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Sizofreni tedavisinde ¢oklu antipsikotik kullaniminin belirtiler,
yan etkiler ve yagsam niteligi ile iligkisi

Deniz CEYLAN,! Sinem YESILYURT,2 Berna Binnur AKDEDE,’
Zeliha SAYIN,* Koksal ALPTEKIN?®

OZET

Girig: Sizofreni tedavisinde goklu antipsikotik kullanimi yaygindir ve yillar iginde yayginhginda artis gézlenmektedir,
ancak c¢oklu antipsikotik kullaniminin sizofreni tedavisindeki yarari tartismalidir. Bu arastirmada, sizofreni tedavisin-
de coklu antipsikotik kullaniminin yasam niteligi ile iligkisinin incelenmesi amacglanmistir. Yontem: DSM-1V sizofreni
tani digiitlerini karsilayan 92 hasta kullandiklari ilag sayisina gére ¢oklu antipsikotik kullanimi (CAK) ve tekli antipsi-
kotik kullanimi (TAK) gruplarina ayrildi. Yasam niteligi Sizofreni Hastalari i¢in Yasam Niteligi Olgegi (YNO), belirtile-
rin giddeti Pozitif ve Negatif Sendrom Olgedi (PNSO) ve Klinik Genel izlenimier Olgedi, antipsikotiklerin yan etkileri
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgedi kullanilarak dederlendirildi. Bulgular: CAK grubunda YNO toplam puani TAK
grubundakinden anlamli olarak diisiik saptandi. Toplam antipsikotik dozlari ve UKU Yan Etki Degerlendirme Olge-
gindeki uykululuk, distoni, sertlesme ve bosalma bozuklugu oranlari CAK grubunda TAK grubundan yiiksek olarak
saptandi. PNSO negatif toplam puaninin, YNO toplam puani (izerinde dogrudan anlamii bir etkisinin oldudgu gértil-
di. Sonug: CAK grubunda TAK grubuna gére daha diisiik yasam niteligi, daha siddetli negatif belirtiler, daha sik
antipsikotik yan etkisinin oldugu saptandi. Sizofreni hastalarinda negatif belirtilerin varli§i, buna bagl olarak belirti-
lerde istenilen iyilesmenin saglanamamasi klinisyenlerin ¢oklu antipsikotik kullanmaya ybnelmelerine yol agiyor
olabilir. Coklu antipsikotik kullanimi hastalarin yasam niteliklerinde ve hastalik belirtilerinde istenen diizelmeyi
saglamadigi gibi, yiiksek doz antipsikotik kullanimina ve yan etkilerde artisa neden olmaktadir. (Anadolu Psiki-
yatri Derg 2016; 17(6):433-441)
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The associatons of the antipsychotic polypharmacy in
schizophrenia treatment with the symptoms,
side effects and the quality of life

ABSTRACT

Objective: Antipsychotic polypharmacy is widespread in schizophrenia treatment, and it has been observed to
become more widespread over the years. However, the benefits of antipsychotic polypharmacy in schizophrenia
treatment are controversial. The present study aims to investigate the relationship between antipsychotic poly-
pharmacy and the quality of life. Methods: Ninety two patients who met DSM-IV criteria for schizophrenia were
divided into monotherapy (MT) and polypharmacy (PP) groups with respect to their medications. The quality of life
was assessed using the Quality of Life Scale (QLS), the severities of symptoms were assessed using the Positive
and Negative Syndrome Scale (PANSS) and the Clinical Global Impression Scale, and the side effects of anti-
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psychotics were assessed using the UKU Side Effect Rating Scale. Results: Total QLS scores in the PP group
were significantly lower than those in the MP group. The total antipsychotic doses and the frequencies of the side
effects including sedation, dystonia, erectile and ejaculation dysfunction were detected to be higher in the PP group
in comparison to the MP group. Total QLS scores were found to be significantly subject to the direct influence of
total PANSS negative scores. Conclusion: Poorer quality of life, more severe negative symptoms and more
frequent antipsychotic side effects were observed in patients who were receiving antipsychotic polypharmacy, in
comparison to patients who were receiving antipsychotic monotherapy. The presence of negative symptoms, and
consequently lack of improvement in symptoms may lead clinicians to prefer antipsychotic polypharmacy. However,
antipsychotic polypharmacy does not bring sufficient improvement in symptoms and quality of life, whereas it leads
to higher antipsychotic doses and increased side effects. (Anatolian Journal of Psychiatry 2016; 17(6):433-441)

Keywords: antipsychotic polypharmacy, quality of life, schizophrenia, side effects of antipsychotics

