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Ozet:
gigqlar bozukluk manik epizotta serum BDNF dizeyleri ve tedavi ile
egisimi
Amag: Biz calismamizda BDNF'nin, bipolar bozukluk manik epizottaki hastalarda tedavi
oncesi ve sonrasi serum diizeylerini arastirdik.
Yontem: Calisma grubu bipolar bozukluk manik epizot tanisi almis 29 hastadan (14 kadin,
15 erkek), kontrol grubu ise egitim ve yas acisindan benzer 29 saglikli denekten (14 kadin,
15 erkek) olusturuldu. Kan 6rnekleri, tedavi 6ncesinde ve tedavinin 30. giiniinde
hastalardan ve saglikli kontrollerden alindi. Hastalar calismaya alinirken, 6zge¢mis ve
soygecmis bilgilerini, sosyodemografik bilgilerini sorgulayan bir form ve Young Mani
Degerlendirme Olcedi uygulandi. Vendz kan &érnekleri alindiktan sonra santrifij edilerek
serumlar ayrildi. Elde edilen serumlar 2-6 ay -70 C'de bekletildi. BDNF diizeylerinin
saptanmasinda sandwich enzim immunoassey prensibine dayali mikroeliza y6ntemi
kullanildi. Calismada Quantikine Human BDNF Kkiti kullanildi. Test kit prensibine uygun
olarak calisildi. Grup sayilar dustik ve dagilimlarinin normal olmamasi nedeni ile
nonparametrik testler (strekli degiskenleri karsilastirmak icin Mann- Whitney U ve
Wilcoxon Signed Ranks Test, kategorik degiskenleri karsilastirmak icin Fisher'in kesinlik
testi) kullanildi. Bu arastirmada BDNF duzeylerindeki tedavi oncesi ve sonrasindaki
degisimlere kullanilan ilaglarin yasin ve egitimin etkisini, multinominal lojistik regresyon
analizi ile arastinildi.
Bulgular: Bipolar bozukluk manik epizot tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 32.62 + 8.32
(18-45) ortalama egitim stireleri; 8.79 + 4.08 (0-18) yil olarak saptandi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 33.83 + 6.65 (17-45) ve ortalama egitim sureleri 8.31 + 4.22 (0-17) yil olarak
bulundu. Yas (p=0.483) ve egitim stresi (p=0.550) agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta grubunun ortalama hastalik stiresi 9.68+8.92 yil ve
yatistan onceki son manik epizodun stiresi de 36.68+29.36 guin olarak saptand. Yalnizca 2
hastanin ilk epizodu idi. Calisma grubundaki hicbir hasta, basvurudan onceki iki ay
boyunca duygudurum diizenleyici veya antipsikotik kullanmamisti. ilk degerlendirme
sonrasinda 10 hastaya lityum 17 hastaya Na-valproat baslandi. 2 hastaya duygudurum
diizenleyici verilmedi Duygudurum diizenleyicilerin yaninda 14 hastaya tipik ve 12 hastaya
atipik antipsikotik verildi.
Hasta grubunda bazal BDNF 14.35+5.85 pg/ml ve saglikli kontrollerde 40.17+9.74 pg/ml
olarak olguldu, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. 30 gunliik tedavi
sonrasinda YMRS skorlarinda 35.86+9.36 dan 5.18+8.07 ya istatistiksel olarak anlamli bir
duistis saptandi (p0.001). Ayni siirede ortalama BDNF diizeyleri de istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde (pl0.001), 14.35+5.85 pg/ml'den 20.48+7.33 pg/ml'ye yiikseldi.
Uygulanan tedavilerin ve diger degiskenlerin BDNF degisimine etkisi arastinldiginda
antipsikotiklerin tirintn (p=0.111), duygudurum diizenleyicilerin tirintn (p=0.514) aile
oykustnin varhginin (p=0.512) manik belirtilerin siddetinin (p=0.705), manik epizodlarin
sikliginin (p= 0.460) ve hastalik stiresinin (p=0.776) BDNF dizeylerini etkilemedigi saptandi.
Sonuglar: Manik hastalarda saglikli kontrollere gére dustik BDNF diizeyleri, bu nérotrofik
faktorin manideki 6nemine isaret etmektedir. Ancak duygudurum diizenleyici ve
antipsikotik tedavilerin manide BDNF diizeyine etkisini 6lcmek icin daha buytik sayida ve
degisik bipolar bozukluk dénemlerini yansitan gruplar (mani, depresyon ve 6timik) ile daha
uzun izlem ¢alismalarina gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: BDNF, mani, bipolar bozukluk
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GIRIS

Noroplastisite, ¢esitli cevresel uyaranlara bagli olarak

beyindeki néronlarin ve bunlarin olusturdugu sinapslarin

S8

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 (p0.001). 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[l0.001).
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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yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisikliklerdir (1).
Bu degisikliklerin stres altinda olumsuz yonde olmalari
halinde, basta depresyon olmak iizere ¢esitli ruhsal rahat-
sizliklara neden olabilecekleri ama olumlu yonde olurlar-
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sa 0grenme gibi 6nemli merkezi sinir sistemi islevlerinin
gelisebilmesinde ve hastaliklarin iyilesebilmesinde 6nem-
li bir roller iistlenecekleri ileri stirtilmektedir.

Noroplastisite ile ilgili olarak ileri siiriilen kavramlar
arasinda norotrofik faktorler ilk sirada gelir. Norotrofik
faktorler, ndronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarini
stirdiirebilmelerinde ve islevlerini yerine getirebilmelerin-
de olduk¢a onemli rollere sahiptir. Norotrofik faktorlerin
en ¢ok bilineni ve en eskisi sinir bilyiime faktoriidiir (ner-
ve growth factor, NGF) (2). Daha sonra beyin kokenli n6-
rotrofik faktor (brain derived neuotrophic factor; BDNF)
ve digerleri bulunmustur ve slire¢ devam etmektedir. Bu-
giine kadar yaklasik 20 adet norotrofik faktér bulunmus,
her birinin merkezi sinir sistemi islevlerinde tistlendikleri
roller, ayrintili bigcimde incelenmistir (3,4).

Bazi norotrofik faktorlerle birlikte BDNF’nin dopami-
nerjik, kolinerjik, serotonerjik ndron islevleri tizerinde et-
kileri oldugunun gdzlenmesi, noérotrofik faktdrlerle duy-
gudurum bozukluklar1 arasinda bir baglanti olabilecegi
fikrini dogurmus ve bu yonde arastirmalar yapilmasina
neden olmustur. Bu aragtirmalar, depresyondaki hastalar-
da BDNF diizeylerinin diisiik oldugu (5,6,7) ve tedavi ile
bu diizeyin yiikseldigi 6rneginde oldugu gibi 6nemli so-
nuglar ortaya ¢ikarmislardir (5,6,7). Dort hafta siireyle lit-
yum verilen ratlarin beyinlerinde, hipokampus, temporal
ve frontal kortekslerde BDNF ekspresyonun arttiginin
gosterilmesi (8); hem lityum hem BDNF infiizyonunun
ratlarin kortikal ndronlarini glutamat eksitotoksisitesinden
korudugunun ortaya konmasi ve BDNF’yi notralize edici
antikor ile birlikte Trk tirozin kinaz inhibit6rii olan K252a
verildigi zaman lityumun ndroprotektif etkilerinin baski-
landiginin bulunmasi (9) da oldukga ilgi ¢ekici arastirma
sonuglaridir.

Uzun siireli lityum tedavisinin, rat serebellar hiicrele-
rinde NMDA aracili sitotoksiteyi onledigi gosterilmistir
(10). Bagka bir calismada lityumun pro-apopitotik gen
p53’iin ekspresyonunu baskiladigi ortaya konmustur (11).
Valproik asidin de noroprotektif endoplazmik retikulum
proteinlerinin ve anti-apopitotik protein bcl-2’nin eks-
presyonunu up-regiile ettigi bilinmektedir (12).

Bu ¢aligmalar depresyonun yani sira duygudurum bo-
zukluklar1 yelpazesinin diger ucunda bulunan maninin de
noroplastisite ve norotrofik faktorlerle iligkisini akla getir-
mektedir. Bu diisiinceyi destekleyen ilk bulgular, genetik
calismalardan gelmistir. Yapilan genetik c¢alismalar
BDNF’nin genetik polimorfizmi ile bipolar duygudurum

bozuklugu arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdstermis-
tir (13,14). Genetik calismalarin sonuglar1 sonradan yapi-
lan klinik ¢aligmalarla 6nemli bir destek saglamistir.

Cunha ve arkadaglari, bipolar bozukluk manik epizod-
da ve bipolar bozukluk depresif epizotta serum BDNF dii-
zeylerini, 6timik ve saglikli kontrollere gore diisiik bul-
muslardir. Ayni ¢alismada serum BDNF diizeyleri manik
ve depresif semptomlarin ciddiyeti ile ters orantili bulun-
mustur (15). Monteleone ve arkadaslari, unipolar depres-
yon, bipolar bozukluk I ve bipolar bozukluk II tanist olan
hastalarla yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarin 6timik do-
nemde bile serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrollere
gore diisiik oldugunu gostermislerdir (16).

Kapczinski, BDNF ve bipolar bozukluk arasindaki
iligkiyle ilgili ¢alismalar1 degerlendiren makalesinde, se-
rum BDNF diizeylerinin depresif ve manik donemde aza-
lirken 6timik dénemde normale dondiigiinii, bipolar bo-
zukluk patofizyolojinde BDNF nin 6n plana ¢iktigini soy-
lemektedir. Ona gore; bipolar bozuklugun uzunlamasina
seyrini olumsuz etkileyen faktorler olan stres, travma du-
rumlarinda serum BDNF diizeyleri azalmasi, psikososyal
strese uyumda ve bipolar bozuklugun rekiirren epizodlari-
nin ortaya ¢ikisinda BDNF nin 6nemli rol oynadigini gos-
termektedir (17).

Bu arastirmalarin 1s1ginda, “bipolar bozukluk manik
epizot” tanisi alan hastalarda tedavinin baslangicinda ve
semptomlarin diizelmesinin ardindan serum BDNF dii-
zeylerinin ne durumda oldugunu saptamak istedik. Eger
serum BDNF diizeyleri, heniiz tedaviye baslanmamis
semptomatik hastalarda ile kontrol grubuna gore daha dii-
sik bulunursa ve bu s6z konusu disiiklik, tedavi ile
semptomlarin diizelmesinin ardindan ortadan kalkarsa,
BDNF’nin bipolar bozukluk manik epizotta rol almis ol-
dugu ortaya konmus olacakti.

YONTEM

Denekler: Arastirmaya, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi I. Psikiyatri klinigine 01.04.2005-
01.10.2005 tarihleri arasinda, ardigik olarak manik semp-
tomlarla basvuran hastalar alinmistir. DSM-IV tani kriter-
lerine gore yapilandirtlmis klinik goriisme (SCID)(18) ile
“Bipolar-1 Bozukluk: Son epizot manik” veya “Bipolar-I
Bozukluk: ilk epizot manik” tanisi alan hastalar ¢alisma-
ya kabul edilmislerdir.

Cahsmaya alinma kriterleri: 18 - 45 yas arasinda
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DSM-1V tam kriterlerine gore yapilandirilmis klinik go-
risme (SCID)(18) ile “Bipolar-I Bozukluk: Son epizod
manik” veya “Bipolar-1 Bozukluk: ilk epizod manik™ tani-
st almis olma.

Calismadan dislama Kriterleri: DSM IV’e gore ikin-
ci eksen I veya eksen II tanisi olma. Son iki ay i¢inde an-
tidepresan ve oral kontraseptif ve antipsikotik kullanmis
olma. BDNF o6l¢iimlerini etkileyebilecek fiziksel hastalik
(endokrin, kardiyovaskuler, hematolojik, hepatik, renal,
norolojik, kollajen doku veya alerji), veya ilgili ilag kulla-
nimi. Kisinin emzirme déneminde olmasi. Rutin laboratu-
ar tetkiklerinin (hemogram, biyokimya, tiroid fonksiyon
testleri, sedimantasyon hizt) bozuk olmasi.

Kontrol grubu i¢in ayni sartlara ek olarak, ge¢miste
veya su anda bilinen herhangi bir psikiyatrik hastaligt
olanlar ¢alismaya kabul edilmemislerdir. Bu sartlar1 kargi-
layan yas ve egitim acisindan benzer 29 hasta ve 29 sag-
likl1 kontrol ¢alismaya dahil edildi.

Kullanilan gerecler: Hastalar ¢alismaya alinirken,
Ozgeemis ve soygeemis bilgilerini, sosyodemografik bil-
gilerini sorgulayan bir form ve Young Mani Degerlendir-
me Olgegi uygulandi.

Young Mani Degerlendirme Ol¢egi (YMDO): Teda-
vi yanitint degerlendirmek ve yinelemeyi (relaps) ortaya
¢ikarmak i¢in kullanilabilen, maninin ciddiyetini net bir
sekilde ve tam olarak degerlendirmek amaciyla gelistiril-
mis bir semptom listesidir (19). Olgiimler, klinik gozlemi
de igerir. Bu yiizden klinisyen tarafindan uygulanmalidir.
Gegerlilik ve giivenilirligi Karadag ve arkadaglari tarafin-
dan yapilmistir (20).

islem: Bipolar-I bozukluk manik epizottaki hastalar-
dan tedaviye baglamadan 6nce BDNF diizeyleri igin kan
ornegi alindi. Her iki grubun da BDNF diizeyi degerlen-
dirmeleri i¢in vendz kan 6rnegi sabah 8.30- 11.00 saatleri
arsinda alindi. Tedavinin 30. giiniinde yeniden Young ma-
ni degerlendirme Slgegi uygulandi ve BDNF diizeyleri
i¢in ayni saatlerde vendz kan 6rnegi alindi. Ankara Numu-
ne Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik komitesi ¢caligmay1
onayladi. Hastalara aydinlatilmis onam imzalatildi.

BDNF diizeylerinin ol¢iimii: Vendz kan oOrnekleri
alindiktan sonra santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Elde
edilen serumlar 2-6 ay -70°C’de bekletildi BDNF diizey-
lerinin saptanmasinda sandwich enzim immunoassey
prensibine dayali mikroeliza yontemi kullanildi. Calisma-
da Quantikine Human BDNF kiti kullanild1. Test kit pren-
sibine uygun olarak calisild.

Istatistik: Grup sayilar1 diisiik ve dagilimlarmim nor-
mal olmamasi nedeni ile nonparametrik testler (siirekli de-
giskenleri karsilastirmak i¢in Mann- Whitney U ve Wilco-
xon Signed Ranks Test, kategorik degiskenleri kargilagtir-
mak i¢in Fisher’in kesinlik testi) kullanildi. Bu arastirma-
da BDNF diizeylerindaki tedavi dncesi ve sonrasindaki
degisimlere kullanilan ilaglarin yasin ve egitimin etkisini,
multinominal lojistik regresyon analizi ile arastirdik. Bu
islemler SPSS 11.5 paket programinda yapildu.

BULGULAR

Bipolar hastalarin yas ortalamasi 32.62+8.32 (18-45)
ortalama egitim stireleri; 8.79+4.08 (0-18) y1l olarak sap-
tand1. Kontrol grubunun yas ortalamast 33.83+6.65 (17-
45) ve ortalama egitim siireleri 8.31+4.22 (0-17) y1l ola-
rak bulundu. Yas (p=0.483, Mann- Whitney U Test) ve
egitim stiresi (p=0.550, Mann-Whitney U Test). agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
madi. Hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 9.68+8.92
yil ve yatistan Onceki son manik epizodun siiresi de
36.68+29.36 giin olarak saptandi. Yalnizca 2 hastanin ilk
epizodu idi. Calisma grubundaki higbir hasta, bagvurudan
onceki iki ay boyunca duygudurum diizenleyici veya an-
tipsikotik kullanmamist1. {1k degerlendirme sonrasinda 10
hastaya lityum 17 hastaya Na-valproat baslandi. 2 hastaya
duygudurum diizenleyici verilmedi. Duygudurum diizen-
leyicilerin yaninda 14 hastaya tipik ve 12 hastaya atipik
antipsikotik verildi.

Hasta grubunda bazal BDNF 14.35+£5.85 pg/ml ve
saglikli kontrollerde 40.17+9.74 pg/ml olarak olgiildi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 1).
30 gilinlik tedavi sonrasinda YMRS skorlarinda
35.86+9.36 dan 5.18+8.07 ya istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis saptandi (p<0.001). Ayni siirede ortalama BDNF
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
(p<0.001) 14.35£5.85 pg/ml’den 20.48+7.33 pg/ml’ye
ylikseldi (Tablo 2).

