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Sizofreni hastalarinin bir yillik izlem ¢alismasi’

Tarkan AMUK,? Nalan KALKAN OGUZHANOGLU,® Figen ATESCI*

OZET

Amag: Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinda tipik ve atipik antipsikotiklerin klinik etki ve yan etkilerinin bir yilhk izlem
sonucunda karsilastiriimas: amaglanmistir. Yontem: Calisma kapsamina DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tansi konmus
17 erkek ve 19 kadin hasta alnmistir. Tiim deneklere baslangicta sosyodemografik bilgiler ve hastalk dykisiine yonelik
ozelliklerin sorusturuldugu yari yapilandirilmis bir gorisme anketi uygulanmistir. Klinik degerfendirme icin tedaviden once,
tedavinin 1., 6. ve 12. aylari sonunda Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SAPS), Negatif Belirtileri Dederlendirme
Olcegi (SANS), Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcedi (BPRS), Klinik Global Izlem Olcedi (CGI) ve Ekstrapiramidal
Belirtileri Degerlendirme Olcegi (EBDO) uygulanmistir. Bulgular: Her iki grupta da 6. ayin sonunda psikotik belirtilerde
baslangica gore anlaml diizeyde bir iyilesme gozlendi. Baslangica gore 12. ayin sonunda atipik antipsikotiklerle tedavi alan
grupta anlamli diizeyde iyilesme gozlenirken, tipik antipsikotiklerle tedavi alan grupta anlaml dizeyde iyilesme saptan-
madl. Sonug: Bir yillk izlem ¢calismamiz, hem klasik hem de atipik antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde etkin oldugunu,
ancak atipik antipsikotiklerin bu tedavi siresinde daha etkin oldugunu gosterdi. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2004,
5:141-147)

Anahtar sézcikler: Sizofreni, antipsikotik etki, yan etki, izlem ¢alismasi

One year follow-up study in schizophrenic patients

SUMMARY

Objective: In this study were aimed to compare the efficacy and side effect of typical and atypical antipsychotics in
patients with schizophrenia. Method: Seventeen male and nineteen female schizophrenic patients according to DSM-IV
criteria were included in the study. All subjects were given a sociodemographic questionnaire as well as a semi-
structured interview concerning the features of the current and past psychiatric disorder. For clinical evaluation before
treatment and at the end of the Ist, 6th and 12th months Scale for the Assesment of Positive Symptoms (SAPS), Scale
for the Assesment of Negative Symptoms (SANS), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Clinical Global Impression
(C6I) and Extrapyramidal Symptom Rating Scale were applied all of the subjects. Results: Both of the two groups
showed a significant improvement at the end of six months compared to beginning. On the other hand, the group treated
with atypical antipsychotics showed a significant improvement at the end of twelve months compared to beginning but
the group treated with typical antipsychotics did not show a significant improvement at this period. Conclusions: This 1-
year follow-up study showed that both typical and atypical antipsychotics were effective in the treatment of schizo-
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phrenia but the efficacy of atypical antipsychotics were significantly greater than typical antipsychotics at the
treatment period. (Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:141-147)

Key words: Schizophrenia, antipsychotic efficacy, side effect, follow-up study

GiRis
Sizofrenide prodromal dénem, klinik gériinim,

gidis ve tedavi yanit agisindan farkliliklar bildiril-
mektedir.”®

Sizofreninin akut donem tedavisinde antipsikotik
ilaglarin plaseboya istiin oldugu ve bu ilaglarin
siirdiirim tedavisinde alevlenmeleri onleyebildigi
bilinmektedir.* Bir yillik izlemde, ilag almayan
sizofreni hastalarinda alevlenme orani yaklasik
%75 iken, antipsikotik kullanilanlarda %10-20
oraninda bulunmustur. Bes yillik izlemde ise, ilag
almayan ilk atak olgularinin %80'inde, birden gok
atak gegirmis olgularin %53-100'iinde alevlenme
g6zlenmistir.® Ancak bir diger gercek de sizofreni
hastalarinin yaklagik lgte birinin uygun tedavilere
karsin psikotik yasanti iginde kaldiklaridir. Tedavi-
ye yetersiz yanit psikiyatrideki temel sorunlardan
biridir. ¢linkii bu tir hastalarin hastaneye yatis
sayilart artmis, yatirilma siireleri uzamistir. Hasta-
lar yeti yitimine bagli olarak pek gok sosyoekono-
mik sorun ile karsi karsiya kalirlar.*®

