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SIMGE VE KISALTMALAR

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale (Anormal istemsiz Hareketler Olcegi)
ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BARS: Barnes Akathisia Rating Scale (Barnes Akatizi Olgegi)

BKIi: Beden Kitle indeksi

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text
Revision (Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siiflandirmasi El Kitabi, G6zden
Gegirilmis Dordiincii Baski)

EKG: Elektrokardiyografi

HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

MUGA: Multigated Equilibrium Acquisition (Radyoniiklid Ventrikiilografi)

PANSS: The Positive and Negative Syndrome Scale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi)
PANSS-T: The Positive and Negative Syndrome Scale Total Score (Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi Toplam Puani)

PANSS-P: The Positive and Negative Syndrome Scale Positive Symptoms Subscale
(Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Pozitif Semptomlar Alt Olcegi)

PANSS-N: The Positive and Negative Syndrome Scale Negative Symptoms Subscale
(Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Negatif Semptomlar Alt Olgegi)

SAS: Simpson-Angus Scale (Simpson-Angus Noroleptiklere Baglh Hareket Bozukluklarini
Degerlendirme Olgegi)



GIRIS VE AMAC

Sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar
eski nesil ve yeni nesil antipsikotikler olarak iki baglik altinda ele alinabilirler. Eski nesil
antipsikotikler icin tipik, klasik, konvansiyonel ve dopamin reseptdr antagonisti; yeni nesil
antipsikotikler i¢in ise atipik, ikinci nesil ve serotonin-dopamin reseptdr antagonisti terimleri
de yaygin olarak kullanilir (1). Atipik antipsikotiklerle birlikte sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarin tedavisinde yeni bir doneme girilmistir (2). Atipik antipsikotikler, klasik
antipsikotiklere gore hareket bozukluklarina daha az sebep olmakta ve negatif semptomlari
azaltmada daha etkili olmaktadirlar (3-6). Ancak bunlar da reseptdr baglanma aktiviteleri ve
yan etki profillerine gore farkliliklar gdsterirler (7-11). Atipik antipsikotiklerin kullanimina
bagli gelisebilen kilo artis1, hiperglisemi, hiperlipidemi hem sizofreni hastalarinda normal
popiilasyona gore daha sik rastlanan hipertansiyon, tip II diyabet, iskemik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve diger ciddi komplikasyonlarin riskini arttirmakta hem de tedaviye
uyumu bozmaktadir (2,12-19). Norofarmakolojik hayvan g¢aligmalar1 ve beyin goriintiileme
yontemleri, antipsikotikler arasindaki farkliliklar1 degerlendirmede 6nemli bilgiler verse de,
randomize karsilastirmali klinik ¢alismalar bu degerlendirmeler i¢in altin standarttir (20).
Atipik antipsikotiklerin klinik etkileri, yan etkileri ve dnemli saglik gostergeleri arasindaki
olast farklar konusunda sinirli sayida karsilastirma calismasi bulunmaktadir (7). Atipik
antipsikotikler, etkinlikten ziyade yan etkileri agisindan birbirlerinden farkliliklar gosterirler
ve bu nedenle hareket bozukluklari, polaktin artisi, kilo alimi, metabolik degisiklikler gibi yan

etkilerinin kiyaslanmasi i¢in karsilastirilmali ilag calismalarina ihtiyag vardir (7-11).



Risperidon, sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda pozitif, negatif ve
affektif semptomlari iyilestirdigi ve yineleme riskini azalttig1 bildirilmis bir atipik antipsikotik
ilagtir  (10,20-23). Klasik antipsikotiklerden haloperidol ile kiyaslamalarda pozitif
semptomlarda benzer etkinlik, negatif semptomlarda artmis etkinlik, azalmis yineleme riski
ve hareket bozukluklar1 goriilmiis, ancak doza bagl olarak benzer ekstrapiramidal semptomlar
ve artmig serum prolaktin diizeyleri gozlenmistir (7,12,22,23). Atipik antipsikotiklerden
olanzapinle karsilastirma calismalarinda, etkinlik agisindan anlamli bir fark goriilmemis,
olanzapinle kilo aliminin, risperidonla ise ekstrapiramidal semptomlar, prolaktin yiiksekligi,
cinsel islev bozuklugu yan etkilerinin daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (7).

Ziprasidon, sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda pozitif, negatif ve
affektif semptomlari iyilestirdigi ve yineleme riskini azalttig1 bildirilmis bir atipik antipsikotik
ilagtir (24-30). Pozitif semptomlarda haloperidol kadar etkindir, negatif semptomlarda ise
yanitlar daha iyidir (31-34). Ziprasidonun ekstrapiramidal semptom olusturma egilimi
disiiktiir ve beden agirligi, serum lipid profili ve glukoz degerleri iizerine etkisi dnemsiz
diizeydedir (2,24,25,35-39). Olanzapinle karsilastirma calismalarinda benzer etkinlik, ancak
beden agirligy, lipid profili ve glukoz regiilasyonu iizerinde daha olumlu etkiler bildirilmistir
(12,40,41). Bununla birlikte ziprasidonun diger bazi antipsikotikler gibi diizeltilmis kardiyak
QT (QTc) araligim bir olgiide uzattigi gosterilmistir (24,25,37,41-44). QTc araliginin uzamasi
Olimciil olabilen ventrikiiler aritmi “torsade de pointes” ile iliskilidir, ancak QTc
degisiklikleri ile ani kardiyak Oliim arasinda kesin iliski heniiz belirlenememistir. QTc
uzamasinin bir sekilde ani kardiyak 6liim riskinin artmasiyla iliskili oldugu bildirilmektedir
(45-49). Ziprasidon QTc’yi orta diizeyde, ancak ketiyapin, risperidon, olanzapin ve
haloperidolden daha fazla uzatir (47,50). Ayrica ziprasidonun kalp hiicrelerinde geg¢ diizeltici
potasyum kanalin1 bloke ettigine iligskin oncii kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle, ziprasidon
ile aritmi ve ani 6liim risklerinin arttigina iliskin bir kanit bulunmamis olmasina karsin tedavi
sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir (41,42,47).

Risperidon ve ziprasidon, sizofreni ve diger psikotik bozukluklarin tedavisi amaciyla
iilkemizde ve yurtdisinda rutin olarak kullanilan, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi onay1
bulunan ve tilkemizde Saglik Bakanlig tarafindan ruhsatlandirilan antipsikotik ilaglardir.

Bu calismanin oncelikli amaci1 6 haftalik siirecte sizofreni ve sizoaffektif bozukluk
akut alevlenmesi olan hastalarin tedavisinde risperidon ve ziprasidonun esnek dozlarmin denk
etkinliginin olup olmadigini belirlemek ve bu iki ilact ekstrapiramidal, metabolik ve kardiyak

yan etkileri agisindan kargilastirmaktir.



GENEL BIiLGILER

SIZOFRENI

Sizofreni kisinin diisiince, algilama, duygulanim ve davranislar ile is, kisilerarasi iligkiler ve
kendine bakim gibi 6nemli islevsellik alanlarinda bozulmaya yol agan, siiregen bir ruhsal
bozukluktur (51). Insan, genglik yillarindan baslayarak iiretim disina itebilen ve cevresiyle 6nemli
uyumsuzluk ve catigmalar yasamasina yol agan bu bozuklugun topluma maliyeti oldukg¢a yiiksektir.
Sizofreni, ¢ok genis bir yelpaze icerisinde yer alan ruhsal belirtileri igermesi nedeniyle, psikiyatrinin
en ilgi ¢ekici konularindan biri olarak 6nemini korumaktadir (52).

Sizofreni her toplum ve her cografi bolgede goriilen bir bozukluktur. Karsilagtirmal verilerin
toplanmasindaki giicliiklere karsin, sizofreni insidansi ve yasamboyu prevalansinin tiim diinyada esit
oldugu soylenebilir. Sizofreninin yasam boyu prevalansinin %1 ile 1.4 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii'niin verilerine gére, sizofreninin bir yillik insidans yiiz binde
7 ila 14 arasinda degismektedir. Yasamboyu hastalanma riski her iki cinsiyet i¢in yaklasik %1 olarak
diisiiniilmektedir. Kabaca her y1l on bin kisiden birinde sizofreni gelistigi bildirilmektedir (51-53).

Sizofreni genellikle 45 yasin altinda ortaya cikar. Ancak son yillarda yapilan arastirmalar, geg
baslangicli sizofreninin samldigi kadar ender olmadigimi gostermektedir. Geg baglayan olgular,
genellikle siiregen ve ilerleyici bir gidis gdstermemeleri ve daha az yikima ugramalartyla, erken
baglangich olgulardan ayrilirlar. Sizofreni kadin ve erkekte esit oranda goriiliir. Ancak en sik ortaya
ciktig1 yas donemi erkeklerde 15-25, kadmnlarda ise 25-35 yaslaridir. Dolayisiyla, erkekler yaklasik on
yil daha erken bir donemde hastalanmaktadirlar (51-53).

Giinlimiizde sizofreni konusunda calisan arastirmacilar arasinda sizofreninin ¢ok sayida

etkenin biraraya gelmesiyle olusan bir bozukluk oldugu konusunda goriis birligi olusmustur. Bu
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gorlise gore bireylerin sizofreni i¢in genetik bir yatkinlik tagimasi s6z konusudur, ancak bozukluk
bagka etkenler ise karismadigi siirece ortaya ¢ikmamaktadir. Bu etkenlerin ¢cogu mutasyon olusumu
veya gen ekspresyonu lizerinden etki gosterebilen cevresel etkenlerdir. Cevresel etkenler derken,
psikolojik etkenlerden ¢ok dogum komplikasyonu gibi biyolojik etkenler s6z konusu edilmektedir
(52,54,55). Giinlimiizde sizofreni norobiyolojisi ile ilgili calismalar genetik, anatomi, néron islevleri,
ndropatoloji, elektrofizyoloji, nérokimya, norofarmakoloji ve gelisimsel ndrolojiyi de igerecek
bigimde ¢ok yonlii olarak siirmektedir (52).

Postmortem incelemelerde, sizofreni hastalariin piramidal hiicre yogunluklarinda normalden
sapmalar oldugu gosterilmis ve s6z konusu durumun hiicre gocii sirasinda meydana geldigi ileri
stiriilmuistiir. Bir bagka varsayim, hiicrelerin ve sinapslarin, daha ileri bir zihinsel biitiinliige dogru
degisimleri sirasinda bazi anormalliklerin ortaya ¢ikmasidir. Bu varsayima gore, yillar icinde bazi sinir
hiicrelerini ve sinapslari devre dis1 birakacak sekilde bir budanma siireci islemektedir. Bu siireg si-
rasinda meydana gelen sapmalar daha sonra sizofreniye yol agabilecek olan yatkinligin nedenleri
arasinda goriilmektedir. S6z konusu gelisimsel bozuklugun olasi nedenleri arastirilmis, genetik
yatkinhk, viral enfeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlari gibi etkenler 6n plana ¢ikmustir
(52,56,57).

Giinlimiizde sizofreniye 0zgii laboratuvar bulgusu olmadigi diisiincesi agirhk kazanmustir.
Farkli bulgularin eslik ettigi birden fazla sizofreni alt tipi s6z konusudur. Bu nedenle, yapilan
cahismalar sizofreniyi degisik agilardan inceleyerek, daha genis ve ¢ok boyutlu bir model iginde
aciklamay1 hedeflemektedir. Uzerinde en ¢ok durulan arastirma alanlart beynin gériintiilenebilen
yapisal ve islevsel Ozellikleri, psikofizyolojik degisiklikler, beyin biyokimyasi, bagisiklik sistemi ve
endokrin sistemdir (52).

Sizofreninin patofizyolojisinde dopamin sistemi ve glutamat, serotonin, gama amino
biitirik asid gibi diger ndrotransmiter sistemlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Dopamin
hipotezine gore dopaminin regiilasyonunda bozukluk mevcuttur. Prefrontal kortekste dopamin
seviyesinde azalma, subkortikal ve limbik bolgelerde ise artma oldugu ileri stiriilmektedir.
Kortikal dopamindeki azalmanin hipofrontalite, bilissel islevlerde bozulma ve negatif
belirtilere iligkili oldugu, artmis subkortikal ve limbik dopaminin ise pozitif belirtilerden

sorumlu oldugu belirtilmektedir (58,59).

Klinik Ozellikler
Sizofreni etiyolojisinin heniiz belirlenememis olmasi, patognomik goriintiileme yontemi ve
laboratuvar bulgularmin olmamasi nedeniyle, sizofreni tanist belirtilerin karakteristik olarak
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kiimelenmesi ve diger bozukluklarin dislanmasma dayanmaktadir (51,52). Sizofreni tanis1 koymak
icin ¢cok sayida farkli tanimlama ve tan 6lgiitii gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin olarak kullanilani
Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirmasi El Kitabi, Goézden Gegirilmis
Dordiincu Baski’da (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition,
Text Revision; DSM-IV-TR) yer alan tanmi 6lgiitleridir. DSM-IV-TR sizofreni tanmi 6lgiitleri 6
baslik altinda toplanmaktadir (52,60).

DSM-IV-TR Sizofreni Tam Olgiitleri

A. Karakteristik belirtiler: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmigse daha
kisa bir siire), bu siirenin énemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin veya daha fazlasinin
bulunmast.

1. Sanrilar: Sann, belli bir ¢agda ve toplumda gercege uymayan mantikli tartisma ile
degistirilemeyen diisliince demektir. Kotiiliikk gorme, referans (kisinin énemsiz isaretler, ifadeler
veya olaylarla ona bir imada bulunulduguna veya bunlarn onunla ilgili baz1 6zel anlamlar
tasidiklarina inanmast), somatik, dinsel, biiyiikliik, giinahkar veya sucluluk, kontrol edilme, diisiince
okunmasi, diisiince yayinlanmasi, diisiince sokulmasi veya c¢ikarilmasi gibi sanrilar sizofrenide
goriilebilir.

2. Varsamlar: Ilgili duyu organmin disaridan uyarilmamasma ragmen duyusal bir
algilama olmasidir. Sizofrenide en sik isitsel varsanilar olur.

3. Dezorganize konugma: Cagristmlarda dagmiklik veya enkoherans olmasidir.
Enkoherans, dilbilgisi kurallarinin ihmal edildigi, sozcilik ve kaliplarin rastgele bir sekilde yan yana
siralandiy, tiimiiyle anlagilmaz olan bir konusma tarzidir.

4. Tleri derecede dezorganize veya katatonik davranis: Motor hareketsizlik veya agikca
amagcsiz ve dis uyaranlardan etkilenmeyen asirt motor aktivite, hareket ettirmeye yonelik tim
yonermelere acik¢a amagsiz bir direng gosterme veya hareket ettirmeye yonelik girisimlere karsi
postiirii stirdiirme, istemli olarak uygunsuz veya garip postlirler alma, basmakalip hareketlerle
belirlendigi iizere istemli davranislarda tuhafliklarin olmasidir.

5. Negatif belirtiler: Duygulanimda donukluk ve tekdiizelik olmasi, konusmanin ve
konusma igeriginin yoksullagmasi (aloji), irade ve isteng eksikligi (avolisyon) gibi kisinin sosyal
¢ekilmesine neden olan belirtilerdir.

Sanrilar bizar (diizensiz, daginik, tutarsiz ve tuhaf) ise veya varsamlar kisinin davranis

veya diisiinceleri {lizerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden veya iki veya daha fazla sesin



birbiriyle/birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tam Olgiitiinden yalnmizca bir belirtinin

bulunmasi yeterlidir.

B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisileraras iliskiler veya kendine bakim gibi
onemli iglevsellik alanlarindan bir veya birden fazlasi, bu bozuklugun baglangicindan beri gecen
stirenin 6nemli bir kesiminde, bu bozuklugun baslangicindan 6nce erisilen diizeyin belirgin olarak
altinda kalmistir (baslangici ¢ocukluk veya ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iligkilerde,

egitimle ilgili veya mesleki basarida beklenen diizeye erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay siireyle kalici olur. Bu 6 aylik siire,
en az bir ay siire ile (basan ile tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A tani Olgiitiinii karsilayan
belirtileri kapsamalidir; prodromal veya rezidiiel belirtilerin bulundugu dénemleri kapsayabilir.
Bu bozuklugun belirtileri, prodromal veya rezidiiel donemlerde, sadece negatif belirtilerle veya
A tam Ol¢iitiinde siralanan iki veya daha fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle (6rnegin tuhaf

inanislar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu dislanmustir; ¢linkii ya aktif
evre belirtileri ile birlikte ayn1 zamanda major depresif, manik veya mikst epizodlar ortaya
cikmamistir veya aktif evre belirtileri sirasinda duygudurum epizodlart ortaya ¢ikmissa bile

bunlarin toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
(6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag) dogrudan fizyolojik etkilerine, genel tibbi bir duruma
bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk veya diger bir yaygin
gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa

bir siire) belirgin sanr1 veya varsanilar da varsa sizofreni ek tanis1 konabilir.

Sizofreni Alt Tipleri
Paranoid tip: DSM-IV-TR paranoid sizofreniyi bir veya daha fazla sanrinin ve

siklikla isitsel varsanilarin oldugu ve dezorganize veya katatonik tiplere 6zgii davraniglarin
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bulunmadig1 sizofreni tipi olarak tanimlar. Hastaligin ilk epizodu genellikle katatonik ve
dezorganize tiplere gore daha ileri yaslarda ortaya cikar. Diger sizofreni tipleri ile
karsilastirildiginda paranoid sizofrenisi olan hastalarin mental islevlerinde, duygusal
yanitlarinda ve davranislarinda daha az gerileme goriiliir (52,61).

Dezorganize tip: ilkel ve organize olmayan davranislara gerileme olmasi ve katatoni
belirtilerinin olmayisi ile belirlidir. Genellikle 25 yasindan 6nce baslar. Dezorganize hastalar ge-
nellikle hareketlidir ancak davramislari amacsiz ve anlamsizdir. Diisiince bozukluklart belirgin ve
gercekle iliskileri zayiftir. Kisisel goriiniimleri 6zensiz ve duygusal yanitlart uygunsuzdur.
Uygunsuz veya donuk duygulamim bu hastalarda sik gortiliir (52,61).

Katatonik tip: Son yillarda daha seyrek goriilmektedir. Klasik belirtisi motor islevlerde
belirgin bozukluktur. Stupor, negativizm, rijidite, eksitasyon, postiir almay: igerebilir. Bunlara
basmakalip davraniglar eslik edebilir. Mutizm sik goriiliir. Bazen hastalar eksitasyon ve stupor
arasinda hizli gecisler gosterebilirler (52,61).

Ayrismamus tip: Sizofreni A tam Ol¢iitiinii karsilayan belirtileri oldugu halde paranoid,
dezorganize veya katatonik tipin tan1 dlgiitlerin karsilamayan hastalart DSM-IV-TR ayrismamus tip
altinda siniflandirir (52,60,61).

Rezidiiel tip: Sizofreninin siirdiigiine iligkin kamtlarin olmasma karsin belirgin sanrilar,
varsanilar, dezorganize konusma ve ileri derecede dezorganize veya katatonik davrams
bulunmamaktadir. Negatif semptomlarin veya A tam Olgiitiinde siralanan iki veya daha fazla
semptomun daha hafif bigiminin (6regin tuhaf inanislar, olagandis1 algisal yasantilar) varhig: ile

belirlendigi iizere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin kamtlar vardir (52,61).

Gidis ve Sonlanim

Sizofreninin ilk belirtileri sikhikla hastalik 6ncesi belirtiler olmakla birlikte bunlar ancak
hastalik baslangicindan sonra geriye doniik olarak bakildiginda fark edilirler. Bu belirtiler en tipik
olarak ergenlikte baglar ve giinler veya aylar icerisinde yerini hastalifin prodromal belirtilerine
birakirlar. Prodromal dénem, agik psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasimdan once bir yil veya daha fazla
stirebilir. Evden ayrilma veya bir yakinin 6liimii gibi sosyal etmenler belirtilerin ortaya ¢ikisinda
tetikleyici olabilir (51,52).

