,50 yıl, klozapin+EKT grubunun yaş ortalaması 37,31 ± 9,02 yıl 

ve kontrol grubunun yaş ortalaması ise 36,52 ± 7,01 yıl idi. Klozapin grubu 5 kadın ve 8 

erkekten; klozapin+EKT grubu 8 kadın ve 5 erkekten oluşmaktadır. Kontrol grubu ise 

11 kadın ve 10 erkekten oluşmaktadır.  

Klozapin, klozapin+EKT ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş ve BKİ yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Klozapin ve klozapin+EKT grupları 

arasında hastalık süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(Tablo 1). 
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Tablo 1. Hastaların ve kontrollerin sosyodemografik verilerinin karşılaştırması 

Klozapin Grubu 
Klozapin + EKT 

Grubu 
Kontrol 

n =13 n = 13 n = 21 

  (ort±SS) (ort±SS) (ort±SS) 

Karşılaştırma 

Yaş 32,08 ± 10,50 37,31 ± 9,02 36,52 ± 7,01 F(2) = 1,452 p = 0,245 

Cinsiyet (K/E) 5/8 8/5 11/10 χ2(2) = 1,412 p = 0,494 

BKİ (kg/m2) 25,29 ± 2,70 26,22 ± 2,89 25,90 ± 2,29 F(2) = 0,434 p = 0,650 

Hastalık süresi (yıl) 11,30 ± 5,90 14,23 ± 8,57 "-" t(24) = 1,012 p = 0,322 

n: Denek sayısı,  BKİ: Beden kitle indeksi,   ort±SS= Ortalama ± Standart sapma 

 

II. Klinik değerlendirme ölçekleri verilerinin grup içinde ve gruplar arasında 

karşılaştırması  

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

ve CGİ skorlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tesbit edilmiştir (Tablo 2) 

Tablo 2. Klozapin grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası psikometrik 

ölçeklerin karşılaştırılması 

Klozapin grubu Klozapin grubu 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

n = 13 n = 13 

(ort±SS) (ort±SS) 

Karşılaştırma 
  

  t df p 

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 

CGİ 9,08 ± 1,18 6,69 ± 1,54* 7,207 12 0,000 

n: Denek sayısı, *:Tedavi öncesinden düşük,   ort±SS= Ortalama ± Standart sapma 

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

CALGARY ve CGİ skorlarında istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülmüştür 

(Tablo 3). 
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Tablo 3. Klozapin+ EKT grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası psikometrik 

ölçeklerin karşılaştırılması 

Klozapin+EKT grubu Klozapin+EKT  grubu 

Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

n = 13 n = 13 

(ort±SS) (ort±SS) 

Karşılaştırma 
 

  t df p 

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 

CGİ 8,92 ± 1,60 5,92 ± 1,25* 6,426 12 0,000 

*:Tedavi öncesinden düşük 

 

Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi öncesindeki ortalama BPRS, SAPS, 

SANS, ESRS, CALGARY ve CGİ skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (Tablo 4). 

Tablo 4. Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi öncesi psikometrik 

ölçeklerinin karşılaştırılması 

Klozapin grubu Klozapin+EKT grubu 

Tedavi öncesi Tedavi öncesi 

n=13 n=13 

(ort±SS) (ort±SS) 

Karşılaştırma 
 

  t df p 

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 

CGİ 9,08 ± 1,18 8,90   ± 1,60 0,27 24 0,784 
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Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasında da ortalama BPRS, 

SAPS, SANS, ESRS, CALGARY ve CGİ skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır ( Tablo 4). 

 

Tablo 5. Klozapin grubuyla Klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası psikometrik 

ölçeklerinin karşılaştırılması 

Klozapin grubu Klozapin+EKT grubu 

Tedavi sonrası Tedavi sonrası 

n=13 n=13 

(ort±SS) (ort±SS) 

Karşılaştırma 
 

  t df p 

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 

CGİ 6,69 ± 1,54 5,92 ± 1,25 1,39 24 0,177 

 

 

III. Hormonal ölçüm verilerinin grup içinde ve gruplar arasında karşılaştırması  

Klozapin grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ortalama bazal kortizol, pik 

kortizol, delta kortizol, EAA kortizol, bazal DHEAS, pik DHEAS ve EAA DHEAS 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Tablo 6). 
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Tablo 6. Klozapin grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ACTH stimülasyon 

testine kortizol ve DHEAS cevaplarının karşılaştırılması 

 Klozapin Grubu Klozapin Grubu 

 Tedavi öncesi Tedavi Sonrası 

 n =13 n = 13 

Karşılaştırma 

 (ort±SS) (ort±SS) t df p 

Bazal kortizol (µg/dl) 18,56 ± 12,33 14,59 ± 4,80 1,39 12 0,189 

Peak kortizol (µg/dl) 35,27 ± 11,48 30,64 ± 11,77 1,31 12 0,212 

∆ Kortizol (µg/dl) 16,70 ± 13,85 16,14 ± 11,60 0,1 12 0,917 

EAA kortizol 2748,35 ± 937,79 2516,16 ± 853,02 1,05 12 0,312 

Bazal DHEAS 
(ng/ml) 

3033,54 ± 1981,17 3352,92 ± 2307,52 0,84 12 0,414 

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 sayısı 

 

Klozapin+EKT grubunda da tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki EAA kortizol, delta 

kortizol, bazal DHEAS, pik DHEAS ve EAA DHEAS değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 7). Fakat Klozapin+EKT grubunda 

tedavi sonrasında, bazal kortizol ve pik kortizol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış tesbit edilmiştir (Tablo 7). 
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Tablo 7. Klozapin+EKT grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki ACTH 

stimülasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarının karşılaştırılması 

 Klozapin+EKT Grubu Klozapin+EKT Grubu 

 Tedavi öncesi Tedavi Sonrası 

 n =13 n = 13 

Karşılaştırma 

 (ort±SS) (ort±SS) t df p 

Bazal kortizol (µg/dl) 12,93 ± 9,04 22,30 ± 10,80* 2,7 12 0,019 

Peak kortizol (µg/dl) 33,49 ± 7,95 43,27 ± 11,25* 3,27 12 0,007 

∆ Kortizol (µg/dl) 20,56 ±  11,51 20,97 ±  12,48 0,12 12 0,906 

EAA kortizol 2492,23 ± 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 öncesine göre yüksek 

 

 

 

Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi öncesi hormonal değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 8). Klozapin+EKT grubunda 

tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, klozapin grubundaki tedavi sonrası bazal 

ve pik kortizol değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiği tesbit 

edilmiştir (Tablo 9). 
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Tablo 8.  Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi öncesinde ACTH 

stimülasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarının karşılaştırılması 

