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Abstract:

Carbon monoxide intoxication induced delayed anoxic encephalopathy: A case report

Carbon monoxide (CO) intoxication can be a deadly condition and it is a very common public health problem in Turkey due to coal stoves that are used in winter at homes. Carbon
monoxide intoxication is the reason in more than half of the deaths due to intoxications in Turkey. It is very likely to misdiagnose the cases of delayed anoxic encephalopathy (DAE) which
are seen after the latent period following the acute intoxication. In delayed anoxic encephalopathy, following complete recovery and after a latent period, the patient has neurologic
and/or psychiatric symptoms again.The symptom triad of DAE are mental deterioration, urinary and/or gaita incontinence and gait disturbances. The psychiatric apperance in DAE can be
seen in a variety of very different clinicial findings including dementia, amnestic syndromes, organic affective disorders, personality disorders and psychosis. In this case report, we present
a 35 year old man, who was admitted to hospital because of iritability and loose mind. The patient did not have any psychiatric or neurologic disorder before, but he had a CO intoxication
33 days before the admission and discharged from the hospital following a hyperbaric oxygen treatment with a complete recovery and after a fifteen days of latent period he was admitted
to hospital because of mentioned symptoms. The differential diagnosis of the rich neuropsychiatric findings in this patient is discussed in this case report.

Key words: Carbon monoxide, delayed anoxic encephalopathy, intoxication
Anahtar sozciikler: Karbon monoksit, geg anoksik ensefalopati, intoksikasyon
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GIRIS

Karbon monoksit zehirlenmesi 6liimciil seyredebilen ve
iilkemizde sik goriilen bir halk sagligi sorunudur. Ulkemiz-
de zehirlenme nedeniyle oliimlerin yarisindan fazlasinda
neden karbon monoksit zehirlenmesidir. Geg anoksik ense-
falopati (GAE)’nin ise semptom {icliisii mental durumda
bozulma, idrar ve/veya gaita inkontinansi ve yliriiyiis bo-
zuklugudur . Paralizi, parkinsonizm, apraksi, tremor, ballis-
mus, myoklonus, periferik noropati, spinal kord defisitleri
gibi norolojik bulgularla beraber ¢ok farkli gériiniimlerde
yiiriiyiis bozukluklari izlenebilir (1,2,3). Ozellikle akut ze-
hirlenmeyi takiben sessiz donemden sonra ortaya ¢ikan
GAE olgularinda psikiyatrik belirtiler goriilebilmekte ve
yanlis tan1 konulabilmektedir (5, 6). Min’in akut karbon
monoksit intoksikasyonunu takiben ge¢ ndropsikiyatrik se-
keli olan 86 hastayi takip ettigi bir caligmada 35 hastanin
akut psikotik oldugu diisiincesiyle aileleri tarafindan dnce
psikiyatriste getirildigi, bu hastalarin ancak 3 tanesinin akut
fonksiyonel psikoz, 2 tanesinin ise sizofreni tanist aldigi
bildirilmistir (5). Bu makaledeki olgu bildirimi, hastanemiz
psikiyatri ve noroloji kliniklerinde CO zehirlenmesi ve GA-
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E nedeniyle izlenmis, tan1 ve tedavi siirecinde yaganan giig-
likkleri yansitmasi bakimindan ele alinmistir.

OLGU

35 yasinda, satis temsilcisi olan erkek hasta, 11/02/2008
tarihinde hastanemiz psikiyatri poliklinigine 10 giin dnce
baslayan sinirlilik, unutkanlik sikayetleri nedeniyle bagvur-
du. Oykiisiinden 09/01/2008 tarihinde sofbenden kaynakla-
nan CO zehirlenmesi gegirdigi, bir saat sonra bilinci kapali
olarak bulunup, baska bir merkezde 7 giin boyunca hiper-
barik oksijen tedavisi (HBO) aldiktan sonra tam diizelme
halinde taburcu edildigi 6grenildi. Sonraki 15 giin boyunca
higbir yakinmasi olmayan hastanin 04/02/2008 tarihinden
itibaren 6z bakiminda azalma, az konusma, unutkanlik, ¢a-
buk sinirlenme gibi degisikliklerinin oldugu, isyerinde aji-
tasyonunun gozlendigi bildirildi. ileri tetkik amaciyla psiki-
yatri servisine yatist yapilan hastada ayni giin bulanti-kus-
ma, idrar gaita inkontinansi, yavas ve amagsiz hareketlerin
ortaya ¢ikmasi tizerine CO zehirlenmesine bagli GAE 6n
tanisiyla noroloji servisine nakledildi.

Noroloji kliniginde yapilan noropsikiyatrik degerlen-
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dirmede genel durumu orta, bilinci konfiize olarak sapta-
nan hastada dikkat daginikligi, yaygin amnezi ve apraksi
vardi. alt ekstremitelerde derin tendon refleksleri (3+) art-
mis bulundu. Hoffman refleksi bilateral negatif, Babinski
refleksi bilateral pozitif saptandi. Alt ekstremitelerde bila-
teral, proksimal ve distallerde 4/5 olacak sekilde kas giicii
kaybi saptandi. Serebellar testler, derin ve yilizeyel duyu
muayenesi kooperasyon kisitlilig1 nedeniyle yapilamadi.
Diger muayene bulgular1 normal sinirlardaydi.

Yatiginin 10. giiniinde, kiigiik adimla yiiriime, bradimi-
mi, ekstremitelerde disli ¢ark ve rijidite gelismesi iizerine
dopamin reseptor agonisti baglandi. Yatiginin 21. Giiniinde
konusmama, apraksi, biligsel islevlerde bozukluk devam
ediyordu. Ismi sdylendiginde basini ¢evirerek bakiyor ama
kendisine verilen komutlar1 yerine getiremiyor, cisimleri
isimlendiremiyor, vaktini yataginda geciriyordu. Zaman
zaman amagsiz bagirma ve yanindan gegenlere tekme at-
ma gibi davraniglari oluyordu. Bu disorganize davraniglari
nedeniyle ayni giin hastaya aripiprazol 10 mg/giin baglan-
d1. Aripiprazol baslanmasinin 3. giiniinden itibaren sorulan
sorulara cevap vermeye baslayan hastanin disorganize
davraniglart 7. giinden sonra tamamen gegti. Baglangic
kranial MRG’sinde T2 agirlikli gériintiilerde periventrikii-
ler, supraventrikiiler alanlarda yaygin hiperintens lezyonlar

Resim 1: Kranial MRG'de T2 agirlikli goriintilerde periventrikii-
ler, supraventrikiiler alanlarda yaygin hiperintens lezyonlar.

Kaynaklar:

1. Choi IS. Delayed neurologic sequelae in carbon monoxide
intoxication. Arch Neurol 1983; 40:433-435.

2. Choi IS. Carbon monoxide poisoning: systematic manifestations
and complications. J KoreanMedSci2001;16:253-261.

3. Karabacakoglu A, Karakose S, Deniz E ve ark. Akut karbon

monoksit zehirlenmesinde kranyal MRG bulgulari. Tanisal ve
girisimsel radyoloji 2001; 7:488-493.
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goriilen hastanin 25. giinde ¢ekilen kontrol kranial
MRG’de herhangi bir degisiklik saptanmadi (Resim 1).
Aripiprazol baglanmasindan 8 giin sonra taburcu edilen
hastanin apraksi, konugsmama ve disorganize davranigla-
rinda diizelme saptandi. Poliklinik izlemlerinde 2 ay siirey-
le kisa stireli bellek testlerinde bozukluk olan hasta su an-
da onceki iglevselligine tamamen kavusmus durumdadir.

TARTISMA

Karbon monoksit zehirlenmesi hemen hemen biitiin
psikiyatrik goriiniimlerle karsimiza ¢ikabilmektedir (5,6).
GAE’deki psikiyatrik goriiniim ise demans, amnestik sen-
dromlar, organik affektif bozukluklar, kisilik bozukluklar
ve psikozu da iceren ¢ok farkli klinik bulgularla ortaya ¢1-
kabilir (4) Noropsikiyatrik semptom ve bulgularin akut
donemdeki belirgin iyilesmesi ya da sessiz donemi taki-
ben ortaya ¢ikiyor olmasi, semptomlarin seyrinde giin
i¢inde dalgalanmalarin olmasi yanlis tan1 konmasina yol
acabilmektedir. (5, 6) Bizim olgumuzda, akut CO zehir-
lenmesi nedeniyle HBO tedavisi aldiktan sonra iyilesen
hasta 15 giin semptomsuz yani sessiz bir donem gegirmis-
tir. Bu donemi takiben unutkanlik, 6z bakiminda azalma,
sinirlilik gibi bulgular baglamis ve yargilama bozuklugu
ortaya ¢cikmistir. Mesleki ve sosyal islevler ileri diizeyde
bozulmustur. Hastadaki konusamama tablosu ve koope-
rasyon kurmadaki giiclilk nedeniyle afazi, apraksi ya da
agnoziye yonelik testler yapilamamis ancak klinik deger-
lendirmeye gore apraksi ve kisilik degisiklikleri tespit
edilmistir. Bizim olgumuzun bulgular1 GAE sendromunun
tani1 kriterlerinin tamamini karsilamaktadir.

Sonug olarak psikiyatrik yakinmalarla bagvuran hastalar-
da ayirici tanida CO zehirlenmesine bagli GAE de hatirlan-
malidir. GAE tanis1 koymada kan COHb seviyeleri 6nem ta-
simaz ve klinik gériiniim de COHD seviyesi ile korele degil-
dir (6). Bu nedenle dzellikle 6ykiide CO zehirlenmesinin sor-
gulanmasi daha kolay ve dogru tan1 koymayi saglayacaktir.

4. Ku BD, Shin HY, Kim EJ ve ark. Secondary mania in a patient with
delayed anoxic encephalopathy after carbon monoxide intoxication.
J Clin Neurosci 2005; 13(8):860-62.

5. Min SK. A brain syndrome associated with delayed
neuropsychiatric sequelaec following acute carbon monoxide
intoxication. Acta psychiatr. Scand 1985; 73: 80-86.

6. Smallwood P, Murray GB. Neuropsychiatric aspects of carbon
monoxide poisoning: A review and single case report suggesting a
role for amphetamines. Ann Clin Psychiatry 1999; 11(1):21-7.
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Abstract:
Venlafaxine dependency: A case report

In this case report, the aim was to present a patient who is complaining of headache and started to venlafaxine and increased the dosage of this drug with a reason of decreasing its
efficiency. A 35 year-old woman patient who applied to the doctor complaining of headache is started to 75 mg/day venlafaxine by psychiatrist, the dosage was increased to 225 mg/day
by the same doctor and then the drug dosage was increased to 2100 mg/day by client self-decision. The venlafaxine dosage of patient, who was investigated by hospitalization with the
diagnosis of venlafaxine addiction along 10 weeks, was gradually decreased and stopped. However, this detoxification period was hardly carried out due to limited mental capacity of the

patient.

This case shows that the antidepressant addiction is able to develop in patients who have not drug and alcohol usage history.

Key words: Venlafaxine, antidepressant, addiction
Anahtar sézciikler: Venlafaksin, antidepresan, bagimlilik
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GIRIS

Antidepresanlarin alkol veya maddeye bagimliligi ol-
mayan kisiler disinda nadiren bagimlilik yapmaktadirlar
(1,2). Venlafaksin ile ilgili yapilan klinik ¢alismalarda ba-
gimlilik yapici 6zelliginin bulunmadigi belirtilmis olmasi-
na ragmen (3) literatiirde bagimliliga yol agtigin1 bildiren
siirh sayida olgu bildirimi mevcuttur (4,5). Bu yazida
sundugumuz olgu literatiirdeki diger olgulardan farkli ola-
rak, alkol ve/veya madde kullanim 6ykiisii bulunmamasi
acisindan farlilik gdstermektedir. Bu olgunun sunumu igin
hastadan yazili onam alinmigtir.

OLGU

F.D. 1983 dogumlu, kadin hasta. Siddetli bas agrisi, uy-
kusuzluk, kabus gorme, halsizlik, kas agrilar1 yakinmala-
riyla 2008 Agustosu’nda psikiyatri poliklinigimize basvu-
ran hastanin psikiyatrik degerlendirmesi; “bilinci agik, ko-
opere, huzursuz goriiniimde, yonelimi tam. Kisik sesle, ¢o-
cuksu edayla konusuyor. Zaman zaman ¢ocuksu tarzda uy-
gunsuz giiliimsemeleri mevcut. Goz temast kurma siiresi
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yetersiz. Venlafaksin temin edebilmesi i¢in kendisine yar-
dimc1 olunmasi konusunda 1srarci davraniyor. Isbirligine
yatkin bir tutum sergilemiyor. Bagimlilik kavramini anla-
makta giicliik ¢cekiyor. Goriismeci iizerinde zihinsel kapa-
sitesinin diisiik oldugu izlenimi birakiyor” seklindeydi.
Oykiisiinde; bas agrismim 10 yil 6nce basladig1, bu ne-
denle defalarca noroloji uzmanlarina bagvurdugu, kranial
manyetik rezonans (MR), bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) tetkiklerinde patolojiye rastlanmadigi, 2 yil dnce
migren tanisi konuldugu, 6nerilen tedaviden fayda gérme-
digi 6grenildi. 7 ay once bir psikiyatr tarafindan venlafak-
sin 75 mg/giin tedavisi baslandigi, hekim kontroliinde ven-
lafaksin dozunun 3. hafta sonunda 225 mg/giin’e ¢ikildigi,
bu tedaviyle bas agris1 yakinmasinda azalma hisseden has-
tanin ilag dozunu kendiliginden 6 ay igerisinde 900
mg/giin’e ¢ikarttig1 belirlendi. Poliklinigimize ilk basvuru-
sunda dozu 1050 mg/giin’e ¢ikaracagini belirten hasta, ven-
lafaksin almadig1 veya daha diisiik dozda aldigi giinlerde
basinin agridigini, uyuyamadigini, kabus gérdiigiini, ken-
disini halsiz hissettigini, kaslarinda gerginlik, agr1 hissetti-
gini ifade etmekteydi. Sigara dahil madde/alkol kullanim
Oykdiisii bulunmayan hastanin 6zge¢misinde 6zellik yoktu.
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Son 5-6 aydir ev isleriyle ilgilenmediginibelirtiyordu.

Venlafaksin bagimlilig1 6n tanistyla klinigimize yatiri-
lan hastayla kullandigi ilacin giinde 75 mg azaltilmasi ko-
nusunda uzlagmaya varilarak 825 mg/gilin venlafaksin,
800 mg/giin etodolak, 8 mg/giin tiyokolsikosid tedavisi
baslandi. Hasta yatiginin igiincii gliniinde venlafaksin do-
zunun disiiriilmesine itiraz etti ve taburcu olmak istedi. 1
ay sonra “venlafaksin kullanimini birakma” istegiyle po-
liklinigimize basvuran hasta kullanim dozunu 2100
mg/giin’e ylikseltmisti. Yatirilan hastanin kullandigi ven-
lafaksinin dozunun giin asirt 75 mg disiiriilmesi tercih
edildi. Bunun disinda ilk yatisindakine benzer bir tedavi
protokolii izlenen hastanin tedavisine, venlafaksin dozu
1050 mg/giin’e indirildiginde milnacipran eklendi. Milna-
cipran, iki hafta icerisinde 100 mg/giin dozuna ¢ikarildi.
SCID 1 (6) kullanilarak yapilan tanisal goriismelerde ek
bir psikopatoloji saptanmadi.

Laboratuar incelemeleri ve klinik gézleminde; kan ba-
sincl, nabiz takipleri olagan sinirlardaydi. Hemogram, rutin
biyokimyasal incelemeleri, tiroid hormon degerleri ve haf-
tada bir olmak iizere yapilan elektrokardiyogram (EKG) in-
celemeleri olagan simirlardayd. Istenen néroloji konsiiltas-
yonunda; “bas agisi yakinmasiyla ilgili alman 6ykii, yapi-
lan fizik muayenesi (norolojik muayenesi normal sinirlar-
daydi), daha dnce yapilan goriintiileme tetkiklerinin ince-
lenmesi sonucunda gerilim tipi bas agrisi tanisinin diisiiniil-
diigii” belirtildi. Hastaya uygulanan zeka testleri sonucunda
1Q: 86 oldugu belirlendi. Hastanin klinigimizde yatirilarak
izlendigi 10 hafta boyunca, bas agris1 yakinmasi ve kendi-
sine yiiksek dozda venlafaksin verilmesiyle ilgili israrlar
giderek azaldi. flacin azaltilarak kesilmesi siirecinde bulan-
t1, bag donmesi gibi serotonin ¢ekilmesine bagl belirtiler
gozlendi. Hasta milnacipran 100 mg/giin tedavisiyle ve haf-
talik kontrol goriismeleri dnerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Madde bagimliligininda, madde ile iliskili 6nemli so-
runlara karsin kiginin maddeyi siirekli bir bicimde kullan-
digina isaret eden biligsel, davranigsal ve fizyolojik bir
grup belirti mevcuttur. Tolerans, yoksunluk ve kompulsif
ila¢ alma davranisiyla sonuglanan siirekli bir kendi kendi-
ne ilag uygulama s6z konusudur (7). Hastamizda basarisiz
birakma girisiminin bulunuyor olmasi, ila¢ kullanimini
kontrol edememis olmasi, tolerans gelismis olmasi gibi
nedenlerle venlafaksin bagimliligi tanis1 konulmustur.
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Bir¢ok hasta antidepresanlarla tedavi edilmesine rag-
men antidepresan bagimliligiyla iligkili sinirlt sayida yayin
mevcuttur (8). Daha 6nce yayinlanmis antidepresan bagim-
liligiyla ilgili yayinlarda tipik olarak alkol ve/veya madde
kullanimi 6ykiisii bulunan, kisilik bozukluguna sahip erkek
hastalar sunulmustur (5). Sundugumuz olgu, kadin olmast,
ozellikle oykiisiinde alkol, madde veya baska bir antidepre-
sanin kotliye kullanim/bagimliliginin bulunmuyor olmasi
nedeniyle diger olgulardan farkliliklar gostermektedir.

Venlafaksinin bagimlilik yapici etkisine dair mekaniz-
ma bilinmemektedir. Ancak venlafaksinin yiiksek dozda
alimmasinin amfetamin benzeri etkiye neden olabilecegi
one siiriilmiistiir (4). Daha 6nce sunulmus olgular (4,5) bu
iddiay1 destekler nitelikte iken, sundugumuz olguda ven-
lafaksin dozunun hasta tarafindan yiikseltilmesine soma-
tik yakinmalarinin tekrarlamasi neden olmustur.

Hastamizin, daha 6nce sunulan olgulardaki gibi (4,5)
tasikardi, kilo artmasi ve kan basincinda yiikselme gibi
yan etkilere rastlanmamigtir. Daha 6nce bildirilen olgular-
dan birisinde goriilen (5) EKG degisiklikleri hastamizda
gbzlenmemistir. Ancak venlafaksinin azaltilarak kesilme
stirecinde bulant1 ve bag donmesi gibi hafif diizeyde sero-
tonin ¢ekilme belirtileri gdzlenmistir. Hastanin tedavisine
venlafaksin gibi dual etkiye sahip milnacipran eklenmis
olmasi ¢ekilme belirtilerinin hafif diizeyde goriilmesini
saglamis olabilir.

Quaglio ve arkadaslarimin sundugu olguda venlafaksin
10 giin igerisinde kesilmesine karsin hastamizda bu siire
haftalar1 bulmustur (5). Hastanin ilk yatisinda, ikinci yati-
sina gore venlafaksinin daha hizli kesilmesi sirasinda,
hastanede yatarak tedavi gérmeyi ve venlafaksin kullani-
min1 birakmay1 reddetmesi ve motivasyonunun tedavi
ekibince yeterli goriilmemesi nedeniyle yatis siiresi uzun
tutulmustur. Ayrica hastanin zihinsel kapasitesinin yeter-
siz olmasi, bagimlilik kavramini anlayabilmesi, bagimlili-
gin kendisine verebilecegi zararlari kavrayabilmesi, moti-
vasyonunun diri tutulabilmesini zorlastirmistir.

Venlafaksin ve diger antidepresanlarin bagimlilik ya-
pict etkilerini bildiren yaymnlarin ¢gogunda hastalarin 6y-
kiilerinde alkol ve/veya madde kullanim dykiisiiniin bulu-
nuyor olmasi ve bu dykiiye sahip hastalarda antidepresan
kullaniminin bagimlilik yapabilecegi konusunda uyarilar-
da bulunulmustur. Ancak bu yazida sundugumuz olgu 6y-
kiistinde daha 6nce sunulan olgulardan farkli olarak siga-
ra da dahil alkol ve madde kullanimi1 6ykiisiine sahip ol-
mamast acisindan dikkat ¢ekicidir.
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Ozet:

Sulbutiaminin neden oldugu mani; Bir olgu sunumu

Sulbutiamin kan beyin bariyerini kolay gecebilen ve beyinde tiamin ve tiamin fosfat ester-
lerinin olusmasini saglayan hidrofobik bir molekiildir. Sulbutiaminin psikostimtilan 6zellik-
leri ya da antidepresan 6zelligi yoktur. Ancak major depresif epizodlar sirasinda ortaya ¢i-
kan psikodavranissal inhibisyonun diizelmesini hizlandirabilir ve bu yolla hastalarin sosyal,
mesleki ve ailevi islevsellikleri agisindan rehabilitasyonuna katkida bulunabilir. Sulbutiami-
nin spesifik bir terapétik endikasyonu ya da klinik kullanimi olmamasina ve bir bagimlilik
profili gériilmemesine ragmen toplum iginde kullanimi yaygindir.

58y, dul, daha 6nce psikiyatrik basvurusu olmayan vakamiz yorgunluk ve bitkinlik sikayet-
leri icin yakinlarinin tavsiyesi ile sulbutiamin (Arcalion) kullanmaya baslamis. llag kullanimi-
nin 5. giniide baslayan 6fori, elasyon, uyku gereksiniminde azalma ile acil psikiyatri polik-
linigine basvurdu. Yapilan psikiyatrik degerlendirmesinde diistince hizinin arttig, fikir
ucusmasinin, duygudurumu ile uyumlu isitsel algi kusurlarinin, buytikltk dustincelerinin ol-
dugu, psikomotor hizlanmanin bulundugu saptanan hasta akut manik epizod tanisi ile psi-
kiyatri servisine yatirilarak tetkik ve tedavisi yapildi. Ozge¢cmisinde mani/hipomani ya da
depresyon 6ykusti bulunmayan hastanin soyge¢misinde bipolar bozukluk ve sizofreni ol-
dugu 6grenildi. Tedavisine 5 mg/gtin lorazepam ile devam edilirken geldiginde 28 puan
alan YMRS, 4. giinde 8 puana indi.

Hastamizda sulbutiamin almaya baslamasindan sonra ortaya ¢ikan mani belirtilerinin sul-
butiaminin kesilmesinin ardindan hizla diizelmesi sulbutiaminin kullaniminin neden oldu-
gu maniyi diisindirmustir.

Psikiyatride kullanilan pek cok ilacin, 6zellikle de antidepresanlarin manik belirtilere yol acabi-
lecegi bilinmektedir. Literattirde, bipolar bozukluk tanisiyla takip edilen ve sulbutiamin koéttiye
kullanimi olan bir vaka bulunmaktadir. Bu vakada sulbutiaminin induikledigi ya da sulbutiamin
bagimliliginin bipolar bozukluk tedavisine engel olarak tetikledigi bir mani olgusu tartisilmistir.
Bu olgu sunumu g6z 6ntinde bulundurularak, klinisyenlerin sulbutiaminin potansiyel yan-
lis kullanimi ve zararli etkisinin farkinda olmalar gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar sozciikler: Sulbutiamin, manik epizod
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Abstract:

Sulbuthiamine-induced manic episode: A case report

Sulbuthiamine is a hydrophobic molecule that can easily pass the blood brain barrier and
supply the formation of thiamine and thiamine esters in the brain . Sulbuthiamine has no
psychostimulant or antidepressant features. But it can improve the psychobehavioral
inhibition during major depression episodes and thereby facilitate the rehabilitation of
patients in their social, professional and family life functioning. Sulbuthiamine has no
specific therapeutic indication or clinical use, but it seems to be used a great deal by
individuals.

58-year-old widowed female admitted to the emergency psychiatry with the complaints of
euphoria, elation and decreased need for sleep 5 days after the initiation of sulbuthiamine
that was advised by her relative for her fatigue and somatic complaints. During psychiatric
assessment she had, grandiosity, psychomotor activation, irritability, instability, racing
thoughts, flight of ideas, auditory hallucinations consistent with mood, and she was
hospitalized for further evaluation and treatment. She had no psychiatric admission
before, but had family history of bipolar disorder and schizophrenia. Sulbutiamine was
stopped and lorazepam 5mg/day was started to the patient whose YMRS (Young Mania

Rating Scale) score was 28. On the fourth day of admission the score decreased to 8.
Because the mania symptoms started after sulbutiamine use and rapidly decreased when
sulbuthiamine stopped, we diagnosed the case as sulbuthiamine induced mania.

It is well known that psychotropic agents , especially antidepressants may cause manic
symptoms. In literature, there is a case report in which the patient had bipolar disorder
with sulbuthiamine abuse. It is discussed whether the patient had a manic episode
induced by sulbuthiamine or his addiction to sulbuthiamine interfered with treatment of
bipolar disorder. Considering this case, it is argued that clinicians need to be aware of the
potential misuse of sulbuthiamine and its potential harmful influence.

Key words: Sulbuthiamine, manic episode
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GIRIS

Sulbutiamin kan beyin bariyerini kolay gegebilen ve

beyinde tiamin ve tiamin fosfat esterlerinin olugsmasini

saglayan hidrofobik bir molekiildiir (1). Sulbutiaminin
psikostimiilan 6zellikleri ya da antidepresan 6zelligi yok-
tur. Ancak major depresif epizodlar sirasinda ortaya ¢ikan
psikodavranigsal inhibisyonun diizelmesini hizlandirabilir
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ve bu yolla hastalarin sosyal, mesleki ve ailevi islevsellik-
leri agisindan rehabilitasyonuna katkida bulunabilir (2).
Sulbutiaminin spesifik bir terapotik endikasyonu ya da
klinik kullanim1 olmamasina ve bir bagimlilik profili gé-
riilmemesine ragmen toplum i¢inde kullanimi yaygindir.
Bu diger vitamin preperatlarinda da gecerlidir (3).

OLGU

58 y, dul, daha 6nce psikiyatrik hikayesi olmayan va-
kamiz yorgunluk ve bitkinlik sikayetleri i¢in yakinlariin
tavsiyesi ile sulbutiamin (Arcalion) kullanmaya baslamis.
[la¢ kullammimin 5. giiniide baslayan siirekli giilme, an-
lamsiz mutluluk hali, renkli kiyafetler giyme, uyku gerek-
siniminde azalma ile acil psikiyatri poliklinigine bagvuran
hastanin bu sikayetleri 5 glindiir devam ediyormus. Dii-
stince hizinin artt1g1, fikir ugugmasi oldugu, duygudurumu
ile uyumlu isitsel alg: kusurlarinin oldugu diisiince igeri-
ginde biiyiikliik diisiincelerinin psikomotor hizlanmanin
bulundugu saptanan hasta akut manik epizod tanis ile psi-
kiyatri servisine yatirilarak tetkik ve tedavisi yapildi. Has-
tanin norolojik muayenesi normal ve toksikolojik analizi
negatifti. Kranial kontrastli BT ve kranial MRG’de pato-
loji saptanmadi. Tedavisine 5 mg/giin lorazepam ile de-
vam edilirken geldiginde 28 puan alan YMRS, 4. giinde 8
puana indi.

Ozgegmisinde mani/hipomani ya da depresyon 6ykii-
sl bulunmayan hastanin soyge¢misinde bipolar bozukluk
ve sizofreni oldugu 6grenildi.

Kaynaklar:

1. Van Reeth O. Pharmacologic and therapeutic features of
sulbutiamine. Drugs Today 1999; 35:187-192

2. Loo H, Poirier MF, Ollat H, Elatki S. Effects of sulbutiamine
(Arcalion 200) on psycho-behavioral inhibition in major depressive
episodes. Encephale 2000; 26:70-75.2

3. Council on Scientific Affairs. Vitamin preparations as dietary

supplements and as therapeutic agents. ] Am Med Assoc 1987;257
10(14):1929-1936.
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Hastamizda sulbutiamin almaya baslamasindan sonra
ortaya ¢ikan mani belirtilerinin sulbutiaminin kesilmesi-
nin ardindan hizla diizelmesi sulbutiaminin kullaniminin
neden oldugu maniyi diisiindiirmiistiir.