Sizofteni klasik olarak alevlenme ve remisyonlarla gider. ilk psikotik epizodun ardindan hasta
giderek 1yilesir ve uzun siire gérece normal bir islevsellik diizeyini siirdiirebilir. Buna karsmn hasta
genellikle yeni bir epizod gegirir ve tam1 konduktan sonraki ilk 5 yil igerisindeki hastalik bigimi
genellikle hastaligin gidisinin nasil olacag hakkinda fikir verir. Gegirilen her psikotik epizod hastanin

7



islevselliginde daha fazla yikima neden olur. Bazen psikotik epizodu depresyon izler. Zaman
icerisinde hastaligin pozitif belirtilerinin siddeti azalma egilimi gosterir. Ancak sosyal yikima neden
olan negatif belirtiler ve eksiklik belirtileri siddetlenebilir (52,62).

Sizoftreni, genellikle siiregen ve yeti yitimine neden olan bir hastaliktir. Hastalarm énemli bir
boliimiinde belirtilerde alevlenme, yineleyen hastane yatiglari, major duygudurum epizodlart ve
Ozkitymm girisimleri ile belirli kotli sonlamiglar goriiliir. Buna karsin sizofreni her zaman koétiilesme ve
yikim ile sonuglanmaz (52,62).

Sizofrenide iyilesme oranlan %10-60 arasinda bildirilmektedir ve tiim hastalarm %20 ile
30'unun bir bi¢imde normal bir yasam siirdiirebildigi tahmin edilmektedir. Hastalarin yaklasik
yarisinda ise sizofreniye bagh belirgin yikim olusur. Ayrica sizofreni 6zkiymm, fiziksel hastalik ve erken
6liim riskinin artmasina da yol agar. Hastalarda ortalama yasam siiresi 10 yil kadar kisalmigtir (52).

SIZOAFFEKTIF BOZUKLUK

Sizoaffektif bozukluk kavrami psikiyatrinin tanisal karmasa i¢inde kaldigi bir tani
grubudur. Sizoaffektif bozukluk tanisi i¢in farkli goriisler ileri stiriilmektedir. Sizofreni veya
duygudurum bozuklugunun bir tipi oldugu, ayr1 ve bagimsiz iiciincii bir psikoz olabilecegi,
sizofreni ve duygudurum bozukluklari arasinda bir durum olarak degerlendirilmesi gerektigi
veya hepsinden ayri olarak heterojen bir durum seklinde algilanabilecegi diisiiniilmiistiir
(63,64).

Bugiine dek sizoaffektif bozuldugun prevalansi ve insidansinin saptandigi hicbir alan ¢aligmasi
yapilmamustir. Ancak yapilan caligmalar sizofreni ve duygudurum bozukluklari arasinda yiiksek
diizeyde bir komorbidite oldugunu gostermektedir. Sinirli bilgilere dayanarak sizoaffektif
bozuklugun sizofreniden daha az siklikta goriildiigii ve yasam boyu prevalansinin %0.5-0.8 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir (64,65).

Sizoaffektif bozukluk risk etmenleri agisindan da ¢ok fazla arastirilmamis bir bozukluktur.
Cinsiyet farkhilig1 agisindan bakildiginda duygudurum bozukluklarina benzer bir 6zellik tasir, bipolar
alt tipte kadin-erkek oram esitken depresif alt tip kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir (65).

Etiyolojiye yonelik c¢alismalarda sizofreni ve sizoaffektif bozukluk siklikla birlikte ele
alinmustir, buna baglh olarak sadece sizoaffektif bozukluga 6zgii etiyolojik etmenlerle ilgili ¢ok az
sey bilinmektedir. Sizoaffektif bozuklugun da sizofreni gibi ndrogelisimsel bir bozukluk oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica bozuklugun kalitimsal bir kokeni olmasi da kuvvetle muhtemeldir, ¢iinkii

sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin ailelerinde sizofreni hastalarminkine gore daha fazla



duygudurum bozukluguna ve duygudurum bozuklugu olan hastalarininkine gére daha fazla sizofreni
Oykiisiine rastlanmaktadir (64,65).

Klinik Ozellikler

Sizoaffektif bozukluk, klinik Ozellikler agisindan kesitsel bakildiginda sizofreniye,
uzunlamasma bakildiginda duygudurum bozukluklarma benzemektedir. DSM-IV-TR tan 6lciitlerine
gore sizoaffektif bozukluk tanisi koyarken birinci gereklilik, psikotik tablonun sizofreninin A tam
Olciitlerini karsilamasidir. Bunun yaminda eszamanh bir depresif, manik veya mikst atak bulunmali ve
duygudurum belirtileri tarif edilen atagin tam Slgiitlerini tam olarak karsilamalidir. Depresif belirtileri
negatif belirtilerden ayurt etmek i¢in, DSM-IV-TR sizoaffektif bozuklugun depresif alt tipinde mutlaka
major depresif atagm Al tanmi Olgiitiiniin karsilanmast gerektigini vurgulamaktadir; yani hastada
depresif duygudurum mutlaka bulunmalidir, sadece anhedoni ve ilgi-istek yitiminin bulunmas yeterli
degildir (60,64,65).

Tam koyabilmek i¢in bu kesitsel degerlendirme yaninda uzunlamasina dykiiniin de bilinmesi
gereklidir. Psikotik ve duygudurum belirtilerinin baglama ve sonlanma zamanlar1 saptanmalidir. Bu
bilgiler gegmise doniik alindig1 i¢in agikga belirlenmesi oldukea giictiir, ancak psikotik ve duygu-
durum belirtilerinin siiresi tam olarak bilinmeden B tani dl¢iitli (hastaligin ayn1 donemi sirasinda,
belirgin duygudurum semptomlarinin olmadigi en az 2 hafta boyunca sanr1 ve varsanilarin
bulunmasi) ve C tam Olgiitiiniin (bir duygudurum epizodu i¢in tani Olgiitlerini karsilayan
semptomlarin hastahigin aktif ve rezidiiel donemlerinin toplam siiresinin énemli bir kesiminde
bulunmasi) karsilanip karsilanmadigina karar verilemez. D tam Slgiitiinde ise, bu bozuklugun bir
maddenin veya genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagli olmamasi
aranmaktadir (60,64,65).

DSM-IV-TR’ye gore bu bozukluk bipolar ve depresif alt tiplere ayrilir. Bozukluk en az
bir manik veya bir mikst epizod igeriyorsa bipolar tip, sadece major depresif epizodlari igeriyorsa

depresif tip olarak tanimlanir (60,64,65).

Gidis ve Sonlamim
bipolar bozukluga gore daha kotii oldugudur. Tamsal sorunlar nedeniyle sizoaffektif bozuklukla ilgili
uzun siireli izlem ¢alismalarma ¢ok fazla rastlanmamaktadir. Mesleki islevsellik, sosyal islevsellik ve
otonomi agisindan incelendiginde de yine sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin sizofreni

hastalarindan daha iyi, ama bipolar bozuklugu olan hastalardan daha kotii bir gidis gosterdigi
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saptanmistir. Uzun izlemde sizoaffektif bozuklugu olan hastalarin sosyal islevsellikleri daha iyi
korunurken mesleki islevselliklerinde daha fazla kayip olmakta ve hastalarin 2/3"i ¢alisamaz hale gel-

mektedir (64,65).

ANTIPSIKOTIK ILACLAR

Fenotiyazin grubu, antipsikotik etkileri ilk bulunan ilaglardir. Aslinda antihelmintik olarak
kullanilmakta olan bu ilaglarm antipsikotik etkileri 1950'li yillarda bulunmustur. ilk kez 1952 yihnda
klorpromazinin sizofrenik ve manik hastalardaki sagaltici etkisi bildirilmistir. Ilaglarin ruhsal
bozukluklarda sedasyondan daha 6te etkilerinin oldugunun anlagilmast modern psikofarmakolojinin
baglangici olarak kabul edilebilir. Bunu takiben fenotiyazin grubundan perfenazin ve flufenazin
bulunmustur. 1958'de ise ilk etkili butirofenon olan haloperidol ve ilk tiyoksantinler bulunmustur.
1960’11 yillarda ise ilk kez flufenazinin uzun etkili depo formu kullamima girmistir (1). Bu ilaglar
gosterdikleri norolojik yan etkiler nedeniyle noroleptikler olarak adlandirilmistir (66).

Klozapinin 1958 yilinda bulunup, klinik ¢alismalardan sonra 1972 yilinda kullaniminin bazi
Avrupa iilkelerinde onaylanmasindan sonra atipik antipsikotik kavrami gelismeye baslamugtir.
Ancak kisa bir siire sonra ilacin neden oldugu agraniilositoza baglh gelisen enfeksiyonlarla hasta
Oltimlerinin goriilmesi sonucu ilag¢ piyasadan ¢ekilmis ve bir siire daha klasik antipsikotikler psikoz
tedavisindeki yerlerini korumuslardir. Tedaviye direncli olgularda yasanan caresizlige, klasik
antipsikotiklerin olusturdugu c¢ok sayida yan etki de eklenince seksenli yillari ortasindan itibaren
klozapin tekrar kullanilmaya baslanmustir. Seksenli yillarin ortasindan itibaren yeni antipsikotikler
lizerinde arastirmalar yapilmaya baglanmis ve doksanlt yillarda bu ilaglar klinik ortamda daha fazla
kullanilir hale gelmistir. Bu ilaglart kullanan hastalarda ndroleptiklere 6zgli  belirtiler
gozlenmediginden noroleptik terimi yavas yavas terk edilerek, yerini antipsikotik terimi almaya
baglamustir (1). Klozapinin kullamma girmesine kadar, yan etkisi goriilmeyen bir ilacin klinik
etkisinin de olmadigi ve ndrolojik yan etkilerle antipsikotik etkinligin baglantili oldugu
diisiiniilmekteydi. Klozapin tedavisiyle norolojik yan etkiler gelismeden antipsikotik etkinligin
ortaya ¢ikmasi lizerine, yeni antipsikotikler atipik olarak nitelendirilmeye baslandi (67).

Klasik antipsikotikler arasinda klorpromazin, tiyoridazin, trifluoperazin, flufenazin,
perfenazin, zuklopentiksol, flupentiksol, haloperidol, pimozid; atipik antipsikotikler arasinda
klozapin, amisiilpirid, risperidon, ketiyapin, olanzapin, ziprasidon, sertindol, aripiprazol yer

almaktadir (1,3).
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Antipsikotiklerin Etki Mekanizmasi

Klasik antipsikotik ilaglarm terapétik etkileri dopamin D2 reseptor antagonizmasi 6zelliklerine
bagh olarak ortaya cikar. Bu etki dopaminerjik yolaklar iizerinde segicilik gostermez. Mezolimbik
dopaminerjik yolaktaki D2 reseptor antagonizmasi pozitif belirtileri azaltir, ¢iinkii bu belirtilerin
ortaya ¢ikmasindan mezolimbik yolaktaki dopamin etkinliginin artig1 sorumlu tutulmaktadir. Ancak
mezokortikal, tiiberoinfundibular ve nigrostriatal dopaminerjik yolaklarda da aym etkiye sahip olan
klasik antipsikotikler, mezokortikal yolakta dopamin aktivitesindeki azalmaya bagh olarak ortaya
ciktigr diisiiniilen negatif belirtiler {izerinde etkisiz kalmaktadir (1,58,59,67,68).

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik antipsikotiklere gore daha az D2 reseptor
antagonizmasi yaparken, diger dopamin reseptorlerine, serotonin reseptorlerine ve cesitli
ndrotransmiterlere de etki etmektedirler. Bu ilaclarin antipsikotik etkilerinin dopamin sistemi ile
baglantili oldugu kabul edilmekle birlikte, basta serotonin olmak iizere diger ndrotransmiterlere olan
etkilerinin de antipsikotik etki ve yan etki profillerinde Onemli oldugu diisiiniilmektedir
(59,67,69,70).

Atipik antipsikotiklerde dopamin reseptorlerine afinite klasik antipsikotiklerden farklilik
gostermektedir. Hemen hepsinde goreceli olarak dopamin reseptorlerinden D1 ve D2 afinitesi
diisiik, D3 ve D4 afinitesi yiiksektir. D1 reseptorii frontal bolgede, D2 reseptorleri cogunlukla bazal
gangliyonlarda, dopamin afinitesi D2 reseptorlerine gére 10-100 kat daha fazla olan D3 reseptdrleri
mezolimbik yolaklarda ve strial sistem dis1 lokalizasyonlarda, D4 reseptorleri ise frontal korteks ve
limbik alanlarda daha yogun olarak bulunmaktadir (59,70). Ayrica klasik antipsikotikler beyinde
strial A9 noronlart ve limbik A10 ndronlarmmdaki D2 reseptorlerini bloke etmekteyken, atipik
antipsikotiklerin cogunun ortak 6zelligi segici olarak sadece limbik bolgelerdeki A10 noronlarindaki
D2 reseptorlerini bloke etmesidir (1,59,67,69). Atipik antipsikotiklerin dopamin reseptorlerine
afinitede secicilik gostermesinin, klasik antipsikotiklere gore hem etkinlik hem de yan etki profilleri
acisindan avantaj sagladigi diistintilmektedir (1,59,67,69-71).

Atipik antipsikotiklerin ortak 6zelliklerinden biri de giiglii serotonin 5-HT2A reseptor
antagonizmasi yapmalaridir. Bu etkileri nedeniyle atipik antipsikotikleri, serotonin-dopamin
reseptor antagonistleri olarak adlandirma egilimi yayginlagmaktadir. Serotoninin mezokortikal
noronlarda, bazal gangliyonlarda ve nigrostrial sistemde dopamin salinimini ketleyici etkisi bulunur.
5-HT2A reseptor antagonizmastyla bu bolgelerdeki dopamin aktivitesinin arttigi ve bu durumun da

negatif semptomlarda azalma ve daha az ndrolojik yan etki gelismesiyle iligkili oldugu

belirtilmektedir (59,67,69,70).
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Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran temel ozellik, 5-HT2 ve D2
reseptorlerini farkli oranlarda bloke etmeleridir. Ortaya cikan farkli etkiler bu iki reseptoriin
birbirleriyle etkilesimiyle aciklanmaya ¢alisilmaktadir. Es zamanl olarak 5-HT2 reseptorleri bloke
edildiginde, antipsikotik etki i¢cin daha az D2 reseptor antagonizmasi yeterli olmaktadir. D2 reseptor
isgalinin %65°1ik bir esik degerde belirgin bir antipsikotik yanit olusturdugu, %78’in istiinde ise
belirgin norolojik yan etkiler ortaya ciktigi belirtilmektedir (67,69,70,72).

Klasik antipsikotiklerin bir kisminin ve atipik antipsikotiklerin ayrica muskarinik,
histaminik ve a adrenerjik reseptorlere de etki ettigi, ancak bunun antipsikotik etkiden daha ¢ok yan

etkilerle baglantili oldugu diisiiniilmektedir (67-70,73).

Antipsikotiklerin Ekstrapiramidal Yan Etkileri

Antipsikotik ilaclarin sorumlu oldugu nérolojik motor fonksiyon bozukluklari iki farkli
zaman diliminde geligebilir. Akut ekstrapiramidal semptomlar, tedavinin ilk evrelerinde gelisir ve
ilag tedavisi devam ettigi siirece varhigim siirdiiriir. Antipsikotik kullanan hastalarin ¢ogunda
ekstrapiramidal semptomlar gelisebilmekte, bu da ciddi diizeyde zihinsel ve fiziksel islev
bozukluguyla ve hastanin tedaviyi birakmasiyla sonuglanabilmektedir. Geg diskinezi ise ¢ok daha
sonra, uzun siireli antipsikotik tedavisi sirasinda ve daha nadiren goriiliir. Ancak ge¢ diskinezinin
agir formlari, ciddi kalici hareket bozukluklarina yol agabilir (67,71,72).

Akut ekstrapiramidal semptomlar arasinda akatizi, distoni ve parkinsonizm yer alir. Akatizi,
huzursuzluk veya sikint1 hissiyle belirli bir sendromdur. Huzursuzlugun gozle goriiliir belirtileri hizl
yiirlime, gezinme, ayakta veya oturdugu yerde ileri geri sallanma, yerinde sayma ve diger
basmakalip amagsiz hareketlerdir (66,72,74,75). Akut distoni, kivranir ve biikiiliir gibi yineleyen
hareketlere veya anormal postiirlere neden olan istem dis1 kas kasilmalaridir. En sik bas ve boyun
kaslan etkilenir (72,75,76). Antipsikotiklerin yol agtig1 parkinsonizmde, idiyopatik parkinsonizmde
oldugu gibi tremor, rijidite ve bradikinezi ticliisi mevcuttur. Tremor ileri geri ritmik hareketler
seklindedir ve istirahat halinde siddetlenir. Rijiditede uzuvlar pasif olarak hareket ettirirken disli
cark veya kursun boru seklindeki direng hissedilir. Bradikinezi spontan hareketlerin azalmasidir;
maske seklinde yiiz ifadesi, sesin monotonlagmasi, yiiriiylis sirasinda azalan kol hareketleri ve
hareketi baglatma yetisinde azalma gibi belirtilerle kendini belli eder (72,75).

Akut ekstrapiramidal semptomlarin gelisiminde ileri siiriilen en yaygin mekanizma,
antipsikotiklerin bazal gangliyonlardaki D2 reseptdr antagonizmasina bagli olarak dopamin

islevindeki azalmadir (11,66,72,74-76). Pozitron emisyon tomografi ¢alismalart dogrultusunda, D2
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reseptor isgalinin %75-80 gibi bir esik degeri gegmesi halinde ekstrapiramidal semptomlarin ortaya
ciktig1 ileri stirtilmektedir (67,68,72).

Bazal gangliyonlardaki dopamin ve asetilkolin arasindaki karsilikli denge, antikolinerjik
ilaglarin bu yan etkileri yatistrmadaki yiiksek etkinlikleri ve diisiik ekstrapiramidal semptom
profiline sahip ilaglarin muskarinik reseptorlere yiiksek afinite gostermeleri, asetilkolinin
ekstrapiramidal semptomlarin olusumunda aracilik ettigi varsayimini desteklemektedir (66,72).

Yiiksek 5-HT2/D2 antagonizma oraninin, atipik antipsikotiklerde daha az ekstrapiramidal
semptom goriilmesinde 6nemli bir etken oldugu ileri siiriilmektedir. Serotoninin mezokortikal
noronlarda, bazal gangliyonlarda ve nigrostrial sistemde dopamin salimmini ketleyici etkisi
bulunmaktadir. 5S-HT2A reseptor antagonizmastyla bu bolgelerdeki dopamin aktivitesinin arttigi ve
bu durumun da negatif semptomlarda azalma ve daha az norolojik yan etki gelismesiyle iliskili
oldugu belirtilmektedir (59,67,69,70).

Akatizi en az anlasilmig ekstrapiramidal yan etkidir. Bu bozuklukla ilgili 6zgiin bir
noroanatomik bolge gosterilememistir. Ayrica antikolinerjik ilaglar diger hareket bozukluklarina
kiyasla akatizide daha az etkilidir. B adrenerjik ilaglarla daha i1yi yanitlar alinmaktadir, ancak etki
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Akut distoninin kaudat, putamen ve globus pallidustaki;
parkinsonizmin ise nigrostrial yolaktaki dopamin sistemlerinin bloke edilmesi ile gelistigi varsayilir

(72).

Antipsikotiklerin Metabolik Yan Etkileri

Antipsikotik tedavisi sirasinda kilo alimi, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperprolaktinemi
gibi metabolik yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Atipik antipsikotik tedavisinde kilo alimi,
hiperglisemi ve hiperlipidemi; klasik antipsikotik tedavisinde ise hiperprolaktinemi daha sik

gozlenir (14,77-79).

