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GİRİŞ

Nöroplastisite, çeşitli çevresel uyaranlara bağlı olarak
beyindeki nöronların ve bunların oluşturduğu sinapsların

yapısal özellikleri ve işlevlerindeki değişikliklerdir (1).
Bu değişikliklerin stres altında olumsuz yönde olmaları
halinde, başta depresyon olmak üzere çeşitli ruhsal rahat-
sızlıklara neden olabilecekleri ama olumlu yönde olurlar-
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Özet: 
Bipolar bozukluk manik epizotta serum BDNF düzeyleri ve tedavi ile
de¤iflimi 
Amaç: Biz çal›flmam›zda BDNF’nin, bipolar bozukluk manik epizottaki hastalarda tedavi
öncesi ve sonras› serum düzeylerini araflt›rd›k.
Yöntem: Çal›flma grubu bipolar bozukluk manik epizot tan›s› alm›fl 29 hastadan (14 kad›n,
15 erkek), kontrol grubu ise e¤itim ve yafl aç›s›ndan benzer 29 sa¤l›kl› denekten (14 kad›n,
15 erkek) oluflturuldu. Kan örnekleri, tedavi öncesinde ve tedavinin 30. gününde
hastalardan ve sa¤l›kl› kontrollerden al›nd›. Hastalar çal›flmaya al›n›rken, özgeçmifl ve
soygeçmifl bilgilerini, sosyodemografik bilgilerini sorgulayan bir form ve Young Mani
De¤erlendirme Ölçe¤i uyguland›. Venöz kan örnekleri al›nd›ktan sonra santrifüj edilerek
serumlar ayr›ld›. Elde edilen serumlar 2-6 ay -70 C’de bekletildi. BDNF düzeylerinin
saptanmas›nda sandwich enzim immunoassey prensibine dayal› mikroeliza yöntemi
kullan›ld›. Çal›flmada Quantikine Human BDNF kiti kullan›ld›. Test kit prensibine uygun
olarak çal›fl›ld›. Grup say›lar› düflük ve da¤›l›mlar›n›n normal olmamas› nedeni ile
nonparametrik testler (sürekli de¤iflkenleri karfl›laflt›rmak için Mann- Whitney U ve
Wilcoxon Signed Ranks Test, kategorik de¤iflkenleri karfl›laflt›rmak için Fisher’in kesinlik
testi) kullan›ld›. Bu araflt›rmada BDNF düzeylerindeki tedavi öncesi ve sonras›ndaki
de¤iflimlere kullan›lan ilaçlar›n yafl›n ve e¤itimin etkisini, multinominal lojistik regresyon
analizi ile araflt›r›ld›.
Bulgular: Bipolar bozukluk manik epizot tan›s› alan hastalar›n yafl ortalamas› 32.62 ± 8.32
(18-45) ortalama e¤itim süreleri; 8.79 ± 4.08 (0-18) y›l olarak saptand›. Kontrol grubunun yafl
ortalamas› 33.83 ± 6.65 (17-45) ve ortalama e¤itim süreleri 8.31 ± 4.22 (0-17) y›l olarak
bulundu. Yafl (p=0.483) ve e¤itim süresi (p=0.550) aç›s›ndan iki grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmad›. Hasta grubunun ortalama hastal›k süresi 9.68±8.92 y›l ve
yat›fltan önceki son manik epizodun süresi de 36.68±29.36 gün olarak saptand›. Yaln›zca 2
hastan›n ilk epizodu idi. Çal›flma grubundaki hiçbir hasta, baflvurudan önceki iki ay
boyunca duygudurum düzenleyici veya antipsikotik kullanmam›flt›. ‹lk de¤erlendirme
sonras›nda 10 hastaya lityum 17 hastaya Na-valproat baflland›. 2 hastaya duygudurum
düzenleyici verilmedi Duygudurum düzenleyicilerin yan›nda 14 hastaya tipik ve 12 hastaya
atipik antipsikotik verildi. 
Hasta grubunda bazal BDNF 14.35±5.85 pg/ml ve sa¤l›kl› kontrollerde 40.17±9.74 pg/ml
olarak ölçüldü, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulundu. 30 günlük tedavi
sonras›nda YMRS skorlar›nda 35.86±9.36 dan 5.18±8.07 ya istatistiksel olarak anlaml› bir
düflüfl saptand› (p�0.001). Ayn› sürede ortalama BDNF düzeyleri de istatistiksel olarak
anlaml› bir flekilde (p�0.001), 14.35±5.85 pg/ml’den 20.48±7.33 pg/ml’ye yükseldi.
Uygulanan tedavilerin ve di¤er de¤iflkenlerin BDNF de¤iflimine etkisi araflt›r›ld›¤›nda
antipsikotiklerin türünün (p=0.111), duygudurum düzenleyicilerin türünün (p=0.514) aile
öyküsünün varl›¤›n›n (p=0.512) manik belirtilerin fliddetinin (p=0.705), manik epizodlar›n
s›kl›¤›n›n (p= 0.460) ve hastal›k süresinin (p=0.776) BDNF düzeylerini etkilemedi¤i saptand›. 
Sonuçlar: Manik hastalarda sa¤l›kl› kontrollere göre düflük BDNF düzeyleri, bu nörotrofik
faktörün manideki önemine iflaret etmektedir. Ancak duygudurum düzenleyici ve
antipsikotik tedavilerin manide BDNF düzeyine etkisini ölçmek için daha büyük say›da ve
de¤iflik bipolar bozukluk dönemlerini yans›tan gruplar (mani, depresyon ve ötimik) ile daha
uzun izlem çal›flmalar›na gereksinim vard›r.

Anahtar sözcükler: BDNF, mani, bipolar bozukluk
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Abstract: 
BDNF levels and change with treatment in patients with bipolar
disorder manik episode.
Objective: We have investigated BDNF levels in pre- and post-treatment serum in patients
with bipolar disorder manic episode.
Methods: The patient group was formed by 29 patients (14 females, 15 males), with
diagnosis of bipolar disorder manic episode and the control group was formed by 29
healthy subjects (14 females, 15 males) who were similar to the patient group, in terms of
age and educational level. Blood samples were collected from the healthy controls and
patients before, and at the 30th day of treatment. Patients included in the study were
evaluated for their autobiography, family history, and sociodemographics, and were
applied the Young Mania Rating Scale (YMRS). After collecting venous blood samples,
serums were separated by centrifugation. Removed serums were incubated at -70 oC for
2-6 months. Based on the sandwich enzyme immunoassay principle, the microElisa system
was applied for the detection of BDNF levels.
In the study, Quantikine Human BDNF Kit was used. The test was performed properly
according to the kit instructions. Due to small sample size and non-normal distribution,
nonparametric tests (Mann-Whitney U and Wilcoxon Signed Ranks Test for continuous
variables, Fisher’s exact test for categoricalvariables) were used. The effects of medications,
age and educational status on pre- and posttreatment changes in BDNF levels were
examined by Kruskall Wallis Test and multiple regression analysis.
Results: Mean age of bipolar patients was 32.62 ± 8.32 (18-45) years and their mean lengt
of education was 8.79 ± 4.08 (0-18) grades. Mean age of control subjects was 33.83 ± 6.65
(17-45) years and mean length of education was 8.31 ± 4.22 (0-17) grades. No significant
difference was found between the two groups in terms of age distribution (p=0.483) and
educational status (p=0.550).The patients were ill for 9.68±8.92 years and, the mean
duration of last manic episode prior to admission was 36.68±29.36 days. Two patients had
their first episode. Previously used medications included valproate in 11 patients, lithium
in 2, carbamazepine in 1 patient and atypical antipsychotics in 5 patients. None of the
patients used a psychotropic medication in the last two months prior to the study. Lithium
was administered to 10 patients and valproate to 17. Two patients did not receive mood
stabilizers. Additionally, a typical antipsychotic was administered to 14 patients, and
atypical antipsychotic to 12 patients. 
At baseline, mean BDNF levels were 14.35±5.85 pg/ml in patients and 40.17±9.74 pg/ml in
controls. The difference was statistically significant. A statistically significant reduction of
mean YMRS score was noticed from baseline 35.86±9.36 to 5.18±8.07, after the 30th day of
treatment (p�0.001). Mean BDNF levels were increased from baseline 14.35±5.85 pg/ml to
20.48±7.33 pg/ml after the 30th day, which was also statistically significant (p�0.001).
When the effects of each treatment to the change in YMRS and BDNF level were examined
neither type of the antipsychotic (p=0.111), type of mood stabilizer (p=0.514), the presence
of family history (p=0.512) (kruskall wallis test) nor the severity of manic symptoms
(p=0.705), frequency of manic episodes (p= 0.460) and the length of the disease (p=0.776)
were found to be effecting the BDNF levels.
Conclusions: Lower BDNF levels in manic patients compared to healthy controls suggest
the significance of this neurotrophic factor in mania. However, long-term follow-up studies
with large sample sizes and investigating different periods of bipolar disorder (mania,
depression and euthymic) are needed in order to evaluate the effects of mood stabilizer
and antipsychotic treatments on BDNF levels in mania.

Key words: Bipolar Disorder; Brain-derived neurotrophic factor (BDNF); Mania
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sa öğrenme gibi önemli merkezi sinir sistemi işlevlerinin
gelişebilmesinde ve hastalıkların iyileşebilmesinde önem-
li bir roller üstlenecekleri ileri sürülmektedir.

Nöroplastisite ile ilgili olarak ileri sürülen kavramlar
arasında nörotrofik faktörler ilk sırada gelir. Nörotrofik
faktörler, nöronların hayatta kalmalarında, yaşamlarını
sürdürebilmelerinde ve işlevlerini yerine getirebilmelerin-
de oldukça önemli rollere sahiptir. Nörotrofik faktörlerin
en çok bilineni ve en eskisi sinir büyüme faktörüdür (ner-
ve growth factor, NGF) (2). Daha sonra beyin kökenli nö-
rotrofik faktor (brain derived neuotrophic factor; BDNF)
ve diğerleri bulunmuştur ve süreç devam etmektedir. Bu-
güne kadar yaklaşık 20 adet nörotrofik faktör bulunmuş,
her birinin merkezi sinir sistemi işlevlerinde üstlendikleri
roller, ayrıntılı biçimde incelenmiştir (3,4). 

Bazı nörotrofik faktörlerle birlikte BDNF’nin dopami-
nerjik, kolinerjik, serotonerjik nöron işlevleri üzerinde et-
kileri olduğunun gözlenmesi, nörotrofik faktörlerle duy-
gudurum bozuklukları arasında bir bağlantı olabileceği
fikrini doğurmuş ve bu yönde araştırmalar yapılmasına
neden olmuştur. Bu araştırmalar, depresyondaki hastalar-
da BDNF düzeylerinin düşük olduğu (5,6,7) ve tedavi ile
bu düzeyin yükseldiği örneğinde olduğu gibi önemli so-
nuçlar ortaya çıkarmışlardır (5,6,7). Dört hafta süreyle lit-
yum verilen ratların beyinlerinde, hipokampus, temporal
ve frontal kortekslerde BDNF ekspresyonun arttığının
gösterilmesi (8); hem lityum hem BDNF infüzyonunun
ratların kortikal nöronlarını glutamat eksitotoksisitesinden
koruduğunun ortaya konması ve BDNF’yi nötralize edici
antikor ile birlikte Trk tirozin kinaz inhibitörü olan K252a
verildiği zaman lityumun nöroprotektif etkilerinin baskı-
landığının bulunması (9) da oldukça ilgi çekici araştırma
sonuçlarıdır.

Uzun süreli lityum tedavisinin, rat serebellar hücrele-
rinde NMDA aracılı sitotoksiteyi önlediği gösterilmiştir
(10). Başka bir çalışmada lityumun pro-apopitotik gen
p53’ün ekspresyonunu baskıladığı ortaya konmuştur (11).
Valproik asidin de nöroprotektif endoplazmik retikulum
proteinlerinin ve anti-apopitotik protein bcl-2’nin eks-
presyonunu up-regüle ettiği bilinmektedir (12).

Bu çalışmalar depresyonun yanı sıra duygudurum bo-
zuklukları yelpazesinin diğer ucunda bulunan maninin de
nöroplastisite ve nörotrofik faktörlerle ilişkisini akla getir-
mektedir. Bu düşünceyi destekleyen ilk bulgular, genetik
çalışmalardan gelmiştir. Yapılan genetik çalışmalar
BDNF’nin genetik polimorfizmi ile bipolar duygudurum

bozukluğu arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiş-
tir (13,14). Genetik çalışmaların sonuçları sonradan yapı-
lan klinik çalışmalarla önemli bir destek sağlamıştır.

Cunha ve arkadaşları, bipolar bozukluk manik epizod-
da ve bipolar bozukluk depresif epizotta serum BDNF dü-
zeylerini, ötimik ve sağlıklı kontrollere göre düşük bul-
muşlardır. Aynı çalışmada serum BDNF düzeyleri manik
ve depresif semptomların ciddiyeti ile ters orantılı bulun-
muştur (15). Monteleone ve arkadaşları, unipolar depres-
yon, bipolar bozukluk I ve bipolar bozukluk II tanısı olan
hastalarla yaptıkları çalışmada bu hastaların ötimik dö-
nemde bile serum BDNF düzeylerinin sağlıklı kontrollere
göre düşük olduğunu göstermişlerdir (16).

Kapczinski, BDNF ve bipolar bozukluk arasındaki
ilişkiyle ilgili çalışmaları değerlendiren makalesinde, se-
rum BDNF düzeylerinin depresif ve manik dönemde aza-
lırken ötimik dönemde normale döndüğünü, bipolar bo-
zukluk patofizyolojinde BDNF’nin ön plana çıktığını söy-
lemektedir. Ona göre; bipolar bozukluğun uzunlamasına
seyrini olumsuz etkileyen faktörler olan stres, travma du-
rumlarında serum BDNF düzeyleri azalması, psikososyal
strese uyumda ve bipolar bozukluğun rekürren epizodları-
nın ortaya çıkışında BDNF’nin önemli rol oynadığını gös-
termektedir (17). 

Bu araştırmaların ışığında, “bipolar bozukluk manik
epizot” tanısı alan hastalarda tedavinin başlangıcında ve
semptomların düzelmesinin ardından serum BDNF dü-
zeylerinin ne durumda olduğunu saptamak istedik. Eğer
serum BDNF düzeyleri, henüz tedaviye başlanmamış
semptomatik hastalarda ile kontrol grubuna göre daha dü-
şük bulunursa ve bu söz konusu düşüklük, tedavi ile
semptomların düzelmesinin ardından ortadan kalkarsa,
BDNF’nin bipolar bozukluk manik epizotta rol almış ol-
duğu ortaya konmuş olacaktı.

YÖNTEM

Denekler: Araştırmaya, Ankara Numune Eğitim ve
Araştırma Hastanesi I. Psikiyatri kliniğine 01.04.2005-
01.10.2005 tarihleri arasında, ardışık olarak manik semp-
tomlarla başvuran hastalar alınmıştır. DSM-IV tanı kriter-
lerine göre yapılandırılmış klinik görüşme (SCID)(18) ile
“Bipolar-I Bozukluk: Son epizot manik” veya “Bipolar-I
Bozukluk: ilk epizot manik” tanısı alan hastalar çalışma-
ya kabul edilmişlerdir.

Çalışmaya alınma kriterleri: 18 - 45 yaş arasında
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DSM-IV tanı kriterlerine göre yapılandırılmış klinik gö-
rüşme (SCID)(18) ile “Bipolar-I Bozukluk: Son epizod
manik” veya “Bipolar-I Bozukluk: ilk epizod manik” tanı-
sı almış olma.

Çalışmadan dışlama kriterleri: DSM IV’e göre ikin-
ci eksen I veya eksen II tanısı olma. Son iki ay içinde an-
tidepresan ve oral kontraseptif ve antipsikotik kullanmış
olma. BDNF ölçümlerini etkileyebilecek fiziksel hastalık
(endokrin, kardiyovaskuler, hematolojik, hepatik, renal,
nörolojik, kollajen doku veya alerji), veya ilgili ilaç kulla-
nımı. Kişinin emzirme döneminde olması. Rutin laboratu-
ar tetkiklerinin (hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon
testleri, sedimantasyon hızı) bozuk olması. 

Kontrol grubu için aynı şartlara ek olarak, geçmişte
veya şu anda bilinen herhangi bir psikiyatrik hastalığı
olanlar çalışmaya kabul edilmemişlerdir. Bu şartları karşı-
layan yaş ve eğitim açısından benzer 29 hasta ve 29 sağ-
lıklı kontrol çalışmaya dahil edildi.

Kullanılan gereçler: Hastalar çalışmaya alınırken,
özgeçmiş ve soygeçmiş bilgilerini, sosyodemografik bil-
gilerini sorgulayan bir form ve Young Mani Değerlendir-
me Ölçeği uygulandı. 

Young Mani Değerlendirme Ölçeği (YMDÖ): Teda-
vi yanıtını değerlendirmek ve yinelemeyi (relaps) ortaya
çıkarmak için kullanılabilen, maninin ciddiyetini net bir
şekilde ve tam olarak değerlendirmek amacıyla geliştiril-
miş bir semptom listesidir (19). Ölçümler, klinik gözlemi
de içerir. Bu yüzden klinisyen tarafından uygulanmalıdır.
Geçerlilik ve güvenilirliği Karadağ ve arkadaşları tarafın-
dan yapılmıştır (20).

İşlem: Bipolar-I bozukluk manik epizottaki hastalar-
dan tedaviye başlamadan önce BDNF düzeyleri için kan
örneği alındı. Her iki grubun da BDNF düzeyi değerlen-
dirmeleri için venöz kan örneği sabah 8.30- 11.00 saatleri
arsında alındı. Tedavinin 30. gününde yeniden Young ma-
ni değerlendirme ölçeği uygulandı ve BDNF düzeyleri
için aynı saatlerde venöz kan örneği alındı. Ankara Numu-
ne Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik komitesi çalışmayı
onayladı. Hastalara aydınlatılmış onam imzalatıldı.

BDNF düzeylerinin ölçümü: Venöz kan örnekleri
alındıktan sonra santrifüj edilerek serumlar ayrıldı. Elde
edilen serumlar 2-6 ay -700C’de bekletildi BDNF düzey-
lerinin saptanmasında sandwich enzim immunoassey
prensibine dayalı mikroeliza yöntemi kullanıldı. Çalışma-
da Quantikine Human BDNF kiti kullanıldı. Test kit pren-
sibine uygun olarak çalışıldı.

İstatistik: Grup sayıları düşük ve dağılımlarının nor-
mal olmaması nedeni ile nonparametrik testler (sürekli de-
ğişkenleri karşılaştırmak için Mann- Whitney U ve Wilco-
xon Signed Ranks Test, kategorik değişkenleri karşılaştır-
mak için Fisher’in kesinlik testi) kullanıldı. Bu araştırma-
da BDNF düzeylerindaki tedavi öncesi ve sonrasındaki
değişimlere kullanılan ilaçların yaşın ve eğitimin etkisini,
multinominal lojistik regresyon analizi ile araştırdık. Bu
işlemler SPSS 11.5 paket programında yapıldı.

BULGULAR

Bipolar hastaların yaş ortalaması 32.62±8.32 (18-45)
ortalama eğitim süreleri; 8.79±4.08 (0-18) yıl olarak sap-
tandı. Kontrol grubunun yaş ortalaması 33.83±6.65 (17-
45) ve ortalama eğitim süreleri 8.31±4.22 (0-17) yıl ola-
rak bulundu. Yaş (p=0.483, Mann- Whitney U Test) ve
eğitim süresi (p=0.550, Mann-Whitney U Test). açısından
iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulun-
madı. Hasta grubunun ortalama hastalık süresi 9.68±8.92
yıl ve yatıştan önceki son manik epizodun süresi de
36.68±29.36 gün olarak saptandı. Yalnızca 2 hastanın ilk
epizodu idi. Çalışma grubundaki hiçbir hasta, başvurudan
önceki iki ay boyunca duygudurum düzenleyici veya an-
tipsikotik kullanmamıştı. İlk değerlendirme sonrasında 10
hastaya lityum 17 hastaya Na-valproat başlandı. 2 hastaya
duygudurum düzenleyici verilmedi. Duygudurum düzen-
leyicilerin yanında 14 hastaya tipik ve 12 hastaya atipik
antipsikotik verildi. 