Uygulanan tedavilerin ve diger degiskenlerin BDNF
degisimine etkisi arastirildiginda antipsikotiklerin tiiriiniin

Table 1: Hasta ve kontrol grubundaki BDNF karsilastirmalari

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

P* DEGERI p<0.001 p<0.001 p<0.001

*Wilcoxon Signed Ranks Test
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Tablo 2: Hasta grubunda YMDO ve BDNF diizeylerindeki degisimler

iLK TEST SON TEST

P* DEGERI

YMDO
BDNF

35.86+9.36 med:37.00

14.35+£5.85 20.48+7.33

40

20+

104

“ BDNF1

0 BONF2
16 9 13 17 20 25 29
3 7 1 15 19 23 27

BDNF

vaka no
Sekil 1: Tedavi ile BDNF degisimleri

60

50+ ]

40 4 o [ n|

30+ N

204 o]

104
Y YOUNG1

Young mani olgedi

0 | YOUNG2

vaka

Sekil 2: Tedavi ile Young mani dlcegindeki degisimleri
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5.18+8.07 med:0.00

p<0.001
p<0.001

(p=0.111), duygudurum diizenleyicilerin tiiriiniin
(p=0.514) aile 6ykiistintin varligimin (p=0.512) manik be-
lirtilerin siddetinin (p=0.705), manik epizodlarin siklig1-
nin (p= 0.460) ve hastalik siiresinin (p=0.776) BDNF dii-

zeylerini etkilemedigi saptandi.
SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismay1 yaparken amaglarimiz, bipolar bozukluk
manik epizoddaki hastalarda,

1- BDNF diizeyini normal kontrollerle karsilastirmak,

2- Kronik duygudurum diizenleyici ve antipsikotik te-
davisinin BDNF diizeylerine etkisini gézlemlemek idi.

Bipolar bozukluk manik epizot tanisi alan 29 hastanin
baslangictaki BDNF diizeyleri 14.3545.85 olarak bulun-
du. Bu sonug, normal kontrol deneklerin 40.17+9.74 dii-
zeyleriyle karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha diisiiktii. Kapczinski ve arkadaslarmin da
akut manik epizotta BDNF diizeylerini diisiik bulmus ol-
malart bizim ¢aligmamamizla uyumludur. Kapczinski ve
arkadaslar1 bir adim daha atarak, akut manide BDNF dii-
zeylerindeki diigmenin nedenini de arastirmig, bunun ok-
sidatif stresteki artmayla iligkili oldugunu bulmuslardir
(21). Cunha ve arkadaslar ise, bipolar bozuklugun hem
manik hem depresif epizodunda serum BDNF diizeyleri-
ni, 6timik ve saglikli kontrollere gore diistik olarak sapta-
muislar; Gistelik serum BDNF diizeylerinin manik ve depre-
sif semptomlarin ciddiyeti ile ters orantili olduklarini gos-
termiglerdir (15). Bipolar depresyonunda BDNF diizeyle-
rinin diisiikligli, daha onceki calismalardan bilinirken
(5,6,7), bizim ¢alismamiz ve andigimiz bu ¢aligmalar, ay-
n1 bulgunun manik epizot i¢in de gecerli oldugunu, dola-
yistyla BDNF diizeylerindeki diisiikligiin bipolar bozuk-
lugun her iki epizodu igin de bir belirtec¢ olabilecegi {ize-
rinde diisiinmek gerektigini gostermektedir.

Ayni sekilde gerek depresyonda gerekse manik epizot-
ta BDNF diizeylerinin belirgin diisiisii, duygudurum bo-
zuklugu spektrumu hastaliklarinin patofizyolojisinde bas-
ta norotrofik faktdrler olmak iizere sinyal transdiiksiyon
mekanizmalarimin 6nemli rolleri olduklarini diisiinmenin
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de bir gerekgesi olabilir. Kaldi ki, ortaya ¢ikan bulgular,
bipolar hastalarda “iki aile temelli gen calismalari”nda da
BDNF geninin bipolar bozuklugun gelisimi i¢in bir risk
lokusu oldugu seklindeki bulgu, bu ¢alismalarin sonugla-
rini giiclii bir sekilde desteklemektedir (13,14).

Hastalarin 1 aylik duygudurum diizenleyici ve tipik
veya atipik antipsikotik tedavi almalart sonrasinda Young
Mani Degerlendirme Olgegi (YMDO) skorlarindaki degi-
sime bakildiginda 35.86+9.36’dan 5.18+8.07’ya carpict
bir inis gdzlenmistir elbette bu biiylik farklilik, istatistik-
sel olarak oldukga anlamlidir (p<0.001). Bu sonug uygu-
ladigimiz tedavinin belirgin bigimde etkili oldugunu gos-
termektedir. flging olan, hastalarm YMDO ile 6lgiilen kli-
nik belirti diizeylerinde belirgin bir azalma goriiliirken,
beklendigi gibi, BDNF diizeylerinin tam ters yonde hare-
ket etmesi ve 1 aym sonunda belirgin artma gostermesidir.
Bu sonug, duygudurum diizenleyicilerin BDNF yi artirdi-
gint gosteren hayvan calismalari (10,11) ile uyumludur.
Tseng ve arkadaglarinin galismasinda (22) lityuma cevap
veren bipolar hastalarda BDNF diizeylerinde artis saptan-
masi1 da, BDNF diizeylerindeki artmanin mani tedavisinde
belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonuglar, BDNF diizeylerinin bipolar hastalarin tani-
larinda, takiplerinde ve tedavi siireglerinde belirte¢ olabi-
lecegine iliskin olduk¢a umut vericidir ama sonuglari de-
gerlendirirken bazi kosullarin hesaba katilmasi da ihmal
edilmemelidir:

1- Semptomatik diizeyde diizelme olmasi, her zaman
hiicresel diizeydeki yolaklarda diizelme oldugu anlamina
gelmez. Boyle bir tespitte bulunabilmek i¢in daha ayrinti-
It ve uzun siireli takipleri igeren ¢aligmalara gerek vardir.

2- BDNF diizeyleri, bipolar bozukluk fizyopatolojisi
ile dogrudan degil dolayli olarak iligkili ya da hastaliga
0zgiil degil genel bir belirteg de olabilir. Bugiine kadar el-
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Ozet:

Son 10yl icerisinde hastaneye yatarak tedavi edilen hezeyanli bozukluk
tanili olgularin psikofarmakolojik profili: Bir retrospektif calisma

Amag: Hezeyanli bozuklugun tedavisinde en umut verici gelisme, oral néroleptik pimozi-
din basari ile kullanilmaya baslanmasi olmustur. Hezeyanli bozuklugun tedavisiyle ilgili li-
terattir bilgileri, olgu bildirimleri ve kiictik serili calismalar seklindedir. Calismamizin amaci;
yilda yaklasik 10000 hastanin yatarak tedavi gordigu hastanemizdeki hezeyanl bozukluk
tanisi almis hastalarin tedavi profilini belirlemek ve Turkiye profilinin belirlenmesine bas-
langi¢ yapmak olmustur.

Yéntem: Calismamiza; Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesinde; 1997-2007 yillari arasinda yatan tim hastalar arasindan
DSM IV'e gore Hezeyanli bozukluk tanisi almis olan 716 hastadan 250 tanesi kriterlere uy-
madig icin calismadan ¢ikarilarak 466 hasta ile calismaya devam edilmistir.Calismamizda li-
terattirde hezeyanli bozukluk ile ilgili yapilmis calismalardan edinilen bilgiler dogrultusun-
da tarafimizdan olusturulmus, hastalarin tibbi yatis kayitlarindan edinilen bilgilere gore
doldurulmus form kullanilmistir.istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapil-
mistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %85.4'tnun ilk kullandigr ilacin antipsikotik oldugu, %83'tnun tipik,
%33.7'sinin atipik antipsikotik kullandigi, kullanilan tipik antipsikotiklerin %50'sinin halope-
ridol, %19.5'ininde pimozid oldugu, kullanilan atipik antipsikotiklerin %18'inin risperidon,
%5.6'sinin olanzapin oldugu, depo antipsikotik kullaniminin tim hastalar icerisinde %22.5
oldugu, sug isleyen hastalarda depo antipsikotik kullaniminin yiiksek oldugu,hastalarin sa-
dece %3.2'sinde tedaviye uyumun iyi oldugu, atipik antipsikotik kullananlarda yatis sayisi-
nin daha az oldugu tespit edilmistir.

Tartisma: Psikofarmakolojinin son yillardaki hizli gelisimiyle hezeyanli bozuklukta tedavi
basarisinin artabilecegi,degisik merkezlerdeki yapilacak ¢alismalarla tlke profilinin belirle-
nebilecegi, tedavi konusunda yapilacak prospektif calismalara ihtiyag oldugu sonucuna va-
nilmistir.

Anahtar sozciikler: Hezeyanl bozukluk, pimozid, risperidon
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Abstract:

The psi{choph.arr.nacologicaj profile 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 Bakirkdy Mental Hospital
(istanbul/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 Bakirkoy
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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GIRIS VE AMAC

Hezeyanli bozukluk tanisi paranoyanin modern kav-
ramsal tanimini yapan Emil Kraeapel’in donemine kadar
tartigmali bir tan1 olarak kalmustir. Onceleri hezeyanli bo-
zukluk nadir kargilagilan bir tani olarak diisiniilmektey-
ken, son donemlerde daha iyi tanimlanmasi sayesinde li-
teratlirde giderek artan siklikta yer verilen bir durum ol-
mustur (1). Hezeyanli bozukluk klinik ortamlarda olduk-
ca sik goriilen bir bozukluk degildir, yapilan ¢alismalarin
cogu psikiyatri kliniklerine yatirilan hastalarin %1-2 sin-
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de Hezeyanli bozukluk bulundugunu diistindiirmektedir.
Hezeyanli bozukluk i¢in ilk bagvurularin yillik insidanst
ylizbinde 0.7-3 ve prevalansi yilizbinde 25-30 arasinda
tahmin edilmektedir (2,3).

Hezeyanli bozuklugun tedavisiyle ilgili literatiir bilgi-
leri, olgu bildirimleri ve kiigiik serili ¢alismalar seklinde-
dir. Hezeyanli bozuklugun tedavisinde en umut verici ge-
lisme, oral ndroleptik pimozidin basari ile kullanilmaya
baslanmas1 olmustur. Munro ve Mok, 1980°den 6nce He-
zeyanli bozukluk tedavisinde gesitli noroleptiklerin kulla-
nildigini, fakat 1980’den sonra pimozidin tek basina en
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¢ok kullanilan ilag oldugunu bildirmislerdir (1). Munro ve
Mok pimozid kullanimi ile yapilan ¢aligmalardan derle-
dikleri sonuglarda; diizelmeyi (%68.5), kismi diizelmeyi
de (%22.4) olarak bulmuslardir (2). Pimozid tedavisine
diger birinci kusak antipsikotiklerden (haloperidol, tiyori-
dazin, klorpromazin, perfenazin, loksapin) daha yiiksek
oranda yanit alindigi bildirilmistir. Pimozid’in 6zellikle
somatik tip sanrilt bozuklukta etkili bir ilag oldugu tizerin-
de durulmustur. Risperidon’la da belirgin faydali etkiler
goriildigii bildirilmektedir. Diger klasik antipsikotik ilag-
lar ve yeni nesil (atipik) antipsikotik ila¢larmn etkili oldu-
guna dair olgu bildirimleri az olmakla birlikte bulunmak-
tadir. Hindistan kaynakli makalelerde trifluperazin, halo-
peridol, klorpromazin ve Elektrokonvulzif tedaviye
(EKT) olumlu yanit veren olgu bildirimleri olmakla bir-
likte, EKT ancak ilag tedavisine direngli ya da tolere ede-
meyen olgularda distintilmelidir.

Lityum ve antikonviilzanlar (6rn, karbamazepin) de-
nenebilir. Tlaglarin kendine zarar verecegi diisiincesi ya da
yan etkileri nedeniyle hastalar tedaviye uyumsuzluk gos-
terebilir. Ilaglarm olasi yan etkileri konusundaki hasta egi-
timi ve destekleyici psikoterapi ile is birligi arttirilarak te-
daviye uyumsuzluk asilabilir. la¢ almayi 1srarla reddeden
hastalarda depo antipsikotikler bir se¢enek olabilir (4).

Hezeyanli bozuklugun tedavi profili ile ilgili ¢alisma-
lar yurtdisinda ve iilkemizde oldukga kisitlidir.Calisma-
miz; iilkemizin farkli bélgelerinden hasta kabul eden, yil-
da ortalama 10.000 hastanin yatarak tedavi gordiigii has-
tanemizde, yatarak tedavi goren hezeyanli bozuklugu olan
hastalarin tedavisinde uygulanan psikofarmakolojik profi-
li belirlemek amaciyla yapilmistir.

YONTEM

Calismamiza; Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh
Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastane-
sinde 1997-2007 yillar1 arasinda yatan tiim hastalar ara-
sindan DSM 1V’e gore Hezeyanli bozukluk tanisi almig
olan 716 hasta alinmistir. Calismaya alinan 161 hasta adli
serviste hezeyanli bozukluk tanisiyla takip edilmistir. Ca-
lismamizda literatiirde hezeyanli bozukluk ile ilgili yapil-

mis c¢alismalardan edinilen bilgiler dogrultusunda tarafi-
mizdan olusturulmus form kullanilmistir.Bu form hastala-
rin tibbi yatis kayitlarindan edinilen bilgilere gore doldu-
rulmustur. 193 hastanin dosya bilgileri yetersiz oldugu, 57
hasta da takipler de tanisi degistigi icin ¢alisma dis1 bira-
kilmistir. Calismaya 466 hasta alinmustir.

Gerecler: Hezeyan tipinin, hastalik baglama yasi ve
hastalik siiresinin, tedavi protokolii ve tedaviye uyumu-
nun, yatis sayist ve yatis siirelerinin, hastaneye gelis sek-
linin degerlendirildigi form kullanilmistir.

Dislama Olgiitleri: Norolojik bir hastalik tanisi olan
olgular, zeka geriligi olan olgular, dosya bilgileri yetersiz
olan olgular, demans ve biligsel yetersizligi olan olgular,
alkol ve / veya maddeye bagli psikotik bozukluk tanisi
olan olgular ¢alisma dis1 birakilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket
programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sap-
ma) yani sira, ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t
testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi, de-
giskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson
korelasyon testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Sosyal destek yoniinden degerlendirildiginde heze-
yanlt bozuklugu (n=466) olan hastalardan %10.1’inin
(n=47) sosyal desteginin olmadigi, %40.3’iiniin (n=188)
sosyal desteginin yeterli oldugu ve %49.6’smin (n=231)
sosyal desteginin kismi oldugu saptanmistir.

Calismaya dahil olan hastalarin sosyal giivencelerinin
cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir. Grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli %2:8,83, p=0,003
fark bulunmustur.

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastalarin
%83.3’linlin tan1 konulmadan &nce baska bir psikiyatrik
taniyla takibi olmadigi, %10.5’inin (n=49) depresyon ta-

Tablo 1: Calismaya dahil olan hastalarin sosyal giivencelerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Sosyal giivence Kadin % Erkek % P
Yok 12 13,60 110 29,10 %2:8,83
Var 76 86,40 268 70,90 p=0,003
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nistyla, %0.2’sinin (n=1) sizofreni tanisiyla, %0.2’sinin
(n=1) BTA psikoz tanisiyla, %0.9’unun (n=4) bipolar bo-
zukluk, %]1.1°inin (n=5) anksiyete bozukluklari tanisiyla,
%2.8’inin (n=13) PAM kullanim bozukluklari tanisiyla te-
davi gordiikleri 6grenilmistir. %15.5 oraninda bir gruba
antipsikotik kullanimi gerektirmeyen tanilar konuldugu
saptanmistir .