TARTISMA

Psikiyatride kullanilan pek ¢ok ilacin, 6zellikle de anti-
depresanlarin manik belirtilere yol agabilecegi bilinmekte-
dir (4). Yazarlar sulbutiaminin prefrontal korteksteki gluta-
minerjik ve dopaminerjik transmisyon iizerine modiilator
etkisinin olabilecegini kabul etmektedir. Bu, sulbutiaminin
psikoaktif etkisi iizerinde rol oynuyor olabilir (5).

Sulbutiamin ve diger B kompleks grubu vitaminlerin
fazla kullaniminin sebep oldugu bozukluk yayinlanma-
mustir (pridoksin harig). Pridoksinin masif ve uzun siireli
kullanimina bagl ciddi duyusal ve hafif motor néropati
gelisen bir vaka rapor edilmistir (6). Literatiirde, bipolar
bozukluk tanisiyla takip edilen, DSM-4’e gore sulbutia-
min i¢in kotiiye kullanim ve bagimlilik kriterlerini karsi-
layan bir vaka bulunmaktadir. Bu olgu sunumunda vaka-
da sulbutiaminin indiikledigi ya da sulbutiamin bagimlili-
ginin bipolar bozukluk tedavisine engel olarak tetikledigi
bir mani olgusu tartistlmistir (5).

Sulbutiaminin yaygin kullanimi oldugundan kendisin-
de ya da ailesinde mental hastalik olan kisiler doktorlari-
nin bilgisi diginda bu ilaci kullantyor olabilir. Bu vaka da
g6z oniinde bulundurularak sulbutiaminin klinik kullani-
mina dikkat edilmelidir.

4. Krauthammer C, Klerman G. Secondary mania. Arch Gen
Psychiatry 1978; 35:1333- 1339.

5. Douzenis A, Michopoulos I, Lykouras L. Sulbutiamine, an
'innocent' over the counter drug, interferes with therapeutic outcome
of bipolar disorder. World J Biol Psychiatry. 2006;7(3):183-5

6. Morra M, Philipszoon HD, D’Andrea G, Cananzi AR, L’Erario R,
Milone FF. Sensory and motor neuropathy caused by excessive
ingestion of vitamin B6: a case report. Funct Neurol 1993; 8:429-
432.
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Abstract:

Relations of symptomatology and social functioning in patients with schizophrenia

Introduction: Despite advances in the treatment of schizophrenia and shortened hospitalization times, the majority of schizophrenia patients suffer important losses in social and
occupational areas. Literature reveals some studies that show correlations between social functioning of schizophrenia patients and positive-negative, cognitive, and affective symptoms
of the disease, and side-effects of antipsychotic drugs and some studies that have found no correlations between these parameters. This study aimed to investigate correlations between
social functioning of schizophrenia patients, which has increasingly become the focus of treatment, and positive and negative symptoms, presence of obsessive compulsive symptoms
and side effects of drugs.

Method: The study was performed on 44 patients who were diagnosed with schizophrenia according to the results of structured clinical interview for DSM-IV axis-I disorders. After the
patients were applied Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS), Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS),
and UKU Side Effect Rating Scale, they were evaluated by using self-evaluation scales of Maudsley Obsessive Compulsive Questionnaire (MOCQ) and Social Functioning Scale (SFS).
Results: No statistically significant correlations were determined between the sociodemographic variables such as disease duration, marital status, living alone or with the family, gender,
educational status, and social functions of the patients (p>0.05). No correlations were determined between MOCQ scores only and any of the social functionality areas (p>0.05) in the
evaluation of the correlations between the SANS, SAPS, CDSS, UKU Side Effect Rating Scale, MOCQ scores and social functioning.

Discussion: Management of psychopathological symptoms of schizophrenia patients in the treatment is not sufficient; state of well-being and improvements in social functioning are the

indispensable dimensions of the treatment, and they should be evaluated parameters independent of negative and positive symptoms.

Key words: Schizophrenia, symptoms, side-effect, social functioning
Anahtar sozciikler: Sizofreni, belirtiler, yan etki, sosyal islevsellik
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GIRIS

Sizofreni tedavisinde saglanan gelismelere, hospitali-
zasyon siirelerinde saglanan kisalmalara ragmen hastala-
rin biiyiik boliimi sosyal ve mesleki alanlarda dnemli ka-
yiplar yasamaktadir (1). Sizofreni tedavisiyle ilgili arastir-
malar daha ¢ok psikotik belirtilerin azaltilmasina yonelik
olmustur. Ancak son yillarda hastalarin islevselligi, tedavi
basarisinin degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir gosterge ola-
rak kabul edilmeye baslanmistir (2,3). Sizofreni hastalari-
nin sosyal islevselliklerindeki bozuklugun varligina ilis-
kin tiim verilere ragmen, bu hastalarin giigliiklerinin te-
mellerini arastiran ¢aligmalar farkli sonuglara ulasmakta-
dir. Sosyal islevsellikle hastaligin pozitif-negatif belirtile-
rini, biligsel, duygudurum belirtileri ve antipsikotik ilagla-
rin yan etkilerini iligkilendiren veya arada iliski saptama-
yan ¢alismalar bulunmaktadir (2-5). Bu ¢alismanin amact
sizofreni hastalarinin tedavilerinde giderek 6nemli bir he-
def alan haline gelen sosyal islevselliklerinin, pozitif ve
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negatif belirtilerle, depresif ve obsesif-kompulsif belirtile-
rin varligiyla, ilag yan etkileriyle iliskisinin incelenmesi-
dir.

YONTEM

Caligmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyat-
ri Anabilim Dali Poliklinigi ve Yatakli Servislerinde teda-
vi gormekte olan, DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari igin Ya-
pilandirilmis Klinik Goriigme (SCID-I) kullanilarak sizof-
reni tanist alan 44 hasta alinmigtir. Uygulama 6ncesi has-
talara sozel olarak ayrmtili bilgilendirme yapilarak bilgi-
lendirilmis onam formu imzalatilmigtir. Hastalara Pozitif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (SAPS), Negatif Belirti-
leri Degerlendirme Olgegi (SANS), Calgary Sizofrenide
Depresyon Olgegi (CDSS) ve UKU Yan Etki Degerlendir-
me Olgegi (UKU)’nin uygulanmasindan sonra, kendini
degerlendirme olgekleri olan Maudsley Obsesif Kompul-
sif Soru Listesi (MOKSL) ve Sosyal Islevsellik Olgegi
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(SES) verilmistir. Calismada elde edilen bulgular deger-
lendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanilmigtir. Calismada sosyal islevsellik 6l¢egi ham
puant ve alt dlgek puanlarinin hastalarin demografik 6zel-
likleriyle, hastalarin psikotik belirtilerini, depresif belirti-
lerini, obsesif-kompulsif belirtilerini ve ilag yan etkilerini
degerlendirmek amaciyla uygulanmis olan 6lgeklerin so-

nuglaryla iligkisinin bulunup bulunmadiginin arastirilma-
st amaciyla Pearson ¢ift yonlii korelasyon analizi uygu-
lanmugtir.

BULGULAR

Calismaya 44 sizofreni hastasi alinmigtir. Hastalarin
16°s1 kadin ve 28’1 erkektir, yas ortalamalar1 41.14+8.54 tiir.

Tablo 1: Sosyal islevsellik Alt Olcek Puanlar ile SANS Alt Olcek, SANS Toplam ve CDSS Puanlan Arasindaki iliskiler

Olcekler SANS1 SANS2 SANS3 SANS4 SANS5 SANS-T CDSS
Sosyal Cekilme -0.121 -0.075 -0.407** -0.428** -0.159 -0.391** -0.108
(0.434) (0.630) (0.006) (0.004) (0.302) (0.009) (0.486)
Kisilerarasi islevsellik -0.004 -0.342* -0.189 -0.487** 0.051 -0.318* -0.373*
(0.978) (0.023) (0.219) (0.001) (0.742) (0.036) (0.013)
Onciil Sosyal Etkinlikler -0.030 -0.169 -0.210 -0.377* -0.124 -0.291 0.080
(0.846) (0.274) (0.172) (0.012) (0.423) (0.056) (0.605)
Bos Zamanlari Degerlend. -0.096 -0.048 -0.379* -0.353* -0.034 -0.301* 0.087
(0.534) (0.757) (0.011) (0.019) (0.823) (0.047) (0.575)
Bagimsizlik Diizeyi-Yetkinlik 0.117 -0.194 -0.628** -0.504** -0.054 -0.351* -0.057
(0.450) (0.208) (0.000) (0.000) (0.728) (0.019) (0.715)
Bagimsizlik Dlzeyi-Performans 0.173 0.096 0.421** 0.508** 0.141 0.198 0.001
(0.262) (0.535) (0.004) (0.000) -(0.360) -(0.199) (0.995)
is-Meslek -0.042 -0.297 -0.420** -0.230 -0.167 -0.353*% 0.044
(0.785) (0.050) (0.005) (0.134) (0.278) (0.019) (0.778)
SFS Ham Puani -0.004 -0.135 -0.491** -0.549** -0.140 -0.403** -0.110
(0.982) (0.382) (0.001) (0.000) (0.366) (0.007) (0.948)

SANS1: Duygulanimda kiintlesme, SANS2: Aloji, SANS3: Enerji ve istegin azalmasi, SANS4: Zevk alamama ve toplumsal ¢ekilme, SANS5: Dikkat,

CDSS: Calgary Sizofrenide Depresyon Olgegi, *p < 0.05, ** p < 0.01

Tablo 2: Sosyal islevsellik Alt Olcek Puanlari ile SAPS Alt Olcekleri, SAPS Toplam ve MOKSL Puanlari Arasindaki iligkiler

Olcekler SAPS1 SAPS2 SAPS3 SAPS4 SAPS5 SAPS-T MOKSL
Sosyal Cekilme -0.218 -0.036 -0.088 -0.188 0.256 -0.175 0.094
(0.115) (0.818) (0.572) (0.221) (0.093) (0.257) (0.545)
Kisiler arasi islevsellik -0.367* -0.147 -0.173 -0.359* -0.055 -0.372* -0.187
(0.014) (0.340) (0.262) (0.017) (0.721) (0.013) (0.223)
Onciil Sosyal Etkinlikler -0.270 0.062 -0.088 -0.186 -0.038 -0.164 0.020
(0.076) (0.687) (0.570) (0.227) (0.808) (0.286) (0.895)
Bos Zamanlari Degerlend. -0.260 0.015 0.109 -0.155 -0.095 -0.125 0.081
(0.088) (0.925) (0.482) (0.315) (0.542) (0.420) (0.602)
Bagimsizlik Duizeyi-Yetkinlik -0.402%* -0.208 -0.245 -0.299* 0.033 -0.406** -0.190
(0.007) (0.175) (0.109) (0.049) (0.834) (0.006) (0.217)
Bagimsizlik Duizeyi-Performans  -0.397** -0.066 -0.149 -0.106 -0.148 -0.251 -0.100
(0.008) (0.669) (0.336) (0.494) (0.336) (0.101) (0.520)
is-Meslek -0.133 0.025 -0.108 -0.275 -0.079 -0.157 0.091
(0.389) (0.871) (0.485) (0.071) (0.610) (0.307) (0.555)
SFS Ham Puani -0.413** -0.059 -0.104 -0.269 0.063 -0.303* -0.057
(0.005) (0.701) (0.500) (0.078) (0.685) (0.045) (0.714)

p < 0.05, **p < 0.01, SAPS1: Varsanilar, SAPS2: Sanrilar, SAPS3: Garip davranis, SAPS4: Pozitif yapisal diistince bozuklugu, SAPS5: Uygunsuz duygulanim,

MOKSL: Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi.
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Hastalik siireleri 17.61+8.60 yildir. Hastalarin tamami an-
tipsikotik ilag¢ kullanmaktadir. 26’s1 klinikte yatmakta olan
hastalarken, 18 tanesi polikliniktedir.

Calismamizda hastalik siiresi, medeni durum, hastanin
ailesiyle veya tek basina yasamasi, cinsiyet, egitim duru-
mu gibi sosyodemografik degiskenlerle hastalarin sosyal
iglevsellikleri arasinda belirgin bir iligki saptanamamistir
(p>0.05).

SANS, SAPS, CDSS ve MOKSL puanlartyla sosyal is-
levsellik alanlarinin iligkisine bakildiginda (Tablo 1, Tablo
2); Sosyal ¢ekilme alaninin SANS3, SANS4 alt 6lgek pu-
anlar1 ve SANS toplam puaniyla negatif yonde korele ol-
dugu, kisilerarast iglevsellik alaninin SAPS1, SAPS4 alt
6l¢ek puanlar: ve SAPS toplam puaniyla; SANS2, SANS4
alt 6lgek puanlart ve SANS toplam puaniyla ve ayrica
CDSS puaniyla negatif yonde korele oldugu, dnciil sosyal
etkinlikler alaninin sadece SANS4 alt 6lgek puaniyla ne-
gatif yonde korele oldugu, bos zamanlar1 degerlendirme
alaninin SANS3, SANS4 alt 6l¢ek puani ve SANS toplam
puaniyla negatif yonde korele oldugu, bagimsizlik diizeyi-
yetkinlik alaninin SAPS1, SAPS4 alt dl¢cek puanlart ve
SAPS toplam puaniyla; SANS3, SANS4 alt 6lgek puanla-
1 ve SANS toplam puaniyla negatif yonde korele oldugu,
bagimsizlik diizeyi- performans alaninin SAPSI alt dlgek
puani; SANS3 ve SANS4 alt 6lgek puanlariyla negatif
yonde korele oldugu, ig-meslek alaninin SANS3 alt 6lgek
puant ve SANS toplam puaniyla negatif yonde korele ol-

Kaynaklar:

1. Menezes PR, Mann AH. The social adjustment of patients with
schizophrenia: Implications to the mental health policy in Brasil.
Rev Saude Publica 1993; 27(5): 340-9.

2. Ciudad A, Olivares JM, Bousono M, Gomez JC, Alvarez E.
Improvement in social functioning in outpatients with schizophrenia
with prominent negative symptoms treated with olanzapine or
risperidone in a 1 year randomized, open-label trial. Progress in
Neuro-Psychopharmacology&Biological Psychiatry 2006; 30:
1515-1522.
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dugu, tiim sosyal islevsellik alanlarii1 kapsamakta olan
SFS ham puanimin SAPSI alt 6l¢ek puani ve SAPS toplam
puaniyla; SANS3, SANS4 alt 6l¢ek puanlart ve SANS
toplam puantyla negatif yonde korele oldugu (p<0.05)
saptanmigtir. MOKSL puaniyla higbir sosyal islevsellik
alani arasinda iliski goézlenmemistir (p>0.05). UKU yan
etki degerlendirme testi ile sosyal islevsellik alanindaki
iliskiye bakildiginda; erektil islev bozuklugu ve ejekiilas-
yon islev bozuklugu bulunan hastalarin sosyal ¢ekilme,
bagimsizlik diizeyi-yetkinlik, bagimsizlik diizeyi-perfor-
mans ve SFS ham puanlarinin bu yan etkilerin bulunmadi-
&1 hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlen-
mistir. Benzer bigimde, tiikriik salgilamada artig yakinma-
s1 bulunan hastalarin 6nciil sosyal etkinlikler ve ig-meslek
alt 6lgek puanlart bdyle bir yakinmasi bulunmayan hasta-
lardan anlamli derecede diisiiktiir. Hafiza sorunlar1 bildi-
ren hastalarin bos zamanlari degerlendirme alt 6lgek puan-
lar1 hafiza sorunu bulunmadigini belirten hastalardan an-
lamli derecede diisiik (p<0.05) saptanmustir.

TARTISMA

Sizofreni tedavisinde psikopatolojik belirtilerin kon-
trol altina alinmasi yeterli olmamaktadir, iyilik hali ve
sosyal islevsellikle ilgili diizelmeler de tedavinin vazge-
¢ilmez boyutlaridir ve negatif ve pozitif belirtilerden ba-
gimsiz ayr1 bir parametre olarak ele alinmasi gerekir.

3. Lambert E, Naber D. Current issues in schizophrenia: overview of
patient acceptability, functioning capacity and quality of life. CNS
Drugs 2004; 18: 1-13.
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Abstract:

SSRI induced bruxism: Case reports

Bruxism, defined as involuntarily or unconsciously clenching or grinding the teeth, typically during sleep, may cause dysfunction of temporomandybular joint, periodontal disease, tooth
wear, hypertrophy of masticatory muscles and headache. It is reported that bruxism can occur because of SSRIs and Venlafaksin. Buspirone, that is partial agonist of 5-HT1A receptors,
may treat bruxism caused by SSRI or Venlafaksin. Alternative treatment option is to decrease the dose of the drug. Two cases and the treatment of SSRI induced bruxism is discussed in

the study with the literature support.

Key words: Bruxism, SSRI, buspirone
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GIRIS

Bruksizm; istem dis1 olarak; gerilim durumlarinda,
benzodiazepinlere, alkol kullanimina ya da serotonin geri
alim engelleyicileri (SSRI) kullanimina bagh ve izole ola-
rak delta uykusunda ortaya cikabilen kronik ¢ene sikma-
laridir. Agir vakalarda ciddi dental enamel hasara ve tem-
poramandibuler eklemde agriya neden olabilir (1). Litera-
tiirde SSRI (2-5) ve Venlafaksin (6,7) baglt bruksizm ol-
gular1 bildirilmistir. Olusum patofizyolojisi tam olarak bi-
linmemesine ragmen; ‘serotenerjik ilaglarin neden oldugu
mezokortikal néronlardaki artmis serotenerjik aktivitenin,
ventral tegmental alanda dopaminerjik defisite yol agma-
s1’ olabilecegi one siiriilmistiir (8). S-HT1A reseptorleri-
nin parsiyel agonisti olan buspiron'un SSRI yada Venla-
faksin’ in neden oldugu bruksizm olgularinda diizelme
sagladigi bildirilmistir (6,8). Bu etkisinin mezokortikal
yolaktaki dopaminerjik aktiviteyi artirarak yaptig diisii-
nlilmistiir (6,8). SSRI kullanimina bagl gelisen bruksizm
tedavisine 6rnek olabilecek iki olgu sunulacaktir.

OLGU 1

Hasta A, 24 yasinda, bekar, 6gretmen, kadin. Yeni go-
rev yerine atandiktan bir ay sonra baslayan kotii bir sey
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olacakmis hissi, meslekte basarisizlik korkusu, uyku dii-
zensizligi, ¢abuk sinirlenme, keyifsizlik yakinmalar ile
basvurdu. Yaygin Anksiyete bozuklugu tanisi alan hastaya
Hamilton anksiyete 6lg¢egi uygulandi. Sitolapram 10 mi-
ligram (mg)/giin baglandi ve yedi giin sonra dozun 20
mg/giin’ e ¢ikilmasi planlandi. Iki hafta sonraki kontro-
liinde ilag yan etkisi saptanmadi. Uyku diizensizliginin or-
tadan kalktigini, daha sakin oldugunu tanimlayan hasta iki
hafta sonra tekrar kontrole ¢agrildi. Tedavi baslangicindan
dort hafta sonra yapilan kontrolde Hamilton Anksiyete
skoru otuz dortten on iige diismiistii. Ancak hasta uyku-
sunda farkinda olmadan ¢enesini siktigini ve sabah daha
siddetli olmak tizere giin boyu siiren agr1 hissettigini, bazi
gecelerde dislerinin de gicirdattiginin ev arkadaslar tara-
findan ifade edildigini belirtti. Agiz ve dis saglig1 polikli-
niginden alman konsiiltasyonla bruksizm tanis1 konuldu.
Buspiron 5 mg gece alinmak iizere tedaviye eklendi. iki
hafta sonraki kontrolde, anksiyete semptomlarinda iyiles-
me gozlemlendi. Bruksizm belirtilerinin de kayboldugu
belirlendi.

OLGU 2

Hasta B, 32 yasinda, evli, bir ¢ocuk sahibi, kadin. Pa-
nik bozukluk tanisiyla ii¢ hafta dnce baska bir hastane ta-
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rafindan paroksetin 20 mg/ giin tedavisi diizenlenmis. Ta-
kibinde oldugu psikiyatrisin sehirden ayrilmasi lizerine si-
kayetlerinin devam ettigi ve depresif yakinmalarinda ek-
lendigini tanimlayarak basvurdu. Paroksetin dozu 30 mg/
giine ¢ikarildi ve biligsel davranis¢i tedavi protokoliinde
tedaviye baslanmak iizere iki hafta sonra goriigmeye ¢ag-
rild1. Hasta iki hafta sonra panik ataklarinin azaldigini, an-
cak gece uykularmin dis gicirdatmasi, ¢genede agri, bag ag-
ris1 yakinmalari ile boliindiigiinii tanimladi. Alinan dis ve
agiz saglig konsiiltasyonu sonucunda bruksizm tanisi ko-
nuldu. Paroksetin dozu tekrar 20 mg’ a diisiildii ve bilissel
davranisg1 terapi seanslar1 basladi. Iki haftanin sonunda,
hastanin panik ataklarini kontrol altina alabildigi, depresif
yakinmalarin azaldigi ve bruksizmin sonlandigi goriildii.

TARTISMA

Bruksizm, dislerde zayiflama, periodental hastaliklar-
da artma, ¢igneme kasinda hipertrofi ve bas agrisina ne-
den olabilmektedir (9). SSRI *in neden oldugu bruksizm,
Bostwick ve arkadaslar tarafindan akatizinin bir formu
olarak tanimlarken diger arastirmalarda ilacin neden oldu-
gu ekstrapiramidal semptomlardan biri olarak rapor edil-
mistir (8,10,12). SSRI ve Venlafaksin kullanimina bagl
bruksizm olgular1 ve segilen tedavi yontemlerine 6rnekler
asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo1).

makla birlikte hipotezler mevcuttur. Presinaptik etkisinin,
rafe nukleusundaki somatodentrik SHT 1A otoreseptorleri-
nin agonistik aktivasyonu sonucu olusan serotenerjik no-
ronlarin ateslenmesi, serotoninin sentezi ve saliniginda
azalmanin neden oldugu dopaminerjik ndronlarin ventral
tegmental alanda ateglenmesinin ve prefrontal kortekste
sinaptik saliniginin artmasi sonucu meydana geldigi one
striilmiistiir. Buspironun postsinaptik etkinsinin, 6zellikle
prefrontal korteksteki serotonerjik olmayan noéronlardaki
SHT-1A reseptorleri iizerinden dopamin salinisini diizen-
lemesiyle gergeklestigi 6ne siiriilmistiir (12,13).

Ikinci olgumuzda bruksizm, paroksetin dozunu 30 mg
¢iktiktan sonra ortaya ¢ikmistir. Olgumuzda, biligsel dav-
ranis¢1 tedavinin tedavi protokoliine eklenmesi ile tedavi-
ye cevap alinma olasiliginin yiikselecegi ve SSRI ve ven-
lafaksin'e bagli bruksizm ile bas etmede doz azaltilmasi-
nin olumlu sonug verdigini bildiren olgu sunumlar1 (7) ol-
dugundan mevcut paroksetin dozu 20 miligrama diisiil-
miistiir. Iki hafta sonundaki kontrolde, bruksizm ortadan
kalktig1 ve panik bozukluk belirtileri de kontrol altina
alindig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak antidepresan tedavi diizenlendiginde
bruksizm gelisme olasilig1 géz ardi edilmemeli ve kon-
trollerde sorgulanmalidir. Bruksizm tedaviden ne kadar
sonra basladigina dair net bilgi yoktur. Bruksizm gelistik-
ten sonra tedavi segenekleri i¢inde doz azaltmanin, iyiles-

Tablo 1: Antidepresanlara baglh bruksizm olgulari ve uygulanan tedavi yontemlerine 6rnekler (3,6,7,11,12,13).

Hasta Tani

Tedavi /Ginlik doz

Bruksizm tedavisi

50 yasinda erkek Bipolar Bozukluk

Valproik asit 1500 mg+

Gabapentin 300 mg/ giin

Klonezapam 0.5 mg +
Venlafaksin 300 mg

81 yasinda erkek Depresif bozukluk
48 yasinda kadin Yaygin anksiyete bozuklugu
18 yasinda kadin Depresif bozukluk
64 yasinda kadin Depresif bozukluk
20 yasinda kadin Depresif bozukluk
61 yasinda kadin Depresif bozukluk

Yaygin Anksiyete Bozuklugu tanisiyla takip edilen bi-
rinci olgumuzda ortaya ¢ikan bruksizm tedavisinde, mev-
cut tedaviden yarar gordiigi i¢in doz azaltilmak istenme-
diginden ve buspironun anksiyolitik etkisinden (14) de
yararlanilacagi disiiniilerek buspiron 5 mg eklenmistir.
Buspiron 5 mg kullanimimin da yararl oldugu rapor edil-
diginden (3) doz artirilmakta acele edilmemis ve neticede
arttirmaya da ihtiya¢ olmamistir. Buspironun hangi meka-
nizmayla bu etkiyi sagladigina yonelik kesin bilgi olma-
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Paroksetin 20 mg
Essitolapram 40 mg
Venlafaksin 225 mg
Venlafaksin 150 mg
Paroksetin 20 mg
Fluvoksamin 100 mg

Tandospiron 10 mg/giin
Doz azaltilmasi (25 mq)
Doz azaltilmsi (187.5 mg)
Buspiron 40 mg
Buspiron 5 mg

Elektro Konvulsif Tedavi

me siirecini olumsuz etkilemeyecegi diistiniiliiyorsa dnce-
likle uygulanan strateji olmast gerektigi diistiniilmiistiir.
Doz azaltilmasinin siireci olumsuz etkileyebilecegi diisii-
niilityorsa, buspiron eklenmesinin bruksizm tedavisinde
yararlt oldugu bir ¢ok olguda bildirilmistir( 2,3,8,12).
Buspiron'un bir ¢ok psikiyatrik hastalikta tedaviye giig-
lendirici ajan olarak eklenebilmesi ve 6zellikle anksiyoli-
tik etkisi (14) bruksizmle bas etmede kullanimini tesvik
eden yanlaridur.
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Abstract: X X
Clozapine induced retrograde ejaculation. A case report

It has been reported to present a patient who has schizophrenia and retrograde ejaculation due to clozapine treatment. The patient was 42 year-old and married and several
antipsychotics were administrated in first three years. Clozapine has been started upon not getting any benefit since two years. Just after administration of this drug, the patient who had
the ejaculation problems were be able to orgasm. Sexual desire and stimulation were adequate.
Since clozapine treatment provides a clear benefits in social and professional functionality for patient, it was not stopped in patient and the choice of decreasing dosage as high as possible

is preferred.
Key words: Clozapine, retrograde ejaculation, antipsychotic
Anahtar sézciikler: Klozapin, retrograt ejakilasyon, antipsikotik
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GIRIS

Retrograd ejakiilasyon (RE), erkekte orgazmin olma-

sia ragmen bosalmanin olmamasi ve meninin mesaneye

kacmasi seklinde tanimlanmaktadir (1,2). Fizyolojik bo-

salmada, prostat i¢inde biriken meni igerigi, orgazmin
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baslamasi ile iiretra boyunca ritmik kasilmalar ile ileri

dogru hareket eder (1). internal sfinkterin orgazm sirasin-

da gevsemesi veya yeterli tonus olusturamamas: duru-

munda meni, direncin daha az oldugu mesaneye dogru ka-
car (2).

Psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilag-
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lara bagli RE gelisebilecegi literatiirde bildirilmistir (2).
Alfa-1 adrenerjik antagonizme bagli olarak antipsikotik-
ler, RE’ye neden olabilirler (3). Klozapin, kronik psikotik
bozukluklarin tedavisinde oldukga etkili atipik antipsiko-
tik bir ajandir. Kronik psikotik hastalarda klozapin ile dra-
matik iyilesmeler bildirilmistir. Diger taraftan klozapin te-
davisinin RE’ye neden oldugunu bildiren sinirh sayida ve
olgu sunumu seklinde yaymlanmis makale mevcuttur
(3,4). Bu yazida, klozapin tedavisi uygulanan, sizofreni
tanili bir hastada gelisen, kullandig1 ilaca bagli RE olgusu
sunulmustur. Anahtar Kelimeler: Klozapin, retrograt eja-
kiilasyon.