Hasta grubunda bazal BDNF 14.35±5.85 pg/ml ve
sağlıklı kontrollerde 40.17±9.74 pg/ml olarak ölçüldü,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 1).
30 günlük tedavi sonrasında YMRS skorlarında
35.86±9.36 dan 5.18±8.07 ya istatistiksel olarak anlamlı
bir düşüş saptandı (p≤0.001). Aynı sürede ortalama BDNF
düzeyleri de istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde
(p≤0.001) 14.35±5.85 pg/ml’den 20.48±7.33 pg/ml’ye
yükseldi (Tablo 2).

Uygulanan tedavilerin ve diğer değişkenlerin BDNF
değişimine etkisi araştırıldığında antipsikotiklerin türünün

Table 1: Hasta ve kontrol grubundaki BDNF karfl›laflt›rmalar›

BDNF 1-2 BDNF 1-Kontrol BDNF 2-Kontrol

P* DE⁄ER‹ p≤0.001 p≤0.001 p≤0.001 

*Wilcoxon Signed Ranks Test
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(p=0.111), duygudurum düzenleyicilerin türünün
(p=0.514) aile öyküsünün varlığının (p=0.512) manik be-
lirtilerin şiddetinin (p=0.705), manik epizodların sıklığı-
nın (p= 0.460) ve hastalık süresinin (p=0.776) BDNF dü-
zeylerini etkilemediği saptandı.

SONUÇLAR VE TARTIŞMA

Bu çalışmayı yaparken amaçlarımız, bipolar bozukluk
manik epizoddaki hastalarda, 

1- BDNF düzeyini normal kontrollerle karşılaştırmak,
2- Kronik duygudurum düzenleyici ve antipsikotik te-

davisinin BDNF düzeylerine etkisini gözlemlemek idi. 
Bipolar bozukluk manik epizot tanısı alan 29 hastanın

başlangıçtaki BDNF düzeyleri 14.35±5.85 olarak bulun-
du. Bu sonuç, normal kontrol deneklerin 40.17±9.74 dü-
zeyleriyle karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı
şekilde daha düşüktü. Kapczinski ve arkadaşlarının da
akut manik epizotta BDNF düzeylerini düşük bulmuş ol-
maları bizim çalışmamamızla uyumludur. Kapczinski ve
arkadaşları bir adım daha atarak, akut manide BDNF dü-
zeylerindeki düşmenin nedenini de araştırmış, bunun ok-
sidatif stresteki artmayla ilişkili olduğunu bulmuşlardır
(21). Cunha ve arkadaşları ise, bipolar bozukluğun hem
manik hem depresif epizodunda serum BDNF düzeyleri-
ni, ötimik ve sağlıklı kontrollere göre düşük olarak sapta-
mışlar; üstelik serum BDNF düzeylerinin manik ve depre-
sif semptomların ciddiyeti ile ters orantılı olduklarını gös-
termişlerdir (15). Bipolar depresyonunda BDNF düzeyle-
rinin düşüklüğü, daha önceki çalışmalardan bilinirken
(5,6,7), bizim çalışmamız ve andığımız bu çalışmalar, ay-
nı bulgunun manik epizot için de geçerli olduğunu, dola-
yısıyla BDNF düzeylerindeki düşüklüğün bipolar bozuk-
luğun her iki epizodu için de bir belirteç olabileceği üze-
rinde düşünmek gerektiğini göstermektedir.

Aynı şekilde gerek depresyonda gerekse manik epizot-
ta BDNF düzeylerinin belirgin düşüşü, duygudurum bo-
zukluğu spektrumu hastalıklarının patofizyolojisinde baş-
ta nörotrofik faktörler olmak üzere sinyal transdüksiyon
mekanizmalarının önemli rolleri olduklarını düşünmenin

Tablo 2: Hasta grubunda YMDÖ ve BDNF düzeylerindeki de¤iflimler

‹LK TEST SON TEST P* DE⁄ER‹

YMDÖ 35.86±9.36 med:37.00 5.18±8.07 med:0.00 p≤0.001
BDNF 14.35±5.85 20.48±7.33 p≤0.001

fiekil 1: Tedavi ile BDNF de¤iflimleri

fiekil 2: Tedavi ile Young mani ölçe¤indeki de¤iflimleri
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de bir gerekçesi olabilir. Kaldı ki, ortaya çıkan bulgular,
bipolar hastalarda “iki aile temelli gen çalışmaları”nda da
BDNF geninin bipolar bozukluğun gelişimi için bir risk
lokusu olduğu şeklindeki bulgu, bu çalışmaların sonuçla-
rını güçlü bir şekilde desteklemektedir (13,14).

Hastaların 1 aylık duygudurum düzenleyici ve tipik
veya atipik antipsikotik tedavi almaları sonrasında Young
Mani Değerlendirme Ölçeği (YMDÖ) skorlarındaki deği-
şime bakıldığında 35.86±9.36’dan 5.18±8.07’ya çarpıcı
bir iniş gözlenmiştir elbette bu büyük farklılık, istatistik-
sel olarak oldukça anlamlıdır (p≤0.001). Bu sonuç uygu-
ladığımız tedavinin belirgin biçimde etkili olduğunu gös-
termektedir. İlginç olan, hastaların YMDÖ ile ölçülen kli-
nik belirti düzeylerinde belirgin bir azalma görülürken,
beklendiği gibi, BDNF düzeylerinin tam ters yönde hare-
ket etmesi ve 1 ayın sonunda belirgin artma göstermesidir.
Bu sonuç, duygudurum düzenleyicilerin BDNF yi artırdı-
ğını gösteren hayvan çalışmaları (10,11) ile uyumludur.
Tseng ve arkadaşlarının çalışmasında (22) lityuma cevap
veren bipolar hastalarda BDNF düzeylerinde artış saptan-
ması da, BDNF düzeylerindeki artmanın mani tedavisinde
belirteç olabileceğini düşündürmektedir.

Sonuçlar, BDNF düzeylerinin bipolar hastaların tanı-
larında, takiplerinde ve tedavi süreçlerinde belirteç olabi-
leceğine ilişkin oldukça umut vericidir ama sonuçları de-
ğerlendirirken bazı koşulların hesaba katılması da ihmal
edilmemelidir: 

1- Semptomatik düzeyde düzelme olması, her zaman
hücresel düzeydeki yolaklarda düzelme olduğu anlamına
gelmez. Böyle bir tespitte bulunabilmek için daha ayrıntı-
lı ve uzun süreli takipleri içeren çalışmalara gerek vardır. 

2- BDNF düzeyleri, bipolar bozukluk fizyopatolojisi
ile doğrudan değil dolaylı olarak ilişkili ya da hastalığa
özgül değil genel bir belirteç de olabilir. Bugüne kadar el-

de edilen sonuçlar, henüz bu konularda kesin bir değerlen-
dirme yapmaya imkan vermemektedir.

3- Uygulanan tedavilerin her birinin, YMDÖ’ndeki ve
BDNF düzeyindeki değişimlerine multinominal regres-
yon analizi ile baktığımızda her iki değişkene de uygula-
nan moleküllerden hangisinin etki düzeyinin yüksek oldu-
ğunu saptama olanağı yoktur. Pırıldar ve arkadaşlarının
antipsikotiklerle tedavinin şizofreni hastalarında düzel-
meyle paralel bir biçimde BDNF düzeylerinde yükselme-
ye yol açmadıklarını bulmaları, oldukça düşündürücüdür
(23). Duygudurum düzenleyicilerin ve antipsikotiklerin,
bipolar hastalıkta ve çalışmamızın özelinde bipolar manik
epizotta BDNF düzeyine etkisini ölçmek için daha büyük
sayıda ve değişik bipolar hastalık dönemlerini yansıtan
gruplar (mani, depresyon ve ötimik) ile daha uzun izlem
çalışmalarına gereksinim vardır.

4- Bizimki de dahil olmak üzere çalışmalarda sürekli
olarak serum BDNF düzeyleri esas alınmasına rağmen
dolaşımdaki BDNF’nin kaynağının ne(resi) olduğunun bi-
linmemesi ortada olan bir gerçektir. BDNF’nin kan beyin
bariyerini geçebileceği gösterilmiş olmakla birlikte endo-
tel hücreleri ve trombositler de olası kaynaklar arasındadır
(24,25). Periferik kanda bulunan BDNF’nin trombosit re-
aktivitesinden bağımsız olduğu bulgusu (26), bu kaynak-
lardan trombositlerin dışlanmasına imkan vermekle bir-
likte bu bilgiler, serumda ölçülen BDNF düzeyinin merke-
zi sinir sistemindeki düzeyin yansıması olabileceği gibi
periferik kaynaklı da olabileceğini göstermektedir
(24,25,27). Ancak ölçtüğümüz BDNF trombosit kaynaklı
olsa bile akılda tutulması gereken nokta, trombosit ve nö-
ronların, nöral krestte ortak embriyonik öncülerden kay-
naklandığıdır. Ratlarda kortikal ve serum BDNF düzeyle-
ri arasında pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmesi, bu
nedenle olsa gerektir (28). 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Hezeyanlı bozukluk tanısı paranoyanın modern kav-
ramsal tanımını yapan Emil Kraeapel’in dönemine kadar
tartışmalı bir tanı olarak kalmıştır. Önceleri hezeyanlı bo-
zukluk nadir karşılaşılan bir tanı olarak düşünülmektey-
ken, son dönemlerde daha iyi tanımlanması sayesinde li-
teratürde giderek artan sıklıkta yer verilen bir durum ol-
muştur (1). Hezeyanlı bozukluk klinik ortamlarda olduk-
ça sık görülen bir bozukluk değildir, yapılan çalışmaların
çoğu psikiyatri kliniklerine yatırılan hastaların %1-2 sin-

de Hezeyanlı bozukluk bulunduğunu düşündürmektedir.
Hezeyanlı bozukluk için ilk başvuruların yıllık insidansı
yüzbinde 0.7-3 ve prevalansı yüzbinde 25-30 arasında
tahmin edilmektedir (2,3).

Hezeyanlı bozukluğun tedavisiyle ilgili literatür bilgi-
leri, olgu bildirimleri ve küçük serili çalışmalar şeklinde-
dir. Hezeyanlı bozukluğun tedavisinde en umut verici ge-
lişme, oral nöroleptik pimozidin başarı ile kullanılmaya
başlanması olmuştur. Munro ve Mok, 1980’den önce He-
zeyanlı bozukluk tedavisinde çeşitli nöroleptiklerin kulla-
nıldığını, fakat 1980’den sonra pimozidin tek başına en
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Özet: 
Son 10 y›l içerisinde hastaneye yatarak tedavi edilen hezeyanl› bozukluk
tan›l› olgular›n psikofarmakolojik profili: Bir retrospektif çal›flma 
Amaç: Hezeyanl› bozuklu¤un tedavisinde en umut verici geliflme, oral nöroleptik pimozi-
din baflar› ile kullan›lmaya bafllanmas› olmufltur. Hezeyanl› bozuklu¤un tedavisiyle ilgili li-
teratür bilgileri, olgu bildirimleri ve küçük serili çal›flmalar fleklindedir. Çal›flmam›z›n amac›;
y›lda yaklafl›k 10000 hastan›n yatarak tedavi gördü¤ü hastanemizdeki hezeyanl› bozukluk
tan›s› alm›fl hastalar›n tedavi profilini belirlemek ve Türkiye profilinin belirlenmesine bafl-
lang›ç yapmak olmufltur.
Yöntem: Çal›flmam›za; Bak›rköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa¤l›¤› ve Sinir Hastal›klar›
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesinde; 1997-2007 y›llar› aras›nda yatan tüm hastalar aras›ndan
DSM IV’e göre Hezeyanl› bozukluk tan›s› alm›fl olan 716 hastadan 250 tanesi kriterlere uy-
mad›¤› için çal›flmadan ç›kar›larak 466 hasta ile çal›flmaya devam edilmifltir.Çal›flmam›zda li-
teratürde hezeyanl› bozukluk ile ilgili yap›lm›fl çal›flmalardan edinilen bilgiler do¤rultusun-
da taraf›m›zdan oluflturulmufl, hastalar›n t›bbi yat›fl kay›tlar›ndan edinilen bilgilere göre
doldurulmufl form kullan›lm›flt›r.‹statistiksel analizler NCSS 2007 paket program› ile yap›l-
m›flt›r. Sonuçlar, anlaml›l›k p<0,05 düzeyinde de¤erlendirilmifltir.
Bulgular: Hastalar›n %85.4’ünün ilk kulland›¤› ilac›n antipsikotik oldu¤u, %83’ünün tipik,
%33.7’sinin atipik antipsikotik kulland›¤›, kullan›lan tipik antipsikotiklerin %50’sinin halope-
ridol, %19.5’ininde pimozid oldu¤u, kullan›lan atipik antipsikotiklerin %18’inin risperidon,
%5.6’s›n›n olanzapin oldu¤u, depo antipsikotik kullan›m›n›n tüm hastalar içerisinde %22.5
oldu¤u, suç iflleyen hastalarda depo antipsikotik kullan›m›n›n yüksek oldu¤u,hastalar›n sa-
dece %3.2'sinde tedaviye uyumun iyi oldu¤u, atipik antipsikotik kullananlarda yat›fl say›s›-
n›n daha az oldu¤u tespit edilmifltir.
Tart›flma: Psikofarmakolojinin son y›llardaki h›zl› geliflimiyle hezeyanl› bozuklukta tedavi
baflar›s›n›n artabilece¤i,de¤iflik merkezlerdeki yap›lacak çal›flmalarla ülke profilinin belirle-
nebilece¤i, tedavi konusunda yap›lacak prospektif çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u sonucuna va-
r›lm›flt›r. 
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Abstract: 
The psychopharmacological prof›le of delusional disorder patients
hospitalized within the previous 10 years: a retrospective study
Objective: The most hopeful development in the treatment of delusional disorder has
been achieved with the discovery of the use of the oral neuroleptic pimozide as a
medication alternative. Medical literature about the treatment of “delusional disorder”
consists of case reports, case series and limited small studies. 
Method: The objective of this study is to define the psycho-pharmacological treatment
profile of patients diagnosed as “delusional disorder” in Bak›rköy Mental Hospital
(‹stanbul/Turkey) in which more than 10.000 patients from various regions of Turkey are
hospitalized per year and to set a basis for describing the treatment profile of delusional
disorder patients in Turkey. Seven hundred sixteen patients hospitalized in Bak›rköy
Mental Hospital between 1997-2007 and diagnosed as “delusional disorder” according to
DSM-IV diagnostic critertia were scanned retrospectively. Because 250 patients didn’t fulfill
the inclusion criteria, 466 patients out of 716 were included in the study. A form composed
of important points from previous literature about delusional disorder was filled according
to information obtained from the archive of “patient hospitalization files" . Statistical
analysis were performed with the NCSS 2007 package programme and the results were
assessed as significant if p<0.05. 
Results: 85.4% of patients included had been prescribed an antipsychotic medication as
first line treatment: while 83.3% of these were found to be first generation antipsychotics,
33.7% of them were second d generation. Haloperidol and pimozide were the most
prescribed first generation antipsychotics with a percentage of 50% and 19.5%
respectively while risperidone and olanzapine were the most frequently used second
generation antipsychotic medication (18% and 5.6% respectively). Depot antipsychotic
medication was found to be applied to 22.5% of patients and this percentage was found to
be highest for patients who had commited a crime. Only 3.2 % of the patients included in
the study were found to be treatment adherent. And hospitalization was less frequent for
the ones being treated with second generation antipsychotics. 
Conclusion: With the rapid development of neuropsychopharmacology in recent years we
suggest that a higher treatment success rate in delusional disorder may be achieved. We
conclude that, larger prospective multicenter studies conducted about the treatment
strategies of delusional disorder are needed to obtain a more reliable definition of the
treatment profile of this disorder in Turkey and to make a better description of treatment
alternatives. 

Key words: Delusional disorder, pimozide, risperidone
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çok kullanılan ilaç olduğunu bildirmişlerdir (1). Munro ve
Mok pimozid kullanımı ile yapılan çalışmalardan derle-
dikleri sonuçlarda; düzelmeyi (%68.5), kısmi düzelmeyi
de (%22.4) olarak bulmuşlardır (2). Pimozid tedavisine
diğer birinci kuşak antipsikotiklerden (haloperidol, tiyori-
dazin, klorpromazin, perfenazin, loksapin) daha yüksek
oranda yanıt alındığı bildirilmiştir. Pimozid’in özellikle
somatik tip sanrılı bozuklukta etkili bir ilaç olduğu üzerin-
de durulmuştur. Risperidon’la da belirgin faydalı etkiler
görüldüğü bildirilmektedir. Diğer klasik antipsikotik ilaç-
lar ve yeni nesil (atipik) antipsikotik ilaçların etkili oldu-
ğuna dair olgu bildirimleri az olmakla birlikte bulunmak-
tadır. Hindistan kaynaklı makalelerde trifluperazin, halo-
peridol, klorpromazin ve Elektrokonvulzif tedaviye
(EKT) olumlu yanıt veren olgu bildirimleri olmakla bir-
likte, EKT ancak ilaç tedavisine dirençli ya da tolere ede-
meyen olgularda düşünülmelidir.

Lityum ve antikonvülzanlar (örn, karbamazepin) de-
nenebilir. İlaçların kendine zarar vereceği düşüncesi ya da
yan etkileri nedeniyle hastalar tedaviye uyumsuzluk gös-
terebilir. İlaçların olası yan etkileri konusundaki hasta eği-
timi ve destekleyici psikoterapi ile iş birliği arttırılarak te-
daviye uyumsuzluk aşılabilir. İlaç almayı ısrarla reddeden
hastalarda depo antipsikotikler bir seçenek olabilir (4).

Hezeyanlı bozukluğun tedavi profili ile ilgili çalışma-
lar yurtdışında ve ülkemizde oldukça kısıtlıdır.Çalışma-
mız; ülkemizin farklı bölgelerinden hasta kabul eden, yıl-
da ortalama 10.000 hastanın yatarak tedavi gördüğü has-
tanemizde, yatarak tedavi gören hezeyanlı bozukluğu olan
hastaların tedavisinde uygulanan psikofarmakolojik profi-
li belirlemek amacıyla yapılmıştır.

YÖNTEM

Çalışmamıza; Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastane-
sinde 1997-2007 yılları arasında yatan tüm hastalar ara-
sından DSM IV’e göre Hezeyanlı bozukluk tanısı almış
olan 716 hasta alınmıştır. Çalışmaya alınan 161 hasta adli
serviste hezeyanlı bozukluk tanısıyla takip edilmiştir. Ça-
lışmamızda literatürde hezeyanlı bozukluk ile ilgili yapıl-

mış çalışmalardan edinilen bilgiler doğrultusunda tarafı-
mızdan oluşturulmuş form kullanılmıştır.Bu form hastala-
rın tıbbi yatış kayıtlarından edinilen bilgilere göre doldu-
rulmuştur. 193 hastanın dosya bilgileri yetersiz olduğu, 57
hasta da takipler de tanısı değiştiği için çalışma dışı bıra-
kılmıştır. Çalışmaya 466 hasta alınmıştır.

Gereçler: Hezeyan tipinin, hastalık başlama yaşı ve
hastalık süresinin, tedavi protokolü ve tedaviye uyumu-
nun, yatış sayısı ve yatış sürelerinin, hastaneye geliş şek-
linin değerlendirildiği form kullanılmıştır.

Dışlama Ölçütleri: Nörolojik bir hastalık tanısı olan
olgular, zeka geriliği olan olgular, dosya bilgileri yetersiz
olan olgular, demans ve bilişsel yetersizliği olan olgular,
alkol ve / veya maddeye bağlı psikotik bozukluk tanısı
olan olgular çalışma dışı bırakılmıştır.