Karşılaştırma 
 

 

 

Klozapin Grubu 
Tedavi öncesi 

n =13 

(ort±SS) 

Klozapin+EKT Grubu 
Tedavi öncesi 

n = 13 

(ort±SS) 
F df p 

Bazal kortizol (µg/dl) 18,56 ± 12,33 12,93 ± 9,04 0,230 1, 21 0,636 

Peak kortizol (µg/dl) 35,27 ± 11,48 33,49 ± 7,95 0,111 1, 21 0,742 

∆ Kortizol (µg/dl) 16,70 ± 13,85 20,56 ± 11,51 0,407 1, 21 0,530 

EAA kortizol 2748,35 ± 937,79 2492,23 ± 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 klozapin+EKT grubunun tedavi sonrasındaki ACTH 

stimülasyon testine kortizol ve DHEAS cevaplarının karşılaştırılması 

Karşılaştırma  

 

 

Klozapin Grubu 

Tedavi sonrası 

n =13 

(ort±SS) 

Klozapin + EKT Grubu 

Tedavi sonrası 

n = 13 

(ort±SS) 
F df p 

Bazal kortizol (µg/dl) 14,59 ± 4,80 22,30 ± 10,80* 4,547 1, 21 0,045 

Peak kortizol (µg/dl) 30,64 ± 11,77 43,27 ± 11,25* 5,845 1, 21 0,025 

∆ Kortizol (µg/dl) 16,14 ± 11,60 20,97 ±  12,48 0,676 1, 21 0,420 

EAA kortizol 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 öncesine göre yüksek 
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Klozapin grubunun tedavi sonrası NO değerleri, kontrol grubunun NO değerlerinden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (t(32) = 2,525 p = 0,017). 

Klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası NO değerleri, kontrol grubunun NO 

değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur  (t(32) = 3,431 p 

= 0,002).  İki hasta grubunun tedavi sonrası NO değerlerindeki artışlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark çıkmamıştır (t(24) = 0,580 p = 0,567) (Tablo 10). 

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

sonrasındaki nitrik oksit değerlerinin kontrol grubuyla karşılaştırılması 

 Klozapin Grubu Klozapin+EKT Grubu 

 

Tedavi öncesi 

n=13 

(ort±SS) 

Tedavi Sonrası 

n=13 

(ort±SS) 

Tedavi öncesi 

n=13 

(ort±SS) 

Tedavi Sonrası 

n=13 

(ort±SS) 

Kontrol 

n=21 

(ort±SS) 

Nitrik oksit 

(µmol/L) 

 

54,91 ± 26,86 

 

74,00 ± 44,62a 56,89 ± 18,66 66,24 ± 18,31a 48,09 ± 12,58 

a: Kontrollerden yüksek 

Hasta Gruplarında Korelasyon incelemeleri 

Klozapin Hastalarının, Tedavi öncesi ve Tedavi sonrası Korelasyonları; 

Tedavi öncesinde hormonal değerlerle psikometrik testlerin puanları arasında herhangi 

bir korelasyon gözlenmedi. Tedavi öncesinde SAPS puanı, tedavi sonrası SAPS puanı 

(r=0,902; p=0,000) ve tedavi sonrası ESRS puanıyla (r=0,580; p=0,038) pozitif 

korelasyonu vardı. Tedavi sonrasındaki SANS puanı ise, hastalık süresi (r=0,625; 

p=0,002) ve tedavi öncesindeki SANS puanı (r=0,776; p=0,002) ile pozitif  korelasyonu 

vardı. 

Tedavi öncesindeki ESRS puanı, tedavi sonrası ESRS (r=0,887; p=0,000) puanı ile 

pozitif korelasyonu vardı. Tedavi öncesindeki CALGARY puanı sadece tedavi 

sonrasındaki CALGARY (r=0,827; p=0,000) puanıyla pozitif koreleydi. Tedavi 

öncesindeki CGI puanı, tedavi sonrası CGI (r=0,648; p=0,017) ile pozitif korelasyonu 

vardı.  
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Klozapin+EKT Hastalarının, Tedavi öncesi ve Tedavi sonrası Korelasyonları; 

Tedavi öncesinde SANS puanı,  tedavi sonrasındaki SANS puanı (r=0,771; p=0,002) ile 

pozitif korelasyonu vardı. Tedavi öncesindeki ESRS puanı, BKİ (r= -0,584; p=0,038) 

negatif korele iken tedavi sonrası ESRS puanı (r=0,945; p=0,000)  ile pozitif 

korelasyonu vardı. Tedavi öncesindeki eğri altı kortizol değerleri, SAPS puanı (r=0,636; 

p= 0,021 ), pik kortizol değerleri (r=0,754; p=0,003) ve tedavi sonrası SAPS puanı 

(r=0,676; p= 0,011 ) ile pozitif korelasyonu vardı. Tedavi öncesinde nitrik oksit 

değerleri tedavi sonrası nitrik oksit (r=0,538; p= 0,037 ) değerleriyle pozitif korelasyonu 

vardı. 

Bu çalışmanın ana bulguları şunlardı: 

i.  Klozapin,  klozapin+EKT ve kontrol grupları arasında cinsiyet, yaş ve BKİ yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

ii. Klozapin ve klozapin+EKT grupları arasında hastalık süresi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

iii.  Klozapin grubunda tedaviden sonra psikometrik ölçeklerde (BPRS, SAPS, SANS, 

Calgary depreyon ölçeği, CGİ ve ESRS yan etki ölçeği) istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma tesbit edilmiştir. 

iv. Klozapin grubunda tedavi öncesi kortizol ve DHEAS değerleri ile tedavi 

sonrasındaki değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

v.  Klozapin grubunda tedavi öncesi nitrik oksit değerleri ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedaviden sonra nitrik oksit 

değerlerinde istatiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur. 

vi. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrası psikometrik ölçek  (BPRS, SAPS, SANS, 

Calgary depreyon ölçeği, CGİ ve ESRS yan etki ölçeği) skorlarındaki azalma, tedavi 

öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

vii. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, tedavi 

öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir. 

viii. Klozapin+EKT grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrası DHEAS değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 
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ix. Klozapin+EKT grubunda tedavi öncesi nitrik oksit değerleri ile kontrol grubu 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedaviden sonra nitrik oksit 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur. 

x. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, klozapin 

grubundaki tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış göstermiştir. 