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastanin
%92.7’sinde (n=432) kisilik bozuklugu tanisi olmadigi,
kisilik bozuklugu tanisi alanlarin %4.3’{inde (n=20) para-
noid kisilik bozuklugu, %0.4’iinde (n=2) sizotipal kisilik
bozuklugu, %2.1’inde n=10) antisosyal kisilik bozuklugu,
%0.2’sinde (n=1) histrionik kisilik bozuklugu, %0.2’sinde
(n=1) narsisistik kisilik bozuklugu tanisinin oldugu tespit
edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastanin
%85.2’sinin (n=397) gecmiste alkol ve madde kullanimi-
nin olmadigi, %13.5’inin (n=63) ge¢miste alkol, %0.2’si-
nin (n=1) esrar, %0.4’liniin (n=2) karisik madde, %0.6’s1-
nin alkol ve esrar kullaniminin oldugu tespit edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastanin
%45.9’unun (n=214) persekiisyon, %43.6’sinimn (n=203)
kiskanclik, %4.7’sinin (n=22) karma, %2.1’inin erotoma-
nik, %1.9’unun (n=9) grandiydz, %1.7’sinin (n=8) soma-
tik alt tiplerinin oldugu tespit edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanisi olan (n=466) hastanin %
85.47Unlin (n=398) ilk kullandig1 ilacin antipsikotik,
%12’sinin (n=56) antidepresan, %0.2’sinin (n=1) duygu-
durum dengeleyici, %2.4’iiniin (n=11) antidepresan ve an-
tipsikotik ilact birlikte kullandig: tespit edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastanin
%83’iniin (n=387) tipik antipsikotik ila¢ kullandigi,
%17’sinin (n=79) ise tipik antipsikotik ila¢ kullanmadig:
tespit edilmistir. Tipik antipsikotik kullanilan hastalarin
%50’sinde (n=233) haloperidol, %19.5’inde (n=91) pimo-

Tablo 2: Sug varligi ve depo antipsikotik kullanimi arasindaki iligki

zid, %6.7’sinde (n=31) siilpirid, %1.3’linde (n=6) zuklo-
pentixol, %0.4’tinde (n=2) klorpromazin, %0.4’tinde
(n=2)
%3.2’sinde klorpromazin ve haloperidol

tiyoridazin, %0.2’sinde (n=1) trifluperazin,
birlikte,
%1.3’tinde (n=6) haloperidol ve pimozid birlikte kullani-
minin tercih edildigi gorilmiistiir.

Hezeyanli bozukluk tanisi olan (n=466) hastanin
%33.7’sinin (n=157) atipik antipsikotik ila¢ kullandigs,
%66.3’liniin (n=309) atipik antipsikotik kullanmadig: tes-
pit edilmistir. Atipik antipsikotik kullananlarm %18’inin
(n=84) risperidon, %5.6’sinin (n=26) olanzapin, %3.2’si-
nin (n=15) ketiapin, %3’lniin (n=14) amilsiilpirid,
%2.1’inin (n=10) klozapin, %1.1 inin risperidon ile olan-
zapin, %0.4’linilin (n=2) ziprasidon, %0.2’sinin (n=1) ari-
piprazol kullandig: tespit edilmistir .

Hastalarin %]1.7’sinin miza¢ diizenleyici kullandig
tespit edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanist olan (n=466) hastanin
%77.5’inde (n=361) depo antipsikotik kullanilmadigi,
%22.5’inde ise depo antipsikotigin tercih edildigi ve depo
antipsikotik kullananlarin %9.9’unda (n=46) Flufenazin
Dekonat, %3.4’tinde (n=32) Zuclopentixol Deconat,
%3.4’tinde (n=16) Flupentixol, %?2.4’iinde (n=11) Rispe-
ridon Consta tercih edildigi anlasilmistir. Sug varligi ve
depo antipsikotik kullanimi arasinda istatistiksel olarak
anlamlr iliski gozlenmistir (P=0,0001). Bu durum depo
antipsikotik kullanmak zorunda kalinanlarin daha koti se-
yirli olduklar1 yoniinde agiklanabilir (Tablo 2).

Depo antipsikotik kullanimi var olanlarda; yatis sayisi
ortalamasi, depo antipsikotik kullanim1 olmayanlardan is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,015).

Hezeyanli bozukluk tanisi olan (n=466) hastanin teda-
viye uyumu degerlendirildiginde %20.4’{inlin (n=95) has-
taneye ila¢ birakarak geldigi, %3.2’sinin (n=15) ilag¢ kul-

Sug Depo antipsikotik kullanimi yok % Depo antipsikotik kullanimi var % P
Yok 256 70,9 49 46,7 x2:21,14
Var 105 29,1 56 53,3 p=0,0001

Tablo 3: Depo antipsikotik kullanimi ile yatis sayisi ortalamasi arasindaki iliski

Depo antipsikotik kullanimi n Yatis sayisi t P
Yok 361 1,65+1,28 -2,44 0,015
Var 105 2,00£1,51
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lanimiin yeterli oldugu, %19.1’inin (n=89) hi¢ ilag¢ kul-
lanmadigi, %17.6’s1nin (n=82) diizensiz ilag kullandig1 ve
%39.7’sinin (n=185) tedaviye uyumunun degerlendirile-
medigi tespit edilmistir.

Hezeyanli bozukluk tanisi olan ve sadece atipik veya
sadece tipik antipsikotik kullanan hastalar yatis sayisi, ya-
tis siiresi, tedaviye uyumu ve hastaneye gelis sekli baki-
mindan karsilastirildiginda; yatis siiresi, hastaneye gelis
sekli, tedaviye uyum agisindan anlamli bir fark bulunma-
mistir (p:0.604). Yatis sayis1 yoniinden ise istatistiksel ola-
rak anlamli fark (p:0.003) bulunmustur.

Atipik antipsikotik kullananlarda ortalama yatis sayisi
daha az olarak bulunmustur.. Hezeyan alt tipleri ile teda-
viye uyum dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark saptanmamugtir (p=0.294).

Hezeyan tiplerinin; ilk tedavi yaslari, yatis sayisi ve
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mustir (p=0.664).

TARTISMA

Hastalar sosyal destek yoniinden degerlendirildiginde;
sosyal destegi olmayan kisitlt bir grup oldugu, diger has-
talarin ise sosyal desteginin yeterli veya kismen yeterli ol-
dugu saptanmistir. Sosyal destegin yeterli olmasi, toplu-
mumuzun sosyo-kiiltiirel yapist geregi hastaliklarda aile-
nin koruyucu bir rol oynamas1 ve psikiyatrik ve/veya fi-
ziksel diger hastaliklarda da bu destekleyici 6zelligin or-
taya ¢ikmasi ile iliskilendirilebilir.

Hastalarin sosyal giivenceleri degerlendirildiginde iki
grup arasinda anlamli bir fark saptanmigtir. Kadin hastala-
rin sosyal giivence oraninin daha yiiksek oldugu bulun-
mustur. Bunun sebebi iilkemizde kadinlarin evli degilse
veya diizenli bir iste ¢alismiyorsa ebeveynlerinin sosyal
haklarindan faydalanma imkanlar1 olmasindan kaynakla-
nabilecegi gibi, sosyal giivencesi olmayan kadin hastala-
rin hastaneye yatirilmamasi ve ayaktan tedavi ediliyor ol-
masi veya tedavisiz kalmalart anlamina geliyor olabilir.

Calismaya alinan hastalarin hezeyanli bozukluk tanisi
konulmadan dnce bagka bir psikiyatrik tani ile tedavileri
arastirildiginda %10.5 gibi bir oraninin depresyon tanisty-
la tedavi gordiigii anlasilmistir. Bir baska yaklagimla
%15.5 oraninda bir gruba antipsikotik kullanim1 gerektir-
meyen tanilar konulmustur. Bazi psikiyatristler hezeyanl
bozuklugun prodromal dénemde dekompansatuar ve da-
ginik fazini tanimlamislardir. Bu depresif semptomlarin

baskin oldugu ve ileri derecede rahatsiz edici bir fazdir.
Bu dénemde bazi hastalar antidepresanlara ve noroleptik-
lere yanit vermislerdir (5). Hsiao ve arkadaglarinin yapti-
&1 bir calismada hastalarin %43’ {iniin depresif semptom-
larla geldigi saptanmistir (5) .Calismamizda hastaligin ilk
depresif semptomlarla baslayip daha sonra hezeyanlarin
eklendigi bir tablo olabilecegini ayrintilandirabilecek ka-
dar veri toplanamamastir.

Kisilik bozuklugu varligi incelendiginde 6zellikle pa-
ranoid (%4.3) ve antisosyal (%2.1) kisilik bozuklugunun
digerlerinden daha sik gorildiigi tespit edilmistir. Parano-
id kisilik bozuklugu hezeyanli bozuklugun premorbid
baslangic sekli olarak da varsayilmaktadir (6).

Gegmiste alkol ve madde kullanimi degerlendirildi-
ginde %13.5’inin gegmiste alkol kullaniminin oldugu ve
kadinlarim ise alkol ve madde kullanmadiklari, dolayisiy-
la kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark oldugu anlasil-
mustir. Caligmamizda halen madde kullanimi olan ve mad-
de kullanimina bagli hezeyanlart olan hastalar dislanmis-
tir. Ulkemizde kadimlarda alkol ve madde kullanim orani-
nin erkeklerden ¢ok az oldugu bilinmektedir (6).

Hezeyan alt tiplerinin goriilme sikligina bakildiginda
en sik persekiisyon (kotiilik gérme) tipinin gorildiigi bu-
lunmustur (%45.9). Yamada ve arkadaslarinin yaptig1 ¢a-
lisma ve literatiir taramasinda da alt tiplerin dagilimina
bakildiginda, persekiituar (kotiliik gorme) %70.9, karisik
tip %14, kiskanclik tipi %8.1, somatik tip %2.3, erotoma-
nik tip %1.2 oraninda saptanmistir (5,6). Calismamizda
ikinci en sik goriilen alt tip kiskanglik olarak saptanmistir
(%43.6). Ardindan karma tip, erotomanik tip, grandiy6z
tip, somatik tip gelmektedir. Calismamiz sonucunda diger
¢alismalardan farkli olarak kiskanglik tipinin iilkemizde
sik goriildiigl tespit edilmistir.

Tedavi protokolii agisindan yapilan degerlendirme so-
nucuna gore hastalarm %385.4’tinde ilk olarak antipsikotik
bir ilagla, %12’sinde ise antidepresan bir ilagla tedaviye
baslandig1 goriilmiistiir. Marino ve arkadaslarinin ¢alig-
masinda hezeyanli bozukluk hastalarinin 6nemli bir kis-
minda depresyon atagi, hezeyanli bozukluk atagindan
onemli bir zaman aralig1 6nce meydana geldigi bildiril-
mistir.

Kullanilan tedavi protokolii agisindan degerlendirildi-
ginde ¢aligmamizda agirlikli olarak tipik antipsikotiklerin
kullanildigi, haloperidol ve pimozidin en sik kullanilan ti-
pik antipsikotikler oldugu saptanmustir. Atipik antipsiko-
tik kullanimi da tipiklerden az olmakla birlikte hastalarin
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yaklagik 1/3’linde tercih edilmistir. Agirlikli olarak rispe-
ridon ve olanzapinin tercih edildigi gorilmiistir. Munro
ve Mok 1980’den 6nce hezeyanli bozukluk tedavisinde
cesitli noroleptiklerin kullanildigini, fakat 1980’den sonra
pimozidin tek basima en ¢ok kullanilan ila¢ oldugunu bil-
dirmislerdir. Pimozid tedavisine diger birinci kusak antip-
sikotiklerden (haloperidol,tiyoridazin,klorpromazin vs)
daha yiiksek oranda yanit alindigi bildirilmistir. Hindis-
tan’da yazilan makalelerde haloperidol, trifluperazin,klor-
promazin ile hastalarda iyi sonuglar alindig: bildirilmistir.
Risperidonla da belirgin faydali etkiler goriildiigi bildiril-
mektedir. Klozapin,olanzapin,aripiprazol ile tedaviye ya-
nit veren olgu bildirimleri az sayida olmasina ragmen var-
dir (1,4).

Depo antipsikotik kullanimi %22.5 olarak tespit edil-
mistir. Ozellikle ilaglarm kendisine zarar verecegi diisiin-
cesiyle almayi israrla reddeden hastalarda depo antipsiko-
tikler tedavi segenegi olabilir (4). Calismamizda &zellikle
tedavi uyumu iyi olmayan, su¢ ve siddet dykiisii olan has-
talarda depo antipsikotiklerin tercih edildigi saptanmistir.

Duygu durum dengeleyici tercih edilen hasta orani
%1.7 olarak bulunmustur. Antipsikotik tedaviye yanit ver-
meyen hastalarda lityum ve karbamazepin denenebilecegi
ve kismen yanit alinacagina dair olgu bildirimleri vardir
0).
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Ozet:

§Iizgi.frﬁnide bilissel islevlerin serotonin transporter gen polimorfizmleri
e HsKisi

Giris ve Amag: Serotonin transporter gen (5-HTT), serotonerjik nrotransmisyonda 6nemli
rol oynamaktadir. 5-HTT icin transkripsiyonel kontrol bolgesinde insersiyon/delesyon
tekrarina bagl olusan polimorfizm (5-HTT gene-linked polymorphic region 5-HTTLPR) ve
“degisken sayida ardisik tekrar” polimorfizmi (Variable Number of Tandem Repeats: VNTR)
olmak Uzere iki polimorfizm tanimlanmustir. Sizofrenide serotonin ve 5HTT'nin bilissel
islevler Gzerine etkileri cok agik degildir. Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinda serotonin
transporter gen (5-HTT) polimorfik enzim yapilarinin yaratici islevler, dikkat ve bellek
uzerine etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.

Yontem: Arastirma, sizofreni tanili 35 hasta ile yapilmistir. Klinik belirtiler Kisa Psikiyatrik
Degerlendirme Olgegi (BPRS), Pozitif Semptomlari Degerlendirme ﬁlge(ji (SAPS), Negatif
Semptomlan Degerlendirme Olcedi (SANS) ile; yiiriitiicti islevler Wisconsin kart esleme
testi, dikkat Stroop testi, bellek s6zel bellek stiregleri testleri ile degerlendirilmistir. Genetik
analizler Mersin U.T.F.Tibbi Biyoloji ve Genetik AD ‘da yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin cogunlugu bekar (%65.7), issiz (%45.7) olup yas ortalamasi
38.82+13.46 yIl, egitim yili ortalamasi 10.14+4.31 yil idi. 5-HTTLPR polimorfizminde SS
genotipini tasiyan bireylerde (s:11) LL genotipi tastyicilarina (s:13) goére perseveratif
olmayan hata sayilarinin daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla 33.00+15.62,
11.90+13.74, ANOVA, p<0.05). VNRT 10 allelini tastyan bireylerin (s:11) homozigot 12 (s:22)
alleli tasiyicilarina gore perseveratif hata sayi ve ytzdelerinin daha yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla 50.20+18.78, 32.55+2.04, z:2.156, p: 0.031; 45.90+21.33, 28.55+23.61,
2:2.266, p:0.022 Mann Whitney U testi). Her iki polimorfizm icin sézel bellek ve dikkat test
performanslarinda bir farklilik saptanmadi (p>0.05). 10 alleli tasiyicilarinda tasimayanlara
gore BPRS ve SANS puanlar daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Bulgularimiz, sizofrenide 5-HTT gen polimorfizmlerinin ytrittcu islevler ve psikotik
belirti siddetiyle iliskili olabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, serotonin transporter gen polimorfizmi, yiirtitticti islevler,
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, 2:2.266, 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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GIRIS

Bilissel bozukluklar, sizofreninin tani 6l¢titlerinden bi-
ri olmamasma karsin yaygin goriilen dzelliklerindendir.
Sizofreni hastalarinin biligsel performanslari iglevsellikle-
riyle yakindan iliskili olup islevsel siireci pozitif ve nega-
tif belirtilerden daha ¢ok etkilemekte, hastaligin uzun sii-
reli gidisinde en iyi ongoriicii oldugu kabul edilmektedir
(1). Sizofreni hastalarindaki yiiriitiicii islev ve bellek bo-
zuklugunun hastalik belirtileri baslamadan dnce var oldu-
gu ve hastaligin kroniklestigi donemlerde siirdiigii bilin-
mektedir (2,3,4). Bu durum sizofrenide goriilen bilissel
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bozulmanin genetik temelinin olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

Sizofrenide bazi tek gen polimorfizmlerinin ¢aligma
bellegi ve frontal yiiriitiicii islevlerle iligkili olabilecegi
belirlenmis, yapilan caligmalar dopamin ve dopaminerjik
sistem diizenleyicileri lizerinde yogunlasmistir (5,6). Se-
rotoninin (5-HT) biligsel islevlere etkisi konusunda sinirlt
sayida arastirma mevcuttur. Yapilan caligmalarda, 5-HT
prekiirsorii olan triptofan (TPH) eksikliginin ve TPH re-
septor gen (7,8), 5-HT reseptdr gen (9) ve serotonin trans-
porter (5-HTT) gen polimorfizmlerinin (10,11) bilissel is-
levlere etkilerinin arastirildigi goriilmektedir. Ancak si-
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zofreni hastalarinda serotonin gen polimorfizmleri ile bi-
lissel islevler arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bu-
lunmamaktadir.