İstatistiksel Değerlendirme

Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programı ile yapılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde
tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama,standart sap-
ma) yanı sıra, ikili grupların karşılaştırmasında bağımsız t
testi, nitel verilerin karşılaştırmalarında ki-kare testi, de-
ğişkenlerin birbirleri ile ilişkilerini belirlemede Pearson
korelasyon testi kullanılmıştır. Sonuçlar, anlamlılık
p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Sosyal destek yönünden değerlendirildiğinde heze-
yanlı bozukluğu (n=466) olan hastalardan %10.1’inin
(n=47) sosyal desteğinin olmadığı, %40.3’ünün (n=188)
sosyal desteğinin yeterli olduğu ve %49.6’sının (n=231)
sosyal desteğinin kısmi olduğu saptanmıştır.

Çalışmaya dahil olan hastaların sosyal güvencelerinin
cinsiyetlere göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. Grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı χ2:8,83, p=0,003
fark bulunmuştur.

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastaların
%83.3’ünün tanı konulmadan önce başka bir psikiyatrik
tanıyla takibi olmadığı, %10.5’inin (n=49) depresyon ta-

Tablo 1: Çal›flmaya dahil olan hastalar›n sosyal güvencelerinin cinsiyetlere göre da¤›l›m›

Sosyal güvence Kad›n % Erkek % P

Yok 12 13,60 110 29,10 χ2:8,83
Var 76 86,40 268 70,90 p=0,003
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nısıyla, %0.2’sinin (n=1) şizofreni tanısıyla, %0.2’sinin
(n=1) BTA psikoz tanısıyla, %0.9’unun (n=4) bipolar bo-
zukluk, %1.1’inin (n=5) anksiyete bozuklukları tanısıyla,
%2.8’inin (n=13) PAM kullanım bozuklukları tanısıyla te-
davi gördükleri öğrenilmiştir. %15.5 oranında bir gruba
antipsikotik kullanımı gerektirmeyen tanılar konulduğu
saptanmıştır . 

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%92.7’sinde (n=432) kişilik bozukluğu tanısı olmadığı,
kişilik bozukluğu tanısı alanların %4.3’ünde (n=20) para-
noid kişilik bozukluğu, %0.4’ünde (n=2) şizotipal kişilik
bozukluğu, %2.1’inde n=10) antisosyal kişilik bozukluğu,
%0.2’sinde (n=1) histrionik kişilik bozukluğu, %0.2’sinde
(n=1) narsisistik kişilik bozukluğu tanısının olduğu tespit
edilmiştir.

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%85.2’sinin (n=397) geçmişte alkol ve madde kullanımı-
nın olmadığı, %13.5’inin (n=63) geçmişte alkol, %0.2’si-
nin (n=1) esrar, %0.4’ünün (n=2) karışık madde, %0.6’sı-
nın alkol ve esrar kullanımının olduğu tespit edilmiştir. 

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%45.9’unun (n=214) perseküsyon, %43.6’sının (n=203)
kıskançlık, %4.7’sinin (n=22) karma, %2.1’inin erotoma-
nik, %1.9’unun (n=9) grandiyöz, %1.7’sinin (n=8) soma-
tik alt tiplerinin olduğu tespit edilmiştir.

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın %
85.4’ünün (n=398) ilk kullandığı ilacın antipsikotik,
%12’sinin (n=56) antidepresan, %0.2’sinin (n=1) duygu-
durum dengeleyici, %2.4’ünün (n=11) antidepresan ve an-
tipsikotik ilacı birlikte kullandığı tespit edilmiştir.

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%83’ünün (n=387) tipik antipsikotik ilaç kullandığı,
%17’sinin (n=79) ise tipik antipsikotik ilaç kullanmadığı
tespit edilmiştir. Tipik antipsikotik kullanılan hastaların
%50’sinde (n=233) haloperidol, %19.5’inde (n=91) pimo-

zid, %6.7’sinde (n=31) sülpirid, %1.3’ünde (n=6) zuklo-
pentixol, %0.4’ünde (n=2) klorpromazin, %0.4’ünde
(n=2) tiyoridazin, %0.2’sinde (n=1) trifluperazin,
%3.2’sinde klorpromazin ve haloperidol birlikte,
%1.3’ünde (n=6) haloperidol ve pimozid birlikte kullanı-
mının tercih edildiği görülmüştür.

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%33.7’sinin (n=157) atipik antipsikotik ilaç kullandığı,
%66.3’ünün (n=309) atipik antipsikotik kullanmadığı tes-
pit edilmiştir. Atipik antipsikotik kullananların %18’inin
(n=84) risperidon, %5.6’sının (n=26) olanzapin, %3.2’si-
nin (n=15) ketiapin, %3’ünün (n=14) amilsülpirid,
%2.1’inin (n=10) klozapin, %1.1’inin risperidon ile olan-
zapin, %0.4’ünün (n=2) ziprasidon, %0.2’sinin (n=1) ari-
piprazol kullandığı tespit edilmiştir .

Hastaların %1.7’sinin mizaç düzenleyici kullandığı
tespit edilmiştir. 

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın
%77.5’inde (n=361) depo antipsikotik kullanılmadığı,
%22.5’inde ise depo antipsikotiğin tercih edildiği ve depo
antipsikotik kullananların %9.9’unda (n=46) Flufenazin
Dekonat, %3.4’ünde (n=32) Zuclopentixol Deconat,
%3.4’ünde (n=16) Flupentixol, %2.4’ünde (n=11) Rispe-
ridon Consta tercih edildiği anlaşılmıştır. Suç varlığı ve
depo antipsikotik kullanımı arasında istatistiksel olarak
anlamlı ilişki gözlenmiştir (P=0,0001). Bu durum depo
antipsikotik kullanmak zorunda kalınanların daha kötü se-
yirli oldukları yönünde açıklanabilir (Tablo 2).

Depo antipsikotik kullanımı var olanlarda; yatış sayısı
ortalaması, depo antipsikotik kullanımı olmayanlardan is-
tatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur
(p=0,015).

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan (n=466) hastanın teda-
viye uyumu değerlendirildiğinde %20.4’ünün (n=95) has-
taneye ilaç bırakarak geldiği, %3.2’sinin (n=15) ilaç kul-

Tablo 2: Suç varl›¤› ve depo antipsikotik kullan›m› aras›ndaki iliflki 

Suç Depo antipsikotik kullan›m› yok % Depo antipsikotik kullan›m› var % p

Yok 256 70,9 49 46,7 χ2:21,14
Var 105 29,1 56 53,3 p=0,0001

Tablo 3: Depo antipsikotik kullan›m› ile yat›fl say›s› ortalamas› aras›ndaki iliflki 

Depo antipsikotik kullan›m› n Yat›fl say›s› t p

Yok 361 1,65±1,28 -2,44 0,015
Var 105 2,00±1,51
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lanımının yeterli olduğu, %19.1’inin (n=89) hiç ilaç kul-
lanmadığı, %17.6’sının (n=82) düzensiz ilaç kullandığı ve
%39.7’sinin (n=185) tedaviye uyumunun değerlendirile-
mediği tespit edilmiştir. 

Hezeyanlı bozukluk tanısı olan ve sadece atipik veya
sadece tipik antipsikotik kullanan hastalar yatış sayısı, ya-
tış süresi, tedaviye uyumu ve hastaneye geliş şekli bakı-
mından karşılaştırıldığında; yatış süresi, hastaneye geliş
şekli, tedaviye uyum açısından anlamlı bir fark bulunma-
mıştır (p:0.604). Yatış sayısı yönünden ise istatistiksel ola-
rak anlamlı fark (p:0.003) bulunmuştur. 

Atipik antipsikotik kullananlarda ortalama yatış sayısı
daha az olarak bulunmuştur.. Hezeyan alt tipleri ile teda-
viye uyum dağılımları arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark saptanmamıştır (p=0.294). 

Hezeyan tiplerinin; ilk tedavi yaşları, yatış sayısı ve
süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanma-
mıştır (p=0.664). 

TARTIŞMA

Hastalar sosyal destek yönünden değerlendirildiğinde;
sosyal desteği olmayan kısıtlı bir grup olduğu, diğer has-
taların ise sosyal desteğinin yeterli veya kısmen yeterli ol-
duğu saptanmıştır. Sosyal desteğin yeterli olması, toplu-
mumuzun sosyo-kültürel yapısı gereği hastalıklarda aile-
nin koruyucu bir rol oynaması ve psikiyatrik ve/veya fi-
ziksel diğer hastalıklarda da bu destekleyici özelliğin or-
taya çıkması ile ilişkilendirilebilir.

Hastaların sosyal güvenceleri değerlendirildiğinde iki
grup arasında anlamlı bir fark saptanmıştır. Kadın hastala-
rın sosyal güvence oranının daha yüksek olduğu bulun-
muştur. Bunun sebebi ülkemizde kadınların evli değilse
veya düzenli bir işte çalışmıyorsa ebeveynlerinin sosyal
haklarından faydalanma imkanları olmasından kaynakla-
nabileceği gibi, sosyal güvencesi olmayan kadın hastala-
rın hastaneye yatırılmaması ve ayaktan tedavi ediliyor ol-
ması veya tedavisiz kalmaları anlamına geliyor olabilir.

Çalışmaya alınan hastaların hezeyanlı bozukluk tanısı
konulmadan önce başka bir psikiyatrik tanı ile tedavileri
araştırıldığında %10.5 gibi bir oranının depresyon tanısıy-
la tedavi gördüğü anlaşılmıştır. Bir başka yaklaşımla
%15.5 oranında bir gruba antipsikotik kullanımı gerektir-
meyen tanılar konulmuştur. Bazı psikiyatristler hezeyanlı
bozukluğun prodromal dönemde dekompansatuar ve da-
ğınık fazını tanımlamışlardır. Bu depresif semptomların

baskın olduğu ve ileri derecede rahatsız edici bir fazdır.
Bu dönemde bazı hastalar antidepresanlara ve nöroleptik-
lere yanıt vermişlerdir (5). Hsiao ve arkadaşlarının yaptı-
ğı bir çalışmada hastaların %43’ünün depresif semptom-
larla geldiği saptanmıştır (5) .Çalışmamızda hastalığın ilk
depresif semptomlarla başlayıp daha sonra hezeyanların
eklendiği bir tablo olabileceğini ayrıntılandırabilecek ka-
dar veri toplanamamıştır. 

Kişilik bozukluğu varlığı incelendiğinde özellikle pa-
ranoid (%4.3) ve antisosyal (%2.1) kişilik bozukluğunun
diğerlerinden daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Parano-
id kişilik bozukluğu hezeyanlı bozukluğun premorbid
başlangıç sekli olarak da varsayılmaktadır (6).

Geçmişte alkol ve madde kullanımı değerlendirildi-
ğinde %13.5’inin geçmişte alkol kullanımının olduğu ve
kadınların ise alkol ve madde kullanmadıkları, dolayısıy-
la kadın ve erkek arasında anlamlı bir fark olduğu anlaşıl-
mıştır. Çalışmamızda halen madde kullanımı olan ve mad-
de kullanımına bağlı hezeyanları olan hastalar dışlanmış-
tır. Ülkemizde kadınlarda alkol ve madde kullanım oranı-
nın erkeklerden çok az olduğu bilinmektedir (6).

Hezeyan alt tiplerinin görülme sıklığına bakıldığında
en sık perseküsyon (kötülük görme) tipinin görüldüğü bu-
lunmuştur (%45.9). Yamada ve arkadaşlarının yaptığı ça-
lışma ve literatür taramasında da alt tiplerin dağılımına
bakıldığında, persekütuar (kötülük görme) %70.9, karışık
tip %14, kıskançlık tipi %8.1, somatik tip %2.3, erotoma-
nik tip %1.2 oranında saptanmıştır (5,6). Çalışmamızda
ikinci en sık görülen alt tip kıskançlık olarak saptanmıştır
(%43.6). Ardından karma tip, erotomanik tip, grandiyöz
tip, somatik tip gelmektedir. Çalışmamız sonucunda diğer
çalışmalardan farklı olarak kıskançlık tipinin ülkemizde
sık görüldüğü tespit edilmiştir.

Tedavi protokolü açısından yapılan değerlendirme so-
nucuna göre hastaların %85.4’ünde ilk olarak antipsikotik
bir ilaçla, %12’sinde ise antidepresan bir ilaçla tedaviye
başlandığı görülmüştür. Marino ve arkadaşlarının çalış-
masında hezeyanlı bozukluk hastalarının önemli bir kıs-
mında depresyon atağı, hezeyanlı bozukluk atağından
önemli bir zaman aralığı önce meydana geldiği bildiril-
miştir.

Kullanılan tedavi protokolü açısından değerlendirildi-
ğinde çalışmamızda ağırlıklı olarak tipik antipsikotiklerin
kullanıldığı, haloperidol ve pimozidin en sık kullanılan ti-
pik antipsikotikler olduğu saptanmıştır. Atipik antipsiko-
tik kullanımı da tipiklerden az olmakla birlikte hastaların
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yaklaşık 1/3’ünde tercih edilmiştir. Ağırlıklı olarak rispe-
ridon ve olanzapinin tercih edildiği görülmüştür. Munro
ve Mok 1980’den önce hezeyanlı bozukluk tedavisinde
çeşitli nöroleptiklerin kullanıldığını, fakat 1980’den sonra
pimozidin tek başına en çok kullanılan ilaç olduğunu bil-
dirmişlerdir. Pimozid tedavisine diğer birinci kuşak antip-
sikotiklerden (haloperidol,tiyoridazin,klorpromazin vs)
daha yüksek oranda yanıt alındığı bildirilmiştir. Hindis-
tan’da yazılan makalelerde haloperidol, trifluperazin,klor-
promazin ile hastalarda iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir.
Risperidonla da belirgin faydalı etkiler görüldüğü bildiril-
mektedir. Klozapin,olanzapin,aripiprazol ile tedaviye ya-
nıt veren olgu bildirimleri az sayıda olmasına rağmen var-
dır (1,4). 

Depo antipsikotik kullanımı %22.5 olarak tespit edil-
miştir. Özellikle ilaçların kendisine zarar vereceği düşün-
cesiyle almayı ısrarla reddeden hastalarda depo antipsiko-
tikler tedavi seçeneği olabilir (4). Çalışmamızda özellikle
tedavi uyumu iyi olmayan, suç ve şiddet öyküsü olan has-
talarda depo antipsikotiklerin tercih edildiği saptanmıştır.

Duygu durum dengeleyici tercih edilen hasta oranı
%1.7 olarak bulunmuştur. Antipsikotik tedaviye yanıt ver-
meyen hastalarda lityum ve karbamazepin denenebileceği
ve kısmen yanıt alınacağına dair olgu bildirimleri vardır
6).

Tedaviye uyum açısından değerlendirme yapıldığında,
düzenli ilaç kullanan ve hastane kontrollerine düzenli gi-
den hasta sayısının yok denecek kadar az olduğu saptan-
mıştır. Hastaların önemli bir bölümünün düzenli ilaç kul-
lanmayı reddettiği ve ilaçlarını bıraktıktan sonra hastane-
ye yatış gerektiği saptanmıştır. Hastaların hezeyanlarıyla
ilgili içgörüleri olmadığı için hezeyanlı bozukluk tanılı ki-
şiler ilaç kullanmaya karşı dirençlidirler (5). Tedaviye
uyum açısından kadın ve erkek hastalar arasında istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.

Tipik ve atipik antipsikotik kullanan hastalar yatış sa-
yısı,yatış süresi, tedaviye uyumu ve hastaneye geliş şekil-
leri açısından karşılaştırıldığında; yatış sayıları dışında
aralarında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Atipik antipsi-
kotik kullananlarda yatış sayısı biraz daha düşük olarak
bulunmuştur. Tedaviye uyum açısından tipik ve atipik kul-
lanımı arasında fark olmaması dikkatimizi çekmiştir. Bu
sonucun , ilaç yan etkisinden bağımsız olarak, hezeyanlı
bozukluk tanısı ile takip edilen hastaların, tedavi reddi ile
bağlantılı olabileceği kanaatine varılmıştır.

Psikofarmakolojinin son yıllardaki hızlı gelişimiyle
hezeyanlı bozuklukta tedavi başarısının artabileceği,deği-
şik merkezlerdeki yapılacak çalışmalarla ülke profilinin
belirlenebileceği, tedavi konusunda yapılacak prospektif
çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varılmıştır. 
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GİRİŞ

Bilişsel bozukluklar, şizofreninin tanı ölçütlerinden bi-
ri olmamasına karşın yaygın görülen özelliklerindendir.
Şizofreni hastalarının bilişsel performansları işlevsellikle-
riyle yakından ilişkili olup işlevsel süreci pozitif ve nega-
tif belirtilerden daha çok etkilemekte, hastalığın uzun sü-
reli gidişinde en iyi öngörücü olduğu kabul edilmektedir
(1). Şizofreni hastalarındaki yürütücü işlev ve bellek bo-
zukluğunun hastalık belirtileri başlamadan önce var oldu-
ğu ve hastalığın kronikleştiği dönemlerde sürdüğü bilin-
mektedir (2,3,4). Bu durum şizofrenide görülen bilişsel

bozulmanın genetik temelinin olabileceğini düşündür-
mektedir. 

Şizofrenide bazı tek gen polimorfizmlerinin çalışma
belleği ve frontal yürütücü işlevlerle ilişkili olabileceği
belirlenmiş, yapılan çalışmalar dopamin ve dopaminerjik
sistem düzenleyicileri üzerinde yoğunlaşmıştır (5,6). Se-
rotoninin (5-HT) bilişsel işlevlere etkisi konusunda sınırlı
sayıda araştırma mevcuttur. Yapılan çalışmalarda, 5-HT
prekürsörü olan triptofan (TPH) eksikliğinin ve TPH re-
septör gen (7,8), 5-HT reseptör gen (9) ve serotonin trans-
porter (5-HTT) gen polimorfizmlerinin (10,11) bilişsel iş-
levlere etkilerinin araştırıldığı görülmektedir. Ancak şi-

fiizofrenide Biliflsel ‹fllevlerin Serotonin
Transporter Gen Polimorfizmleri ile ‹liflkisi
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Gökdo¤an T7, Levent N8, Herken H9

1Yrd. Doç. Dr., 2Doç. Dr, 4Psk., 8Arafl. Gör. Dr., 9Prof. Dr. Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Psikiyatri AD, Denizli-Türkiye
3Prof. Dr., 5Yrd. Doç. Dr., 7Dr. Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Biyoloji ve Genetik AD, Mersin-Türkiye
6Uzm. Dr., Elaz›¤ Devlet Hastanesi, Elaz›¤-Türkiye

Yaz›flma adresi / Address reprint requests to: Dr. Gülfizar Sözeri Varma, Pamukkale Ü.T.F. Psikiyatri AD, Doktorlar Caddesi, Denizli-Türkiye
Telefon / Phone: +90-258-444-0728/1106
Elektronik posta adresi / E-mail adresi: gvarma@pau.edu.tr