OLGU

Bay A, 42 yasinda, evli, 5 ¢ocugu var. “Cinsel birles-
mede bosaldigini hissetmesine ragmen meni ¢ikisinin ol-
mamas1” yakinmast ile poliklinigimize bagvurdu. Bogala-
mama yakinmasi 2 yildir mevcuttu. 2 yildir klozapin 400
mg/glin tedavisi almakta idi ve bu ilaci kullandigindan be-
ri yakinmasinin bulundugunu belirtiyordu. Hastanin psiki-
yatrik 6zge¢misinden; 5 yildir sizofreni tanist ile izlen-
mekte oldugu, birkag¢ defa yatirilarak tedavi edildigi, daha
once cesitli tipik ve atipik antipsikotik kullaniminin bu-
lundugu 6grenildi. Hastanin siirekli olarak cinsel sorunu-
nu belirtmesi iizerine takip edildigi poliklinik tarafindan
tan1 ve tedavi degerlendirme amaci ile cinsel islev bozuk-
luklart poliklinigine yonlendirilmisti.

Hastanin tibbi kayitlarinin incelenmesinden ve kendi-
sinden alman bilgilerden; hastaliginin ilk dénemlerinde
(klozapin kullanim1 &ncesi) islevselliginin ileri derecede
bozuldugu, belirgin pozitif ve negatif bulgulara sahip ol-
dugu, bu nedenlerle esinin evi terk ettigi, 3 y1l dnce esinin
tekrar eve dondiigii ve hastaya klozapin baslandiktan bir
miiddet sonra sosyal iglevselliginde belirgin diizelme goz-
lendigi, bir yakinin yaninda ise basladig1 ve halen calisti-
81, esi ile diizenli bir sekilde cinsel iliskiye girebildigi,
klozapin kullandigindan bu yana orgazm oldugunu hisset-
mesine ragmen bosalamadigi, klozapin 6ncesinde kullan-
dig1 higbir antipsikotikten yeterli yanit alinamadigi ve
klozapin kullandigindan beri ataginin bulunmadigi 6gre-
nildi.

Hastanin cinsel dykiisiinde; 2 yasinda siinnet oldugu,
ilk mastiirbasyonunu 10 yasinda yaptig1 ve evleninceye
kadar haftada 1-2 defa diizenli mastiirbasyon yaptigi, cin-
sellikle ilgili ilk bilgilerini arkadaslarindan edindigi, ilk
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cinsel birlesmesini parali olarak 17 yaginda yasadigini ve
hemen bosaldigini, evlenmeden 6nce nadiren para karsili-
ginda cinsel iligkiye girdigi, esi ile goriicii usulii evlendi-
§i Ogrenildi. Hasta ilk ataginin basladigi doneme kadar
esiyle cinsellikle ilgili sorun yagamadiklarini, hastaliginin
ilk donemlerinde esinin evi terk ettigini, 2 y1l ayr1 kaldik-
tan sonra 3 yil dnce tekrar bir araya geldiklerini belirtiyor-
du. 2 y1l 6nceki son psikotik ataginin tedavisinde klozapin
baslandiktan sonra orgazm olmaya devam ettigi ancak es-
kisinden farkli olarak bosalamadig1, halen cinsel isteginin
ve uyarilmasinin yeterli (haftada 2-3 cinsel iliski) oldugu,
birlesme siiresinin 2-5 dakika oldugu ve bu birlesmeler si-
rasinda esinin orgazm olabildigi saptandi.

Psikiyatrik muayenesi; “biling agik, koopere, yonelimi
tam. Psikomotor aktivite olagan sinirlarda, duygulanimi
kisitli, ¢agrisimlar diizgiin, amaca yonelik, konusma hafif
kisik sesle ve anlasilir. Aktif pozitif psikotik bulgu yok.
Muhakeme kismen yeterli, hastaligina yonelik i¢goriisii
zay1f” seklinde idi.

Laboratuar incelemelerinde; spermiyogram igin meni
veremeyen hastada, orgazm sonrasi idrarda spermatozoa
pozitif. Urolojik degerlendirmede; mastiirbasyon ile or-
gazm sonrasi idrarda spermatozoa bulunmasini agiklaya-
cak mekanik sorun saptanmadig bildirildi.

Hastaya Oykiisii, muayenesi, laboratuar incelemeleri
ve lirolojik degerlendirilmesi sonucunda “kronik sizofreni
+ klozapin kullanimina bagli RE” tanilar1 konuldu.

TARTISMA

Ilaca bagh RE, sfinkter islevlerinin ilaca bagl olarak
etkilenmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun ilaci kul-
lanan her hastada olmamasi bir yatkinligin etkisini diisiin-
diirmektedir. Diger taraftan ilaca bagl olarak edinsel orta-
ya ¢ikan sorunun yarattig1 tibbi ve sosyal etki/hognutsuz-
luk tedavi siirecini etkilemektedir (2,4).

Olgumuzda klozapin ile hastalik siirecinde dramatik
diizelme gozlenmistir. Yaklagik 5 yillik aktif hastalik siire-
cinde diger antipsikotik tedavilere yanit alinamamistir. Bu
nedenle klozapin ile elde edilen klinik iyilesme g6z 6niin-
de bulundurularak hastanin ilacinda degisiklik yapilma-
masi karar verilmistir. Diger taraftan hasta bosalamamasi-
n1 6nemli bir sorun olarak dile getirmekteydi ve sorunu-
nun ilagla ilgili oldugunu diisiindiigiinden ilac1 birakma
niyetindeydi. Psikiyatrik hastaligi ile ilgili i¢goriisii az
olan hastada RE ile ilgili olarak organik etiyoloji arastir-
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mast yapildiktan sonra temel strateji hastanin gizofreni ile
ilgili tedavisinin siirdiiriilebilir olmasini saglamakt:. ilag
tedavisine giiven sorunu yasayan hastada RE’nin ilaca
bagli oldugu kesinlestirildikten sonra bilgilendirme yapil-
di. Bosalamamasini erkekliginin kaybi gibi degerlendiren
hastanin yanlis inanislari iizerinde calisildi. izleme alman
hastanin ilag dozunun azaltilmasi planlandi.

Klozapin, yeni kusak antipsikotikler i¢inde cinsel islev
iizerine olumsuz yan etkisi gorece az olan bir ilagtir
(3,4,5,6). Prolaktin diizeyi tizerinde etkisi sinirli oldugun-
dan, cinsel islevi, 6zellikle istek ve uyarilma evrelerini
olumsuz yonde etkilemez (5). Ayrica sosyal iletisimi artir-
digindan hastalardaki azalmis cinsel yakinlasmayi artirdi-
&1 One siiriilmektedir (5,6). Bununla birlikte islevselligi
artan ve sosyallesen bir hastada sosyal yasamdan beklen-
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tiler artmaktadir. Ozellikle sosyal islevleri artmis bir has-
tada RE gibi ciddi bir cinsel sorununun ortaya ¢ikmas,
hastamizda oldugu gibi, ila¢ uyumu ve tedavi motivasyo-
nunu olumsuz etkileyebilmektedir.

Tipik antipsikotikler i¢inde tioridazin RE’ye neden
olabilirken, atipik antipsikotiklerin RE’ye daha az neden
olduklar bildirilmistir (4,5,7). Literatiirde klozapin ve ris-
peridon kullanimi nedeni ile RE gelistigi bildirilen olgular
mevcuttur (3,4,7). Antipsikotik kullanimina bagh RE te-
davisinde metoksamin gibi afla-1 reseptor agonistleri kul-
lanilabilecegi veya kullanilan ilacin dozunu azaltma ya da
ilacin kesilmesi yoluna gidilebilecegi belirtilmektedir
(5,8). Hastamiz klozapin tedavisinden olduk¢a yararlandi-
gindan ilag kesilmesi yerine ilag dozunun azaltilmasi se-
cenegi tercih edilmistir.

5. Dickson RA, Edwards A. Clozapine and fertility. Am J Psychiatry
1997;154(4):582-583.

6. Haefliger T, Bonsack C. Atypical antipsychotics and sexual
dysfunction: five case-reports associated with risperidone.
Encephale 2006;32(1):97-105.

7. Shiloh R, Weizman A, Weizer N, Dorfman-Etrog P, Munitz H.
Risperidone-induced retrograde ejaculation. Am J Psychiatry
2001;158(4):650.

8. Tomasi PA, Fani ciulli G, Delitala G. Successful treatment of
retrograde ejaculation with the - 1-adrenergic agonist methoxamine :
case study. Int J Impot Res 2005;17(3):297-299
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The first human sexual response cycle was reported by
Masters and Johnson and verified by Kaplan (1).
According to the authors, this response can be divided
into several phases. However sexual desire is the first
stage, the others are arousal/excitement, lubrication,
plateau, orgasm and resolution (2).

The blood flow increases to the genital organs during
the arousal/excitement phase in women and causes clitoral
erection. The major sign of this phase is vaginal lubrication.
After this phase, sexual tension is decrease which is known
as a plateau phase. The women climb the plateau phase
more rapid than the men. Most of the women need to
clitoral stimulation for the reach orgasm. Orgasm phase
occur within a short period of sexual intercourse. It is
associated with rhythmic pelvic floor muscles contractions.
At the end of the orgasm, the genital organs and the other
part of body returns the un-excitement state. Sexual
dysfunction is defined as distress and impairment resulting
from a disturbance in sexual desire and the emotional and
physiological changes of the sexual response cycle (3).

Anxiety symptoms are nearly related to individuals’
performance status which is considered an important
factor in human life. Performance anxiety consists of a
different group of disorders that affect including test-
taking, math performance, public speaking and sexual
performance. After the Wolpe has claimed in 1958 that
anxiety reciprocally inhibits the parasympathetic response
components that elicit sexual arousal, a few years later,
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Masters and Johnson described the sexual performance
anxiety in heterosexual couples (4).

When we talk of the term sexual performance, we
usually think of this state with regards to male sexual
performance. However, women lately talk this problem at
least their husbands and want to increase sexual quality to
a high standard. Despite numerous studies evaluating the
effects of anxiety on male sexuality, the literature has
failed to produce between the female sexual life and
performance anxiety.

Therefore, aim of this study is to evaluate the
relationship between female sexual dysfunction and
performance anxiety or status.

METHOD

Subjects

Forty-three subjects (younger than 45 years old and
premenopausal) were recruited from Urology and
Obstetrics and Gynecology outpatient clinics. All
participants were sexually active at the time of the study
(in a regular, at least twice a month sexual activity) and
reported no sexual concerns or difficulties. Prior to
participation, women who were interested in the study
were screened to rule out any medical conditions (e.g.,
diabetes mellitus) or medications (e.g., selective serotonin
reuptake inhibitors, beta blockers) known to affect
physiological sexual responses.
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Study Design

This study designed to be a cross-sectional study.
Female Sexual Function Index (FSFI), State-Trait Anxiety
Inventory for Adults I and II were administered in the
clinics. The FSFI is a brief questionnaire measure of sexual
functioning in women. It was developed for the specific
purpose of assessing domains of sexual functioning (e.g.
sexual arousal, orgasm, satisfaction, pain) in clinical trials.
It is not a measure of sexual experience, knowledge,
attitudes, or interpersonal functioning in women.

Statistical Analysis

The results were analyzed with multivariate regression
and correlation analyzes and statistical analysis was carried
out using SPSS software (Statistical Package for the Social
Sciences, version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A
value of p<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Based on our findings, all female sexual function
parameters (desire, arousal, lubrication, orgasm,

satisfaction and pain) are affected the personal momentary
anxiety in STAI-I test but these results are not statistically
significant (p>0.05). On the other hand, these parameters
are affected the personal general anxiety status in STAI-II
tests. However female sexual parameter scores are nearly
related to general anxiety status, all parameters except
pain is also not statistically significant. There is a positive
correlation between pain and STAI-II test. There is a
negative correlation between age and total FSFI score
(p<0.05). There is a positive correlation between age and
STAII score.

DISCUSSION

Female sexual function is based on desire, arousal,
lubrication, plateau, orgasm and resolution in healthy

References:

1. Basson R. Women's sexual dysfunction: revised and expanded
definitions. CMAJ. 2005 May 10;172(10):1327-33.

2. Verit FF, Yeni E, Kafali H. Progress in female sexual dysfunction.
Urol Int. 2006;76(1):1-10.
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women. Sexual response is as much a function of the
brain as it is of the genitals. Not only patho-physiological
but also psychological factors may affect these sexual
parameters and cause female sexual dysfunction. A
number of disorders including, hypoactive sexual desire
disorder, arousal disorder, anorgasmia, vaginismus, and
genital pain; may be affected from physiologic responses
such as hormonal, vascular, nervous, muscular,
connective and immune systems (5).

Sexual performance anxiety is a state of inability
fright prior to and/or during the sexual intercourse.
However this problem is usually seen in men with erectile
dysfunction, women are interested in their sexuality and
performance status. Numerous clinical and non-laboratory
tests have been developed to detect the female sexual
dysfunction and performance anxiety. In this study we
preferred the common used tests including FSFI, STAI-I
and STAI-II for this aim.

Previous studies also have found that women with
sexual dysfunction especially sexual arousal disorders
have a higher density performance anxiety (6). In contrast,
we found no statistically significant positive correlation
between anxiety status and sexual dysfunction except pain
in young healthy women. These conflicting results may
relate to the differing designs of our study or inadequate

number and screening of subjects.
CONCLUSION

In summary, our research suggests that the effects of
sexual performance anxiety on sexual function in women
(desire, arousal/excitement, satisfaction and orgasm) are
complex and interdependent. Female sexual function
seems to be related to performance status in young,
healthy sexual active women, but this relation isn’t
statistically significant in our study. Additionally, the pain
which is felt during the sexual intercourse is nearly related
to performance anxiety status in women sexual life.

4. Palace EM, Gorzalka BB. The enhancing effects of anxiety on
arousal in sexually dysfunctional and functional women. Abnorm
Psychol. 1990 Nov; 99(4): 403-11.

Graziottin A. Female sexual function and dysfunction: can the
Cinderella of medicine turn into a princess? Climacteric. 2001
Mar;4(1):4-6.

6. Bradford A, Meston CM. The impact of anxiety on sexual arousal in
women. Behav Res Ther. 2006 Aug;44(8):1067-77.
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Abstract:
Plasma levels of BDNF in patients using venlafaxine and mirtazapine

Objective: In normal circumstances BDNF ensures a wide variety of brain neurones. However in stressful situations the BDNF gene is suppressed and this causes neural atrophy. This
situation can lead to depression and the repeating of depressive episodes. In this way, neurotropic factors like BDNF which play a key role in the functioning of neurones result in a
reduction of gene expression. The aim of this study is to compare the levels of BDNF in patients using venlafaxine and mirtazapine before treatment and two months after treatment.
Method: Twenty six patients were selected fort his study. Eleven of the patients using mirtazapine were women and two were men. Twelve of the patients using venlafaxin were women
and one was a man. In the control group there were ten women and one man.Beck Depression Scale, Beck Anxiety Scale were used to eveluate depression patients.

Results: In each group no difference was found between BAO1, BAO2, BDO1, BDO2, BDNF1 and BDNF2. In the mirtazapine group differences were found between BAO1 and BAO2, BDO1
and BDO2 and BDNF1 and BDNF2. In the venlafaxine group differences were found between BAO1 and BAO2, BDO1 and BDO2 and BDNF1 and BDNF2.

Conclusion: It was found that in each group the medicines had the same effect and that as anxiety and depression levels decreased the level of BDNF increased.At the start. in the control
group the level of BDNF was 72.7% (positive) in the patient group the level was 20% (also positive) and this difference is statistically important. BDNF levels were found to be lower in the

group diagnosed with depression.. These results are in line with current literature.

Key words: Depression, BDNF, venlafaxine, mirtazapine

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5121-5122 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5121-5122

GIRIS

Depresyon etyolojisine yonelik gelistirilen hipotezler
giliniimiizde molekiiler diizeye yonelmis ve monoamin hi-
potezinde gen ekspresyonu teorisi ile aciklanmaya calisil-
mistir. Bu teoriye gore, gergekte monoaminlerin kaybi soz
konusu degildir, ancak molekiiler diizeyde bir bozukluk-
tan sz edilebilir. Normalde BDNF (brain-derived neurot-
rophic factor) ad1 verilen néron faktorii beyin néronlarmnin
cesitliligini saglar. Fakat stres durumlarinda BDNF geni
suprese edilir ve noronlarin atrofisine ve zayif néronlarin
da apopitozisine sebebiyet verir. Bu durum depresyona ve
depresif epizodlarin tekrarlanmasina ve tekrarlanan epi-
zodlarin da daha fazla epizot olusumuna yol agmasina, yi-
ne ayni zamanda tedaviye yanitta rezistansa sebep olur.
Boylece stres kaynakli incinebilirlik, néronlarin fonksi-
yonlarinda anahtar rol oynayan BDNF gibi nérotropik
faktorlerin, gen ekspresyonlarinin azalmasina sebep ol-
maktadir. Bu hipotezle iliskili olarak antidepresanlarin no-
rotropik faktorler icin genleri aktive edip, bu olayi tersine
cevirdikleri diisiiniilmektedir. Yine bu hipotez, depresyon
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stirasinda hipokampal néronlarin boyutlarinin ve fonksi-
yonlarinin azalmasini, yapilan goriintiileme ¢alismalarty-
la agiklamaktadir.

YONTEM

Calismaya Samsun Devlet Hastanesi psikiyatri polik-
linigine 2008 y1l1 icerisinde bagvuran DSM_1V tani kriter-
lerine gore depresyon tanist koyulan 26 hasta alindi. Bu
hastalarin 13’0 venlafaxin, 13’ mirtazapin kullaniyor-
du.Hastalara Beck Depresyon ve Beck Anksiyete dlcegi
uygulandi. Tedavi oncesi ve iki ay sonra kan alinarak se-
rum BDNF diizeyi bakildi. BDNF diizeyi Elisa kiti ile 61-
ciildii.

Caligma dig1 birakilma kriterleri;

a) Psikoz, organik akil bozuklugu ve mental retardas-
yon varligi

b) Alkol ve madde kotiiye kullaniminin bulunmasi

¢) Tibbi yada norolojik bir hastaligin bulunmast

d) 16 yas altinda olmama olarak belirlendi. Hastalar
calisma konusunda bilgilendirildi.
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BULGULAR

Calismaya 26 hasta alind1. Mirtazapin kullanan hasta-
larin 11°1 kadin 2°si erkekti. Venlafaxin kullanan grubun
12°si kadmn 1’1 erkekti.Kontrol grubunun 10°u kadin 1 ki-
si erkekti.

1. Her iki ilag grubu arasinda BAO1, BAO2, BDO1,

BDO2, BDNF1, BDNF2 agisindan fark bulunma-
di.

2. Mirtazapin grubunda BAOI1-BAO2 arasinda,
BDO1-BDO2 arasinda ve BDNF1-BDNF2 arasin-
da fark bulundu.

3. Venlafaxin grubunda BAOI1-BAO2 arasinda,
BDO1-BDO2 arasinda ve BDNF1-BDNF2 arasin-
da fark bulundu.

Sonug olarak her iki grupta kullanilan ilaglarin benzer
sekilde etki gosterdigi, anksiyete ve depresyon puanlarini
azaltirken, BDNF diizeyini yiikseltigi tespit edildi.

Kontrol grubunun baslangigta %72.7°si BDNF agisin-
dan pozitifken, ilag grubunda (hasta grubu) %20.0’sinde
pozitiftir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (kikare:
p=0.006). Yani depresyon tanis1 alan grubta BDNF daha
diisiik bulundu.Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi.

TARTISMA

Duygudurumun olusmasinda etkili beyin yapilarinda
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ndroplastisitenin yetersiz kalmasinin depresyonun neden-
lerinden biri olabilecegi olasiligini arastiran birgok calis-
ma mevcuttur (1,2). Antidepresan tedavinin ndroplastisite
ile ilgili sinyal ileti sistemi ve gen ekspresyonu iizerinde-
ki etkileri ile bu durumu geriye dondiirdiikleri gériilmiis-
tiir (3). Noroplastisitenin gergeklesmesinde rol oynayan
sinyal ileti yolaklar1 ve genetik transkripsiyon lizerinde et-
kili olabilecek ilaglar depresyonda iyilesmeyi saglayabilir.
Son veriler serotoninin yeni ndéron ve sinaps olugumu ve
hiicre 6limii lizerinde dolayl etkileriyle trofik yanitlari
destekledigini gostermektedir (4). Antidepresanlar hipo-
kampusta yapisal plastisite ve hiicresel yenilenmeyi korur,
ndroprotektif etki gosterir ya da bu islevlerdeki bozulma-
y1 geriye dondiirebilmektedir .

Sonug olarak, néronun yasamasi i¢in uyaran almasi
ve islev gdrmesi sarttir. Bu iglevlerini yerine getirirken
kendisinin salgiladig1 bir nérotrofik faktér olan BDNF
hem hiicrenin uyarana uyumunu saglayan yapisal sinap-
tik degisikliklere yol agarken, diger taraftan programli
hiicre 6liimii olan apopitoza engel olmaktadir. Bugiinkii
bilgilerimiz depresyonda bozulan néronal morfolojinin
diizelmesi ve islevin yeniden kazanilmasi i¢in BDNF
ekspresyonu sart oldugu fikrini vermektedir. Bu fikrin en
onemli dogrulayicist etkili olan tiim antidepresanlarin
BDNF ekspresyonunu artirmasidir. Son yillarda 6nemli
gelisme gosteren bu alanda bir ¢ok ¢alisma yapilmakta-
dir.

3. Duman RS. Pathophysiology of depression: the concept of synaptic
plasticity. Eur Psychiatry 2002; 17 (Suppl 3): S306-S310

4. Celine F, Ouissame MF, Nasser H. Long-term adaptive changes
induced by serotonergic antidepressant drugs. Expert Rev Neurother
2006;6:235-245
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Ozet:

Oksibtinin kottye kullanimi ve bagimlihigy; iki olgu sunumu

Girig: Oksibutinin hidroklorir, duz kaslar tizerinde direkt antispazmodik etkiye sahiptir.
Ayrica asetilkolinin diiz kaslar tizerindeki muskarinik tesirini de inhibe eder Bu sunumda
cok sik kullanimi olan oksibutinin’in (Uropan) kotiye kullanim ve bagimlilik yapici
etkilerinin iki olguda tartisiimasi hedeflenmistir.

Olgu 1:32 yasinda 5 yildir yogun alkol kullanimi olan erkek hasta alkol bagimlilik sendromu
tanisi ile Ankara Alkol-Madde Tedavi Merkezi'inde (AMATEM) 2005 yilinda yatarak tedavi
gormus. Taburculuk sonrasi tig ay alkol kullanimi olmayan hasta sonrasinda yogun craving
yasamaya basladigini ve bir arkadasinin tavsiyesi tizerine kendisini rahatlatmak, alkol
istegini bastirmak amagl Oksibutinin (iiropan) tabletlerden almaya basladigini ifade etti. ilk
6nce giinde 1-2 tablet aliyor ve kendisini rahatlattigini dstintiyormus. Sonrasinda gunlik
aldigi tablet sayisi giderek artmaya baslamis ve gunlik 100 tablete kadar ¢ikmis ve ilag
almadigi zamanlarda yogun sikinti hissi, terleme, sinirlilik, gerginlik, uykusuzluk yasadigini
ifade etti.

Olgu 2: 29 yasinda erkek hasta 2008 Haziran ayinda AMATEM Klinigimize kannabis kétlye
kullanimi ve kannabis kullanimina bagh psikotik bozukluk 6n tanilar ile yatisi yapildi.
Alinan ayrintili anamneze gore, yaklasik 7 yildir cesitli madde kullaniminin oldugu
6grenildi. Ik olarak bir arkadaginin nermesi ile Oksibutinin (iropan) kullanmaya baglamis.
ilk énceleri giinde bir iki kez kullanirken daha sonralar giderek artmis ve giinliik 10-15
tablete kadar ytkselmis.

Sonug: Oksibutinin refleks nérojenik mesane tanisi ile ¢ok yaygin kullanilan bir
antikolinerjik ajandir. Literatirde kotlye kullanimi veya bagimliligi ile ilgili yayin
olmamakla birlikte 2006 yilinda oksibutinin’e bagl oldugu diistintilen iki psikotik bozukluk
olgusu rapor edilmistir. Bu sunumda kullanimi yaygin olan oksibiitininin kotuye kullanim
potansiyelinin oldugunu gostermek ve kullanimda dikkatli davranilmasi konusu
vurgulanmak istenmistir.

Anahtar sézciikler: Oksibitinin, antikolinerjik, madde kottiye kullanimi
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Abstract:

Abuse or addiction of oxybutynin: Two case reports

Oxybutynin HCl synthetic tertiary amine; like atropine, antagonizes muscarinic actions of
acetylcholine. has a direct antispasmotic effect on smooth muscle. Also it inhibates the
asetilcolin’s muscarinic effect on smooth muscle. The risk of abuse or addiction of
oxybutynin were discussed here in two case reports.

Case 1: A-32-year old, male, patient had been using alcohol for five years and he had been
treated for alcohol dependence syndrome at Ankara Alcohol and Substance Treatment
and Research Centre in 2005. After discharge he had no alcohol for three months but then
he had craving sensations frequently and started to use oxybutynin pills to relax and dam
up his alcohol desire. Initially he had been taking 1-2 pills per day but then the amount of
the pills had increased gradually, he had taken more oxybutynin to feel as before.
Tolerance occurs when long-term use of a substance produces adaptive changes so that
increasing amounts of the substance are needed to produce an effect. He had increased
the dose up to 100 pills for a day and when its use is discontinued withdrawal symptoms
produced which is characterized by distress, sweating, nervousness and insomnia.

Case 2: A-29-year old, single, male patient had been hospitalized with the diagnoses of
cannabis abuse and cannabis induced psychosis on June 2008. He had additional multi-
substance abuse approximately for 7 years.Initially he had started to take oxybutinin. He
was taking oxybutynin one pill a day as an initiation dose but he started to increase the
dose gradually and reached to 10-15 pills.

Conclusion: Drugs are widely used by toxicomaniacs to reproduce drug effects. Drug
abusers generally start with psychotrops, but other abuse drug classes. Anticholinergic
antiparkinsonian drugs are well known to abusers for their hallucinatory effect. They
induce atropinic adverse effects and physical and psychic dependence.Oxybutynin is a
commonly used anticholinergic agent with the diagnosis of reflex neurogenic bladder. As
far as we researched from the literature this is the first report for abuse and addiction
potential of oxybutynin.

Key words: Oxybutynin, anticholinergic, substance abuse
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GIRIS

Oksibutinin hidrokloriir, diiz kaslar {izerinde direkt an-
tispazmodik etkiye sahiptir. Ayrica asetilkolinin diiz kas-
lar tizerindeki muskarinik tesirini de inhibe eder (antimus-
karinik etki) (1). Bu nedenle Oksibutinin, hem sikismay1
(urgency) hem de istemli idrar yapma ve idrar kagirma
epizotlarinin sikligim azaltir. Inhibe edilmemis norojenik
ve refleks norojenik mesanesi olan hastalarda, mesane
instabilitesine bagli olarak ortaya ¢ikan iseme problemle-
rinin giderilmesi endikasyonunda kullanilir. Bu sunumda
¢ok stk kullanimi olan oksibiitinin’in (iiropan) kétiiye kul-
lanim ve bagimlilik yapici etkilerinin iki olguda tartisil-
mas1 hedeflenmistir.
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OLGU 1

32 yasinda ilkokul mezunu, evli erkek hasta. Esnaf
olarak c¢alistyor. 5 yildir yogun alkol kullanimi olan hasta
alkol bagimlilik sendromu tanisi ile Ankara Alkol-Madde
Tedavi Merkezi’nde (AMATEM) 2005 yilinda yatarak te-
davi gérmiis. Taburculuk sonrast ii¢ ay alkol kullanimi ol-
mayan hasta sonrasinda yogun craving yasamaya basladi-
gin1 ve bir arkadasinin tavsiyesi lizerine kendisini rahat-
latmak, alkol istegini bastirmak amacli Oksibutinin (iiro-
pan) tabletlerden almaya basladigim ifade etti. ilk 6nce
giinde 1-2 tablet aliyor ve kendisini rahatlattigini diisiini-
yormus. Alkol istegi yasamadigini belirtiyor. Sonrasinda
giinliik aldig1 tablet sayisi giderek artmaya baglamis, aldi-
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81 tabletin etki siiresinin giderek azaldigini fark etmis ve
ayni etkiyi yakalamak i¢in giderek artan sayilarda Oksibu-
tinin almaya baglamis. Giinliik 100 tablete kadar ¢ikmis
ve ila¢ almadigi zamanlarda yogun sikint1 hissi, terleme,
sinirlilik, gerginlik, uykusuzluk yasadigini ifade etti. Cev-
resindeki insanlara karst saldirgan davranislar sergiliyor-
mus ve ila¢ aldiginda bunlarin kayboldugunu, sikintisinin
ve terlemesinin azaldigini belirtti.