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

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xii. Klozapin grubuyla klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası DHEAS değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xiii. Klozapin grubunda tedavi öncesi nitrik oksit değerleri ile kontroller arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xiv.  Klozapin+EKT grubunda tedavi öncesi nitrik oksit değerleri ile kontroller arasında   

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xv.  Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi öncesi nitrik oksit değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xvi.  Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası nitrik oksit değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xvii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası psikometrik ölçekler skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

xviii.  Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi öncesi psikometrik ölçekler skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmanın temel bulguları şunlardı: 

i. Klozapin grubunda tedavi sonrasındaki psikometrik ölçeklerde (BPRS, SAPS, SANS, 

Calgary şizofrenide depreyon ölçeği, CGİ ve ESRS yan etki ölçeği) tedavi öncesine 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülmüştür. 

ii. Klozapin grubunda nitrik oksit değerleri tedavi öncesinde kontrol grubuyla 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedavi sonrasında kontrollere kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış tesbit edilmiştir. 

iii. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrasındaki psikometrik ölçeklerde (BPRS, SAPS, 

SANS, Calgary şizofrenide depreyon ölçeği, CGİ ve ESRS yan etki ölçeği) tedavi 

öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşme görülmüştür. 

iv. Klozapin+EKT grubunda ACTH uyarım testinde bazal ve pik kortizol değerlerinde 

tedavi sonrasında tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. 

v. Klozapin+EKT grubunda tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, klozapin 

grubundaki tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 

bir artış tesbit edilmiştir. 

vi. Klozapin+EKT grubununda nitrik oksit değerleri tedavi öncesinde, kontrol grubuyla 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedavi sonrasında kontrollere kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. 

vii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası psikometrik ölçekler skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
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viii. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun tedavi sonrası nitrik oksit değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. 

I. Klozapin grubundaki hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki 

psikometrik ölçeklerin karşılaştırılması 

Bu çalışmada, klozapin grubunda tedavi öncesinde BPRS puanı ortalama skoru 50 iken; 

tedavi sonrasında 18’e indiği görülmüştür. Bilindiği üzere birçok çalışmada klozapin 

başlanan tedaviye dirençli şizofrenili hastalarında tedavi sonrasındaki BPRS skorlarında 

anlamlı derecede bir düşüş görüldüğü bildirilmiştir (7, 8, 156).  Meltzer ve arkadaşları 

6. hafta sonunda BPRS toplam değerlerinde % 17 oranında azalma saptamıştır (157). 

Altışar haftalık çalışmalarında Kane % 26 (40), Pickar ve arkadaşları % 31 (50), 

Thompson ve arkadaşları (158) olguların BPRS toplam skorlarında % 20 oranında 

düşme saptadıklarını bildirmektedir (157, 158). 

Gözden geçirilen araştırma sonuçlarında BPRS ölçek puanlarındaki azalmanın farklı 

değerlerde olması dikkat çekmektedir. Bu oran farklılıklarını çalışmaya alınan hastaların 

yaşları, geçmişte almış olduğu tedavileri, yıkılmışlık oranları, ailevi ve sosyal destek 

sistemleri gibi faktörlerin etkileyebileceği düşünülmektedir. Ancak genel mânâda tedavi 

öncesi ve tedavi sonrası değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark 

çıkması, tedaviye dirençli şizofreni hastalarının tedavisinde klozapin tedavisinin hâlâ 

altın standart olma özelliğini koruduğunu göstermektedir. Klozapinin tedaviye dirençli 

olgularda gösterdiği bu etkinlik, klasik nöroleptiklerden daha farklı reseptör ve 

nörotransmitter ilişkilerinden kaynaklanmaktadır (159, 160). Klasik antipsikotikler 

terapotik etkilerini mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yoldan dopamin D2 

reseptörleri üzerinden göstermektedir. Klozapin ise rölatif olarak düşük etkili bir 

merkezi antidopaminerjik ilaçtır. Dopamin D2 reseptörlerine rölatif olarak zayıf 

antagonistik etki yaparken daha güçlü olarak santral dopamin D1, kolinerjik, 

serotonerjik 5HT-2A, histamin H1, alfa1 ve alfa2 reseptör blokajına neden olur. 

Antipsikotik etkinliğinin mekânizması kesin olarak bilinmemekle birlikte santral 

dopamin D1 veya D1 ve D2 reseptör antagonizminin kombinasyonu ile birlikte 

olabileceği üzerinde durulmaktadır. Toll ve arkadaşları D4 antagonizminin de rolü 

bulunduğunu bildirmektedir (161,162). 

Bu çalışmada, 8 hafta sonunda tedavi öncesine göre SAPS puanı ortalama skorlarında 

21, SANS skorlarında ise 23 değerinde  bir azalma meydana gelmiştir. Klozapin, klinik 
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etkisini hem pozitif hem de negatif semptomlar üzerinden göstermektedir. Pickar ve 

arkadaşları 6 aylık çalışmasında SAPS semptomlarında % 21, SANS semptomlarında 

%16,7 azalma (50), Breier; 10 haftalık çalışmasında pozitif semptomlarda %20, negatif 

semptomlarda ise % 6 azalma kaydettiğini bildirmiştir (64). Meltzer ise 6 aylık çalışma 

sonucunda pozitif semptomlarda %37, negatif semptomlarda % 18,3 düşme saptadığını 

rapor etmiştir (156). 

Klozapinin tipik antipsikotiklerden farklı olarak negatif semptomlar üzerinde de etkili 

olması, farklı bir etki mekanizmasından kaynaklanmaktadır (158, 160). Lieberman ve 

arkadaşları negatif semptomlara karşı etkinliğin serotonin 5HT-2A antagonist aktive ile 

ilgili olduğunu öne sürmektedir. Bazı araştırıcılar ise klozapinin primer negatif 

semptomlar üzerinde etkili olmadığını, ancak ekstrapiramidal yan etkilere yol 

açmadığından dolaylı bir yararlılık sağladığını öne sürmektedirler (163,164). 

Bu çalışmada, klozapin grubunda CGİ skorlarına göre, hiçbir olgunun kliniğinde kötüye 

gidiş olmamıştır. Tedavi öncesinde CGİ puanı 8,92 iken tedavi sonrasında 5,92’e 

inmiştir. Yapılan benzer bir çalışmada CGI puanlarında düşme ve hastaların kliniğinde 

iyileşme görüldüğü bildirilmiştir (165). 