Özet: 
fiizofrenide biliflsel ifllevlerin serotonin transporter gen polimorfizmleri
ile iliflkisi
Girifl ve Amaç: Serotonin transporter gen (5-HTT), serotonerjik nörotransmisyonda önemli
rol oynamaktad›r. 5-HTT için transkripsiyonel kontrol bölgesinde insersiyon/delesyon
tekrar›na ba¤l› oluflan polimorfizm (5-HTT gene-linked polymorphic region 5-HTTLPR) ve
“de¤iflken say›da ard›fl›k tekrar” polimorfizmi (Variable Number of Tandem Repeats: VNTR)
olmak üzere iki polimorfizm tan›mlanm›flt›r. fiizofrenide serotonin ve 5HTT’nin biliflsel
ifllevler üzerine etkileri çok aç›k de¤ildir. Bu çal›flmada, flizofreni hastalar›nda serotonin
transporter gen (5-HTT) polimorfik enzim yap›lar›n›n yürütücü ifllevler, dikkat ve bellek
üzerine etkilerinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. 
Yöntem: Araflt›rma, flizofreni tan›l› 35 hasta ile yap›lm›flt›r. Klinik belirtiler K›sa Psikiyatrik
De¤erlendirme Ölçe¤i (BPRS), Pozitif Semptomlar› De¤erlendirme Ölçe¤i (SAPS), Negatif
Semptomlar› De¤erlendirme Ölçe¤i (SANS) ile; yürütücü ifllevler Wisconsin kart eflleme
testi, dikkat Stroop testi, bellek sözel bellek süreçleri testleri ile de¤erlendirilmifltir. Genetik
analizler Mersin Ü.T.F.T›bbi Biyoloji ve Genetik AD ‘da yap›lm›flt›r. 
Bulgular: Hastalar›n ço¤unlu¤u bekar (%65.7), iflsiz (%45.7) olup yafl ortalamas›
38.82±13.46 y›l, e¤itim y›l› ortalamas› 10.14±4.31 y›l idi. 5-HTTLPR polimorfizminde SS
genotipini tafl›yan bireylerde (s:11) LL genotipi tafl›y›c›lar›na (s:13) göre perseveratif
olmayan hata say›lar›n›n daha yüksek oldu¤u tespit edildi (s›ras›yla 33.00±15.62,
11.90±13.74, ANOVA, p<0.05). VNRT 10 allelini tafl›yan bireylerin (s:11) homozigot 12 (s:22)
alleli tafl›y›c›lar›na göre perseveratif hata say› ve yüzdelerinin daha yüksek oldu¤u tespit
edildi (s›ras›yla 50.20±18.78, 32.55±2.04, z:2.156, p: 0.031; 45.90±21.33, 28.55±23.61,
z:2.266, p:0.022 Mann Whitney U testi). Her iki polimorfizm için sözel bellek ve dikkat test
performanslar›nda bir farkl›l›k saptanmad› (p>0.05). 10 alleli tafl›y›c›lar›nda tafl›mayanlara
göre BPRS ve SANS puanlar› daha yüksek bulundu (p<0.05).
Sonuç: Bulgular›m›z, flizofrenide 5-HTT gen polimorfizmlerinin yürütücü ifllevler ve psikotik
belirti fliddetiyle iliflkili olabilece¤ini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: fiizofreni, serotonin transporter gen polimorfizmi, yürütücü ifllevler,
dikkat, bellek
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Abstract: 
Role of serotonine transporter gene polymorphism in cognitive
functions in patients with schizophrenia
Objective: Serotonin transporter gene (5-HTT), plays an important role in serotoninergic
neurotransmission. For 5-HTT two types of polymorphism have been defined, one being
polymorphism arising from insertion/deletion repetition in transcriptional control area (5-
HTT gene-linked polymorphic region 5-HTTLPR) and the other being “variable number of
tandem repeats” (VNTR) polymorphism. The effects of serotonin and 5HTT on cognitive
functions in schizophrenia are not very clear. In this study, it is aimed to research the effects
of serotonin transporter gene (HTT) polymorphic enzyme structures on executive
functions, attention and memory in schizophreniac patients. 
Method: This study has been made with 35 schizophrenia diagnosed patients. Evaluations
have been made for the clinical symptoms with Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Scale
for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS); for executive functions with Wisconsin card sorting test; for attention
with Stroop test and for memory with auditory verbal learning test. The genetic analyses
have been made at Mersin University Medical Faculty Medical Biology and Genetic AD. 
Results: Most of the patients were single (65.7%), unemployed (45.7%) and their age
average was 38.82±13.46 and their education year average was 10.14±4.31. It was
determined that in 5-HTTLPR polymorphism the number of non-perservative error is
higher in SS genotype carrying individuals (p:11) compared with LL genotype carriers
(p:13) (respectively 33.00±15.62, 11.90±13.74, ANOVA, p<0.05). It was determined that the
number and percentage of perservative errors is higher in individuals carrying VNRT 10
allele (p: 11) compared with those carrying homozygote 12 allele (p:22) (respectively
50.20±18.78, 32.55±2.04, z:2.156, p: 0.031; 45.90±21.33, 28.55±23.61, z:2.266, p:0.022 Mann
Whitney U testi). For both polymorphisms no difference was determined in verbal learning
and attention tests (p>0.05). The BPRS and SANS points are higher in individuals carrying
10 allele compared with those that do not (p<0.05). 
Conclusion: Our findings show that the 5-HTT gene polymorphisms in schizophrenia may
be related with executive functions and the severity of the psychotic symptoms. 

Key words: Schizophrenia, serotonin transporter gene polymorphism, executive
functions, attention, memory
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zofreni hastalarında serotonin gen polimorfizmleri ile bi-
lişsel işlevler arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma bu-
lunmamaktadır. 

5-HTT için iki polimorfizm tanımlanmıştır. Bunlardan
birincisi, “değişken sayıda ardışık tekrar” (Variable Num-
ber of Tandem Repeats: VNTR) polimorfizmidir. Bu poli-
morfizme göre genotipler çoğunlukla 12/12, 12/10, 10/10
olarak gruplanmaktadır. İkincisi, transkripsiyonel kontrol
bölgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region 5-
HTTLPR) 44 bp'lik (base pair) bir dizinin farklı sayıda in-
sersiyon/delesyon tekrarına bağlı olarak S ve L alellerinin
oluşturduğu polimorfizmdir. Bu polimorfizme göre geno-
tipler L/L, L/S ve S/S olarak gruplanmaktadır. Bu poli-
morfik yapıların 5-HTT üzerinde farklı transkripsiyonel
etki gösterdikleri tespit edilmiştir. 5-HTLPR S/S genotipi
ve VNRT 10 alleli varlığında transkripsiyonel etkinlik
azalmaktadır (12,13). Serotoninin ve serotonin transporter
gen polimorfizmlerinin bilişsel işlevler üzerine etkileri
çok açık değildir ve konuda sınırlı sayıda araştırma mev-
cuttur. Bu çalışmada, şizofreni hastalarında 5-HTT poli-
morfik enzim yapılarının yürütücü işlevler, dikkat ve bel-
lek üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Örneklem: Araştırma, PAÜTF Psikiyatri AD Psikotik
Bozukluklar polikliniğinde şizofreni tanısı ile takip edilen
35 hasta ile yapılmıştır. Remisyondaki hastalar çalışmaya
alınmış, depresyon gibi ek bir psikiyatrik hastalığın bu-
lunması, nörolojik bir hastalığın ve mental retardasyonun
varlığı dışlama ölçütü olarak kabul edilmiştir. Bu çalışma
için etik kurul onayı alınmış, hasta ve yakınları araştırma
ile ilgili bilgilendirip, onay verenler çalışmaya alınmıştır. 

Klinik değerlendirme: Hastaların sosyodemografik ve
klinik özellikleri kaydedildi. Klinik belirti şiddeti Kısa Psiki-
yatrik Değerlendirme Ölçeği (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS) Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (Scale for
the Assessment of Positive Symptoms, SAPS), Negatif
Semptomları Değerlendirme Ölçeği (Scale for the Assess-
ment of Negative Symptoms, SANS) ile değerlendirildi. 

Pozitif Semptomları Değerlendirme
Ölçeği (SAPS): 
Şizofrenide pozitif belirtilerinin düzeyini, dağılımını

ve şiddet değişimini ölçmek amacıyla Andreasen tarafın-
dan geliştirilmiştir (14). Türkçe formunun geçerlilik, gü-

venilirlik çalışması yapılmıştır. (15). Toplam dört alt ölçek
ve 34 madde içermektedir. Her madde için 0-5 arasında
puan verilmektedir. 

Negatif Semptomları Değerlendirme
Ölçeği (SANS):
Şizofreninin negatif belirtilerinin düzeyini, dağılımını

ve şiddet değişimini ölçmek amacıyla Andreasen tarafın-
dan geliştirilmiştir (14). Türkçe formunun geçerlilik, gü-
venilirlik çalışması yapılmıştır (16). Toplam 5 alt ölçek 25
madde içermektedir. Her madde için 0-5 arasında puan
verilmektedir. 

Kısa Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS) 
Overall ve Gorham tarafından geliştirilmiştir (17). Psi-

kiyatrik hasta gruplarında kullanılan, şizofrenide ve diğer
psikotik bozukluklarda psikotik ve bazı depresif belirtile-
rin şiddetini ve değişimini ölçen bir ölçektir. Türkçe for-
munun geçerlilik çalışması yapılmıştır (18). 18 maddeden
oluşmakta, her madde 0-6 arasında puanlanmaktadır

Nöropsikolojik değerlendirme: Yürütücü işlevler
Wisconsin kart eşleme testi, dikkat Stroop testi, bellek sö-
zel bellek süreçleri testleri ile yapılmıştır.

Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET): Frontal lob iş-
levlerini değerlendiren bir test olup soyut düşünme, kav-
ram oluşturma, kavramsal düşünme, özellik belirleme, ça-
lışma belleği, yönetici işlevler ve dikkat ile ilişkilendiril-
miştir, ölçtüğü temel özellik perseverasyon eğilimidir.
1948 yılında Grant ve Berg tarafından geliştirilmiş, 1993
yıllında Heaton ve arkadaşları tarafından değişiklikler ya-
pılarak testin el kitabı hazırlanmıştır (19). Türkiye’de stan-
dardizasyon çalışması Karakaş (20) tarafından yapılmıştır.

Stroop Testi: Algısal kurulumu değişen talepler doğ-
rultusunda ve bir bozucu etki altında değiştirebilme bece-
risini, alışılmış bir davranış örüntüsünü bastırabilme ve
olağan olmayan bir davranışı yapabilme yeteneğini ve
dikkat sürecini ortaya koyar (21).

Sözel Bellek Süreçleri Testi: Öktem tarafından gelişti-
rilmiştir (22). Hastaya bir kelime listesini verilir ve en faz-
la 10 tekrar ile yeni bilgileri öğrenmesi istenir. Anlık bel-
lek, uzun süreli bellek, tanıma (kendiliğinden ve ip ucu
verilerek) işlevlerini değerlendirir. 

Genetik analiz: 5-HTT enzim polimorfizmleri Polime-
raz Zincir Reaksiyonu (PCR) yöntemiyle belirlenmiştir. 

İstatistiksel Değerlendirme: İstatistiksel analizler
SPSS 15.0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. Poli-
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morfik gruplar arasında nöropsikolojik test puanları açı-
sından fark olup olmadığı tek yönlü varyans analizi (One
Way ANOVA) ve Mann Whitney U testi ile araştırılmıştır. 

BULGULAR

Çalışma grubu 18’i (%51.4) kadın, 17’si (%48.6) er-
kekti. Çoğunluğu bekar (%65.7 s:23) ve işsiz (%45.7
s:16) hastalardan oluşan grubun yaş ortalaması

Tablo 1: Serotonin transporter gen polimorfizmleri

5-HTT VNRT (s:33) Say› (%)

12/12 22 (%68.6)
12/10 9 (%25.7)
10/10 2 (%5.7)

5-HTTLPR (s:35)
L/L 13 (%37.2)
L/S 11 (%31.4)
S/S 11 (%31.4)

Tablo 2: 5 HTT VNTR polimorfizmlerinin klinik belirtiler ve nöropsikolojik test puanlar› ile iliflkisi 

12/12 (s:22) 12/10 ve 10/10 (s:11) *Test istatisti¤i

De¤iflkenler Ort±SD Ort±SD Z P

BPRS 25.25±10.98 36.80±9.94 2.482 0.012*
SAPS 37.11±21.70 54.10±25.87 1.464 0.146
SANS 43.77±21.26 65.20±18.87 2.087 0.035*
WKET
Tamamlanan kategori say›s› 2.65±2.25 1.20±1.03 1.620 0.120
Perseveratif hata say›s› 32.55±2.04 50.20±18.78 2.156 0.031*
Perseveratif hata yüzdesi 28.55±23.61 45.90±21.33 2.266 0.022*
Perseveratif olmayan hata say›s› 23.45±22.67 27.10±14.42 1.145 0.267
Stroop Testi
sözcük okuma süresi 28.85±6.16 35.54±10.14 2.172 0.031
Yanl›fl say›s› 3.52±5.19 0.54±0.93 1.534 0.168
Sözel Bellek Testi 
Anl›k bellek 4.33±1.68 4.81±2.22 0.263 0.815
Toplam ö¤renme puan› 81.31±23.30 86.90±27.19 0.363 0.721
En yüksek ö¤renme 10.54±2.68 11.63±3.04 0.984 0.336
Tutars›zl›k 6.81±2.40 7.63±3.38 0.969 0.355
Uzun süreli bellek 8.90±2.75 9.18±3.06 0.384 0.721

*Mann Whitney U testi, p<0.05 anlaml›

Tablo 3: 5-HTTLPR polimorfizmlerinin klinik belirtiler ve nöropsikolojik test puanlar› ile iliflkisi

L/L (s:13) L/S (s:11) S/S(s:11)

De¤iflkenler Ortalama±SD Ortalama±SD Ortalama±SD

BPRS 34.28±9.74 25.50±13.29 30.63±11.26
SAPS 50.55±28.35 34.40±18.30 41.45±24.82
SANS 50.44±20.38 46.70±27.52 56.81±18.64
WKET
Tamamlanan kategori say›s› 1.81±2.18 2.20±1.81 2.81±2.27
Perseveratif hata say›s› 43.00±28.61 37.90±20.57 32.81±22.42
Perseveratif hata yüzdesi 37.90±27.96 34.90±21.56 29.81±21.43
Perseveratif olmayan hata say›s› 11.90±13.74* 28.20±23.20 33.00±15.62*
Stroop Testi
Sözcük okuma süresi 35.50±9.60 30.54±7.18 27.54±7.14
Yanl›fl say›s› 2.91±4.71 2.54±4.50 2.72±5.04
Sözel Bellek Testi 
Anl›k bellek 4.00±1.85 4.63±1.36 4.54±2.38
Toplam ö¤renme puan› 77.15±26.56 83.90±22.83 87.63±22.09
En yüksek ö¤renme 10.30±3.06 10.81±2.78 11.81±2.22
Tutars›zl›k 7.00±2.79 6.18±2.96 7.81±2.48
Uzun süreli bellek 9.00±3.24 9.36±2.69 9.09±2.66

*One-way ANOVA, p<0.05 anlaml›
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38.82±13.46, eğitim yılı ortalaması 10.14±4.31 yıl idi. Se-
rotonin transporter gen HTT VNTR ve HTTLPR polimor-
fizmleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

HTT ve bilişsel işlevler
Yapılan analizlerde 5-HTT polimorfizmleri ile BPRS,

SAPS, SANS ölçek puanları, WKET, Stroop Test ve Sö-
zel bellek test puanları arasında istatistiksel olarak anlam-
lı farklılık saptanmamıştır (tüm değişkenler için p>0.05,
One-way ANOVA). Hasta sayılarının az olması nedeniyle
ikili grup oluşturularak (10 alleli taşıyanlar ve taşımayan-
lar) karşılaştırılmıştır. Bu gruplandırma yapılırken 10 alle-
li taşıyıcılarında transkripsiyonel etkinliğin daha düşük
olması göz önünde bulundurulmuştur. 10 allelini taşıyan
grupta BPRS, SANS puanları ile WKET perseravatif hata
sayı ve yüzdelerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir
(Veriler Tablo 2’de sunulmuştur).

5-HTTLPR ve bilişsel işlevler
5-HTTLPR polimorfizm bölgeleri arasında yapılan

analizler sonucunda L/L genotipine sahip bireyler ile S/S
genotipine sahip bireyler arasında WKET perseveratif ol-
mayan hata yüzdeleri arasında anlamlı farklılık bulunmuş-
tur (F=4.224, p=0.025, One-way ANOVA). BPRS, SANS,
SAPS, WCST diğer itemleri, stroop ve sözel bellek testle-
rinde farklılık tespit edilmemiştir (One-way ANOVA, tüm
p değerleri >0.05) (Veriler Tablo 3’te sunulmuştur).

TARTIŞMA

Şizofreni hastaları yürütücü işlevler açısından homo-
jen bir grup değildir. Bununla birlikte, yapılan çalışmalar-
da WKET’de tamamlanan kategori sayısı ve perseveratif
yanıtlar açısından sağlıklı kontrollere göre daha kötü per-
formans gösterdikleri, perseveratif hata artışının şizofreni-
nin karakteristiği olduğu bildirilmektedir (23,24). Bizim
çalışmamızda, WKET’de 5- HTTLPR polimorfizminde
SS genotipini taşıyan bireylerde LL genotipi taşıyıcılarına
göre perseveratif olmayan hata sayılarının, 5-HTT VNTR
polimorfizmlerinde 10 allelini taşıyan bireylerde perseve-
ratif hata sayı ve yüzdelerinin daha yüksek olduğu tespit
edilmiştir. Perseravatif olan ve olmayan hata oranlarının
yüksek olması strateji geliştirememe, bilişsel esnekliğin
azalması ile ilişkilidir. Yapılan literatür taramasında şizof-
reni hastalarında 5-HTT polimorfizmleri ve bilişsel işlev-
leri değerlendiren bir çalışma elde edilememiştir. Ancak

farklı hasta gruplarıyla ve sağlıklı gönüllülerle yapılan ça-
lışmalar bulgularımızı desteklemektedir. Ekstazi kullanı-
mı olan bireylerle yapılan bir çalışmada 5-HTLPRL SS
genotipi taşıyıcılarında LL taşıyıcılarına göre bilişsel bo-
zulmanın daha fazla olduğu bildirilmiştir (25). Sağlıklı bi-
reylerde, SS genotipini taşıyan bireylerin 5-HT eksikliği-
ne daha duyarlı oldukları, sözel bellek testlerinde (geri ça-
ğırma) daha kötü sonuç aldıkları tespit edilmiştir (11).
Depresyon hastaları ile yapılan bir çalışmada, (5-HTT
VNTR) 10 alleli taşıyan bireylerde sözel öğrenme ve bel-
lek performanslarının düşük olduğu tespit edilmiştir (26).
5- 5-HTLPRL S genotipi taşıyıcılarında ve 5-HTT VNRT
10 alleli taşıyıcılarında serotonin transporter genin trans-
kripsiyonunun ve ekspresyonunun azaldığı bilinmektedir
(12). Sonuçlarımız serotoninin değişen etkinliğinin yürü-
tücü işlevleri etkilediğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda, 5-HTT polimorfizmleri arasında Stro-
op ve Sözel bellek süreçleri performansları açısından fark-
lılık saptanmamıştır. Yapılan bazı çalışmalarda, serotonin
reseptörlerinin kısa ve uzun süreli bellek süreçleriyle iliş-
kili olabileceği ve özellikle 5-HT-1A reseptör aktivitesinin
bilişsel işlevsellikte etkin rol oynadığı bildirilmektedir
(27,28,29). Serotonin ve serotonin transporter gen poli-
morfizmleri ile bilişsel işlevsellik arasındaki ilişkiyi daha
net ortaya koyabilmek için daha fazla hasta sayısı ve sağ-
lıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmalı yapılacak çalışma-
lar yol gösterici olacaktır. 

Şizofrenide bilişsel yetersizliklerin negatif belirtilerle
ilişki gösterdiği bilinmektedir (1,30). Yapılan çalışmalar-
da, 5-HTLPRL polimorfik yapıların BPRS ve depresif be-
lirtilerle ilişkisi olabileceği bildirilmektedir (31,32). Ça-
lışmamızda, 5-HTT VNTR 10 alleline sahip bireylerde
WKET perserevatif hata sayı ve yüzdeleri yanı sıra BPRS
ve SANS puanlarının da yüksek olduğu tespit edilmiştir.
Bulgularımız, şizofrenide negatif belirtilerin serotonin nö-
rotransmisyonu ile ilişkili olabileceğini göstermektedir.