Antipsikotik kullanan hastalar tarafindan yasanan
istenmeyen etkilerin sayisinin ve siddetinin teda-
viye uyumu dogrudan etkiledigi iyi bilinmektedir.
Cramer ve Rosenheck'in bir calismasinda antipsi-
kotik tedavisine uyum %58 oraninda bulunmugsken,
diger grup ilaglara (antidepresanlara, fiziksel
hastalik ilaglarina) uyum daha yiiksek oranda
bulunmugtur.” Hastalarin antipsikotik ilaglarini
almayi reddetmelerinin degisik nedenlerini arastir-
diklar1 galismalarinda Hoge ve arkadaslari yan
etkilerin tedaviye uyumsuzluk nedenlerinin yaklasik
%85'ini olusturdugunu belirlemislerdir.® Weiden ve
Glazer ise, sizofreni hastalarindaki yeniden hasta-
neye yatislarin %50'sinin tedaviye uyumsuzlukla
baglantil oldugunu bulmuslardir.’

Klasik antipsikotik ilaglarin psikotik bozukluklarin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Ne yazik
ki, hastalarin hepsi bu ilaglara yanit vermemek-
tedir. Yaklasik yarisi tedaviye yanit vermemekte
ya da sadece kismi yanit vermektedir.!! Hasta-
larin psikotik belirtileri tedaviye yanit verse bile,
klasik antipsikotik tedaviler bir dizi hos olmayan
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yan etki gostermektedir, bunlarin en yaygini da
ekstrapiramidal (EPS) belirtilerdir 1213

Atipik antipsikotikler yeni bir siniftan antipsikotik
ilaglari temsil etmektedir ve gizofreninin hem
pozitif, hem de negatif belirtilerini tedavi etmek-
te etkili olduklari gésterilmistir. Klinik etkilerinin
yani sira, pek ¢ok klinik galisma bu yeni ilaglarin
daha iyi tolere edildigini ve klasik antipsikotiklere
gore daha az EPS yan etkilerine yol aghigini
gostermigtir, 461314

Bu ¢alismanin amact, antipsikotik kullanan sizofreni
tanisi konmusg poliklinik hastalarinda bir yillik izlem
sonucunda olasi antipsikotik etkileri degerlendir-
mektir.

GEREC VE YONTEM
Orneklem

Bu aragtirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikoz Polikliniginde DSM-IV tfani
dlgiitlerine gére sizofreni tanisi konulan ve bir yil
diizenli olarak kontrollere gelen 36 hasta ile
gergeklegtirildi. Onemli bir tibbi hastaligi, organik
beyin sendromu veya nérolojik bozuklugu olan
hastalar galismadan digland..

Calismaya alinma 6lgiitlerini karsilayan tiim hasta-
lara ve yakinlarina galismanin amaci anlatilarak
izinleri alindi. Tiim hastalara yas, cinsiyet, egitim
durumu, medeni durum, sosyoekonomik durum,
yasanilan yer, hastalik baslangig yast, hastalik tipi,
yatis sayisi, fiziksel hastalik 6ykisi, ailesinde
psikiyatrik hastalik 6ykisiini iceren arastirmaci
tarafindan gelistirilen yart yapilandirilmis bir bilgi
formu uyguland.

Hastalarin ilk bagvuru, 1., 6. ve 12. ay degerlen-
dirmelerinde Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi (SAPS)®' Negatif Belirtileri Degerlen-
dirme Olgegdi (SANS),®' Kisa Psikiyatrik Deger-
lendirme Olgegi (BPRS),’® Klinik Global Izlem Olge-
gi (CGI)™ ve Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlen-
dirme Olgegi (EBDO)? kullanilmigtir.