Bu çalışmada, Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği skorları tedavi öncesinde ortalama 

13 iken tedavi sonrasında 3’e düşmüştür. Raguraman ve arkadaşları klozapin ve 

klorpromazinle yaptıkları karşılaştırmalı bir çalışmada tedavi sonrası klozapin 

grubundaki hastaların Calgary Depresyon Ölçeği’nin puanlarındaki azalmanın 

klorpromazin kullanan hastalarınkinden istatiksel olarak anlamlı bir azalma tesbit 

ettiklerini bildirmişlerdir (166). Ayrıca Meltzer ve arkadaşları klozapinin şizofreni 

hastalarındaki intihar oranını azaltan tek antipsikotik olduğunu öne sürmüşler ve birçok 

çalışmada da bu bulguyu desteklemişlerdir (167).  

Serotonin 5HT-2A reseptörleri üzerinden olan serotonerjik uyarım, dopamin ve 

noradrenalin nöronları üzerinden dopamin ve noradrenalin salınımını azaltırken, 5HT-

2A antagonizması bu dolaylı azalmanın (disinhibisyonun) ortadan kalkmasını 

sağlayarak dopamin ve noradrenalin salınımını arttırmaktadır (168). Yapılan çok 

sayıdaki laboratuar çalışmasında 5HT-2A antagonistleri verilen sıçanların prefrontal 

korteksinde dopamin ve noradrenalin salınımının arttığı gösterilmiştir (169). Serotonin 

5HT-2A antagonizmasının bu özelliği ile klozapinin prefrontal korteksteki etkisinin 
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belirgin olması negatif, bilişsel ve depresif belirtilerdeki düzelmeyi sağladığı 

düşünülmektedir (168). 

Bu çalışmada, klozapin kullanan hastalarda distoni, akatizi ve EPS bulguları açısından 

anlamlı sonuç çıkmamıştır, yani EPS oluşmamıştır. Ayrıca, bazı hastalarda tedaviye 

başlamadan önce kullandıkları antipsikotiklere bağlı EPS semptomları da kaybolmuştur. 

Tedavi öncesinde ESRS skoru ortalama değeri 6,77 iken, tedavi sonrasında 1,92’ye 

inmiştir. Klozapine bağlı olarak gelişen hipersalivasyon bütün hastalarda gelişti ve doza 

bağlı olarak da artış görüldü. 

Klozapin tipik nöroleptiklerden farklı bir etki mekanizmasıyla ekstrapiramidal sisteme 

etki eder (170, 171, 172). Klozapin nigrostriatal dopaminerjik yolda zayıf etki gösterir 

ve düşük oranda ekstrapiramidal yan etkilere yol açar. Araştırmalarda klozapinin yol 

açtığı ekstrapiramidal yan etkiler %0-15 olarak rapor edilmiştir (166, 169).  Şizofreninin 

tedavisinde antipsikotik tedaviye uyumsuzluk çok önem arz eder ve genel bir problem 

haline gelmiştir. Özellikle akatizi başta olmak üzere EPS yan etkilerinin oluşması 

antipsikotik tedavisine uyumsuzluğun en önemli nedenlerinden biridir. Claghorn ve 

arkadaşları da yaptıkları çalışmada klozapin kullanan 75 hastadan sadece 1’i, 

klorpromazin kullanan 76 hastadan 11’i EPS semptomlarından dolayı çalışmayı 

bıraktıkları bildirmişlerdir (172). Eğer hipersalivasyon EPS etkilerinden biri olarak 

dahil edilmez ise, tremor (%6), akatizi (% 6) ve rijidite ( %3) gibi semptomların sıklığı, 

tipik antipsikotik ajanlarda görülen EPS’ belirtilerinden belirgin bir biçimde daha düşük 

olduğu görülür (173). 

II. Klozapin+EKT grubundaki hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrasındaki 

psikometrik ölçeklerin karşılaştırılması  

Bu çalışmada, tedaviye dirençli şizofreni hastaların bir grubuna klozapin+EKT 

kombinasyon tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonrasında BPRS skorlarında ortalama 34, 

SAPS skorlarında 24, SANS skorlarında 29 ve CGİ skorlarında da 3 puanlık bir azalma 

tesbit edilmiştir.  

Tedaviye dirençli şizofrenide EKT ve klozapinin birlikte kullanımının etkili ve 

güvenilir olduğu ilk kez Benatov ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir (174). Bu 

bildirideki üç olgudan biri malign nöroleptik sendromdan yeni iyileşmekte olan bir 

hastadır. Bildirilen üç olguda da tedavi sonrasında BPRS skorlarında %42, SAPS ve 
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SANS skorlarında %40 ve CGİ skorlarında %5 gibi bir azalma olup belirgin düzelme 

görülmüş ve altı aylık izlemede alevlenme olmamıştır. 

Cardwell ve Nakkai şizofreni ve şizoaffektif bozukluk tanıları ile izlenmekte olan, 

hastalıkları kronisite kazanmış 7 hastanın tedavisine EKT eklediklerinde pozitif ve 

negatif belirtilerde genel psikopatoloji düzeyinde %20’nin üzerinde düzelme 

sağlandığını bildirmişlerdir (175). Daha sonra Kales ve arkadaşları tarafından bildirilen 

5 olgudan  (dördü dirençli, biri yüksek doz tedavi alamayan) oluşan bir çalışmada, 

dirençli olgulardan ikisinde orta, diğer üçünde ise belirgin bir iyileşme görülmüştür 

(176). Kho ve arkadaşları yaptıkları açık uçlu çalışmada tedaviye dirençli, klozapin 

kullanan 11 şizofreni hastasının tedavisine EKT ekledikten sonra pozitif ve negatif 

semptomlarda anlamlı bir azalma olduğunu bildirmişlerdir (177). Benzer şekilde James 

ve Gray’in yaptığı açık uçlu bir çalışmada klozapin kullanan tedaviye dirençli 6 

şizofreni hastanın tedavisine EKT eklendikten sonra SAPS ve SANS skorlarında 

anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır (178). Jacob ve arkadaşları tedaviye dirençli 3 

şizofreni hastasına klozapin ile EKT kombinasyonu uyguladıktan sonra SAPS ve SANS 

skorlarında % 40 ila 50 arasında değişen bir iyileşme bildirmişlerdir (179). 