Antipsikotiklerin beden agirh@ iizerine etkileri: Kilo alimi yalniz atipik antipsikotiklerle
degil, klasik antipsikotik tedavisi sirasinda da goriiliir. Ancak atipik antipsikotiklerle kilo alimi daha
siktir ve tlim ilaglar aymi diizeyde kilo artisina yol agmazlar (2,12). Antipsikotikler cesitli
mekanizmalarla kilo almmma yol acarlar, ancak bu mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Kilo almm, leptin ve ghrelin gibi maddelerin ve serotonerjik, histaminerjik,
adrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin dahil oldugu c¢ok etkenli bir siiregle iligkilendirilmektedir
(2,6,13,80,81).
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Leptin yiyecek alimini ve enerji dengesini diizenleyen yag hiicresi hormonudur, bedenin yag
dokusu miktar1 hakkinda bilgi saglar, hiicre i¢i lipid konsantrasyonunu etkiler (2). Leptin viicuttaki
yag diizeyi ile orantili olup besin alimini azaltir, sempatik sinir sisteminin termojenik etkinligini
arttirir ve ndropeptid Y ile birlikte bir negatif geribildirim halkasi olugturur. Sizofrenide uzun dénem
antipsikotik kulamminda, leptin direnci gelisimi ve kilo artist arasinda bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Ancak leptinin etiyolojik bir nedenden ziyade diizenleyici bir etki gosterdigi
diisiiniilmektedir (80). En cok kilo artis1 yapan antipsikotikler olan klozapin ve olanzapin, serum
leptin diizeylerini belirgin bir sekilde arttirmaktadir (2,6,12,80,81). Ghrelinin yeme davraniginin
kontroliinde énemli rol oynayan, istah1 uyaran bir peptid oldugu yakin zamanlarda kesfedilmistir.
Ghrelin birincil olarak mideden salgilanir, leptin ve beden yag hacmi ile arasinda negatif bir iligki
s0z konusudur. Antipsikotiklerin leptin ve ghrelin iizerine etkileri ile kilo alim arasinda iligki
oldugunu bildiren arastirmalar vardir (80).

Serotonerjik sistem yeme davranisi ve beden agirhiginin diizenlenmesinde etkilidir. Ayrica
leptin salgilanmasinin diizenlenmesinde de rol oynadig1 yoniinde veriler vardir. Ozellikle 5-HT2C
serotonin reseptorii yemenin diizenlenmesinde nemli bir yere sahiptir. Hayvan deneylerinde, 5-
HT2C uyarilmastyla siganlarda beslenmenin azaldig1 ve antagonist maddelerle arttig1 gézlenmistir.
Ayrica yapilan genetik ¢aligmalarda, 5-HT2C polimorfizmiyle leptin direnci gelisimi ve kilo alimm
arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (14,80-82).

Histaminerjik sistem, hipotalamik histamin H1 reseptorii iizerinden leptine bagl yeme
davranmigin1  diizenler. Besin almm postsinaptik HI1 reseptor aktivasyonu ile baskilanr.
Antipsikotiklerde H1 reseptor afinitesi ve kilo alimi arasinda giiclii bir iliski saptanmustir. En giiclii
histaminerjik reseptor antagonizmasi yapan atipik antipsikotiklerden klozapin ve olanzapinin, klasik
antipsikotiklerden tiyoridazin ve klorpromazinin en fazla kilo alimiyla iligkilendirilmesi bu bilgiyi
desteklemektedir (2,12,14,73,80-82).

Klinik aragtirmalarda, adrenerjik o antagonistlerle kilo alma arasinda iliski saptanmamakla
birlikte, ol ve a2 adrenoreseptor afiniteleri yiiksek olan ilaglarin kilo aldirdigi da bilinmektedir
(81). Dopamin D1 ve D2 agonistlerinin besin alimmi azalttigi gosterilmigse de, bu etkilerin

karmagik ndrotransmiter etkilesimleriyle olustugu diistiniilmektedir (80,81).

Antipsikotiklerin glukoz metabolizmas1 iizerine etkileri: Antipsikotiklerle tedavi
sirasinda gelisen kan glukoz diizeyi degisikliklerinin olasi nedenleriyle ilgili birgok goriis ileri

stiriilmektedir. Bunlar arasinda dopamin reseptor antagonizmasi, beden agirligr artisi, pankreas ve
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insiilin lizerine etkileri, leptin {izerine etkileri ve sedasyona bagh diisiik fiziksel aktivite yer
almaktadir (2,11,12,14,78,80,82,83).

Klasik antipsikotikler dopamin antagonizmasi yoluyla glukoz toleransinda bozulmaya yol
acabilir. Kan glukozunun merkezi diizenlenmesinin hipotalamus tarafindan kontrol edildigi ve
bromokriptin gibi dopamin agonistlerinin kan glukoz seviyesini azalttigi varsayilmistir. Klasik
antipsikotikler giicli dopamin D2 reseptdr antagonistleridir ve genellikle hipotalamustaki D2
antagonizmastyla olusan serum prolaktin artisiyla iliskilidirler. Bdylece hipotalamik dopamin
antagonizmasi  diizensiz kan glukoz diizeylerine sebep olabilir. Ancak risperidon
hiperprolaktinemiye en fazla sebep olan atipik antipsikotik olmasma ragmen, hakkinda glukoz
metabolizmasini bozmastyla iliskili az sayida makale yaymlanmistir. Bu durum da bu varsayimin
net olmadigini gostermektedir (80).

Antipsikotikler kilo alimima ve bunun sonucunda insiilin direncine yol acarak hiperglisemi
ve diyabet gelisimine sebep olurlar. Kilo alimi yag dokusunda genel bir artisa sebep olur ve bu da
azalan insiilin duyarliligi, glukoz intoleransi ve eger yeterince siddetliyse diyabet ile sonuglanir
(2,12,80,81).

Ote yandan herhangi bir agirhk artis1 olmadan da glukoz diizenlenmesinde degisiklikler
goriilebilmektedir. One siiriilen mekanizmalardan biri antipsikotiklerin insiilin ve pankreas {izerine
etkileriyle iligkilidir. Diger bir olasilik dokulara glukoz tasinmasmin bozulmasidir. Arastirmacilar,
hayvan caligmalarinda antipsikotiklerin hedef dokulara glukoz tagmmasmi azaltigini ve bu
durumun hiperglisemi ile sonuglandigim belirtmektedirler (2,78,80,83). Bagka bir olasilik pankreas
B hiicre islevinin diizensizligidir. Atipik antipsikotikler 3 hiicrelerindeki serotonin 5-HT1A, 5-
HT2A ve 5-HT2C reseptorlerine daha yiiksek afinite gosterirler ve bu daha sonra 3 hiicrelerinin kan
glukoz seviyesindeki yiikselmelere yanitii azaltabilir (2,12,73,80). One siiriilen baska bir
mekanizma klozapin ve olanzapinin gii¢lii adrenerjik reseptdr antagonistik etkileri ile iliskilidir. Bu
ilaglar a1, a2 ve P adrenerjik reseptorlerde antagonistik etki gosterirler. Bu antagonistik etkinin
pankreas [3 hiicreleri iizerinde inhibitor Ozellik gosterdigi diisiiniilmektedir (2,80). Klozapin
tarafindan baslatilan diyabete dair varsayilan diger bir mekanizma ise klozapinin metaboliti olan
dezmetilklozapin tizerinden pankreas [3 hiicrelerinin birincil hasaridir (80).

Leptinin, insiilin salinimi {izerinde hem uyaric1 hem de baskilayici etkileri olan pankreatik 3
hiicrelerinin islevlerini etkiledigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda, insiilinin yag dokusunda leptin
tiretimini uyardigi, leptin diizeyindeki artisin hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle iliskili oldugu

belirtilmektedir (2,79,84).
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Diyabet riskini arttiran diger bir etken fiziksel aktivitenin azalmasidir. Klorpromazin,
klozapin, olanzapin gibi ilaglart kullananlarda fiziksel aktivitenin azaldig1 bilinmekte ve bunun

ilaglarin sedasyon yapici etkisine bagli oldugu diistiniilmektedir (2,12,84).

Antipsikotiklerin lipid metabolizmasi iizerine etkileri: Antipsikotik tedavisi sirasinda
ortaya c¢ikan metabolik yan etkilerden biri de hiperlipidemidir. Bu yan etki atipik antipsikotik
kulaniminda daha sik gézlenmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda trigliserid ve
kolesterol diizeylerindeki artis ile kilo artisi, kan glukoz, insiilin ve leptin seviyelerindeki artig
arasinda korelasyon oldugu gozlenmistir. Hiperlipideminin kilo alimmin énemli bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Hiperlipidemi koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik ve diger ciddi

komplikasyonlarin gelisme riskinin artmasina yol agar (2,12,14,78,82).

Antipsikotiklerin serum prolaktin diizeyi iizerine etkileri: Hiperprolaktinemi, klasik
antipsikotiklerin kullaniminda sik rastlanan bir yan etkidir. Atipik antipsikotiklerin ise anlamh
prolaktin artistyla baglantili olmadiklart bilinmektedir. Hipofizden prolaktin salinimi, hipotalamus
tarafindan tonik olarak inhibe edilir ve tuberoinfundibuler yolaktaki dopaminerjik aktivite prolaktin
salinimini engelleyici bir etken olarak calisir. Atipik antipsikotiklerle prolaktin artist olmamasinin,
tuberoinfundibuler yolakta dopamin reseptdrlerinin daha az bloke olmasini saglayan limbik segici
reseptor afinitelerine ve daha diisiik oranda dopamin D2 reseptor isgali yapmalarina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Klasik antipsikotiklerin ve atipik antipsikotiklerden yiiksek doz risperidon ve
amisiilprid kullanimmin klinik olarak anlamli hiperprolaktinemiye sebep oldugu bilinmektedir
(67,68,73,77,85).

Hiperprolaktineminin kadmlardaki en 6nemli etkileri normal siklik over islevlerinin
bozulmasi, amenore, galaktore, libido kaybi, seyrek olarak hirsutizm; erkeklerde ise libido kaybi,
cinsel islev bozuklugu, jinekomasti ve hipospermatogenezdir. Ayrica uzun siireli yiiksek prolaktin
diizeyleri osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve meme kanseri ile iliskilendirilmektedir

(12,77.85).

Antipsikotiklerin Kardiyak Yan Etkileri
Antipsikotiklerin yol agtig1 kardiyak yan etkiler arasinda; postural hipotansiyon, kalp ritmi
ve iletimi iizerinde olumsuz etkiler ve metabolik sendroma yol agmalanyla iligkili olarak

kardiyovaskiiler morbiditede artig goriilmesi yer almaktadir (2,3,12,73).
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Postural hipotansiyon adrenerjik ol reseptor antagonizmasi araciligiyla ortaya cikar.
Ozellikle klorpromazin, tiyoridazin gibi diisiik potensli klasik antipsikotiklerle klozapin ve ketiyapin
gibi atipik antipsikotiklerin kullaniminda daha sik goriliir. Siklikla tedavinin ilk birkag giiniinde
ortaya ¢ikar ve bu yan etkiye tolerans hizla gelisir. Bu ilaglar hipotansiyon, senkop, iskemik kalp
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (3).

Antipsikotik ilaglara bagli kardiyak aritmi, ani 6liim riskini arttiran bir mekanizmadir. Bazi
antipsikotikler elektrokardiyogramda (EKG) QT araliginda uzamaya neden olurlar. QT uzamasi,
“torsade de pointes” olarak bilinen potansiyel 6liimciil ventrikiiler aritmi ve buna bagl ani 6liim
riski olusturmaktadir (44,45,73,86). Bu tip etkilerden en siklikla tiyoridazin sorumlu tutulmussa da,
sorun klasik antipsikotiklerle smirli degildir. Atipik antipsikotiklerden sertindol ve ziprasidonla
klinik olarak anlamli QT uzamasi ve sertindolle ani 6liim bildirilmistir (44,86). Bu etkilerin
beyindeki reseptdr baglanma profilleriyle ilgisi yoktur. Antipsikotiklerin bu yan etkileri, kalpte ge¢
diizeltici potasyum kanallarmi bloke ederek kardiyak repolarizasyonu uzatmalarina bagl
olmaktadir. Antipsikotiklerin aritmi olusturma potansiyellerini, ge¢ diizeltici potasyum kanalina
baglanma afiniteleri belirler (44,46,47,86).

llaca baglh QT uzamasi ve buna bagl aritmi i¢in ge¢ diizeltici potasyum kanalinm
antagonizmas! sorumlu olabilir, ancak diger etkenler de dnemli rol oynarlar. ilerlemis yas, kadin
cinsiyeti ve dnceden var olan iskemik kalp hastaligi, aritmi, bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu,
birlikte digoksin kullanimi ve hipopotasemi gibi etkenlerin hepsi olasi riski arttirmaktadir (48,86).

Psikotrop ilaglarin ¢ogunun metabolizmast genetik olarak belirlenir ve kararli serum
seviyelerinde kisiden kisiye bes kata kadar farklilik olabilir. ilaclar1 metabolize eden sitokrom P450
enzimini kodlayan gendeki polimorfizmler, kardiyotoksik olan metabolitlerin birikimine yol agabilir
(86). Geg diizeltici potasyum kanalin1 kodlayan gendeki polimorfizmler, kanaldaki akisin azaldig
ve “torsade de pointes” riskinin arttig1 konjenital uzun QT sendromu gelisimine yol acgar. Buna
ilaveten bir de kanalin ilaglarla inhibe edilmesi aritmileri tetikleyebilir (48,86). Ote yandan iki veya
daha fazla psikotrop ilacin birlikte recete edilmesi psikiyatride siktir ve ilag etkilesimleri klinik
acidan ciddi olabilecek etkilerin goriilme olasiligim arttirir.  Genellikle uzamigs QT ile
antipsikotiklerin artan dozu arasinda dogrusal bir iligki vardir (46,49). Saglikli insanlarda ortalama
diizeltilmis QT yani QTc arahig1 (kalp atis1 hizlandik¢a QT araligi kisaldigi i¢in kalp atis hizina gére
diizeltilmis degeri) 400+20 msn’dir ve bu araligin 500 msn’in iizerine ¢ikmasi “torsade de pointes”
icin risk olusturur (44,73,86).

Antipsikotikler kilo alim, glukoz intoleransi, diyabet ve lipid profili lizerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler sorunlara yol agabilmektedirler. Bu yan etkiler, metabolik
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sendrom olarak adlandirilan klinik tabloda yer alan 6nemli belirtiler arasindadir (2,11,12,82).
Metabolik sendrom, bozulmus glukoz metabolizmasi ve/veya bozulmus insiilin metabolizmasi
(bozulmus glukoz toleransi veya tip Il diyabetes mellitus veya insiilin direnci, hiperinsiilinemi),
obezite (6zellikle abdominal yag dagilimi), dislipidemi (hipertrigliseridemi veya azalmis yiiksek
yogunluklu lipoprotein [high density lipoprotein, HDL]) ve hipertansiyon ile karakterizedir.
Metabolik sendromu olanlarda olmayanlara gore kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

oranlarinin anlaml derecede daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (2,73,87).

Risperidon

Bir benzizoksazol tiirevidir. Serotonin SHT2A, SHT7, dopamin D2, adrenerjik ol ve a2
reseptor antagonizmasi yapar. SHT2A antagonistik etkisi ¢ok giicliidiir, bu etki D2 antagonistik
etkisinden 25 kat fazladir (1,69).

Risperidon, sizofrenin hem pozitif hem negatif belirtiler iizerinde etkilidir. Sizofreni ve
sizoaffektif bozuklugun akut alevlenmesinde ve siirdiiriim tedavisinde etkilidir. Bunun yaninda
relapsi 6nlemede de etkili bulunmustur (1,3,7,23).

Bipolar bozuklugun manik ataginda kullanimi onaylanmustir ayrica koruyucu sagaltimda da
etkinligini gosteren ¢alismalar vardir (1,3,71). Cocuklarda goriilen davranim bozukluklarinda, diirtii
kontrol bozukluklarinda, saldirgan davranslar {izerinde, demansli hastalarda gézlenen davranim
bozukluklarinda, psikotik Ozellikli majér depresyonda ve obsesif-kompulsif bozuklukta etkili
oldugunu bildiren klinik ¢alismalar vardir (1). Giinliik 6nerilen kullanim dozu 2-8 mg'dir. Yeni nesil
antipsikotikler i¢cinde uzun etkili enjeksiyon formu bulunan tek ajandir (1,3,69).

Risperidon, kullanillan doz arttik¢a klasik antipsikotiklere benzer yan etkiler gosterir. Akut
distoni, parkinsonizm ve akatizi goriilebilir (3,72,73,75,76). Yine doz artistyla birlikte prolaktin
diizeyinde yiikselme ve buna bagh cinsel islev bozukluklar gozlenmektedir, ilagla ilgili deneyim
arttikca prolaktin artigimin bu gruptaki diger ilaclara gére daha sik goriildiigii izlenimi edinilmektedir
(7,73,77,85). Diger sik goriilen yan etkiler arasinda sedasyon, bag donmesi, kabizlik, tasikardi ve kilo
artig1 sayilabilir (1,3,7). Bazi hastalarda obsesif-kompulsif belirtilere neden oldugu bildirilmistir (1).

Ziprasidon

Benzizotiazol piperazin grubu bir antipsikotiktir. En gii¢lii etkisi serotonin SHT2A reseptor
antagonizmasidir, bunun yaninda diisiik dopamin D2 antagonistik 6zelligi vardir. Ziprasidonun diger
bir 6zelligi giiclii serotonin SHTIA reseptor agonizmasidir, SHTIA agonistleri dopamin salinimini
arttirir bunun sonucu negatif belirtiler ve D2 antagonistlerinin yol actig1 ekstrapiramidal yan etkilerde
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azalma olur. Diger bir 6zelligi de norepinefrin ve serotonin geri alimmmim engelleyici etkisidir.
Bunlarin disinda serotonin SHTID, SHT7, SHT2C, dopamin D3 reseptorlerine giiclii; D4
reseptorlerine orta derecede; D1, muskarinik M1, histaminerjik Hl ve adrenerjik al reseptorlerine
diisiik diizeyde afinitesi vardir (1,32,34,36,37). Besinlerle alim1 biyoyararlanimini arttirir, bu nedenle
glinde 2 kez yemeklerle alinmasi 6nerilir (1,3,69).

Ziprasidon, sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri tizerinde etkili bir ilagtir. Norepinefrin ve
serotonin geri alimi inhibisyonunun, depresif ve kronik sizofreni hastalarinda yararli olabilecegi
diisiintilmektedir. SHT1A agonist aktivitesi ile anksiyete belirtileri ve depresyonlu sizofreni
hastalarinda yararli olabildigi gdzlenmistir. Ziprasidon sizofreninin uzun dénem sagaltiminda da
etkilidir. (1,3,25,32,34,37,69). Sizoaffektif bozukluk, Tourrette sendromu, psikotik &zellikli
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve alkol bagimlilig: tedavilerinde etkili olduguyla
ilgili bildirimler vardir (1,71). Ayrica enjektabil formu akut ajite hastalarda etkilidir. Sagaltimda 6ne-
rilen doz aralig1 80-160 mg’dir (3,32,34).

Sik goriilen yan etkileri gecici somnolans, bas donmesi, sersemlik hissi, bulant1 ve dispepsi
olarak bulunmustur. Ortostatik hipotansiyon nadir gézlenmistir (1). Serum prolaktin diizeyleri, cogu
calismanin ileri dénemlerinde bile yiiksek bulunmamisti, SGOT ve SGPT aktiviteleri nadiren
yiikselmis, fakat anlamlh bulunmanmustir. Tedavi ile iligkili kan diskrazileri saptanmamustir (1,3,70,73).
Kisa ve uzun donemli klinik ¢aligmalarda ziprasidonun ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin diigiik
oldugu bildirilmistir (11,41,43,74,76).