Şizofrenide en çok yürütücü işlevler, dikkat ve bellek
alanlarında sorunlar yaşanmaktadır. Bu çalışmada, seroto-
nin transporter gen polimorfizmleri ile yürütücü işlevler-
deki bozulma ve negatif belirtiler ilişkili bulunmuştur. Bi-
lişsel işlevlerin değerlendirilmesi günlük yaşamda sorun-
larla nasıl başa çıkılacağı ve kişinin işlevsel performansı
hakkında ipuçları vermesi bakımından önemlidir. Çalış-
mamız, yürütücü işlevlerin genetik yapıdan etkilendiğini
göstermektedir. Bu konuda daha geniş hasta gruplarıyla
yapılacak çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. 
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GİRİŞ

Kantitatif EEG (qEEG) saçlı deriden alınan beyin
elektriksel aktivite kaydının analiz edilerek farklı frekans-
taki dalgaların beyin üzerindeki dağılımını gösteren ve bu
şekilde beynin çalışması hakkında dolaylı bilgi sağlayan
bir tekniktir. Kantitatif EEG dikkat eksikliği ve hiperakti-
vite sendromu, öğrenme bozuklukları, demans, duygudu-
rum bozuklukları, anksiyete bozuklukları, obsesif kom-
pulsif bozukluk ve şizofreni gibi pek çok nöropsikiyatrik
hastalığın teşhis ve ayırıcı teşhisinde hekimlere yardımcı
olabilecek bir laboratuar testidir. Bunlara ilave olarak qE-
EG’nin, ilaç tedavisi yanıtının öngörülmesi amacıyla kul-
lanımıyla ilgili son yıllarda yürütülen pek çok araştırmada
ümit vaad eden sonuçlar elde edilmiştir (1-4). Psikiyatride

klinik uygulama açısından özellikle demans ve duy-

gudurum bozukluklarında qEEG’nin teşhis ve ayırıcı teş-
hise katkısını destekleyen çok sayıda çalışma sonucu var-
dır (5). Duygudurum bozukluklarının teşhis ve tedavisin-
de qEEG önemli bilgiler sağlamaktadır. Alt gruplar, klinik
özellikler, prognoz qEEG ile belirlenebilmektedir, qEEG
ile depresyon hastalarının sağlıklı kişilerden ayırılabilece-
ği mükerrer olarak gösterilmiştir (6,7). Bununla birlikte
geniş bir literatüre ve bir çok kanıta rağmen qEEG’nin kli-
nik psikiyatride kullanılması sorunu çözüme kavuşma-
mıştır. Bunun birden çok nedeni olabilir. Aynı hastalıklar-
da örneğin depresyonda ve şizofrenide aynı qEEG para-
metrelerini inceleyen pek çok araştırmacının bildirdiği so-
nuçlar çelişkili ve farklıdır (8,9,10). Bu sonuçların hemen
hepsi hastalarla sağlıklı kişilerin karşılaştırılmasından el-
de edilmiştir, qEEG’de görülen belirli bir anormalliğin be-
yindeki bir işlev bozukluğunun göstergesi olarak taşıdığı
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Özet: 
Psikiyatrik hastal›klar›n teflhis ve ay›r›c› teflhisinde kantitatif EEG
Amaç: Kantitatif EEG (qEEG) ile ilgili yürütülen araflt›rmalar qEEG’yi hekimlerin standart bir
laboratuar yöntemi olarak kullan›p kullanamayaca¤› sorusuna cevap verememektedir.
Elektrofizyolojik yöntemlerin ruhsal hastal›klar›n teflhis ve tedavisinde klinikte ortaya ç›kan
sorunlar› cevaplamadaki duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü bilinmemektedir. Bu araflt›rman›n amac›
qEEG’nin ruhsal hastal›klar›n teflhisinde yard›mc› bir laboratuar yöntemi olarak yerini
araflt›rmakt›. Bu do¤rultuda depresyon, yayg›n anksiyete bozuklu¤u, panik bozukluk,
travma sonras› stres bozuklu¤u ve flizofreni hastalar› qEEG ile de¤erlendirildi. 
Yöntem: Depresyon (16 hasta) yayg›n anksiyete bozuklu¤u (14 hasta), panik bozukluk (16
hasta), travma sonras› stres bozuklu¤u (7 hasta) ve flizofreni hastalar›na (7 hasta) ve sa¤l›kl›
kiflilerden oluflan kontrol grubuna (15 kifli) qEEG de¤iflkenlerinin farkl› bileflkelerini
kullanarak do¤ru teflhis konulabiliyor mu bunu anlamak için diskriminan analiz kulland›k. 
Sonuçlar: Diskriminant analiz kullan›larak qEEG de¤iflkenleri birinci hafta ve birinci ayda
hastalar›n %100’ünü do¤ru olarak sa¤l›kl›lardan ay›rd› ve %100’ünün hangi hastal›k
grubunda yer ald›klar›n› ay›rabildi. 
Tart›flma: Klinik bir laboratuar yöntemi olarak qEEG depresyon ve anksiyete
bozukluklar›n›n takibinde ihtiyatla kullan›labilir. 

Anahtar sözcükler: Kantitatif EEG, psikiyatrik bozukluklar, tan›, ay›r›c› tan›
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Abstract: 
Quantitative electroencephalography (qEEG) in diagnosis and
differential diagnosis of psychiatric disorders
Objective: Quantitative electroencephalography (qEEG) research remains unanswered the
question concerning the use of qEEG as a standard laboratory test by practicing
psychiatrists. The sensitivity and specificity of electrophysiological methods to answer
practical clinical questions about individual patients suffering from psychiatric disorders
remains unclear. Our research aimed to examine the use of qEEG to aid in clinical diagnosis.
In order to assess qEEG’s applicability as a laboratory test in clinical psychiatry, depression,
generalized anxiety, panic, posttraumatic stress disorder and schizophrenia patients are
evaluated using quantitative electroencephalography. 
Method: We used discriminant analyses to test the ability of different combinations of
qEEG variables to classify individual patients into specific clinically defined categories
which were posttraumatic stress disorder (7 patient , generalized anxiety disorder (14
patient) , panic disorder (16 patient), major depression (16 patient) and schizophrenia (7
patient).
Results: Discriminant analyses were performed on qEEG variables, we found that 100% of
patients and controls were correctly classified and also individual patients were classified
into specific clinically defined categories at the end of 1 week and 1 month.. 
Conclussion: As a clinical laboratory test, qEEG’s cautious use is recommended in
depression and anxiety disorders.

Key words: Quantitative electroencephalography, psychiatric disorders, diagnosis,
differential diagnosis
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önem üzerinde yeterince durulmamıştır. Çalışmalarda
farklı sonuçlar elde edilmesi hem teknik nedenleri hem de
belirli bir teşhis grubunda alt grupların da var olması ve
ilaç cevabının ya da prognozun da farklı olması gibi duru-
mun özünde yatan nedenlere de bağlı olabilir. 

Bu çalışmanın amacı bir kısmı sağlıklı kişilerden bir
kısmı farklı teşhis gruplarından hastalardan oluşan bir ör-
neklemde, çift kör olarak her grupta EEG’de göz kapama-
ya karşılık gelen cevaplılık metodları kullanılarak, delta,
teta, alfa ve beta bantlarında “EEG percent power” deği-
şimini hesaplamak ve daha sonra bulduğumuz anormal
bulgularla hastalarla sağlıklıları birbirinden ayırabiliyor
muyuz ve ayırabiliyorsak bu anormal bulgularla hastanın
teşhisi arasında bir ilişki kurabiliyor muyuz bunu incele-
mekti. 

HASTALAR VE YÖNTEM

Bu çalışmaya 18-60 yaş aralığında bulunan şizofreni,
depresyon, panik bozukluğu, yaygın anksiyete bozukluğu
ve travma sonrası stres bozukluğu olmak üzere beş farklı
hasta grubu, toplam 62 hasta (7 Travma Sonrası Stres Bo-
zukluğu, 14 Yaygın Anksiyete Bozukluğu, 16 Panik Bo-
zukluk, 18 Majör Depresyon, 7 Şizofreni hastası ) ve 15
adet sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Hastalar CTF Psiki-
yatri genel polikliniğe başvuran hastalar arasından seçildi.
Madde, alkol kullanımı olmayan, merkezi etkiye sahip bir
ilacı son 1 aydır kullanmamış, nörolojik ve tıbbi hastalığı
olmayan, belirgin görme sorunu olmayan, her hastalık
grubu için DSM IV tanı ölçütlerine uyan hastalar çalışma-
ya alındı. Bu hastalar hastalıklarına uygun ilaç başlanarak
1 hafta ve 1 ay sonra kontrole çağrılmak üzere, klinik teş-
his hakknda bilgi verilmeden EEG laboratuarına yönlen-
dirildi. 

Elektrofizyolojik Kayıdın Alınması 

Hastalara hastalıklarına yönelik ilacın ilk test dozu ve-
rilmeden önce ve verildikten 1 saat sonra ve 3 saat sonra,
birinci haftada ve birinci ayda EEG çekimleri yapıldı.
Standart EEG kayıt elektrodları ile 19 kanallı (FP1, F7,
T3, T5, F3, C3, P3, O1, FZ, CZ, PZ, F4, C4, P4, O2, FP2,
F8, T4, T6) istirahat EEG’leri 50 epoch gözler kapalı iken,
50 epoch ise gözler açılı iken alındı; Epoch uzunluğu 4 sa-
niye idi. Artifaktsız epoch’lara Fast Fourier Transformas-
yon uygulandı. “Gözler açık” ve “Gözler kapalı” durum-

ları için ayrı ayrı ortalama power spektrumları hesaplandı.
Her bir kanal için elde edilen data sonraki analizler için
kaydedildi. Ayrı ayrı “gözler kapalı” ve “gözler açık” du-
rumu için, her bir frekans bandına karşılık gelen ‘EEG
percent power’ verisi hesap edildi. “Gözler kapalı” ve
“gözler açık” durumları arasındaki “EEG percent power”
değişimini hesap etmek amacıyla “gözler kapalı” ve “göz-
ler açık” durumları için bulunan verilerin aritmetik farkı
alındı. Böylelikle her bir hastaya yönelik olarak her bir çe-
kim için: EEG percent power farkı verileri 4 (bant sayısı)
x 19 (kanal) = 76 tane idi. Gerek hastalar gerekse kontrol
grubu 1 ay süre ile takip edildi. Takip süresince yukarıda
anlatılan EEG çekimleri 4 defa daha tekrar edildi. 

Analiz

İstatistiksel analiz için SPSS 10.0 versiyonu kullanıl-
dı. Çalışmada kullanılan değişkenlerin normal dağılıma
uygunlukları Kolmogorow Smirnov testi ile incelendi, is-
tatiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Grupların ortalama değerlerinin karşılaştırılması için Stu-
dent t testi ve tek yönlü ANOVA testi kullanıldı, p<0.05
olduğunda ortalama değerler arasında anlamlı farklılık ol-
duğu kabul edildi. 

Anova testi istatistiksel olarak anlamlı çıktığında, grup-
lar arasında anlamlı olan farklılıkların ortaya çıkarılması
için post hoc Duncan’ın çoklu karşılaştırma testi kullanıldı.
Daha sonra doğrusal diskriminant analiz uygulandı. 

Önceden tanımlı gruplar arasında en iyi ayrımı sağla-
yacak olan iki veya daha fazla bağımsız değişkenin doğ-
rusal birleşimini elde etmeyi sağlayan bir yöntem olan li-
neer diskriminant analiz ile bütün bağımsız değişkenler
kullanılabilir, böylece toplanan bütün bilgi kullanılabilir. 

SONUÇLAR

Çalışma sonuçlarına göre qEEG’nin diskriminant ana-
lizle ayırma gücü şöyleydi:

qEEG ilaç verilmeden önce hastaların %84.6’sının
hangi hastalık grubunda ve/veya sağlıklı grupta yer aldığı-
nı doğru olarak ayırabildi. Bu oran ilaç verildikten sonra
1.saatte %95.7, 3.saatte %91.2, 1. hafta %100, 1.ayda da
%100 olarak bulundu. Bu çalışmanın sonucunda qE-
EG’nin bütün aşamalarda diskriminasyon gücüne sahip
olduğu ve bu özelliğin 1. hafta ile 1. ayda daha belirgin ol-
duğu görüldü



S26 Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 19, Ek Say›: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org

TARTIŞMA

Kantitatif EEG’nin çeşitli ölçüleri bakımından psiki-
yatri hastalarıyla sağlıklı kontroller arasında istatiksel ola-
rak anlamlı farklılıklar olduğunu literatürde çok sayıda ça-
lışmada gösterilmiştir. Bu şekilde tasarlanmış, grupların
karşılaştırıldığı çalışmalar örneğin şizofreni, demans ve
depresyon hastalarında qEEG ile yapılmış çalışmalar bey-
nin normal çalışması ve psikiyatrik hastalıklara özgü işlev
değişiklikleri hakkında bir çok bilgi vermektedir (11,12,
13).

Ancak qEEG’deki bir ölçü için klinik gruplar arasında
istatiksel farklılıklar çok anlamlı olsa bile bu ölçüye daya-
narak mutlaka kişilerin doğru olarak sınıflandırılabileceği
anlamına gelmemektedir, bu da klinik uygulamada kulla-
nımı konusunda bir sorun oluşturmaktadır (14,15). Bir
kısmı sağlıklı kişilerden bir kısmı farklı teşhis grupların-
dan hastalardan oluşan bir örneklemde, çift kör olarak her
grupta EEG’de göz kapamaya karşılık gelen cevaplılık
metodları kullanılarak, delta, teta, alfa ve beta bantlarında
“EEG percent power” değişimini hesapladık ve daha son-
ra bulduğumuz anormal bulgularla hastalarla sağlıklıları
birbirinden ayırabilmek için diskrminant analiz uygula-
duk ve çalışmamızda incelediğimiz beş farklı psikiyatrik
hastalık grubunda sınıflanan hastaların %100’ünü qEEG

değişkenleri birinci hafta ve birinci ayda doğru olarak sağ-
lıklılardan ayırdığını gördük. 

Kantitatif EEG çalışmalarında bir başka yaklaşım qE-
EG’deki ölçüleri kullanarak hastaların hangi hastalık gru-
bunda yer aldıklarının ayırılması ile ilgilidir. 

Çok değişkenli analiz teknikleri kullanılarak hastalık-
la ilgili bilgi edinilebilir. Klinikte de bu yöntem teşhişte
yol gösterici olabilir. Örneğin yapılan bir çalışmada çok
değişkenli qEEG kullanılarak 54 unipolar ve 23 bipolar
depresyon hastası sırayla %91 ve %83 doğruluk oranıyla
ait oldukları grupta sınıflandırılmıştır. Bu ayırım klinikte
tedavi bakımından hekime çok önemli bilgiler verebilir
(16).

Biz çalışmamızda çok değişkenli analiz teknikleri kul-
lanarak qEEG’nin ilaç verilmeden önce hastaların
%84.6’sının hangi hastalık grubunda yer aldığını doğru
olarak ayırabildiğini, bu oranın ilaç verildikten sonra 1.sa-
atte %95.7, 3.saatte %91.2, 1. hafta %100, 1.ayda da
%100 olduğunu gördük. QEEG’nin bütün aşamalarda dis-
kriminasyon gücüne sahipti ve bu özellik 1. hafta ile 1. ay-
da daha belirgindi. 

Bu doğrultuda EEG verilerinin bir aylık bir sürede dis-
kriminasyon gücünün değişmemesinin psikiyatrik hasta-
lıklar için EEG verisinin bir trait indikatörü olabileceği
sonucuna varıldı. 
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Özet: 
Antipsikotik tedavi almakta olan flizofreni hastalar›nda görülen cinsel
ifllev bozukluklar›
Amaç: fiizofreni hastalar›nda cinsel ifllev bozukluklar› s›k görülmektedir. Ayn› zamanda,
antipsikotik ilaç (AP‹) tedavisine uyumu bozabilecekleri ve yaflam kalitesini etkiledikleri
anlafl›lm›flt›r. Bu çal›flmada klinik aç›dan stabil durumda ve AP‹ tedavisi alan flizofreni
hastalar›nda cinsel ifllev bozukluklar›n›n prevalans› ve iliflkili özelliklerin araflt›r›lmas›
hedeflenmifltir.
Yöntem: Çal›flmaya son 3 ayda psikotik alevlenmesi olmayan ve ayn› AP‹ tedavisini
sürdürmekte olan 76 flizofreni hastas› al›nd›. Cinsel ifllev bozukluklar› UKU Yan Etki Ölçe¤i
(UKU, Udvalg for Kliniske Undersegelser) ile arafltr›ld›.
Bulgular: UKU yan etki ölçe¤i ile tüm hastalar›n %36.8’ünde azalm›fl cinsel istek, erkek
hastalar›n %36.2’sinde erektil disfonksiyon (ED), %23.4’ünde ejakülasyon ile ilgili sorunlar
oldu¤u belirlendi. Kad›n hastalar›n %20.7’sinde amenore saptand›. Erkek hastalarda UKU
yan etki ölçe¤i ile cinsel istekte azalma görülme oran› kad›n hastalara göre daha yüksekti.
Cinsel istekte azalma saptanan hastalar›n ortalama PANSS negatif puan›, azalma
saptanmayan hastalara göre daha yüksek olarak saptand›.
Tart›flma: Bu çal›flmada flizofreni hastalar›nda cinsel ifllev bozukluklar›n›n yüksek oranda
görüldü¤ü saptanm›flt›r. Ayr›ca, bu sonuçlar, çal›flmada kullan›lan UKU Yan Etki Ölçe¤inin
AP‹ kullanan flizofreni hastalar›nda cinsel ifllev bozukluklar›n› saptamada etkili oldu¤unu
desteklemektedir. 

Anahtar sözcükler: fiizofreni; cinsel ifllev bozuklu¤u; antipsikotik ilaçlar
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Abstract: 
Sexual dysfunctions induced by antipsychotic medications in patients
with schizophrenia
Objective: Sexual dysfunctions are common among patients with schizophrenia. These
disorders may also impair the compliance with antipsychotic medications and have a
negative impact on quality of life. The objective of this study was to determine the
prevalence of sexual dysfunctions and related factors in clinically stable patients who were
on antipsychotic treatment.
Method: The study population included 76 patients with schizophrenia. Sexual
dysfunctions were investigated by UKU (UKU, Udvalg for Kliniske Undersegelser) side effect
rating scale. Results: UKU showed that 36.8% of all the patients had decreased sexual
desire, and among the male patients 36.2% of them had erectile dysfunction and 23.4%
had problems with ejaculation. Among the female patients 20.7% had amenorrhea. The
ratio of decreased sexual desire detected by UKU was higher in male patients compared to
the ratio in female patients. The patients with decreased sexual desire had higher PANSS
negative sub-scores than the ones without decreased sexual desire.
Conclusions: These results show that sexual dysfunctions are highly common among
patients with schizophrenia. Moreover, these results support the efficiency of UKU side
effect rating scale in detecting sexual dysfunctions induced by antipsychotic medications
in patients with schizophrenia. 

Key words: Schizophrenia; sexual dysfunction; antipsychotic medications
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GİRİŞ 

Şizofreni hastalarında cinsel işlev bozukluklarının sık
görüldüğünü ortaya koyan bir çok çalışma vardır (1,2).
Antipsikotik ilaç (APİ) tedavisi almakta olsun ya da olma-
sın, erkek şizofreni hastalarının %45-80’inin ve kadın şi-
zofreni hastalarının %30-80’inin cinsel işlev bozuklukla-
rından etkilendiği bildirilmiştir (3,4). Şizofreni hastaların-
da görülen cinsel işlev bozuklukları ile ilgili çalışmalar

son yıllarda artmaya başlamıştır. Önceki yıllarda çalışma-
ların kısıtlı olmasının nedeni olarak şizofreni hastaları ile
çalışan sağlık personelinin cinsellikle ilgili konuları tartış-
maktan çekinmeleri ve tipik APİ’ların yüksek oranda cin-
sel işlev bozukluğuna yol açması gösterilmektedir (5).
Cinsel işlev bozuklarının, APİ tedavisine uyumun en
önemli belirleyicilerinden biri olduğu ve yaşam kalitesini
etkilediği anlaşılmıştır (6-8). Ek olarak atipik APİ’ların
yaygın olarak kullanıma girmeleri ve tipik APİ’lara göre
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daha düşük oranda cinsel işlev bozuklukların yol açtıkları
iddiası son yıllarda sistematik ve karşılaştırmalı çalışma-
ların sayısını arttırmıştır. 