Kupchik ve arkadaşları,  klozapin ve EKT güçlendirmesi olgularını gözden geçirerek 

olguların %67’sinin ikili tedaviden fayda gördüklerini bildirmişlerdir (180). Klozapini 

EKT ile güçlendirme yaklaşımının etkinliğini ve güvenilirliğini ortaya koymak üzere, 

1980-2005 yılları arasında yapılan bir açık uçlu çalışma ve altı olgu bildirimi gözden 

geçirilmiştir. Bu değerlendirme sonucunda, en az 300 mg/gün dozunda klozapin 

kullanan hastalara 2 ila 20 kez EKT uygulanmış olup, 16 hastada (%72,7) belirgin 

düzelme saptandığı, altı hastada (%27) minimal düzelme olduğu veya hiç düzelme 

olmadığı bildirilmiştir (181). Diğer bir çalışmada, 1999-2003 yılları arasında klozapin 

ve EKT kombinasyonu kullanılan şizoaffektif bozukluk, katatonik ve hebefrenik 

şizofreni hasta grupları değerlendirilmiştir. Şizoaffektif bozukluk hastalarındaki CGI 

puanlarında diğer hasta gruplarına göre anlamlı bir düşüş bulunduğu bildirilmiştir (182).  

Karşılaştırmalı bir çalışmada, 18 hasta eşit olarak üç gruba ayrılmış, birinci gruba 

klozapin, ikinci gruba EKT, üçüncü gruba da klozapin+EKT kombinasyonu tedavileri 

uygulanmış SAPS ve SANS puanları değerlendirilmiştir. Kombinasyon tedavisi alan 

grupta diğerlerinden anlamlı derecede daha anlamlı etkinlik ve hızlı yanıt görülmüştür 

(183). 
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Bu çalışmada, tedavi sonrası Calgary Şizofrenide Depresyon Ölçeği’nde ortalama 10 

puanlık bir azalma tesbit edilmiştir. Birçok çalışmada, klozapin ve EKT kombinasyonu 

verilen tedaviye dirençli şizofreni hastalarının depresif semptomlarında düzelme 

görüldüğü bildirilmiştir. Özellikle EKT tedavisinin depresif semptomlarda hızlı ve etkili 

bir tedavi yöntemi olduğu eskiden beri bilinmektedir (184).  

Prospektif bir çalışmada; tedaviye dirençli 114 şizofreni hastasına EKT ile birlikte tipik 

antipsikotik ilaç uygulanarak incelenmiş. EKT ve 12-24 mg/g flupentiksolün birlikte 

uygulanması sonucunda, 58 hastanın tedaviye yanıt ölçütlerini karşıtladığı bildirilmiştir. 

Aynı çalışmada altı aylık sürdürüm tedavisinde; EKT ile flupentiksol birlikte 

kullanımının devam edildiği hastalarda %40,  EKT’nin kesildiği hastalarda ise %93 gibi 

yüksek bir alevlenme oranı saptandığı bildirilmiştir (185).  

EKT ve klozapinin birbirine sinerjistik etki gösterdiği ve bu etkinin klozapinin nöbet 

eşiğini düşürmesiyle EKT’nin nöbet etkisini güçlendirdiği ve daha hızlı bir şekilde 

psikotik belirtilerin kontrolünü sağlandığı bildirilmektedir. Daha az elektriksel uyarıyla 

EKT’ye bağlı hafıza problemlerinde azalma olduğu da kabul edilmektedir (186). Lotte 

ve arkadaşları bir grup depresyon hastasında 0.25 ve 0.50 milisaniyelik atımlarla 

geçirilen nöbetlerin terapötik etkinliğini karşılaştırmışlar. 0.25 milisaniye ile 0.50 

milisaniyelik atımla geçirilen nöbet etkisinin farklı olmadığı, 0.25 milisaniyelik 

atımlarla amnestik bulguların daha az görüldüğü bildirilmiştir (187). Başka bir 

çalışmada tek taraflı EKT uygulanan hastalarda 0.30 milisaniye ve 1.00 milisaniyelik 

atımlarla oluşan nöbetlerin etkinlikleri arasında fark bulunmadığı bildirilmiştir. Bu 

çalışmalarda EKT’nin, klinik iyileşmeyi nöbet oluşturarak sağladığı ve bu nöbetin 

minimum uyarıyla daha az yan etki oluşturacağı bildirilmektedir (188). Tam tersine 

düşük elektriksel uyarıyla oluşan nöbetin daha az terapötik etki gösterdiğini bildiren 

yayınlar da vardır (189). 

EKT,  kan beyin bariyerinin geçirgenliğini artırarak bir taraftan klozapinin daha düşük 

dozlarla daha güçlü bir antipsikotik etki sağlamasını ve bunun sonucunda dozla 

bağlantılı olarak ortaya çıkan ya da artan yan etkilerin azalmasını sağlarken diğer 

taraftan da etkinin çabuk başlamasını sağlamaktadır (180). Bu çalışmada da, klozapin 

EKT kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda nöbet ya da başka herhangi bir ciddi 

yan etki görülmemiştir. Klozapin EKT uygulanan hasta grubundaki ESRS semptomları 

tedavi öncesinde ortalama 13 iken tedavi sonrasında 3’e inmiştir. Benzer bulgular 
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birçok çalışmada bildirilmiştir. EKT tedavisinin ilaçlara bağlı gelişen distonide, 

ekstrapiramidal semptomlarda ve Parkinson hastalığında faydalı olduğuna dair 

araştırmalar mevcuttur (190). 

Bu çalışmada, klozapinle birlikte EKT verilen hasta grubu ile klozapin grubu arasındaki 

tedavi değerleri açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. Bu farklılığın 

tesbit edilmemesi; hastaların ilk defa klozapin kullanıyor olması, hasta için 

sağlanabilecek maksimum iyileşmenin klozapin tedavisiyle sağlanması ve tedaviye 

EKT eklenmesiyle ilave bir iyileşmenin oluşamaması ile açıklanabileceği düşünülebilir. 

Nitekim tedaviye dirençli klozapine cevap vermemiş şizofreni hastalarının bir kısmının  

EKT’den fayda gördükleri bildirilmiştir (184, 185). 

III. Klozapin ve Klozapin+EKT gruplarının tedavi öncesi ve tedavi sonrasında 

HPA sistemine olan etkileri:  

Klozapin Grubunda HPA: 

Bu çalışmada, klozapin grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonrasında kortizol ve 

DHEAS değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Birçok araştırmada, 

şizofreni hastalarında klozapin tedavisinden sonra kortizol değerlerinde azalma tesbit 

edildiği bildirilmiştir. Şizofreni hastalarına başlanan atipik antipsikotik ilaçların, 

serotonin 5HT-2A blokajına bağlı olarak dopamin artışı sonucunda ACTH ve kortizol 

değerlerinde azalma meydana geldiği böylece HPA aksında down regülasyona neden 

olduğu, sonuçta kortikoidlerin etkisini bloke ederek negatif semptomları, kognitif 

yıkımı ve depresif belirtileri azalttığı belirtilmektedir (191, 192, 193).  