OLGU 2

29 yasinda lise mezunu, bekar erkek hasta. Esnaf ola-
rak ¢alistyor. 2008 Haziran ayinda AMATEM Klinigimi-
ze kannabis kotiiye kullanimi ve kannabis kullanimina
bagli psikotik bozukluk 6n tanilari ile yatist yapildi. Ali-
nan ayrintili anamneze gore, yaklasik 7 yildir ¢esitli mad-
de kullanimmin oldugu 6grenildi. 11k olarak bir arkadasi-
nin dnermesi ile Oksibutinin (firopan) kullanmaya basla-
mus. {1k énceleri giinde bir iki kez kullanirken daha sonra-
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lar1 giderek artmis ve giinliik 1015 tablete kadar yiiksel-
mis. Kullandiginda kendisini rahatlattigini, iyi hissetmesi-
ne neden oldugunu ve bu etkiden yararlanmak i¢in bir sii-
re almaya devam ettigini belirtti. Sonralar1 yine arkadas
onermesi ile kannabis kullanmaya baglamis ve Oksibuti-
nin kullanim1 birakmus.

TARTISMA

Oksibutinin refleks ndrojenik mesane tanisi ile ¢ok
yaygin kullanilan bir antikolinerjik ajandir (1).Ozellikle
¢ocuk popiilasyonda kullanimi yaygindir (2-5). Literatiir-
de kotiiye kullanimi veya bagimlilig ile ilgili yayin olma-
makla birlikte 2006 y1linda oksibiitinin’e bagl oldugu dii-
stiniilen iki psikotik bozukluk olgusu rapor edilmistir (6).
Bu sunumda kullanimi yaygin olan oksibiitininin kdtiiye
kullanim potansiyelinin oldugunu goéstermek ve kulla-
nimda dikkatli davranilmasi konusu vurgulanmak isten-
mistir.

4. Meadow SR. Enuresis. In: Edelmann CM Jr, Bernstein J, Meadow
SR, Spitzer A, Travis LB. Pediatric Kidney Disease Second Edition.
Little Brown Company, 1992: 2015-25.

5. Riccabona M, Oswald J, Glauninger P. Long-term use and tapered
dose reduction of intranazal desmopressin in the treatment of
enuretic children. BJU 1998; 81:24- 25.

6. Gulsun M, Pmar M, Sabanct U Psychotic disorder induced by
oxybutynin: Presentation of two cases ;Clin Drug Investig 2006;
26:603-606
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Ozet:

Duistik doz venlafaksin ile gelisen hipertansif atak: Olgu sunumu

Giris: Venlafaksin yaygin olarak kullanilan serotonin ve noradrenalin geri-alimini engelle-
yen, trisiklik yapida olmayan bir antidepresandir. Genel yan etkileri ve giivenlik profili agi-
sindan diger yeni antidepresanlardan farkli olmadigi halde, noradrenerjik etkiye bagl ola-
rak gegici ve kalici kan basinci yiksekligine neden olabilmektedir. Ozellikle yiiksek dozlar-
da kan basincini arttirmaktadir ve kan basincindaki artis 300 mg/g tizerinde istatistiksel ola-
rak anlamli hale gelmektedir. Bu sunumda anksiyete bozuklugu tanisi ile Venlafaksin 37,5
mg baslanan hastada tedavinin t¢linct gliniinde ani gelisen hipertansif atak tartisilmistir.
Olgu: 17 yasinda erkek hasta acil servisimize bulanti, kusma, siddetli bas agrisi sikayeti ile
basvurdu. Tiim laboratuar parametreleri normal olarak raporlandi. Vital bulgular olan ates,
nabiz, tansiyon dlctimlerinde tansiyon 200/120 mmHg olarak 6l¢tildi. Acil midahalesi ya-
pilan hastanin durumu stabil hale geldikten sonra alinan anamnezine gére bir psikiyatrist
tarafindan anksiyete bozuklugu tanisi ile kendisine Venlafaksin 37,5 mg baslandigi 6grenil-
di. ilk dozunu iki 8nce aldigi ve ilk iki dozda herhangi bir sikayeti olmadigini ifade etti. Ven-
lafaksin tedavisi kesilerek Sertralin 50 mg baslanan hastanin takiplerinde kan basinci yiik-
sekligi tekrarlamadi.

Tartisma: Venlafaksin'in direncli depresyon ve anksiyete bozukluklarinda diger antidepre-
sanlar kadar etkili bulundugu bildirilmektedir. Diger antidepresanlara direngli vakalarda te-
davi secenegi olarak 6neren arastirmalar da mevcuttur Venlafaksin tedavisi ile kan basin-
cinda artis goraldigu birgok klinik calismada bildirilmistir.Venlafaksin'in kan basincina et-
kisinin doz ile iliskili oldugu bildirilmektedir Yalnizca yasllarda 50 mg/giinden daha diistik
Venlafaksin kullanimi ile nemli kan basinci degisimi bildirilen ti¢ olgu yayinlanmistir. So-
nug olarak bizim olgumuzda 37,5 mg gibi baslangi¢ dozunda hipertansif kriz gorilmustar.
Olgumuzun yasinin geng olmasi ve tedavinin basinda dustik dozda hipertansif kriz goril-
mesi Venlafaksin kullanimiyla ilgili daha dikkatli davraniimasi konusunda yol gosterici ola-
bilir.

Anahtar sozciikler: Venlafaksin, hipertansiyon, antidepresan

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5125-5126

Abstract:

Low dose venlafaxine induced hypertensive attack: a case report
Introduction: Venlafaxine, commonly used novel antidepressant, is nontricyclic serotonin
and norepinefrine reuptake inhibitor. Venlafaxine has an overall side effects and safety
profile that is comparable to other novel antidepressants, it may cause both transient and
sustained elevations of blood pressure; probably due to its noradrenergic effects. Elevation
of blood pressure is increased by high doses and is statistically significant over 300 mg/day
doses. We present a patient with anxiety disorder who developed hypertension on the
third day of 37,5 mg/day venlafaxine treatment.

Case summary: A-17-year-old single applied to emergency room with nause, vomiting
and severe headache. All diagnostic laboratory tests were in normal range. In vital signs
blood pressure was measured as 200/120 mmHg. After urgent intervention, patient
stabilized. It was learned that venlafaxine of 37,5 mg/day was prescribed to him by a
psychiatrist. He had taken first dose of venlafaxine two days ago and had no complaint
after first two doses. We discontinued the venlafaxine treatment and prescribed sertraline
50 mg/day. Until now he never experienced elevation of blood pressure again.
Conclusion: Venlafaxine is found to be an effective treatment in resistant depression and
anxiety disorders. Tha potential risks of elevation of blood pressure by venlafaxine
treatment have been reported in several clinical studies. Those found the effect of
venlafaxine on blood pressure as dose releated. Only three cases reported significant
blood pressure variation under 50 mg/d doses of venlafaxine, but the cases are in geriatric
age group.

In our case; the patient is younger and experienced hypertension attack with low doses of
venlafaxine. We think clinicians should be aware of this possible side effect of venlafaxine
therapy and monitor patients in all age groups closely with initation of therapy.

Key words: Venlafaxine, hypertension, antidepressant

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5125-5126

GIRIS

Venlafaksin yaygin olarak kullanilan serotonin ve no-
radrenalin geri-alimimi engelleyen, trisiklik yapida olma-
yan bir antidepresandir (1). Venlafaksin’in birgok klinik
calismada etkili bir antidepresan oldugu gosterilmistir.
Genel yan etkileri ve giivenlik profili agisindan diger yeni
antidepresanlar dan farkli olmadig1 hélde, noradrenerjik
etkiye bagli olarak gegici ve kalici kan basiner yiiksekligi-
ne neden olabilmektedir (2). Ozellikle yiiksek dozlarda
kan basincini arttirmaktadir ve kan basincindaki artis 300
mg/g lizerinde istatistiksel olarak anlamli héle gelmekte-
dir (3). Bu sunumda anksiyete bozuklugu tanisi ile Venla-
faksin 37,5 mg baslanan hastada tedavinin {ig¢lincii giiniin-
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de ani geligen hipertansif atak tartigilmistir.
OLGU

17 yasinda bekar, lise 6grencisi erkek hasta. Acil ser-
visimize bulanti, kusma, siddetli bas agrist sikayeti ile
basvurdu. Hemogram, genel biyokimya, tam idrar tetkiki,
elektrolit degerleri normal olarak raporlandi. Vital bulgu-
lar olan ates, nabiz, tansiyon Ol¢iimlerinde ates 36,5°C,
nabiz 120/dk, tansiyon ise 200/120 mmHg olarak 6l¢iildii.
Basagris1 i¢in noroloji tarafindan konsulte edilen hastaya
beyin tomografisi ¢ekildi. Sonucu normal olarak deger-
lendirilen hastada ndrolojik patoloji disiiniilmedi. Dahili-
ye tarafindan acil miidahalesi yapilarak goézleme alinan
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hastanin durumu stabil hale geldikten sonra alinan anam-
nezine gore yaklasik iic aydir devam eden i¢ sikintisi,
ozellikle geceleri olan korkular, yakinlarina kotii bir sey
olacagi diisiinceleri, aglama ataklari oldugu bu sikayetle-
rinin son bir aydir arttif1 ve gittigi 6zel bir doktor tarafin-
dan kendisine Venlafaksin 37,5 mg baslandig1 6grenildi.
[k dozunu iki 6nce aldig1 ve ilk iki dozda herhangi bir si-
kayeti olmadigin ifade etti. Hastanin acil servise bagvur-
dugunda yapilan ruhsal muayenesinde herhangi bir anksi-
yete belirtisi 6liim korkusu, ¢ildiracag hissi gibi panik
atak semptomlar1 saptanmadi. Ozgegmisinde daha 6nce
buna benzer bir tansiyon yiiksekligi olmadigi 6grenilen
hastanin soy ge¢misinde ise babasinin hipertansiyon has-
tast oldugu ailede baska kronik hastalik olmadig: saptan-
di. Venlafaksin tedavisi kesilerek Sertralin 50 mg basla-
nan hastanin takiplerinde kan basinci yiiksekligi tekrarla-
madi.

TARTISMA

Venlafaksin’in direncli depresyon ve anksiyete bozuk-
luklarinda diger antidepresanlar kadar etkili bulundugu
bildirilmektedir. Diger antidepresanlara direngli vakalarda
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1. Holiday SM, Benfield P. Venlafaksine: a review of its pharmacology
and therapeutic potential in depression. Drugs 1995; 49: 280-294.
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placebo. J Clin Psychiatry 2001; 62: 869—-877.

5. Feighner JP. Cardiovascular safety in depressed patients focus on
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tedavi segenegi olarak Oneren arastirmalar da mevcuttur
(4). Venlafaksin CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A3/4 gibi si-
tokrom P450 izoenzimlerinin aktivitesini inhibe etmedigi
ve plazma proteinlerine diisiik oranda baglandigi i¢in, ko-
morbid fiziksel hastalig1 olan hastalarda da tercih edil-
mektedir (5,6). Uygun farmakolojik profili olmasina rag-
men Venlafaksin tedavisi ile kan basincinda artig goriildii-
gii bircok klinik ¢alismada bildirilmistir (3,7,8). Thase’in
(1998) calismasinda Venlafaksin’in kan basincina etkisi-
nin doz ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmada
dozun 300 mg/giiniin iizerine ¢ikildiginda Venlafaksin’in
kan basincini arttirict etkisi istatistiksel ve klinik olarak
anlamli hale geldigi bildirilmektedir. Literatiirde Venla-
faksin’in noradrenerjik etkililiginin doz ile iliskili oldugu,
doz artis1 ile noradrenenerjik eyleminin arttigi bildiril-
mektedir (9,10).Yalnizca yashlarda 50 mg/glinden daha
diisiik Venlafaksin kullanimi ile 6nemli kan basinci degi-
simi bildirilen ii¢ olgu yaymlanmistir(11). Sonug olarak
bizim olgumuzda 37,5 mg gibi baglangi¢c dozunda hiper-
tansif kriz goriilmistiir. Olgumuzun yasmin geng olmasi
ve tedavinin basinda diisiik dozda hipertansif kriz goriil-
mesi Venlafaksin kullanimiyla ilgili daha dikkatli davra-
nilmasi konusunda yol gésterici olabilir.

7. Benkert O, Grunder G,Wetzel H,Hackett D. A randomized, double
blind comparison of a rapidly escalating dose of venlafaksine and
imipramine in inpatients with major depression and melancholia. J
Psychiatr Res 1996; 30: 441-451.

8. Guefil JD, White C, HAckett D. Effectiveness of venlafaksine in
patients hospitalized for major depression and melancolia J Clin
Psychiatry 1995; 56: 450-458.

9.  WellingtonK, Perry CM. Venlafaksine extended-release;a review of
its use in the management of major depression CNS Drugs 2001; 15:
643-669.

10. Beique J, de Montigni C, Blier P, Debonnel G. Effects of sustained
administration of the serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor venlafaksine:I. In vivo electrophysilogical studies in the
rat. Neuropharmacol 2000; 39: 1800-1812.

11. Kaltsounis J, Alfaro CL, Trott JC. Venlafaksine-associated blood
pressure elevation at low doses:a report of three cases.Int J Geriatric
Psychopharmacol 1998; 1: 95-97.
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Ozet:

Steroid kullanimina bagli psikoz ve hiperseksualite: Bir ergen olgu
Steroid kullanimina bagl psikoz steroid kullaniminin 6nemli yan etkilerinden biridir ve
hallusinasyon ve hezeyanlarla belirli bir tablodur. Steroid kullanimi ve psikozun eriskinlerde
hiperseksualiteye yol acabildigi bilinmektedir, fakat bu iliski ¢ocuk ve ergende
bildirilmemistir. Burada, steroid kullanimina bagl gelisen ve hiperseksualiteyle ortaya ¢ikan
bir ergen psikotik olgu sunmaktayiz. Vakamizin klinik gortinim ve tedavide kullanilan ilag
agisindan ¢ocuk ve ergen yas grubunda ilk oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Steroid, psikoz, hiperseksualite, ergen, ketiapin

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5127-5129

Abstract:

Steroid induced psychosis and hypersexuality in adolescents: A case
report

Steroid-induced psychotic disorder is an important adverse effect of steroid treatment and
is characterized by hallucinations and delusions. Although it is known that steroid
treatment and psychosis may result in hypersexuality in adults, this relationship is not
reported in children and adolescents. Here, we report a case of an adolescent who
developed psychosis due to steroid treatment and had hypersexuality as presenting
symptom. We think that our case is the first in children and adolescent age group
regarding its clinical presentation and treatment.

Key words: Steroid, psychosis, hypersexuality, adolescent, quetiapine
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GIRIS

1950 yilinda kullanima sunulan kortizonla ilgili psiki-
yatrik yan etkiler ayni yil i¢inde bildirilmeye baslanmustir.
Steroid kullanimina bagl psikiyatrik yan etkiler arasinda
duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar, kognitif
bozukluklar ve deliryum yer almaktadir (1). Erigkin hasta-
larda ¢ok sayida vaka bildirimi sonucunda psikiyatrik bo-
zukluklar steroid kullaniminin bilinen yan etkileri haline
gelmislerdir fakat cocuk ve ergen yas grubunda bu konu-
daki yayinlar sinirlidir. Bu makalede 17 yasinda bir erkek
ergende steroid kullanimiyla birlikte gelisen, hiperseksu-
aliteyle ortaya c¢ikan akut psikotik atak tablosu bildiril-
mektedir. Bildigimiz kadaryla iilkemizde steroid kullami-
na bagli psikotik bozukluk vakalari bildirilmis olmasina
ragmen (2) klinik gorliniime hiperseksualitenin hakim ol-
mast agisindan bu vaka ilktir.

OLGU

MK, 17 yasinda erkek hasta, 20 giin 6nce gegirdigi ka-
bakulak enfeksiyonuna bagli olarak 10 giin 6nce orsit ge-
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lismesi lizerine bir devlet hastanesi {iroloji polikliniginde
1x4 mg prednisolon tedavisi oral yoldan baslanmistir.
Oral tedaviyle gastrointestinal yan etkiler gelisen hasta
¢ocuk hastaliklar1 servisine yatirilarak tedavisi intravendz
prednisolon 1x25mg seklinde devam edilmistir. intrave-
ndz prednisolon tedavisinin 3. giinliinde hasta serumunu
cikarip atmaya, hemgirelere ve kadin doktorlara karsi cin-
sel igerikli hareketler yapmaya baslamistir. Siirekli disle-
rini sikan, dilini agzinin i¢inde dondiirerek disar1 ¢ikartan
hasta sesler duydugunu, duydugu sesin kendisine git hem-
sireye saril, 0p, cinsel organini ona gdster dedigini soylii-
yormus.

Psikoz 6n tanistyla yatirildig klinigin doktorlar tara-
findan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
Poliklinigi’ne ydnlendirilen hastanin bilinci agikti. Tek-
rarlayan bir sekilde cinsel iligskiye girmek istedigini sdyle-
yen ve stirekli dilini disar1 ¢ikartarak yalama hareketi ya-
pan hastayla kismi olarak kooperasyon saglanabildi. Za-
man ve kisi oriyentasyonu tam olan hastanin yer oriyen-
tasyonu bulundugu iilke ve sehre karsi korunmustu fakat
baska bir hastanede oldugunu soyliiyordu. Duygudurumu
otimik olan hastanin duygulanimi uygunsuzdu. Algi mu-
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ayenesinde isitsel halliisinasyonlar1 vardi; kulagina gelen
seslerin git kadinlar1 6p, sikistir dedigini soyliiyordu. Dii-
stince muayenesinde hezeyan saptanmadi. Kabakulak ol-
duktan sonra uyku ihtiyacinda artig olan hastanin psikotik
bulgular gelistikten uyku ihtiyacinda azalma olmus, ge-
celeri uyuyamamaya baglamigti, hastanin muayenesi esna-
sinda hipersomni veya uykuya meyil gozlemlenmedi. Son
bir yildir istahinda artis olan hastanin annesinden alinan
bilgiye gore son bir yilda 3 kg. artis1 olmustu, son bir ay-
dir igtahinda degisiklik yoktu. Premorbid dénemde disa
doniik, arkadaslariyla iligkileri iyi, uyumlu birisi olarak
tarif edilen hastanin klinik tablo gelistikten sonra sosyal
ige ¢ekilmesi olmamisti.

Hasta steroid kullanimina bagli akut psikotik bozukluk
ontanisiyla servisimize alindi, kranyal MR, elektroensefa-

Tablo 1: Cocuk ve Ergende Hiperseksualitenin Nedenleri (6)
ilag/Madde Kullanimi
Kleine-Levin Sendromu
Kluver-Bucy Sendromu

Psikiyatrik Hastaliga Bagh

Risperidon, Kokain, Metamfetamin

lografi (EEG), Rorschach testleri yapildi. Hastanin kran-
yal MR ve EEG incelemeleri normal sinirlar i¢inde bulun-
du, Rorschach incelemesinde “Hastanin paranoid unsurlar
tasidigr” belirtildi. Ketiapin tedavisi 300mg/giin seklinde
baglanarak dordiincii giinde 900mg/giin dozuna kadar ¢i1-
kartildi. Psikiyatri servisinde yatist esnasinda hipersomni,
hiperfaji, duygudurumda elevasyon veya grandiosite gibi
bulgular gozlemlenmeyen hastanin tedavisinin 2. hafta-
sinda bulgular1 gerilemeye basladi. Tedavisinin 4. hafta-
sinda bulgularinda tam olarak iyilesme goriilen hasta te-
davisinin 5. haftasinda taburcu edildi. Aylik araliklarla kli-
nik takibi yapilan hastada niiks gézlemlenmemesi {izerine
ketiapin dozu tiglincii ayimnda 300mg/giin’e kadar diisiildi.
Tedavisinin altinc1 ayinda yapilan son muayenesinde psi-
kotik bulgu saptanmamasi iizerine hastanin ilag tedavisine

Viral enfeksiyon veya kafa travmasi sonrasi gelisebilir,sebebi tam olarak bilinmiyor
Isi soku, Herpes Simleks ensefaliti, Lokoensefalopati (metotreksata bagli), Anoksiye bagh ensefalopati

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Davranis Bozuklugu, Durti Kontrol Bozuklugu, Mani, Otizm

Spektrum Bozukluklar, Psikoz, Zeka Geriligi

Psikodinamik

Eyleme aktarma, Cinsel icerikli olmayan bir rahatsizlik sonrasinda kendini sakinlestirme amaciyla yapilan

davranis bicimi, Cevrenin cinsel anlamda asiri derecede uyarici olmasi

Tablo 2: Cocuk ve Ergende Hiperseksualiteye Neden Olan Hastaliklarin KlinikOzellikleri

Kleine-Levin Sendromu Kluver-Bucy Sendromu Mani Psikoz
Hipersomni Tum vakalarda var, epizodik -- +/-
Hiperfaji +/- + = +/-
Hallsinasyon Atak sirasinda olabilir +/- +/- +/-
EEG Temel aktivitede yavaslama,

paroksismal 4-6 HZ'lik teta

aktivitesi, (5) Ozellik yok Ozellik yok Ozellik yok

Eslik eden klinik

Atak sirasinda davranis

Psisik korluk, anterogra

ozellikler bozuklugu, irritabilite d amnezi, duygusal kiintliik
Kranyal MR Ozellik yok Bilateral temporal lob
hasari

Tedavi Atak sirasinda santral sinir Serotonin geri alim
sistemi stimulanlar inhibitorleri, karbamazepin
Profilakside lityum ve ve antipsikotikler
karbamazepin (5) (3)

S$128

Duygudurumda elevasyon,
durtusel, riskli davranislar,
duslince akisinda ve
konusma hizinda artis

Ozellik yok

Duygudurum
duzenleyicileri
ve antipsikotikler
4)

HalUsinasyon ve
hezeyanlar, negatif
psikotik belirtiler

Ozellik yok

Antipsikotikler
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son verilmis ve bugiine kadar yapilan aylik kontrollerinde
herhangi bir psikotik bulgu saptanmamistir.

TARTISMA

Steroid kullanimina bagl psikoz steroid kullanimindan
sonraki birka¢ giin veya 2 hafta iginde gelisen bir tablodur.
Bu tabloda steroid tedavisi en az doza azaltilir veya tedavi
kesilir, eger bu miimkiin degilse antipsikotik kullanimina
baglanilir (2). Daha 6nce erigkin hastalarda steroid kullani-
mina bagl psikozun tedavisinde ketiapin kullanimi bildi-
rilmis olmasina ragmen ergenlerde bu ilacin kullanimryla
ilgili caligma bulunmamaktadir. Bu agidan ilk olmasi itiba-
riyle vakamizin klinik 6nem tasidigini diisiinmekteyiz.

Steroid kullanim1 ve psikozun erigkinlerde hiperseksu-
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aliteye yol agtig1 bilinmektedir (6,7), Yaptigimiz literatiir
taramasi sonucunda steroid kullanimi veya psikozun ¢o-
cuk ve ergende hiperseksualitenin etyolojisiyle ilgili ¢alis-
ma saptayamadik. Vakamizin steroid kullanimina bagl
gelisen ve hiperseksualiteyle ortaya ¢ikan bir ergen olgu
olmasi itibariyle bildirilen ilk oldugunu diigiinmekteyiz.
Klinik goriiniimii nedeniyle bu vakanin ayirici tanisinda
hiperseksualiteyle giden diger hastaliklar gbz oniinde bu-
lundurulmalidir, Tablo 1°de ¢ocuk ve ergende hiperseksu-
alitenin nedenleri, tablo 2°de bu nedenler arasinda ayirici
tanida dikkat edilmesi gereken noktalar Ozetlenmistir
(Tablo 1 ve 2). Bu olgu steroid kullanimina bagli psikozun
tedavisinde ketiapininin degerlendirilmesi agisindan
onemli goriilmekle beraber, bu alanda yapilacak daha kap-
samli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir

5. Karadeniz D, Erdem E, Giirdal A, Pelin Z, Oztiirk Z, Kaynak H.
Monosymptomatic Kleine-Levin syndrome: a case report.
Cerrahpasa J Med 2000; 31: 243-248.

6. El-Gabalawi F, Johnson RA. Hypersexuality in inpatient children
and adolescents: recognition, differential diagnosis, and evaluation.

CNS Spectr 2007; 12: 821-827.
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steroid use. CNS Drugs 2005; 19: 571-595.
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Abstract:
A case of tardive dystonia represented with torticollis

Tardive dystonia which generally develops after using antipsychotic class drugs in months or years is a clinical table characterized by repetetive sustained muscle contraction, mostly
affects oral, buccal, tong muscles. This table shows a regional involvement may interfere with the idiopathic dystonia. Improvement with voluntary movements, and combination of
retrocollis, arching backwards, and internal rotation of the arms with extension of the elbows and flexion of the wrists may be characteristics that distinguish tardive dystonia from
idiopathic dystonia. First, current medication dosages are reduce as well as possible, anticholinergic drugs are stopped and switching in to the new generation antipsychotics if necessary.
Clozapine is the first option recommended. In the case of high relapse risk of illness, this transition needs to be done very gradually. If existing treatment resistance it can be prescribed
botulinum toxin, tetrabenazine, reserpine, clonazepam, gamma-aminobutyric acid (GABA)-mimetic agents, such as valproate and baclofen and vitamin E. In this article a case of treatment-
resistance torticollis and its treatment management is presented. With this case it is emphasized how much side effects influence a person’s life and in the light of literature treatment

management is discussed.

Key words: Tardive dystonia, torticollis, clozapine, quality of life
Anahtar sozciikler: Tardive distoni, tortikollis, klozapin, yasam kalitesi
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GIRIS

Tardiv distoni, genellikle antipsikotik sinifi ilaglarin
kullanilmasindan aylar veya yillar i¢inde gelisen, hizl,
tekrarlayici, ¢ogunlukla oral, bukkal, dil kaslarini tutabi-
len siirekli kas kasilmasiyla seyreden bir tablodur (1).

Bu tablo bolgesel bir tutulum gosterdigi takdirde idi-
opatik distoni ile karisabilir. Istemli hareketler sirasinda
tablonun diizelmesi, tabloya retrokollis, sirtin yay gibi ge-
rilmesi, kollarin internal rotasyonu, dirseklerin ekstansi-
yonu, bileklerin fleksiyonu, tardiv distonide daha sik goz-
lendigi bildirilmektedir (2). Idiopatik distonide gdzlenen
yasam kalitesindeki diisme, tardiv servikal distonide de
gozlenmektedir. Hastalarin 6zsaygisi azalir, tabloya anksi-
yete ve/veya depresyon eklenebilir, sosyal katilim azalr,
sosyal ortamlardan izole edilebilir, hareket kisitlilig1 sonu-
cunda kilo artis1 ve buna eslik eden fiziksel hastalik sikli-
&1 artabilir (3).

57 erkek 50 kadin hasta iizerinde yapilan bir arastir-
mada servikal yerlesimli tardiv distoni oran1 %71 bulun-
mugtur. Bunu %63 ile kollar ve %60 ile kranyal tutulum
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izlemektedir. Servikal distoninin alt gruplarina bakildigin-
da %12 saf rotatuar tortikollis, %5 retrokolis, %4 lateralo-
kollis ve %3 antekollis tutulumlar izlemektedir (4).
Tedavinin ilk adimi mevcut ilaglarin dozlarinin miim-
kiin oldugunca azaltilmasi, antikolinerjik ilaglarin kesil-
mesi ve gereginde bir yeni kusak antipsikotik ilaca gegil-
mesidir. Klozapin, bu amagla onerilebilecek ilk secenek-
tir. Hastaligin relaps riskinin yiiksek oldugu durumlarda
bu geg¢isin oldukca kademeli yapilmasi gerekmektedir. Di-
rengli olgularda botulinum toksini, tetrabenazin, reserpin,
klonazepam, valproat ve baklofen gibi GABA-mimetik
ajanlar ve E-vitamini tedavileri kullanilmaktadir. lag te-
davisinin yetersiz kaldigi durumlarda cerrahi tedavinin
son gare olarak uygulandigi vakalar mevcuttur (5,6).
Klasik olarak 1990’larin baslarina dek distoniden so-
rumlu olan bélgenin talamus oldugu kabul edilirdi. Giinii-
miizde globus pallidusun dncelikle sorumlu tutuldugunu
gormekteyiz. Primer distonilerde elde ettigimiz diizelme
diizeyini sekonder distonilerde goriilememektedir. Basar1
diizeyleri heniiz bilinmemekle beraber bazi hastalara uy-
gulanan derin beyin uyarimi (deep brain stimulation) tek-
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niginden fayda goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcut-
tur (7).