5-HTT i¢in iki polimorfizm tanimlanmistir. Bunlardan
birincisi, “degisken sayida ardisik tekrar” (Variable Num-
ber of Tandem Repeats: VNTR) polimorfizmidir. Bu poli-
morfizme gore genotipler cogunlukla 12/12, 12/10, 10/10
olarak gruplanmaktadir. Ikincisi, transkripsiyonel kontrol
bolgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic region 5-
HTTLPR) 44 bp'lik (base pair) bir dizinin farkli sayida in-
sersiyon/delesyon tekrarina bagl olarak S ve L alellerinin
olusturdugu polimorfizmdir. Bu polimorfizme goére geno-
tipler L/L, L/S ve S/S olarak gruplanmaktadir. Bu poli-
morfik yapilarin 5-HTT {izerinde farkli transkripsiyonel
etki gosterdikleri tespit edilmistir. 5-HTLPR S/S genotipi
ve VNRT 10 alleli varliginda transkripsiyonel etkinlik
azalmaktadir (12,13). Serotoninin ve serotonin transporter
gen polimorfizmlerinin biligsel islevler iizerine etkileri
¢ok acik degildir ve konuda sinirli sayida arastirma mev-
cuttur. Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinda 5-HTT poli-
morfik enzim yapilarinin yiiritiicii iglevler, dikkat ve bel-
lek tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglanmstir.

YONTEM

Orneklem: Arastirma, PAUTF Psikiyatri AD Psikotik
Bozukluklar polikliniginde sizofreni tanisi ile takip edilen
35 hasta ile yapilmistir. Remisyondaki hastalar ¢aligmaya
alinmis, depresyon gibi ek bir psikiyatrik hastaligin bu-
lunmasi, norolojik bir hastaligin ve mental retardasyonun
varligi dislama 6lgiitii olarak kabul edilmistir. Bu ¢alisma
i¢in etik kurul onay1 alinmis, hasta ve yakinlari arastirma
ile ilgili bilgilendirip, onay verenler ¢calismaya alinmustir.

Klinik degerlendirme: Hastalarmm sosyodemografik ve
klinik &zellikleri kaydedildi. Klinik belirti siddeti Kisa Psiki-
yatrik Degerlendirme Olgegi (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS) Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (Scale for
the Assessment of Positive Symptoms, SAPS), Negatif
Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assess-
ment of Negative Symptoms, SANS) ile degerlendirildi.

Pozitif Semptomlar: Degerlendirme

Olgegi (SAPS):

Sizofrenide pozitif belirtilerinin diizeyini, dagilimini
ve siddet degisimini 6lgmek amacryla Andreasen tarafin-
dan gelistirilmistir (14). Tirk¢e formunun gecerlilik, gii-

venilirlik ¢alismasi yapilmustir. (15). Toplam dort alt dlgek
ve 34 madde icermektedir. Her madde icin 0-5 arasinda
puan verilmektedir.

Negatif Semptomlar1 Degerlendirme

Olcegi (SANS):

Sizofreninin negatif belirtilerinin diizeyini, dagilimini
ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla Andreasen tarafin-
dan gelistirilmistir (14). Tiirk¢e formunun gegerlilik, gii-
venilirlik ¢aligmasi yapilmistir (16). Toplam 5 alt 6lgek 25
madde i¢cermektedir. Her madde igin 0-5 arasinda puan
verilmektedir.

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS)

Overall ve Gorham tarafindan gelistirilmistir (17). Psi-
kiyatrik hasta gruplarinda kullanilan, sizofrenide ve diger
psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif belirtile-
rin siddetini ve degisimini 6lgen bir dlgektir. Tiirkge for-
munun gegerlilik ¢alismasi yapilmistir (18). 18 maddeden
olugmakta, her madde 0-6 arasinda puanlanmaktadir

Noropsikolojik degerlendirme: Yiriitici islevler
Wisconsin kart esleme testi, dikkat Stroop testi, bellek s6-
zel bellek siiregleri testleri ile yapilmugtir.

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Frontal lob is-
levlerini degerlendiren bir test olup soyut diisiinme, kav-
ram olusturma, kavramsal diisiinme, 6zellik belirleme, ca-
lisma bellegi, yonetici islevler ve dikkat ile iliskilendiril-
migtir, Ol¢tiigli temel Ozellik perseverasyon egilimidir.
1948 yilinda Grant ve Berg tarafindan gelistirilmis, 1993
yillinda Heaton ve arkadaslar tarafindan degisiklikler ya-
pilarak testin el kitabi hazirlanmistir (19). Tiirkiye’de stan-
dardizasyon c¢alismasi Karakas (20) tarafindan yapilmustir.

Stroop Testi: Algisal kurulumu degisen talepler dog-
rultusunda ve bir bozucu etki altinda degistirebilme bece-
risini, alisilmis bir davranis Oriintlisiinii bastirabilme ve
olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini ve
dikkat siirecini ortaya koyar (21).

Sézel Bellek Siirecleri Testi: Oktem tarafindan gelisti-
rilmistir (22). Hastaya bir kelime listesini verilir ve en faz-
la 10 tekrar ile yeni bilgileri 6grenmesi istenir. Anlik bel-
lek, uzun siireli bellek, tanima (kendiliginden ve ip ucu
verilerek) islevlerini degerlendirir.

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

Istatistiksel Degerlendirme: Istatistiksel analizler
SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Poli-
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Tablo 1: Serotonin transporter gen polimorfizmleri morfik gruplar arasinda noropsikolojik test puanlari agi-

sindan fark olup olmadigi tek yonlii varyans analizi (One

> HTT VNRT (5:33) San (%) Way ANOVA) ve Mann Whitney U testi ile arastirilmistir.
12/12 22 (%68.6)
12/10 9 (%25.7)
10/10 2(%5.7) BULGULAR

5-HTTLPR (s:35)

L/L 13 (%37.2 . .
e IS Calisma grubu 18 (%51.4) kadm, 17’si (%48.6) er-
S/S 11 (%31.4) kekti. Cogunlugu bekar (%65.7 s:23) ve issiz (%45.7

s:16) hastalardan olusan grubun yas ortalamasi

Tablo 2: 5 HTT VNTR polimorfizmlerinin klinik belirtiler ve noropsikolojik test puanlari ile iliskisi

12/12 (s:22) 12/10 ve 10/10 (s:11) *Test istatistigi

Degiskenler Ort+SD Ort+SD V4 P
BPRS 25.25+10.98 36.80+9.94 2482 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 sayisi 2.65+2.25 1.20+1.03 1.620 0.120
Perseveratif hata sayisi 32.55+2.04 50.20+18.78 2.156 0.031*
Perseveratif hata ylzdesi 28.55+23.61 45.90+21.33 2.266 0.022*
Perseveratif olmayan hata sayisi 23.45+22.67 27.10+£14.42 1.145 0.267
Stroop Testi

so6zclk okuma suresi 28.85+6.16 35.54+10.14 2.172 0.031
Yanlis sayisi 3.52+5.19 0.54+0.93 1.534 0.168
Sozel Bellek Testi

Anlik bellek 4.33+1.68 4.81+£2.22 0.263 0.815
Toplam 6grenme puani 81.31+23.30 86.90+27.19 0.363 0.721
En ylksek 6grenme 10.54+2.68 11.63+3.04 0.984 0.336
Tutarsizlik 6.81£2.40 7.63+3.38 0.969 0.355
Uzun sureli 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 noropsikolojik test puanlari ile iliskisi

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

Degiskenler

Ortalama+SD

OrtalamatSD

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 sayisi 1.81+2.18 2.20+1.81 2.81+2.27
Perseveratif hata sayisi 43.00+28.61 37.90+£20.57 32.81+22.42
Perseveratif hata ylzdesi 37.90+27.96 34.90+21.56 29.81+21.43
Perseveratif olmayan hata sayisi 11.90+13.74*% 28.20+23.20 33.00+15.62*
Stroop Testi

Sozciik okuma stiresi 35.50+9.60 30.54+7.18 27.54+7.14
Yanlis sayisi 2.91+4.71 2.54+4.50 2.72+5.04
Sozel Bellek Testi

Anlik bellek 4.00+1.85 4.63+1.36 4.54+2.38
Toplam 6grenme puani 77.154£26.56 83.90+22.83 87.63+22.09
En yiiksek 6grenme 10.30+3.06 10.81+2.78 11.81£2.22
Tutarsizlik 7.00£2.79 6.18+2.96 7.81+2.48
Uzun sreli bellek 9.00+3.24 9.36+2.69 9.09+2.66

*One-way ANOVA, p<0.05 anlamli
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38.82+13.46, egitim y1li ortalamasi 10.144+4.31 yil idi. Se-
rotonin transporter gen HTT VNTR ve HTTLPR polimor-
fizmleri Tablo 1’de gosterilmistir.

HTT ve bilissel islevler

Yapilan analizlerde 5-HTT polimorfizmleri ile BPRS,
SAPS, SANS o6l¢ek puanlari, WKET, Stroop Test ve So6-
zel bellek test puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
It farklilik saptanmamuistir (tiim degiskenler icin p>0.05,
One-way ANOVA). Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle
ikili grup olusturularak (10 alleli tagiyanlar ve tasimayan-
lar) karsilastirilmistir. Bu gruplandirma yapilirken 10 alle-
li tastyicilarinda transkripsiyonel etkinligin daha diisik
olmasi goz oniinde bulundurulmustur. 10 allelini tasiyan
grupta BPRS, SANS puanlar1 ile WKET perseravatif hata
say1 ve yiizdelerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Veriler Tablo 2°de sunulmustur).

5-HTTLPR ve bilissel islevler

5-HTTLPR polimorfizm bdlgeleri arasinda yapilan
analizler sonucunda L/L genotipine sahip bireyler ile S/S
genotipine sahip bireyler arasinda WKET perseveratif ol-
mayan hata yiizdeleri arasinda anlamli farklilik bulunmus-
tur (F=4.224, p=0.025, One-way ANOVA). BPRS, SANS,
SAPS, WCST diger itemleri, stroop ve sozel bellek testle-
rinde farklilik tespit edilmemistir (One-way ANOVA, tim
p degerleri >0.05) (Veriler Tablo 3’te sunulmustur).

TARTISMA

Sizofreni hastalart yiiriitiicii islevler agisindan homo-
jen bir grup degildir. Bununla birlikte, yapilan ¢calismalar-
da WKET’de tamamlanan kategori sayist ve perseveratif
yanitlar agisindan saglikli kontrollere gore daha kotii per-
formans gosterdikleri, perseveratif hata artiginin sizofreni-
nin karakteristigi oldugu bildirilmektedir (23,24). Bizim
calismamizda, WKET’de 5- HTTLPR polimorfizminde
SS genotipini tasiyan bireylerde LL genotipi tastyicilarina
gore perseveratif olmayan hata sayilarmin, 5-HTT VNTR
polimorfizmlerinde 10 allelini tagiyan bireylerde perseve-
ratif hata say1 ve yiizdelerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Perseravatif olan ve olmayan hata oranlarmin
yiiksek olmasi strateji gelistirememe, biligsel esnekligin
azalmasi ile iligkilidir. Yapilan literatiir taramasinda sizof-
reni hastalarinda 5-HTT polimorfizmleri ve biligsel islev-
leri degerlendiren bir ¢alisma elde edilememistir. Ancak

farklr hasta gruplariyla ve saglikli goniilliilerle yapilan ¢a-
lismalar bulgularimizi desteklemektedir. Ekstazi kullani-
mi1 olan bireylerle yapilan bir ¢calismada 5-HTLPRL SS
genotipi tastyicilarinda LL tastyicilara gore bilissel bo-
zulmanin daha fazla oldugu bildirilmistir (25). Saglikl bi-
reylerde, SS genotipini tagiyan bireylerin 5-HT eksikligi-
ne daha duyarlt olduklari, s6zel bellek testlerinde (geri ca-
girma) daha kot sonug aldiklar tespit edilmistir (11).
Depresyon hastalari ile yapilan bir ¢alismada, (5-HTT
VNTR) 10 alleli tastyan bireylerde sozel 6grenme ve bel-
lek performanslarinin diisiik oldugu tespit edilmistir (26).
5- 5-HTLPRL S genotipi tastyicilarinda ve 5-HTT VNRT
10 alleli tasiyicilarinda serotonin transporter genin trans-
kripsiyonunun ve ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir
(12). Sonuglarimiz serotoninin degisen etkinliginin yiirii-
tiicii islevleri etkiledigini diistindiirmektedir.

Calismamizda, 5-HTT polimorfizmleri arasinda Stro-
op ve Sozel bellek siiregleri performanslart agisindan fark-
lilik saptanmamustir. Yapilan bazi ¢alismalarda, serotonin
reseptorlerinin kisa ve uzun siireli bellek siiregleriyle ilis-
kili olabilecegi ve 6zellikle 5-HT-1A reseptor aktivitesinin
biligsel islevsellikte etkin rol oynadigi bildirilmektedir
(27,28,29). Serotonin ve serotonin transporter gen poli-
morfizmleri ile bilissel islevsellik arasindaki iligskiyi daha
net ortaya koyabilmek i¢in daha fazla hasta sayis1 ve sag-
liklt kontrol grubuyla karsilastirilmali yapilacak calisma-
lar yol gosterici olacaktir.

Sizofrenide bilissel yetersizliklerin negatif belirtilerle
iliski gosterdigi bilinmektedir (1,30). Yapilan caligmalar-
da, 5-HTLPRL polimorfik yapilarin BPRS ve depresif be-
lirtilerle iligkisi olabilecegi bildirilmektedir (31,32). Ca-
lismamizda, 5-HTT VNTR 10 alleline sahip bireylerde
WKET perserevatif hata say1 ve yiizdeleri yant sira BPRS
ve SANS puanlariin da yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Bulgularimiz, sizofrenide negatif belirtilerin serotonin no-
rotransmisyonu ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Sizofrenide en ¢ok yiiriitiicii islevler, dikkat ve bellek
alanlarinda sorunlar yagsanmaktadir. Bu ¢alismada, seroto-
nin transporter gen polimorfizmleri ile yiiriitiicii iglevler-
deki bozulma ve negatif belirtiler iliskili bulunmustur. Bi-
lissel islevlerin degerlendirilmesi gilinliik yasamda sorun-
larla nasil baga cikilacagt ve kisinin islevsel performansi
hakkinda ipuglart vermesi bakimindan 6nemlidir. Calis-
mamiz, ylritiicii islevlerin genetik yapidan etkilendigini
gostermektedir. Bu konuda daha genis hasta gruplariyla
yapilacak calismalara gereksinim bulunmaktadir.
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Ozet:

Psikiyatrik hastaliklarin teshis ve ayirici teshisinde kantitatif EEG

Amag: Kantitatif EEG (qEEG) ile ilgili yuritilen arastirmalar qEEG'yi hekimlerin standart bir
laboratuar yontemi olarak kullanip kullanamayacagi sorusuna cevap verememektedir.
Elektrofizyolojik yontemlerin ruhsal hastaliklarin teshis ve tedavisinde klinikte ortaya ¢ikan
sorunlari cevaplamadaki duyarliligi ve 6zgullugi bilinmemektedir. Bu arastirmanin amaci
gEEG'nin ruhsal hastaliklarin teshisinde yardimci bir laboratuar yontemi olarak yerini
arastirmakti. Bu dogrultuda depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk,
travma sonrasi stres bozuklugu ve sizofreni hastalari qEEG ile degerlendirildi.

Yontem: Depresyon (16 hasta) yaygin anksiyete bozuklugu (14 hasta), panik bozukluk (16
hasta), travma sonrasi stres bozuklugu (7 hasta) ve sizofreni hastalarina (7 hasta) ve saglikl
kisilerden olusan kontrol grubuna (15 kisi) qEEG degiskenlerinin farkli bileskelerini
kullanarak dogru teshis konulabiliyor mu bunu anlamak icin diskriminan analiz kullandik.
Sonuglar: Diskriminant analiz kullanilarak qEEG degiskenleri birinci hafta ve birinci ayda
hastalarin %100'tinG dogru olarak sagliklilardan ayirdi ve %100'tntn hangi hastalik
grubunda yer aldiklarini ayirabildi.