Bazı araştırmalarda, tedaviden sonra kortizol seviyelerinde düşmeye paralel olarak 

negatif semptomlarda düzelme görülürken, negatif semptomlardaki iyileşme ile kortizol 

seviyelerindeki azalmanın orantılı olduğu öne sürülmüştür (117, 194). Başka 

çalışmalarda ise pozitif semptomlardaki azalma ile kortizol değerlerindeki düşme 

arasında doğru bir orantı olduğu bildirilmiştir ( 195, 196).  

Yasuhiro ve arkadaşları atipik antipsikotik tedavisi alan şizofreni hasta grubuyla, 

kontrol grubu arasındaki ACTH ve kortizol değerlerini karşılaştırdıkları çalışmanın 

sonuçları, bu çalışma ile benzerlik göstermektedir. Yazarlar çalışmalarında tedavi 

sonrası iki grup arasında serum kortizol değerleri açısından anlamlı bir farklılık tesbit 

etmediklerini bildirilmişlerdir (197).  
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Bu çalışmalar arasındaki farklılıkların çalışılan hormonların farklı yöntemlerle 

çalışılması, hastalığın farklı evrelerinde çalışma yapılması, farklı dozda ve sürede 

antipsikotik kullanımı gibi faktörlerle ilişkili olabileceği gibi bu değişikliğin bir trait 

marker değil state marker olabileceğini de düşündürebilir.  

Klozapin+EKT Grubunda HPA: 

Bu çalışmada klozapin+EKT kombinasyonu alan hastalarda tedavi sonrasında bazal ve 

pik kortizol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur. EKT’nin etki 

mekanizmasıyla, plazma kortizol değerleri arasındaki ilişki net olarak açıklanamamıştır. 

Şizofreni hastalarında yapılan araştırmaların bazılarında bu çalışmayı destekler nitelikte 

EKT tedavisinden sonra klinik düzelmeyle birlikte serum kortizol seviyelerinde artış 

görülmüştür (198). Bazı araştırmalarda da tedaviye dirençli depresyon ve psikotik 

hastalarda düzensiz çalışan HPA’nın EKT ile normale döndüğü ve iyileşmenin 

sağlandığı bildirilmiştir (199). Çalışmayı destekler nitelikte Eşel ve arkadaşları 

depresyon hastalarında bir seri EKT yapmışlar ve tedavi sonrasında klinik iyileşme ile 

birlikte PRL, ACTH ve kortizol seviyelerinde artış bildirmişlerdir. Kronfol ve 

arkadaşları da EKT’den sonra kortizolde artma olduğunu bildirmişlerdir (200, 201). 

EKT’nin HPA sistemini etkileyerek hormonlarda artış sağladığına dair 2 önemli hipotez 

vardır. Bu hipotezlerden birisinde, EKT’nin hipotalamus ve hipofizdeki hormonları, ya 

direkt olarak elektrik akımıyla ya da nöbet oluşumuyla artırdığı ön görülmektedir. Diğer 

hipotezde ise EKT, hastalarda stres ile ilişkili hormonlar olan CRH ve AVP’yi artırarak 

hipofizden ACTH ve diğer hormonların salınımını artırdığı öngörülmektedir. Bunlara 

ilave olarak bir başka yaklaşım ise; EKT’nin serotonini artırarak HPA aksı uyardığı, 

böylece ACTH ve kortizolde artış sağladığı yönündedir (201). Bizim çalışmamızda da 

tedavi sonrasında bazal ve pik kortizol değerleri, klozapin grubunundan istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış gösterdiği tesbit edilmiştir. Bu bulgu EKT’nin HPA eksenini 

uyardığını destekleyen bir bulgudur. 

Bu çalışmadaki bulguların tersine Werstiuk ve arkadaşlarının depresyon hastalarında 

yaptığı kontrollü bir çalışmada, EKT’den önce depresyon hastalarının kontrollere göre 

kortizol seviyeleri yüksek iken, EKT’den sonra kortizol seviyelerinde azalma tesbit 

etmişlerdir (202). Özsoy ve arkadaşlarının depresyon hastalarında yaptığı kontrollü 

çalışmasında da EKT öncesinde hastalar ve kontrol grubu arasında bazal kortizol 

düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık tespit edilmediğini, EKT tamamlandıktan sonra 
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ise hastaların kortizol düzeylerinin kontrollere göre anlamlı biçimde düştüğünü 

bildirmişlerdir (203). Bazı araştırmalarda depresyon ve şizofrenili hastalarda 

deksametazonla baskılanmayan kortizol seviyelerinin EKT ile normal seviyelerine 

döndüğü bildirilmiştir. Dirençli depresyon ve şizofreni hastalarında HPA’nın düzensiz 

çalışmasıyla glukokortikoidlerde artma olduğu bildirilmektedir (201). Ratlarla yapılan 

çalışmalar, stresle ilişkili olarak artan glukokortikoidlerin, hipokampusun dentat 

girusundaki hücrelerin çoğalmasını ve nöron oluşumunu engellediğini bildirmektedir. 

Hipokampusta glukokortikoidlerin nörotoksik etkisi ile azalan BDNF seviyeleri, EKT 

ile arttığı bildirilmektedir (204). 

EKT'nin başka bir etki mekanizmasının NO üzerindeki etkisi yoluyla HPA eksenini 

düzenleyebileceği ve NO’nun hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRF) 

salınımını tonik olarak inhibe edebileceği bildirilmektedir (96). 

EKT’nin plazma kortizol ve ACTH üzerinde yaptığı değişiklikler hakkında yapılan 

araştırmalar çelişkili sonuçlar vermektedir. Bazı çalışmalar, EKT ile plazma kortizol ve 

ACTH’da yükselme olduğunu, bazıları hiç değişmediğini, bazıları ise azalma olduğunu 

bildirmektedirler (198, 199, 200). Konuyla ilgili çalışmalar, plazma hormonal 

değerlerinin kilo, fiziksel aktivite, stres, cinsellik, menopozal ve menstruel dönem gibi 

faktörlerden etkilendiğini bildirmişlerdir (205).  

Bu çalışmada, tedavi öncesi ve tedavi sonrası plazma DHEAS değerleri arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Bazı araştırmalar plazma DHEAS değerlerinin 

EKT ile yükseldiğini ve tedavi öncesindeki bazal DHEAS yüksekliğinin EKT’ye 

yanıtsızlıkla ilişkili olabileceğini bildirmişlerdir (206).  