OLGU SUNUMU

Bayan A.B., 26 yasinda, bekar, ilkokul mezunu, calis-
mayan bir hastadir. 7 y1l 6nce baslayan korkular, anne-ba-
basinin 6z anne-babasi olmadigina, evlatlik olduguna,
kendisine biiyii yapildigina dair diistinceler, diisiince so-
kulmast hezeyanlari, sosyal hayattan izolasyon sikayetleri
nedeniyle 6 yil dnce sizofreni tanist konularak hastaneye
yatiriliyor. Taburculugunda flufenazin dekonat ampul 15
giinde bir, olanzapin 30 mg/giin, biperiden 4 mg/ giin te-
davisi diizenlenerek takip edilmeye baslaniyor. Pozitif
semptomlarda kismi diizelmeye ragmen tabloya eklenen
postpsikotik depresyon nedeniyle bir donem 50 mg/ giin
imipramin kullantyor. ilaglarini diizenli kullanmaktayken
ortaya ¢ikan tortikollis tablosu nedeniyle bir {iniversite
hastanesinin néroloji klinigine bagvuran hastaya 5 y1l 6n-
ce im. botoks uygulanmaya baslantyor. 2007 yilinda belir-
tilerin alevlenmesi ardindan yeniden yatirilan hastaya
amisulpirid tb. 800 mg/giin, biperiden tb. 4 mg/giin, klor-
promazin tb. 100 mg/giin ve zuklopentiksol depo ampul
15 giinde bir tedavisi diizenlenerek taburcu ediliyor. Bu
tedavi ile 5 ay i¢inde yeniden aktif psikotik bulgulart ge-
rileyen hastanin disli ¢ark bulgusu ve boynunda kasilma
disinda 6nemli bir sorunu olmuyor. Takiplerinde zaman
zaman ortaya ¢ikan ekstrapiramidal semptomlar nedeniy-
le 6nceki ilaglari kesilerek kademeli olarak gecilen lepo-
nex 150 mg/giin, zuklopentiksol depo ampul 15 giinde bir
tedavisiyle 1.5 yil izlenen hastanin bu siire zarfinda do-
nem dénem uzun siiren servikal kasilmalar1 nedeniyle bo-

5 yil boyunca donem donem ortaya ¢ikan ve tedaviyle
diizelen tardiv servikal distoni tablosunun son 4 aydir sii-
reklilik kazandigi saptandi. Hasta, noroloji takiplerinde
uygulanan botoks tedavisinden de fayda gérmedigini de
ifade ediyordu. Hasta artik disar1 ¢ikmakta zorlandigin-
dan, hareket eksikligi nedeniyle kilo almaya basladigin-
dan tedavisi yeniden gozden gegcirildi. Psikotik bulgulari
yaklasik 1.5 yildir remisyonda oldugunun gézlenmesi ve
tardiv distoni tablosunun ilerlemesi nedeniyle depo noro-
leptik tedavisi kademeli olarak kesildi. Leponex tedavisi
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100 mg’a indirildi. Bu tedaviyle uzun siiredir mevcut olan
servikal diskinezi tablosu 2 ay i¢inde tamamen diizeldi.

TARTISMA

Tardiv distoni, bir dopaminerjik reseptér antagonisti-
nin uzun siireli kullanimina bagl gelisen ekstrapiramidal
sendromlardan biridir. Tardive distoni, uzun siireli antipsi-
kotik kullanan hastalarin yaklasik % 3’tinde goriilebil-
mektedir. Bazi risk faktorleri geng yas, erkek cinsiyet ve
birlikte tardive diskinezinin varligidir. Tedavi, kullanilan
ilaclarin degerlendirilmesiyle baslar. Antipsikotigin kulla-
nimina devam edilmesi gerekliyse atipik bir antipsikotige
gecis uygun olacaktir (8).

Servikal distoni, klinikte tardiv distoninin nadir gorii-
len bir tiiriidiir. Remisyon siiresi, kullanilan ilacin kesil-
mesinden sonra ortalama 5.2 yildir. Genellikle uzun siire-
lidir ve tedaviye direnglidir. Uzun siireli ilag¢ kullanimin-
dan sonra geri doniisiimsiiz vakalar da bildirilmektedir
9).

Bu vakada uzun siireli ila¢ kullanimi ardindan gelisen
ve siddeti baglangigta hafif iken gitgide artan tardiv disto-
ni tedavisi ele alinmistir. Hastanin olanzapin, klorproma-
zin, amisulpirid tedavilerinden yeterince fayda gormedigi
gozlenmistir. Mevcut tardive distoni nedeniyle diger an-
tipsikotikler kesilerek klozapin tedavisine baglanan hasta-
ya, psikozun siddeti nedeniyle oldukc¢a fayda gordiigii
zuklopentiksol depo ampul tedavisine 1 yil boyunca de-
vam edilmek zorunda kalinmistir. Ancak tardiv distoninin,
tablonun oniine ge¢mesi nedeniyle ve psikotik semptom-
larin yatigmasi nedeniyle, kullanilmaya devam edilen zuk-
lopentiksol depo tedavisi kademeli olarak kesilmis, kloza-
pin dozu 100 mg/giin dozuna indirilmistir. Bu tedaviyle
son 2 aydir distoni tablosu diizelen hastanin yeniden sos-
yal yasama geri dondiigii gézlenmistir.

Bu vaka ile ilag yan etkilerinin, kiginin yagam kalitesi-
ni ne kadar etkiledigi ve tedavi yonetimi ele alinmigtir. Ki-
mi zaman hastaligi, kimi zaman yan etkileri g6z Oniine
alarak yapilan tedavi planlamasinda kar-zarar hesabi yapi-
larak yakin takip sartiyla fayda goriilen ilaglar kesilebil-
mektedir. Yan etkinin sonraki dénemdeki seyri heniiz bi-
linmemekle beraber bu tedavi plani ile kiginin yasam ka-
litesi oldukca diizelmistir.
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Abstract:
Quetiapine induced seizure : A case report

Atypical antipsychotics are used more frequently than typical antipsychotics because of their rare extrapyramidal side effects. It is commonly known that both typical and atypical
antipsychotics cause electroensephalography (EEG) abnormalities. Quetiapine cause significantly less EEG abnormalities compared to other atypical and typical antipsychotics. However,
seizures associated with quetiapine have been reported. Quetiapine, a derivative of dibenzotiazepine, has high affinity to 5-HT2 receptors and low affinity to D1 and D2 receptors.
Comparing to other antipsychotics, it has lower antimuscarinic and alpha-1 antagonistic effects. In this case report, we present a 33 years old male patient without a known history of
epilepsy. After three days he started to take quetiapine 600 mg/day, the patient applied to our hospital with the complaints of awakening in the middle of night and meaningless
behaviour. There was moderate epileptiform activity in his EEG. No other toxic, metabolic or organic abnormalities were identified to explain the seizures. We thought that his seizures
were due to quetiapine. After discontinuation of quetiapine, no additional seizures occured. Our aim of presenting this case report is to make attention to the limited number of researches
studying EEG abnormalities caused by atypical antipsychotics. In patients with epilepsy, antipsychotics should be used with the lowest possible dosage. The seizure-lowering effects of
antipsychotics must always take into account.

Key words: Atypical antipsychotics, quetiapine, seizure
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GIRIS diklar1 6nemli katkilarn yani sira, daha dnce tipik antipsi-

kotiklerin kullanimi sirasinda ayni dl¢lide sorun olustur-

Atipik antipsikotikler, ekstrapiramidal sistem (EPS)
yan etkilerinin nadir olmasi ve sizofrenideki negatif belir-
tiler iizerine olumlu etkileri nedeniyle tipik antipsikotikle-
re gore daha ¢ok tercih edilmektedir (1). Ancak son yillar-
da kullanima giren bu ilaglar sizofreni tedavisinde sagla-
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mayan diyabetes mellitus, kilo artisi, hiperlipidemi gibi
metabolik yan etkileri de giindeme getirmislerdir (1). Bu
yan etkiler disinda antipsikotiklerin birgogu elektroense-
falografi (EEG) aktivitesini etkileyebilmektedir (2,3,4).
Atipik antipsikotikler igerisinde o6zellikle klozapin ve

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



olanzapinin epilepsi riskini arttirdigi bilinmektedir
(5,6,7). Ketiapinin, yapilan ¢alismalarda diger antipsiko-
tiklere oranla ¢ok daha az EEG anormalligine yol actigt
saptanmustir (3,4,8). Bu sunumda daha 6nce epilepsi Oy-
kiisii olmayan, ketiapin baslandiktan sonra epileptik nébet
gegiren bir olgu tartisilacaktir.

OLGU

Bay L, 33 yasinda, ilkokul mezunu, evli, daha dnceden
psikiyatri basvurusu yok. Acil servisimize asir1 siiphecilik,
uykusuzluk, saldirgan davranislar sikayetiyle ailesi tarafin-
dan getirildi. Hasta ¢aligma arkadaslarinin kendisine komp-
lo kurdugunu, polis tarafindan takip edildigini diisiiniiyor-
du. Acil servisteki miidahalesinin ardindan kisa psikotik bo-
zukluk 6n tanistyla yatirilarak olanzapin 20 mg/giin baslan-
di. Hastanin hemogram, genel biyokimya incelemesi, tiroid
fonsiyon testleri, kranial CT ve EEG incelemesinde herhan-
gi bir anormallik tespit edilmedi. Klinikteki izleminde para-
noid hezeyanlarinda gerileme olmasi iizerine taburcu edile-
rek ayaktan takibe alindi. Takiplerinde antipsikotik tedavi-
den fayda goren ancak kilo almasi nedeniyle ilacini kullan-
mak istemeyen hastanin almakta oldugu tedavi kesilirken,
ketiapin 600 mg/giin baslandi. Ketiapin baglandiktan {i¢
giin sonra hasta gece uyanmalar1 ve anlamsiz davraniglar
nedeniyle klinigimize bagvurdu. Ailesinden alman bilgiye
gore hasta iki gece uykusundan uyanmus, bir keresinde ev-
deki televizyonu tagimaya ¢alismis, digerinde de kapiy1 ag-
maya ¢alisirken esi tarafindan fark edilmis. Hastanin tekrar-
lanan EEG’sinde orta derecede epileptiform aktivite tespit
edilirken, kranial MR’1 normal olarak degerlendirildi. He-
mogram, genel biyokimyada, kan elektrolitlerinde anor-
mallik tespit edilmedi. Noroloji boliimiince konsulte edilen
hastanin epileptik ndbetleri aldigi antipsikotik tedaviye
bagli oldugu diisiiniildii. Hastanin ketiapin tedavisi sonlan-
dirlldiktan sonra takiplerinde ndbet gozlenmedi. Hastaya
risperidon 6 mg baglanirken, {i¢ ay sonra elektif sartlarda
¢ekilen EEG’si normal olarak raporlandi.

TARTISMA

Ketiapin dibenzotiyazepin tiirevi olup; 5-HT2 resep-
torlerine yiiksek, D1 ve D2 reseptorlerine diisiik affinitesi
vardir. Diger antipsikotiklere kiyasla antimuskarinik ve
alfa-1 antagonistik etkisi daha azdir (9). Tipik antipsiko-
tikler genelde yaygin olarak yavas dalga EEG aktivitesine
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veya alfa ritminde artmaya yol agabilir (10), disiik po-
tensli antipsikotikler ise diizensiz yavas dalga kiimelerine,
keskin veya diken dalgalara yol agarak epileptik nobetleri
tetikleyebilir (2). Atipik antipsikotiklerden klozapinin ve
olanzapinin epilepsiyle iligkisi iyi bilinmektedir (5,6,7).
Elimizdeki kisith sayida veri ketiapinin EEG degisikligi-
ne ve epilepsiye neden olmadigimi gostermektedir (3,4,8).
Ketiapinin bu farkliligi D4, histamin H1 ve antimuskari-
nik etkilerinin diisiik olmasina baglanmistir (11). Bene-
dikt L. A. ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ketiapin
kullanan hastalarda, olanzapin ve haloperidol alanlara go-
re ¢ok daha nadir EEG degisikligi saptanmigtir. Ayn1 ¢a-
lismada, ketiapin alanlarla saglikli kontrol grubu arasinda
da fark bulunmamustir (4). Bununla birlikte ketiapin ve
epilepsi iligkisiyle ilgili az sayida olgu sunumu bulunmak-
tadir. Dogu O. ve arkadaslari, Alzheimer tanilt bir hastaya
ketiapin 500mg/giin baglandiktan on sekiz ay sonra geli-
sen, antipsikotik tedavinin kesilmesiyle nobeti tekrarla-
mayan bir vaka yayinlamistir (12). Baska bir olgu sunu-
munda, stabil dozda 15mg/giin olanzapin tedavisine
100mg/giin ketiapin eklendikten bir giin sonra epilepsi ge-
lisen bir hasta yayinlanmistir (13). Giilpek D. ve arkadas-
lart epilepsi tanisi olan ve valproik asid 1000mg/giin kul-
lanan hastada gelisen psikotik bozuklugun tedavisi igin
ketiapin 600mg/giin baglamuis, iki hafta sonra hastanin bir
giinde dort kez jeneralize nobeti olmus. Hastanin epileptik
ndbetleri ketiapine baglanmus, ilaci kesildikten sonra has-
tanin epileptik nobetleri tekrarlamamis (14). Ketiapinin
otistik cocuklarda etkinligiyle ilgili yapilan bir caligmada
bir hasta epileptik nobet nedeniyle ¢alisma dis1 kalmistir
(15). Bizim olgumuzda, hastamizin daha 6nceden epilep-
si Oykiisi bulunmamaktaydi ve tedavi oncesinde ¢ekilen
EEG’si normaldi. Ketiapin 600mg/giin baslandiktan bir
hafta sonra hasta nobet gecirdi ve EEG’sinde epileptik ak-
tivite tespit edildi. Hastanin ilaci kesildikten sonra nobet
gozlenmemesi ve EEG’sinin normale donmesi, tiim kan
tetkikleri ve kranil MRG’de baska bir patoloji saptanma-
masi1 nedeniyle hastanin gegirdigi epileptik nobetler al-
makta oldugu ketiapin tedavisine baglandi.

Bu olguyu sunmaktaki amacimiz birgok alanda tipik
antipsikotiklere olan ustlinliikleri bilinen atipik antipsiko-
tiklerin EEG {izerinde yol agabilecekleri anormallikleri
arastiran ¢aligmalarin kisithiligina dikkati ¢ekmektir. Epi-
lepsi hastalarinda antipsikotikler miimkiin olan en diisiik
dozda kullanilmali ve bu ilaglarin hepsinin az yada ¢ok
epilepsi esigini diislirdiikleri unutulmamalidir.
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Abstract:

Atypical antipsychotics induced metabolic syndrome: Five-month follow-up
Introduction: Obesity and metabolic syndrome are common physical health problems among patients with severe and persistent mental illnesses, such as schizophrenia. Obesity affects
the physical health, quality of life and drug adherence in these patients. In western countries obesity rates among persons with schizophrenia range from 40% to 62% and are especially

high in women and around %30 in the general population.

Case report: The case of a 28-year-old female patient who was diagnosed as schizophrenia treated with psychotrophic drugs for 11 years is presented here. During this period, her body
weight increased up to164 kg and developed metabolic sendrom. During the 5-month therapy the patient lost 33 kg and BMI recede from 60 to 48.

Discussion: It is the fact that, many medications used in psychiatric disorders affect appetite and body weight. Female schizophrenics and patients who undergone treatment with
atypical antipsychotics or with the association of typical and atypical antipsychotics were significantly more at risk for abdominal obesity. %40-80% of clients on antipsychotics have
weight gain that exceeds ideal body weight by 20% or more. In the treatment of methabolic syndrom and schizoprenia disorder, versatile treatment approaching is proposed that keep
going with active participation of patients and caretakers to treatment process and their education, providing physical activity increase , the change of terapétik lifestyle which include

more healty food options and proper medication choose.

Key words: Schizophrenia, morbid obesity, metabolic syndrome, antipsychotic medications

Anahtar sozciikler: Sizofreni, morbid obezite, metabolik sendrom, antipsikotik ilaclar
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GIRIS

Obezite ve metabolik sendrom sizofreni gibi ciddi ve
stiregen ruhsal hastalig1 olanlarda sik goriilen saglik so-
runlarindandir. Bu durum hastalarin bedensel sagliklarini,
yasam kalitelerini ve ila¢ uyumlarini olumsuz yonde etki-
lemektedir. Bat1 tilkelerinde ilag kullanan sizofreni hasta-
larinda obezite siklig1 %40-62 arasinda ve 6zellikle kadin-
larda daha fazla bildirilirken genel niifusta %30 civarinda
bildirilmektedir (1). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise
sizofreni hastalarinda bu oran % 24.4 olarak bulunmustur
(2). Obezite agisindan kadin olmak, tek basina veya ¢oklu
antipsikotik ila¢ kullaniyor olmak, hareketsiz yasam ve
kotii beslenme aligkanliklari risk etmenleri olarak bildiril-
mektedir (3). Antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin %40-
%80 inde ideal kilosundan %20 veya daha fazla kilo arti-
st oldugu ileri siiriilmektedir (4). Sizofrenide kilo alim1
sorunlarinin giderilmesinde ilag degisimi ya da davranisgi
yontemler 6nerilmektedir (5). Bu ¢alismada, bir olgu or-
neginde antipsikotik kullanimina bagli morbid obezite ve
tedavisi tartigilacaktir.
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OLGU

28 yasinda kadin hasta Kocaeli Universitesi Psikoz
Poliklinigi’ne kilo artis1 ve iginde insanlar oldugunu dii-
siinme sikayeti ile bagvurdu. 11 yildir sizofreni tanisiyla
takip edilmekte olan hastanin son 4 yillik siirecte yaklagik
100 kilo artig1 olmustu. Annesinde de obezite dykiisii bu-
lunan hasta bagvuru aninda ketiapin 900mg/giin, olanza-
pin 20 mg/giin, valproik asit 1000 mg/giin ve lityum 1200
mg/giin kullanmaktaydi. Hastanin bagvuru esnasindaki ki-
losu 164 kg ve boyu 165 cm idi, beden kitle gdstergesi
(BKG) 60 olarak degerlendirildi ve yatirilarak tedavisine
baslandi. Paranoid sizofreni tanist alan hasta hafif mental
retarde (IQ: 60) idi. Tedavide daha 6nce kullanmakta ol-
dugu ilaglar kademeli olarak kesildi ve es zamanli olarak
ziprasidon 20 mg/giin IM basland1. Yatisinin 5. giiniinde
oral tedaviye gegilerek kademeli olarak artirildi ve 10.
giinde 240 mg/giin’e ¢ikildr.

Hastanin yapilan tetkikleri sonrasinda hastaya tip 2 di-
yabetes mellitus tanis1 kondu, hipertansiyon ve hiperko-
lesterolemi saptandi. Metabolik sendrom (MetS) tanisi
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alan hastaya gerekli tedaviler (metformin 2000 mg/giin,
asetilsalisilik asit 100mg/giin, metoprolol 25mg/giin, ator-
vastatin 20mg/giinvalsartan+ hidroklorotiyazid 160/12,5
mg/gilin) baslandi. Serviste iken fiziksel aktivite artist
(servis i¢i ve dig alan yiiriiylsleri ile) saglandi ve diyetis-
yen Onerisi ile giinde 1400 kalorilik diyabetik tuzsuz diyet
uygulandu. Psikotik belirtilerinde gerileme olmayan hasta-
nin tedavisine 4 hafta sonra haloperidol 15 mg/giin ve bi-
periden 2 mg/giin eklendi. 1.5 aylik yatig sonrasinda psi-
kotik belirtilerinde siddet azalmasi (PANSS yatista 95, ¢1-
kista 65) goriilen hastanin agirhiginda 13 kg azalma oldu
ve BKG 55’e geriledi. Hasta tedavisine 100 mg/giin topi-
ramat eklenerek, diyet ve egzersiz onerilerek taburcu edil-
di.

Poliklinik takiplerinde ev ortaminda diyetine uymadi-
81 ve egzersiz yapmayi1 da biraktig1 anlasildi. Birinci ayin
sonunda hastanin agirliginda 7 kilo azalma saptandi ve to-
piramat 200 mg/giin’e ¢ikild1. Taburculuktan 3.5 ay sonra
agirligi 131 kiloya diigsmiis olan hastanin BKG 48 olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

Obezite, tiim diinyada ciddi boyutlara varan bir saglik
sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii dlgiitlerine gére, kisinin
agirhigimin boyunun karesine boliinmesiyle elde edilen bir
oran olan beden kitle indeksinin (BKI) 30 kg/m’ ve iize-
rinde oldugu durumlar obez olarak kabul edilmektedir.
Atipik antipsikotiklerin klasik tedavilerin yerini almasiy-
la, ekstrapiramidal belirtiler gibi yan etkiler azalirken, bu-
na karsilik kilo artig1 ve sonucunda gelisen metabolik bo-
zukluklar artmaya baglamistir. Asirt viseral yag dokusu
dolagim yiikiinii artirarak tip 2 diyabetes mellitus (DM),
trigliserid artisi, hipertansiyon (HT) olasiligini artirarak
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kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi artirabilir (6).

MetS santral obezite, HT, glukoz ve lipid anormallik-
leri ile seyreden ve mortaliteyi artiran klinik bir tablodur.
Sizofreni hastalarinda MetS siklig1 %30-50 civarinda bil-
dirilmektedir (7,8). Bu oran normal niifusta goriilenin iki
kat1 civarindadir (9). Bizim olgumuzda MetS gelisiminin
ozellikle son 4 yilda uygulanan polifarmasi sonucu oldu-
gu ileri siiriilebilir (10).

Bizim olgumuzun tedavisinde kilo alimina katkis1 ol-
dugu diistiniilen ilaglar (olanzapin, ketiapin, valproik asit)
kesilerek daha az kilo aldirdigi ileri siiriilen ziprasidon ter-
cih edildi (11). Eklenen Topiramat’in obezitede kilo ver-
dirici etkisi oldugu ve bu etkisinin 1 yila kadar devam
edebildigi gosterilmistir (12). Yeme bozukluklarinda da
topiramatin bu ozelliginden faydalanilmaktadir. Topira-
mat’in kg kayb lizerine olan etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte glutamat antagonizmasi ya da li-
poprotein lipaz aktivitesiyle bunu sagliyor olabilir (13).
Olgumuzun diyet ve egzersiz Onerilerine uymamasina
ragmen taburculuk sonrasi kilo kaybinin devam etmesi ki-
lo verdirici etkisi bilinen topiramatin ve diger antipsiko-
tiklerden daha az kilo artigina sebep oldugu bilinen zipra-
sidon ve haloperidolun kullanimina baglanabilir.

Atipik antipsikotik se¢ilirken 6zellikle hastada obezi-
te, hiperglisemi, ailede DM 6ykiisii gibi risk etkenleri var-
sa, ilag se¢imi dikkatlice yapilarak hastalarin kilolar1 be-
lirli araliklarla kontrol edilmelidir. Obezite ve metabolik
hastaliklarin tedavisinde diizenli takip, hastalarin ve ba-
kim verenlerin tedavi siirecine aktif katilimi ve egitimi, fi-
ziksel aktivite artisinin saglanmasi, daha saglikli yiyecek
seceneklerini igeren terapotik yasam tarzi degisiklikleri ve
uygun ilag se¢imiyle (antipsikotik degisimi, destekleyici
farmakolojik tedavi) beraber devam eden ¢ok boyutlu te-
davi yaklasimlar1 dnerilmektedir (2,5,14).
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Abstract:

Factors influencing response and remission in the treatment of major depressive disorder: Can social adaptation be a determinant factor?

Objective: Major depression is a frequent disorder successfully treated with antidepressants (1). Response and remission depend on the type of pharmacological treatment as well as
patient characteristics. The aim of the study is to evaluate the factors influencing response and remission rates.

Method: Data from 4 studies (2-4) sharing the same methodology is pooled and reanalyzed. Subjects with major depression were assigned to reboxetine, sertraline or venlafaxine XR
treatment in an open label fashion. The initial dose of reboxetine and venlafaxine XR were 4mg/day and 75mg/day respectively. The dose was increased at the second week to 8mg/day
for reboxetine and 150mg/day for venlafaxine XR. Sertraline dose was 50mg/day throughout the study. Subjects were assessed at baseline, 2 weeks, 4 weeks, 7 weeks and 10 weeks with
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (5), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) (6) and, Social Adaptation Self-Evaluation Scale (SASS) (7).

Results: Characteristics of the study population (n=149) are summarized in Table 1. The response and remission rates were 67.8% (n=101) and 55% (n=82) respectively. Total number of
episodes, time since first episode, baseline HDRS and HARS scores were significantly lower and baseline SASS score was significantly higher in responders and remitters when compared
to non-responders and non-remitters respectively (Table 2). Logistic regression analyses where response and remission were dependent variables and, treatment arm, gender, age,
duration of last episode, number of past episodes, time since first episode and baseline HDRS, HADRS and SASS scores were independent variables revealed that baseline SASS score was
the only factor significantly increasing the odds of response (p=0.035 OR:1.06 %95 Cl: 1.005-1.131) and remission (p=0,019 OR:1,07 %95Cl: 1,012-1,140).

Conclusion: Our findings suggest that baseline social adaptation may have a modest impact on response and remission but other factors not evaluated in our study may also influence
the rates of response and remission.