Ilag doz artirimlari hastanin klinik durumuna gére
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ayarlanmistir.  Calisma sirasinda ortaya gikan
ekstrapiramidal belirtiler igin profilaktik amagh
olmamak kaydiyla 4 mg/giin dozuna kadar biperi-
den kullaniimasina izin verildi.

Geregler

Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgedi (SAPS) ve
Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgedi (SANS):
Sizofreninin  pozitif ve negatif belirti-lerini
ayrintili - olarak degerlendiren ve Andreasen
tarafindan gelistirilmis 6lgeklerdir. Her iki 6lgegin
de iilkemizde gegerlik ve giivenirlik galismasi Erkog
ve ark. tarafindan yapilmistir.

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS):
Psikotik hastaliklarda psikotik ve depresif belirti-
leri dlgmek amaciyla hazirlanmigtir. Asil hedefi
farmakolojik tedavi sirasindaki degisikligi 6lgmek
oldugu igin degisime duyarlidir. Gariismecinin
lgek izlem galismalari igin daha uygun bir &lgektir.
On sekiz maddenin her biri 0-6 puan arasinda
degerlendirilmigtir. Overall ve Gorham tarafindan
gelistirilen Glgegin Tiirkge'ye yalmiz gevirisi yapil-
migtir.

Klinik Global Izlem Olgedi (CGI): Hastalik giddeti
genel klinik deneyime gore “1" hasta degil, "7" ileri
derecede hasta olarak ara kademeleri de kullani-
larak degerlendirilen bir &lgekftir.

Ekstrapiramidal Belirtileri Degerlendirme Olgedi
(EBDO): Antipsikotik kullanan hastalarda ekstra-
piramidal yan etkilerin degerlendirilmesi ve 6lgiil-
mesi amaciyla Chouinard ve Ross-Chouinard tara-
findan gelistirilmistir. Olgek 4 bslim ve 22 madde-
den olusmakta olup Tiirkge'ye uyarlamasi Arkonag
tarafindan yapilmigtir.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 progra-
mi ile yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskileri degerlendirmek igin ki-kare testi, iki
gruba ait ortalamalar arasindaki farki degerlen-
dirmede Mann-Whitney U testi, ayni grubun degi-
sik zamanlari arasindaki farki degerlendirmede
Wilcoxon testi uygulandi.

BULGULAR

Galisma grubu, 17-56 yaglari arasinda 19 kadin, 17
erkekten olusmaktaydi. Grubun biiyiik bir ¢ogunlu-
gunu (%72.2) kentlerde yasayan, (%52.8) evli ve ev
hanimi (%36.1) bireyler olugturmaktayd: (Tablo 1).

Hastalarin klinik ozellikleri Tablo 2'de gésteril-
mistir. Otuz iki hasta (%88.9) paranoid, 4 hasta
(%11.1) rezidiiel sizofreni alt tip tanisina sahipti.
Hastalarin uzunlamasina gidis 6zelliklerine bakildi-
ginda %41.7 epizotlar arasinda rezidiel belirtiler
gosteren epizodik, %11.1 epizotlar arasinda rezidii-
el belirtiler olmaksizin epizodik, %19.4 siirekli,
%25.0 gegirilmis tek epizot kismi remisyon ve
%2.8 gegirilmis tek epizot tam remisyon &zelli-
gindeydi.

Tablo 3'de hastalarin baslangig, 1., 6. ve 12. ay
degerlendirmelerinde  kullanilan SAPS, SANS,
BPRS, CGI ve EBDO é&lgekleri puan ortalamalari
gosterilmistir. EBDO disindaki tiim olceklerde
baslangig ile 1., 6. ve 12. ay puanlari arasinda
anlamli iligki saptanmistir.

Hastalarin %27.8'i klasik antipsikotik kullanirken,
%72.2'si atipik antipsikotik kullaniyordu. Klasik
antipsikotik kullanan hastalardan 4'iinde, atipik
kullananlardan 2'sinde 6-12. ay arasinda alevlenme
saptanmigtir.