Bazi antipsikotik ilaglar aritmi yoniinden yiiksek risk tasirlar, 6zellikle bu durum QT aralig
tizerindeki etkileri ile iliskilidir. QTc mesafesi 500 msn tizerine ¢iktifinda “torsade de pointes” ola-
rak adlandirilan bir aritmi tablosu ortaya ¢ikar ve bu da ani 6liimle sonuglanabilir (44-46,86). Bu
etki atipik antipsikotikler i¢inde en fazla sertindolde, daha sonra ziprasidonda bulunmustur. Diger
atipik antipsikotikler risperidon, ketiyapin, klozapin ve olanzapinin QT aralig1 iizerinde ihmal
edilebilir bir etkiye sahip oldugu gézlenmistir (1,44-46,50,73,86). Ziprasidon kullanan hastalarda
baslangicta EKG ¢ekimi ve sonra belli araliklarla EKG kontrolleri yapilmasinin uygun oldugu, bu
izlem sirasinda QTc mesafesi 500 msn'nin ya da baglangi¢ degerinin 60 msn tizerine ¢ikarsa ilacin

kesilmesi gerektigi belirtilmektedir (1,44-46).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 11/08/2005 tarih
ve 10 sayili oturumunda TUTFEK-073 sayili protokolle onaylandi. Etik Kurul onay yazist
ekte sunulmustur (EK 1). 710 proje numarastyla Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi’nden arastirma i¢in destek alindu.

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Psikiyatri Poliklinigi ve
Acil Servisi’ne bagvuran, DSM-IV-TR tam Olclitlerine gore sizofreni veya sizoaffektif
bozukluk akut alevlenmesi olan 22 hasta calismaya alindi. Calismay1 tamamlayabilen 20
hastanin verileri ¢alismaya dahil edildi. Hastalar ve hasta yakinlar1 ¢alisma hakkinda ayrintili
olarak bilgilendirildi, s6zlii ve yazili onaylar1 alindi. Bilgilendirilmis Olur Formu ekte

sunulmustur (EK 2).

Calismaya Alinma Olgiitleri
1. 18-65 yas aras1 kadin ve erkek hastalar,
2. DSM-IV-TR tam Olgiitlerine gore sizofreni veya sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi
olan hastalar,
3. Pozitif ve negatif sendrom 06lgegi (The Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS)
ile degerlendirmede toplam 60 ve lizerinde puan, ¢ekirdek 6gelerin (sanrilar, diisiince
dagmikligi, varsanilar, siiphecilik/kétiiliik gérme) en az 2 tanesinden 4 ve iizerinde puan

alan hastalar.

Calismaya Alinmama Olciitleri
1. Kronik fiziksel hastalig1 olan hastalar,
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2. Klinik olarak 6nem tasiyan anormal laboratuvar ve EKG bulgular1 olan hastalar,

3. Calisma oOncesindeki 3 ay icinde DSM-IV-TR’ye gore madde kotiiye kullanimi veya
bagimlilig: tani dl¢iitlerini karsilayan hastalar,

4. Calisma oncesindeki 4 hafta icinde depo antipsikotik, 5 hafta icinde fluoksetin, 2 hafta
icinde monoaminoksidaz inhibitorleri, 1 hafta i¢inde antidepresan, duygudurum
diizenleyici ve antipsikotik kullanim 6ykiisii olan hastalar,

5. Suisidal veya homisidal girisim riski olan hastalar.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu
Arastirmacilar tarafindan gelistirilen yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim diizeyi gibi
sosyodemografik bilgilerle hastanin ve ailesinin tibbi ve psikiyatrik dykiisiinii sorgulayan yar1

yapilandirilmis form kullanildi.

Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi

Kay ve ark. (88) tarafindan gelistirilen 30 maddelik ve yedi puanl siddet
degerlendirilmesi igeren yar1 yapilandirilmis bir goriisme Olcegidir. 30 psikiyatrik
parametreden yedisi pozitif semptomlar alt 6l¢egine, yedisi negatif semptomlar alt dlgegine ve
geri kalan on altis1 genel psikopatoloji alt dlgegine aittir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve
gecerlik caligmas1 Kostakoglu ve ark. (89) tarafindan yapilmistir. Antipsikotik ilaglarin

etkinlik degerlendirmeleri i¢in bu 6l¢ek kullanildi.

Anormal istemsiz Hareketler Olcegi (Abnormal Involuntary Movement Scale,
AIMS), Simpson-Angus Noroleptiklere Bagh Hareket Bozukluklarim Degerlendirme
Olcegi (Simpson-Angus Scale, SAS) ve Barnes Akatizi Olcegi (Barnes Akathisia Rating
Scale, BARS)

Antipsikotik kullanimina bagli gelisebilen istemsiz anormal hareketler, parkinsonizm
ve akatizi gibi hareket bozukluklarini degerlendirmek i¢in kullanilan yar1 yapilandirilmig

Olceklerdir (90-92). Ekstrapiramidal yan etkiler bu 6l¢eklerle degerlendirildi.
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Laboratuvar Testleri

Antipsikotik tedavisinin metabolik yan etkilerinin takibi i¢in rutin olarak kullanilan
laboratuvar testlerinden glukoz, iire, kreatin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total kolesterol, diisik yogunluklu lipoprotein (low density
lipoprotein, LDL), HDL, trigliserid diizeyleri Trakya Universitesi Saghik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvari’nda; prolaktin ve insiilin diizeyleri Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Niikleer Tip Laboratuvari’nda bakild.

Metabolik yan etkiler laboratuvar testleri ile degerlendirildi.

Beden Kitle Indeksi (BKI)
Beden agirligi degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir, kg
cinsinden beden agirliginin m cinsinden boy uzunlugunun karesine bdliinmesiyle hesaplanir

(93). Antipsikotik kullanimina bagli gelisebilen kilo aliminin degerlendirilmesinde kullanildi.

Radyoniiklid Ventrikiilografi (Multigated Equilibrium Acquisition, MUGA)

MUGA, radyoaktif izotop (Tc 99m) kullanilarak hastalarin eritrositlerinin isaretlenip,
kardiyak ventrikiil fonksiyonlarina ait gorsel bilgiler ve kantitatif 6l¢timlerin elde edildigi
noninvazif goriintiileme yontemidir. Bu yontem; bolgesel ve global duvar hareketlerinin, kalp
bosluklarinin boyutu ve morfolojisinin, kardiyak sistolik ve diastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesini saglar (94-102). Antipsikotik kullanimina bagli gelisebilen kardiyak yan
etkileri gozlemlemek icin hastalarin kardiyak fonksiyonlar1 Trakya Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Niikleer Tip Poliklinigi'nde MUGA yontemiyle
degerlendirildi.

Elektrokardiyografi

Antipsikotik kullanimina bagli gelisebilen kardiyak yan etkileri gozlemlemek icin
hastalar Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Psikiyatri Servisi’ndeki
kalbin elektriksel aktivitesini grafik olarak kayit edebilen, 12 derivasyonlu, monitorlii,

yorumlu EKG cihazi ile degerlendirildi.

ISLEM
Calismaya dahil edilen 22 hasta, 6 hafta siireyle giinde 2 kez oral yoldan ziprasidon

80-160 mg/giin veya giinde 2 kez oral yoldan risperidon 4-8 mg/giin tedavisi almak iizere iki
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ilag grubuna rastgele dagitildi. Ziprasidon grubunda 1. ve 2. giinler 40 mg/giin, 3-7. giinler 80
mg/giin, daha sonra yeterli iyilik hali gozlenmezse 40 mg/hafta arttirarak veya hasta yan
etkileri tolere etmekte zorlanirsa 40 mg/hafta azaltarak 80-160 mg/giin olacak sekilde esnek
doz ayarlamasi yapildi. Risperidon grubunda 1. ve 2. giinler 2 mg/giin, 3-7. giinler 4 mg/giin,
daha sonra yeterli iyilik hali gézlenmezse 2 mg/hafta arttirarak veya hasta yan etkileri tolere
etmekte zorlanirsa 2 mg/hafta azaltarak 4-8 mg/giin olacak sekilde esnek doz ayarlamasi
yapildi. Ilaglar sabah ve aksam, yemeklerle birlikte verildi. Liizum halinde ajitasyon, akatizi
ve uykusuzluk bulgularmin kontrolii i¢in lorazepam, ekstrapiramidal semptomlarin kontrolii
icin biperiden tedavisi uygulandi. Caligsma siiresince hastalar ayaktan veya servise yatirilarak
takip edildi. Calisma acgik uclu olarak yiiriitiildii, MUGA sonuglar1 niikleer tip uzmani
tarafindan kor olarak degerlendirildi.

Ziprasidon grubundan 1 hasta, tedavinin 3. giiniinde klinik durumunun belirgin bir
sekilde kotiilesmesi ve oral tedaviye uyum saglayamamasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.
Risperidon grubundan 1 hasta, tedavinin 24. giinlinde ekstrapiramidal yan etkileri tolere
edemedigi i¢in kendi istegiyle calismadan ayrildi. Her 2 ila¢ grubundan da g¢alismayi
tamamlayabilen 10’ar hastanin verileri calismaya dahil edildi. MUGA c¢ekimi yapilan
hastalardan 4’liniin sonuclar1 teknik sorunlar nedeniyle degerlendirilemedi. Ziprasidon
grubundaki 10 hastadan 9’unun, risperidon grubundaki 10 hastadan 7’sinin MUGA verileri
calismaya dahil edildi.

Etkinlik Degerlendirmesi
Etkinlik degerlendirmeleri i¢in yar1 yapilandirilmis goriisme 6lgegi PANSS kullanildi.

Degerlendirmeler tedaviye baglamadan 6nce, tedavinin 7, 21 ve 42. giinlerinde yapildi.

Ekstrapiramidal Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Ekstrapiramidal yan etkiler yar1 yapilandirilmis 6lg¢eklerle degerlendirildi. Anormal
istemsiz hareketler AIMS ile, parkinsonizm SAS ile, akatizi ise BARS ile degerlendirildi.
Hareket bozukluklarinin 6l¢eklerle degerlendirilmesi tedaviye baslamadan 6nce, tedavinin 7,

21 ve 42. giinlerinde yapildi.

Metabolik Yan Etkilerin Degerlendirilmesi
Metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinde laboratuvar testleri, beden agirligi ve

BKI 6lciimleri kullanildi. Laboratuvar testlerinden glukoz, iire, kreatin, ALT, AST, total
23



kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyleri Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvari’nda; prolaktin ve insiilin diizeyleri Trakya
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Niikleer Tip Laboratuvari’nda bakild.
Hastalardan 10-12 saat aglik sonrast sabah 10 cc vendz kan alindi, alinan kan vakumlu kuru
tiplere konarak laboratuvarlara gonderildi, ayni giin degerlendirilip sonuglar alindi.
Laboratuvar testleri tedaviye baslamadan once ve tedavinin 42. giinlinde yapildi. Beden
agirh@ ve BKI dlgiimleri tedaviye baslamadan énce, tedavinin 7, 21 ve 42. giinlerinde Trakya

Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Psikiyatri Servisi’nde yapildi.

Kardiyak Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Kardiyak yan etkiler EKG ve MUGA ydntemleriyle degerlendirildi. EKG ile ventrikiil
hizi, PR, QRS, QT ve QTc araliklar1 dlgiildii. EKG ¢ekimleri tedaviye baslamadan once,
tedavinin 21 ve 42. giinlerinde Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Psikiyatri Servisi’nde yapildi. MUGA goriintileme yoOntemiyle, bilgisayardaki yazilim
araciligiyla semiotomatik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, pik bosalma hizi ve pik
dolus hiz1 degerleri hesaplandi. Diyastol ve sistol sonu goriintiilerdeki sol ventrikiil ¢evresi
cizildikten sonra elde edilen sayimlar kullanilarak, diyastol sonu ile sistol sonu sayimlari
arasindaki farkin diyastol sonu sayimlarina boliinmesiyle ejeksiyon fraksiyonu degerleri
hesaplandi. Birim zamanda 6l¢iilen pik bosalma ve pik dolus sayimlarinin diyastol sonu ile
sistol sonu sayimlar1 arasindaki farka boliinmesiyle %/sn cinsinden pik bosalma hizi ve pik
dolus hiz1 degerleri hesaplandi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve pik bosalma hizi
degerleri sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmin; pik dolus hizi degerleri ise sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarinin gostergeleri olarak kabul edildi. MUGA ile degerlendirme
tedaviye baslamadan énce ve tedavinin 42. giiniinde Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve

Uygulama Merkezi Niikleer Tip Poliklinigi’nde yapildi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’na ait S0064
Minitab Release paket programi (Lisans no: wcp 1331.00197) kullanilarak yapildi. Gruplarin
tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-
Smirnov” testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda “Independent Samples Student-t” testi, normal dagilim gostermeyen

degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda “Mann-Whitney-U” testi kullanildi. Gruplar
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icindeki tekrarli degisken oOlclimleri, “General Linear Model” tekrarli Olglimler testi ve
“Paired Samples Student-t” testi ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik siir1 p<0.05 olarak

kabul edildi.

25



BULGULAR

Ziprasidon grubundaki hastalarin 5’1 erkek, 5’1 kadindi. En kiigiik yas 27, en yiiksek
yas 48 olarak saptandi. Yas ortalamasi 34.5+7.3 olarak bulundu. Risperidon grubundaki
hastalarin 6’s1 erkek, 4’1 kadindi. En kiiciik yas 21, en yiiksek yas 47 olarak saptandi. Yas
ortalamasi 34.8+10.4 olarak bulundu. Ziprasidon grubundaki hastalarin 8’inin tanis1 paranoid
tip sizofreni, 1’inin tanis1 farklilagmamis tip sizofreni, 1’inin tanmis1 bipolar tip sizoaffektif
bozukluktu. Hastalik baslangi¢ yasi en erken 17, en ge¢ 34, ortalama 24.2+4.9 olarak tespit
edildi. Hastalik siiresi en az 1 yil, en ¢ok 20 y1l, ortalama 10.344.8 yildi. Risperdal grubundaki
hastalarin 7’sinin tanist paranoid tip sizofreni, 1’inin tamis1 farklilagsmamis tip sizofreni,
2’sinin tanisi bipolar tip sizoaffektif bozukluktu. Hastalik baslangi¢ yasi en erken 17, en geg
38, ortalama 25.6+7.5 olarak tespit edildi. Hastalik siiresi en az 2 yil, en ¢ok 16 yil, ortalama
9.2+5.6 yild1 (Tablo 1). Hastalarin yasi, hastalik baslangi¢ yas1 ve hastalik siiresi degerlerinin
karsilagtirmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.970, p=0.909,
p=0.791).

Ziprasidon grubunda 10 hastadan 2’si 120 mg/giin, 8’1 160 mg/giin ziprasidon tedavisi
ile caligmay1 tamamladi. Risperidon grubunda 10 hastadan 4’ii 4 mg/giin, 4’ii 6 mg/giin ve
2’si 8 mg/glin risperidon tedavisiyle ¢aligmayir tamamladi. Her iki grupta uygulanan
tedavilerin ortalama dozlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Liizum halinde ajitasyon, akatizi ve uykusuzluk bulgularinin kontrolii i¢in lorazepam,
ekstrapiramidal semptomlarin kontrolii i¢in biperiden tedavisi uygulandi. Ziprasidon
grubundaki 10 hastanin 4’{inde (%40) ve risperidon grubundaki 10 hastanin 7’sinde (%70)
biperiden, ziprasidon grubundaki 10 hastanin 6’sinda (%60) ve risperidon grubundaki 10

hastanin 4’tinde (%40) lorazepam tedavisine gereksinim duyuldu.
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Tablo 1. Ziprasidon ve risperidon gruplarindaki hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Ziprasidon grubu Risperidon grubu
n=10 n=10
Yas (ortalama=ss y1l) 34.5+£7.3 34.8+10.4
Cinsiyet Erkek 5 (%50) 6 (%60)
Kadin 5 (%50) 4 (%40)
Tanm Sizofreni 9 (%90) 8 (%80)
Sizoaffektif bozukluk 1 (%10) 2 (9%20)
Hastalik baslangic yasi (ortalama=ss yil) 24.2+4.9 25.6£7.5
Hastalik stiresi (ortalamazss yil) 10.3+4.8 9.245.6
Hastaneye yatis Var 8 (%80) 9 (%90)
oykiisii Yok 2 (%20) 1 (%10)
Intihar girisimi Var 2 (%20) 4 (%40)
oykiisti Yok 8 (%80) 6 (%60)
Medeni durum Evli 5 (%50) 2 (%20)
Bekar 5 (%50) 8 (%80)
Egitim durumu Okur-yazar degil 1 (%10) _
Okur-yazar 1 (%10) _
[kogretim 6 (%60) 4 (%40)
Lise 2 (%20) 5 (%50)
Yiiksek okul _ 1 (%10)
Isi Var 3 (%30) 2 (%20)
Yok 7 (%70) 8 (%80)
Sigara kullanimi1 Var 5 (%50) 7 (%70)
Yok 5 (%50) 3 (%30)
Alkol kullanimi Var 1 (%10) 3 (%30)
Yok 9 (%90) 7 (%70)
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Tablo 2. ila¢ gruplarinda uygulanan tedavilerin ortalama dozlar1 (mg/giin)

Hafta
1 2 3 4 5 6
Ziprasidon 80+0 100+21.08 | 124+12.65 | 148+19.32 | 156+12.65 | 152+16.87
(ortalamazss)
Risperidon 40 5+1.05 5.60+£1.27 | 5.80+1.48 | 5.60+1.58 | 5.60+1.58
(ortalamazss)

Etkinlik Degerlendirmesinden Elde Edilen Bulgular

Baglangi¢ PANSS toplam puani (PANSS-T) degerlerinin karsilagtirilmasinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.236). 7, 21 ve 42. gin PANSS-T
degerlerinin karsilastirlmasinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.686, p=0.558 ve p=0.807) (Tablo 3).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-T degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilagtirildiginda, baslangictan itibaren degerlerde azalma oldugu, baslangig ile
7. glin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: (p=0.533), baslangic ile 21
ve 42. glin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu (p=0.001 ve p=0.002)
belirlendi. 7, 21 ve 42. giin PANSS-T degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7. giin
degerleriyle 21 ve 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulundu
(p=0.042 ve p=0.016). 21 ile 42. giin PANSS-T degerlerinin birbirleriyle karsilastiriimasinda,
degerlerde azalmanin devam ettigi ancak aradaki degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi belirlendi (p=0.101).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-T degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilagtirildiginda, biitiin degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p=0.002, p=0.000 ve p=0.001). 7, 21 ve 42. giin PANSS-T degerlerinin birbirleriyle
karsilagtirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. gilin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu bulundu (p=0.002 ve p=0.013). 21 ile 42. giin PANSS-T degerlerinin
birbirleriyle karsilastirilmasinda, degerlerde azalmanin devam ettigi ancak aradaki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.899). Ziprasidon ve risperidon ilag

gruplarindaki PANSS-T degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 1°de gdsterilmistir.
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Tablo 3. Baslangig, 7, 21 ve 42. giin pozitif ve negatif sendrom dlgegi toplam puam

degerlerinin ila¢ gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangic 94.90+17.87 103.10£11.3 p=0.236
7. giin 87.90+22.03 84.20+18.05 p=0.686
21. giin 74.20+£14.09 69.50+20.57 p=0.558
42. giin 64.30+£18.06 62.00+£23.14 p=0.807
* “Independent Samples Student-t” testi.
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Sekil 1. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki pozitif ve negatif sendrom olcegi

Ziprasidon

Risperidon

toplam puani degerlerinin giinlere gore degisimi

* “General Linear Model” tekrarli Sl¢limler testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

Tedavilerin pozitif ve negatif semptomlar iizerine etkileri, PANSS pozitif semptomlar
alt olgegi (PANSS-P) ve PANSS negatif semptomlar alt 6l¢egi (PANSS-N) ile ayr1 ayri
degerlendirildi. Baglangic PANSS-P degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.125). 7, 21 ve 42. giin PANSS-P degerlerinin
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karsilastirilmasinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.652,
p=0.832 ve p=0.891) (Tablo 4).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-P degerlerinin her biri baslangig
degerleri ile karsilastirildiginda, biitiin degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p=0.021, p=0.000 ve p=0.000). 7, 21 ve 42. giin PANSS-P degerlerinin birbirleriyle
karsilastirilmasinda, degerlerde azalmanin devam ettigi ancak 7. giin degerleriyle 21. giin
degerleri aradaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p=0.084). 7. giin
degerleriyle 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.015). 21 ile
42. glin PANSS-P degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, degerlerde azalmanin devam
ettigi ancak aradaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.147).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-P degerlerinin her biri baslangig
degerleri ile karsilastirilldiginda, biitiin degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p=0.016, p=0.000 ve p=0.000). 7, 21 ve 42. giin PANSS-P degerlerinin birbirleriyle
karsilastirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu bulundu (p=0.001 ve p=0.001). 21 ile 42. giin PANSS-P degerlerinin
birbirleriyle karsilastirilmasinda, degerlerde azalmanin devam ettigi ancak aradaki degisimin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.206). Ziprasidon ve risperidon ilag

gruplarindaki PANSS-P degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 2°de gosterilmistir.