Tartisma: Klinik bir laboratuar yontemi olarak qEEG depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin takibinde ihtiyatla kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Kantitatif EEG, psikiyatrik bozukluklar, tani, ayirici tani
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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
gEEG 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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GIRIS

Kantitatif EEG (qEEG) sagli deriden alinan beyin
elektriksel aktivite kaydinin analiz edilerek farkli frekans-
taki dalgalarin beyin tizerindeki dagilimini gésteren ve bu
sekilde beynin c¢aligmasi hakkinda dolayli bilgi saglayan
bir tekniktir. Kantitatif EEG dikkat eksikligi ve hiperakti-
vite sendromu, 6grenme bozukluklari, demans, duygudu-
rum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif kom-
pulsif bozukluk ve sizofreni gibi pek ¢ok noropsikiyatrik
hastaligin teshis ve ayirici teshisinde hekimlere yardimci
olabilecek bir laboratuar testidir. Bunlara ilave olarak qE-
EG’nin, ila¢ tedavisi yanitinin dngoriilmesi amactyla kul-
lanimuyla ilgili son yillarda yiiriitiilen pek cok arastirmada
iimit vaad eden sonuglar elde edilmistir (1-4). Psikiyatride

klinik uygulama agisindan 6zellikle demans ve duy-
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gudurum bozukluklarinda gEEG’nin teshis ve ayiric tes-
hise katkisini destekleyen ¢ok sayida ¢alisma sonucu var-
dir (5). Duygudurum bozukluklarmin teshis ve tedavisin-
de qEEG o6nemli bilgiler saglamaktadir. Alt gruplar, klinik
ozellikler, prognoz qEEG ile belirlenebilmektedir, gEEG
ile depresyon hastalarinin saglikli kisilerden ayirilabilece-
&1 miikerrer olarak gosterilmistir (6,7). Bununla birlikte
genis bir literatiire ve bir ¢ok kanita ragmen qEEG nin kli-
nik psikiyatride kullanilmasi sorunu ¢éziime kavusma-
mistir. Bunun birden ¢ok nedeni olabilir. Ayn1 hastaliklar-
da 6rnegin depresyonda ve sizofrenide aynt qEEG para-
metrelerini inceleyen pek ¢ok arastirmacinin bildirdigi so-
nuglar ¢eliskili ve farklidir (8,9,10). Bu sonuglarin hemen
hepsi hastalarla saglikl kisilerin karsilastirilmasindan el-
de edilmistir, qEEG’de goriilen belirli bir anormalligin be-
yindeki bir islev bozuklugunun gostergesi olarak tasidigi
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onem tizerinde yeterince durulmamistir. Caligmalarda
farkli sonuglar elde edilmesi hem teknik nedenleri hem de
belirli bir teshis grubunda alt gruplarin da var olmasi ve
ilag cevabinin ya da prognozun da farkli olmasi gibi duru-
mun 6ziinde yatan nedenlere de bagli olabilir.

Bu calismanin amaci bir kismi saglikli kisilerden bir
kismu farkli teshis gruplarindan hastalardan olusan bir 6r-
neklemde, cift kor olarak her grupta EEG’de goz kapama-
ya karsilik gelen cevaplilik metodlart kullanilarak, delta,
teta, alfa ve beta bantlarinda “EEG percent power” degi-
simini hesaplamak ve daha sonra buldugumuz anormal
bulgularla hastalarla sagliklilar1 birbirinden ayirabiliyor
muyuz ve ayirabiliyorsak bu anormal bulgularla hastanin
teshisi arasinda bir iligki kurabiliyor muyuz bunu incele-
mekti.

HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya 18-60 yas araliginda bulunan sizofreni,
depresyon, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu
ve travma sonrast stres bozuklugu olmak {izere bes farkl
hasta grubu, toplam 62 hasta (7 Travma Sonrasi Stres Bo-
zuklugu, 14 Yaygin Anksiyete Bozuklugu, 16 Panik Bo-
zukluk, 18 Major Depresyon, 7 Sizofreni hastasi ) ve 15
adet saglikli kontrol dahil edilmistir. Hastalar CTF Psiki-
yatri genel poliklinige bagvuran hastalar arasindan segildi.
Madde, alkol kullanim1 olmayan, merkezi etkiye sahip bir
ilac1 son 1 aydir kullanmamis, nérolojik ve tibbi hastalig
olmayan, belirgin gérme sorunu olmayan, her hastalik
grubu icin DSM IV tani dlgiitlerine uyan hastalar ¢calisma-
ya alindi. Bu hastalar hastaliklarina uygun ilag¢ baslanarak
1 hafta ve 1 ay sonra kontrole ¢agrilmak tizere, klinik tes-
his hakknda bilgi verilmeden EEG laboratuarina yonlen-
dirildi.

Elektrofizyolojik Kayidin Alinmasi

Hastalara hastaliklarina yonelik ilacin ilk test dozu ve-
rilmeden Once ve verildikten 1 saat sonra ve 3 saat sonra,
birinci haftada ve birinci ayda EEG ¢ekimleri yapildi.
Standart EEG kayit elektrodlari ile 19 kanalli (FP1, F7,
T3, T5, F3, C3, P3, 01, FZ, CZ, PZ, F4, C4, P4, 02, FP2,
F8, T4, T6) istirahat EEG’leri 50 epoch gozler kapali iken,
50 epoch ise gozler agil1 iken alindi; Epoch uzunlugu 4 sa-
niye idi. Artifaktsiz epoch’lara Fast Fourier Transformas-
yon uygulandi. “Gozler agik” ve “Gozler kapali” durum-

lar1 i¢in ayr1 ayr1 ortalama power spektrumlari hesaplandi.
Her bir kanal i¢in elde edilen data sonraki analizler i¢in
kaydedildi. Ayr1 ayr1 “gdzler kapali” ve “gdzler agik” du-
rumu igin, her bir frekans bandina karsilik gelen ‘EEG
percent power’ verisi hesap edildi. “Gozler kapali” ve
“gozler agik” durumlari arasindaki “EEG percent power”
degisimini hesap etmek amaciyla “gozler kapali” ve “goz-
ler a¢ik” durumlari i¢in bulunan verilerin aritmetik farki
alindi. Boylelikle her bir hastaya yonelik olarak her bir ¢ge-
kim i¢in: EEG percent power farki verileri 4 (bant sayisi)
x 19 (kanal) = 76 tane idi. Gerek hastalar gerekse kontrol
grubu 1 ay siire ile takip edildi. Takip siiresince yukarida
anlatilan EEG ¢ekimleri 4 defa daha tekrar edildi.

Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 10.0 versiyonu kullanil-
di. Caligmada kullanilan degiskenlerin normal dagilima
uygunluklari Kolmogorow Smirnov testi ile incelendi, is-
tatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Gruplarin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi igin Stu-
dent t testi ve tek yonlit ANOVA testi kullanildi, p<0.05
oldugunda ortalama degerler arasinda anlamli farklilik ol-
dugu kabul edildi.

Anova testi istatistiksel olarak anlamli ¢iktiginda, grup-
lar arasinda anlamli olan farkliliklarin ortaya gikarilmasi
icin post hoc Duncan’in ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Daha sonra dogrusal diskriminant analiz uygulandi.

Onceden tanimli gruplar arasinda en iyi ayrimi sagla-
yacak olan iki veya daha fazla bagimsiz degiskenin dog-
rusal birlesimini elde etmeyi saglayan bir yontem olan li-
neer diskriminant analiz ile biitiin bagimsiz degiskenler
kullanilabilir, boylece toplanan biitiin bilgi kullanilabilir.

SONUCLAR

Calisma sonuglarina gére qEEG’nin diskriminant ana-
lizle ayirma giicii soyleydi:

qEEG ilag verilmeden o6nce hastalarin %84.6’siin
hangi hastalik grubunda ve/veya saglikli grupta yer aldigi-
n1 dogru olarak ayirabildi. Bu oran ilag verildikten sonra
1.saatte %95.7, 3.saatte %91.2, 1. hafta %100, 1.ayda da
%100 olarak bulundu. Bu ¢alismanin sonucunda qE-
EG’nin biitin asamalarda diskriminasyon giicline sahip
oldugu ve bu 6zelligin 1. hafta ile 1. ayda daha belirgin ol-
dugu goriildii
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TARTISMA

Kantitatif EEG’nin ¢esitli 6lgiileri bakimindan psiki-
yatri hastalariyla saglikli kontroller arasinda istatiksel ola-
rak anlamli farkliliklar oldugunu literatiirde ¢ok sayida ca-
lismada gosterilmistir. Bu sekilde tasarlanmis, gruplarin
karsilastirildig1 ¢alismalar 6rnegin sizofreni, demans ve
depresyon hastalarinda qEEG ile yapilmis ¢alismalar bey-
nin normal ¢aligmasi ve psikiyatrik hastaliklara 6zgii islev
degisiklikleri hakkinda bir ¢ok bilgi vermektedir (11,12,
13).

Ancak qEEG’deki bir dl¢ii i¢in klinik gruplar arasinda
istatiksel farkliliklar ¢ok anlamli olsa bile bu 6l¢iiye daya-
narak mutlaka kisilerin dogru olarak siiflandirilabilecegi
anlamina gelmemektedir, bu da klinik uygulamada kulla-
nimi konusunda bir sorun olusturmaktadir (14,15). Bir
kismu sagliklt kisilerden bir kismi farkli teshis gruplarin-
dan hastalardan olusan bir 6rneklemde, ¢ift kor olarak her
grupta EEG’de gbz kapamaya karsilik gelen cevaplilik
metodlar1 kullanilarak, delta, teta, alfa ve beta bantlarinda
“EEG percent power” degisimini hesapladik ve daha son-
ra buldugumuz anormal bulgularla hastalarla sagliklilar
birbirinden ayirabilmek i¢in diskrminant analiz uygula-
duk ve galismamizda inceledigimiz bes farkli psikiyatrik
hastalik grubunda siniflanan hastalarm %100’ inii qEEG
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degiskenleri birinci hafta ve birinci ayda dogru olarak sag-
liklilardan ayirdigint gordiik.

Kantitatif EEG ¢alismalarinda bir baska yaklasim qE-
EG’deki olgiileri kullanarak hastalarin hangi hastalik gru-
bunda yer aldiklarmin ayirilmast ile ilgilidir.
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Ozet:

Antipsikotik tedavi almakta olan sizofreni hastalarinda gorilen cinsel
islev bozukluklar

Amag: Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozukluklari sik gorilmektedir. Ayni zamanda,
antipsikotik ilag (API) tedavisine uyumu bozabilecekleri ve yasam kalitesini etkiledikleri
anlasiimistir. Bu calismada Klinik agidan stabil durumda ve API tedavisi alan sizofreni
hastalarinda cinsel islev bozukluklarinin prevalansi ve iliskili 6zelliklerin arastiriimasi
hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya son 3 ayda psikotik alevlenmesi olmayan ve ayni API tedavisini
stirdiirmekte olan 76 sizofreni hastasi alindi. Cinsel islev bozukluklari UKU Yan Etki Olcegi
(UKU, Udvalg for Kliniske Undersegelser) ile arastrildi.

Bulgular: UKU yan etki 6lcegi ile tim hastalarin %36.8'Unde azalmis cinsel istek, erkek
hastalarin %36.2'sinde erektil disfonksiyon (ED), %23.4'inde ejakiilasyon ile ilgili sorunlar
oldugu belirlendi. Kadin hastalarin %20.7'sinde amenore saptandi. Erkek hastalarda UKU
yan etki 6lcegi ile cinsel istekte azalma gérilme orani kadin hastalara gére daha ytiksekti.
Cinsel istekte azalma saptanan hastalarin ortalama PANSS negatif puani, azalma
saptanmayan hastalara gére daha yuksek olarak saptandi.

Tartisma: Bu calismada sizofreni hastalarinda cinsel islev bozukluklarinin yiiksek oranda
gorildiigi saptanmistir. Ayrica, bu sonuglar, calismada kullanilan UKU Yan Etki Olgeginin
API kullanan sizofreni hastalarinda cinsel islev bozukluklarini saptamada etkili oldugunu
desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni; cinsel islev bozuklugu; antipsikotik ilaglar

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):527-S31

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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GIRIS

Sizofreni hastalarinda cinsel islev bozukluklarmin sik
goriildiigiinii ortaya koyan bir ¢ok calisma vardir (1,2).
Antipsikotik ilag (API) tedavisi almakta olsun ya da olma-
sin, erkek sizofreni hastalarmin %45-80’inin ve kadin si-
zofreni hastalarmin %30-80’inin cinsel islev bozuklukla-
rindan etkilendigi bildirilmistir (3,4). Sizofreni hastalarin-
da goriilen cinsel islev bozukluklar ile ilgili ¢alismalar
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son yillarda artmaya baslamustir. Onceki yillarda ¢aligma-
larin kisitli olmasinin nedeni olarak sizofreni hastalari ile
calisan saglik personelinin cinsellikle ilgili konulart tartig-
maktan ¢ekinmeleri ve tipik API’larin yiiksek oranda cin-
sel islev bozukluguna yol agmasi gosterilmektedir (5).
Cinsel islev bozuklarmin, API tedavisine uyumun en
onemli belirleyicilerinden biri oldugu ve yasam kalitesini
etkiledigi anlasilmistir (6-8). Ek olarak atipik API’larin
yaygin olarak kullanima girmeleri ve tipik API’lara gore
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daha diisiik oranda cinsel islev bozukluklarin yol agtiklari
iddias1 son yillarda sistematik ve karsilagtirmali ¢alisma-
larin sayisini arttirmistir.

YONTEM

Desen ve katilimcilar

Calismaya Haziran 2004 ile Subat 2005 tarihleri ara-
sinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali Psikoz Unitesi’ne ayaktan basvuran ya da
Psikiyatri Servisinde yatmakta olan 76 sizofreni hastasi
alindi. Calismaya alinma kriterleri soyleydi: (1) DSM-IV
tani kriterlerine gore sizofreni tanist almis olmak; (2) 18-
60 yaslar1 arasinda olmak; (3) son 3 ayda psikotik alevlen-
me Sykiisiiniin olmamasi ve ayn1 API tedaviyi siirdiiriiyor
olmak; (4) ¢alismaya yazili olur vermis olmak; (5) cinsel
igslev bozukluguna yol agabilecek herhangi bir sistemik
hastaliginin olmamasi.

Gerecler: Hastalarla tedavilerini siirdirmekte olan
doktorlart tarafindan goriisiilerek yari-yapilandirilmis bir
goriisme formu yardimi ile demografik ve klinik bilgileri
elde edildi. Hastalik siddeti degerlendirilmesi igin PANSS
(9), Klinik Global izlenim (KGi) 6l¢egi (10), Calgary si-
zofrenide depresyon olgegi (11) uygulandi. Ardindan
UKU yan etki degerlendirme 6lgeginin cinsel islevler alt
boliimii ile cinsel islev bozukluklart degerlendirildi (12).
UKU Yan Etki Olgegi (UKU, Udvalg for Kliniske Under-
segelser) terapotik dozlarda kullanilan psikotrop ilaglara
bagli ortaya cikan klinik yan etkilerin degerlendirilmesi
amaciyla Lingjaerde ve ark. (1987) tarafindan gelistiril-
mis bir 6l¢ektir. Psikolojik, norolojik, otonomik ve diger
yan etkiler olmak iizere dort alt dlgekten olugsmaktadir.
Cinsel islevlerle ilgili yan etkiler UKU yan etki 6lgeginin
diger baslikli alt 6lceginde sorgulanmaktadir. Her biri ay-
rt maddede sorularak menoraji, amenore, galaktore, cinsel
islevlerde artma, azalma, erektil disfonksiyon (ED), eja-
kiilasyon sorunlari, prematiir ejakiilasyon, gecikmis eja-
kiilasyon, orgazm ile ilgili sorunlar ve azalmis vajinal lub-
rikasyon varlig1 ve var ise siddeti arastirilmaktadir. Bu
arastirmada UKU ile her soruda arastirilan cinsel islev bo-
zuklugunun var olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Istatiksel analiz: Istatiksel analizler SPSS 15.0 demo
programi ile yapildi. Demografik ve klinik veriler i¢in ta-
mimlayic1 analizler yapildi. Olgiimsel veriler ortalama
(standard sapma), nominal degerler say1 (yiizde) dagilim-
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lar1 olarak belirtildi. Degiskenlerin normal dagilima uy-
gunlugu Levenee testi ile degerlendirildi. Siirekli degis-
kenlerin, cinsel islev bozuklugu saptanan ve saptanmayan
hasta gruplari arasindaki karsilagtirmalarinda iki ortalama
arasindaki farkin énemlilik testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p degeri 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 76 hastanin 29 (%38.2)’u kadin,
47°s1 (%61.8) erkekti. Yas ortalamasi1 35.9+10.9 yil; hasta-
lik baslangic yasi ortalamas1 24.8+7.5; hastalik siiresi or-
talama 11.0+8.1 idi. Hastalarin 15’1 (%19.7) evli, 49°u
(%64.5) hi¢ evlenmemis, 12’si (%15.8) bosanmigdi; part-