Key words: Major depression, pharmacotherapy, reboxetine, venlafaxine, sertraline, social adaptation, reply, remission

Anahtar sozciikler: Major depresyon, farmakoterapi, reboksetin, venlafaksin, sertralin, sosyal uyum, yanit, remisyon
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GIRIS

oranlarini etkileyen faktorlerin belirlenmesidir.
Sik goriilen ve yikict 6zellige sahip bir hastalik olan YONTEM
major depresif bozukluk antidepresan ilaglarla basarili bi-
¢imde tedavi edilmektedir (1). Yanit ve remisyon oranla- Ayni metodolojiye sahip 4 arastirmadan (2-4)gelen ve-

rim farmakolojik tedavinin tiirii kadar depresyonun ve  riler bir araya getirilerek analiz edilmistir. Majér depres-

hastanin temel 6zellikleri de belirleyebilmektedir. Bu ¢a-
lismanin amaci antidepresan tedavide yanit ve remisyon
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yon tanisi alan hastalar agik etiketli bigimde reboksetin,
sertralin ya da venlafaksin XR ile tedaviye alinmistir. Re-
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Tablo 1: Calisma 6rnekleminin 6zellikleri

Ozellikler Ortalama £ SS
Yas (yil) 41+11
Son epizotun suresi (ay) 5+3
Epizot Sayisi 1,8+1,4
ik epizottan sonra gecen siire (ay) 46,5+73,5
Baslangic HAM-D puani 20,9+3,9
Baslangic HAM-A puani 21,9459
Baslangic SUKDO puani 26,9+7,7
n(%)
Kadin cinsiyet 120 (80,5)
Tedavi Bigimi
Reboksetin 52 (34,9)
Sertralin 51(34,2)
Venlafaksin XR 46 (30,9)
Son epizotu baslatan etmen varligi 115 (77,2)
Ailede depresyon oykusu varligi 37 (24,8)

ye yanit vermis, 82 (%55) hasta ise remisyona girmistir.
Calisma sonunda yanit verdigi saptanan grupta toplam ge-
¢cirilmis epizot sayisi, ilk epizottan bu yana gegen siire ve
baslangic HAM-D ve HAM-A puan ortalamalarinin yanit-
sizlardan anlamli bigimde daha diisiik, SUKDO puan or-
talamasinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo2).
Remisyona giren ve girmeyenlerin karsilastirmasinda da
ayn1 sonuglar elde edilmistir (Tablo 2). Yanit ve remisyon
varliginin bagimli degisken; ilag grubu, cinsiyet, melan-
kolik 6zellik, depresyona iliskin aile oykiisii, son epizodu
baslatan stresdr etmen, yas, son epizodun siiresi, gegiril-
mis epizot sayisi, ilk epizottan bu yana gecen siire ve bas-
langig HAM-D, HAM-A ve SUKDO puanlarinin bagim-
siz degisken oldugu lojistik regresyon modeli ile yanit ve
remisyona etkili faktdrler degerlendirilmistir. Yanit varli-

Tablo 2: Yanit veren-vermeyen ve remisyona giren-girmeyen gruplarin karsilastirmalari

Yanit Remisyon

Var Yok p Var Yok p
Epizot sayisi 1,7£1,3 2,2+1,5 0,017 1,5%+1,3 2,2+1,5 0,001
ik epizottan sonra gegen siire (ay) 39,4+65,1 61,5+87,4 0,032 35,3+62,7 60,2+83,2 0,001
Baslangic HAM-D puani 20,3+4,0 22,2+3,6 0,006 19,843,6 22,2+4,0 <0,001
Baslangi¢ HAM-A puani 21,0+5,8 23,7+5,6 0,008 20,0+5,2 24,1+£5,9 <0,001
Baslangi¢ SUKDO puani 28,4+7,4 23,9+7,6 0,001 29,3+6,5 24,0+8,2 <0,001

boksetin 4mg ve venlafaksin XR 75mg ile tedaviye bas-
lanmis ve 2 hafta sonra dozlar reboksetin igin 8mg/giin
venlafaksin XR icin 150mg/giin’e ¢ikilmistir. Sertralin
dozu 50mg/giin olarak sabit tutulmustur. Calisma baslan-
gicinda hastalarin sosyodemografik verileri ve depresyon
epizodunun ozellikleri kaydedilmistir. Baslangigta ve te-
davinin 2, 4, 7 ve 10. haftalarinda hastalar Hamilton Dep-
resyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (5), Hamilton
Anksiyete Olgegi (HAM-A) (6), Sosyal Uyum Kendini
Degerlendirme Olgegi (SUKDO) (7) ile degerlendirilmis-
tir. Tedaviye yanit, baslangic HAM-D puaninda %50’ya
da iizerinde azalma, remisyon ise HAM-D puaninin 7 pu-
an ya da daha altina diigiisii olarak belirlenmigtir. Calisma-
nin en az 2. haftasin1 tamamlayan hastalar son analize
alinmistir. Calisma bitiminden 6nce ¢alismadan ayrilan
hastalarin son gozlemleri ileriye tagimuistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 149 hasta katilmis ve tiimii son ana-
lize alinmustir. Hastalarin temel Ozellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Caligma sonunda 101 (%67,8) hasta tedavi-
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&1 olasiligim istatistiksel olarak anlamli bigimde artiran
tek faktoriin baslangic SUKDO puani oldugu saptanmistir
(p=0,035 OR:1,06 %95 CI: 1,005-1,131). Benzer sekilde
remisyona girme olasiligini artiran tek faktoriin de baglan-
gic SUKDO puani oldugu belirlenmistir (p=0,019
OR:1,07 %95CI: 1,012-1,140).

TARTISMA

Sonug olarak, beklendigi gibi tedaviye yanit veren ya
da remisyondaki grubun, yanit vermeyenler ve remisyona
girmemis olanlara gore daha az epizot gegirmis oldugu,
ilk epizottan bu yana gecen siirenin daha kisa oldugu, bas-
langic depresyon ve anksiyetelerinin daha diisiik siddette
oldugu ve sosyal uyumlarinin daha iyi oldugu goriilmiis-
tiir. Bu verilerle uyumlu bigimde sosyal uyumun yiiksek
olmasinin antidepresan tedaviye yanit ve remisyon olasi-
liklarini artiran bir faktor oldugu belirlenmistir. flag gru-
bu, cinsiyet, yas ve depresyona ait 6zelliklerin ise olasilik
iizerine belirgin etkisi saptanamamistir. Ancak SUKDO
icin elde edilen odds oranlarinin diisiik olmas1 dikkat ¢e-
kicidir. SUKDO artigmin yamit verme olasiligmi 1,06, re-
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misyona girme olasiligini ise 1,07 kat artirdigi bulunmus-
tur. Bu durum analize alinan faktérlerin disinda baska fak-
torlerin de yanit ve remisyon olasiligina etkisi bulunabile-
cegi biciminde yorumlanabilir. Calismamizin sonuglari,
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tedavi 6ncesinde Ol¢iilen sosyal uyumun antidepresan te-
daviye yanit ve remisyona girme ilizerinde kiigiik de olsa
etkisi olabilecek bir faktor oldugunu ancak tek basina be-
lirleyici olmadigini gdstermektedir.

5 .Akdemir A, Orsel SD, Dag I, Tiirkgapar MH, Iscan N, Ozbay H.
Hamilton depresyon derecelendirme o6lgeginin  gegerligi-
giivenilirligi ve klinikte kullanimi (Validity-reliability and clinical
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Ozet:

Benzodiazepin tedavisine cevap vermeyen ve elektrokonvulzif terapiy-
le tedavi edilen bir malign katatoni olgusu

Katatoni sizofreni, major depresyon ve genel tibbi durumlara bagli olarak gelisebilen bir
sendromdur. Azalmis motor belirtiler ya da artmis psikomotor etkinlik veya bu iki 6zelligin
birbiri ardinca degisimiyle kendini gosterir. Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki akut bas-
langich katatoni ve malign katatoni cok ytiksek oranda benzodiazepin tedavisine yanit ver-
mektedir. Bu makalede benzodiazepin tedavisine cevap vermeyen ve elektrokonvulsif te-
rapiyle tedavi edilen akut baslangich bir malign katatoni olgusu bildirilmektedir. Bildigimiz
kadariyla tGlkemizde katatoniyle ilgili ok sayida calisma ve vaka bildirimi mevcuttur fakat
akut baslangicl olmasina ragmen benzodiazepin tedavisine direng géstermesi acisindan
vakamiz ilktir bu agidan 6nem tasimaktadir.

Anahtar sozciikler: Katatoni, benzodiazepin, elektrokonvulsif tedavi
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Abstract:

Malign catatonia, treatment-resistant benzodiazepine but treated
successfully with electroconvulsive treatment: A case report

Catatonia is a neuropsychiatric syndrome that can occur in schizophrenia, major
depression and general medical condition. It presents with decrease in psychomotor
activity or increase in motor symptoms or a change in motor activity in time. It is known
that acute catatonia and malign catatonia responds to benzodiazepine treatment to a
great extent. Here, we report a case of acute and malign catatonia which did not respond
to benzodiazepine treatment and treated successfully with electroconvulsive treatment.
As we know, there are many case reports and studies about catatonia in our country, but
our case is the first case which is resistant to benzodiazepine treatment although it has an
acute beginning, we think that our case has a clinical importance in this aspect.

Key words: Catatonia, benzodiazepine, electroconvulsive therapy
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GIRIiS
Katatoni, psikomotor belirtilerin 6n planda oldugu,
azalmis motor belirtiler ya da artmis psikomotor etkinlik
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veya bu iki 6zelligin birbiri ardinca degisimiyle kendini
gosteren, etyolojileri farkli olmasina ragmen klinik 6zel-
likleri benzer olan, bu nedenle “sendrom” olarak deger-
lendirilen bir klinik tablodur. Katatoni, malign katatoni,
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periyodik katatoni, noroleptik malign sendrom, akinetik
mutizm gibi alt tiplere bolinmustiir (1).

Malign katatoni, ates ve otonomik instabilitenin eslik
ettigi katatonidir ve tedavi edilmediginde %44 oraninda
6limle sonuglanir (2). Bu makalede benzodiazepin teda-
visine cevap vermeyen ve elektrokonvulsif terapiyle teda-
vi edilen akut baslangicli bir malign katatoni olgusu bildi-
rilmektedir.

OLGU

Y.K.20 yasinda erkek hasta, ailesi tarafindan son bir
kag giin i¢inde gelisen ve giderek siddetlenen i¢ine kapan-
ma, durgunluk, aglama ataklari, vucutta kasilma, yemek
yememe sikayetleriyle Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Acil Psi-
kiyatri Poliklinigi’ne getirildi. Ailesinden alinan bilgiye
gore sikayetlerinin baslamasindan birka¢ giin 6nce arka-
daslarmin uyusturucu kullanirken bir internet sitesinde
goriintiilerinin yayinlandigini, kendisinin de bu goriintii-
lerden zarar gorebilecegini diisiinmeye baslamis, bu dii-
stincelerle birlikte i¢ine kapanmaya, kimseyle konusma-
maya, sokaga ¢ikmamaya baslamig. 39,3C atesinin olma-
st lizerine hasta acil dahiliye poliklinigine yonlendirildi.
Acil dahiliyede yapilan tetkiklerinde lokositoz
(WBC:18.690: %88 Notrofil) saptanan hasta bir gece mii-
sahade altinda tutularak noroloji konsultan hekimi tarafin-
dan degerlendirilmis ve ense sertligi siipheli bulundugun-
dan hastaya kranyal BT ve lumber ponksiyon (LP) yapil-
mustir. Hastanin kranyal BT’si ve LP’si normal sinirlar
icinde bulunmustur. Enfeksiyon hastaliklari tarafindan de-
gerlendirilen hastanin mevcut tablosunun merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu olmadigi, hastanin 6ksiirigii oldugu
ve ates odagi bulunamadig: i¢in atipik pnomoni ekarte
edilmedigi i¢in levofloksasin 1*500mg tedavisi baslan-
mustir ve hasta katatonik sendrom 6n tanisiyla psikiyatri
servisine alinmigtir. Psikiyatri servisine alindiginda bilin-

Tablo 1: Katatonik Sendromda Etiyoloji (3)

Psikotik Bozukluklar
Duygudurum Bozukluklari

Norolojik Bozukluklar

ci acik ve uyanik olan hasta ile mutizm ve negatizmi ne-
deniyle kooperasyon kurulamadig1 icin orientasyonu ve
duygudurumu degerlendirilemedi. Ust ekstremitede daha
belirgin olmak iizere rijiditesi mevcuttu. Gida reddi olan
hastanin oral kandidiazisi vardi. Son 3 giindiir insomnisi
vardi. Duygulanimi anksiyoz ve korkuluydu. Gorsel ve
igitsel haliisinasyonlar mevcuttu. Diigsiince muayenesi ya-
pilamadi, ancak ailesinden alinan bilgiye gore basvuru 6n-
cesinde persekiisyon hezeyanlari oldugu anlasildi. Yasiyla
uyumsuz pueril davranislari olan hastanin, annesiyle sem-
biotik bir iligkisi vardi.

Ozgecmis: ilk defa bir yil once geceleri uykuya dal-
makta giiclik, alinganlik, yasadig1 olaylarla ilgili asir
sucluluk sikayetleri nedeniyle bir tip fakiiltesi psikiyatri
poliklinigine basvurmus, hastaya olanzapine S5Smg/giin,
risperidone 1mg/giin, klonazepam 2,5mg/giin ve fluoxeti-
ne 20mg/giin seklinde tedavi baglanmis, ilaglarimi kullan-
mamis. 1 hafta sonra bagvurdugu Cerrahpasa Tip Fakiilte-
si Psikiyatri Klinigi’nde Zopiklon 7,5mg/giin ve Olanza-
pine Smg/giin seklinde tedavisi baslanmis, bu tedavi ile
uykusuzluk semptomu gerileyen hasta ilaglarin1 1 hafta
kullanmuis, 1 haftadan sonra tedavisini birakmus.
Soygecmis: halasi depresyona bagli suisid girigimi.

Klinik Seyir: Katatonik sendrom 6ntanistyla Cerrahpa-
sa T1p Fakiiltesi Psikiyatri Servisi’ne yatirilan hastanin lo-
kositozu (WBC:18.690: %88 Notrofil), Kreatin Fosfoki-
naz (CPK) yiiksekligi (CPK seviyesi: 2247, normal sinurt:
0-170), tasikardisi (nabiz: 120/dakika), atesi (39.3C) sap-
tanmasi iizerine hastaya malign katatoni tanis1 koyularak
tedavisi lorezepam 1mg tab. 2 x 1 seklinde baglandi. Oral
alimi reddeden hastanin hidrasyonu %5Dextroz+%0.45
NaCl ile saglandi ve tedavisi intravendz diazepam
10mg/giin seklinde degistirildi. Tedavinin tigiincii giiniinde
yapilan tahlillerinde lokositozun geriledigi (WBC:8.720,
Ne:%75.6), CPK seviyesinin 2230’e diistiigii belirlendi ve
hastanin tedavisi Olanzapine 10mg/giin ve Diazepam

Paranoid Sizofreni, Katatonik Sizofreni, Bagka Turlt adlandirlamayan psikotik bozukluk
Bipolar Bozukluk, Major Depresif Bozukluk

Epilepsi, Ensefalitler, Parkinson ve diger bazal ganglion bozukluklari, Frontal ve Temporal Lob Lezyonlari,

3.ventrikull Timorleri, Beyin Sapi Lezyonlari

Metabolik Bozukluklar

Hepatik Ensefalopati, Hiperkalsemi, Diabetik Ketoasidoz, Pellegra, Akut intermitant Porfiria

Cekilme reaksiyonlari: Benzodiazepinler, L-Dopa, Gabapentin

ilaclar

Entoksikasyonlar: Néroleptige bagl durumlar, Fenilsiklin, Karbonmonoksit, Haliisinojenler, inhalanlar,

Organik Flor, alkol, steroid zehirlenmeleri
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10mg/giin seklinde devam edildi. Katatonisine eslik eden
stereotipik davranislart nedeniyle hareket bozuklugu aci-
sindan norolojiyle tekrar konsulte edilen hastaya ensafalit
ontanisiyla kontrastli kranyal MR ¢ekildi, Hagshimato En-
sefaliti’ni ekarte etmek igi tiroit fonksiyon testleri istendi,
hastanin kranyal MR’1 ve tiroid fonksiyon testleri normal
smirlar i¢erisinde bulundu. Giinliik yapilan hemogram ve
CPK kontrollerinde WBC seviyesi normal sinirlar igerisin-
de seyreden ve CPK seviyesinde diislis saptanan hastanin
tedavisinin besinci giiniinde Diazepam dozu 40mg/giin’e
kadar ¢ikild1 ve olanzapine tedavisi sonlandirildi. Tedavi-
nin birinci haftasinda diazepam tedavisine ragmen katato-
nik belirtilerinde gerileme goriilmeyen hastanin tedavisi
Diazepam 10mg/giin seklinde degistirildi ve hastaya elek-
trokonvulzif tedavi baslandi. Uygulanan ilk elektrokonvul-
zif terapi seansindan sonra katatonik ve mutistik bulgula-
rinda belirgin diizelme saptandi ve hasta sozel iletiseme
girmeye basladi. Hastaya 5 seans elektrokonvulsif tedavi
uygulandi ve takibinde katatonik bulgularinin gerilemesi
ve oral almaya baslamasi lizerine tedavisinin 3. Haftasinda
IV Diazepam tedavisi sonlandirilarak Olanzapine tablet.
10mg 2x1 seklinde tedavisine devam edildi. Takibinde ka-
tatonik bulgulari tamamen gerileyen hasta tedavisinin dor-
diincii haftasinda olanzapine tablet. 10mg 2x1 seklinde te-
davisi diizenlenerek taburcu edildi.

TARTISMA

Katatoni ilk kez Karl Kahlboum tarafindan tanimlan-
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muistir. Uzun siire sizofreninin bir alt tipi olarak kabul edi-
len katatoninin 1960’11 yillara gelindiginde duygudurum
bozukluklari, norolojik bozukluklar ve diger tibbi durum-
larda da goriildiigi kabul edilmistir. DSM-IV’te katatoni
sizofrenin bir alt tipi olarak, duygudurum bozukluklarina
ve genel tibbi duruma bagli olmak iizere ii¢ yerde siniflan-
dirilmigtir. Gliniimiizde katatonik sendromun birgok fark-
I1 etiolojiye baglh olarak gelisebilecegi bildirilmistir. Tab-
lo 1’de katatonik sendrom etiojisi 6zetlenmistir (3). Vaka-
mizda etiyolojik neden olarak persekiisyon hezeyanlari-
nin, isitsel ve gorsel haliisinasyonlarinin olmasi nedeniyle
katatoninin psikotik 6zellikli depresyon zemininde gelis-
tigini diisiindiik.

Semptom siiresine gore katatoni akut ve kronik olarak
ikiye boliinmistiir: 3 haftadan kisa siiren katatoninin akut
form oldugu ve duygudurum bozukluklariyla ve nérolep-
tiklere bagli olarak gelistigi, 3 haftadan uzun siiren kata-
toninin kronik form oldugu ve daha siklikla sizofreni ve
tibbi durumla iliskili oldugu bildirilmistir (4). Yapilan ca-
lismalar gostermektedir ki akut baslangich katatoni ve
malign katatoni ¢ok yiiksek oranda benzodiazepin tedavi-
sine yanit vermektedir (1,3). Bu makalede benzodiazepin
tedavisine cevap vermeyen ve elektrokonvulsif terapiyle
tedavi edilen akut baslangichi bir malign katatoni olgusu
bildirilmektedir. Bildigimiz kadariyla iilkemizde katato-
niyle ilgili ¢ok sayida calisma ve vaka bildirimi (5,6)
mevcuttur fakat akut baglangi¢li olmasina ragmen benzo-
diazepin tedavisine direng gostermesi agisindan vakamiz
ilktir bu a¢idan 6nem tasimaktadir.

4. Huang TL, Ree SC, Huang YC, Liu HY, Yang YY. Catatonic
features: differential diagnosis and treatments at an emergency unit.
Psychiatry Clin Neurosci 1999; 53:63-66.

5. Ugurad IK, Sayar K, Solmaz M, Sahin DK, Atakli C, Erkog S,
Arkonag O. Katatoni ve sizofrenide pozitif ve negatif belirtiler
arasindaki iligki. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni - Bulletin of
Clinical Psychopharmacology 1999;9:39-46

6.  Sengiil CB, Sengiil C, Okay T, Dilbaz N . Katatonik belirtilerle bagvuran
bir ADEM olgu sunumu. Noropsikiyatri Arsivi 2005; 42: 35-38.
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Abstract:

Attention deficit hyperactivity disorder associaton with synaptosomal-associated protein (snap-25) polymorphisms

Introduction: The synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25) gene is a presynaptic plasma membrane protein and an integral component of the vesicle docking and fusion
machinery mediating secretion of neurotransmitters (1). Previously, several studies reported association between SNAP-25 and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) (2). We
investigated whether these SNAP-25 polymorphisms (Mn1l T/G and Ddell T/C) were also associated with ADHD in the Turkish population.

Method: Our study comprised unrelated 79 subjects who met DSM-IV criteria for ADHD and 73 controls and all were of Turkish origin. Genetic analyses were performed and patients were

evaluated with Wender-Utah and Turgay rating scales.

Results: SNAP-25 Ddell polymorphism was not associated with ADHD but there was a statistically significant difference between ADHD patients and controls for SNAP-25 Mn1l
polymorphism (p<0.05). For SNAP-25 Mn 1l polymorphism patients with GG genotype had higher average of Wender-Utah and Turgay scores than patients with TT and TG genotype.
Conclusion: We detected a significant association of the Mnll polymorphism in our ADHD sample which was similar to previous findings (2). Our study also revealed that SNAP-25 Mn1|
polymorphism was also associated with symptom severity of ADHD. This study is also, the first report on the association of SNAP-25 with ADHD in the Turkish population.

Key words: ADHD, SNAP 25, genetic
Anahtar sozciikler: DEHB, SNAP-25, genetik
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GIRIS

SNAP-25 (sinaptozomlarla iliskili protein 25kDa) né-
rotansmittelerin hiicre membranina baglanmasinda rol oy-
nayan bir plasma membran proteinidir (1). Son yillarda
ndrotransmitter fonksiyonunda diizenleyici etkisi olmasi
sebebi ile psikiyatrik hastaliklar ve Dikkat Eksikligi Hipe-
raktivite Bozuklugu (DEHB) ile iliskisi tizerinde durul-
maktadir (2). Barr ve arkadaglari SNAP-25 geninde g6z-
lenen Mnll ve Ddel nokta polimorfizmleriyle DEHB ara-
sinda iligski oldugunu bildirmistir (3). Daha sonra kimi
arastiricilar bu bulgular tekrarlarken bazilar da boyle bir
iliski bulunmadigini ifade etmislerdir (4). Bu caligmada
SNAP-25 Mnll ve Ddel polimofizmleri ile DEHB arasin-
daki iligkiyi inceledik.

METOD

Calismada DSM-IV kriterlerine gore Eriskin DEHB
tanis1 alan 79 Tiirk hastay1 inceledik. Hastalar1 yine Tiirk
kokenli 73 saglikli kontrolle karsilagtirdik. DEHB hastala-
1 ayrica Wender-Utah ve Turgay derecelendirme dlcekle-

S142

i ile degerlendirildi. Alinan venéz kandan elde edilen
DNA’lardan literatiirde belirtildigi sekilde genetik analiz-
ler yapildi. Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 13,0 pa-
ket programi kullanildu.

BULGULAR

SNAP-25 Ddel polimorfizmi i¢cin DEHB hastalarmin
581 T/T (%73,5), 19’u T/C (%24) ve 2’si (%2,5) C/C ge-
notipine sahipti. Kontrol grubunda bulunan 73 kisinin ise
59’u (%81) T/T, 12’si (%16,4) T/C ve 2’si (%2,6) ise C/C
genotipine sahipti. Iki grup arasinda SNAP-25 Ddel poli-
morfizmi agisindan fark yoktu (p>0,05). SNAP-25 Mnll
polimorfizmi ac¢isindan DEHB hastalarinin 28’1 (%35) T/T,
35’1 (%45) T/G ve 16°s1 (%20) G/G polimorfizmine sahip-
ti. Kontrol grubunda ise 47 kisi (%65) T/T, 19 kisi (%26)
T/G ve 7 kiside (%9) G/G genotipine sahipti. Iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p<0,05). DEHB
hastalarimi 6l¢ek puanlarina gére inceledigimizde SNAP-25
Mnll polimorfizminde G/G genotipine sahip bireyler daha
yiiksek Wender-Utah ve Turgay alt 6lgek puanlarina sahip-
ti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
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SONUC

Calismamizda SNAP-25 Mnll polimorfizmiyle
DEHB arasinda anlamli bir iliski bulduk. Daha once ya-
pilan calismalarda Barr ve arkadaslart hem Mnll hemde
Ddel polimorfizmi ile DEHB arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir (3). Brophy ve arkadaslar1 ise bizim bul-
gularimiza zit olarak Ddel ile bir iliski oldugunu ancak
Mnll ile bir iligki olmadigini bildirmislerdir (4). Choi ve

Kaynaklar:
1. Hodel A. Snap-25, Int. J. Biochem. Cell Biol, 1998;30: 1069—-1073.

2. Kustanovich V, Merriman B, McGough J, et al. Biased paternal
transmission of SNAP-25 risk alleles in attention-deficit
hyperactivity disorder. Mol Psychiatry 2003; 8: 309-315.

3. Barr CL, Feng Y, Wigg K, Bloom S, Roberts W, Malone M et al.
Identification of DNA variants in the SNAP-25 gene and linkage
study of these polymorphisms and attention-deficit hyperactivity
disorder. Mol Psychiatry 2000; 5: 405—409.

arkadaglar1 ise Koreli DEHB hastalarinda bizim bulgula-
rimiza benzer sekilde Mnll polimorfizmi ile iliski oldu-
gunu belirtmiglerdir (5). Calismamizda ayrica Mnll poli-
morfizmi ile DEHB belirti siddeti arasinda da iligki bu-
lunmustur. Ancak G/G genotipine sahip sadece iki DEHB
olmasi gruplar arasi farkliliklarin anlamliligini etkilemis-
tir. Calismamiz ayrica Tiirk hastalarda SNAP-25 poli-
morfizmi ile DEHB arasindaki iliskiyi gosteren ilk calis-
madir.

4. Brophy K, Hawi Z, Kirley A, Fitzgerald M, Gill M.
Synaptosomalassociated protein 25 (SNAP-25) and attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD): evidence of linkage and association
in the Irish population. Mol Psychiatry 2002; 7: 913-91
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Abstract:
Aripiprazole induced mania

Aripiprazole, a new antipsychotic drug is commenly used in treatment of schizophrenia and bipolar disorder. Although all new generation antipsychotics were used in treatment of bipolar
disorder, they could also induce mania in some cases. We present a case of aripipazole induced mania. KK. is a 19 years old woman without history of bipolar disorder. Acute maniac
episode occurred in her after using aripiprazole 30mg/day. Her episode ended after discontinuation of aripiprazole and administration of quetiapine 900mg/day, Na-valproat 1500mg/day,
lorazepam 5mg/day. Clinicians might consider that aripiprazole might induce mania in some cases.

Key words: Aripiprazole, mania, bipolar disorder

Anahtar sézciikler: Aripiprazol, mani, bipolar bozukluk
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GIRiS

tik olan aripiprazol sizofreni bipolar bozukluk tedavisinde
giderek daha sik olarak kullanilmaktadir (1). Neredeyse

Dopamin D2 reseptdlerine ve serotonin SHT-1A resep-
torlerine parsiyel agonistik, serotonin SHT-2A reseptorleri-
ne ise antagonistik etki gosteren yeni kusak bir antipsiko-
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tiim atipik antipsikotikler 6ncelikli olarak sizofrenide kul-
lanim i¢in endikasyon almislar, daha sonra ise bipolar bo-
zuklukta kullanim endikasyonu almisladir. Atipik antipsi-
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kotikler bipolar bozukluk tedavisinde etkin olmakla bera-
ber bazi yayinlarda maniye sebep olabilecekleri de bildiril-
mistir (2). Bu sunumda aripiprazol kullanim1 sonras1 mani
tablosu gelisen bir olguyu sunmay1 amagladik.

OLGU

K.K. 19 yasinda, bayan, lise mezunu, iiniversiteye ha-
zirlantyor, bekar, ailesiyle birlikte yastyor. Hasta ailesiyle
birlikte poliklinige basvurdu. Basvuru yakinmalar1 ¢ok
konusma, kiifiirlii konusma, agik secik konusma, ev halki-
ni1 elle ve sozlerle taciz etme, giderek uyku gereksinimin-
de azalma, daha renkli ve alisilagelmis tarzinin disin-
da(mini etek, dekolte v.b) giyinme yakinmalariyla getiril-
di. Alinan 6ykiiye gore yaklagik 4 ay once giderek icine
kapanma, az konusma, sosyal ortamlardan uzaklasma,
dikkatinde daginiklik, siiphecilik, alinganlik yakinmalari,
baslayan giderek ilerleyen bu siirecte fazla miktarda ilag
alarak intihar girisiminde bulunan hasta klinigimize “gi-
zofreniform bozukluk” 6n tanistyla yatirilmistir. Yatis sii-
recinde flupentiksol depot 1im enj, rispridon 6mg/giin, bi-
periden 4mg/giin, lorezepam 2,5mg gereginde seklinde te-
davisi diizenlenmis, hastanin tedavisinin 3. haftasinda kli-
nik belirtileri olduk¢a gerileyip igbirligi artmigken galak-
tore hiperprolaktinemi, 3 haftada 5 kg alim1 nedeniyle ilag
alimmda uyumundaki ciddi sorunlar gelismistir. Bu ne-
denle risperidon gilin asirt 2mg inilerek, aripiprazol
10mg/giin baslanarak hizla 30mg/giine ¢ikilip, hasta ari-
piprazol 30mg/giin, lorezepam 2,5mg/giin seklinde tedavi
Onerisiyle 4.haftada salah olarak taburcu edilmistir. On
giin sonra psikiyatri poliklinik kontrol muayenesine gelen
hastanin yapilan muayenesinde 6z bakimi abartili, istemli
ve istemsiz dikkati artmig, konusma hizi, diisiince akisi
hizlanmig, moodunda irritabilite mevcut idi. Hastaya duy-
gudurum belirtilerinin 6n plana gegmesi {izerine valproat
1000mg/giin eklendi ve lorezepam Smg/giine ¢ikildi. Bir
hafta sonraki kontrolde hasta klinik tablosunun daha da
siddetlenmesi tizerine “Aripiprazol kullaniminin eslik et-

Kaynaklar:

1. Buckley PF. Aripiprazole: efficacy and tolerability profile of a
novel-acting atypical antipsychotic. Drugs Today 2003;39:145-151.