GiRIiS

Coklu antipsikotik kullanimi (CAK), bir hastada
iki veya daha c¢ok sayida antipsikotigin bir arada
kullaniimasini gosterir.! Gegerliligi ve guvenilir-
ligi ile ilgili kanitlarinin yetersizlidine ragmen,
rutin klinik uygulamalarda CAK yaygindir ve
yillar icinde artis géstermektedir.3

Kanita dayal tedavi kilavuzlarn genellikle,
CAK'In rutin kullanimina doénidk kanitlarinin
yetersiz oldugunu belirtmekte ve CAK'I klozapin-
den (tedaviye direncli psikotik bozukluklarinin
standart tedavisi) sonra veya bir antipsikotikten
digerine ila¢ degisimi yapilirken kisa sdreli ola-
rak énermektedir.*®

Tedavi ortamina ve galisma drneklemine bagh
olarak CAK yayginliginin %3-95 arasinda degis-
tigi bildiriimigtir.” Sizofreni tedavisinde CAK,
erken baslangi¢, uzun hastalik ve hastane yatigi
sureleri, artmis belirti siddeti, i¢ goru eksikligi gibi
sizofrenide kotl sonlanmayi ve tedaviye disik
yaniti gosteren klinik 6zelliklerle iligkilidir.®

CAK olan hastalarda, bir antipsikotik kullanan
hastalardan daha fazla yan etki, daha yiksek
tedavi giderleri ve artmis 6lim oranlari bildiril-
migstir.8-10 CAK’In 6lim oraninda artig, metabolik
sendrom, biligsel bozulma ile iligkilerini gdsteren
kanitlar vardir.11

Yasam niteligi, bireyin kendisini iyi hissetme
durumunu, ginlik yasamdaki islevselligini,
kendine bakimini, sosyal rollerini yerine getire-
bilmesini igeren genis bir kavramdir. Ginim{uiz-
de, yasam niteliginde diizelme sizofreni tedavi-
sinde temel hedeflerden biri olarak goérulmek-
tedir.22 CAK'In dislk psikososyal islevsellik,
biligsel islevlerde bozulma ile birlikte yasam nite-
liginde bozulma ile iliskili oldugu bildirilmigtir.13.14

Bu kesitsel olgu kontrol galismasinda CAK’in
yasam niteligine etkilerinin degerlendiriimesi
amagclanmigtir. Ayrica hastalarin yasam niteligini
etkileyen en 6nemli etkenlerden ila¢ yan etkileri
ve belirti kimelerinin ¢oklu antipsikotik kullanimi

ile iliskisi de degerlendirilmigtir.
YONTEM

01 Mart-01 Ekim 2011 tarihleri arasinda Dokuz
Eylil Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali Psiko-
tik Bozukluklar Birimi'ne ayaktan basvuran
hastalardan, arastirmaya katilmak igin aydinla-
tilmis onam veren, 18-65 yaslari arasinda 98
hasta rastgele olarak kesitsel olgu kontrol ¢alis-
masina alindi. Hastalarin tanilari SCID-I (DSM-
IV igin Yapilandiriimis Klinik Gérisme) ile dogru-
landi.1> Alti hasta sizoaffektif bozukluk tanisi
nedeniyle cikarilarak istatistiksel analizlere 92
hastanin verileri alind1.

Hastalar tedavi bicimlerine gore iki gruba ayrildi.
Bir antipsikotik grubundan ila¢ kullananlar tekli
antipsikotik kullanimi (TAK) grubu olarak tanim-
lanirken, en az iki gruptan antipsikotik kullanan-
lar CAK grubu olarak tanimlandi; CAK ve TAK
gruplari yasam niteligi, hastalik siddeti ve yan
etkiler agisindan karsilastirildi. Arastirma Dokuz
Eyliil Universitesi Etik Kurulu’nun onayi alinarak
yapildi.

Hastalik siddeti, Pozitif ve Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgegdi (PNSO) ve Klinik Genel
izlenimler Olgegi (KGIO) ile degerlendirildi. Yan
etkileri degerlendirmede UKU Yan Etki Deger-
lendirme Olgegi (UKU) kullanildi. Yasam niteligi,
Sizofreni Hastalari igin Yagam Niteligi Olgegi
(YNO) ile degerlendirildi. Tim hastalarin toplam
klorpromazin es deger antipsikotik dozlar
hesaplandi.16

Sizofreni Hastalari igin Yasam Niteligi Olgegi
(YNO): Hastalarin kisisel deneyimlerinin zengin-
ligini, kisilerarasi iligkilerin niteligini ve mesleksel
rollerdeki Uretkenlik dizeylerini dlgen yari yapi-
landirilmis  bir gorismedir. Olgegin Tirkge
gecerlilik ve guvenilirlik galismasi Soygur ve
arkadasglari tarafindan yapiimistir.t”