Tablo 1: Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Cinsiyet n (%)
Kadin 29 (%38.2)
Erkek 47 (%61.8)
Yas (yil) 35.9 (10.9)
Baslangic yasi (yil) 24.8 (7.5)
Hastalik stresi (yil) 11.0 (8.1)
Marital
Evli 15 (%19.7)
Bekar 49 (%64.5)
Bosanmis 12 (%15.8)
Is
Var 17 (%22.4)
Yok 59 (%77.6)
Egitim (y1l) 11.3(3.9)
Sigara kullanimi
Var 48 (%63.2)
Yok 28 (%36.8)
Alkol-madde kullanim bzk
Var 3 (%4.0)
Yok 73 (%96.0)
Sizofreni tipi
Paranoid 29 (%38.2)
Dezorganize 2 (%2.6)
Reziduel 35 (%46.1)
ayirt 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 esdegeri) 680.6 (388.1)
Antikolinerjik ilag kullanim orani 16 (%21.0)
Antidepresan ila¢ kullanim orani 18 (%23.7)
Klinik global izlenim-siddet 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 6lcegi 4.6 (4.4)



Tablo 2: UKU yan etki dlcegi ile belirlenen cinsel islev bozukluklari

Yok (%) Var (%)

Azalmis cinsel istek 63.2 36.8
Erektil disfonksiyon® 63.8 36.2
Ejakulasyon ile ilgili sorunlar® 76.6 234
Amenore® 79.3 20.7
Prematur ejakilasyon’ 83.0 17.0
Gecikmis ejakulasyon® 89.4 10.6
Menoraji® 96.5 35
Orgazm ile ilgili sorunlar 97.4 2.6
Galaktore 98.7 13
Artmis cinsel istek 98.7 13
Jinekomasti® 100 0

Vajinal lubrikasyonda azalma® 100 0

*yalnizca erkeklerde, "yalnizca kadinlarda

neri bulunanlar 15 (%19.7), olmayanlar 61 (%80.3) kisi
idi. Calisma grubunun 17’si (%22.4) tcretli bir iste calisg-
makta iken 59’u (%77.6) ¢alismamaktaydi. Biitiin grupta
ortalama egitim siiresi 11.3£3.9 yil idi. Hastalarin 48’1
(%63.2) sigara kullanmakta, 28’1 (%36.8) kullanmamak-
taydi. Ug hastada (%4.0) DSM-1V kriterlerine gére alkol
ya da madde kullanim bozuklugu belirlendi. Psikopatolo-
ji 6l¢eklerinden klinik global izlenim-siddet puani ortala-
masi 3.5£1.0, yan etki puant ortalamast 1.94+0.5, PANSS
pozitif puanit ortalamasi 11.8+4.4, PANSS negatif puani
ortalamasi 16.7+6.0, PANSS genel psikopatoloji puani or-
talamas1 31.0+8.0, PANSS toplam puani ortalamasi

Tablo 3: Cinsel istekte azalma saptanmayan ve saptanan hastalar arasindaki grup karsilastirmalari

Yok n=48 (%63.2)

Var n=28 (%36.8)

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Yas (yil)
Baslangic yasi (yil)
Hastalik stiresi (yil)
Partner varhigi
Var
Yok
is
Var
Yok
Egitim (yil)
Sigara kullanimi
Var
yok
Alkol-madde kullanim bzk
Var
. yok
BKI
Sizofreni tipi
paranoid
dezorganize
reziduel
ayirt ed.
basit
Antipsikotik
tipik
atipik
tip+atip
Atip+atip
tip+tip

Antipsikotik dozu

(klorpromazin esdegeri)

Antikolinerjik ilag kullanimi
var
yok

Antidepresan ilag¢ kullanim
var
yok

Klinik global izlenim-siddet

Klinik global izlenim-yan etki

PANSS pozitif

PANSS negatif

PANSS genel

PANSS toplam

Calgary depresyon 6lcegi

24 (%82.8)

24 (%51.1)

35.19+10.7
24.9+8.4
10.3+7.7

7(%46.7)
41 (%67.2)

13 (%76.5)
35 (%59.3)
11.8+3.6

27 (%56.3)
21 (%75.0)

3 (%100)
45 (%61.6)
25.9+4.6

19 (%65.5)
2 (%100)
23 (%65.7)
2 (%33.3)
2 (%50)

1(%25.0)
33 (%67.3)
8 (%61.5)
5 (%62.5)
1 (%50.0)

700.0+390.0

8 (%50.0)
40 (%66.7)

10 (%55.6)
38 (%65.5)
34+1.1
1.8+£0.6
11.9+44
15.7+6.7
30.4+8.6
57.7£17.4
4.1+4.4

5(%17.2) X2=7.743, p= 0.005°
23 (%48.9)
37.32+11.3 t=0.821, SD=74, p= 0.41°
24.6+5.6 t=0.168, SD=73, p= 0.86°
12.1£9.0 t=0.918, SD=73, p= 0.36"
8(%53.3) x2=2.184, p=0.13¢

20 (%32.8)

4 (%23.5) x2=1.668, p=0.19°
24 (%40.7)
10.4+4.2 t=1.602, SD=74, p=0.11°
21 (%43.7) x2=2.672, p= 0.10°
7 (%25.0)
28 (%38.4)
25.145.2 t=0.678, SD=67, p=0.50
10 (%34.5) p>0.05
12 (%34.3) p>0.05
4 (%66.7)
2 (%50)
3 (%75.0)
16 (%32.7) p=0.0267
5 (%38.5) p>0.05
3 (%37.5) p>0.05
1(%50.0)
647.3£424.1 t=0.567, SD=74, p= 0.57°
8 (%50.0) X2=1.508, p = 0.21°

20 (%33.3)

8 (%44.4) %2=0.586, p = 0.44°
20 (%34.5)
3.7+0.8 t=1.347,SD=74, p=0.18°
2.0+0.3 Z=-1.145 p=0.25"
11.7+4.5 t=0.166, SD=74, p= 0.86°
18.4+4.1 Z=-2.600 p=0.009"
32.1+6.7 t=0.863, SD=74, p= 0.39"
61.5+12.2 t=1.0, SD=74, p=0.31°
54+4.4 t=1.304, SD=74, p=0.19"

*iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, "Mann-Whitney U testi, Ki-Kare testi, ‘Fisher'in kesin ki-kare testi
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59.2+15.7 ve Calgary depresyon 6lg¢egi puan ortalamasi
4.6+4.4 olarak belirlendi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri tablo 1°de gosterilmistir. UKU yan etki dlgegi
ile tim hastalarin %36.8’tinde azalmis cinsel istek,
%2.6’sinda orgazm ile ilgili sorunlar, %1.3’tinde galakto-
re, %1.3’linde artmis cinsel istek saptandi. Erkek hastala-
rin %36.2’sinde ED, %23.4’linde ejakiilasyon ile ilgili so-
runlar, %17.0’sinda prematiir ejakiilasyon, %10.6’sinda
retrograd ejakiilasyon oldugu belirlendi. Kadin hastalarin
%20.7’sinde amenore, %3.5’inde menoraji oldugu belir-
lendi. Hasta grubunda hig¢ bir bireyde jinekomasti ya da
vajinal lubrikasyonda azalma yakinmasina rastlanmadi.
Hastalarda UKU yan etki 6lgegi ile belirlenen cinsel islev
bozukluklari ve goriilme oranlari Tablo 2°de gosterilmis-
tir.

Cinsel istekte azalma: Bu ¢alismada erkek hastalarda
UKU yan etki dlgegi ile cinsel istekte azalma goriilme
orani kadin hastalara gore daha yiiksekti ve iki grup ara-
sindaki bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(x2=7.743, p=0.005). UKU yan etki 6l¢egi ile cinsel istek-
te azalma saptanan hastalarin ortalama PANSS negatif
puani, azalma saptanmayan hastalara gore daha yiiksek
olarak saptandi (Cinsel istekte azalma olan grup:
18.36+4.08; cinsel istekte azalma olmayan grup:
15.7£6.75). Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (Z=-
2.600 p=0.009). UKU yan etki 6l¢egi ile cinsel istekte
azalma saptanan ve azalma saptanmayan gruplar arasinda
yas, hastalik siiresi, baglangi¢ yas1, egitim siiresi, API do-
zu (klorpromazin es deger dozu olarak), KGI siddet ve
yan etki puanlari, PANSS pozitif, genel psikopatoloji, top-
lam ve Calgary depresyon &lgegi puanlart ile partneri ol-
ma, ¢alisma durumu, sigara kullanimi, alkol ya da madde
kullanim bozuklugu, antikolinerjik ila¢ kullanimi, anti-
depresan ila¢ kullanimi, sizofreni tipi agisindan fark sap-
tanmadi.

Erektil disfonksiyon: Erkek hastalarmn %36.2’sinde
ED saptandi. ED saptanan hastalarda yas ortalamasimin
ED saptanmayan hastalardaki yas ortalamasina gore daha
yiiksek oldugu goriildii (ED grubu: 38.9+12.3; ED olma-
yan grup: 30.8+8.0). Bu fark istatiksel olarak anlamli bu-
lundu (t = -2.432, SD=23.640, p=0.023). Ortalama hasta-
lik stiresi agisindan ED olan grup ile ED olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (ED gru-
bu: 13.7410.2; ED olmayan grup: 8.4+6.3; t= -2.236,
SD=44 , p=0.03).

TARTISMA

Bir tniversite hastanesi psikiyatri kliniginde gergek-
lestirilmis olan bu ¢alismada, en az 3 aydir alevlenme 0Oy-
kiisii olmayan ve API tedavi almakta olan sizofreni hasta-
larinda UKU yan etki 6lgegi ile yliksek oranda cinsel is-
levlerde bozulma goriildiigii belirlenmistir. Hem kadin
hem de erkek hastalarda en sik goriilen cinsel islev bozuk-
Iugu cinsel istekte azalmadir. Erkek hastalarin yarisi, ka-
din hastalarin beste biri cinsel isteklerinde azalma oldu-
gundan yakinmaktadir. Erkek hastalarda, cinsel istekte
azalma goriilme oran1 kadin hastalara gore istatiksel ola-
rak belirgin olarak yiiksektir. Ulkemizde yapilmis ¢ok
merkezli genis katilimli bir ¢alismada, sizofreni hastala-
rinda cinsel istekte azalma tiim hastalarin yarisinda sap-
tanmistir (4). Yine bu c¢alismada herhangi bir cinsel islev
bozuklugu goriilme orani erkek hastalarda kadin hastalar-
dan belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (4). Bu ¢a-
lismada UKU yan etki 6l¢egi ile cinsel istekte azalma sap-
tanan hastalarin ortalama PANSS negatif puani, cinsel is-
tekte azalma saptanmayan hastalara gore istatistiksel ola-
rak daha yiiksek bulunmustur. MacDonald ve ark. tarafin-
dan kadin hastalarda negatif belirtiler ile cinsel iglev bo-
zuklugu arasinda iligki oldugu bildirilmistir (13). Bizim
calismamizda cinsel istekte azalma goriilen olgularin ne-
gatif belirtilerinin daha yiliksek bulunmasi, bu hasta gru-
bunda cinsel islev bozukluklarinin ilag yan etkileri ile bir-
likte hastaligin kendisi ile ya da affektif ve biligsel islev-
lerde bozulmayla da iligkili olabilecegini desteklemekte-
dir. Bizim galismamizda, kullanilan API tipleri (tipik-ati-
pik) ya da kullanim sekilleri (tekli ilag-kombinasyon) ag1-
sindan ileri analiz yapilamamakla birlikte, tek bir ¢cesit ati-
pik AP kullanmakta olan hastalarda cinsel istekte azalma
bildirenlerin orani azalma bildirmeyenlerin oranina goére
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Kullanilan ilaglarin
cinsel islev bozukluklart agisindan belirleyici oldugunu
bildiren ¢alismalar varsa da (14), atipik API’larin tipik
ilaglardan ve hatta birbirlerinden daha farkli oranlarda
cinsel islevlerde bozulmaya yol a¢t181 da 6ne siiriilmekte-
dir (15). Calismamizda erkek hastalarin %36.2’sinde ED,
%23.4tinde ejakiilasyon ile ilgili sorunlar, %17.0’sinda
prematiir ejakiilasyon, %10.6’sinda gecikmis ejakiilasyon
oldugu belirlendi. ED saptanan hastalarda yas ortalamasi-
nin ED saptanmayan hastalardaki yas ortalamasia gore
daha yiiksek oldugu goriildii. Ugok ve ark. genis katiliml
¢ok merkezli ¢alismalarinda erkek hastalarda ED oranini
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%438.1, ejakulasyon problemleri oranint %64.2 olarak bil-
dirmislerdir. ED ve ejakulasyon bozukluklart API ilaglarin
antikolinerjik etkileri ve alfa adrenerjik blokaj etkileri ile
iliskilidir (16). Tipik API ile %30-60 oraninda ED ve eja-
kulasyon bozuklugu goriildigii bildirilmistir (5). Atipik
API ile daha diisiik oranlar bildirilmekle ve atipik API’lar
arasinda farklar oldugu da 6ne siiriilmektedir (15). Calis-
mamizda kadin hastalarin %20.7’sinde amenore, %3.5’in-
de menoraji oldugu belirlendi. Hasta grubunda hig bir bi-
reyde jinekomasti ya da vajinal lubrikasyonda azalma ya-
kinmasina rastlanmadi. Sizofreni hastalarinda API’1n yol
actig1 dopamin blokaji ve buna bagli prolaktin artisinin
amenore, jinckomasti, galaktore ve cinsel istekte azalma
ile iliskili oldugu bilinmektedir (16). Tipik API kullanan
sizofreni hastalarinda %50-90 oraninda adet diizensizlik-
leri goriilebilecegi bildirilmistir (5). Ulkemizde yapilmus
API baslanan sizofreni ve sanrili bozukluk hastalarmda
prolaktin diizeyinin degerlendirildigi bir ¢aligmada halo-
peridol, sulpirid ve risperidon gibi sik kullanilan API’larin
yaklasik 8 haftalik tedavi ile prolaktin artisina yol agtikla-

Kaynaklar:

1. Aizenberg D, Modai I, Landa A, Gil-Ad I, Weizman A. Comparison
of sexual dysfunction in male schizophrenic patients maintained on
treatment with classical antipsychotics versus clozapine. J Clin
Psychiatry. 200; 62:541-4.

2. Knegtering H, Boks M, Blijd C, Castelein S, van den Bosch RJ,
Wiersma D. A randomized open-label comparison of the impact of
olanzapine versus risperidone on sexual functioning. J Sex Marital
Ther. 2006; 32:315-26.

3. Baggaley M. Sexual dysfunction in schizophrenia: focus on recent
evidence. Hum Psychopharmacol. 2008; 23: 201-9.

4. Ugok A, Incesu C, Aker T, Erkog¢ S. Sexual dysfunction in patients
with schizophrenia on antipsychotic medication. Eur Psychiatry.
2007; 22: 328-33

5. Kelly DL, Conley RR. Sexuality and schizophrenia. Schizophr Bull.
2004; 30: 767-79.

6. Fleischhacker WW, Meise U, Giinther V, Kurz M. Compliance with
antipsychotic drug treatment: influence of side effects. Acta
Psychiatr Scand Suppl. 1994; 382: 11-5.

7. Perkins DO. Predictors of noncompliance in patients with
schizophrenia. J Clin Psychiatry. 2002; 63: 1121-8.

8. Olfson M, Uttaro T, Carson WH, Tafesse E. Male sexual
dysfunction and quality of life in schizophrenia. J Clin Psychiatry.
2005; 66: 331-8.

9. Kay SR, Fiszbein A, Opler LA. The Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophr Bull 1987,
13: 261-76.

r1 belirlenmistir (17). Bizim c¢alismamizda hastalarin
%49’u tek basina, %8’1 ise kombinasyon halinde atipik
API kullanmaktayd: ve her 5 kadin hastadan birinde ame-
nore saptanmistir.