YÖNTEM 

Desen ve katılımcılar

Çalışmaya Haziran 2004 ile Şubat 2005 tarihleri ara-
sında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri
Anabilim Dalı Psikoz Ünitesi’ne ayaktan başvuran ya da
Psikiyatri Servisinde yatmakta olan 76 şizofreni hastası
alındı. Çalışmaya alınma kriterleri şöyleydi: (1) DSM-IV
tanı kriterlerine göre şizofreni tanısı almış olmak; (2) 18-
60 yaşları arasında olmak; (3) son 3 ayda psikotik alevlen-
me öyküsünün olmaması ve aynı APİ tedaviyi sürdürüyor
olmak; (4) çalışmaya yazılı olur vermiş olmak; (5) cinsel
işlev bozukluğuna yol açabilecek herhangi bir sistemik
hastalığının olmaması. 

Gereçler: Hastalarla tedavilerini sürdürmekte olan
doktorları tarafından görüşülerek yarı-yapılandırılmış bir
görüşme formu yardımı ile demografik ve klinik bilgileri
elde edildi. Hastalık şiddeti değerlendirilmesi için PANSS
(9), Klinik Global İzlenim (KGİ) ölçeği (10), Calgary şi-
zofrenide depresyon ölçeği (11) uygulandı. Ardından
UKU yan etki değerlendirme ölçeğinin cinsel işlevler alt
bölümü ile cinsel işlev bozuklukları değerlendirildi (12).
UKU Yan Etki Ölçeği (UKU, Udvalg for Kliniske Under-
segelser) terapötik dozlarda kullanılan psikotrop ilaçlara
bağlı ortaya çıkan klinik yan etkilerin değerlendirilmesi
amacıyla Lingjaerde ve ark. (1987) tarafından geliştiril-
miş bir ölçektir. Psikolojik, nörolojik, otonomik ve diğer
yan etkiler olmak üzere dört alt ölçekten oluşmaktadır.
Cinsel işlevlerle ilgili yan etkiler UKU yan etki ölçeğinin
diğer başlıklı alt ölçeğinde sorgulanmaktadır. Her biri ay-
rı maddede sorularak menoraji, amenore, galaktore, cinsel
işlevlerde artma, azalma, erektil disfonksiyon (ED), eja-
külasyon sorunları, prematür ejakülasyon, gecikmiş eja-
külasyon, orgazm ile ilgili sorunlar ve azalmış vajinal lub-
rikasyon varlığı ve var ise şiddeti araştırılmaktadır. Bu
araştırmada UKU ile her soruda araştırılan cinsel işlev bo-
zukluğunun var olup olmadığı değerlendirilmiştir. 

İstatiksel analiz: İstatiksel analizler SPSS 15.0 demo
programı ile yapıldı. Demografik ve klinik veriler için ta-
nımlayıcı analizler yapıldı. Ölçümsel veriler ortalama
(standard sapma), nominal değerler sayı (yüzde) dağılım-

ları olarak belirtildi. Değişkenlerin normal dağılıma uy-
gunluğu Levenee testi ile değerlendirildi. Sürekli değiş-
kenlerin, cinsel işlev bozukluğu saptanan ve saptanmayan
hasta grupları arasındaki karşılaştırmalarında iki ortalama
arasındaki farkın önemlilik testi kullanıldı. İstatistiksel
anlamlılık için p değeri 0.05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 76 hastanın 29 (%38.2)’u kadın,
47’si (%61.8) erkekti. Yaş ortalaması 35.9±10.9 yıl; hasta-
lık başlangıç yaşı ortalaması 24.8±7.5; hastalık süresi or-
talama 11.0±8.1 idi. Hastaların 15’i (%19.7) evli, 49’u
(%64.5) hiç evlenmemiş, 12’si (%15.8) boşanmışdı; part-

Tablo 1: Hasta grubunun demografik ve klinik özellikleri

Cinsiyet n (%)

Kad›n 29 (%38.2)
Erkek 47 (%61.8)

Yafl (y›l) 35.9 (10.9)
Bafllang›ç yafl› (y›l) 24.8 (7.5)
Hastal›k süresi (y›l) 11.0 (8.1)
Marital 

Evli 15 (%19.7)
Bekar 49 (%64.5)
Boflanm›fl 12 (%15.8)

‹fl
Var 17 (%22.4)
Yok 59 (%77.6)

E¤itim (y›l) 11.3 (3.9)
Sigara kullan›m›

Var 48 (%63.2)
Yok 28 (%36.8)

Alkol-madde kullan›m bzk
Var 3 (%4.0)
Yok 73 (%96.0)

fiizofreni tipi
Paranoid 29 (%38.2)
Dezorganize 2 (%2.6)
Rezidüel 35 (%46.1)
ay›rt ed. 6 (%7.9)
Basit 4 (%5.3)

Antipsikotik
Tipik 4 (%5.3)
Atipik 49 (%64.5)
tip+atip 13 (%17.1)
Atip+atip 8 (%10.5)
tip+tip 2 (%2.6)

Antipsikotik dozu (klorpromazin eflde¤eri) 680.6 (388.1)
Antikolinerjik ilaç kullan›m oran› 16 (%21.0)
Antidepresan ilaç kullan›m oran› 18 (%23.7)
Klinik global izlenim-fliddet 3.5 (1.0)
Klinik global izlenim-yan etki 1.9 (0.5)
PANSS pozitif 11.8 (4.4)
PANSS negatif 16.7 (6.0)
PANSS genel 31.0 (8.0)
PANSS toplam 59.2 (15.7)
Calgary depresyon ölçe¤i 4.6 (4.4)
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neri bulunanlar 15 (%19.7), olmayanlar 61 (%80.3) kişi
idi. Çalışma grubunun 17’si (%22.4) ücretli bir işte çalış-
makta iken 59’u (%77.6) çalışmamaktaydı. Bütün grupta
ortalama eğitim süresi 11.3±3.9 yıl idi. Hastaların 48’i
(%63.2) sigara kullanmakta, 28’i (%36.8) kullanmamak-
taydı. Üç hastada (%4.0) DSM-IV kriterlerine göre alkol
ya da madde kullanım bozukluğu belirlendi. Psikopatolo-
ji ölçeklerinden klinik global izlenim-şiddet puanı ortala-
ması 3.5±1.0, yan etki puanı ortalaması 1.9±0.5, PANSS
pozitif puanı ortalaması 11.8±4.4, PANSS negatif puanı
ortalaması 16.7±6.0, PANSS genel psikopatoloji puanı or-
talaması 31.0±8.0, PANSS toplam puanı ortalaması

Tablo 2: UKU yan etki ölçe¤i ile belirlenen cinsel ifllev bozukluklar›

Yok (%) Var (%)

Azalm›fl cinsel istek 63.2 36.8
Erektil disfonksiyona 63.8 36.2
Ejakulasyon ile ilgili sorunlara 76.6 23.4
Amenoreb 79.3 20.7
Prematür ejakülasyona 83.0 17.0
Gecikmifl ejakülasyona 89.4 10.6
Menorajib 96.5 3.5
Orgazm ile ilgili sorunlar 97.4 2.6
Galaktore 98.7 1.3
Artm›fl cinsel istek 98.7 1.3
Jinekomastia 100 0
Vajinal lubrikasyonda azalmab 100 0
ayaln›zca erkeklerde, byaln›zca kad›nlarda

Tablo 3: Cinsel istekte azalma saptanmayan ve saptanan hastalar aras›ndaki grup karfl›laflt›rmalar› 

Yok n=48 (%63.2) Var n=28 (%36.8)

Cinsiyet
Kad›n 24 (%82.8) 5 (%17.2) χ2= 7.743, p= 0.005c

Erkek 24 (%51.1) 23 (%48.9)
Yafl (y›l) 35.19±10.7 37.32±11.3 t=0.821, SD=74, p= 0.41a

Bafllang›ç yafl› (y›l) 24.9±8.4 24.6±5.6 t=0.168, SD=73, p= 0.86a

Hastal›k süresi (y›l) 10.3±7.7 12.1±9.0 t=0.918, SD=73, p= 0.36a

Partner varl›¤›
Var 7(%46.7) 8(%53.3) χ2= 2.184, p= 0.13c

Yok 41 (%67.2) 20 (%32.8)
‹fl

Var 13 (%76.5) 4 (%23.5) χ2= 1.668, p= 0.19c

Yok 35 (%59.3) 24 (%40.7)
E¤itim (y›l) 11.8±3.6 10.4±4.2 t=1.602, SD=74, p= 0.11a

Sigara kullan›m›
Var 27 (%56.3) 21 (%43.7) χ2= 2.672, p= 0.10c

yok 21 (%75.0) 7 (%25.0)
Alkol-madde kullan›m bzk

Var 3 (%100) -
yok 45 (%61.6) 28 (%38.4)

BK‹ 25.9±4.6 25.1±5.2 t=0.678, SD=67, p= 0.50
fiizofreni tipi

paranoid 19 (%65.5) 10 (%34.5) p>0.05
dezorganize 2 (%100) -
rezidüel 23 (%65.7) 12 (%34.3) p>0.05
ay›rt ed. 2 (%33.3) 4 (%66.7)
basit 2 (%50) 2 (%50)

Antipsikotik
tipik 1 (%25.0) 3 (%75.0)
atipik 33 (%67.3) 16 (%32.7) p= 0.0267d

tip+atip 8 (%61.5) 5 (%38.5) p>0.05
Atip+atip 5 (%62.5) 3 (%37.5) p>0.05
tip+tip 1 (%50.0) 1 (%50.0)

Antipsikotik dozu
(klorpromazin eflde¤eri) 700.0±390.0 647.3±424.1 t=0.567, SD=74, p= 0.57a

Antikolinerjik ilaç kullan›m›
var 8 (%50.0) 8 (%50.0) χ2=1.508, p = 0.21c

yok 40 (%66.7) 20 (%33.3)
Antidepresan ilaç kullan›m

var 10 (%55.6) 8 (%44.4) χ2=0.586, p = 0.44c

yok 38 (%65.5) 20 (%34.5)
Klinik global izlenim-fliddet 3.4±1.1 3.7±0.8 t=1.347, SD=74, p= 0.18a

Klinik global izlenim-yan etki 1.8±0.6 2.0±0.3 Z=-1.145 p= 0.25b

PANSS pozitif 11.9±4.4 11.7±4.5 t=0.166, SD=74, p= 0.86a

PANSS negatif 15.7±6.7 18.4±4.1 Z=-2.600 p=0.009b

PANSS genel 30.4±8.6 32.1±6.7 t=0.863, SD=74, p= 0.39a

PANSS toplam 57.7±17.4 61.5±12.2 t=1.0, SD=74, p= 0.31a

Calgary depresyon ölçe¤i 4.1±4.4 5.4±4.4 t=1.304, SD=74, p= 0.19a

a‹ki ortalama aras›ndaki fark›n önemlilik testi, bMann-Whitney U testi, cKi-Kare testi, dFisher’in kesin ki-kare testi
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59.2±15.7 ve Calgary depresyon ölçeği puan ortalaması
4.6±4.4 olarak belirlendi. Hastaların demografik ve klinik
özellikleri tablo 1’de gösterilmiştir. UKU yan etki ölçeği
ile tüm hastaların %36.8’ünde azalmış cinsel istek,
%2.6’sında orgazm ile ilgili sorunlar, %1.3’ünde galakto-
re, %1.3’ünde artmış cinsel istek saptandı. Erkek hastala-
rın %36.2’sinde ED, %23.4’ünde ejakülasyon ile ilgili so-
runlar, %17.0’sında prematür ejakülasyon, %10.6’sında
retrograd ejakülasyon olduğu belirlendi. Kadın hastaların
%20.7’sinde amenore, %3.5’inde menoraji olduğu belir-
lendi. Hasta grubunda hiç bir bireyde jinekomasti ya da
vajinal lubrikasyonda azalma yakınmasına rastlanmadı.
Hastalarda UKU yan etki ölçeği ile belirlenen cinsel işlev
bozuklukları ve görülme oranları Tablo 2’de gösterilmiş-
tir. 

Cinsel istekte azalma: Bu çalışmada erkek hastalarda
UKU yan etki ölçeği ile cinsel istekte azalma görülme
oranı kadın hastalara göre daha yüksekti ve iki grup ara-
sındaki bu farkın istatiksel olarak anlamlı olduğu saptandı
(χ2=7.743, p=0.005). UKU yan etki ölçeği ile cinsel istek-
te azalma saptanan hastaların ortalama PANSS negatif
puanı, azalma saptanmayan hastalara göre daha yüksek
olarak saptandı (Cinsel istekte azalma olan grup:
18.36±4.08; cinsel istekte azalma olmayan grup:
15.7±6.75). Bu fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (Z=-
2.600 p=0.009). UKU yan etki ölçeği ile cinsel istekte
azalma saptanan ve azalma saptanmayan gruplar arasında
yaş, hastalık süresi, başlangıç yaşı, eğitim süresi, APİ do-
zu (klorpromazin eş değer dozu olarak), KGİ şiddet ve
yan etki puanları, PANSS pozitif, genel psikopatoloji, top-
lam ve Calgary depresyon ölçeği puanları ile partneri ol-
ma, çalışma durumu, sigara kullanımı, alkol ya da madde
kullanım bozukluğu, antikolinerjik ilaç kullanımı, anti-
depresan ilaç kullanımı, şizofreni tipi açısından fark sap-
tanmadı. 

Erektil disfonksiyon: Erkek hastaların %36.2’sinde
ED saptandı. ED saptanan hastalarda yaş ortalamasının
ED saptanmayan hastalardaki yaş ortalamasına göre daha
yüksek olduğu görüldü (ED grubu: 38.9±12.3; ED olma-
yan grup: 30.8±8.0). Bu fark istatiksel olarak anlamlı bu-
lundu (t = -2.432, SD=23.640, p=0.023). Ortalama hasta-
lık süresi açısından ED olan grup ile ED olmayan grup
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (ED gru-
bu: 13.7±10.2; ED olmayan grup: 8.4±6.3; t= -2.236,
SD=44 , p=0.03). 

TARTIŞMA

Bir üniversite hastanesi psikiyatri kliniğinde gerçek-
leştirilmiş olan bu çalışmada, en az 3 aydır alevlenme öy-
küsü olmayan ve APİ tedavi almakta olan şizofreni hasta-
larında UKU yan etki ölçeği ile yüksek oranda cinsel iş-
levlerde bozulma görüldüğü belirlenmiştir. Hem kadın
hem de erkek hastalarda en sık görülen cinsel işlev bozuk-
luğu cinsel istekte azalmadır. Erkek hastaların yarısı, ka-
dın hastaların beşte biri cinsel isteklerinde azalma oldu-
ğundan yakınmaktadır. Erkek hastalarda, cinsel istekte
azalma görülme oranı kadın hastalara göre istatiksel ola-
rak belirgin olarak yüksektir. Ülkemizde yapılmış çok
merkezli geniş katılımlı bir çalışmada, şizofreni hastala-
rında cinsel istekte azalma tüm hastaların yarısında sap-
tanmıştır (4). Yine bu çalışmada herhangi bir cinsel işlev
bozukluğu görülme oranı erkek hastalarda kadın hastalar-
dan belirgin olarak daha yüksek bulunmuştur (4). Bu ça-
lışmada UKU yan etki ölçeği ile cinsel istekte azalma sap-
tanan hastaların ortalama PANSS negatif puanı, cinsel is-
tekte azalma saptanmayan hastalara göre istatistiksel ola-
rak daha yüksek bulunmuştur. MacDonald ve ark. tarafın-
dan kadın hastalarda negatif belirtiler ile cinsel işlev bo-
zukluğu arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (13). Bizim
çalışmamızda cinsel istekte azalma görülen olguların ne-
gatif belirtilerinin daha yüksek bulunması, bu hasta gru-
bunda cinsel işlev bozukluklarının ilaç yan etkileri ile bir-
likte hastalığın kendisi ile ya da affektif ve bilişsel işlev-
lerde bozulmayla da ilişkili olabileceğini desteklemekte-
dir. Bizim çalışmamızda, kullanılan APİ tipleri (tipik-ati-
pik) ya da kullanım şekilleri (tekli ilaç-kombinasyon) açı-
sından ileri analiz yapılamamakla birlikte, tek bir çeşit ati-
pik APİ kullanmakta olan hastalarda cinsel istekte azalma
bildirenlerin oranı azalma bildirmeyenlerin oranına göre
anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Kullanılan ilaçların
cinsel işlev bozuklukları açısından belirleyici olduğunu
bildiren çalışmalar varsa da (14), atipik APİ’ların tipik
ilaçlardan ve hatta birbirlerinden daha farklı oranlarda
cinsel işlevlerde bozulmaya yol açtığı da öne sürülmekte-
dir (15). Çalışmamızda erkek hastaların %36.2’sinde ED,
%23.4’ünde ejakülasyon ile ilgili sorunlar, %17.0’sında
prematür ejakülasyon, %10.6’sında gecikmiş ejakülasyon
olduğu belirlendi. ED saptanan hastalarda yaş ortalaması-
nın ED saptanmayan hastalardaki yaş ortalamasına göre
daha yüksek olduğu görüldü. Üçok ve ark. geniş katılımlı
çok merkezli çalışmalarında erkek hastalarda ED oranını
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%48.1, ejakulasyon problemleri oranını %64.2 olarak bil-
dirmişlerdir. ED ve ejakulasyon bozuklukları APİ ilaçların
antikolinerjik etkileri ve alfa adrenerjik blokaj etkileri ile
ilişkilidir (16). Tipik APİ ile %30-60 oranında ED ve eja-
kulasyon bozukluğu görüldüğü bildirilmiştir (5). Atipik
APİ ile daha düşük oranlar bildirilmekle ve atipik APİ’lar
arasında farklar olduğu da öne sürülmektedir (15). Çalış-
mamızda kadın hastaların %20.7’sinde amenore, %3.5’in-
de menoraji olduğu belirlendi. Hasta grubunda hiç bir bi-
reyde jinekomasti ya da vajinal lubrikasyonda azalma ya-
kınmasına rastlanmadı. Şizofreni hastalarında APİ’ın yol
açtığı dopamin blokajı ve buna bağlı prolaktin artışının
amenore, jinekomasti, galaktore ve cinsel istekte azalma
ile ilişkili olduğu bilinmektedir (16). Tipik APİ kullanan
şizofreni hastalarında %50-90 oranında adet düzensizlik-
leri görülebileceği bildirilmiştir (5). Ülkemizde yapılmış
APİ başlanan şizofreni ve sanrılı bozukluk hastalarında
prolaktin düzeyinin değerlendirildiği bir çalışmada halo-
peridol, sulpirid ve risperidon gibi sık kullanılan APİ’ların
yaklaşık 8 haftalık tedavi ile prolaktin artışına yol açtıkla-

rı belirlenmiştir (17). Bizim çalışmamızda hastaların
%49’u tek başına, %8’i ise kombinasyon halinde atipik
APİ kullanmaktaydı ve her 5 kadın hastadan birinde ame-
nore saptanmıştır. 

Bu çalışmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Psikiyatri
Kliniği’nde ayaktan ya da yatarak izlenmekte olan, şizof-
reni hastalarında cinsel işlev bozukluklarının sıklığı ve
hastalık özellikleri ile tedavi ile ilişkileri araştırılmıştır.
Hasta grubumuz son 3 aydır psikotik alevlenme gösterme-
yen ve aynı APİ tedavisini sürdüren, cinsel işlev bozuklu-
ğuna yol açacak ek bir hastalığı olmayan hastalardan oluş-
maktaydı. Bu çalışmada, erkek hastalarda her iki hastadan
birinde cinsel istekte azalma ve her üç hastadan birinde
ED saptanmıştır. Kadın hastalarda yaklaşık her 5 hastadan
birinde cinsel istekte azalma ve yine her 5 hastadan birin-
de amenore saptanmıştır. Bu oranların literatür verileri ile
uyumlu olması, çalışmada kullandığımız UKU Yan Etki
Ölçeğinin APİ kullanan şizofreni hastalarında cinsel işlev
bozuklukarının saptamada etkili olduğunu desteklemekte-
dir. 
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AMAÇ

FDA tarafından şizofreni, akut mani ve bipolar depres-
yon tedavisinde onaylanmış, atipik bir antpsikotik olan ke-
tiapin, serotonin 5-HT1A ve 5-HT2A, dopamin D1 ve D2,
histamin H1, adrenerjik alfa1 ve alfa2 reseptörlerine anta-
gonist etkisi olan, dibenzotiazine türevi atipik bir antipsi-
kotiktir (1). Anksiyete bozuklukları, impulsivite, agresyon
ve madde kullanım bozuklukları gibi birçok ruhsal bozuk-
lukta da yaygın olarak onay dışı kullanılan bir tedavi seçe-

neği olarak karşımıza çıkmaktadır. Son yıllarda madde
kullanım bozukluğu hikayesi olan mahkum ve diğer hasta
gruplarında ketiapinin “sahte iyi oluş hali” elde etmek üze-
re intranazal, intravenöz yollardan ve diğer yasadışı mad-
delerle beraber kullanıldığını bildiren olgu raporları bulun-
maktadır (2,3,4). Bu bilgiler ışığında, bu sunumda Ankara
AMATEM polikliniğine başvuran mahkum hastaların ke-
tiapin kullanım biçimlerinin araştırılarak olası kötüye kul-
lanım tablosu sınırları içerisinde hangi düzeyde değerlen-
dirilebilecekleri konusunun tartışılması amaçlanmıştır.