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PNSO):
Kay ve arkadaslari tarafindan gelistirilen 30
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maddelik ve yedi puanli siddet degerlendiriime-
sini igeren yari yapilandiriimig bir gérisme olce-
gidir. Olgegin Tirkge guvenilirik ve gegerlilik
c¢alismas! Kostakoglu ve arkadaslar tarafindan
yapiimistir.18

Klinik Genel izlenimler Olgegi (KGiO): Hastali-
din siddetini ya da dizelmenin derecesini yedili
Likert tipi sirali degerlendirmede Kklinisyenin
yargisina gore degerlendiren bir 6lcektir.’® Bu
arastirma kapsaminda KGIO hastalik siddeti
degerlendirme formu kullaniimistir.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU):
Psikotrop ilag yan etkilerine iligkin sistemli ve
genis bilgi toplamak tizere gelistiriimistir.2° Olge-
gin ilk bolimd ruhsal, norolojik, otonomik ve
cesitli yan etkileri arastiran dort bélimden olu-
sur. ikinci bélimii, yan etkilerin hastanin islev-
selligi Gzerine etkilerini, Gg¢lncu bdlim sorunu
¢dzmeKk igin yapilanlari degerlendirir. Degerlen-
dirmeden sonra belirti ve kullanilan ilag arasinda
nedensel iliski bulunup bulunmadigina degerlen-
dirici tarafindan karar verilir. Olgek bir soru listesi
mantigi ile hazirlanmis olup, puan toplamlarinin
degerlendiriimesinden ¢ok, yan etkilerin ayrintili
bir sekilde saptanmasina yoneliktir.2

istatistiksel analizler

istatistiksel analizler Microsoft Windows 15.0 igin
SPSS yazilimi kullanilarak yapildi. Kategorik
ozellik gosteren sosyodemografik verilerin ve
ilag kullanim bigimlerinin degerlendiriimesinde
ki-kare testi kullanildi. Surekli verilerin normal
dagilima uyup uymadiklarinin degerlendirilebil-
mesi icin Shapiro-Wilk testi uygulandi. Normal
dagihma uygun veriler (yag, YNO toplam puant,
PNSO toplam puani, PNSO negatif belirtiler
puani), CAK ve TAK gruplari arasinda, bagimsiz
gruplarda t testi kullanilarak karsilastirilirken,
diger surekli veriler normal dagilima uygun olma-
diklari igin Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. Korelasyon analizleri igin verilerin
dagilim 6zelliklerine goére Spearman veya Pear-
son korelasyon analizleri kullanildi. Yagam nite-
ligi ve hastalik belirtileri arasinda iligkilerin
degerlendirmesinde dogrusal regresyon analizi
uygulandi. Sirekli veriler ortalama deger ve
standart sapma ile gésterilirken, KGIO puanlari
kesikli veri olmasi nedeniyle ortanca ve mini-
mum ve maksimum degerler ile gosterildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

SONUCLAR

Arastirmaya katilan 92 hastanin (35 kadin, 57
erkek) 530 (%57.6) CAK, 39'u (%42.3) TAK

grubundaydi. TAK grubunda (s=39) 37 (%40.2)
hasta ikinci kusaktan bir antipsikotik almaktaydi
(olanzapin, s=11; risperidon, s=7; klozapin, s=7;
ketiyapin, s=6; amisulpirid, s=2, aripiprazol, s=2;
sertindol, s=2;ve silpirid, s=1) ve iki hasta
(%2.2) birinci kusaktan bir antipsikotik kullan-
maktaydi (flupentiksol, s=2). CAK grubunda
(s=53) 24 hasta (%26.1) ikinci kusak antipsikotik,
17 hasta (%18.5) birinci kusak antipsikotik ve
ikinci kusak antipsikotik, 17 hasta (%18.5) u¢
antipsikotik ilaci bir arada, bir hasta(%1.1) dort
antipsikotik ilaci bir arada kullanmaktaydi.

Gruplar arasinda (TAK ve CAK) cinsiyet, yas,
medeni durum agisindan farkliik saptanma-
mistir. Calisan hastalarin orani TAK grubunda
CAK grubundan daha yuksek olarak saptan-
mistir (p=0.01). Hastalarin 47’si (%51.1) en az iki
farkli siniftan ilag almaktaydi [antidepresan
(s=33, %35.9), duygudurum dengeleyici (s=9,
%9.8), benzodiyazepin (s=9, %9.8), antikoli-
nerjik (s=13, %14.1)]. Hastalarin 39'u (%42.4)
depo antipsikotik tedavisi almaktaydi [birinci
kusak depo antipsikotik (s=20, %21.7), ikinci
kusak depo antipsikotik (s=18, %19.6)]. Antikoli-
nerjik ila¢c kullanma orani ve klorpromazine es
deger toplam antipsikotik ilag dozu CAK grubun-
da, TAK grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede ylksek olarak saptandi (sirasiyla,
p=0.03; p<0.001). ki grup arasinda KGIO,
PNSO pozitif, PNSO genel psikopatoloji ve
PNSO toplam puanlari agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmazken; CAK grubunda
TAK grubuna gore istatistiksel olarak daha yuk-
sek PNSO negatif puanlari saptandi (p=0.03).
Gruplarin  sosyoekonomik ve klinik o6zellikleri
Tablo 1’de gosterilmistir.