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Psikiyatri
Klinigi’nde ayaktan ya da yatarak izlenmekte olan, sizof-
reni hastalarinda cinsel islev bozukluklarinin sikligi ve
hastalik ozellikleri ile tedavi ile iliskileri arastirilmustir.
Hasta grubumuz son 3 aydir psikotik alevlenme gosterme-
yen ve ayn1 API tedavisini siirdiiren, cinsel islev bozuklu-
guna yol acacak ek bir hastaligi olmayan hastalardan olus-
maktaydi. Bu ¢alismada, erkek hastalarda her iki hastadan
birinde cinsel istekte azalma ve her ii¢ hastadan birinde
ED saptanmistir. Kadin hastalarda yaklasik her 5 hastadan
birinde cinsel istekte azalma ve yine her 5 hastadan birin-
de amenore saptanmistir. Bu oranlarin literatiir verileri ile
uyumlu olmasi, ¢alismada kullandigimiz UKU Yan Etki
Olgeginin API kullanan sizofreni hastalarinda cinsel islev
bozuklukarinin saptamada etkili oldugunu desteklemekte-
dir.

10. Guy W. ECDEU Assessment manual for psychopharmacology. US
Dept Health, Education and Welfare Publication (ADM) 76-338.
Rockville, MD: National Institute of Mental Health; 1976:218-22.

11. Addington D, Addington J, Maticka-Tyndale E. Assessing
depression in schizophrenia: The Calgary Depression Scale. Br J
Psychiatry 1993; 163: 39-44.

12. Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P, Dencker SJ, Elgen K. The UKU
side effect rating scale. A new comprehensive rating scale for
psychotropic drugs and a cross-sectional study of side effects in
neuroleptic-treated patients. Acta Psychiatr Scand 1987; 334: 1-100.

13. Macdonald S, Halliday J, MacEwan T, Sharkey V, Farrington S,
Wall S, et al. Nithsdale Schizophrenia Surveys 24: sexual
dysfunction. Case control study. Br J Psychiatry 2003; 182: 50.

14. Hummer M, Kemmler G, Kurz M, Kurzthaler I, Oberbauer H,
Fleischhacker WW. Sexual disturbances during clozapine and
haloperidol treatment for schizophrenia. Am J Psychiatry 1999; 156:
631.

15. Wirshing DA, Pierre JM, Marder SR, Saunders CS, Wirshing W.C.
Sexual side effects of novel antipsychotic medications.
Schizophrenia Res 2002; 56: 25-30

16. Kesebir S, Pirildar S. Sizofrenide iireme ve cinsel islevler:
antipsikotik sagaltimimn etkisi. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni
2003; 13: 88-93

17. Kurt E, Emiil HM, Oral ET. Yeni antipsikotikler ve haloperidoliin
prolaktin iizerindeki etkilerinin karsilastirilmasi. Anadolu Psikiyatri
Dergisi 2008; 9: 44-48.

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 19, Ek Sayi: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org S31



Ketiapin Bagimhlik Yapiyor mu?

Hasan

'Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi 2. Psikiyatri Klinigi, Ankara-Tarkiye

', Nesrin Dilbaz', Tuncer Okay', Ufuk Cesmeci'

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Hasan Kaya, Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi 2. Psikiyatri Klinigi, Ankara-Turkiye

Elektronik posta adresi / E-mail adresi: kaya.hsan@gmail.com

Ozet:

Ketiapin bagimlilik yapryor mu?

Amag: FDA tarafindan sizofreni, akut mani ve bipolar depresyon tedavisinde onaylanmis,
atipik bir antpsikotik olan ketiapin, onaylanmis endikasyonlari disinda anksiyete
bozukluklar, impulsivite, agresyon ve madde kullanim bozukluklari gibi bircok ruhsal
bozuklukta da yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda ketiapinin madde kullanim
bozuklugu hikayesi olan ve cezaevinde bulunan bireylerde intranazal, intrave6z ve oral
yoldan kottiye kullanimina yonelik raporlar yayinlanmaktadur. Bu ¢alismanin amaci Ankara
AMATEM poliklinigine cezaevinden basvuran hastalarin ketiapin kullanim ve olasi kétlye
kullanim profillerini arastirmaktir.

Yontem: Bu calisma, Temmuz-Agustos 2008 tarihlerinde, Ankara AMATEM poliklinigine
psikiyatrik semptomlarla cezaevinden gelen 51 hastadan olusmaktadir. Ketiapin iceren
preparatlarin recetelenmesini isteyen 37(%72.5) hasta daha ileri degerlendiriimeye
alinmistir. Hastalara, arastiricilar tarafindan olusturulmus, sosyo-demografik 6zellikleri ve
ketiapin kullanim ve olasi kétiye kullanim profillerini iceren soru formu uygulanmustir.
Bulgular: 22 (%59,4) hasta madde kullanimi ve satisi suclarindan, 15 (%40,6) hasta diger
suglardan dolayi cezaevinde bulunmaktadir. Asagidaki sorulara madde kullanimi ve satisi
suclarindan olusan grup, diger suclardan olusan gruba gore istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazla “Evet” cevabini vermislerdir.

“Bir gtinde doktor tarafindan énerilen tedavi dozundan fazla aldiginiz oldu mu?”(p= 0.007)
“Bir glinde doktor tarafindan 6nerilen yasal tedavi dozundan ( ginltik 800 mg Uzeri) fazla
aldiginiz oldu mu?” (p= 0.002)

“ilaci (etkisini daha fazla hissedebilmek amaciyla ) verilen dozlan biriktirerek aldiginiz oldu
mu?”(p= 0.045)

Otuz yedi hastanin 2'sinin (%5.4) ketipini intranazal yoldan da kullanma deneyimleri
oldugu 6grenildi.

Tartisma: Madde kottiye kullanimi hikayesi olan ve 6zellikle madde kullanimi ve satisi
suclarindan cezaevinde bulunan kisiler olasi ketiapin kotiye kullanimi riski tasimaktadirlar.
Klinisyenler ceza evinde bulunan ve madde kéttye kullanimi hikayesi olan kisilere ketiapin
iceren preparatlar recetelerken dikkatli olmalidir. Bu konunun daha iyi aydinlatilabilmesi
icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Ketiapin, bagimlilik, kotiye kullanim

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):532-S36

Abstract:

Is quetiapine 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).0ut 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

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):533-536

AMAC

FDA tarafindan sizofreni, akut mani ve bipolar depres-
yon tedavisinde onaylanmus, atipik bir antpsikotik olan ke-
tiapin, serotonin 5-HT1A ve 5-HT2A, dopamin D1 ve D2,
histamin H1, adrenerjik alfal ve alfa2 reseptorlerine anta-
gonist etkisi olan, dibenzotiazine tiirevi atipik bir antipsi-
kotiktir (1). Anksiyete bozukluklar1, impulsivite, agresyon
ve madde kullanim bozukluklar: gibi bir¢ok ruhsal bozuk-
lukta da yaygin olarak onay dis1 kullanilan bir tedavi sege-
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negi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda madde
kullanim bozuklugu hikayesi olan mahkum ve diger hasta
gruplarinda ketiapinin “sahte iyi olug hali” elde etmek iize-
re intranazal, intravendz yollardan ve diger yasadis1 mad-
delerle beraber kullanildigini bildiren olgu raporlari bulun-
maktadir (2,3,4). Bu bilgiler 15181nda, bu sunumda Ankara
AMATEM poliklinigine bagvuran mahkum hastalarin ke-
tiapin kullanim bigimlerinin arastirilarak olasi kétiye kul-
lanim tablosu simirlari icerisinde hangi diizeyde degerlen-
dirilebilecekleri konusunun tartisilmasi amaglanmustir.

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



YONTEM

Madde kullanimi ve satisi ile diger suclar nedeniyle
cezaevinde bulunan tutuklu ve/veya hiikiimli hastalar ara-
sindan Ankara AMATEM poliklinigine Temmuz-Agustos
2008 tarihleri arasinda psikiyatrik semptomlar ile basvu-
ran 51 vaka ¢alisma kapsamina alindi. Tedavisine ketiapin
ile devam edilmesi planlanan veya ketiapin baslanmas ta-
lebi olan 37 vaka daha ileri degerlendirmeye alinarak bu
vakalara sosyo-demografik ozellikler ve ketiapin kulla-
nim ve olasi koétiitye kullanim profillerini degerlendirmeye
yonelik arastiricilar tarafindan hazirlanmis olan soru for-

Tablo 1: Hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ve cezaevinde
bulunmalarina sebep olan sug tiirleri

n %
MEDENI DURUMU
Evli 21 56.8
Bekar 12 324
Dul 4 10.8
EGITIM DURUMU
Egitimsiz 7 18.9
ilkokul 16 433
Ortaokul 7 18.9
Lise 7 18.9
Universite 0
TUTUKLU VE/VEYA HOKUMLU
OLDUGU SUC TURU
Madde kullanimi ve satisi sucu 22 59.5
Diger suclar 15 40.5
TOPLAM 37 100

mu verildi ve yanitlamalari saglandi.
Istatistiksel analiz

Analiz icin ki-kare ve kategorik degiskenler icin en
kiigiik degerin 5’in altinda oldugu durumlar i¢in Fisc-
her’in kesin testi kullanildi. P <0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Poliklinigimize bagvurmus, cezaevinden gelen 51 has-
tanin 37’sinin (%72,5) goriisme sirasinda ketiapin recete-
si talebi oldu. Calismaya alinan 37 vakanin 22’si (%59.4)
madde kullanimi ve satisindan, 15’1 (%40.6) diger suclar-
dan tutuklu ve/veya hiikiimlii vakalardan olugmaktaydi.
Vakalarin yas ortalamasi sirasiyla ilk grupta 25.5
(SD:5.5), ikinci grupta 30.0 (SD:8.8) idi.

Yasa dis1 maddeyi ilk kullanma yast1 sirastyla ilk grup-
ta ortalama 14.4 (SD:1.7), ikinci grupta 15.7 (SD:4.7) ola-
rak belirlendi. Vakalarin tamami (%100) erkek ve ilk kul-
landiklar1 madde 24 tinde (%64.9) esrardi.

Cezaevine girmeden dnce madde kullanim bozuklugu
nedeniyle tedavi bagvurusu olan 13 (%35.1) vaka bulun-
maktadir. Bunlarin 7°si (%18.9) bir yatakli tedavi merke-
zinde yatarak tedavi almistir. Yine cezaevine girmeden
once vakalarin 29’u (%78.3) aktif olarak birden fazla
madde kullanmuistir.

Tablo 2: Hasta gruplarinda cezaevine girmeden 6nce kullanilan maddelerin sug tiirlerine gore dagilimi

Madde kullanimi Diger suclar TOPLAM P
ve satisi suglar
Madde Kullanimi N(%) N(%) N(%100)
Ucucular 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 tlrevi Var 17(65.4) 9(34.6) 26 0.258
Yok 5(45.5) 6(54.5) "
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 1.000
Yok 18(41.9) 13(58.1) 31

Fischer'in kesin testi
Ki-kare *p < 0.05
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Tablo 3: Tutuklu ve/veya hiikiimlii oldugu sug tiirlerine (Madde kullanimi ve satisi suclari / diger suclar) gore vakalarin ketiapin

kullanimina iligkin sorulara (S1-7) cevaplari

Madde kullanimi Diger suclar TOPLAM P

ve satisi suglari

N(%) N(%) N(%100)
S1. Bir giinde doktor tarafindan 6nerilen Evet 13(86.6) 2(13.3) 15 0.007*
tedavi dozundan fazla aldiginiz oldu mu? Hayir 9(40.9) 13(59.1) 22
S2 Bir gtinde doktor tarafindan onerilen Evet 10(100) 0(0) 10 0.002*
yasal tedavi dozundan ( glinltik 800 mg uzeri) Hayir 12(44.4) 15(55.6) 27
fazla aldiginiz oldu mu? **
S3. ilaci (etkisini daha fazla hissedebilmek Evet 14(77.8) 4(22.2) 18 0.045*
amaciyla ) verilen dozlari biriktirerek aldiginiz Hayir 8(42.1) 11(57.9) 19
oldu mu?
S4. ilaci baskasindan para karsiligi veya maddi Evet 14(73.6) 5(26.4) 19 0.099
bir karsilik (onun islerini yapma gibi) sonucu Hayir 8(44.4) 10(55.6) 18
aldiginiz oldu mu?
S5. Bu ilaci arkadaslariniz tarafindan Evet 9(56.3) 7(43.7) 16 0.993
kullanmanizi 6neren oldu mu? Hayir 13(61.9) 8(38.1) 21
S6. Bu ilaci siz arkadaslariniza 6nerdiniz mi? Evet 9(64.2) 5(35.8) 14 0.738

Hayir 14(60.9) 9(39.1) 23

S7.1lacin miktarini (ayni etkiyi saglayabilmek Evet 6(75.0) 2(25.0) 8 0.431
amaciyla) artirma gereksinimi duydunuz mu? Hayir 16(55.2) 13(44.8) 29

Fischer'in kesin testi
Ki-kare
*p < 0.05

**Yasal tedavi dozunun tzerinde bir vakada guinliik 2100 mg ketiapin kullanimi mevcut

Tablo 4: Tutuklu ve/veya hiikiimlii oldugu sug tiirlerine (Madde kullanimi ve satisi sucalri / diger suglar) gore vakalarin 9. soruya iliskin

cevaplari
S9. Bu ilacin sizde Madde kullanimi Diger suclar TOPLAM P
olan etkileri nelerdir ve satigi suclari

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. Yikselme 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

TARTISMA

Madde bagimlilig1; bir maddenin psikolojik, sosyal, fi-
ziksel ve davranissal zararlarina ragmen, kontrol edileme-
yen arzu ve istek sonucu madde kullanimina devam edil-
digi, ayn etkiyi saglayabilmek amaciyla madde miktarini
artirma gereksinimi duyuldugu (tolerans), alinamadig1 do-
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nemlerde maddeye 6zgii ortaya ¢ikan psikolojik ve fizik-
sel belirtilerin oldugu (yoksunluk) bir tablodur.
Literatiirde, ketiapinin intranazal, intravendz yollar-
dan ve diger yasadisi maddeler ile beraber kullanildigini
bildiren olgu raporlar1 bulunmaktadir. Kokain ve ketiapi-
nin birlikte intraven6z olarak kullanimi ‘Q-ball’ olarak
isimlendirilirken, ketiapin i¢in sokak jargonunda ‘baby
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Tablo 5: Tutuklu ve/veya hikimlii oldugu sug tiirlerine (Madde kullanimi ve satisi sucalr / diger suglar) gore vakalarin 10. soruya

iliskin cevaplari

$10. Builaci almadiginizda Madde kullanimi Diger suclar TOPLAM P
sizde neler oluyor? ve satisi suclari
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.Kasilma 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. istahsizlik Var 0 0 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37
F. Basagrisi Var 1(100) 0(0) 1
Yok 21(58.3) 15(41.7) 36
G. Kas agrilan Var 0(0) 0(0) 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37
H.Karin agrisi Var 0(0) 0(0) 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37
I. Bulanti-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 Nobet Var 0 0 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37
L. Carpinti Var 0 0 0
Yok 22(59.5) 15(40.5) 37

Fischer’in kesin testi, Ki-kare

heroin’, ‘quell’ ve ‘Susie-Q’ isimleri kullanilmaktadir, ay-
rica bagimlilik yapan maddelerin sayildig1 popiiler bir rap
pargasinda, ‘seroquel’ bu listede bulunmaktadir (4,5).

Cezaevinden gelen hastalarin ketiapin igeren preparat-
lar1 1srarla talebi, tedavinin degistirilmesi planlandiginda
siddetle bagka bir ilacin reddedilmesi ve ketiapine karsi bu
denli ila¢ arama davranist ilgi ¢ekicidir.

Sorulardan edinilen yanitlara gore ayni etkiyi olustur-
mak amaciyla giderek ilacin dozunu artirma (tolerans ge-
lisimi,%21.6), doktor tarafindan onerilen ve yasal dozu
asacak miktarda ilag kullanimi (%40.5), alinmadig1 do-
nemlerde uykusuzluk (%100), sinirlilik (%70.3), huzur-
suzluk (%64.9) gibi kesilme belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
(kesilme sendromu) olast bagimlilik ve kétilye kullanim
potansiyelinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Hussain
ve arkadaslar1 ketiapin kotiiye kullanimi olarak degerlen-
dirdigi bu durumun mahkumlarda yaygin olmasini ceza-
evinde yasa dig1t maddelere ulagsmanin nispeten zor olma-
sina baglamistir (3). Regete yolu ile elde edilebilen bu ila-
cin zamanla cezaevinde madde kullanim bozuklugu hika-
yesi bulunanlar arasinda (Vakalarin %37.8’i baskalarina

onerirken, %43.2’sine baskalar1 tarafindan onerilmistir.)
onerilecek ve alis-verisi yapilacak kadar populer olmasi
olas1 bagimlilik ve kotliye kullanim potansiyelini destek-
lemektedir.