Tablo 4. Baslangig, 7, 21 ve 42. giin pozitif ve negatif sendrom ol¢egi pozitif semptomlar

alt olcegi degerlerinin ila¢ gruplar arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangic 24.50+3.47 27.40+4.53 p=0.125
7. giin 20.30+5.93 21.40+4.74 p=0.652
21. glin 15.90+4.01 15.40+6.13 p=0.832
42. giin 12.30£3.80 12.60+5.68 p=0.891

* “Independent Samples Student-t” testi.
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Ziprasidon Risperidon

Sekil 2. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki pozitif ve negatif sendrom dl¢egi
pozitif semptomlar alt 6l¢cegi degerlerinin giinlere gore degisimi

* “General Linear Model” tekrarli Sl¢timler testi; p<0.05, baslangicla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

Baslangic PANSS-N degerlerinin karsilastirllmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.608). 7, 21 ve 42. giin PANSS-N degerlerinin
karsilastirilmasinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.431,
p=0.616 ve p=0.949) (Tablo 5).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-N degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilagtirildiginda, 7. giin degerlerinin ortalamasinda hafif diizeyde artis oldugu,
ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p=1.000). Baslangic PANSS-
N degerleri ile 21 ve 42. giin degerleri karsilastirdiginda, degerlerin ortalamalarinda azalma
oldugu ve degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.036 ve p=0.019). 7,
21 ve 42. glin PANSS-N degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21
ve 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0.029 ve
p=0.021). 21 ile 42. giin degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, degerlerde azalmanin
devam ettigi ancak aradaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigir belirlendi

(p=0.137).
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Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin PANSS-N degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilagtirildiginda, baslangictan itibaren degerlerde azalma oldugu, baslangig ile
7. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p=0.299), baslangic ile 21.
giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0.014) belirlendi. Baslangi¢
ile 42.glin PANSS-N degerleri karsilastirildiginda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 ancak istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05’e yakin oldugu gorildii (p=0.058). 7, 21
ve 42. giin PANSS-N degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, 7 ile 21. giin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.025). 7 ile 42. giin ve 21 ile 42. giin
PANSS-N degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, degisimin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi (p=0.326 ve p=1.000). Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki
PANSS-N degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 3’te gosterilmistir.

Tedaviye yanit oranit PANSS-T degerinde %20 azalma olarak kabul edildiginde,
tedavinin 42. giiniinde ziprasidon grubunda 10 kisiden 1’1 (%10), risperidon grubunda da 10
kisiden 1’1 (%10) tedaviye yanitsiz bulundu.

Tablo 5. Baslangic, 7, 21 ve 42. giin pozitif ve negatif sendrom olcegi negatif semptomlar

alt olcegi degerlerinin ila¢ gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangic 24.60+6.64 26.00+5.29 p=0.608
7. glin 24.80+8.00 22.10+6.97 p=0.431
21. glin 20.10+6.24 18.60+6.87 p=0.616
42. giin 18.00+6.15 17.80+7.55 p=0.949

* “Independent Samples Student-t” testi.
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Sekil 3. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki pozitif ve negatif sendrom ol¢egi
negatif semptomlar alt dlcegi degerlerinin giinlere gore degisimi

* “General Linear Model” tekrarli 6lgtimler testi; p<0.05, baglangigla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

Ekstrapiramidal Yan Etkilerin Degerlendirilmesinden Elde Edilen Bulgular

Baslangig AIMS degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.542). 7, 21 ve 42. giin AIMS degerlerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.963, p=0.914 ve p=0.914)
(Tablo 6).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin AIMS degerlerinin her biri baslangi¢c degerleri
ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: belirlendi (p=1.000). 7, 21 ve
42. giin AIMS degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p=1.000), 21 ve 42. giin
degerlerinin ise ayni oldugu saptandi.

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. glin AIMS degerlerinin her biri baslangi¢c degerleri
ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr belirlendi (p=1.000).
Baglangic ile 21 ve 42. giin AIMS degerleri aymydi. 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin
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degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000). Ziprasidon ve risperidon

ilag gruplarindaki AIMS degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 4’te gdsterilmistir.

Tablo 6. Baslangic, 7, 21 ve 42. giin anormal istemsiz hareketler 6lcegi degerlerinin ilag

gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangig 0.10+£0.32 0.20+0.42 p=0.542
7. giin 1.70+3.83 1.30+2.67 p=0.963
21. glin 0.80+2.20 0.20+0.42 p=0.914
42. giin 0.80+2.20 0.20+0.42 p=0.914

* “Mann-Whitney-U” testi.

2,0

1,51

Il Baslangic

7. giin

21 gin

Anormal istemsiz hareketler 6l¢egi ortalama degerleri

[42. gin

Ziprasidon Risperidon

Sekil 4. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki anormal istemsiz hareketler

olcegi degerlerinin giinlere gore degisimi

Baslangic SAS degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.255). 7 ve 21. giin SAS degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu, risperidon grubundaki degerlerin istatistiksel
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olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.003 ve p=0.018). 42. giin SAS
degerlerinin karsilastirllmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.283) (Tablo 7).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin SAS degerlerinin her biri baslangi¢ degerleri ile
karsilastirildiginda, degerlerinin ortalamasinda hafif diizeyde artis oldugu, ancak bu artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=1.000, p=1.000, p=0.427). 7, 21 ve 42. giin
SAS degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=1.000 ve p=0.379). 21 ile 42. giin degerleri
arasindaki degisimin de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=1.000).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin SAS degerlerinin her biri baslangic degerleri ile
karsilastirildiginda, baglangigtan itibaren degerlerin ortalamalarinda artis oldugu, baslangic ile
7. glin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi (p=0.069), baslangic ile 21.
giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0.045) belirlendi. Baslangi¢
ile 42.giin SAS degerleri karsilastirildiginda, degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriildii (p=0.099). 7, 21 ve 42. giin SAS degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, 7.
giin ile 21 ve 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000). 21
ile 42. giin degerleri arasindaki degisimin de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi
(p=1.000). Ziprasidon ve risperidon ilag gruplarindaki SAS degerlerinin giinlere gore degisimi
Sekil 5’te gosterilmistir.

Tablo 7. Baslangig, 7, 21 ve 42. giin Simpson-Angus noroleptiklere bagh hareket

bozukluklarim degerlendirme ol¢egi degerlerinin ila¢ gruplar arasinda

karsilastirilmasi
Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalama+ss) (ortalamatss) degerlendirme
Baslangi¢ 0.40+0.70 0.10+0.32 p=0.255
7. glin 0.60+0.70 5.40+5.30 p=0.003*
21. glin 1.80+3.62 4.70+4.11 p=0.018*
42. giin 2.90+3.67 6.00+6.24 p=0.283

* “Mann-Whitney-U” testi; p<0.05, ilag gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Il Baslangic
7. giin

21 gin

Simpson-Angus 6l¢cegi ortalama degerleri

[42. gin

Ziprasidon Risperidon

Sekil 5. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki Simpson-Angus noroleptiklere
bagh hareket bozukluklarim degerlendirme olcegi degerlerinin giinlere gore
degisimi

* “General Linear Model” tekrarli Sl¢limler testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

Baslangi¢ BARS degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.658). 7, 21 ve 42. giin BARS degerlerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.355, p=0.285 ve p=0.724)
(Tablo 8).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin BARS degerlerinin her biri baslangi¢ degerleri
ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerinin ortalamasinda artis oldugu, 42. giin
degerlerinin ortalamasinda ise 7 ve 21. giine gore azalma oldugu, ancak bu degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.268, p=0.070 ve p=1.000). 7, 21 ve 42.
giin BARS degerlerinin birbirleriyle karsilagtirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=1.000). 21 ile 42. giin degerleri
arasindaki degisimin de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=1.000).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin BARS degerlerinin her biri baslangic degerleri

ile karsilastirildiginda, 7. giin degerlerinin ortalamasinda artis oldugu, 21 ve 42. giin
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degerlerinin ortalamalarinda ise azalma oldugu, ancak bu degisimlerin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.086, p=0.572 ve p=1.000). 7, 21 ve 42. gin BARS
degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7. giin degerleriyle 21 ve 42. giin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000). 21 ile 42. giin degerleri arasindaki
degisimin de istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=1.000). Ziprasidon ve risperidon

ilag gruplarindaki BARS degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 6’da gosterilmistir.

Tablo 8. Baslangic, 7, 21 ve 42. giin Barnes akatizi 6lcegi degerlerinin ila¢ gruplar:

arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangic 2.50+1.84 2.00+0.94 p=0.658
7. giin 4.10+£2.69 4.20+2.15 p=0.355
21. glin 5.20+2.86 3.60+2.41 p=0.285
42. giin 4.00+3.06 3.30+£2.45 p=0.724

* “Mann-Whitney-U” testi.

Bl Baslangic

7. gin

Bl21. gin

Barnes akatizi 6l¢egi ortalama degerleri

42 giin

Ziprasidon Risperidon

Sekil 6. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki Barnes akatizi olcegi

degerlerinin giinlere gore degisimi
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Metabolik Yan Etkilerin Degerlendirilmesinden Elde Edilen Bulgular

Glukoz, insiilin, tre, kreatin, ALT, AST, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid ve
prolaktin baslangic degerlerinin karsilastirllmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda prolaktin digindaki diger
degiskenler igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 42. giin
prolaktin degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve risperidon
grubundaki degerler istatistiksel olarak anlaml seviyede daha yiiksekti (p=0.028). Baslangic
ve 42. giin laboratuvar degerlerinin ila¢ gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi Tablo 9’da
gosterilmistir.

Ziprasidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin glukoz degerleri karsilastirildiginda,
degerlerin ortalamasinda azalma oldugu ve degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii  (p=0.039). Risperidon grubunda baslangic ile 42. giin glukoz degerlerinin
karsilagtirilmasinda, degerlerin ortalamasinda azalma olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0.548).

Ziprasidon grubunda baslangic ile 42. giin insiilin degerleri karsilastirildiginda,
degerlerin ortalamasinda azalma oldugu ancak degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriildii (p=0.270). Risperidon grubunda baslangic ile 42. giin insilin degerlerinin
karsilastirilmasinda, degerlerin ortalamasinda artis olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0.300).

Ziprasidon grubunda baslangic ile 42. giin iire degerleri karsilastirildiginda, degerlerin
ortalamasinda hafif diizeyde azalma oldugu ancak degisimin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 goriildi (p=0.676). Risperidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin iire degerlerinin
karsilagtirilmasinda, degerlerin ortalamasinda azalma oldugu ve degisimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu (p=0.025). Ancak bu degisimin klinik olarak ne anlama geldigi
belirsizdi. Ziprasidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin kreatin degerleri karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.199). Risperidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin
kreatin degerlerinin karsilastirilmasinda, degerlerin ortalamasinda azalma oldugu ancak
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi (p=0.096).

Ziprasidon grubunda Dbaglangi¢ ile 42. giin karaciger enzim diizeyleri
karsilastirildiginda; ALT ve AST degerlerinin ortalamalarinda azalma oldugu, ancak
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.062 ve p=0.089). Risperidon
grubunda baslangic ile 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda, ALT ve AST degerlerinin

38



ortalamalarinda hafif diizeyde artis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.745 ve p=0.733).

Tablo 9. Baslangic ve 42. giin laboratuvar degerlerinin ila¢ gruplar arasinda

karsilastirilmasi
Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme
Glukoz Baslangic 92.10+14.01 94.30+13.72 p=0.727
(mg/dl) 42. glin 85.10+£16.37 91.80+13.42 p=0.330
Insiilin Baslangic 14.67+13.13 7.95+4.21 p=0.212
(mU/ml) 42. giin 9.79+6.43 9.324+4.67 p=0.880
Ure Baglangic 28.90+£8.16 25.80+8.00 p=0.402
(mg/dl) 42. glin 27.60+£10.07 21.30+7.89 p=0.137
Kreatin Baslangic 0.82+0.09 0.87+0.17 p=0.402
(mg/dl) 42. giin 0.86+0.13 0.81+0.14 p=0.414
ALT Baslangic 30.10+24.46 19.30+6.43 p=0.449
(U/L) 42. glin 18.20+10.19 20.90+10.75 p=0.405
AST Baslangic 33.50+25.41 22.00+6.80 p=0.849
(U/L) 42. glin 20.80+8.50 23.70+15.17 p=0.970
Total kolestrerol | Baslangi¢ 189.70+40.41 159.84426.31 p=0.066
(mg/dl) 42. glin 176.00+32.20 168.00+27.03 p=0.555
LDL Baslangic 123.66+36.45 98.46+18.70 p=0.151
(mg/dl) 42. glin 111.46+29.60 103.64+18.53 p=0.677
HDL Baslangic 45.00+9.68 43.70+£12.73 p=0.800
(mg/dl) 42. glin 41.70+£13.12 45.90+12.24 p=0.469
Trigliserid Baslangic 107.20+42.64 90.40+45.89 p=0.290
(mg/dl) 42. glin 114.20+53.26 92.20+60.06 p=0.257
Prolaktin Baslangic 25.37+18.32 28.91+12.25 p=0.406
(ng/ml) 42. glin 23.21+15.47 76.66+58.00 p=0.028*

* “Mann-Whitney-U” testi; p<0.05, ila¢ gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidur.

Ziprasidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin lipid diizeyleri karsilastirildiginda; total

kolesterol, LDL ve HDL degerlerinin ortalamasinda azalma oldugu, trigliserid degerlerinin
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ortalamasinda artis oldugu, ancak degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii
(p=0.127, p=0.096, p=0.399 ve p=0.675). Risperidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin
degerlerinin karsilastirllmasinda; total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerlerinin
ortalamalarinda artis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.182,
p=0.341, p=0.405 ve p=0.848).

Ziprasidon grubunda baslangic ile 42. giin prolaktin degerleri karsilastirildiginda,
degerlerin ortalamasinda hafif diizeyde azalma oldugu ve degisimin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: goriildii (p=0.734). Risperidon grubunda baslangic ile 42. giin degerlerinin
karsilastirilmasinda, degerlerin ortalamasinda artis vardi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlhiyd1 (p=0.033). Ziprasidon grubundaki 10 hastanin 1’inde, Risperidon grubundaki 10
hastanin 7’isinde serum prolaktin diizeyindeki artis klinik olarak anlamliyd1 (Erkekler igin
>35 ng/ml, kadinlar i¢in >50 ng/ml). Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki serum
glukoz, insiilin, lipid profili ve prolaktin degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 7,8 ve 9’da

gosterilmistir.

96 16

144

I Baslangig I Baslangig

Serum glukoz ortalama degerleri (mg/dl)
Serum insulin ortalama degerleri (mU/ml)

42. gin

J | 42. gin
Ziprasidon  Risperidon Ziprasidon  Risperidon

Sekil 7. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki serum glukoz ve insiilin
diizeylerinin giinlere gore degisimi

* “Paired Samples Student-t” testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark istatistiksel olarak
anlamlidir.
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Sekil 8. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki serum lipid diizeylerinin

giinlere gore degisimi

Bl Baslangic

Serum prolaktin ortalama degerleri (ng/ml)

[42. giin

Ziprasidon Risperidon

Sekil 9. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki serum prolaktin diizeylerinin
giinlere gore degisimi

* “Paired Samples Student-t” testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark istatistiksel
olarak anlamlidir.

41



Baslangic, 7, 21 ve 42. gin beden agirhigi degerlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.714, p=0.623, p=0.406
ve p=0.238). Baslangic, 7, 21 ve 42. giin BKI degerlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.220, p=0.276, p=0.419 ve
p=0.687) (Tablo 10).

Tablo 10. Baslangic, 7, 21 ve 42. giin beden agirhg (kg) ve beden Kitle indeksi (kg/m®)

degerlerinin ila¢ gruplar arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Baslangig Beden agirlig: 68.05+13.61 70.10+10.84 p=0.714
Beden kitle indeksi 26.86+6.48 23.89+3.52 p=0.220
7. glin Beden agirlig 67.40+13.48 70.10+£10.47 p=0.623
Beden kitle indeksi 26.62+6.51 24.00+£3.48 p=0.276
21. giin Beden agirligi 66.60+13.53 71.10+£9.83 p=0.406
Beden kitle indeksi 26.25+6.22 24.38+3.52 p=0.419
42. giin Beden agirligi 66.15+13.41 72.72+10.52 p=0.238
Beden kitle indeksi 25.90+6.42 24.94+3.78 p=0.687

* “Independent Samples Student-t” testi.

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin beden agirlig1 degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerin ortalamalarinda azalma
oldugu, baslangi¢ ile 7 ve 21. giin degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi, baglangi¢ ile 42. giin degerleri arasindaki farkin ise istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu (p=0.947, p=0.223 ve p=0.038). 7, 21 ve 42. giin beden agirlig1 degerlerinin
birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7. giin ile 21 ve 42. giin degerleri arasinda ve 21 ile 42. giin
degerleri arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=1.000,
p=0.097 ve p=1.000).

Ziprasidon grubunda 7, 21 ve 42. giin BKI degerlerinin her biri baslangic degerleri ile
karsilagtirildiginda, baglangictan itibaren degerlerin ortalamalarinda azalma oldugu ancak
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=1.000, p=0.215 ve p=0.132). 7,
21 ve 42. giin BKI degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7 ile 21 ve 42. giin degerleri
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arasinda ve 21 ile 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0.754,
p=0.180 ve p=1.000).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin beden agirlig1 degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilastirildiginda, baslangi¢ ve 7. giin degerlerinin ortalamalar1 ayniydi. 21 ve
42. giin degerlerinin ortalamalarinda artis oldugu, baslangi¢c ile 21 ve 42. giin degerleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p=1.000 ve p=0.135). 7, 21 ve
42. giin beden agirlig1 degerlerinin birbirleriyle karsilastirilmasinda, 7 ile 21 ve 42. giin
degerleri arasinda ve 21 ile 42. giin degerleri arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi belirlendi (p=1.000, p=0.099 ve p=0.136).

Risperidon grubunda 7, 21 ve 42. giin BKI degerlerinin her biri baslangi¢ degerleri ile
karsilagtirildiginda, baslangictan itibaren degerlerin ortalamalarinda artis oldugu ancak
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=1.000, p=1.000 ve p=0.134). 7,
21 ve 42. giin BKI degerlerinin birbirleriyle karsilastirlmasinda, 7 ile 21 ve 42. giin degerleri
arasinda ve 21 ile 42. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=1.000,
p=0.130 ve p=0.132).

Tedavinin 42. giiniinde risperidon grubundaki 10 kisiden 3’tinde (%30) klinik olarak
anlamli beden agirlig1 artis1 (>%7) oldu. Ziprasidon grubundaki hi¢bir hastada klinik olarak
anlamli beden agirlig1 artis1 olmadi. Ziprasidon ve risperidon ilag¢ gruplarindaki beden agirhigi

ve BKI degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 10°da gosterilmistir.