IV. Klozapin ve Klozapin+EKT grublarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası nitrik 

oksit (NO) değerleri üzerine olan etkileri 

Klozapin Grubunda Nitrik Oksit: 

Bu çalışmada, tedavi öncesinde klozapin ve kontrol gruplarının NO değerleri arasında 

anlamlı bir farklılık yokken, tedavi sonrasında klozapin grubundaki NO değerlerinde 

istatiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. Tedavi öncesinde nitrik oksit değeri 54 

iken tedavi sonrasında 74’e yükselmiştir. Klozapin tedavisiyle NO değerlerindeki 

anlamlı yükselmenin ortaya konduğu birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmayı destekler 

nitelikte yeni bir çalışmada, şizofrenili hastaların plazma NO ve metabolitlerinin 
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kontrollere göre hem tedavi öncesi hem de 6 haftalık tedavi sonrasında kontrollere göre 

düşük olduğu, tedaviyle düzeylerin arttığı, ve bu çalışmadan farklı olarak bu artışın 

iyileşmeyle belirgin bir paralelliğinin olduğu bildirilmiştir (147) Şizofrenili hastalarda 

yapılan çalışmalarda NO metabolizmasının yavaşladığı bildirilmektedir (207). İlk 

epizod şizofreni hastalarının beyin omurilik sıvılarında (BOS) NO ve metabolitlerinin 

kontrollere göre düşük olduğu, şizofrenlerin beyinlerinde NO sisteminde bir azalma 

olduğu bildirilmiştir (208). Şizofrenik hastaların beyin gelişimleri sırasında 

nikotinamid-adenin dinükleotid fosfat diyaforaz (NADPH-d; ki bu enzim nitrik oksit 

sentazdır) enziminin yetersizliği sonucunda prefrontal korteks, hipokampus ve lateral 

temporal lobta uygunsuz migrasyonun oluşabileceği düşünülmektedir. Araştırmacılar, 

şizofreninin etiyopatogenezinde nitrik oksit disfonksiyonunun, önemli bir yeri 

olabileceğini öne sürmüşlerdir (209-213). Yapılan bir çalışmada kognitif yıkımı olan 

şizofreni hastalarındaki nitrik oksit değerlerinin, yıkımı olmayan hastaların nitrik oksit 

değerlerinden daha düşük olduğu tesbit edilmiştir. Klozapinin özellikle kognitif yıkımı 

olan hastalarda nitrik oksit değerlerinde artış sağlayarak nöroplastisite oluşumunu 

sağladığı düşünülmektedir (146). NO’nun sinaptik plastisite mekanizmalarında (135) ve 

bilişsel işlevlerde (214) önemli rol oynadığı bildirilmiştir. N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptörlerinin aktivasyonu hücre içine kalsiyum akışına neden olur, kalsiyum 

kalmoduline bağlanır ve nöronal NOS’u aktifleştirir, bu yolla hücre içinde NO 

konsantrasyonları artar; NO guanilil siklazı aktive ederek siklik guanin monofosfat 

(cGMP) sentezini artırır; cGMP uzun dönemli potansiyalizasyona (LTP) aracılık ederek 

ve protein kinazların aktivasyonu yoluyla fosforilasyon ve protein üretimi oluşturarak 

öğrenme ve hafızanın pekişmesini sağlar (215). NO’nun sinir sisteminde beyin kökenli 

nörotrofik faktör (BDNF) transkripsiyon faktörleri üzerindeki etkileri yoluyla nöronal 

plastisiteyi düzenlediği bildirilmektedir (216). 

Bu çalışmayı destekler nitelikte benzer sonuçlar bildiren çalışmalar yapılmıştır. Zoroğlu 

ve arkadaşlarının 82 kronik şizofreni tanısı alan ve stabil dozda antipsikotik tedavi 

almakta olan hastalarda yaptığı çalışmada, tedaviden sonra şizofrenik grupta kontrollere 

göre anlamlı olarak yüksek plazma nitrit düzeyleri saptanmıştır (145).  Akyol ve 

arkadaşları, antipsikotik tedavi alan 100 şizofreni hastasında plazma NO düzeylerinde 

anlamlı bir yükselme bulmuşlardır (217). Herken ve arkadaşları ise antipsikotik tedavi 
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alan şizofreni hastalarının eritrositlerinde NO düzeylerinin yükseldiğini bildirmişlerdir 

(218).  

Bu araştırma sonuçlarının tersine, atipik antipsikotiklerden olanzapin (148), ziprasidon 

ve ketiyapinin (149) mikroglia hücreleri tarafından NO salınımını inhibe ettiği ve bu 

yolla nöroprotektif etki oluşturdukları bildirilmiştir. In vitro ortamda, olanzapinin 

mikroglial hücrelerden NO salınımını inhibe ettiği fakat klozapin ve haloperidolün bu 

etkiyi göstermediği bildirilmiştir (150). Altı haftalık antipsikotik tedavinin öncesi ve 

sonrasında serum NO düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada, şizofrenili hastalarda 

tedavi öncesi NO düzeylerinin kontrollere göre oldukça yüksek olduğu ve tedaviyle 

anlamlı bir azalma olmadığı bildirilmiştir (151). Başka bir çalışmada, şizofrenili 

hastaların postmortem beyin incelemesinde NO ve metabolitlerinin kontrollere göre 

yüksek olduğu bildirilmiş, bu bulgunun şizofrenide serbest radikal patolojisini 

desteklediği öne sürülmüştür (151). NO ve süperoksit arasındaki reaksiyon, oldukça 

sitotoksik olan peroksinitrit anyon oluşumuna yol açtığı bildirilmektedir. NO serbest 

radikallerin oluşmasına yol açtığı ve nörotoksik etkilere neden olduğu düşünülmektedir 

(219). 

Klozapin+EKT Grubunda Nitrik Oksit: 

Bu çalışmada, tedavi öncesinde klozapin+EKT ve kontrol grubu arasındaki NO 

değerleri arasında anlamlı bir farklılık yokken, tedavi sonrasında klozapin+EKT 

grubunda nitrik oksit değerlerinde artma tesbit edilmiştir. Ancak tek başına klozapin 

kullanan grup ile klozapin+EKT uygulanan grup arasındaki artış değerleri açısından 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Roman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da 

EKT’nin NO’yu artırmadığı bildirilmekle beraber başka birçok çalışmada EKT’nin 

NO’yu artırdığı bildirilmektedir (220). EKT’nin NO değerlerini artırarak klinik 

iyileşmeyi sağlayabileceği öngörülmektedir (221). 