Kannabisin kesilme bulgulari olan sinirlilik, irritabili-
te, huzursuzluk, agresyon, uyku bozukluluklar1 (6), gibi
belirtiler ketiapinin alinmadig1 donemlerde (kesilme belir-
tileri) olusan sikayetler ile ortiismektedir.

Ketiapin kullanimi; madde kullanim bozuklugu 6ykii-
sti olan bu vakalarda komorbid psikiyatrik hastaliklar i¢in
bir self medikasyon yolu olabilirken, diger yandan madde
ihtiyaclariin sentetik yolla kargilanmasi olarak diisiiniile-
bilir.

Iki vakanin, ketiapini toz haline getirip burun yolu ile
uygulama deneyimleri mevcuttur. Farmakokinetik olarak
nazal kullanimin oral kullanima gore etkisinin hizli basla-
masi1 nedeniyle burun yolu ile kullanimim amacinin keti-
apinin anksiyolitik ve sedatif etkisine (7,8) cabuk ulasmak
oldugu diisiiniilmektedir (2,3).

Sug tiirlerine gore gruplar karsilastirildiginda maddeye
bagli suclar nedeniyle tutuklu olanlarda ketiapinin doktor
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tarafindan onerilen dozun ve yasal dozun {izerinde kulla-
nilmasi, ilacin etkisini daha fazla hissedebilmek amaciyla
verilen dozlarin biriktirilerek alinmasi oraninin istaistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
bulgu madde kullanimi ve satisi suglarindan tutuklu olan
grubun diger suglardan tutuklu olan gruba gore daha faz-
la ketiapini kotiiye kulanma potansiyeli oldugu bigiminde
yorumlanabilir.

Sizofreni ve duygudurum bozukluklarinda etkin bir te-
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Ozet:

Psikofarmakolojide yeni acilimlar; tedavisel ilag kan diizeyi 6l¢imi
Amag: Ulkemizde ilk kez klinik diizeyde rutin olarak tedaviye direncli veya cevapsiz
noropsikiyatri hastalarinda kullanilan ilaglarin terapotik kan diizeylerinin tespit edilerek
etkin ilag kullanimi saglanmasi ile gereksiz ilag kullaniminin 6nlenmesi ve ilag yan
etkilerinin azaltilmasi.

Yontem: Klinik olarak tedaviye diren¢ gosteren veya terapétik cevap alinamayan noroloji
ve psikiyatri hastalarinda kullanilan ilaglarin kan ilag diizeyi, LC-MS/MS teknigi ile tespit
edilmistir. Ozellikle Kronik sizofreni, kronik depresyon ve Obsesif Kompulsif Bozukluk gibi
hastaliklarda ilaca yanit kisilere gore degismektedir. Tiptaki son gelismeler tedaviyi
bireysellestirmeyi gtindeme getirmistir. Kisiye 6zel Tip veya Bireysel Tip adi verilen bu
yaklasim ile bireyin ilaca yaniti, metabolizma hizi ve kalibi degerlendirilerek gercekten etkili
ilag dogru miktarda verilerek tedavi saglanmaktadir. Kisiden kisiye farklilik gésteren s6z
konusu ilaglarin plazma konsantrasyonunu tespit amaci ile gelistirilip valide edilen 6zgtin
yontemler, piyasaya sunulacak jenerik ilaglarin biyoesdegerlik ¢calismalarinda da rahatlikla
kullanabilecektir. Bu calismada HPLC tandem mass spektrometre cihazi kullanilarak, insan
plazmasinda: risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine,
venlafaxine, amisulpiride, olanzapine, carbamazepine’nin miktarsal tayini igin rutin olarak
klinik calismalarda kullanilmak tizere yontem gelistirilmistir.

Gelistirilen yontemin FDA (Food and Drug Administration) ve ICH’ in (International
Conferance on Harmonisation) belirledigi kurallara gore validasyonu yapilmistir.
Validasyon sirasinda (Specificity/Selectivity), (Secicilik / Belirleyicilik), (Accuracy/Dogruluk),
(Linearity/Dogrusallik), (Limit of Detection-LoD/Teshis Limiti), (Miktar Tayini Limiti ve
Calisma Sinirn) (Repeatability/Tekrarlanabilirlik), (Stabilite), (Gerikazanim / recovery)
parametrelerine bakilmistir.

Bulgular: Gegerli edilen yontem kullanilarak s6z konusu molekiilleri kullanan kararl durum
konsantrasyonuna erismis hasta 6rneklerinde ilag kan diizeyleri tespit edilmistir.

Sonug: Elde edilen veriler dogrultusunda (hastanin kérleme ilac dozu yerine) doz
diizenlemeleri yapilarak hastanin uygun ilac uygun dozda almasi saglanarak, ilag yan etki
duzeyleri dustrulmusttr. Ayrica elde edilen analitik veriler sayesinde hastanin
metabolizma hizi ve kalibi hakkinda bir éngori elde edilerek, gereken durumda
farmakogenetik testlere basvurulmasi yolu acilmistir.

Anahtar sozciikler: Kan ilag diizeyi izlenmesi, farmakogenetik, polimorfizm
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YONTEM

Néropsikiyatri Istanbul hastanesi farmakogenetik labora-
tuarinda gerceklestirilen bu ¢alismada sitratli insan plazma-
sinda risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine, mir-
tazapine, quetiapine, venlafaxine, amisulpiride, olanzapine,
carbamazepine’nin miktarsal tayini i¢in desipramine i¢ stan-
dart olarak kullanilarak LC-MS/MS y6ntemi ile rutin olarak
klinik calismalarda kullanilmak iizere yontem gelistirilmistir.

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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1. EKIPMAN VE KROMATOGRAFIK

KOSULLAR:

1.1. EKIPMAN: Deneysel Calismalarda Agilent LC-
MS/MS sistemi kullanilmistir. Bu sistemin bilesenleri:

G1379B Degasser Module

G1312B Binary Pump

G13670 HIP-ALS-SL+ Autosampler Module

G1316B Thermostated Column Compartment

6410 Triple Quadrupole MS

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 19, Ek Sayi: 1, 2009 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 19, Supplement 1, 2009 - www.psikofarmakoloji.org S37



Mass Hunter Software B.01.03

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

1.3. YARDIMCI EKIPMANLAR:

1. Otomatik pipet: Ependorff

2. Terazi : Mettler Toledo AG204-1

3. Vortex: Heidolph

1.4. KROMATOGRAFIK KOSULLAR: Etkin madde-
ler gradient eliisyonu ile kolondan elue edilmistir.

1. Mobil faz: Amonyum format Tamponu: Asetonit-
ril:Metanol

2. Akis hizi: 0.5 mL/dak.

3. Analiz siiresi: 14 dak.

2. ANALIZ YONTEMI ve VALIDASYONU:

Sitratli insan plazmasina katim yapilan etkin maddele-
rin ekstraksiyonunda sivi-sivi ekstraksiyon yontemi kulla-
nilmistir. Gelistirilen analiz yonteminin FDA (Food and
Drug Administration) ve ICH’ in (International Conferen-
ce on Harmonisation) belirledigi kurallara gore validasyo-
nu yapilmistir. Yontem validasyonunda her bir etkin mad-

de i¢in insan plazmasindan taze olarak hazirlanmis 6 adet
kalibrasyon standart ¢ozeltisi ve 5 adet de kalite kontrol
¢ozeltisi kullanilmistir. Validasyon iglemi 3 giin stirmiistir.

BULGULAR

1. 0ZGUNLUK ve SECICILIK

Validasyon yontemi boyunca 6 adet farkli insan plaz-
ma ornegi ile dzgiinliik ve secicilik test edilmistir. Elde
edilen tiim kromotogramlarda etkin maddelerin ve desip-
ramine piklerinin alikonma zamanlari civarinda analiz so-
nuglarint olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir interfe-
ransa rastlanmamaistir.

2. DOGRULUK ve KESINLIK

Tekrarlanan analizler sonucunda elde edilen degerlerin
bilinen dogru degere yakinlig1 (dogruluk) ve tekrarlanan
analizler sonucunda elde edilen degerlerin birbirlerine ya-
kinhigr (kesinlik); li¢ giinliik validasyon analizi boyunca
elde edilen sonuglar esas alinarak, giini¢i ve giinlerarasi
olarak degerlendirilmistir. Yapilan istatistiksel hesaplama-
lar sonucunda elde edilen verilerden escitaloprama ait

Tablo 1: Escitaloprama ait giinici degerler kullanilarak hesaplanan, tiim kalite kontrol 6rneklerinin validasyon sonuclari.

Validasyon Korelasyon Ortalama Dogruluk (%) Kesinlik (CV) (%)
No katsayisi (LOQ+20%, diger+15%) (LOQ+20%, diger+15%)

17 50.9 135.8 2715 3394 17 50.9 135.8 271.5 3394
01 0.99874 98.373 98.983 106.191 96.623 98.387 3.639 5.095 1.638  12.641 5.251
02 0.99890 96.551 86.113 87.687 96.085 99.095 3.196 2.564 4953 2.361 0.890
03 0.99430 103.529 108.996 110.297 109.073 106.226 5.048 5.976 2476 4.223 7.876

Tablo 2: Escitaloprama ait giinlerarasi degerler kullanilarak hesaplanan, tiim kalite kontrol 6rneklerinin validasyon istatistikleri.

Konsantrasyon n Bulunan ortalama Ortalama % Dogruluk Kesinlik (% CV)
(nominal) Konsantrasyon (ng/mL) (LOQ+%20, diger+%15 Mean) (LOQ+%20, diger+%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
3394 17 348.032 102.543 6.073

Tablo 3: Escitaloprama ait giinlerarasi degerler kullanilarak hesaplanan, tiim kalibrasyon standartlarinin validasyon sonuglari..

Konsantrasyon n Bulunan ortalama Ortalama % Dogruluk Kesinlik (% CV)
(nominal) Konsantrasyon (ng/mL) (LOQ+%20, diger+%15) (LOQ+%20, diger+%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 5217
3394 3 337.431 99.420 6.629
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Sekil 1: Escitaloprama ait kalibrasyon egrisi

olan degerler 6rnek olarak Tablo 1-3’de verilmistir.

3. MIKTAR TAYINIi LIMITi (LOQ):

Yontemin validasyonu sirasinda risperidone, escita-
lopram, fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine,
venlafaxine, amisulpiride, olanzapine’nin analiz edilebi-
len en kiigiik konsantrasyonu sirasi ile 8.3; 17.0; 47.6;
17.0; 9.7; 15.8; 30.8; 39.7; 8.2 ng/mL carbamazepine i¢in
96.2 ug/mL olarak bulunmustur.

4. DOGRUSALLIK

Risperidone, escitalopram, fluoxetine, paroxetine,
mirtazapine, quetiapine, venlafaxine, amisulpiride, olan-
zapine i¢in yontemin dogrusallifi sirast 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 icin (96.2-9619.2 ) ig/mL kon-
santrasyon araliginda incelenmistir.

5. KALIBRASYON EGRIiSi

Kalibrasyon i¢in hazirlanan ¢ozeltilerin analizi sonu-
cunda elde edilen veriler kullanilarak validasyonun herbir
glinii i¢in ayr1 kalibrasyon dogrusu olusturulmustur. Etkin
maddeler ve i¢ standart (desipramine) i¢in lineer regres-
yon hesaplama isleminde Agilent Mass Hunter software
hesaplama programi kullanilmistir.

6. STABILITE

6.1. DONMA ERIME STABILITESI: Polipropilen
tiipler icerisinde -70°C saklanan 6rnekler ti¢ donma erime
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¢eviriminin sonucu stabil bulunmustur.

6.2. OTO ORNEKLEYICI STABILITESI: Analiz
icin hazirlanmis numunelerin otodrnekleyici igerisinde
kaldiklart siire boyunca maruz olduklari kosullardaki sta-
bilitelerine, beklememis numunelerle olusturulmus kalib-
rasyon egrisi ile degerlendirilerek bakilmistir (Tablo 4).

Tablo 4’de elde edilen sonuglara gore enjeksiyon igin
hazirlanan numuneler 41.5 saat siire ile stabildir.

6.3. KISA SURELI ODA SICAKLIGI STABILITE-
Si: Orta ve yiiksek kalite kontrol numunelerinden 3’er
adeti oda sicakliginda eritilip 6 saat siire ile bekletilirek
stabilitelerine bakilmistir (Tablo 5).

6.4. UZUN DONEM STABILITESI: Orta ve yiiksek
kalite kontrol numunelerinden en az 3 adeti -70°C’da 30
giin siire ile saklanarak, ¢aligma baglangicindaki numuneler

Tablo 4: Ekstre edilmis Escitalopram orneklerinin otoornekleyici-
de oda sicakliginda 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
Dogruluk (%) 104.274 107.125

Tablo 5: Ekstre edilmis oda sicakliginda 6 saat bekletilmis 6rnek-
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

Dogruluk (%) 113.900 109.081
S39



ile karsilastirtlarak stabilitelerine bakilmistir. Saklanan 6r-
neklerin dogruluk ve kesinligi limitler icinde bulunmustur.
6.5. STOK COZELTI STABILITESI: Analit ve i stan-
dart igin hazirlanan stok ¢ozeltiler 6 saat siire ile oda sicak-
liginda bekletilerek stabilitelerine bakilmistir. Saklanan 6r-
neklerin dogruluk ve kesinligi limitler iginde bulunmustur.

7. GERIKAZANIM:
Ekstre edilen bilinen konsantrasyondaki plazma or-
nekleri, ayni konsantrasyondaki ¢ozeltilerin degerleri ile

karsilagtirtlmistir. Gerikazanim risperidone, escitalopram,
fluoxetine, paroxetine, mirtazapine, quetiapine, venlafaxi-
ne, amisulpiride, olanzapine, carbamazepine i¢in sirasi ile
98.80; 93.18; 105.34; 97.06; 105.19; 96.69; 103.14;
104.0; 93.61; 99.79 olarak bulunmustur.

8. YONTEMIN HASTA ORNEKLERINE

UYGULANMASI

Tarafimizca gelistirilerek validasyonu yapilan yontem;
s6z konusu etkin maddeleri kullanan ve kararli durum

10001
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500+
400-
300-
200 *
100"

Hasta U.C.18 yas erkek Quetiapine sonuclari

0 ; .
0 1 2

Sekil 2: U.C. ye ait quetiapine sonuglari (ilag dozu 200mg quetiapine 1x3)

07:30 alinan kan ornegi
09:20 alinan kan 6rnegi
07:00 alinan kan ornegi
09:25 alinan kan ornegi

¢ 21.12.2008
B 21.12.2008
X 2.12.2008

0 22.12.2008

Hasta Z(. 20yas kadin ait olanzapine sonuglar
1201
1004 .
80 +tokstksevive; g
60
401 A
20 4 =—efektif seviye; Z
0 T T -
0 1 2 3 4 S 6 1

Sekil 3: Z.C.ye ait olanzepine sonuglari ( ilac dozu:10 mg 1x2)

A 24122008 06:45 alinan kan ornegi
X 24.12.2008 09:50 alinan kan ornegi
A 25.12.2008 07:00 alinan kan ornegi
® 25.12.2008 09:00 alinan kan ornegi
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plazma konsantrasyonuna (steady state) erigmis hastalar-
dan elde edilen plazma 6rneklerine uygulanmistir. Hasta-
lardan son doz 6ncesi- ilag almadan vadi (trough)- ve ilaci
aldiktan iki saat sonra sitratli tiiplere alman kan 6rnekleri;
santrifiij edilerek plazmalari ayrilmis ve ekstre edilmistir.

Hastalara ait sonuglardan bazilar1 Sekil 2-3’de veril-
misgtir.

Analiz sonuglarma gore hastanin quetiapine dozu azal-
tilarak yan etkiler giderilmis ve hastanin yavas metaboli-
zOr (PM) olabilecegi ongoriilerek; hasta farmakogenetik
testlere yonlendirilmistir.

Analiz sonuglarina gore hastanin olanzapin dozu yan
etkiler giderilmis ve hastanin yavas metabolizor (PM) ola-
bilecegi ongoriilerek; hasta farmakogenetik testlere yon-
lendirilmistir.
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siirlarina uygun olarak gelistirdigimiz yontemin rutin
klinik calismalarda kullanilabilecek basit, hizli ve hassas
bir yontem oldugu, saptanmistir.

Elde edilen veriler dogrultusunda (hastanin korleme
ilac dozu yerine) doz diizenlemeleri yapilarak; hastanin
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Ozellikle son yillarda piyasaya sunulan yeni kusak anti-
depresan ve antipsikotik ilaglar, pahali ilaglar olup 6nem-
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