27,5

74

27,09

724
26,51

26,04

25,54

B Baslangic B Baslangic

25,04

7. giin 7. giin

24,54

Hl2!1. gin 2. gin

24,04

Beden kitle indeksi ortalama degerleri (kg/m2)

Beden agirlig ortalama degerleri (kg)

42 glin 235 E42. gin

Ziprasidon Risperidon Ziprasidon  Risperidon

Sekil 10. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki beden agirhg: ve beden Kkitle
indeksi degerlerinin giinlere gore degisimi

* “General Linear Model” tekrarli 6lgtimler testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

43



Kardiyak Yan Etkilerin Degerlendirilmesinden Elde Edilen Bulgular

Baslangic ventrikiil hiz1 degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0.636). 21 ve 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.964 ve p=0.502).

Ziprasidon grubunda 21 ve 42. giin ventrikiil hiz1 degerlerinin her biri baslangic
degerleri ile karsilastirildiginda, 21. glin degerlerinin ortalamasinda azalma oldugu, 42. giin
degerlerinin ortalamasinda ise 21. gline gore hafif diizeyde artis oldugu, ancak bu
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.314 ve p=0.457). 21 ile 42.
giin degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Risperidon grubunda 21 ve 42. giin ventrikiil hiz1 degerlerinin her biri baslangic
degerleri ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerin ortalamalarinda hafif
diizeyde azalma oldugu, ancak degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi
(p=1.000 ve p=0.574). 21 ile 42. giin degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=1.000).

Baslangic PR araligi degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.801). 21 ve 42. giin degerlerinin karsilastiriimasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.596 ve p=0.753).

Ziprasidon grubunda 21 ve 42. giin PR aralig1 degerlerinin her biri baslangi¢c degerleri
ile karsilastirildiginda, baslangictan itibaren degerlerin ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan artis goriildii (p=1.000). 21 ile 42. giin degerleri arasindaki degisim de
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Risperidon grubunda 21 ve 42. giin PR aralig1 degerlerinin her biri baslangi¢c degerleri
ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p=1.000). 21 ile
42. giin degerleri arasindaki degisim de istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Baslangic QRS araligi degerlerinin karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.149). 21 ve 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.335 ve p=1.000).

Ziprasidon grubunda 21 ve 42. giin QRS aralig1 degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilagtirildiginda, degerlerin ortalamalarinda hafif diizeyde artis oldugu, ancak
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=1.000 ve p=0.349). 21 ile 42. giin
degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.919).
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Risperidon grubunda 21 ve 42. giin QRS araligi degerlerinin her biri baslangi¢
degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 belirlendi (p=1.000).
21 ile 42. giin degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Baslangig¢ QT araligi degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.793). 21 ve 42. giin degerlerinin karsilastiriimasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.604 ve p=0.896).

Ziprasidon grubunda 21 ve 42. giin QT aralig1 degerlerinin her biri baglangic degerleri
ile karsilastirildiginda, baslangictan itibaren degerlerin ortalamalarinda artis oldugu, baslangi¢
ile 21. giin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0.015), baslangig ile
42. giin degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ancak istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0.05’e yakin oldugu goriildi (p=0.054). 21 ile 42. giin degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Risperidon grubunda 21 ve 42. giin QT arali1 degerlerinin her biri baslangi¢ degerleri
ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerin ortalamalarinda artis oldugu, ancak
degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.956 ve p=0.220)). 21 ile 42.
giin degerleri arasindaki degisim de istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Baslangic QTc aralig1 degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.539). 21 ve 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.528 ve p=0.195).

Ziprasidon grubunda 21 ve 42. giin QTc araligi degerlerinin her biri baglangig
degerleri ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerin ortalamasinda artis oldugu,
baslangig ile 21. giin degerleri ve baslangig ile 42. giin degerleri arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p=0.022 ve p=0.000). 21 ile 42. giin degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Risperidon grubunda 21 ve 42. giin QTc aralifi degerlerinin her biri baglangig
degerleri ile karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degerlerin ortalamalarinda artig oldugu,
ancak degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi (p=0.649 ve p=0.318). 21 ile
42. giin degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000).

Hem ziprasidon hem de risperidon grubunda QTc aralig1 degeri 500 msn’yi asan hasta
olmadi. Baslangig, 21 ve 42. giin ventrikiil hizi, PR, QRS, QT ve QTc arali1 degerlerinin ilag
gruplart arasinda karsilastirilmas:t Tablo 11°de; ziprasidon ve risperidon ilag gruplarindaki

QTec aralig1 degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Baslangic, 21 ve 42. giin ventrikiil hizi, PR, QRS, QT ve QTc arahg:

degerlerinin ila¢ gruplar: arasinda karsilastirilmasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
Ventrikiil hiz Baslangic 82.00£14.00 78.60+£17.40 p=0.636
(atim/dakika) 21. giin 75.30+15.47 75.00+14.17 p=0.964
42. glin 76.10+10.28 72.50+13.07 p=0.502
PR aralig1 Baslangic 154.00+18.01 156.80+29.46 p=0.801
(msn) 21. giin 157.204+21.59 150.60+32.04 p=0.596
42. glin 158.20+34.62 153.40+32.61 p=0.753
QRS aralig1 Baslangig 83.80+7.21 88.80+7.61 p=0.149
(msn) 21. giin 85.40+9.52 90.21+12.02 p=0.335
42. glin 89.40+8.22 89.40+11.70 p=1.000
QT arahig Baglangic 368.60+22.96 371.40+24.13 p=0.793
(msn) 21. giin 392.40+23.87 386.00+30.01 p=0.604
42. glin 389.80+21.61 388.40+25.47 p=0.896
QTc aralig Baglangic 403.80+10.23 400.80+11.16 p=0.539
(msn) 21. giin 417.50+11.33 411.70+26.16 p=0.528
42. glin 418.30+11.57 410.30+14.83 p=0.195

* “Independent Samples Student-t” testi.
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Sekil 11. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki QTc arahig: degerlerinin
giinlere gore degisimi

* “General Linear Model” tekrarli Sl¢limler testi; p<0.05, baslangigla kiyaslandiginda ortalama fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

MUGA ile baslangic sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, pik bosalma hizi ve pik dolus
hiz1 degerlerinin karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.847, p=0.142, p=0.094). 42. giin degerlerinin karsilastirilmasinda da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.428, p=0.429, p=0.284) (Tablo 12).

Ziprasidon grubunda baslangi¢ ile 42. giin MUGA bulgularinin karsilastiriimasinda;
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlerinin ortalamasinda hafif diizeyde artig, pik bosalma
hiz1 ve pik dolus hizi degerlerinin ortalamalarinda azalma oldugu, degisimlerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildi (p=0.743, p=0.347, p=0.245).

Risperidon grubunda baglangi¢ ile 42. giin MUGA bulgularinin karsilastirilmasinda;
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlerinin ortalamasinda azalma, pik bosalma hizi
degerlerinin ortalamasinda hafif diizeyde artis ve pik dolus hizi degerlerinin ortalamasinda
hafif diizeyde azalma oldugu, ancak degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirlendi. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, pik
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bosalma hizi ve pik dolus hizi degerlerinin giinlere gore degisimi Sekil 12 ve 13’te

gosterilmistir.

Tablo 12. Baslangi¢ ve 42. giin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, pik bosalma hizi ve

pik dolus hiz1 degerlerinin ila¢ gruplar1 arasinda karsilastiriimasi

Ziprasidon Risperidon Istatistiksel
(ortalamazss) (ortalamazss) degerlendirme*
SVEF (%) Baslangic 58.9248.11 59.60+4.68 p=0.847
42. glin 60.06+9.27 56.67+6.59 p=0.428
PER (%/sn) Baslangig 851.12+220.24 727.28+60.54 p=0.142
42. giin 775.46+£102.92 733.97+85.31 p=0.429
PFR (%/sn) Baslangic 745.93+209.07 581.55+86.58 p=0.094
42. giin 639.99+135.96 | 562.38+125.06 p=0.284

SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; PER: Peak Emptying Rate (Pik Bosalma Hizi); PFR: Peak Filling
Rate (Pik Dolus Hiz1).
* “Independent Samples Student-t” testi.

61

Il Baslangi

Ejeksiyon fraksiyonu ortalama degerleri (%)

[42. giin

Ziprasidon

Risperidon

Sekil 12. Ziprasidon ve risperidon ilac gruplarindaki sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu degerlerinin giinlere gore degisimi
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Sekil 13. Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki pik bosalma hiz1 ve pik dolus

hiz1 degerlerinin giinlere gore degisimi

Ziprasidon ve risperidon ila¢ gruplarindaki tiim hastalarin protokol numarasi, cinsiyet,
yas, etkinlik degerlendirme, ekstrapiramidal, metabolik ve kardiyak yan etkilerin

degerlendirilmesi verileri Tablo 13-24’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Ziprasidon grubundaki hastalarin isim, protokol numarasi, cinsiyet

ve yas verileri

Sira no Isim Protokol no Cinsiyet Yas
1 MA 202079 Erkek 28
2 RS 124942 Kadin 32
3 is 34412 Kadin 32
4 MS 222071 Erkek 27
5 AO 229776 Erkek 37
6 SB 214119 Erkek 32
7 EG 75526 Kadin 35
8 ZD 53349 Kadin 46
9 YA 239204 Erkek 28

10 MO 218081 Kadin 48

Tablo 14. Risperidon grubundaki hastalarin isim, protokol numarasi, cinsiyet

ve yas verileri

Sira no Isim Protokol no Cinsiyet Yas
11 FK 214632 Kadin 44
12 GS 229246 Kadin 43
13 BK 79491 Erkek 30
14 SL 83360 Kadin 21
15 OA 239180 Erkek 24
16 GA 245717 Kadin 21
17 TK 277042 Erkek 35
18 SS 264848 Erkek 36
19 FU 170518 Erkek 47
20 EA 60392 Erkek 47
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Tablo 15. Ziprasidon grubunda etkinlik degerlendirmesinden elde edilen veriler

B 7 = B Ay n A n Z Z Z Z
22 |8 (2212 2 P2 |% |2 5%,
s |=S|2c|fg|zg|2e|fc|fQ £ fglfglfg|fE
1 89 57 60 56 22 16 14 13 19 13 11 12
2 77 70 58 59 20 11 8 8 21 21 21 21
3 79 78 66 60 21 18 18 18 20 22 17 15
4 61 51 57 39 22 12 15 8 11 11 10 8
5 98 112 81 78 26 24 15 14 28 36 24 22
6 113 | 105 85 79 28 26 23 16 26 27 22 21
7 107 | 104 81 52 29 29 17 10 29 29 23 15
8 103 98 70 53 26 23 14 10 30 28 19 16
9 106 | 103 99 103 22 21 15 17 30 31 31 30
10 116 | 101 85 64 29 23 20 9 32 30 23 20

PANSS-T: The Positive and Negative Syndrome Scale Total Score (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Toplam
Puani); PANSS-P: The Positive and Negative Syndrome Scale Positive Symptoms Subscale (Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi Pozitif Semptomlar Alt Olcegi); PANSS-N: The Positive and Negative Syndrome Scale
Negative Symptoms Subscale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Negatif Semptomlar Alt Olgegi).

Tablo 16. Risperidon grubunda etkinlik degerlendirmesinden elde edilen veriler

s e s 15 |5 |5 |5 |2 |2 |2 |7 |z
5 |£g|f€|fQ|2E|fe|fc|fg|fe|fgj2g|fg fe
11 92 72 54 52 23 19 12 11 20 18 14 16
12 92 61 53 42 18 20 12 9 28 12 10 9
13 102 59 48 40 26 12 9 8 29 17 15 12
14 101 89 71 99 26 21 15 19 24 22 18 28
15 110 90 64 53 29 17 9 8 30 29 22 17
16 107 92 71 52 27 23 17 10 29 27 18 14
17 109 | 104 | 106 | 104 30 28 29 26 28 27 27 31
18 124 | 112 | 104 73 34 27 22 13 31 31 31 23
19 85 69 53 42 31 24 15 11 14 12 10 9
20 109 94 71 63 30 23 14 11 27 26 21 19

PANSS-T: The Positive and Negative Syndrome Scale Total Score (Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi Toplam
Puani); PANSS-P: The Positive and Negative Syndrome Scale Positive Symptoms Subscale (Pozitif ve Negatif
Sendrom Olgegi Pozitif Semptomlar Alt Olgegi); PANSS-N: The Positive and Negative Syndrome Scale
Negative Symptoms Subscale (Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi Negatif Semptomlar Alt Olgegi).
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Tablo 17. Ziprasidon grubunda ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilme verileri

1P |\ o0 [ 4 0 | O | O | 1 | O 1 | 0| 2 | 2 | 4
2 0 O} O} O O D {1 op 12 3 19 | 2
3 (o0 | o0 | O YO0 | 2 | 0} 1 | 0 | 3 | 3 | 2|1
4 | 0 O O} O 1 {1 p 1 1} 3 12 | 3 |1
s o0 (12 {7 (0 [ 1 | 1 |1 | 6 | 7 |10 | 9 | 7
6 0 O OO0 | O | O ]| 0 | 2| 2| 6 | 2|17
7 (0 (0 [ O} O | O} O || O | O | 2 | 3 | 8 | 2
8§ 0 O p O O O Y} O | T | O | 3 | 3 | 5 |2
9 (o0 0 o0} 7 0 [ 2 | 1T | 9 | 1 | 71| 6 | 10
) 111 10| 0 |12 9| 2| 2 | 6 | 4

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale (Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi); SAS: Simpson-Angus
Scale (Simpson-Angus Noroleptiklere Bagli Hareket Bozukluklarini Degerlendirme Olgegi); BARS: Barnes
Akathisia Rating Scale (Barnes Akatizi Olcegi).

Tablo 18. Risperidon grubunda ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilme verileri

11 (1 | 4 (1 | 1 ( O | 3 | 5 (| 1 | 0O0 | 3 | 3 | 2
2 {1 0 { o {( Oy O [ 1 | 6 | O | O | 2 | 8 | 4 | 2
13 (1 0 { 0o | O | O [ O [ O | 2 | O | 2 41 0 1 0 {1
14 | 0 | o [ O | O [ O | 2 | 6 | 20 1 | 4 |\ 7 1 9
s | o\ 0o | O | O | O (18 | 7 (12| 2 | 6 | 2 | 3
i6é | o | o | O | O | O | 5 | 7 | 6 | 2 | 4 | 6 | 4
7 | o | O | O | O | O [ 1 | 2 | 8 | 3 | 4 | 4 | 6
18 { 0o { o ( O | O [ O | 3 | 14| 5 | 3 | 4 | 6 | 2
19 ( 0 | 8 (0O { O [ O | 10| 3 | 6 | 2 | 6 | 4 | 2
20| 1 (1 (| 1 (1 { O | 6 | 1 | 2 1| 3 | 3 | 0 | 2

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale (Anormal Istemsiz Hareketler Olcegi); SAS: Simpson-Angus
Scale (Simpson-Angus Noroleptiklere Bagli Hareket Bozukluklarini Degerlendirme Olgegi); BARS: Barnes
Akathisia Rating Scale (Barnes Akatizi Olgegi).
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Tablo 19. Ziprasidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden elde

edilen veriler

s g S 3 ~ ~
e |85 |%5 |e5 |85 |£5 |£5 |85 |24 |5 |22
£ |32 |32 |B2 |ze |B2|B2|5S |5t |BS |Ec
1 80.00 86.00 19.00 26.00 0.90 0.90 41.00 34.00 30.00 25.00
2 91.00 74.00 44.00 28.00 0.80 0.90 23.00 19.00 19.00 22.00
3 72.00 56.00 20.00 8.00 0.70 0.80 12.00 9.00 17.00 17.00
4 86.00 82.00 34.00 42.00 0.90 1.00 91.00 31.00 89.00 28.00
5 100.00 78.00 27.00 40.00 0.80 0.90 14.00 10.00 18.00 12.00
6 80.00 74.00 21.00 17.00 0.80 0.70 31.00 13.00 60.00 20.00
7 122.00 | 114.00 32.00 24.00 0.80 0.70 43.00 31.00 53.00 40.00
8 94.00 94.00 26.00 32.00 0.80 0.80 8.00 6.00 12.00 16.00
9 97.00 90.00 28.00 27.00 1.00 1.10 22.00 15.00 19.00 13.00
10 99.00 103.00 38.00 32.00 0.71 0.77 16.00 14.00 18.00 15.00

ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz.

Tablo 20. Risperidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden elde

edilen veriler

S ) S S ~ —

o No No ~= |&8=2 | =22 == | S - S §
2 |23 |35 (5% (3% |§% |83 |2 |Zo |So |io
7 CE |GE |S5E |SE |28 |ZE |22 |22 |22 |22
11 101.00 106.00 35.00 20.00 0.80 0.80 29.00 18.00 22.00 18.00
12 93.00 100.00 10.00 9.00 0.80 0.80 17.00 16.00 19.00 21.00
13 67.00 85.00 23.00 19.00 1.20 0.90 16.00 20.00 22.00 17.00
14 93.00 74.00 18.00 16.00 0.80 0.70 27.00 12.00 33.00 14.00
15 112.00 114.00 26.00 26.00 0.80 0.70 19.00 27.00 33.00 52.00
16 74.00 76.00 20.00 12.00 0.60 0.50 11.00 49.00 16.00 52.00
17 101.00 93.00 33.00 36.00 0.90 0.85 11.00 17.00 12.00 13.00
18 100.00 93.00 32.00 23.00 0.90 0.87 15.00 19.00 20.00 15.00
19 99.00 99.00 32.00 25.00 0.85 0.99 23.00 12.00 25.00 21.00
20 103.00 78.00 29.00 27.00 1.07 0.95 25.00 19.00 18.00 14.00

ALT: Alanin Aminotransferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz.
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Tablo 19 (Devam). Ziprasidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden

elde edilen veriler

s |8 s 12 |z |g

3 = - a 2 2 =
5 |22 |22 |32 |BE |BE |RE |£2 |fE |RZ |&&
1 157.00 155.00 82.40 105.00 | 49.00 40.00 128.00 50.00 7.22 12.10
2 239.00 193.00 | 179.00 | 130.00 | 41.00 30.00 95.00 165.00 51.70 39.00
3 191.00 143.00 | 126.20 91.20 48.00 27.00 84.00 124.00 48.20 35.70
4 200.00 | 231.00 | 153.40 | 160.20 | 38.00 60.00 43.00 54.00 12.30 4.59
5 150.00 154.00 81.60 71.20 43.00 40.00 127.00 | 214.00 3.63 19.20
6 139.00 141.00 98.00 88.00 27.00 33.00 70.00 100.00 41.00 19.20
7 177.00 162.00 | 110.00 92.00 50.00 40.00 174.00 | 151.00 41.50 7.53
8 231.00 | 201.00 | 135.00 | 120.00 | 65.00 69.00 84.00 60.00 10.20 8.70
9 254.00 | 218.00 | 176.00 | 156.00 | 44.00 36.00 172.00 | 130.00 16.00 42.20
10 159.00 162.00 95.00 101.00 45.00 42.00 95.00 94.00 21.90 43.90

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein); HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein).