Ketiapin Ba¤›ml›l›k Yap›yor mu? 
Hasan Kaya1, Nesrin Dilbaz1, Tuncer Okay1, Ufuk Çeflmeci1
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Özet: 
Ketiapin ba¤›ml›l›k yap›yor mu? 
Amaç: FDA taraf›ndan flizofreni, akut mani ve bipolar depresyon tedavisinde onaylanm›fl,
atipik bir antpsikotik olan ketiapin, onaylanm›fl endikasyonlar› d›fl›nda anksiyete
bozukluklar›, impulsivite, agresyon ve madde kullan›m bozukluklar› gibi birçok ruhsal
bozuklukta da yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. Son y›llarda ketiapinin madde kullan›m
bozuklu¤u hikayesi olan ve cezaevinde bulunan bireylerde intranazal, intraveöz ve oral
yoldan kötüye kullan›m›na yönelik raporlar yay›nlanmaktadur. Bu çal›flman›n amac› Ankara
AMATEM poliklini¤ine cezaevinden baflvuran hastalar›n ketiapin kullan›m ve olas› kötüye
kullan›m profillerini araflt›rmakt›r.
Yöntem: Bu çal›flma, Temmuz-A¤ustos 2008 tarihlerinde, Ankara AMATEM poliklini¤ine
psikiyatrik semptomlarla cezaevinden gelen 51 hastadan oluflmaktad›r. Ketiapin içeren
preparatlar›n reçetelenmesini isteyen 37(%72.5) hasta daha ileri de¤erlendirilmeye
al›nm›flt›r. Hastalara, araflt›r›c›lar taraf›ndan oluflturulmufl, sosyo-demografik özellikleri ve
ketiapin kullan›m ve olas› kötüye kullan›m profillerini içeren soru formu uygulanm›flt›r.
Bulgular: 22 (%59,4) hasta madde kullan›m› ve sat›fl› suçlar›ndan, 15 (%40,6) hasta di¤er
suçlardan dolay› cezaevinde bulunmaktad›r. Afla¤›daki sorulara madde kullan›m› ve sat›fl›
suçlar›ndan oluflan grup, di¤er suçlardan oluflan gruba göre istatiksel olarak anlaml› olacak
flekilde daha fazla “Evet” cevab›n› vermifllerdir.
“Bir günde doktor taraf›ndan önerilen tedavi dozundan fazla ald›¤›n›z oldu mu?”(p= 0.007)
“Bir günde doktor taraf›ndan önerilen yasal tedavi dozundan ( günlük 800 mg üzeri) fazla
ald›¤›n›z oldu mu?” (p= 0.002)
“‹lac› (etkisini daha fazla hissedebilmek amac›yla ) verilen dozlar› biriktirerek ald›¤›n›z oldu
mu?”(p= 0.045)
Otuz yedi hastan›n 2’sinin (%5.4) ketipini intranazal yoldan da kullanma deneyimleri
oldu¤u ö¤renildi.
Tart›flma: Madde kötüye kullan›m› hikayesi olan ve özellikle madde kullan›m› ve sat›fl›
suçlar›ndan cezaevinde bulunan kifliler olas› ketiapin kötüye kullan›m› riski tafl›maktad›rlar.
Klinisyenler ceza evinde bulunan ve madde kötüye kullan›m› hikayesi olan kiflilere ketiapin
içeren preparatlar› reçetelerken dikkatli olmal›d›r. Bu konunun daha iyi ayd›nlat›labilmesi
için ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Anahtar sözcükler: Ketiapin, ba¤›ml›l›k, kötüye kullan›m
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Abstract: 
Is quetiap›ne addictive?
Objective: Quetiapine is an atypical antipsychotic agent approved by FDA for the
treatment of schizophrenia, acute mania and bipolar depression. In addition, off-label use
of Quetiapine is widespread for treatment of anxiety disorders, impulsivity, aggression and
substance use disorders. In recent years, there have been increased reports about the
intranasal, intravenous and oral abuse of quetiapine among inmates in jails and in
individuals with histories of substance abuse. This research aimed to investigate use and
possible abuse profile of quetiapine among inmates in jail who had psychiatric assessment
at Ankara AMATEM outpatient clinique.
Method: The study was consisted of 51 patients (inmates in jails), with psychiatric
symptoms that were applied to Ankara AMATEM outpatient clinique during July-August
2008. 37(%72.5) patients who insisted for quetiapine prescription were included in to the
study for further evaluation. A questionnaire developed by investigators, aimed to assess
socio-demographic characteristics and quetiapine use and abuse profiles were completed. 
Results: Among 37 patients 22 patients (%59,4) had drug related offences and 15 patients
(%40,6) had other than drug related offences. The questions that had statistically
significant more YES answers are as follows: “Have you ever taken the drug more than the
dose that your doctor suggested in a day?” (p = 0.007).“Have you ever taken the drug that
your doctor suggested more than approved dose (more than 800 mg/day) in a day?” (p =
0.002 )
“Have you ever taken the drug at one time by collecting the pills (for feeling it will effect
more)?”( p = 0.045).Out of 37 patients 2 (%5.4) reported that they also had experienced
quetiapine by intranasal way.
Conclusions: Inmates with histories of substance abuse, especially with drug related
offences, have potential risk for quetiapine abuse. Clinicians should be cautious when
prescribing quetiapine including preparates for inmates from jail and individuals with
histories of substance abuse. Further studies are required to better to clarify this issue. 

Key words: Quetiapine, addiction, abuse
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YÖNTEM

Madde kullanımı ve satışı ile diğer suçlar nedeniyle
cezaevinde bulunan tutuklu ve/veya hükümlü hastalar ara-
sından Ankara AMATEM polikliniğine Temmuz-Ağustos
2008 tarihleri arasında psikiyatrik semptomlar ile başvu-
ran 51 vaka çalışma kapsamına alındı. Tedavisine ketiapin
ile devam edilmesi planlanan veya ketiapin başlanması ta-
lebi olan 37 vaka daha ileri değerlendirmeye alınarak bu
vakalara sosyo-demografik özellikler ve ketiapin kulla-
nım ve olası kötüye kullanım profillerini değerlendirmeye
yönelik araştırıcılar tarafından hazırlanmış olan soru for-

mu verildi ve yanıtlamaları sağlandı.

İstatistiksel analiz

Analiz için ki-kare ve kategorik değişkenler için en
küçük değerin 5’in altında olduğu durumlar için Fisc-
her’in kesin testi kullanıldı. P <0.05 olması istatistiksel
olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Polikliniğimize başvurmuş, cezaevinden gelen 51 has-
tanın 37’sinin (%72,5) görüşme sırasında ketiapin reçete-
si talebi oldu. Çalışmaya alınan 37 vakanın 22’si (%59.4)
madde kullanımı ve satışından, 15’i (%40.6) diğer suçlar-
dan tutuklu ve/veya hükümlü vakalardan oluşmaktaydı.
Vakaların yaş ortalaması sırasıyla ilk grupta 25.5
(SD:5.5), ikinci grupta 30.0 (SD:8.8) idi. 

Yasa dışı maddeyi ilk kullanma yaşı sırasıyla ilk grup-
ta ortalama 14.4 (SD:1.7), ikinci grupta 15.7 (SD:4.7) ola-
rak belirlendi. Vakaların tamamı (%100) erkek ve ilk kul-
landıkları madde 24’ünde (%64.9) esrardı.

Cezaevine girmeden önce madde kullanım bozukluğu
nedeniyle tedavi başvurusu olan 13 (%35.1) vaka bulun-
maktadır. Bunların 7’si (%18.9) bir yataklı tedavi merke-
zinde yatarak tedavi almıştır. Yine cezaevine girmeden
önce vakaların 29’u (%78.3) aktif olarak birden fazla
madde kullanmıştır.

Tablo 1: Hastalar›n sosyo-demografik özellikleri ve cezaevinde
bulunmalar›na sebep olan suç türleri 

n % 

MEDEN‹ DURUMU
Evli 21 56.8
Bekar 12 32.4
Dul 4 10.8

E⁄‹T‹M DURUMU
E¤itimsiz 7 18.9
‹lkokul 16 43.3
Ortaokul 7 18.9
Lise 7 18.9
Üniversite 0

TUTUKLU VE/VEYA HÜKÜMLÜ
OLDU⁄U SUÇ TÜRÜ 
Madde kullan›m› ve sat›fl› suçu 22 59.5
Di¤er suçlar 15 40.5

TOPLAM 37 100

Tablo 2: Hasta gruplar›nda cezaevine girmeden önce kullan›lan maddelerin suç türlerine göre da¤›l›m›

Madde kullan›m› Di¤er suçlar TOPLAM P
ve sat›fl› suçlar›

Madde Kullan›m› N(%) N(%) N(%100)

Uçucular Var 0 1(100) 1 0.405
Yok 22(61.1) 14(38.9) 36

Esrar Var 20(66.7) 10(33.3) 30 0.095
Yok 2(28.6) 5(71.4 7

Eroin Var 2(100) 0(0) 2 0.505
Yok 20(57.1) 15(42.9) 35

Kokain Var 18(81.9) 4(18.1) 22 0.002*
Yok 4(26.7) 11(73.3) 15

Amfetamin türevi Var 17(65.4) 9(34.6) 26 0.258
Yok 5(45.5) 6(54.5) 11

Alkol Var 10(52.6) 9(47.4) 19 0.593
Yok 12(66.7) 6(33.4) 18

Benzodiazepinler Var 4(6.7) 2(33.4) 6 1.ooo
Yok 18(41.9) 13(58.1) 31

Fischer’in kesin testi
Ki-kare  *p < 0.05 
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TARTIŞMA

Madde bağımlılığı; bir maddenin psikolojik, sosyal, fi-
ziksel ve davranışsal zararlarına rağmen, kontrol edileme-
yen arzu ve istek sonucu madde kullanımına devam edil-
diği, aynı etkiyi sağlayabilmek amacıyla madde miktarını
artırma gereksinimi duyulduğu (tolerans), alınamadığı dö-

nemlerde maddeye özgü ortaya çıkan psikolojik ve fizik-
sel belirtilerin olduğu (yoksunluk) bir tablodur.

Literatürde, ketiapinin intranazal, intravenöz yollar-
dan ve diğer yasadışı maddeler ile beraber kullanıldığını
bildiren olgu raporları bulunmaktadır. Kokain ve ketiapi-
nin birlikte intravenöz olarak kullanımı ‘Q-ball’ olarak
isimlendirilirken, ketiapin için sokak jargonunda ‘baby

Tablo 3: Tutuklu ve/veya hükümlü oldu¤u suç türlerine (Madde kullan›m› ve sat›fl› suçlar› / di¤er suçlar) göre vakalar›n ketiapin
kullan›m›na iliflkin sorulara (S1-7) cevaplar›

Madde kullan›m› Di¤er suçlar TOPLAM P
ve sat›fl› suçlar›

N(%) N(%) N(%100)

S1. Bir günde doktor taraf›ndan önerilen Evet 13(86.6) 2(13.3) 15 0.007*
tedavi dozundan fazla ald›¤›n›z oldu mu? Hay›r 9(40.9) 13(59.1) 22

S2 Bir günde doktor taraf›ndan önerilen Evet 10(100) 0(0) 10 0.002*
yasal tedavi dozundan ( günlük 800 mg üzeri) Hay›r 12(44.4) 15(55.6) 27
fazla ald›¤›n›z oldu mu? **

S3. ‹lac› (etkisini daha fazla hissedebilmek Evet 14(77.8) 4(22.2) 18 0.045*
amac›yla ) verilen dozlar› biriktirerek ald›¤›n›z Hay›r 8(42.1) 11(57.9) 19
oldu mu?

S4. ‹lac› baflkas›ndan para karfl›l›¤› veya maddi Evet 14(73.6) 5(26.4) 19 0.099
bir karfl›l›k (onun ifllerini yapma gibi) sonucu Hay›r 8(44.4) 10(55.6) 18
ald›¤›n›z oldu mu?

S5. Bu ilac› arkadafllar›n›z taraf›ndan Evet 9(56.3) 7(43.7) 16 0.993
kullanman›z› öneren oldu mu? Hay›r 13(61.9) 8(38.1) 21

S6. Bu ilac› siz arkadafllar›n›za önerdiniz mi? Evet 9(64.2) 5(35.8) 14 0.738
Hay›r 14(60.9) 9(39.1) 23

S7. ‹lac›n miktar›n› (ayn› etkiyi sa¤layabilmek Evet 6(75.0) 2(25.0) 8 0.431
amac›yla) art›rma gereksinimi duydunuz mu? Hay›r 16(55.2) 13(44.8) 29

Fischer’in kesin testi
Ki-kare
*p < 0.05 
**Yasal tedavi dozunun üzerinde bir vakada günlük 2100 mg ketiapin kullan›m› mevcut

Tablo 4: Tutuklu ve/veya hükümlü oldu¤u suç türlerine (Madde kullan›m› ve sat›fl› suçalr› / di¤er suçlar) göre vakalar›n 9. soruya iliflkin
cevaplar›

S9. Bu ilac›n sizde Madde kullan›m› Di¤er suçlar TOPLAM P
olan etkileri nelerdir ve sat›fl› suçlar›

N(%) N(%) N(%100)

A. Rahatlama Var 19 8 27 0.056
Yok 3 7 10

B. Keyif verme Var 2 0(0) 2 0.505
Yok 20 15 35

C. Yükselme hissi Var 0(0) 0(0) 0 -
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

D. Rahat uyku Var 22(59.5) 15(40.5) 37 -
Yok 0(0) 0(0) 0

Fischer’in kesin testi
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heroin’, ‘quell’ ve ‘Susie-Q’ isimleri kullanılmaktadır, ay-
rıca bağımlılık yapan maddelerin sayıldığı popüler bir rap
parçasında, ‘seroquel’ bu listede bulunmaktadır (4,5).

Cezaevinden gelen hastaların ketiapin içeren preparat-
ları ısrarla talebi, tedavinin değiştirilmesi planlandığında
şiddetle başka bir ilacın reddedilmesi ve ketiapine karşı bu
denli ilaç arama davranışı ilgi çekicidir.

Sorulardan edinilen yanıtlara göre aynı etkiyi oluştur-
mak amacıyla giderek ilacın dozunu artırma (tolerans ge-
lişimi,%21.6), doktor tarafından önerilen ve yasal dozu
aşacak miktarda ilaç kullanımı (%40.5), alınmadığı dö-
nemlerde uykusuzluk (%100), sinirlilik (%70.3), huzur-
suzluk (%64.9) gibi kesilme belirtilerinin ortaya çıkması
(kesilme sendromu) olası bağımlılık ve kötüye kullanım
potansiyelinin olabileceğini düşündürmektedir. Hussain
ve arkadaşları ketiapin kötüye kullanımı olarak değerlen-
dirdiği bu durumun mahkumlarda yaygın olmasını ceza-
evinde yasa dışı maddelere ulaşmanın nispeten zor olma-
sına bağlamıştır (3). Reçete yolu ile elde edilebilen bu ila-
cın zamanla cezaevinde madde kullanım bozukluğu hika-
yesi bulunanlar arasında (Vakaların %37.8’i başkalarına

önerirken, %43.2’sine başkaları tarafından önerilmiştir.)
önerilecek ve alış-verişi yapılacak kadar populer olması
olası bağımlılık ve kötüye kullanım potansiyelini destek-
lemektedir.

Kannabisin kesilme bulguları olan sinirlilik, irritabili-
te, huzursuzluk, agresyon, uyku bozuklulukları (6), gibi
belirtiler ketiapinin alınmadığı dönemlerde (kesilme belir-
tileri) oluşan şikayetler ile örtüşmektedir.

Ketiapin kullanımı; madde kullanım bozukluğu öykü-
sü olan bu vakalarda komorbid psikiyatrik hastalıklar için
bir self medikasyon yolu olabilirken, diğer yandan madde
ihtiyaçlarının sentetik yolla karşılanması olarak düşünüle-
bilir.

İki vakanın, ketiapini toz haline getirip burun yolu ile
uygulama deneyimleri mevcuttur. Farmakokinetik olarak
nazal kullanımın oral kullanıma göre etkisinin hızlı başla-
ması nedeniyle burun yolu ile kullanımın amacının keti-
apinin anksiyolitik ve sedatif etkisine (7,8) çabuk ulaşmak
olduğu düşünülmektedir (2,3).

Suç türlerine göre gruplar karşılaştırıldığında maddeye
bağlı suçlar nedeniyle tutuklu olanlarda ketiapinin doktor

Tablo 5: Tutuklu ve/veya hükümlü oldu¤u suç türlerine (Madde kullan›m› ve sat›fl› suçalr› / di¤er suçlar) göre vakalar›n 10. soruya
iliflkin cevaplar›

S10. Bu ilac› almad›¤›n›zda Madde kullan›m› Di¤er suçlar TOPLAM P
sizde neler oluyor? ve sat›fl› suçlar›

N(%) N(%) N(%100)

A.Uykusuzluk Var 22(59.5) 15(40.5) 37 -
Yok 0 0 0

B.Huzursuzluk Var 16(66.7) 8(33.4) 24 0.388
Yok 6(46.2) 7(53.8) 13

C.Kas›lma Var 4(100) 0(0) 4 0.131
Yok 18(54.6) 15(45.4) 33

D.Sinirlilik Var 18(69.2) 8(30.8) 26 0.080
Yok 4(36.4) 7(63.6) 11

E. ‹fltahs›zl›k Var 0 0 0 -
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

F. Bafla¤r›s› Var 1(100) 0(0) 1 -
Yok 21(58.3) 15(41.7) 36

G. Kas a¤r›lar› Var 0(0) 0(0) 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

H.Kar›n a¤r›s› Var 0(0) 0(0) 0 -
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

I. Bulant›-kusma Var 0 0 0 -
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

J. Titreme Var 0 0 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

K. Epileptik Nöbet Var 0 0 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

L. Çarp›nt› Var 0 0 0 -
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

Fischer’in kesin testi, Ki-kare
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tarafından önerilen dozun ve yasal dozun üzerinde kulla-
nılması, ilacın etkisini daha fazla hissedebilmek amacıyla
verilen dozların biriktirilerek alınması oranının istaistiksel
olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur. Bu
bulgu madde kullanımı ve satışı suçlarından tutuklu olan
grubun diğer suçlardan tutuklu olan gruba göre daha faz-
la ketiapini kötüye kulanma potansiyeli olduğu biçiminde
yorumlanabilir.

Şizofreni ve duygudurum bozukluklarında etkin bir te-

davi seçeneği olan, anksiyete bozuklukları, impulsivite,
agresyon ve madde kullanım bozuklukları gibi birçok
alanda klinik olarak faydası farklı çalışmalarda gösteril-
miş (8-14) olan ketiapinin olası kötüye kullanım ve ba-
ğımlılık potansiyeli bulunmaktadır. Klinisyenler ceza
evinde bulunan ve madde kötüye kullanım hikayesi olan
kişilere ketiapin içeren preperatları reçetelerken dikkatli
olmalıdır. Bu konunun daha iyi anlaşılabilmesi için ileri
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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YÖNTEM

Nöropsikiyatri İstanbul hastanesi farmakogenetik labora-
tuarında gerçekleştirilen bu çalışmada sitratlı insan plazma-
sında risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine, mir-
tazapine, quetiapine, venlafaxine, amisulpiride, olanzapine,
carbamazepine’nin miktarsal tayini için desipramine iç stan-
dart olarak kullanılarak LC-MS/MS yöntemi ile rutin olarak
klinik çalışmalarda kullanılmak üzere yöntem geliştirilmiştir. 