2. Aubry JM, Smon AE, Brtschy G. Possible induction of mania and

hypomania by olanzapine or risperidone: a critical review of
reported cases. J Clin Psychiatry 2000;61:649-55.
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tigi manik epizod” tanisi ile ikinci kez hastaneye yatirildi.
Ruhsal muayenede 6z bakimi abartili, istemli ve istemsiz
dikkati artmis, konugma hizi, diisiince akisi hizlanmus, fi-
kir ugusmalari, basingli konugma, grandiydz diisiince ige-
rigi, moodunda 6fori irritabilite, psikomotor ajitasyon ha-
li saptandi. Hastanin soyge¢misinde anne halen rekiiren
psikotik 6zellikli depresyon taniyla idame EKT tedavisi
gormektedir.

Hastanin aripiprazolii kesildi, ketiapin 900mg/giin,
valproat 1500mg/giin, zuklopentiksol depo 15 giinde bir
1m enj, lorezepam 5Smg/giin seklinde tedavisi diizenlendi.
Tedavini 4. gliniinden itibaren klinik tabloda diizelme be-
lirtileri gozlenmeye baslandi. Lorezepam 2,5mg/giine
inildi, kan valproat diizeyi 82mg/dl olarak geldi. Belirtile-
ri ortadan kalkan hasta 6nerilerle taburcu edildi halen ke-
tiapin 600mg/giin, valproat 1500mg/giin kullanmakta
olup takibi stirmektedir.

TARTISMA

Atipik antipsikotik ilaglar oncelikle sizofreni tedavi-
sinde kullanilirken, giderek artan bir sekilde bipolar bo-
zukluk tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ketiapin bipolar
depresyon tedavisinde onay almuis, aripiprazol ise ek ilag
olarak depresyonda kullanimda FDA onay1 almistir. Aripi-
razoliin dopamin reseptorlerine karsi parsiyel agonistik ve
SHT2A’ya kars1 antagonistik etkisi antidepresan etkinli-
ginde rol oynuyor olabilir (3,4). Vakamizda psikotik belir-
tilerin olmasi, soyge¢misinde annesinin psikotik 6zellikli
depresyon olmasi hastanin muhtemelen bipolar olabilece-
gini bastan diisiindiirmektedir. Bu sebeple mani tablosu-
nun ortaya ¢ikmasi aripiprazole bagli olmayip hastaligin
dogal seyri de olabilir. Bir diger dnemli olasilik ise aripip-
razoliin antidepresan etkinligi ile manik tabloyu olustur-
dugu, en azindan manik kaymay1 kolaylastirdigidir. Ari-
piprazol sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde etkin
bir ilag olmakla birlikte aripiprazol kullanirken manik
kayma olasilig1 da g6z ardi edilmemelidir.

3. Mazza M, Squillacioti MR, Pecora RD, Janiri L, Bria P. Beneficial
acute antidepressant effects of aripiprazole as an adjunctive
treatment or monotherapy in bipolar patients unresponsive to mood
stabilizers: results from a 16-week open-label trial. Expert Opin
Pharmacother. 2008;9:3145-9.

4. Padala PR, Wengel SP, Petty F. Manic episode during treatment with
aripiprazole. Am J Psychiatry. 2007;164:172-3.
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Abstract:

Synaptosomal-associated protein (SNAP-25) polymorphisms and response to olanzapine in schizophrenia patients

Introduction: Genetic factors may influence response to antipsychotic treatment in patients with schizophrenia. The synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25) gene may be
an interesting candidate gene regarding clinical outcome with antipsychotics. SNAP-25 is a presynaptic plasma membrane protein and an integral component of the vesicle docking and
fusion machinery mediating secretion of neurotransmitters (1). Muller et al. reported that Mn11 T/G, Tail T/C polymorphisms in the SNAP-25 gene were associated with both antipsychotic
drug response and drug induced weight gain (3). We aimed to evaluate the association of SNAP-25 (Mn1I T/G and Ddell T/C) polymorphisms with response to olanzapine in our study.
Yontem: Our study comprised 86 unrelated subjects who strictly met DSM-IV criteria for schizophrenia and all were of Turkish origin. Genetic analyses were performed and patients were

evaluated with rating scales.

Results: When we compare the groups TT with TG+ GG patients with T/T genotype had better response to olanzapine for SANS scale in SNAP-25 Mn1l polymorphism. Also patients with
TC+ CC genotype were responded better than patients with TT genotype for SNAP-25 Ddell polymorphism.

Conclusion: Muller et al. reported that Mnll and Tail polymorphisms (but not Ddel polymophism) were associated with response to olanzapine. Interestingly we found an association
between SNAP-25 Ddell T/C polymorphism and response to olanzapine treatment. SNAP-25 gene polymorphisms might be related to antipsychotic response but further studies were

needed.
Key words: Olanzapine, SNAP-25, genetic
Anahtar sozciikler: Olanzapin, SNAP-25, genetik
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GIRIS

Son yillarda antipsikotik ilaglara yanitta genetik fak-
torlerin rolil lizerinde giderek daha fazla durulmaktadir.
Ozellikle antipsikotiklerin etkiledigi reseptorlerde gozle-
nen genetik fakliliklarin tedaviye yaniti nasil etkiledigi
arastirllmaktadir (1). SNAP-25 (sinaptozomlarla iligkili
protein 25kDa) ndrotransmittelerin hiicre membranina
baglanmasinda rol oynayan bir plasma membran1 prote-
inidir (2). Sizofreniyle, sizofrenide tedaviye yanitla ve si-
zofrenide antipsikotik kullanimina bagl ortaya cikan kilo
alimu ile iliskisi arastirilmis ve bazi polimorfizmler iliski-
li bulunmustur. Muller ve arkadaslart sizofreni hastalarin-
da SNAP-25 geninde gozlenen ii¢ polimofizmi arasgtimis-
lar (MnlII T/G, Tail T/C, Ddel T/C) ve MnllI T/G, Tail T/C
polimofizmlerinin antipsikotiklere bagl kilo alimi ve te-
daviye yanitla iligkili oldugunu bildirmislerdir (3). Ayrica
SNAP-25 Ddel polimorfizmi ile sizofrenide gozlenen bi-
ligsel bozukluklar arasinda iliski oldugu, T/T polimorfiz-
mine sahip bireylerin daha iyi s6zel bellek ve yiiriitiicii is-
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lev puanlarina sahip oldugu gosterilmistir (4). Bu ¢alisma-
da olanzapin kullanan sizofreni hastalarinda tedaviye ya-
nitla SNAP-25 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi ince-
ledik.

YONTEM

Calismaya DSM-IV tan1 6l¢iitlerine gére Sizofreni ta-
nist almig 86 hasta alindi. Tiim hastalar pozitif semptom-
lar1 degerlendirme oOlgegi (SAPS), negatif semptomlari
degerlendirme 6lgegi (SANS) ve Kisa Psikiyatrik deger-
lendirme 6lgegi (BPRS) ile caligmanin basinda ve altinci
haftada degerlendirildi. Alinan vendz kandan elde edilen
DNA’lardan literatiirde belirtildigi sekilde genetik analiz-
ler yapild1 (6). Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 13,0
paket programi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya katilan sizofreni hastalarinin SNAP-25
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MnlI i¢in 40’1 T/T, 44’1 T/G ve 2’si G/G genotipine sa-
hipti. SNAP-25 T/T genotipine sahip bireyler T/G+G/G
grubundaki bireylerden SANS 6l¢egine daha iyi yanit ver-
mislerdi (p<0,05). SAPS ve BPRS skorlar1 agisindan iki
grup arasinda fark yoktu. SNAP25 Ddel polimorfizmi igin
ise C/C+T/C grubundakilerin BPRS skorlarinda T/T olan-
lara gore daha fazla diizelme vardi (p<0,05). C/C+T/C
grubunda olan 30 hastanin tamami BPRS 6l¢eginde olan-
zapine yanit verirken, T/T genotipine sahip 56 hastanin
49’u olanzapine yanit vermisti.

SONUC

SNAP-25 ile antipsikotiklere yanit arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Muller ve arkadas-
lar1 sizofreni hastalarinda SNAP-25 geninde gozlenen ii¢

Kaynaklar:

1. Nnadi CU, Malhotra AK. Individualizing antipsychotic drug therapy
in schizophrenia: the promise of pharmacogenetics. Curr Psychiatry
Rep. 2007;9:313-8.

2 .Hodel A. Snap-25, Int. J. Biochem. Cell Biol, 1998;30: 1069-1073.
3. Muller DJ, Klempan TA, De LV, Sicard T, Volavka J, et al. The
SNAP-25 gene may be associated with clinical response and weight

gain in antipsychotic treatment of schizophrenia. Neuroscience
Letters 2005;379:81-89.
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polimofizmi arastirdiklar1 ¢aligmalarinda Ddel ile bir ilig-
ki bulamazken MnllI ve Tail polimorfizmi arasinda iligki
oldugunu bildirmislerdir (3). Spellmann ve arkadaslar1 ise
SNAP-25 Mnll T/G ve Tail T/C polimorfizmleri ile sizof-
renide gozlenen biligsel bozukluklar arasinda iligski olma-
digimi ancak SNAP25 Ddel polimorfizmi ile bir iliski ol-
dugunu bildirmislerdir. Fakat bu iliskinin de atipik antip-
sikotiklerle yapilan tedaviden bagimsiz oldugunu belirt-
mislerdir (4). Biz ise ¢alismamizda MnlI polimorfizmi ile
negatif belirtilere yanit, Ddel polimorfizmiyle ise
BPRS’ye yanit arasinda iliski bulduk. SNAP-25’in norot-
ransmitter sistemler iizerinde diizenleyici etkisi bu sonug-
lara sebep olmus olabilir. Bu sonuglar tekrar edilebilirse
antipsikotiklere yanit1 tahminde SNAP-25 6nemli bir ge-
netik belirte¢ olabilir ancak bu konuda daha fazla sayida
denekle yapilacak kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

4  Spellmann I, Miiller N, Musil R, Zill P, Douhet A, Dehning S,
Cerovecki A, Bondy B, Moller HJ, Riedel M. Associations of
SNAP-25 polymorphisms with cognitive dysfunctions in Caucasian
patients with schizophrenia during a brief trail of treatment with
atypical antipsychotics. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci.
2008;258:335-44.
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Abstract:
Aripiprazole induced acute myopia: A case report

Acute acquired myopia is a rare condition in psychiatry and ophthalmology practice. Several drugs have been reported, produce blurring, decrease accommodation and cause diplopia.
To our knowledge there is no report of ariprazole that caused ophalthalmologic side effects. In this report we will discuss a case of aripirazole induced myopia.

21-year-old woman, with known case of bipolar affective disorder with 2 previous manic episodes in 2004 and 2006. She was under the treatment with reguler mood stabilizer sodium
valproat 1000 mg/day. She presented with manic symptoms for 10 days. Aripiprazole 15 mg/day was added. The patient who had no refraction error before, reported blurring of distance
vision in the seventh day of treatment. She consulted an ophthalmologist, who confirmed binocular myopia of - 7 diopters in the right eye and - 8 diopters in the left eye. Ten days after
discontinuation of aripiprazole, . Her visual acuity was 20/20 without correction. Because of the disappearance of transient myopia following discontinuation of the drug we diagnosed

the case as drug-induced myopia due to aripirazole.

In cases with drug induced acute myopia the discussions of the mechanisms include accomodation spasm, ciliary body effusion, ciliary spasm and peripheral uveal effusion. Drug induced
myopia is one of the most common causes of transient myopia. Aripiprazol is a second generation antipsychotic with a novel pharmacological profile which exhibits a partial agonistic
effect on dopamin D2, D3 and serotonin 5HT1a receptors and antagonistic effect on serotonin 5HT2a receptors. This side effect due to aripiprazole, improved to normal without any
intervention. The case report indicates that clinicians need to take account of the possibility that myopic shifts may be associated with new drugs.

Key words: Acute myopia, aripirazole, manic episode
Anahtar sozciikler: Akut miyopi, aripirazol, manik epizod
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GIRIS

Akut akkiz (kazanilmig) miyopi psikiyatri ve oftalmo-
loji pratiginde nadir karsilasilan bir durumdur. Akut kaza-
nilmis miyopinin en sik sebebi ilaglarin sebep oldugu
myopidir. Bir¢ok ilacin gérme bulanikligi, ¢ift gérme ve
akomodasyon azalmasina sebep oldugu rapor edilmistir.
Bu ilaglarin listesi sulfa analoglari, karbonik anhidraz in-
hibitorleri, kortikosteroidler, hidroklorotiazittir (1). Ari-
piprazoliin bdyle bir yan etkisi yoniinde herhangi bir rapor
bulunmamaktadir. Bu raporda aripiprazoliin sebep oldugu
bir miyopi olgusu tartigilacaktir.

OLGU

21 yasindaki bayan vakamizin 2004 ve 2006 yillarin-
da 2 defa manik epizodu olmus ve bipolar duygudurum
bozuklugu tanist (DSM-1V) ile 1000 mg/giin sodyum val-
proat duygudurum diizenleyicisi ile takip edilmekteydi.
2008 Eyliil ayinda son 10 giindiir manik semptomlar1 olan
vakanin tedavisine 15 mg/giin aripiprazol eklendi. Daha
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once herhangi bir refraksiyon kusuru bulunmayan hasta-
mizin tedavisinin 7. giiniinde uzag1 gérmede bulaniklik
gelisti. Oftalmolog tarafindan muayenesi yapilan hasta-
mizda sag ve sol gozde sirasi ile -7 ve -8 diyoptirilik mi-
yopi bulunmustur. Tashihle gérme keskinligi 20/20 idi,
fundus patolojisi saptanamadi. G6z i¢i basing normal si-
nirlar iginde idi. Aripirazol kesildikten 10 giin sonraki mu-
ayenesinde gdrme keskinligi tashihsiz 20/20 idi. Tlag kes-
tikten sonra refraksiyon kusurunun diizelmesinden dolay1
aripiprazoliin sebep oldugu akut ge¢ici miyopi oldugu dii-
stiniilmistiir.

TARTISMA

Ilaglarin sebep oldugu akut miyopi olgularinda ilagla-
rin hangi mekanizma ile etki ettigi tartismalidir. Daha ¢ok
lentikiiler degisiklikler ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.
Agiklamalar akomodasyon spazminin, lens yapisindaki
degisikliklerin (2), silier body efiizyonunun (3), silier
spazmin (4), periferal uveal eflizyonun (5) iizerinde dur-
maktadir. Psikiyatri pratiginde kullanilan antikolinerjik
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ilaglarin, bazi antipsikotiklerin ve antideprasanlarin anti-
kolinerjik yan etkilerinden dolay1 hastalarda bulanik gor-
me sikayeti gozlenir. Bu ilaclar antikolinerjik etki ile pu-
piller dilatasyona ve sonucunda kapali agili glukoma se-
bep olabilir (6,7). Vakamizda pupiller dilatasyon olmadig1
ve gdz i¢i basing normal sinirlar i¢inde, tashihle gdrme
keskinligi tam oldugundan dolay1 bu yan etki diisiiniilme-
di. Tlaglarn sebep oldugu miyopi gegici miyopinin en
onemli sebeplerinden biridir. Aripiprazol yeni bir farma-
kolojik profile sahip olan, sizofreni ve bipolar bozukluk
tedavisinde kullanilan, dopamin D2, D3 ve serotonin
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SHT1a reseptorleri lizerinde parsiyel agonist ve serotonin
SHT2a reseptorii iizerinde antagonist ekisi olan yeni ku-
sak antipsikotiklerin ilk 6rnegi olarak kabul edilmektedir
(8). Klinik kullanimindaki doz araliginda (10-30 mg/giin)
herhangi bir antikolinerjik etkisi gozlenmemistir (9). Yeni
ilaclara bagli yan ekiler gz ontine alindiginda aripiprazo-
le bagli bu yan etki ilact kestikten sonra birkag giin iginde
gerilemis, gérmede herhangi bir refraksiyon kusuru olma-
dan normale donmiistiir. Bu olgu sunumu, klinisyenlere
miyopik kaymanin yeni ilaglarla iligkili olabilecegini vur-
gulamaktadir.

6. Shah P, Dhurjon L, Metcalfe T, et al. Acute angle closure glaucoma
associated with nebulised ipratropium bromide and salbutamol.
BMJ 1992; 304 (6818): 40-1

7. Hall SK. Acut Aangle-closure glaucoma as acomplication of
combined beta-agonist and ipratropium bromide therapy in the
emergency department. Ann Emerg Med 1994; 23(4):884-7

8. Burris KD, Molski T, Xu C, Ryan E, Tottori K, Kikuchi T, et al.
Aripiprazole, a novel antipsychotic, is a high affinity partial agonist
at human dopamine D2 receptors. J Pharmacol Exp Ther 2002; 302:
381-389

9. Kapur S, Zipursky R, Jones C, Remington G, Houle S Relationship
between dopamine D2 occupancy, clinical response, and side
effects: a double-blind PET study of first-episode schizophrenia.
Am J Psychiatry 2000; 157: 514-520
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Abstract:

Does the patients take their medicine regularly?

Introduction: Medication is the commonly used method of therapy in psychiatry. As noncompliance with medication necessitates repeated hospitalizations, this raises an annoyance
both for the patients and their families. Therefore, it is important to determine of how the patients are using their medication and the reasons of inordinate medication usage from both
the patients' and their relatives’ points of view.

This study have been conducted to demonstrate the conditions of the patients in terms of medication usage before hospitalization.

Methods: The participants of this study was selected from the patients and their relatives whom were hospitalized in psychiatry clinics in Antalya. 390 patients and their relatives were
accepted to participate. The data were obtained by using survey form. SPSS package program 13 was used for the evaluation of the obtained data.

Results: According to the results of this study 3/4 of the patients were taking medicine before hospitalization. . Among these patients more than half of them (68.1%) declared that they
have been taking their medicine regularly. The common reason for medication usage regularly was that they all beleived that "it was necessary" (Patients = 54.1% and relatives = 57.6%).
It has been established that the patients' age, sex and educational background and patients' relatives' sex, age, marital status, family types and the properties of their inhabited areas have
an effect on their points of view on taking medicine regularly.

Conclusion: This study revealed that one third of the patients according to their denotions and half of the patients according to their relatives' statements do not take their medicines
regularly. "The reasons that emerged by the end of this study for not orderly using medications" were thought to be able to eliminate with psycho-educational approach and by increasing

the patients' coping capabilities.

Key words: Medication adherence, psyco-pharmacologic therapy, pschiatric patient, patient’s relative

Anahtar sézciikler: ilaca uyum, psikofarmakolojik tedavi, psikiyatri hastasi, hasta yakini
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GIRIS

Ilagla tedavi, psikiyatride en sik bagvurulan tedavi
seklidir. ilaclarin genellikle uzun siire ve diizenli olarak
kullanilmas: gerekmektedir. Ancak konu ile ilgili yapilan
aragtirmalarda hastalarin ilag almayr reddetme, tedaviyi
yarida birakma, diizenli kullanim konusunda aile tyeleri
ve saglik ekibi ile isbirligi yapmama gibi tedaviye uyum-
suzluk olarak tanimlanabilecek davranislar gosterdikleri
saptanmustir (1,3,4). Tedaviye uyumsuzluk tekrarli yatis-
lar1 gerektirdiginden, hasta ve ailesi agisindan zorlanma
yaratan bir durumdur. Bu nedenle, hastalarin ilaglarini na-
sil kullandiklarmin ve diizenli kullanmama nedenlerinin
hem hasta hem de hasta yakinlarinin bakis agisina gore
belirlenmesi 6nemlidir.

Bu ¢aligma, psikiyatrik tedavi alan hastalarin yatis 6n-
cesi ila¢ kullanma durumlarini belirlemek amaciyla yapil-
migtir.
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YONTEM

Caligmanin evrenini Antalya’da psikiyatri kliniklerin-
de yatmakta olan hastalar ve yakinlar1 olugturmustur. Has-
talarin ne kadarinin 6rnekleme alinacagi Medcalc paket
programi ile hesaplanmistir. Buna gore 6rneklem 450 has-
ta ve yakinindan olugsmustur. Calismada tiim 6rnekleme
ulastlmig, ancak 60 hasta arastirmaya katilmay1 kabul et-
medigi icin 6rneklem 390 hasta ve yakinindan olusmustur.
Arastirmanin yapilabilmesi icin gerekli yasal izinler alin-
diktan sonra veri toplama siireci baglamistir. Hasta ve ya-
kinlart arastirma konusunda bilgilendirilmis ve aragtirma-
ya katilmayr kabul edenlerden yazili onam alimustir.
Aragtirmanin verileri anket formu ile elde edilmistir. Aras-
tirmada kullanilan soru formlari, arastirici tarafindan ko-
nu ile ilgili literatiir (2,3,4) ile arastirmacinin gozlem ve
klinik deneyimlerden yararlanilarak gelistirilmistir. Form-
lar hasta ve yakinlarinin tanitict 6zelliklerini, hastalarin

S149



tanisini, hastalarin yatig dncesi ila¢ kullanma durumunu
belirlemeye yonelik sorulart igermektedir. Soru formlari
arastirici tarafindan yiiz yiize goriisme yontemi ile doldu-
rulmustur. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS-13 paket programi kullanilmistir. Veriler i¢in tanim-
layici istatistikler hesaplanmis, degiskenlerin sikliklar in-
celenmis, yas degiskeni i¢in ortalama, degiskenler arasi
karsilastirmalar i¢in ki-kare 6nemlilik testi ve Fisher’in
kesin ki-kare testi kullanilmustir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan hastalarin  %58.2’si  kadin,
%41.8’1 erkek, hasta yakinlarinin %62.6’s1 kadin,
%37.4’0 erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 38,8+13.8
iken, hasta yakinlarinin yas ortalamasit 43.37+13.1°dir.
Arastirma kapsamina alinan hasta ve yakinlarimin medeni
durumuna bakildiginda, hastalarin %57.9’unun, hasta ya-
kinlarinin ise %80.5’inin evli oldugu goriilmektedir. Arag-
tirmaya katilan hasta yakinlarinin hastaya yakinlik dere-
cesi es (%36.7), anne-baba (%30.3), evlat (%12.6), kardes
(%12.6) ve akraba (%7.9) seklinde siralanmaktadir ve
dortte ticlinden fazlasi (%85.6) hastasi ile ayni1 evi paylas-
maktadir.

Yapilan bu ¢alisma sonucunda, her iki grubun ifadesi-
ne gore hastalarin dortte ligli yatis oncesi ilag killanmak-
tadir. Yatig oncesi ilag kullanan hastalarin yarisindan faz-
las1 (%68.1) ilaglarini diizenli kullandigin ifade ederken,
hasta yakinlarinin yarisindan fazlasi (%53.2) ilaglarini dii-
zenli kullanmadigini ifade etmisgtir.

Her iki grupta da “gerekliligine inandig1 igin” ilacim
diizenli kullanma nedeni en fazla belirlenen nedendir

Kaynaklar:

1. Kent, S. & Yellowlees, P. (1994). Psychiatric and social reasons for
frequent rehospitalization. Hospital and Community Psychiatry,
45(4) 347-350

2. Boyd, M. A. (2002). Psychiatric nursing contemporary practice (2.

Edition). Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. pp: 3-8 46-
47 17-19 259-275
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(hastalar=%54.1, hasta yakinlari=%57.6). Hasta grubunda
diizenli kullanma nedeni olarak ikinci sirada (%41.2)
“doktor onerdigi icin” yer alirken, hasta yakinlar1 grubun-
da “ilaglarin1 bagkalar1 verdigi i¢in” (%23) yer almistir.
Hasta yakimlarmm %11.5°1 “hastaliginin tekrarlamamasi
icin” hastasinin ilaglarini diizenli kullandigin1 ifade eder-
ken, hastalar boyle bir ifadede bulunmamistir.

Hastalar diizenli ila¢ kullanmama nedeni olarak ilk s1-
rada (%18.7) “yan etkisi nedeniyle kullanmay1 birak-
ma”y1 ifade ederken, hasta yakinlar1 “iyilesince kullanma-
y1 birakma”y1 (%23.4) ifade etmislerdir. Hasta yakinlari-
na gore “yan etkisi nedeniyle kullanmay1 birakma” ikinci
sirada (%21.5) yer alirken, hastalara gore “iyilesince kul-
lanmay1 birakma” ikinci sirada (%17.6) yer almaktadir.
Hastasinin ilaglarii “siiphe ve giivensizlik nedeni ile kul-
lanmay1 biraktigini” ifade eden hasta yakinlarinin orani
(%11.4), hastalardan daha fazladir (%8.8).

Hastalarin yas, cinsiyet ve egitim durumunun, hasta
yakinlarmin ise cinsiyet, yas, medeni durum, egitim duru-
mu, aile tipi ve oturduklari yer 6zelliklerinin ila¢ kullan-
maya yonelik goriisleri lizerinde etkileyici birer faktor ol-
dugu saptanmustir.

SONUC

Bu caligmada hastalarin kendi ifadelerine gore yakla-
sik ticte birinin, yakinlarinin ifadelerine gore ise hastala-
rin yarisindan fazlasinin ilaglarini diizenli kullanmadikla-
r1 belirlenmistir. Calismanin sonucunda ortaya ¢ikan “dii-
zenli ilag kullanmama nedenleri”nin, psikoegitimsel yak-
lagim yolu ile hastalarin bas etme becerilerini artirarak,
ortadan kaldirilabilecek 6zellikte oldugu diistinilmiistiir.

3. Varcarolis, E. M. (1998). Foundations of mental health nursing (3.
Edition). Philadelphia: W.B. Saunders Company. pp: 14-19 98-100
150-175 208-22

4. Hillman, S. L. (2000). Predictors of rapid psychiatric readmission.
In Partial Fulfillment of the Requirements for the Degree Doctor of
Philosophy. USA: Faculty of the College of Education University of
Houston
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Abstract:

Adjuvant folate treatment to essitalopram and serum homocystein, folate, vitamin B-12 levels in patients with major depressive disorder
Objective: Folate supplementation in Major Depressive Disorder (MDD) has been studied in clinic researchs with promising results. The primary objective of this trial is to estimate the
effect of essitalopram and folate augmentation in new treatment of MDD. Secondary objectives are to evaluate the relationships between levels of three metabolites [Folic acid; total
homocysteine (thcy); vitamin B12 (vit-B12)] and psychometric measurements in patients with MDD.

Methods: Thirty five patients with major depression were randomly divided into two groups; receiving either 2.5 mg folic acid in addition to 10 mg essitalopram (n=20) and receiving only
10 mg essitalopram (n=15) daily. The comparison group consisted of 32 healthy volunteers. All the patients were evaluated by using the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), the Clinical Global Impression (CGl) scale. Clinical response was defined by at least a 50 % reduction in baseline MADRS total score. The depressive symptoms of patients, samples
of folate, vit-B12 and thcy levels were measured at baseline and 6th weeks later.

Results: The clinical response to treatment was 53.4% (n=19) in all patients. A percentage of 80% of patients, who received only essitalopram, showed a good response (50% reduction
in score) as compared to 35% of patients who received the folic acid supplement (P <0.05). There was a negative correlation between plasma folate and tHcy levels of patients at baseline
(Spearman r=?0.426 and p<0.05). Patients receiving essitalopram plus folic acid (EF) had lower mean plasma folate (z= -2.65, p= 0.008) at baseline and higher MADRAS scores levels (z= -
2.48, p=0.013) at 6th week than the patients receiving essitalopram (E). The EF group showed a trend toward lower vitamin B12 levels at baseline than other group. Additionally, the
plasma folate level showed a signi?cant positive correlation with the urine thcy level in E group at 6th week (r= 0.821, p<0.05).

Conclusions: Altough essitalopram improved depressive symptoms; adjuvant folic acid (2.5mg/day) has no effect enhancement the antidepressant action of essitalopram. While
evaluating the treatment for major depressive disorder, it is necessary to take variables like vit B-12 deficiency into account besides folate levels. In addition, patients had higher mean
plasma tHcy and lower urine tHcy levels than controls. There was a significant negative correlation between plasma folate and tHcy levels of patients at baseline. Furthermore, controlled
prospective studies which enable folate treatment of higher doses and longer time and wider range of population are needed.