CAK ve yasam niteligi

Yasam Niteligi Olgegi toplam puani, CAK
grubunda TAK grubundakinden anlamli olarak
disik saptandi (p=0.017) (Sekil 1.a). ‘Mesleksel
rol’, ‘ruhsal bulgular’, ‘kisisel esya ve gunlik
etkinlik’ alt testlerinin puanlari TAK grubunda
CAK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksekti (sirasiyla, p=0.039; p=0.011;
p=0.019). ‘Kisilerarasi iligkiler' alt testi puanlari
TAK ve CAK gruplari arasinda istatiksel olarak
anlamli farkhlik gostermedi (p=0.074). Kisisel
esya ve faaliyet puani agisindan gruplar arasin-
da anlamh farkliik bulundu (p=0.046). Sekil
1a’da gruplarin YNO toplam-alt test puanlarinin
karsilastiriimasi gosterilmistir.

Korelasyon analizlerinde YNO toplam puanlari
ile antipsikotiklerin toplam klorpromazin es deger
dozlari, UKU ve PNSO negatif puanlari arasinda
anlamli negatif korelasyonlar saptandi (sirasiyla,
Anadolu Psikiyatri Derg 2016; 17(6):433-441
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Tablo 1. Coklu antipsikotik kullanan ve tekli antipsikotik kullanan hastalarin sosyodemografik
ve klinik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

TAK grubu (s=39)  CAK grubu (s=53) p
Sosyodemografik 6zellikler
Cinsiyet (kadin %) 30.8 43.4 0.222
Yas (yil£SS) 38.5+12.5 38.449.9 0.96°
TPD (haftatSS) 33.2459.4 22.7+12.7 0.32¢
Baslangic yasi (yil£SS) 22.9+8.9 23.6 +6.9 0.35°¢
Medeni durum (evli %) 28.9 32.7 0.712
Calisma durumu (galisan %) 38.5 15.1 0.012
ilag kullanim bigimleri
Klozapin (kullanan %) 17.9 32.1 0.132
Depo enjeksiyon (kullanan %) 15.4 61.5 <0.0012
Duygudurum dengeleyici (kullanan %) 12.8 7.5 0.402
Antidepresan (kullanan %) 35.9 35.8 1.002
Antikolinerjik (evet %) 5.1 20.8 0.032
Benzodiazepin (kullanan %) 7.7 11.3 0.572
Toplam KLZed (mg/glin) 438.2+231.4 1037.7+384.9 <0.001¢
Klinik dlgimler
UKU-5 (orta-siddetli) 211 53.1 0.012
KGIO [ortanca(minimum-maksimum)] 3(1,6) 5(,5) 0.37¢
PNSO Toplam 56.6+17.0 63.3+17.8 0.08°
Pozitif 13.245.6 13.916.1 0.52¢
Negatif 15.3+5.4 18.446.7 0.03°
Genel psikopatoloji 27.8+8.3 31.0+8.1 0.07¢

CAK: Coklu Antipsikotik Kullanimi, TAK: Tekli Antipsikotik Kullanimi, TPD: Tedavisiz psikotik donem,
KLZed: Klorpromazin es deger dozu, 2: ki-kare testi, °: Bagimsiz gruplar t testi ©: Mann Whitney U testi

F=0.074 *p=0.011
5
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Kigller aras) fykiler Meszlekirol Ruhsal badgular Higlsal agya
we gunlak etkinlik