Novak ve arkadaşları ratlarda yaptığı bir çalışmada EKT ile serebral kortekste, 

hipokampus ve serebellumda NO’nun arttığını, reseptör düzeyinde yapılan ölçümler 

sonucunda, NO’nun artışıyla NMDA reseptörlerindeki sensivitenin azaldığını 

bildirmişlerdir. Ratlarda, EKT’nin NMDA reseptörleri yoluyla BDNF üretimini 

artırarak LTP’yi indüklediği ve nöroplastisite etkisi olduğu bildirilmiştir (222). Navaro 

depresyon hastalarında yaptığı bir çalışmada, EKT ile antefrontal bölgedeki kan 

akımındaki azalmanın düzeldiğini ve NO değerlerinde artma olduğunu bildirmiştir. Bu 
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klinik iyileşmeyle birlikte kan akımındaki artmanın NO’nun damarlarda yaptığı 

vazodilatasyon ile sağlandığı bildirilmektedir (223). Bir çalışmada depresyon 

hastalarında EKT tedavisinden sonra remisyonla paralel olarak NO değerlerinde artış 

görülmüştür. Bu artışın EKT’nin tetrahidrobiopterini (BH4) aktive ederek NOS’u aktif 

hale getirip NO değerlerinde artış sağladığı bildirilmektedir. BH4, NOS enziminin 

katalizörü olarak bilinmektedir (221). 

Bu çalışmada iki grup arasında nitrik oksit seviyeleri arasında fark olmayışı, NO’nun 

klozapin kullanımı ile maksimum seviyede artmış olması ve EKT uygulanması ile ilave 

bir artışın olamaması ile açıklanabilir. Ancak diğer taraftan EKT’nin nöroplastisite 

üzerine olumlu etkileri başka yollarla da oluşabilmektedir.  

EKT’nin etki mekanizmasıyla ilgili nöroplastisite kuramında, hayvanlarda 

elektrokonvulsif şok sonrası, hipokampusta yosunumsu karakterde filizlenmeyi 

kapsayan sinaptik plastisite, hücre iskelet yapısında değişiklikler, perforan yolaklardaki 

bağlantılarda artışlar ve nörogeneziste ilerleme gözlemlendiği bildirilmiştir. Tekrarlayan 

EKT’nin bu etkisinin gösterildiği bir başka çalışmada, kronik olarak uygulanan çeşitli 

antidepresanlar ve nöbete neden olmayan elektriksel uyarım ile tomurcuklanmada 

değişim gösterilemediği vurgulanmıştır (96, 224, 225). 

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda, tekrarlayan EKT’nin hipokampusta nöron 

oluşumunu arttırdığı gösterilmiştir. EKT uygulaması ile frontal kortekste de hücre 

çoğalması bildirilmiştir, ancak yeni bölünen hücrelerin nöron değil, endotel ya da glia 

hücresi olduğu saptanmıştır. Hipokampal nöron oluşumunda azalmaya yol açan kronik 

kortikosteron uygulanması sonrası, sıçanlarda akut EKT ile nörojenezde artış görülmüş, 

tekrarlayan EKT ile tüm steroid etkisi geri çevrilebilmiştir. EKT’nin nöroplastisite 

üzerindeki etkisi, NO’nun sinir sisteminde BDNF transkripsiyon faktörleri üzerindeki 

etkileri yoluyla nöronal plastisiteyi düzenlediği bildirilmiştir (96, 97, 98). 

Çalışmanın Kısıtlılıkları 

1. Endokrin parametreler açısından kontrol grubunun olmayışı, 

2. Uygulanan tedavilerin uzun dönem etkilerinin anlaşılması açısından hastaların takip 

edilememesi,  

3. Bu çalışmanın kör bir çalışma olmaması. 
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6. SONUÇLAR 

Bu çalışmada,  klozapin ve klozapin+EKT grublarında tedaviden sonra psikometrik 

ölçeklerde (BPRS, SAPS, SANS, Calgary depreyon ölçeği, CGİ ve ESRS yan etki 

ölçeği) istatiksel olarak anlamlı bir düşme görülmüştür. Klozapin ve klozapin+EKT 

grublarının tedavi öncesi ve tedavi sonrası psikometrik ölçek skorları arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Klozapin grubunda nitrik oksit değerleri tedavi 

öncesinde, kontrol grubuyla istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedavi 

sonrasında kontrollere kıyasla istatiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. 

Klozapin+EKT grubunda ACTH uyarım testinde bazal ve pik kortizol değerlerinde 

tedavi sonrasında istatiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür. Klozapin+EKT 

grubunda tedavi sonrası bazal ve pik kortizol değerleri, klozapin grubundaki tedavi 

sonrası bazal ve pik kortizol değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

göstermiştir. Bu bulgular EKT’nin HPA eksenini uyardığını göstermektedir.  

Klozapin+EKT grubununda nitrik oksit değerleri tedavi öncesinde, kontrol grubuyla 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yok iken; tedavi sonrasında kontrollere kıyasla 

istatiksel olarak anlamlı bir artış bulunmuştur. Klozapin ve klozapin+EKT grubunun 

tedavi sonrası nitrik oksit değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir. 

Hastaların tamamında klozapinle anlamlı derecede iyileşme tesbit edilmiş olması, 

tedaviye dirençli sayılan şizofreni hastalarında mutlaka denenmesi gereken bir yol 

olarak ortaya çıkmaktadır. Bu bakış açısıyla hareketle atipik antipsikotikler arasında 

değişik nedenlerle farklı bir yere konumlandırılan hatta atipikler arasında sayılmaması 

gerektiği söylenilen klozapinin kulanılmış olmasının, tedaviye dirençli şizofreni 
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kriterleri içerisinde yer almasının uygun olacağı anlaşılmaktadır. Diğer taraftan klozapin 

başlanması planlanan hastalarda tedaviye EKT eklendiği takdirde daha düşük dozda 

ilaçla olumlu sonuçlar elde edilmektedir. Klozapinle de cevap alınamayan hastalarda, 

EKT eklenmesiyle hastaların bir kısmında olumlu sonuçlar alınabilmektedir. 
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EK 2 

Kane’nin Tedaviye Dirençli Şizofreni Kriterleri 

1. Israrlı pozitif psikotik semptomlar, 

2. Mevcut hastalık tablosunun en azından orta derecede ağır olması: 18 maddeli 

BPRS’de toplam 45 ya da daha yüksek puan alınması ve CGI puanının 4 ya da 

daha yüksek olması, 

3. Hastalığın inatçı ve ısrarlı olması: Son 5 yıl içerisinde hiç bir dönemde sosyal ve 

mesleki işlevselliğinin iyi olmaması, 
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