Tablo 20 (Devam). Risperidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden

elde edilen veriler

s |8 s |§ |& |§
o g’:\ &8-‘:\ ez |¥2 |2 S g = 5~ | €= | E£=2
= 8= 8= S = a3 a3 =3 =3 3§ E < E
s = <o Ecn Ecn Qo ~ & 2 5 25 S & S &
@ 2 E ~ & o0& g TE |z E g e & & £ & E
11 206.00 195.00 119.80 | 128.80 67.00 50.00 96.00 81.00 49.90 150.00

12 148.00 | 163.00 85.60 99.00 47.00 51.00 77.00 65.00 47.00 27.00

13 164.00 | 156.00 | 106.40 | 95.00 36.00 42.00 | 108.00 | 95.00 17.30 150.00

14 125.00 | 166.00 70.00 101.80 | 44.00 56.00 55.00 41.00 20.20 118.00

15 143.00 | 167.00 76.00 100.40 | 55.00 62.00 60.00 23.00 40.00 14.20

16 164.00 | 178.00 | 102.80 | 96.00 50.00 58.00 56.00 120.00 | 25.00 150.00

17 136.00 | 121.00 | 100.00 | 80.00 26.00 30.00 50.00 55.00 28.90 57.00

18 155.00 | 159.00 89.00 92.00 50.00 50.00 80.00 85.00 22.70 26.40

19 155.00 | 152.00 | 105.00 | 100.00 | 30.00 28.00 | 120.00 | 119.00 18.90 38.50

20 202.40 | 223.00 | 130.00 | 143.40 | 32.00 32.00 | 202.00 | 238.00 19.20 35.50

LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein); HDL: High Density Lipoprotein (Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein).

54




Tablo 19 (Devam). Ziprasidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden

elde edilen veriler

s. |8, .
e |2E |22 (e |, |8, |3, |%F |S% |S¢ |:E

s |£E |EE |E< |52 |F< |F< |B2 B2 |52 |EE
1 23.40 12.30 70.00 69.00 70.00 68.00 22.86 22.53 22.86 22.20
2 13.80 15.10 72.00 74.00 72.50 72.50 29.97 30.80 30.18 30.18
3 12.60 6.71 70.00 68.00 67.50 66.00 26.35 25.59 25.40 22.84
4 9.93 5.25 75.00 73.00 72.00 71.50 25.95 25.26 2491 24.74
5 46.60 7.07 70.00 71.00 71.00 70.00 27.34 27.73 27.73 27.34
6 9.30 9.50 69.00 67.00 70.00 69.00 23.87 23.18 24.22 23.87
7 19.80 24.70 96.00 95.00 92.00 92.50 42.67 42.22 40.89 41.11
8 2.00 5.00 46.00 46.00 44.00 45.00 19.65 19.65 18.80 19.22
9 6.85 9.90 51.50 51.00 49.00 48.00 20.89 20.69 19.88 19.47
10 2.40 2.39 61.00 60.00 58.00 59.00 29.01 28.54 27.59 28.06

BA: Beden Agirligi; BKi: Beden Kitle indeksi.

Tablo 20 (Devam). Risperidon grubunda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinden

elde edilen veriler

s_ |8 ~ ~
g |EE |EE |5 |22 |5 |52 (A2 (B2 (K& 2L
11 8.77 17.30 71.00 67.00 73.00 75.00 26.73 26.17 28.51 29.30
12 15.50 10.80 79.00 79.00 77.00 78.00 29.73 29.73 28.98 29.36
13 5.85 6.10 71.00 70.00 68.00 70.00 21.91 21.61 20.99 21.61
14 2.00 4.00 50.00 53.00 56.00 55.00 18.15 19.23 20.32 19.96
15 11.70 11.40 60.00 59.00 60.00 61.00 20.76 20.41 20.76 21.11
16 10.50 11.10 61.00 62.00 63.00 67.00 25.39 25.81 26.22 27.89
17 3.68 2.63 66.00 67.00 68.00 67.20 20.83 21.15 21.46 21.21
18 10.80 11.00 80.00 77.00 77.00 82.00 23.12 22.26 22.26 23.70
19 6.16 13.70 84.00 84.00 84.00 85.00 26.51 26.51 26.51 26.83
20 4.53 5.14 79.00 83.00 85.00 87.00 25.80 27.10 27.76 28.41

BA: Beden Agirhigi; BKi: Beden Kitle Indeksi.
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Tablo 21. Ziprasidon grubunda elektrokardiyografi ile kardiyak yan etkilerin
degerlendirilmesinden elde edilen veriler

< < < <t <t <t <t <t <t <t

wsw) (10510 |2 1S [2 @12 (221233

on <t < < < < < < < <

L T R o W e R R R PR R

on <t on <t on on on <t on <t

<t on on <t on on on on <t <t

<t on on on on on on on on <t

S S

(usw) (zp) SO IR [T | B |8 |8 [ S |S |F
(]

ww) (1) sy0 1S B |8 | |8 IR ] |® ¥ |&

(wsw) () s | [ |8 |8 R |R R IR |F [

N (e <t [e 2] (] O [e 2] (] (] <t

(sw) (zp)Ad |2 |2 (2 Q2 125|282

S S <t o N (] Ne) [e’e) [e ) o

(usw) (1A |2 (2[R |2 % |2 & |2 Q|2

o0 S o O <t Ne) (9l [« < 0

(wsw) () ¥d [ |2 (2|2 2|2 & 2|2 2

Crpume) (zh) HA |R R IR |8 & || R |2 |8

(]

Cp/ume) (1) HA |w |8 |6 [ |R |2 R |8 ] |8

Crpume) (0 HA |[& R |8 |2 1R | |8 R |2 |8

oueng [ [N |en |+ (v |0 |~ | (& |S

VH: Ventrikiil Hiz.

Tablo 22. Risperidon grubunda elektrokardiyografi ile kardiyak yan etkilerin
degerlendirilmesinden elde edilen veriler

ST IS ENIEIEIR|S|=

AGmEVAvaoHOn\J <t on <t <t <t <t on <t <t

SR8 ITIEIEI”RIS IS
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Tablo 23. Ziprasidon grubunda radyoniiklid ventrikiilografi ile kardiyak yan etkilerin

degerlendirilmesinden elde edilen veriler

Sira no SVEF (0) | SVEF (42) | PER (0) | PER (42) | PFR (0) | PFR (42)

(%) (%) (%o/sn) (%/sn) (%/sn) (%/sn)
1 66.3 59.2 626.1 721.4 530.8 597.9
2 45.2 65.0 930.1 886.5 849.3 780.5
3 583 73.0 657.0 834.2 576.8 752.2
4 61.1 60.9 583.8 684.6 429.4 586.2
5 61.1 49.2 1234.2 907.1 949.1 790.3
6 56.4 54.6 992.2 668.5 810.0 393.4
7 - 47.3 - 538.7 - 631.2
8 73.6 74.2 758.2 862.6 705.9 748.3
9 52.4 48.8 1064.2 629.4 1086.6 528.3
10 55.9 55.6 814.3 784.8 775.5 582.8

SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; PER: Peak Emptying Rate (Pik Bosalma Hiz1); PFR: Peak Filling

Rate (Pik Dolus Hiz1).

Tablo 24. Risperidon grubunda radyoniiklid ventrikiilografi ile kardiyak yan etkilerin

degerlendirilmesinden elde edilen veriler

Sira no SVEF (0) | SVEF (42) | PER (0) | PER (42) | PFR(0) | PFR (42)
(%) (%) (%/sn) (%o/sn) (%o/sn) (%/sn)
11 63.9 55.8 741.6 822.5 680.7 812.6
12 54.2 52.4 708.7 582.6 633.0 505.1
13 66.9 68.7 - - - -
14 - 65.3 - 633.5 - 554.0
15 58.5 - 783.8 - 433.1 -
16 - 41.8 - 829.8 - 731.8
17 54.4 53.6 639.5 712.6 638.1 467.1
18 59.5 56.8 799.2 731.3 5514 535.6
19 60.4 61.0 688.9 750.9 441.9 526.2
20 57.9 48.4 785.8 803.9 544.2 527.7

SVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; PER: Peak Emptying Rate (Pik Bosalma Hiz1); PFR: Peak Filling

Rate (Pik Dolus Hiz1).
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TARTISMA

6 haftalik siirecte sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda
risperidon ve ziprasidon tedavilerinin etkinliginin, ekstrapiramidal, metabolik ve kardiyak yan
etkilerinin karsilastirildigi ¢alismamizda, her iki antipsikotik ila¢ da klinik bulgularda
istatistiksel olarak anlaml diizelme sagladi. Istatistiksel olarak anlamli diizelme risperidonla
daha erken basladi. Baslangi¢ ve sonlanim klinik degerlendirmelerinde her iki ilag benzer
etkinlik gosterdi. Ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilmesinde, risperidonun daha fazla
parkinsonizm bulgularina yol agtig1 ve risperidonla ilk 3 haftada parkinsonizm bulgularinda
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu goriildii. Ziprasidon beden agirligi, serum glukoz ve
lipid diizeyleri lizerine daha olumlu etkiler gosterdi. Risperidon, prolaktin diizeylerinde klinik
ve istatistiksel olarak anlamli yilikselmeye yol acti. Ziprasidon risperidona goére EKG
Olciimlerinde daha fazla QTc uzamasina sebep oldu, ziprasidonla ilk 3 haftada istatistiksel
olarak anlamli QTc uzamas1 gelisti. MUGA ile baslangi¢c ve sonlanim sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarinin olglimlerinde, her iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Calismamizda hem ziprasidon hem de risperidon tedavisiyle, sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarin pozitif ve negatif semptomlarinda istatistiksel
olarak anlamli klinik diizelme saglandi. Baslangi¢ ve sonlanim klinik degerlendirmelerinde
her iki ila¢ benzer etkinlik gosterdi.

Calismamizdaki bulgularla uyumlu olarak literatiirde yer alan karsilastirma ¢alismalari
ve metaanalizlerde, ziprasidon ve risperidonun psikozun pozitif ve negatif semptomlarin

iyilestirmede plaseboya gore etkin olduklari ve diger antipsikotiklerle kiyaslandiklarinda denk
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antipsikotik etkinlik gosterdikleri belirtilmektedir. Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut
alevlenmesi olan hastalarda ziprasidon ile yapilan karsilastirmali klinik c¢alismalarda,
plaseboya kiyasla pozitif ve negatif semptomlarda artmis etkinlik, haloperidole kiyasla pozitif
semptomlarda denk etkinlik, negatif semptomlarda artmis etkinlik; olanzapin, amisiilprid ve
risperidona kiyasla pozitif ve negatif semptomlarda denk etkinlik gosterdigi bildirilmistir
(21,24,25,31,32,40).

Yine sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda risperidon ile
yapilan karsilagtirmali klinik caligmalarda, plaseboya kiyasla pozitif ve negatif semptomlarda
artmig etkinlik, haloperidole kiyasla pozitif semptomlarda denk etkinlik, negatif
semptomlarda artmis etkinlik; olanzapin, amisiilprid, ketiyapin ve ziprasidona kiyasla pozitif
ve negatif semptomlarda denk etkinlik gdsterdigi bildirilmistir (7,10,20-23).

Addington ve ark. (7) tarafindan 296 hastayla yapilan, sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda 8 hafta siireyle ziprasidon ile risperidon
tedavilerinin etkinlik ve tolerabilitesinin kiyaslandigi ¢ift kor randomize karsilastirma
calismasinda, iki grup arasinda etkinlik agisindan anlamli fark olmadig1 belirtilmistir.

Direncli sizofreni olgularinda klozapinin diger antipsikotiklere gore daha iistiin etki
gostermesi disinda, atipik antipsikotikler i¢cinde daha etkin oldugu kanitlanmis bir ilag
bulunmamaktadir (4,10,20,103,104).

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli klinik diizelme risperidonla daha erken
basladi. Bu bulgu literatiirdeki bilgilerle uyumlu goéziikmese de, bu giine kadar yapilan en
biiylik 6rneklemli (n=1493) ¢ift kor karsilastirma ¢aligmasi olan ve ilag endiistrisi desteginden
bagimsiz yapilan Tedavi Etkinligine Iliskin Klinik Antipsikotik Calismalar1 (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness, CATIE) arastirmasinda; olanzapin,
perfenazin, ketiyapin, risperidon ve ziprasidon etkinlik, yan etkiler ve bunlara bagl tedaviyi
birakma oranlar1 agisindan karsilagtirilmis ve benzer bir durum olanzapinle goriilmiistiir (9).
Bu calismada iyilesme en fazla olanzapin grubunda olmus, ancak bu avantaji zamanla
azalmistir. Bu calismada ziprasidon ile risperidonun etkinlikleri kiyaslandiginda anlamli fark
bulunmamistir. Ancak CATIE calismasinin yontemi, kullanilan antipsikotik dozlarinin
birbirlerine denk olmadigir yoniinde elestirilmis ve olanzapinle etkinlikte ortaya ¢ikan bu
avantajin, olanzapinin diger antipsikotiklere oranla daha yiiksek dozlarda kullanilmasiyla
iligkili olabilecegi belirtilmistir (9).

Calismamizda uygulanan ila¢ dozlar literatiirde Onerilen doz araliklarindayd: ve

sonlanim degerlendirmelerinde ortalama ziprasidon dozu 152+16.87 mg/giin, ortalama
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risperidon dozu 5.6£1.58 mg/giin’dii. Sizofreninin akut tedavisinde, diisiik doz ziprasidon
tedavisinin yiiksek dozlardaki kadar etkin olmadigi belirtilmektedir. 120-160 mg/giin
dozlarinin 40-80 mg/giin dozlarina gore daha etkin oldugunu bildiren ¢alismalar vardir
(21,26,27,35). Sizofreni hastalarinda 320 mg/giin ziprasidon ile 160 mg/giin ziprasidon
tedavilerinin kiyaslandigi 8 hafta siireli bir ¢calismada, 160 mg/giin ziprasidon tedavisiyle
yeterli yanit alinamadigi bildirilmigse de, giinlimiizde ziprasidon i¢in 6nerilen doz aralig1 80-
160 mg/gilin’diir (21,24,25). Risperidon ile yapilan ¢esitli klinik ¢calismalarda ise 3-6 mg/giin
dozlarmin 3mg/giin’lin alt1 ve 6 mg/giin’lin iistlindeki dozlara kiyasla hem daha etkin oldugu
hem de daha iyi tolere edildigi belirtilmektedir (20).

Ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilmesinde, risperidonun daha fazla
parkinsonizm bulgularina yol agtig1 ve risperidonla ilk 3 haftada parkinsonizm bulgularinda
istatistiksel olarak anlamli artig oldugu goriildii. Her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml
anormal istemsiz hareket ve akatizi gelismedi.

Risperidonun ziprasidona kiyasla daha fazla ekstrapiramidal yan etki olusturmasi,
literatiir tarafindan da desteklenen bir bulgudur. Ziprasidon ile doza bagli ekstrapiramidal
semptomlar goriilebilmektedir (4,11,25,74). Plaseboyla yapilan karsilastirma caligmalarinda
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilse de literatiirde
ziprasidon kullanimina bagli gelisen hareket bozukluklarini bildiren olgu sunumlar1 vardir
(21,24-27). Ziprasidonla goriilen ekstrapiramidal semptomlarin klozapin ve ketiyapinden daha
fazla, olanzapine denk ve risperidondan daha az oldugu bildirilmektedir (4,11,66,74,76).
Atipik antipsikotikler i¢inde risperidon ekstrapiramidal yan etkilerle en ¢ok iliskilendirilen
ilagtir (66,74). Ancak risperidonun neden oldugu hareket bozukluklar1 doza bagli olarak
gelismektedir (66,76). 6 mg/giin’lin altindaki dozlarda ekstrapiramidal yan etki riski daha
diisiikken, 8 mg/giin ve iizerindeki dozlarda haloperidole denk ekstrapiramidal semptomlar
goriildigi bildirilmistir (4,66). Addington ve ark. (7) sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut
alevlenmesi olan hastalarda 8 hafta silireyle ziprasidon ile risperidon tedavilerini
karsilastirdiklar1 calismada, risperidon ile ekstrapiramidal yan etkilerin anlamli derecede fazla
oldugunu bildirmistir. CATIE calismasinda ekstrapiramidal yan etkiler agisindan ziprasidon
ve risperidon arasinda anlamli fark olmadigi belirtilmistir (9).

Calismamizda metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinde; ziprasidon beden agirligi,
serum glukoz ve lipid diizeyleri iizerine daha olumlu etkiler gdsterdi. Risperidon, prolaktin

diizeylerinde klinik ve istatistiksel olarak anlamli ylikselmeye yol acti.
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Ziprasidon grubunda baslanlagic ile sonlanim beden agirligi ortalamalar1 arasinda 1.90
kg azalma, risperidon grubunda ise 2.62 kg artis saptandi. Ziprasidon grubundaki degisim
istatistiksel olarak anlamliyken risperidon grubundaki degisim istatistiksel olarak anlaml
degildi. Calismanin sonunda risperidon grubundaki 10 kisiden 3’tinde (%30) klinik olarak
anlamli beden agirhig1r artisi (beden agirligimin %7°sinden daha fazla kilo artis1) oldu.
Ziprasidon grubundaki higbir hastada klinik olarak anlamli beden agirlig: artis1 olmadi. BKI
degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda baslanlagi¢c ile sonlanim ortalamalar1 arasinda
0.95 kg/m* azalma, risperidon grubunda ise 1.05 kg/m* artig saptands. iki gruptaki degisim de
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde antipsikotik tedavisi sirasinda, diisik BKI olan hastalarda yiiksek BKI
olanlara kiyasla daha fazla kilo alimi gelistigi bildirilmektedir (2,6,12,13,73,81). Bizim
calismamizda baslangi¢ BKI ortalamasi ziprasidon grubunda daha yiiksekti. Baslangic BKI
degerleri agisindan iki ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu, ancak
ziprasidon grubunun baslangic BKi ortalamasi 26.86 kg/m’ ile fazla kilolu deger araliginda
(25-29.9 kg/m?), risperidon grubunun baslangic BKI ortalamas: ise 23.89 kg/m’ ile normal
kilolu deger araliginda (18.5-24.9 kg/m?®) yer aliyordu. Calismamizda ziprasidonla kilo kaybr,
risperidonla ise kilo alimi gozlendi ve elde ettigimiz bu bulgular literatiirdeki bulgularla
uyumluydu.

Literatiirdeki bulgular, ziprasidonun risperidona kiyasla beden agirlig: lizerinde daha
olumlu etkileri oldugunu desteklemektedir. Kilo alimi riskinin, klozapin ve olanzapinle en
fazla, ketiyapin ve risperidonla daha az, ziprasidon ve aripiprazolle minimal oldugu
bildirilmektedir (2,4,11,12,14,19,78,82,103). 81 ¢alismanin gdzden gecirildigi bir metaanaliz
calismasinda 10 haftalik tedavi siireciyle iliskilendirilen beden agirhigi degisiklikleri
hesaplanmis; klozapin 4.45 kg, olanzapin 4.15 kg, risperidon 2.10 kg, ziprasidon ise 0.04 kg
kilo alim1 ve plasebo 0.41 kg kilo kaybr ile iligkilendirilmistir (4,21). Addington ve ark. (7)
sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda 8 hafta siireyle ziprasidon
ile risperidon tedavilerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, risperidon ile klinik olarak énemli kilo
artist insidansinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. CATIE calismasinda ziprasidon ile
risperidon arasinda kilo alimi agisindan anlamli fark olmadigi belirtilmistir (9).