Atipik ve Klasik antipsikotik kullanan hastalarin
SAPS, SANS, BPRS ve CGT puanlarinda baslangica
gore 1. ve 6. ay sonunda belirgin azalma oldu
(p<.05). Bununla birlikte, atipik antipsikotik kulla-
nanlarda baslangica gére 12. ay sonunda puanlarda
belirgin azalma varken (p<.05), klasik antipsikotik
kullanan hastalarda ayni dénem iginde istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p>.05). Iki ilag grubunun
puanlari arasinda istatistiksel iliski saptanmadi
(Tablo 4).

TARTISMA

Antipsikotik ilaglar sizofreni tedavisinin ana
dayanagidir.® Calismamizda antipsikotik tedavi,
belirtilerin siddetinde belirgin azalma saglamigtir.
Antipsikotik ilacin tipik veya atipik olmasi arasinda
tedavi yararlanimi agisindan ilk 6 ay fark goriilme-
mistir. Altinci ve 12. aylar arasinda her iki ilag
grubunda da anlamli azalmalar olmamigtir. Baglan-
gi¢ ve 12. ay arasinda her iki ilag grubunda da
puanlarda diisme gozlenmesine karsin, klasik anti-
psikotik kullananlardaki azalma anlamli bulunmad:.
Oysa, atipik antipsikotik kullanan hastalarda ayni
dénemde puanlardaki azalma anlamliyd. Literatiir-
de, bizim galismamiza benzer bigimde sizofreni
hastalarinin %15-45 kadarinda klasik antipsikotik-
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Tablo 1. Calisma grubunun bazi sosyo- lerin bir siire igin pozitif belirtilerde olumlu sonug
demografik 6zellikleri dogururken, bir siire sonra etkisiz hale geldigi
bildirilmektedir.* Ayrica klasik antipsikotik ilag

Bzellikler Sayi( 36) % kullanimi sizofrenide %30 gibi énemli bir oranda

tedavi direncine neden olmaktadir.?!

Sizofreni hastalarinin %60 kadari ilag kullanimini

Cinsiyet U
Kadin 19 52.8 yalniz basina siirdiiriirler. Bu durum hastalarin
Erkek 17 472 tedaviye uyumlarini giiglestirerek, daha fazla
alevlenmeye maruz kalmalarina neden olmaktadir.
Medeni Durum Antipsikotik tedavi altinda iken dahi, ilk yil iginde
Evli 19 52.8 alevlenme orani ortalama %20 olarak bildiril-
Bekar 13 36.1 mektedir.*?? Bizim g¢alisma grubumuzdaki klasik
Ayri-dul 4 111 antipsikotik kullanan hastalarimizin - ekonomik
Egitim durumlarinin ve egitim diizeylerinin daha diisiik,
Okur-yazar degji 3 8.3 sosyal desteklerinin daha yetersiz olusu olasilikla
Tlkokul 1 30.6 siirdiiriim tedavisinde uyum sorunlarina yol agarak
Ortalise 13 36.1 alevlenmeleri kolaylastirmakta ve atipik antipsi-
Yiiksek 6§renim 9 25.0 kotik kullanan hastalara gore daha az diizelme
gostermektedirler. Hasta sayisinin az olusu da bir
Meslek diger etken olabilir.
Ogrenci 1 2.8 . . o
Ev kadini 13 36.1 Littrell ve arkadaslar: bir yillik bir izlem ¢alisma-
Memur 6 167 sinda, risperidonun PANSS pozitif belirtileri
Tsci 1 28 baslangica gore 6. ve 12. aylarda anlamli olarak
Serbest meslek 2 56 azalttigini ortaya koydular. PANSS negatif belir-
Tssiz 5 13.9 tileri 6. ayda anlaml oranda azaltmakla birlikte,
Emekli 8 221 12. ayda anlamli olmadigini saptadilar. Olanzapin
icin baslangica gore 6. ayda PANSS pozitif ve
Yasadigi yer negatif belirtilerde anlamli olmayan azalmalar
Kent 26 722 gozlemiglerdir ?
Koy-Kasaba 10 27.8