Sekil 1a. TAK ve CAK gruplarinin YNO alt test puanlarinin
karsilastiriimasi

r=-0.256, p=0.014, r=-0.434, p<0.001; r=-0.757, UKU genel degerlendirme puanlari ile antipsiko-
p<0.001). Sekil 1b’'de YNO puani ile PNSO tiklerin toplam klorpromazin es deger dozlari
negatif puani arasindaki korelasyon iligkisi gos- arasinda, PNSO negatif puanlari arasinda
terilmigtir. anlamli pozitif korelasyonlar saptandi (sirasiyla,

r=0.305, p=0.004; r=0.387, p<0.001). Bagimli
Anatolian Journal of Psychiatry 2016; 17(6):433-441
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degisken olarak YNO toplam puani ve bagimsiz
degiskenler olarak PNSO pozitif belirtileri, PNSO
negatif belirtiler toplami, PNSO genel psikopato-
loji belirtiler toplami, yan etki siddeti ve antipsiko-
tiklerin toplam klorpromazin es deger dozlari
katilarak kurulmus dogrusal regresyon modelin-
de, sadece PNSO negatif belirtiler toplam puani-
nin YNO toplam puani tizerinde anlamli etkisinin
oldugu goérildi (B=-2.243, p=-0.518, p<0.001,
GA: -3.115, -1.370).

lo04

B0

€09

407

YNO toplam puani

T T T T T T T
5 10 15 1 =5 30 35

PNSO negatif belirtiler toplam puani

Sekil 1b. YNO ve PNSO puanlari arasinda
dogdrusal iligki

CAK ve yan etkiler

UKU tarama listesindeki, ‘uykululuk’, ‘distoni’,
‘sertlesme islev bozuklugu’ ve ‘bosalma islev
bozuklugu’ oranlari CAK grubunda TAK grubun-
dan daha yuksek olarak saptandi. CAK ve TAK
gruplarinin  karsilastirmasinda, ‘uykululuk/se-
dasyon’ yan etkisinin siddeti CAK varliginda
istatistiksel olarak anlamli bir egimle artmaktaydi
(p=0.025). UKU-ruhsal yan etkiler ve UKU-ndro-
lojik yan etkiler toplam puanlari agisindan TAK
ve CAK gruplari arasinda anlamli farkhhk
saptanmadi (sirasiyla, p=0.087; p=0.144).

UKU genel degerlendirme puanlari agisindan,
CAK ve TAK gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.106). UKU'ya
gore, katihmcilarin 34’Unde (%38.6) en az 1
siddetli yan etki saptandi. UKU’nun genel deger-
lendirme maddesine (bildirilen yan etkilerin
gunlik performansa etkilerinin genel bir deger-
lendirmesi) goére, hastalarin 23’UGnun (%26.1)
yan etkilerden siddetli diizeyde etkilendigi belir-
lendi. Yan etkilerden siddetli bicimde etkilenen
hastalarin 17’si (%73.9) CAK grubundaydi. Orta
ve siddetli yan etkiler, CAK grubunda TAK gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli olarak daha

sik olarak saptandi (p=0.01).
TARTISMA

Bu arastirmada ¢oklu antipsikotik kullanan sizof-
reni hastalarinin yasam niteliginin, bir antipsiko-
tik ile tedavi edilen hastalardan daha dusuik
oldugu saptandi. CAK grubunda TAK grubuna
gore psikopatoloji daha agir, yan etki oranlari
daha ylksek olarak saptandi.

Arastirmamizin  hasta popllasyonunda CAK
(%57.6) yayginli@i, bildirilen diinya ortalamasin-
dan (%19.6) cok yiksektir.1! Tirkiye'de yapilan
calismalarda CAK uygulama orani yatan hasta-
larda %38.2-64.7 arasinda degisirken, ayaktan
izlenen hastalarda %54.4 olarak saptanmistir.??
Arastirma grubumuz, Dokuz Eylil Universitesi
Psikotik Bozukluklar Poliklinigi'nde CAK oraninin
yuksek oldugunu ve yillar iginde artis gdsterdi-
gini (1994-1999 yillari arasinda %32, 2010 yilin-
da %46) bildirmistir.3

Coklu antipsikotik tedavilerin orani, arastirmanin
yapildigi populasyona, tarihe, arastirma yonte-
mine ve suresine bagh olarak %13-90 arasinda
degismektedir.2324 Antipsikotik kullanan tiim
hastalar degerlendirildiginde, sizofreni tanisi
CAK ile iligkilendirilmis degiskenlerden biridir.8
Sizofreni tedavisinde, hastaligin siregen gidis
Ozellikleri ve tedaviye direng karsisinda ilag
tedavisinden alinan sonuglarin sinirh  olusu
nedeniyle CAK yaygin olarak uygulanmaktadir.1?
Erken hastalik baslangici, uzun hastalik siresi,
siddetli belirtiler, i¢ goru eksikligi, daha az iyiles-
me, tedavi direnci ve psikiyatrik es tanilar, CAK
ile iliskilendirilen diger hastalik degiskenleridir.
Coklu antipsikotik kullaniminin nedenlerini aras-
tiran bir ¢alismada, hastalarin %65’inin psiki-
yatrik belirtilerinin klinisyenleri tarafindan TAK’a
direngli olarak tanimlandigi bildiriimistir.2> Aras-
tirmamiza sadece sizofreni hastalarin alinmig
olmasi, arastirmamizin yuksek tedavi direnci
veya karmasik tablolari nedeniyle gdénderilen
hastalara hizmet veren Ulclncl basamak bir
saglik kurumunda ydratilmads olmasi, CAK
oranindaki yiksekligin nedenleri olarak deger-
lendirilebilir.