1. EKİPMAN VE KROMATOGRAFİK
KOŞULLAR:
1.1. EKİPMAN: Deneysel Çalışmalarda Agilent LC-

MS/MS sistemi kullanılmıştır. Bu sistemin bileşenleri:
G1379B Degasser Module 
G1312B Binary Pump
G13670 HİP-ALS-SL+ Autosampler Module
G1316B Thermostated Column Compartment
6410 Triple Quadrupole MS

Psikofarmakolojide Yeni Aç›l›mlar; Tedavisel
‹laç Kan Düzeyi Ölçümü 
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Özet: 
Psikofarmakolojide yeni aç›l›mlar; tedavisel ilaç kan düzeyi ölçümü 
Amaç: Ülkemizde ilk kez klinik düzeyde rutin olarak tedaviye dirençli veya cevaps›z
nöropsikiyatri hastalar›nda kullan›lan ilaçlar›n terapotik kan düzeylerinin tespit edilerek
etkin ilaç kullan›m› sa¤lanmas› ile gereksiz ilaç kullan›m›n›n önlenmesi ve ilaç yan
etkilerinin azalt›lmas›.
Yöntem: Klinik olarak tedaviye direnç gösteren veya terapötik cevap al›namayan nöroloji
ve psikiyatri hastalar›nda kullan›lan ilaçlar›n kan ilaç düzeyi, LC-MS/MS tekni¤i ile tespit
edilmifltir. Özellikle Kronik flizofreni, kronik depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk gibi
hastal›klarda ilaca yan›t kiflilere göre de¤iflmektedir. T›ptaki son geliflmeler tedaviyi
bireysellefltirmeyi gündeme getirmifltir. Kifliye özel T›p veya Bireysel T›p ad› verilen bu
yaklafl›m ile bireyin ilaca yan›t›, metabolizma h›z› ve kal›b› de¤erlendirilerek gerçekten etkili
ilaç do¤ru miktarda verilerek tedavi sa¤lanmaktad›r. Kifliden kifliye farkl›l›k gösteren söz
konusu ilaçlar›n plazma konsantrasyonunu tespit amac› ile gelifltirilip valide edilen özgün
yöntemler, piyasaya sunulacak jenerik ilaçlar›n biyoeflde¤erlik çal›flmalar›nda da rahatl›kla
kullanabilecektir. Bu çal›flmada HPLC tandem mass spektrometre cihaz› kullan›larak, insan
plazmas›nda: risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine,
venlafaxine, amisulpiride, olanzapine, carbamazepine’nin miktarsal tayini için rutin olarak
klinik çal›flmalarda kullan›lmak üzere yöntem gelifltirilmifltir. 
Gelifltirilen yöntemin FDA (Food and Drug Administration) ve ICH’ in (International
Conferance on Harmonisation) belirledi¤i kurallara göre validasyonu yap›lm›flt›r.
Validasyon s›ras›nda (Specificity/Selectivity), (Seçicilik / Belirleyicilik), (Accuracy/Do¤ruluk),
(Linearity/Do¤rusall›k), (Limit of Detection-LoD/Teflhis Limiti), (Miktar Tayini Limiti ve
Çal›flma S›n›r›) (Repeatability/Tekrarlanabilirlik), (Stabilite), (Gerikazan›m / recovery)
parametrelerine bak›lm›flt›r. 
Bulgular: Geçerli edilen yöntem kullan›larak söz konusu molekülleri kullanan kararl› durum
konsantrasyonuna eriflmifl hasta örneklerinde ilaç kan düzeyleri tespit edilmifltir.
Sonuç: Elde edilen veriler do¤rultusunda (hastan›n körleme ilac dozu yerine) doz
düzenlemeleri yap›larak hastan›n uygun ilac› uygun dozda almas› sa¤lanarak, ilaç yan etki
düzeyleri düflürülmüfltür. Ayr›ca elde edilen analitik veriler sayesinde hastan›n
metabolizma h›z› ve kal›b› hakk›nda bir öngörü elde edilerek, gereken durumda
farmakogenetik testlere baflvurulmas› yolu aç›lm›flt›r. 

Anahtar sözcükler: Kan ilaç düzeyi izlenmesi, farmakogenetik, polimorfizm
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Abstract: 
Exploring novelties in psychopharmacology; therapeutic drug
monitoring
Objective: Ensuring efficient use and avoiding unnecessary administration of drugs, as
well as alleviating the side effects of the same by means of monitoring at the clinical level,
the therapeutic blood levels of drugs prescribed for treatment-resistant or treatment-non-
responsive neuropsychiatry patients - an unprecedented study in Turkey . 
Method: The blood drug levels of drugs prescribed for treatment-resistant or treatment-
non-responsive neuropsychiatry patients has been determined by the LC-MS/MS
technique. Response to the drug may vary from patient to patient, especially in the
treatment of chronic schizophrenia, chronic depression and obsessive-compulsive
disorder. Latest developments in medicine have paved the way for the personalization of
treatment. This approach called “Personalized Medicine” or “Individual Medicine” enables
a more efficient treatment by virtue of the use of the appropriate drug at the appropriate
dosage, upon assessing a patient’s response to a particular drug, bio-transformation rate
and type. Validated original methods developed for the purpose of monitoring the plasma
concentration of these patient-sensitive drugs would also have a use in bio-equivalence
analyses of generic drugs that will be offered to the market.    
In this study, a method has been developed for the purpose of routine quantitative
determination of risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine, mirtazapine,
quetiapine, venlafaxine, amisulpiride, olanzapine, carbamazepine in human plasma at the
clinical level using HPLC tandem mass spectrometer. 
This method has been validated in accordance with the regulations set out by FDA (Food
and Drug Administration) and ICH (International Conferance on Harmonisation). In the
course of this validation the parameters taken into account have been
(Specificity/Selectivity), (Accuracy), (Linearity), (Limit of Detection-LoD), (Limit of
Quantitation and Range) (Repeatability), (Stability), (Recovery). 
Results: The therapeutic blood levels of patients who have reached a steady state
concentration upon administration of the aforementioned molecules have been
determined using this validated method.
Conclusion: The side effect levels of drugs have been reduced by ensuring the
administration of the appropriate dosage by way of adjusting the dosage on the basis of
the data obtained, as opposed to a random choice of dosage. Moreover, with the analytic
data produced, the study paves the way for making predictions regarding the bio-
transformation rate and type of the patient and resorting thereupon to pharmacogenetic
tests if and when necessary.  

Key words: Therapeutic Drug Monitoring (TDM), pharmacogenetic, polymorphism
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Mass Hunter Software B.01.03

1.2. ANALİTİK KOLON: ACE-3 C 8, 3 mm, 3.0
mmx150 mm

1.3. YARDIMCI EKİPMANLAR:
1. Otomatik pipet: Ependorff 
2. Terazi : Mettler Toledo AG204-1
3. Vortex: Heidolph 
1.4. KROMATOGRAFİK KOŞULLAR: Etkin madde-

ler gradient elüsyonu ile kolondan elue edilmiştir. 
1. Mobil faz: Amonyum format Tamponu: Asetonit-

ril:Metanol
2. Akış hızı: 0.5 mL/dak.
3. Analiz süresi: 14 dak.

2. ANALİZ YÖNTEMİ ve VALİDASYONU:
Sitratlı insan plazmasına katım yapılan etkin maddele-

rin ekstraksiyonunda sıvı-sıvı ekstraksiyon yöntemi kulla-
nılmıştır. Geliştirilen analiz yönteminin FDA (Food and
Drug Administration) ve ICH’ in (International Conferen-
ce on Harmonisation) belirlediği kurallara göre validasyo-
nu yapılmıştır.Yöntem validasyonunda her bir etkin mad-

de için insan plazmasından taze olarak hazırlanmış 6 adet
kalibrasyon standart çözeltisi ve 5 adet de kalite kontrol
çözeltisi kullanılmıştır. Validasyon işlemi 3 gün sürmüştür. 

BULGULAR

1. ÖZGÜNLÜK ve SEÇİCİLİK
Validasyon yöntemi boyunca 6 adet farklı insan plaz-

ma örneği ile özgünlük ve seçicilik test edilmiştir. Elde
edilen tüm kromotogramlarda etkin maddelerin ve desip-
ramine piklerinin alıkonma zamanları civarında analiz so-
nuçlarını olumsuz yönde etkileyecek herhangi bir interfe-
ransa rastlanmamıştır.

2. DOĞRULUK ve KESİNLİK
Tekrarlanan analizler sonucunda elde edilen değerlerin

bilinen doğru değere yakınlığı (doğruluk) ve tekrarlanan
analizler sonucunda elde edilen değerlerin birbirlerine ya-
kınlığı (kesinlik); üç günlük validasyon analizi boyunca
elde edilen sonuçlar esas alınarak, güniçi ve günlerarası
olarak değerlendirilmiştir. Yapılan istatistiksel hesaplama-
lar sonucunda elde edilen verilerden escitaloprama ait

Tablo 1: Escitaloprama ait güniçi de¤erler kullan›larak hesaplanan, tüm kalite kontrol örneklerinin validasyon sonuçlar›.

Validasyon Korelasyon Ortalama Do¤ruluk (%) Kesinlik (CV) (%)
No katsay›s› (LOQ±20%, di¤er±15%) (LOQ±20%, di¤er±15%)

17 50.9 135.8 271.5 339.4 17 50.9 135.8 271.5 339.4
O1 0.99874 98.373 98.983 106.191 96.623 98.387 3.639 5.095 1.638 12.641 5.251
O2 0.99890 96.551 86.113 87.687 96.085 99.095 3.196 2.564 4.953 2.361 0.890
O3 0.99430 103.529 108.996 110.297 109.073 106.226 5.048 5.976 2.476 4.223 7.876

Tablo 2: Escitaloprama ait günleraras› de¤erler kullan›larak hesaplanan, tüm kalite kontrol örneklerinin validasyon istatistikleri.

Konsantrasyon n Bulunan ortalama Ortalama % Do¤ruluk Kesinlik (% CV)
(nominal) Konsantrasyon (ng/mL) (LOQ±%20, di¤er±%15 Mean) (LOQ±%20, di¤er±%15)

17 18 16.889 99.344 4.974
50.9 16 49.236 96.732 9.910

135.8 17 136.978 100.868 10.658
271.5 14 277.972 102.384 10.005
339.4 17 348.032 102.543 6.073

Tablo 3: Escitaloprama ait günleraras› de¤erler kullan›larak hesaplanan, tüm kalibrasyon standartlar›n›n validasyon sonuçlar›..

Konsantrasyon n Bulunan ortalama Ortalama % Do¤ruluk Kesinlik (% CV)
(nominal) Konsantrasyon (ng/mL) (LOQ±%20, di¤er±%15) (LOQ±%20, di¤er±%15)

17 3 16.444 96.726 8.659
33.9 2 34.210 100.914 5.471
84.9 3 86.876 102.327 3.487

169.7 3 173.682 102.346 4.562
254.6 3 250.961 98.571 5.217
339.4 3 337.431 99.420 6.629
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olan değerler örnek olarak Tablo 1-3’de verilmiştir.

3. MİKTAR TAYİNİ LİMİTİ (LOQ):
Yöntemin validasyonu sırasında risperidone, escita-

lopram, fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine,
venlafaxine, amisulpiride, olanzapine’nin analiz edilebi-
len en küçük konsantrasyonu sırası ile 8.3; 17.0; 47.6;
17.0; 9.7; 15.8; 30.8; 39.7; 8.2 ng/mL carbamazepine için
96.2 µg/mL olarak bulunmuştur. 

4. DOĞRUSALLIK
Risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine,

mirtazapine, quetiapine, venlafaxine, amisulpiride, olan-
zapine için yöntemin doğrusallığı sırası ile (8.3-165.7);
(17.0-339.4); (47.6-951.7); (17.0-339.7); (9.7-194.7);
(15.8-315.5); (30.8-615.9); (39.7-793.6); (8.2-164.5)
ng/mL ve carbamazepine için (96.2-9619.2 ) Ìg/mL kon-
santrasyon aralığında incelenmiştir. 

5. KALİBRASYON EĞRİSİ
Kalibrasyon için hazırlanan çözeltilerin analizi sonu-

cunda elde edilen veriler kullanılarak validasyonun herbir
günü için ayrı kalibrasyon doğrusu oluşturulmuştur. Etkin
maddeler ve iç standart (desipramine) için lineer regres-
yon hesaplama işleminde Agilent Mass Hunter software
hesaplama programı kullanılmıştır.

6. STABİLİTE

6.1. DONMA ERİME STABİLİTESİ: Polipropilen
tüpler içerisinde -700C saklanan örnekler üç donma erime

çeviriminin sonucu stabil bulunmuştur.
6.2. OTO ÖRNEKLEYİCİ STABİLİTESİ: Analiz

için hazırlanmış numunelerin otoörnekleyici içerisinde
kaldıkları süre boyunca maruz oldukları koşullardaki sta-
bilitelerine, beklememiş numunelerle oluşturulmuş kalib-
rasyon eğrisi ile değerlendirilerek bakılmıştır (Tablo 4).

Tablo 4’de elde edilen sonuçlara göre enjeksiyon için
hazırlanan numuneler 41.5 saat süre ile stabildir.

6.3. KISA SÜRELİ ODA SICAKLIĞI STABİLİTE-
Sİ: Orta ve yüksek kalite kontrol numunelerinden 3’er
adeti oda sıcaklığında eritilip 6 saat süre ile bekletilirek
stabilitelerine bakılmıştır (Tablo 5).

6.4. UZUN DÖNEM STABİLİTESİ: Orta ve yüksek
kalite kontrol numunelerinden en az 3 adeti -700C’da 30
gün süre ile saklanarak, çalışma başlangıcındaki numuneler

fiekil 1: Escitaloprama ait kalibrasyon e¤risi

Tablo 4: Ekstre edilmifl Escitalopram örneklerinin otoörnekleyici-
de oda s›cakl›¤›nda 41.5 saat sonraki stabiliteleri

Konsantrasyon  (ng/mL) 50.9 135.8

n 3 3
Ortalama 53.075 145.475
SD 3.024 3.817
RSD (%) 5.942 2.811
Do¤ruluk  (%) 104.274 107.125

Tablo 5: Ekstre edilmifl oda s›cakl›¤›nda 6 saat  bekletilmifl örnek-
lerin stabilitesi 

Konsantrasyon  (ng/mL) 135.8 271.5

n 3 3
Ortalama 154.676 296.155
SD 2.084 1.535
RSD (%) 3.717 1.369
Do¤ruluk  (%) 113.900 109.081
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ile karşılaştırılarak stabilitelerine bakılmıştır. Saklanan ör-
neklerin doğruluk ve kesinliği limitler içinde bulunmuştur.

6.5. STOK ÇÖZELTİ STABİLİTESİ: Analit ve iç stan-
dart için hazırlanan stok çözeltiler 6 saat süre ile oda sıcak-
lığında bekletilerek stabilitelerine bakılmıştır. Saklanan ör-
neklerin doğruluk ve kesinliği limitler içinde bulunmuştur.

7. GERİKAZANIM:
Ekstre edilen bilinen konsantrasyondaki plazma ör-

nekleri, aynı konsantrasyondaki çözeltilerin değerleri ile

karşılaştırılmıştır. Gerikazanım risperidone, escitalopram,
fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine, venlafaxi-
ne, amisulpiride, olanzapine, carbamazepine için sırası ile
98.80; 93.18; 105.34; 97.06; 105.19; 96.69; 103.14;
104.0; 93.61; 99.79 olarak bulunmuştur.

8. YÖNTEMİN HASTA ÖRNEKLERİNE
UYGULANMASI
Tarafımızca geliştirilerek validasyonu yapılan yöntem;

söz konusu etkin maddeleri kullanan ve kararlı durum

fiekil 2: Ü.Ç. ye ait quetiapine sonuçlar› (ilaç dozu 200mg quetiapine 1x3)

� 21.12.2008 07:30 al›nan kan örne¤i
� 21.12.2008 09:20 al›nan kan örne¤i
x 2.12.2008 07:00 al›nan kan örne¤i
0 22.12.2008 09:25 al›nan kan örne¤i

fiekil 3: Z.Ç.ye ait olanzepine sonuçlar› ( ilaç dozu:10 mg 1x2)

� 24.12.2008 06:45 al›nan kan örne¤i
x 24.12.2008 09:50 al›nan kan örne¤i
� 25.12.2008 07:00 al›nan kan örne¤i
� 25.12.2008 09:00 al›nan kan örne¤i
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plazma konsantrasyonuna (steady state) erişmiş hastalar-
dan elde edilen plazma örneklerine uygulanmıştır. Hasta-
lardan son doz öncesi- ilaç almadan vadi (trough)- ve ilacı
aldıktan iki saat sonra sitratlı tüplere alınan kan örnekleri;
santrifüj edilerek plazmaları ayrılmış ve ekstre edilmiştir.

Hastalara ait sonuçlardan bazıları Şekil 2-3’de veril-
miştir.

Analiz sonuçlarına göre hastanın quetiapine dozu azal-
tılarak yan etkiler giderilmiş ve hastanın yavaş metaboli-
zör (PM) olabileceği öngörülerek; hasta farmakogenetik
testlere yönlendirilmiştir.

Analiz sonuçlarına göre hastanın olanzapin dozu yan
etkiler giderilmiş ve hastanın yavaş metabolizör (PM) ola-
bileceği öngörülerek; hasta farmakogenetik testlere yön-
lendirilmiştir.

TARTIŞMA

FDA Guidance 2001’de belirtilen doğruluk ve kesinlik
sınırlarına uygun olarak geliştirdiğimiz yöntemin rutin
klinik çalışmalarda kullanılabilecek basit, hızlı ve hassas
bir yöntem olduğu, saptanmıştır. 

Elde edilen veriler doğrultusunda (hastanın körleme
ilac dozu yerine) doz düzenlemeleri yapılarak; hastanın

uygun ilacı, uygun dozda alması sağlanarak ilaç yan etki
düzeyleri düşürülmüştür. 

Alınan sonuçlar doğrultusunda ilacın; hastanın meta-
bolizasyon özelliklerine göre, etkin dozunun yeniden
ayarlanması yolu ile gereksiz ilaç israfı önlenecektir.
Özellikle son yıllarda piyasaya sunulan yeni kuşak anti-
depresan ve antipsikotik ilaçlar, pahalı ilaçlar olup önem-
li kısmı ithal jeneriktir. Ayrıca ülkemizde bu ilaçların kan
düzeyi ile ilgili miktarsal analizler yapılamamakta ve yurt
dışına gönderilerek orada analiz ettirilmektedir. Kan ilaç
düzeyi profili sonucu; gerçekten etkili ilac ve etkin doz
tespit edilerek tedavinin sağlanmasının yanı sıra çok
önemli bölümü orijinal veya ithal jenerik olan ilaçlara
ödenecek miktarın minimalize olması yolu ile önemli dö-
viz tasarrufu sağlayacaktır. 

Tıptaki son gelişmeler tedaviyi bireyselleştirmeyi gün-
deme getirmiştir. Kişiye Özel Tedavi (Personalized Treat-
ment) veya Bireysel Tıp adı verilen bu yaklaşım ile bire-
yin ilaca yanıtı, metabolizma hızı ve kalıbı değerlendirile-
rek gerçekten etkili ilaç doğru miktarda verilerek tedavi
sağlanmaktadır. Elde edilen analitik veriler sayesinde has-
tanın metabolizma hızı ve kalıbı hakkında bir genetik po-
limorfizm öngörüsü elde edilerek, gereken durumda far-
makogenetik testlere başvurulması yolu açılmıştır.
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