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise, Taner ve ark.
klasik antipsikotiklerden yarar gérmemis 123

Tablo 2. Cinsiyete gére klinik 6zellikler

Kadin (n=19) Erkek (n=17) Toplam (n=36)

Ozellikler Ort.+SD Ort.+ SD Ort. + SD p (MW-U)
Yas 3853+ 1127 37.06 + 9.61 37.83+10.40 0.692
Baslangig yas! 27.16 £ 9.66 26.76 +7.89 2697 +8.74 0.949
Epizot sayisi 2.05+2.04 2.35+141 219+175 0.179
Hataneye yatis sayisi 111+ 0.88 1.82+155 144 £127 0.152

Anatolian Journal of Psychiatry 2004; 5:141-147
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Tablo 3. Hastalarin baglangig, 1., 6. ve 12. ay degerlendirmelerinde kullanilan SAPS, SANS,

BPRS, CGI ve EBDO slgekleri puan ortalamalari

) Baglangig Birinci ay Altinci ay Onikinci ay

Olgekler Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD
SAPS 24.33 £17.62 20.11 + 18.05* 12.61 + 14.83** 12.83 + 14.48#%
SANS 32.83+19.20 28.64 + 19.13* 20.53 + 17.69** 22.06 £ 19.86#
BPRS 20.69 £ 10.42 18.03 + 10.85* 12.17 £ 9.29** 1175 + 9.47#
ceI 4.03+091 3.61+113* 3.14 + 1.05** 3.08 +1.08#
EBDO 0.53+178 042 +157 019 +117 00:00

* p <.05 (baslangig - 1. ay)

** p<.05 (baslangig - 6. ay) # p<.05 (baslangig - 12. ay)

Tablo 4. Antipsikotik kullanimina gére galisma grubunun &lgek puanlari

Klasik antipsikotik (10) ~Atipik antipsikotik (26)

Olgek ve siire Ort. + SD Ort. £ SD
SAPS
Baglangig 17.70 + 18.09 26.88 +17.10
Birinci ay 14.60 + 1454 22.23£19.05
Altinci ay 7.00+6.38 1477 £ 16.61
On ikinci ay 9.00 +10.30 1431+15.73
SANS
Baglangig 3390+ 19.59 3242 +19.43
Birinci ay 28.60 +19.25 28.65 +19.47
Altinci ay 2140 + 18,56 20.19+17.71
On ikinci ay 24.20 £ 19.08 21.23 £ 20.46
c6I
Baslangig 3.90+120 4.08+0.80
Birinci ay 3.40+1.26 3.69+1.09
Altinci ay 2.90+1.20 3.23+£0.99
On ikinci ay 3.20+£1.03 304+111
BPRS
Baslangig 18.90 + 14.69 21.38 + 852
Birinci ay 16.70 £ 13.65 18.54 + 9.83
Altinci ay 11.40 £ 10.85 1246+ 8.84
On ikinci ay 9.60+7.17 12.58 + 10.23
EBDO
Baslangig 070+ 2.21 0.46 +1.63
Birinci ay 0.50 +1.58 0.38 +1.60
Altinci ay 0.70+2.21 0.00+0.0
On ikinci ay 0.00+0.0 0.00+0.0

Tiim degerler igin MWU ile p>.05
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sizofreni hastasina atipik bir antipsikotik baglayip
2 yil takip ettikleri bir galismada, atipik antipsiko-
tiklerin sizofreni belirtilerini iyilestirici etkisinin
iki yil boyunca siirdigiini ve hastalarda izlenen
diizelmenin iki yil siiresince giderek arttigini
gozlemislerdir.?* Baska bir calismada ise, 8 hafta
boyunca klasik ve atipik antipsikotik tedavi arasin-
da etkinlik farki bulunmamistir®® Bu calismalar
bizim bulgularimizla uyusmaktadir.

Bu g¢alismanin birkag kisitlihgi bulunmaktadir. En
belirgin olanlari 6rneklemin kiigiik ve agik etiketli
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