Kanita dayal kilavuzlarda sizofreni belirtilerinin
iki farkh siniftan antipsikotik ve klozapin tedavi-
sine yanit vermemesi durumunda CAK oneril-
mistir.4® Arastirma orneklemimizde, CAK gru-
bundakilerin lgcte birinin klozapin kullanmasi,
hekimlerin klozapin segenegini kullanmaksizin
CAK'I yeglediklerini disindirmektedir. Elimizde
bu hastalarin gegmislerinde klozapin tedavisinin
denenip denenmedigine donuk kayit yoktur.
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Depo enjeksiyonlarin kullanimi, CAK grubunda
daha sik olarak saptanmistir. Depo enjeksiyon
kullanan hastalarin sadece %10.8’'inin TAK
grubunda olmasi, depo enjeksiyon kullaniminin
bir TAK alternatifi olmaktan ¢ok, bir antipsikotik
kombinasyonu stratejisi olarak degerlendirildigini
dusundidrmektedir.

GinUmuzde sizofreni tedavisinde yalniz hastali-
gin belirtilerini iyilestirmesi degil, hasta bireyin
yasam niteliginin artirlmasi bir tedavi hedefi
durumuna gelmistir. Bu nedenle, sizofreni hasta-
larinin tedavilerinin izlenmesinde, yasam niteligi
Olcumleriyle hastalarin psikososyal islevsellikle-
rinin degerlendirilmesi yaklagimi giderek 6nem
kazanmaktadir.26 Sizofrenide tedavi direnci ve
siddetli belirtiler yasam niteligini bozucu etken-
lerdir.2 Klinigi daha agir, bir antipsikotik ile teda-
vide basarisiz olunmus hastalarda tedavi yaniti-
ni artirmak, daha fazla iyilesme saglamak ama-
clyla CAK giindeme gelmektedir.®

Arastirmamizin  sonuglari, CAK grubundaki
sizofreni hastalarinin yagsam niteliginin TAK
grubundaki hastalardan daha dugtk oldugunu
gostermektedir. CAK ile yagsam niteligi iligkisini
inceleyen sinirl sayida randomize kontrollu
calismada ise, CAK ile yasam niteliginde degi-
siklik gosterilmemistir.27-30 Klozapin tedavisine
kismi yanit veren sizofreni hastalarinda, tedavi-
sine risperidon eklenenler ile tedavisine plasebo
eklenenler arasinda alti haftalik gift kor izlemede
yasam nitelidi acisindan bir farkhlik saptanma-
mistir.2” Benzer sekilde, klozapin tedavisiyle
yeterli yanit alinamayan sizofreni hastalariyla
gerceklestiriimis cift kér plasebo kontrolli ¢alis-
mada, tedavisine sertindol eklenenler ile plasebo
eklenenler arasinda yagam niteligi acisindan 6.
ve 12. haftalarda farklilik saptanmamigtir.28 Her
iki calismada, karsilastirmalarin klozapine
direngli hastalik grubu icinde ve randomize
olarak yapilmis olmasi, belirtilerin siddetinin ve
yasam niteliginin gruplar arasinda esit dagiima-
sina yol agmis olabilir. Bizim arastirmamizda
klozapin kullanimi, istatistiksel anlamh farklihk
gostermemekle birlikte, CAK grubunda daha
yuksek oranda saptanmis olmasi, CAK’In belirti-
leri daha siddetli ve tedaviye direnci daha yiksek
hastalarda yeglenmis oldugu yéninde yorumla-
nabilir. Ek olarak, randomize kontrollii calisma-
larda CAK sirelerinin 6-12 hafta gibi gérece kisa
olmasi, CAK’In yasam niteligine etkilerinin uzun-
lamasina degerlendirmesinde yetersiz kalinma-
sina neden olmustur.27-29

CAK grubunda yasam niteligini daha disuk

saptamamiz, belirti siddeti daha yuiksek olan
hastalarda CAK segeneginin kullaniimasina
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bagh olabilir. Ayaktan tedavi goren sizofreni
hastalarinin bir yil izlendigi dogal kohort calisma-
sinda, CAK grubunda yasam niteliginde bozul-
manin ve psikopatolojinin daha siddetli oldugunu
gOsteren bulgularimizla uyumlu olarak, CAK
grubunda yasam niteliginde diizelme daha az,
hastalik siddeti daha yiksek olarak saptanmig-
tir.30