Calismamizda aglik kan sekeri degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda baslangig
ile sonlanim ortalamalar1 arasinda 7 mg/dl, risperidon grubunda ise 2.50 mg/dl azalma
saptand1. Ziprasidon grubundaki degisim istatistiksel olarak anlamliyken risperidon

grubundaki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi. Kan insilin diizeyi
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degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda baslanlagic ile sonlanim ortalamalar1 arasinda
4.88 mU/ml azalma, risperidon grubunda ise 1.37 mU/ml artis saptandi. Iki gruptaki degisim
de istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda serum lipid diizeyleri degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda
baslanlagi¢ ile sonlanim ortalamalar1 arasinda total kolesterol i¢in 13.7 mg/dl azalma,
trigliserid i¢in 7 mg/dl artis, LDL i¢in 12.2 mg/dl azalma ve HDL i¢in 3.3 mg/dl azalma
oldugu belirlendi. Risperidon grubunda ise baslanlagi¢ ile sonlanim ortalamalar1 arasinda total
kolesterol i¢in 8.16 mg/dl, trigliserid i¢in 1.8 mg/dl, LDL i¢in 5.18 mg/dl ve HDL i¢in 2.2
mg/dl artis oldugu belirlendi. iki gruptaki degisimler de istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda elde edilen, ziprasidon ve risperidonun serum glukoz ve lipid diizeyleri
tizerine etkileriyle iligkili bulgular literatiirdeki bulgularla uyumluydu. Hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve hiperlipidemiye neden olma egilimlerine gore antipsikotikler; klozapin,
olanzapin, ketiyapin=risperidon, ziprasidon=aripiprazol seklinde siralanmaktadir (2,12,14,83).
Ziprasidonun beden agirhigi, kan glukoz ve lipid diizeylerine olumlu etki gésterdigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (2,14,15,34,38,41,43,78). Ziprasidon ve olanzapinle yapilan ¢ift kor
randomize karsilastirma calismasinda; beden agirligi, total kolesterol, trigliserid ve LDL
diizeylerinin olanzapinle anlamli derecede arttig1, ziprasidon ile artis olmadig: bildirilmistir
(40). Risperidon ve olanzapinle yapilan ¢ift kor randomize karsilastirma calismasinda ise
metabolik yan etkilerin kiyaslamasinda anlamli fark bulunmadigi, kilo alimi insidansinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da olanzapin grubunda daha ytiksek oldugu bildirilmistir
(22). CATIE calismasinda kiyaslama yapilan 5 antipsikotik (olanzapin, perfenazin, ketiyapin,
risperidon, ziprasidon) i¢inde ziprasidonun kan lipid diizeylerini diisiiren tek ila¢ oldugu
belirtilmistir (9).

Calismamizda risperidon serum prolaktin diizeylerinde klinik ve istatistiksel olarak
anlamli yiikselmeye yol acti. Prolaktin diizeyi degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda
baslanlagi¢ ile sonlanim ortalamalar1 arasinda 2.15 ng/ml azalma, risperidon grubunda ise
47.75 ng/ml artis oldugu goriildii. Ziprasidon grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli
degilken, risperidon grubundaki artig istatistiksel olarak anlamliydi. Sonlanim
degerlendirmelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi ve risperidon
grubundaki degerler istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiksekti. Ziprasidon
grubundaki 10 hastanin 1’inde, Risperidon grubundaki 10 hastanin 7’isinde serum prolaktin

diizeyindeki artis klinik olarak anlamliydi (Erkekler i¢in >35 ng/ml, kadinlar i¢in >50 ng/ml).
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Ziprasidon ve risperidonun serum prolaktin diizeyleri iizerine etkileriyle iligkili elde
ettigimiz  bulgular literatiirdekilerle uyumluydu. Klasik antipsikotikler ile atipik
antipsikotiklerden risperidon ve amislilpirid tedavileriyle prolaktin diizeyinde anlaml
yiikselme olurken; klozapin, olanzapin, ketiyapin, ziprasidon tedavileriyle prolaktin
diizeylerinde minimal yiikselme oldugu bildirilmektedir (12,77,85). Yiksek dozlarda
risperidon tedavisiyle prolaktin diizeyindeki yiikselme klasik antipsikotiklere benzer seviyede
olmaktadir (12,77,85). Ziprasidon prolaktin diizeylerinde kalict yiikselmeyle iliskili
goziikmemektedir (24,25,32,77). Addington ve ark. (7) sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut
alevlenmesi olan hastalarda 8 hafta siireyle ziprasidon ile risperidon tedavilerini
karsilastirdiklar1 ¢alismada, risperidon ile prolaktin artisi insidansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. CATIE ¢alismasinda kiyaslama yapilan 5 antipsikotik (olanzapin, perfenazin,
ketiyapin, risperidon, ziprasidon) i¢inde anlamli prolaktin artisiyla iliskilendirilen tek ilag
risperidon olmustur (9).

Calismamizda ziprasidon risperidona gore EKG Ol¢limlerinde daha fazla QTc
uzamasina sebep oldu, ziprasidonla ilk 3 haftada istatistiksel olarak anlamli QTc uzamasi
gelisti. QTC araligr degerlendirmelerinde; ziprasidon grubunda baglanlagic ile 21. giin
ortalamalar1 arasinda 13.7 msn, baslanlagi¢ ile sonlanim ortalamalari arasinda 14.5 msn artig
oldugu belirlendi. Risperidon grubunda baslanlagic ile 21. giin ortalamalar1 arasinda 10.9
msn, baslanlagic ile sonlanim ortalamalar1 arasinda 9.5 msn artis oldugu goriildii. Ziprasidon
grubunda baglangig ile 21 ve 42. giin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyken,
risperidon grubundaki degisimler anlamli degildi. Hem ziprasidon hem de risperidon
grubunda QTc aralig1 degeri 500 msn’yi asan hasta olmadi.

Literatiirdeki bulgulara baktigimizda, ziprasidonun diger bazi antipsikotikler gibi
kardiyak QTc araligin1 bir dl¢lide uzattig1 gosterilmistir. Ziprasidon QTc’yi orta diizeyde,
ancak ketiyapin, risperidon, olanzapin ve haloperidolden daha fazla uzatir (47,50). Ziprasidon
ile aritmi ve ani 6liim risklerinin arttigina iliskin bir kanit bulunmamis olmasina karsin tedavi
sirasinda dikkatli olunmasi Onerilmektedir (41,42,47). Calismamizda da ziprasidon ile
istatistiksel olarak anlamli QTc uzamasi goriilmesine ragmen, baslangi¢ ile sonlanim QTc
ortalamalar1 arasindaki artis, literatiirdeki bulgulara oranla daha az oldu. Calismamizdaki
risperidonla QTc uzamasi ise literatiirde belirtilen degerlerle uyumluydu. Ziprasidon ve diger
antipsikotiklerle iliskili QTc araligi degisikliklerinin kiyaslanmasi i¢in Pfizer ilag firmasi
tarafindan yaptirilan ve 2000 yilinda yayinlanan ¢alismada; ziprasidon 20.3 msn, risperidon

11.6 msn, olanzapin 6.8 msn, ketiyapin 14.5 msn, tiyoridazin 35.6 msn ve haloperidol 4.7 msn
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ortalama QTc uzamasiyla iligkilendirilmis, tedavilere sitokrom P450 enzim inhibisyonu yapan
ilaglar eklendiginde anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (21). Harrigan ve ark. (50)
tarafindan yapilan benzer bir calismada ziprasidonla 15.9 msn, risperidonla 3.9 msn,
olanzapinle 1.7 msn, ketiyapinle 5.7 msn, tiyoridazinle 30.1 msn ve haloperidolle 7.1 msn
ortalama QTc uzamasi oldugu, tedavilere sitokrom P450 enzim inhibisyonu yapan ilaglar
eklendiginde anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir. Yine antipsikotiklere bagli QTc
degisiklerinin karsilastirildigi bir calismada; ziprasidonla 20.6 msn, risperidonla 10 msn,
olanzapinle 6.4 msn, ketiyapinle 14.5 msn, tiyoridazinle 35.8 msn ve haloperidolle 4.7 msn
ortalama QTc uzamasi oldugu, tedavilere sitokrom P450 enzim inhibisyonu yapan ilaglar
eklendiginde anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir (46). Antipsikotikler icinde pimozid,
sertindol ve haloperidoliin “torsade de pointes” ve ani Sliime neden olduklar1 gosterilmis
olmakla birlikte, en biiyiik riski tiyoridazin tagimaktadir. Olanzapin, ketiyapin ve risperidon
ile bir baglant1 saptanmamistir. Ziprasidon QTc araligin1 uzatir, ancak “torsade de pointes”
veya ani O0liime yol actigii gosteren bir kanit yoktur (33,45). Ziprasidon tedavisi sirasinda
“torsade de pointes” gelistigi bildirilen tek olgu sunumu 2006 yilinda yaymlanmistir. Ancak
olgu sunumundaki 28 yasindaki kadin hastada ayni zamanda sistemik lupus eritematozus,
hipotiroidi ve agir lityum entoksikasyonu oldugu i¢in aritminin nedeni ayirt edilememistir
(21). CATIE ¢alismasinda kiyaslama yapilan 5 antipsikotik (olanzapin, perfenazin, ketiyapin,
risperidon, ziprasidon) arasinda QTc araligi degisikleri agisindan anlamli fark olmadigi
belirtilmistir (9).

Calismamizda ziprasidon ve risperidonun kardiyak yan etkileri degerlendirilirken,
EKG ile elektrofizyolojik degisiklerin yaninda MUGA ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 da
degerlendirildi. Bu daha once psikotrop ilaglarin kardiyak yan etkilerini degerlendirmede
kullanilmamis olan bir yontemdi. MUGA ile baslangi¢ ve sonlanim sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, pik bosalma ve pik dolus hizi Olgiimlerinde her iki ila¢ grubunda arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii.

Literatlirde yer alan sizofreni hastalarindaki kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
oranlaryla iligkili ¢aligmalarda, bu oranlarin sizofreni hastalarinda genel popiilasyondan daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir (1,17,18,86). Ruhsal bozukluklarda sempatik sinir sistemi
aktivasyonu artar, parasempatik (vagal) sinir sistemi aktivasyonu azalir. Akut ya da kronik
mental stres, katekolaminlerde, kalp hizinda, kan basincinda, koroner vazokonstriksiyon ve
trombosit aktivitesinde artislar1 iceren fizyolojik yanitlar olusturur. Biitiin bu faktorler

ateroskleroz, miyokard infarktiisii, elektriksel dengesizlige bagl aritmiler, kalp nedenli ani
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O0lim ve kan basincinda ani artislar ile sonuglanabilir (49). Bununla birlikte antipsikotik
ilaglarin hemodinamik ve elektrofizyolojik 6zelliklere sahip olduklar1 bilinmektedir (1,3,44-
49,73,86). Kardiyak ileti ve ritm bozukluklarinin sol ventrikiil fonksiyonlar1 iizerine olumsuz
etki gosterdigi, bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
oranlar1 arasinda iliski oldugu ve MUGA, ekokardiyografi gibi sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarin1 6lgen kardiyak goriintiileme yontemleriyle kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite risklerinin Ongoriilebilecegi bildirilmektedir (94-102). Literatiirde
antipsikotik ilaglarin yol acabilecegi kardiyak ileti ve ritm bozukluklariyla iliskili EKG 6l¢iim
ve takiplerinin yapildig1 ¢ok sayida ¢aligma bulunmasina ragmen, bu ilaglarin sol ventrikiil
fonksiyonlar1 {izerine etkilerini degerlendiren ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu nedenle
calismamizda, antipsikotik tedavisiyle olusabilecek kardiyak ileti ve ritm degisikliklerinin
olasi sol ventrikiil fonksiyonlar1 {iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla MUGA
goriintiileme yontemini kullandik. Calismamizda ziprasidon ve risperidon tedavilerinin, sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 iizerinde istatistiksel olarak anlamli
degisikliklere yol agmadig1 gozlendi.

Calismamizin en 6nemli kisitliliklar ¢ift kor ve plasebo kontrollii olmamasi ve kiiglik
orneklem gruplariyla yapilmis olmasidir. Ulkemizde risperidon ile ziprasidonun etkinlik ve
yan etkilerinin kiyaslandigi ilk randomize karsilastirmali klinik arastirma olmasi, ilag
endiistrisi destegi olmadan yapilmasi ve ilaglarin kardiyak yan etkileri degerlendirilirken EKG
ile elektrofizyolojik degisiklerin yaninda daha dnce psikotrop ilaglarin kardiyak yan etkilerini
degerlendirmede kullanilmamis bir yontem olan MUGA ile sol ventrikiil fonksiyonlarinin

degerlendirilmesi ¢alismamizin 6zgiin kisimlaridir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’'nda gergeklestirilen

calismamizda, 6 haftalik siirecte sizofreni ve sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi olan

hastalarda risperidon ve ziprasidon tedavilerinin etkinligi, ekstrapiramidal, metabolik ve

kardiyak yan etkileri karsilagtirildi.

1.

Hem risperidon hem de ziprasidon klinik bulgularda istatistiksel olarak anlamli diizelme
sagladi. Istatistiksel olarak anlaml1 diizelme risperidonla daha erken basladi. Baslangig ve
sonlanim klinik degerlendirmelerinde her iki ilag benzer etkinlik gosterdi.

Ekstrapiramidal yan etkilerin degerlendirilmesinde, risperidonun daha fazla parkinsonizm
bulgularina yol agtig1 ve risperidonla ilk 3 haftada parkinsonizm bulgularinda istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu goriildii. Her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli anormal
istemsiz hareket ve akatizi gelismedi.

Metabolik yan etkilerin degerlendirilmesinde; ziprasidon beden agirligi, glukoz ve lipid
diizeyleri tlizerine daha olumlu etkiler gosterdi. Risperidon prolaktin diizeylerinde klinik
ve istatistiksel olarak anlamli yiikselmeye yol acti.

Kardiyak yan etkilerin degerlendirilmesinde; ziprasidon risperidona goére EKG
Olciimlerinde daha fazla QTc uzamasina sebep oldu, ziprasidonla ilk 3 haftada istatistiksel
olarak anlamli QTc uzamas1 gelisti. MUGA ile baslangi¢ ve sonlanim sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarimin Ol¢timlerinde, her iki ilag grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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OZET

Antipsikotik ilaglarin goéreceli etkinlik ve yan etki profillerinin belirlenmesi i¢in daha
fazla karsilagtirma c¢aligmasina gereksinim duyulmaktadir. Bu c¢alismada sizofreni ve
sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda ziprasidon ile risperidon tedavilerinin
klinik etkinligini, ekstrapiramidal, metabolik ve kardiyak yan etkilerini karsilastirmay1
amagladik.

Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirmasi El Kitabi, Gézden Gegirilmis
Dordiincii Baski tanmi Olgiitlerine gore sizofreni veya sizoaffektif bozukluk akut alevlenmesi
olan hastalar, 6 hafta siireyle ziprasidon 80-160 mg/giin (n=11) veya risperidon 4-8 mg/giin
(n=11) almak {tizere rastgele dagitildilar. Etkinlik degerlendirmeleri i¢in pozitif ve negatif
sendrom o6lgegi toplam puani, pozitif semptomlar alt 6lgegi ve negatif semptomlar alt dlgegi
kullanildi. Yan etki degerlendirmeleri i¢in 6lgeklerle hareket bozuklugu degerlendirmeleri,
laboratuvar testleri, beden agirligi ve beden kitle indeksi ol¢iimleri, elektrokardiyografi ve
radyoniiklid ventrikiilografi incelemeleri yapildi.

Her iki antipsikotik ila¢ da klinik bulgularda anlamli diizelme sagladi. Baslangi¢ ve
sonlanim etkinlik degerlendirmelerinde her iki tedavi grubu arasinda anlamh fark yoktu.
Risperidon ile parkinsonizm bulgularinda anlamli artis oldu. Ziprasidon beden agirligi, glukoz
ve lipid diizeyleri iizerine daha olumlu etkiler gosterdi. Risperidon ile prolaktin diizeylerinde
anlaml yiikselme oldu. Ziprasidon risperidona gore daha fazla QTc uzamasina neden oldu.
Baslangi¢ ve sonlanim sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin dlgiimlerinde, her

iki tedavi grubu arasinda anlamli fark yoktu.

Anahtar kelimeler: Ziprasidon, risperidon, yan etkiler
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COMPARISON OF CARDIAC EXTRAPYRAMIDAL
AND METABOLIC SIDE EFFECTS OF ZIPRASIDONE VERSUS
RISPERIDONE IN PATIENTS WITH ACUTE EXACERBATION OF
SCHIZOPHRENIA AND SCHIZOAFFECTIVE DISORDERS

SUMMARY

More comparison studies of antipsychotic drugs are needed to discern the relative
efficacy and side effect profiles of these compounds. In this study we aimed to compare
clinical efficacy, extrapyramidal, metabolic and cardiac side effects of ziprasidone and
risperidone treatments in patients with acut exacerbation of schizophrenia and schizoaffective
disorder.

Patients with the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition, Text Revision acut exacerbation of schizophrenia or schizoaffective disorder were
randomly assigned to receive ziprasidon 80-160 mg/day (n=11) or risperidone 4-8 mg/day
(n=11) for 6 weeks. Positive and Negative Syndrome Scale total score, positive symptoms
subscale and negative symptoms subscale were used for efficacy measures. Movement
disorder scale evaluations, laboratory tests, body weight and body mass index measures,
electrocardiography and radionuclide ventriculography scan were used for side effect
assessments.

Both antipsychotic drugs improved clinical symptoms significantly. The two treatment
groups did not differ significantly in efficacy measures at beginning and endpoint

assessments. There was significantly increase in parkinsonism symptoms with risperidone.
68



Ziprasidon exhibited more beneficial effects on body weight, glucose and lipid levels. There
was significantly increase in prolactin levels with risperidone. Ziprasidone induced more QTc
prolongtion than risperidone. The two treatment groups did not differ significantly in left

ventricular systolic and diastolic function measures at beginning and endpoint assessments.

Key words: Ziprasidone, risperidone, side effects
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EK 2
BIiLGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi “Sizofreni ve sizoafektif
bozukluk akut alevlenmesi olan hastalarda risperidon ile ziprasidonun kardiyak, ekstrapiramidal ve
metabolik yan etkilerinin karsilastirilmasi”dir.

Sizofreni ve sizoaffektif bozukluklarin tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar kalp ile ilgili
yan etkilere, hareket bozukluklarina ve kan biyokimyasinda anormalliklere neden olabilmektedirler.
Bu arastirmanin amaci, rutin olarak klinikte kullanilmakta olan antipsikotik ilaglardan ziprasidon ile
risperidonun kalp, hareket sistemi ve kan biyokimyasi iizerine olan etkilerinin karsilastirilmasidir. Bu
arastirmada size ziprasidon veya risperidon antipsikotik tedavileri uygulanacak, ¢alismaya baslamadan
Once ve galismanin sonunda laboratuvar testler i¢in 2 kez 10 cc kan alinacak, Niikleer Tip boliimiinde
Tc 99m ile isaretli eritrosit MUGA yontemi ile kalp fonksiyonlar1 degerlendirilecektir. Bu arastirmada
yer almaniz dngoriilen siire 6 hafta olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 30’ dur.

Bu arastirma ile ilgili olarak onerilen tedaviye uyum gdsterme, aragtiricinin onerilerine uyma
ve kontrol giinlerinde kontrolleri aksatmamak sizin sorumluluklarimizdir.

Bu arastirmada sizin igin antipsikotik tedavilerinde goriilebilen sikinti hissi, uyku diizensizligi,
bas donmesi, bulanti, dispepsi, kabizlik, c¢arpinti, hipotansiyon, uykululuk, kilo alimi, hareket
bozukluklari, cinsel istek azalmasi, cinsel islev bozuklugu gibi yan etkiler ve rahatsizliklar s6z konusu
olabilir; ancak sizin igin beklenen yararlar gecirmekte oldugunuz sizofreni veya sizoafektif
bozuklugun tedavisi ve tedaviye bagli gelisebilecek yan etkilerin belirlenmesidir.

Bu arastirmanin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak olan
elektrokonvulzif tedavi (EKT) gibi alternatif tedavi yontemleri de bulunmaktadir, bunlarin olasi
yararlari EKT’nin tedavi edici etkisinin ilag tedavisine gore daha erken baglamasidir. Diger yandan
EKT’nin yan etkileri ise kalp ve dolagim sistemi sorunlar1 ve gegici hafiza bozukluklaridir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastiric
tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirict tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda
sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in veya ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in 0.284.2357641-1140 no.lu telefondan Dr M.Biilent
S6nmez’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki biitliin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz veya herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya veya sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir.
Arastirmanin  sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢aligmadan c¢ekilmeniz veya arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayimlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulasabilirsiniz.



Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii
olarak bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve bask1
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamikhk eden Kkurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

* Bu ornek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmasi gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmustir,
gerektiginde eklemeler yapimalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasidan temin
edilerek ve iizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi, bilgilendirme metninin devanmu
seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamalidir. Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul y6nergesi
okunmalidir.