Ote yandan, yasam niteliginin sadece 6z bildirim
Olgedi kullanilarak degerlendiren guncel bir
dogal calismada birinci basamakta tedavi géren
sizofreni hastalarinda CAK ile yasam niteliginde
bir degisiklik gosterilmemistir.14 Arastirmalarda
yasam niteligi degerlendirmesinin 6znel 6zellik
gosteren 6z bildirim 6lceklerine veya nesnel
Ozellik gdsteren klinisyen dlcimlerine dayanma-
sI arastirmalarin sonuglarindaki farkliliklarin
nedenlerinden biri olarak degerlendirilebilir.30

CAK olan hastalarda negatif belirtiler daha
siddetli olarak saptanmistir. Dogrusal regresyon
analizi sonugclari, yagsam niteligindeki bozulma-
nin, klorpromazin es deger dozlarina, antipsiko-
tik CAK ve yan etki durumlarina gore duzeltmeler
yapildiktan sonra da negatif belirtilerin siddeti ile
iliskisini gostermektedir. Bu bulgumuz yasam
niteliinde bozulmanin negatif belirtilerin siddeti
nedeniyle ortaya ciktigini gostermekte, CAK’a
negatif belirtileri diizeltmek amaciyla basvurul-
dugunu distundirmektedir. Sizofreni hastalarin-
da CAK ile negatif belirtilerin siddetiyle iliskisini
gosteren kanitlar vardir.3-33 Bununla birlikte
negatif belirtiler yagsam niteligini dogrudan etkile-
mektedir.3133-35 Giddetli negatif belirtileri olan
hastalarda CAK’a basvurulmus olabilecegi gibi,
CAK varliginda yuksek doz antipsikotik kullani-
minin ikincil negatif belirtilere yol agmis olma
olasihgi da vardir.2* Bulgularimiz sizofreni teda-
visinde negatif belirtileri hedef alan, daha 6zgul
tedavilere gereksinim oldugu goértsunl destekle-
mektedir.

Arastirmamizda CAK grubunda, klorpromazine
es deger toplam antipsikotik dozu yiiksek
saptanmistir. CAK yiiksek doz antipsikotik kulla-
nimi ile iligkilendirilmigtir.36-3¢ Yiiksek doz anti-
psikotik uygulanmasini yordayan etkenlerden en
guglusuniin CAK oldugu bildiriimigtir.3%40 CAK’In
yuksek klorpromazin es deger dozlarina bagl
olarak yan etkilerde artisa neden oldugu bildiril-
mistir.4142  Arastirma 6rneklemimizde, CAK
grubunda TAK grubuna goére daha fazla orta ve
siddetli yan etki goriimustir. Yiksek antipsikotik
dozu, ilag yan etkilerinde artis, tedavi uyumunda
bozulma gibi CAK’In olumsuz sonuglarina bagh
olarak yasam niteliginde bozulma ortaya cika-
bilir,24:32
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Bulgularimiz, CAK grubunda distoni yan etkisi-
nin daha yiksek oranda oldugunu gdéstermekte-
dir. Coklu antipsikotik kullaniminin yiksek doz
antipsikotik kullanimi ile iligkili oldugu igin ekstra-
piramidal yan etkilerde artis bildirilmistir.#2 Bu
arastirmada antikolinerjik ilag kullaniminin CAK
grubunda daha yaygin oldugunu goérdik. Bu
bulgumuz, CAK grubunda yiiksek doz antipsiko-
tik kullanimina ragmen, gruplar arasinda distoni
disindaki ekstrapiramidal yan etkiler agisindan
anlamli bir farkhlik saptanmamis olmasini agik-
layabilir. Antikolinerjik tedavi altinda CAK ve
TAK gruplari arasinda ekstrapiramidal yan etki-
ler agisindan fark saptanmadigi bildirilmigtir.*4
UKU'daki belirtilerden uykululuk, sertlesme ve
bosalma bozukluklari arasinda gruplar arasinda
anlamli farkhliklar saptadik. Lambert ve arkadas-
lari, sizofreni hastalarinin cinsel yan etkileri ve
ekstrapiramidal sistem yan etkilerini uykululuk ve
vejetatif yan etkilerden daha rahatsiz edici olarak
degerlendirdigini bildirmistir.45 ikinci kusak anti-
psikotik CAK'In cinsel iglev bozuklugu sikliginda
artisla iligkili oldugu, sertlesme ve bosalma
bozuklugunun antipsikotik dozuyla iligkili olarak
siddetlendigi bildirilmistir.46

Gulncel olarak, sizofrenide antipsikotik ilaglarin
uyku bozukluguna yol agtigi, uyku bozuklugunun
cinsel bozukluklara ve yasam niteliginde bozul-
maya yol acti§i 6ne slrilmUstlr.#”-#° Cinsel islev
bozuklugu olan hastalarda yasam niteliginde
bozulma saptanmistir.5° Antipsikotik ilaclara
bagli yan etkilerin yasam niteliginde bozulmayla
iliskilerini gdsteren ¢ok sayida kanit vardir.49-5!
Bu kanitlar antipsikotik yan etkilerinin hem kendi
yarattigi sorunlarla dogrudan, hem de tedavi
uyumsuzluguna neden olarak dolayli bigcimde
yasam niteliginde bozulmaya yol ac¢tigini goster-
mektedir.5! Bununla birlikte, bu aragtirmalarin
cogunun 6zbildirim 6lgekleriyle yapilmis olmasi-
nin yanhliga yol agtigi ve bu dlgimlerin glncel
stresorler, i¢ gorl yetersizligi gibi etkenlerden
etkilenebilecegi bildiriimistir.5® Bu arastirmada
yasam niteliginin ve yan etkilerin degerlendiril-
mesinin klinisyen tarafindan yapilarak yanhhgin
ortadan kaldirnimasina c¢ahsiimistir.  Buna
ragmen cinsel yan etkiler ve sedasyon belirti-
lerinin psikiyatrik degerlendiriimesinde yanhlik
tam olarak ortadan kaldirilamamis olabilir. Her
ne kadar UKU, antipsikotik ilaglara bagli cinsel
yan etkileri taramak agisindan sik kullanilan bir

Olcim araci olsa da, bu yan etkileri daha
kapsamli degerlendirecek klinik araclarla yapila-
cak yeni arastirmalara gereksinim vardir.52

Bu arastirma sizofreni tedavisinde CAK’In
yasam niteligine ve klinik 6zelliklere etkisini bir
arada deg@erlendirmesi agisindan 6nem tasimak-
tadir. Yasam niteliginin, belirti kiimelerinin ve
yan etkilerin 6z bildirim &lgedi ile degil, yari
yapilandiriimis goérismelerle incelenmis olmasi
bu arastirmanin gugli yanidir. Arastirmanin tek
bir merkezde ve sadece ayaktan izlenen hasta-
larla yapilmis olmasi verilerin genellestiriimesini
zorlastirmaktadir. Ek olarak arastirmanin kesit-
sel deseni nedeniyle zayif nedensellik iligkisi
kurulabilmektedir. Yuksek doz antipsikotik kulla-
nimina bagll olarak ortaya g¢ikabilecek bilissel,
metabolik ve kardiyak yan etkilerin bu arastirma
kapsaminda arastiriimamis olmasi arastirmanin
diger bir kisithhgidir. Sizofreni tedavisinde goklu
antipsikotik kullaniminin kisa ve uzun donem
etkilerini degerlendirmek icin kapsamli dogal ve
randomize kontrolli c¢alismalara gereksinim
vardir.

SONUC

Arastirmamizda CAK grubunda TAK grubuna
gore daha dusik yasam niteligi saptanmistir.
Arastirmamizin sonugclari, yasam niteligindeki
bozulmanin, temel olarak negatif belirtilerin
siddetine bagh oldugunu, ancak cok sayida
antipsikotik ilacin bir arada kullaniimasinin, bu
hastalarin kliniklerinde yeterli bir dizelmeye yol
acmadigini, yuksek doz ilag kullanimini ve buna
bagli riskleri yaninda getirmekte oldugunu
gostermektedir. Bir merkezde, sadece ayaktan
izlenen hastalar ile kesitsel olarak gergeklesti-
rilmis olmasi bu arastirmanin sinirhliklaridir.

Sizofreni tedavisinde CAK’in yararli olduguna
iliskin veriler sinirlidir, ancak yaratabilecegi ek
sorunlara iliskin ¢ok sayida kanit vardir. Buna
ragmen CAK yaygin olarak uygulanmaktadir.
Sizofrenide negatif belirtilerin tedavisi i¢cin daha
O6zgul tedavilere ve kanita dayali tedaviler igin
daha ¢ok sayida dogal, boylamsal ve randomize
kontrolli arastirmalara gereksinim vardir. Klinis-
yenlerin sizofreni tedavisinde ¢oklu antipsikotik
kullaniminda daha dikkatli davranmalari gerek-
mektedir.

Yazarlarin katkilari: D.C.: Arastirmanin ydritilmesi, literatiir tarama, istatistik, makalenin yazimi; S.Y., Z.S:
Aragtirmanin ydrttiilmesi, literatlir tarama; B.B.A., K.A.: Planlama, konuyu bulma, verilerin yorumlanmasi.
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