Key words: Essitalopram; Folic acid; Homocysteine; Depression; vitamin B-12

Anahtar sozciikler: Essitalopram; Folik asit; Homosistein; Depresyon; Vitamin B-12
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GIRIS mg essitaloprama ek olarak 2,5 mg folik asit verilirken
(n=20), diger gruba sadece giinde 10 mg essitalopram ve-
Tibbi yazinda Major Depresif Bozuklugu (MDB) olan  rildi (n=15). Tiim hastalar DSM-IV’e gdre major depres-
ve antidepresan ila¢ verilen hastalarda folik asit ekleme  yon kriterlerini karsilamakta olup kontrol grubu 32 saglik-
tedavisinin klinik iyilesmeye katkisi oldugunu ortaya ko- 11 goniilliden olusmaktaydi. Depresyon semptomlarinin
yan c¢alismalar vardir (1). Bu ¢aligmanin 6ncelikli amaci;  siddeti, Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme
ilk kez psikotrop tedavi alacak olan MDB tanisi konan  Skalasi (MADRS) ile degerlendirilirken, hastaligin sidde-
hastalara essitalopram tedavisine folik asit eklemenin te-  ti Klinik Global Degerlendirme Skalasinin (KGD) uygun
daviye olan katkisini degerlendirmektir. ikincil amag ise, ~ modiilii kullanilarak degerlendirildi. MADRS da baglan-
tedavi altindaki MDB hastalarinda psikometrik dl¢iimler,  gi¢ skoruna gore %50 azalma saglanmasi tedaviye yanit
folik asit, total homosistein (thcy), vitamin B-12 (Vit B-  olarak kabul edildi. Hastalarin depresif semptom siddeti,
12) seviyeleri arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Folat, Vit B-12 ve thcy seviyeleri tedavi oncesi ve tedavi
sonrast (altinci hafta) 6l¢tilmiistiir.

YONTEM
BULGULAR

Calisma 6rneklemini olusturan toplam 35 MDB hasta-
st iki gruba ayrildi: Ardisik olarak bir gruba; giinlik 10 Tiim MDB hastalarinin essitalopram tedavisine klinik
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yanit1 %53,4 olarak saptanirken (n=19), baslangigtaki 61-
glimlerde tiim hastalarin plazma folik asit ve thcy seviye-
leri arasinda belirgin negatif korelasyon vardi (Spearman
r=70.426 ve p<0.05). Essitalopram alan hastalarin %801
tedaviye olumlu yanit verirken, ilave folik asit verilenle-
rin tedaviye cevap orani %35 olarak tespit edildi (p >
0,05). Bununla birlikte essitalopram ve folik asit alan has-
talarin (EF) baslangi¢ folik asit degeri yalnizca essitalop-
ram alan gruba gore daha diisiikken (z= -2.65, p= 0.008)
altt haftalik tedavi sonundaki MADRS skorlar1 yalnizca
essitalopram alan gruba gore anlamli derecede daha yiik-
sekti (z= -2.48, p=0.013). Ayrica EF grubunun tedavi 6n-
cesi B-12 vitamini seviyeleri de diger gruba gore daha dii-
siik olma egilimindeyken essitalopram grubunda tedavi
sonras1 plazma folik asit seviyesi ile idrar thcy seviyesi
arasinda belirgin bir pozitif korelasyon saptanmistir (r=
0.821, p<0.05).

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu g¢alisma, essitaloprama folik
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asit ekleme tedavisi iizerine yapilan ilk ¢aligmadir. Essita-
lopram depresif hastalardaki depresyon semptomlarini an-
lamli derecede iyilestirdigi halde bu calismada adjuvan
folik asit tedavisinin (2,5 mg/giin) 6nceki ¢caligmalarin ter-
sine (1) essitalopramin antidepresan etkinligine katki sag-
lama 6zelligi saptanmamistir. Bunun bilinen nedeni olarak
ta EF grubundaki olgularin baglangic folic asit ve B-12 vi-
tamini diizeylerinin diger gruba gore diisiik olmasi, ekle-
me tedavisinde diisiik doz folik asit kullanilmasi ve dnce-
ki caligmalara gore (2) tedavi siiresinin daha kisa olmasi
goriilebilir. Yine bildigimiz kadariyla bu calisma, Ipciog-
lu ve ark.nin ¢alismasindan sonra (3) depresif hastalarda
azalmig idrar they seviyeleri oldugunu gésteren ikinci ¢a-
lismadir. Ayrica MDB hastalarinin tedaviye yanitlarinin
degerlendirilmesi siirecinde antidepresan tedaviye yanitta
en az folik asit kadar (4) vit B-12 eksikligi gibi diger de-
giskenlerin de hesaba katilmas1 gerektigi anlasiimaktadir.
Bununla birlikte bu konuda daha yiiksek dozda, daha uzun
stireli folik asit kullanimina imkan saglayan ve daha genis
popiilasyonda yapilacak kontrollii prospektif ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.

3. Osman Metin Ipcioglu , Omer Ozcan , Mustafa Gultepe , Alpay Ates
,Cengiz Basoglu , Erdinc Cakir, Reduced urinary excretion of
homocysteine could be the reason of elevated plasma homocysteine
in patients with psychiatric illnesses, Clinical Biochemistry 41
(2008) 831-835

4. Fava M, Borus JS, Alpert JE, Nierenberg AA, Rosenbaum JF,
Bottiglieri T. Folate, vitamin B12, and homocysteine in major
depressive  disorder. American Journal of Psychiatry.
1997;154:426-428
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Abstract:

Propofol versus propofol-remifentanil combination anaesthesia in electroconvulsive therapy: Effects on seizure duration and hemodynamics
Objective: Electroconvulsive therapy (ECT) is an effective treatment of severe psychiatric disorders and has a favorable side effect profile. The efficacy of ECT is related to seizure duration
and to the relative stimulus dosage above seizure threshold. Seizure duration of 25 seconds is considered to be the norm in modern ECT, although a definite correlation between seizure
duration and clinical outcome remains to be demonstrated. Short seizures are considered negative predictors of outcome. The ideal hypnotic agent for ECT anesthesia should have a short
half-life, not interfere with seizure duration and quality, and guarantee the patient's hemodynamic stability. We aimed to investigate the effects of propofol and propofol remifentanil
combination to seizure duration and hemodynamic outcomes in ECT treatment.

Material and method: Twenty patients diagnosed with treatment resistant major depressive disorder and schizophrenia were included in this study. Heart rate (HR), systolic arterial
pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure (MAP), peripheral oxygen saturation (Sp02), and bispectral index (BIS) were measured and electroencephalograph
was monitored in all patients. Patients were randomized into two groups as propofol remifentanil group (PR, n=10) and propofol group (P, n=10) in a double-blind design. Fifty ECT for
each group and a total of 100 ECT were evaluated. 1 mcg/kg remifentanil infused in 30-60 second in group PR and same dose isotonic solution infused to group P. Propofol infusion applied
to all patients subsequently up to BIS rate becoming 60. Succinylcholine (1 mg/kg) infusion used for muscular relaxation. All referred values (HR, SAP, DAP, MAP and SpO2) were recorded
before anaesthesia and during 1, 3, 5, 7, 10th. Minutes of anesthesia. Seizure duration was measured by contraction time (i.e., duration of motor seizure) at isolated arm and seizure activity
was recorded by EEG (i.e., duration of EEG seizure). Anaesthesia duration was defined as the time between BIS rate becoming 60 and reaction to verbal stimulation.

Results: There was no significant difference between two groups in age, height, and weight (p>0.05). The differences in SAP, DAP, MAP, HR, and SpO2 measures before anaesthesia, before
ECT, and after ECT were not significant between two groups (p>0.05). Seizure durations in isolated arms and EEG records were longer in PR group (p<0.001 for both). Mean anaesthesia
period was longer in group PR (p<0.001) than grup P. Propofol doses were remarkably lower in all 5 ECT sessions in group PR (p<0.001).

Conclusion: Lower doses of propofol usage during anaesthesia in ECT applications may moderate the shortening effect of propofol of seizure duration. Remifentanil did not cause a clear
hemodynamic change even with lower doses of propofol. Thus remifentanil may be an augmentation choice in ECT for patients with short seizure duration.

Key words: Remifentanil, propofol, ECT, seizure duration, hemodynamic

Anahtar sozciikler: Remifentanil, propofol, EKT, konviilsiyon stiresi, hemodinami
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GIRIS

Elektrokonvusif tedavi (EKT) ciddi psikiyatrik bozuk-
luklarin tedavisinde etkili ve belirgin yan etkisi olmayan
bir tedavi yontemidir (1). Modern EKT’de 25 saniyelik
nobet siiresi standart olarak kabul edilmekte ve daha kisa
nobet stireleri klinik sonuglarin olumsuz olmast ile iliski-
lendirilmektedir (2).

EKT’de anestezi i¢in kullanilan ideal hipnotik ilacin
yarilanma Omriiniin kisa olmasi, nobet siiresini ve kalite-
sini etkilememesi ve hemodinamik dengeyi bozmamasi
gereklidir (3). Propofol, yaygin olarak kullanilan bir ilag
olmakla birlikte, nobet siiresini doza bagli olarak kisaltti-
&1 bildirilmistir (4). Remifentanil’in de hemodinamik etki-
lerinin olumlu olmasi ve daha hizli derlenme siiresi sagla-
mast nedeniyle EKT de kullanilabilcegi ileri siiriilmiistiir
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(5).

Bu ¢alismada; EKT uygulanacak hastalarin anestezile-
rinde propofol ile propofol remifentanil kombinasyonu-
nun nobet siiresine ve hemodinamik denge tizerine etkile-
rini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik komite onay1 ve hastalarin yakinlarindan
onam alindiktan sonra, tedaviye direngli major depresyon
(n=12) ve sizofreni (n=8) tanis1 konulan, fiziksel durumu
American Society of Anesthesiologists I (ASA-I) olan ve
yaslar1 20 ile 30 arasinda olan 20 erkek hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalar grup 1 (n:10) ve grup 2 (n:10) olarak iki
gruba ayrildi. Her hastaya bes EKT olmak iizere toplam
100 EKT uygulamasi degerlendirildi. Grup 1’e, 1 mcg/kg
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remifentanil, 30-60 sn i¢inde bolus olarak iv yapildi, grup
2’ye de ayni miktarda serum fizyolojik yapildi. Tiim has-
talara BIS degeri 60 oluncaya kadar propofol infiizyonu
yapildi. Kas gevsemesi saglamak i¢in 1 mg/kg siiksinilko-
lin iv uygulandi. Depolarizan kas gevseticiye bagli fasikii-
lasyonlar bittiginde EKT yapildi. Anestezi dncesi, EKT
oncesi, 1., 3., 5., 7. ve 10. dakikalarda olmak iizere, kalp
atim hiz1 (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diastolik ar-
ter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB), periferik
oksijen saturasyonu (SpO2), bispektral index (BIS) ve
elektroensefalografi (EEG) (Thymartron System IV So-
matics, IL, USA) monitorizasyonu yapildi. Konviilsiyon
stiresi ve anestezi siiresi kayit edildi.

Istatiksel analizler SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Hemodinamik o6l¢iimler tekrarlayan
Olgtimler varyans analizi, diger veriler Student t testi ile
hesaplandi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde
ifade edildi. Biitlin analizlerde p<0.05 anlamli olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasi yas, boy ve kilo arasinda fark saptanma-
di (Tablo 1) (p>0.05). Hemodinamik 6l¢iimlerde 5 EKT
uygulamasinda da Grup 1 de Grup 2 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Hem koldan, hem de EEG kaydi ile
oOlciilen konviilsiyon siiresi, Grup 1’de anlamli olarak da-
ha yiiksek oldugu (Her ikisi i¢in p<0.001), ancak anestezi
stiresinin Grup 1°de daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.001). Kullanilan propofol miktarlar1 ise, Grup 1’de

Kaynaklar:

1. Kendell RE. The present state of electroconvulsive therapy. Br J
Psychiatry 1981; 139: 265-283.

2. Sackeim HA. The anticonvulsant hypothesis of the mechanisms of
action of ECT: current status. J ECT 1999;15:5-26.

3. Folk JW, Kellner CH, Beale MD, et al. Anesthesia for
electroconvulsive therapy. J ECT 2000;16:157-170.

4. Avramov MN, Husain MM, White PF. The comparative effects of

methohedital, propofol, and etomidate for electroconvulsive
therapy. Anesth Analg 1995; 81:596-602.
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Tablo 1: Olgularin klinik 6zellikleri, konviilsiyon ve anestezi ve-
rileri

Grup 1 Grup 2 p

(n=10) (n=10)
Yas (yil) 20,6+0.7 20.5+0.7 0.8
Boy (cm) 173.1+8.8 174.8£9.1 0.7
Kilo (kg) 78.0+£10.2 76.6+10.1 0.8
Konvilsiyon suresi (kol, sn)  54.0+4.6 23.7+4.6 <0.001
Konvdlsiyon suresi (EEG, sn)  71.2+8.8 42.5+4.5 <0.001
Anestezi stresi (dk) 5.8+0.5 4.0+0.4 <0.001
Propofol dozu 48.4+5.8 87.4+11.7 <0.001

Grup 1: Remifentanil ve propofol uygulanan grup, Grup 2: Propofol ve fizyolojik
serum uygulanan grup, p<0.05

anlamli olarak diisiiktii (Tablo 1) (p<0.001).

TARTISMA

GirisPropofol-remifentanil kombinasyonunun, kon-
viilsiyon siiresine ve hemodinamik degiskenlere etkisini
inceledigimiz bu ¢alismada en 6nemli bulgumuz, remifen-
tanil’in daha uzun konviilsiyon siiresi elde edilmesini sag-
lamasidir. Ikinci 6nemli bulgumuz, hemodinamik para-
metreler bakimindan, remifentanil-propofol kombinasyo-
nu ile tek basina propofol uygulamasi arasinda fark olma-
masidir. Bununla birlikte remifentanil anestezi siiresinin
uzamasina yol agmistir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular da remifentanil’in
kan basincini ve nabzi dengeledigini (5-6) ve ndbet siiresi-
nin uzattigin bildiren ¢aligmalart destekler niteliktedir (7).

Remifentanil 6zellikle nobet siiresi kisa olan hastalar
icin gdz ontlinde bulundurulmalidir.

5. Recart A, Rawal S, White PF, et al. The effect of remifentanil on
seizure duration and acute hemodynamic responses to
electroconvulsive therapy. Anesth Analg 2003; 96: 1047-1050.

6. Vishne T, Aronov S, Amiaz R, Etchin A, Grunhaus L. Remifentanil
Supplementation of Propofol During Electroconvulsive Therapy:
Effect on Seizure Duration and Cardiovascular Stability. J ECT
2005; 21: 235-238.

7. Sienaert P, Bouckaert F, Hagon A, et al. Short seizures in
continuation electroconvulsive therapy: an indication for
remifentanil anesthesia? J ECT 2004;20:130-131.
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Abstract:

An adaptation disorder patient with accompanied visual hallucinantions and the occipital lobe lesions: A case report

Introduction: Numerous studies that investigate the association of structural abnormalities of brain with psychosis and related disorders become increasingly informative by the
contribution of advanced imaging techniques(1). Sometimes symptomatology occurring secondary to structural abnormalities or lesions of brain may direct clinician to a misdiagnosis in
cross-sectional assessments. Particularly visual hallucinations secondary to lesions in the occipital lobe such as tumor, ischemia, or hemorrhage may cause confusion in the diagnosis by
addition of psychological problems to an existing medical situation(2).

Case: The case was a 30 years old, university graduate male that was presented with discomfort, distress, uneasiness, apprehension, quick anger, and aggressiveness accompanied with
visual hallucinations including colored bright shapes and shades. In his interview, he disclosed that his father died in an airplane accident when he was young and her sister died in a road
accident one month ago. Visual sensations including shadows and colored figures suggested visual hallucinations. Clinical picture was considered as the beginning of a psychotic process.
However, subtle neurologic findings in physical examination and reduction in visual field raised the possibility of an organic lesion.

Brain MRI revealed an ischemic area localized to left occipital lobe. Patient was referred to GATA Psychiatry Clinic. He was hospitalized by the psychiatry clinic for advanced tests and
consulted to neurology and ophthalmology clinics. Detailed ophthalmologic examination revealed that he had a left homonym quadrianopsia. Neurologic examination also confirmed
left homonym quadranopsia, and a lesion consistent with subacute infarct was observed in his MRI. Transcranial Doppler examination was positive for emboli. VEP examination showed
aright cortical p100 response latency of 102 ms. Left cortical p100 latency was measured as 109.50 ms and its amplitude was lower compared to right and its configuration was disturbed.
No embolic focus could be detected. Routine biochemical, hematologic, rheumatologic and microbiologic examinations and laboratory tests were normal. He was followed by the
neurology department for late stroke. Fluvoxamine was started at a dose of 150mg/day for anxiety and gradually increased. Acetyl salicylic acid at a dose 300mg/day was given by the
neurology department. Patient that had initial score of 22 for Hamilton Anxiety Scale benefited from medical treatment and his symptoms regressed within 4 weeks. At the end of the
treatment his score by Hamilton Anxiety Scale was reduced to 12. Patient is now stable and followed by psychiatry and neurology clinic.

Discussion: Although presence of difficulty in impulse control, aggressiveness, quick anger in the history of Mr S. and absence of such symptoms in premorbid period along with a clinical
picture progressing with visual hallucinations of sudden onset indicate a psychotic process, this was not supported by his psychiatric examination and clinical follow-up. Mr. S was the
only child of a mother with obsessive personality. Mother that has lost her husband in an airplane accident and her daughter in a road accident increased her control on her son. She
frequently called him in varying times of the day and asked whether he faced any disaster or not. Increased control of mother raised the dependence-independence conflict of Mr. S who
already had a dependent personality, and he reflected his reaction that he was unable to express to her upset mother to the individuals within close proximity. Mr. S was experiencing
adaptation problem to the new situation. Concurrent occurrence of visual hallucinations has led to confusions in diagnosis and required further investigation of the symptoms in terms
of a psychotic disorder. Positive Hoffmann reflex in his neurologic examination and the possibility that visual hallucinations may be associated with visual field loss have mandated
investigation for an underlying organic cause.

As for conclusion, what we would like to emphasize in this presentation include: hallucinations that may lead to confusion in diagnosis may be caused by an organic cause, subtle
neurologic findings in neurologic examination may give valuable clues for an organic cause and possibility of late stroke must be considered in the presence of psychiatric symptoms.
Key words: Occipital lobe lesion, visual hallucinations, adjustment disorders

Anahtar sozciikler: Oksipital bolge lezyonu, gérsel varsani, uyum bozuklugu
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GIRIS

Beyin yapisal bozukluklari, psikoz ve psikoz benzeri
bozukluklar arasinda iligkileri irdeleyen ¢ok sayida aras-
tirma, gelisen goriintiileme teknikleri ile giderek daha bil-
gi verici olmaktadir. Zaman zamanda beynin yapisal anor-
mallikleri ve lezyonlarina sekonder gelisen semptomato-
loji kesitsel degerlendirmelerde klinisyeni tanisal hatalara
yoneltebilmektedir. Ozellikle oksipital lob yerlesimli tii-
mor, iskemi, hemoraji vs lezyonlara ikincil olarak gelisen
gorme varsanilart, mevcut tibbi duruma ruhsal bozukluk-
larin da eklenmesi ile tan1 karmasalarina neden olabilmek-
tedir.
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OLGU

Bu olguda 30 yasinda, iiniversite mezunu bir erkek
hasta, bunalti, sikint1, huzursuzluk, tedirginlik, ¢abuk si-
nirlenme, kavgacilik tarzinda gelisen hastalik tablosu ya-
ninda renkli parlak sekiller ve golgeler gérme tarzinda ya-
kinmalarla klinigimize basvurdu. Gorlismede, kii¢iik yas-
larda babasini bir ugak kazasinda kaybettigi, bir ay once
de ablasinin bir kaza sonucu hayatini kaybettigi 6grenildi.
Golgeler ve renkli cisimler gérmesi bu durumun gorsel
varsanilar yoniinde degerlendirilmesine neden oldu. Tablo
psikotik bir siirecin baglangici yoniinde diiglinmemize ne-
den oldu. Ancak norolojik muayenede silik ndrolojik bul-
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Sekil 1: Oksipital bolge lezyonu, gorsel varsani, uyum bozuklugu

gular1, gérme alaninda azalma bizi organisite olasiligina
yonlendirdi.

Beyin MRI’de solda oksipital lobda yerlesik iskemik
alan dikkati ¢ekti (Sekil 1).

Olgu ileri tetkik ve tedavi amaciyla GATA Psikiyatri
poliklinigine sevk edildi. GATA Psikiyatri klinigince ya-
tirtlarak tetkiklerine devam edilen hastadan bu sirada goz
ve noroloji konsiiltasyonu istendi. Buradaki ayrintili no-
rolojik inceleme sonucunda sol homonim quadrianopsi
tespit edildi. Hastanin noroloji konsiiltasyonu sonucunda
sol homonim quadranopsi tespit edildigi, beyin MRG in-
celemesinde subakut enfarkt ile uyumlu lezyon tespit
edildigi dogrulandi. Transkranial Doppler incelemesinde
emboli deteksiyonu pozitif ¢ikti. VEP incelemesine gore;
Sag kortikal p100 yanit latans1 102 msndr. Solda kortikal
elde edilen p 100 latanst 109.50 msn olup amplitiid saga
gore diisiik ve konfigiirasyon bozuktu. Emboli odag1 bu-
lunamadi. Rutin biyokimyasal, hematolojik ve romatolo-
jik ve mikrobiyolojik tetkik ve muayaneleri normaldi.
Noroloji klinigince geng strok kategorisinde es zamanl
izlemeye alindi. Anksiyete semptomlar: i¢in Fluvoksa-
min 150mg/giin yavag arttirilarak baglandi. Noroloji kli-
nigince is asetil salisilik asit 300mg/giin baslandi. Bas-
langicta Hamilton Anksiyete Olgeginden 22 puan alan
hasta tedaviden yarar gorerek anksiyete semptomlar1 4
hafta i¢inde geriledi. Bu siirenin sonunda hamilton anksi-
yete 6l¢eginden 12 puan aldi. Halen psikiyatrik ve noro-
lojik takipleri devam etmekte olan hastanin mevcut duru-
mu stabildir.

Kaynaklar:

1. Turner R., Schiavetto A. The cerebellum in schizophrenia: A case of
intermittent ataxia and psychosis-clinical, cognitive, and
neuroanatomical correlates. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
16:400-408, 2004.
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TARTISMA

Bay S’nin diirtii denetiminde zorlanma, kavgacilik, ¢a-
buk sinirlenme 6ykiisii, premorbid doneminde bu tabloya
benzer bir oykiisiiniin olmamasi, tablonun ani baslangich
gorme varsanilari ile birlikte seyretmesi bir psikotik siireci
akla getirmekle birlikte, ruhsal muayenesi ve klinik izlemi
bu durumu desteklememistir. Bay S, Obsesif kisilik 6zellik-
leri gbsteren annesinin artik kalan tek evladiydi. Esini bir
ucak kazasinda, kizini bir trafik kazasinda kaybeden anne,
hastamiz {izerindeki kontrolciiliigiinii iyice arttirmis, giiniin
degisik saatlerinde sik sik bay S yi arayarak basina bir fela-
ket gelip gelmedigini sorgulamaktaydi. Artan bu anne dene-
timi, bagiml kisilik 6zellikleri gosteren Bay S’nin bagimli-
lik-bagimsizlik catismalarini arttirtyor, acili anneye karsi
gosteremedigi tepkiyi ¢evresine yansitiyordu. Bay S yeni
duruma uyumsal bir sorun yasiyordu. iste bu donemle es za-
manl olarak ortaya ¢ikan gdrme haliisinasyonlar1 tan1 kar-
masasina neden oluyordu ve bu durumun psikotik siirec agi-
sindan incelenmesini gerekli kiltyordu. Yapilan norolojik
muayenede elde edilen hoffman refleksi pozitifligi, gorsel
varsanilarin bir gérme alani kaybiyla iliskili bir durum ola-
bilecegi diisiincesi bizi organisiteyi incelemeye yoneltmistir.

Sonugta tant karmagasina yol agabilecek varsanilarin
organisite ile iligkili olabilecegi, nérolojik muayenede si-
lik norolojik bulgularin organisite ile ilgili 6nemli ipugla-
rim1 verebilecegi, psikiyatrik bozukluklarda geng strok
olasilignin géz 6nitinde bulundurulmasimin 6nemi, bu su-
numla vurgulamak istedigimiz noktalardir.

2. Lanczik M, Fritze J, Classen W, Ihl R, Maurer K., Schizophrenia-
like psychosis associated with an arachnoid cyst visualized by
mapping of EEG and P300. Psychiatry Res, 29:421-423, 1989
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Abstract:

Thde e(\j/enlt related potentials in a population free from substance abuse or psychotrophic drug use and to compare their results with normal
Indiviauals

Introduction: Event related potentials (ERPs) have been used in many studies investigating the neurophysiologic causes of aggressive behavior. Verbal skills and P300 evoked potential
amplitudes of aggressive individuals that demonstrate impulsive behaviors have been shown to be lower compared to aggressive individuals without impulsive behaviors. Although
Raine et al have stated the opposite according to results of their study in 1988, current literature support that P300 amplitudes are reduced in antisocial individuals(1).

Antisocial personality disorder (ASPD) is frequently associated with substance abuse; which might reduce the reliability of the studies on this subject(2). However, sample population of
our study included antisocials doing their military service, thus representing a more refined population in terms of substance abuse compared to civilian lifestyle. The purpose of our study
was to measure the event related potentials in a population free from substance abuse or psychotrophic drug use and to compare their results with normal individuals.

Method: Study included 42 patients with ASPD that had a high score in Buss Perry Aggression Scale with no Axis | diagnosis in his psychological history according to DSM-IV and no
organic disease or mental retardation in physical, neurological and psychological examination, who were at least primary school graduates with a certain intellectual level to complete
the tests and a control group of 44 healthy individuals that consented to participate to the study. Study and control group were selected from those did not use a psychotroph or any
other substance for at least 15 days. Auditory ERPs were measured in all cases. Numerical values were compared by t test and significance level was set as p<.05.

Antisocial individuals with higher aggression scores showed significant differences for P1 Fz latency and amplitudes, P2 Fz latency and amplitudes (p<.01), and N2 latency and amplitudes
(p<.05) compared to control group.

Discussion: Results of our study (Table 1) showed that event related auditory potentials of patients with ASPD that were measured from frontal and parietal areas demonstrate lower P3
amplitudes compared to records of normal individuals. This finding suggests that attention and working memory area may be affected in antisocial individuals. Patients with ADHD were
shown to have lower P1 components compared to normal (3). In our study, P1 components were lower compared to control group, which suggest that P1 components of antisocials might
have similarity with that of patients with ADHD. N2 was also found to be lower compared to controls. Barry et al have proposed that N2 is correlated with frontal inhibition(4). This finding
also suggests that difficulty in impulse control of antisocial individuals may be associated with lack of frontal inhibition.

Key words: Antisocial personality disorder, aggression, Event related potentials

Anahtar sozciikler: Antisosyal kisilik bozuklugu,saldirgan davranis, Olayla ilgili isitsel potansiyeller
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GIRIS dan sivil yasam kosullarina oranla daha saflagtirilmis bir
orneklemi olugturmaktadir. Caligmamizda madde kétiiye
Olayla ilgili potansiyeller (ERPs) saldirgan davramigin ~ kullanimi ve psikotrop kullanimindan armndirilmis bir 6r-
norofizyolojik nedenlerinin arastirildigi birgok arastirma-  neklemde olayla ilgili potansiyellerin dl¢iilmesi ve normal
da kullanilmistir. Atak davranislari 6n planda olan saldir-  bireylerden farklarinin arastirilmasi hedeflenmistir.
gan kisilerde sozel yeteneklerinin ve P300 uyarilmis po- .
tansiyel amplitiidlerinin, atak davranislar1 belirgin olma- YONTEM
yan saldirganlara oranla belirgin derecede diisiikk oldugu-

nu bulmuslardir. Raine ve arkadaglarin 1988 yilinda yap- Buss Perry Saldirganlik Olceginden yiiksek puan al-
tiklar1 bir ¢aligmanin sonuglarina gore aksini sdylese de li- ~ mus ASKB tanisi alanlar, ruhsal 6zge¢gmisinde DSM-1V’e
teratiir bilgileri antisosyal bireylerde P 300 amplitiidleri-  gore Eksen I tanisi alacak bir hastalik tablosu tanimlama-
nin azaldigini desteklemektedir. yan, fizik, nérolojik ve ruhsal muayene sonucunda orga-

Antisosyal kisilik bozuklugu (ASKB) siklikla madde  nik bir hastalik ve mental retardasyon saptanmamis olan,
kotiiye kullanimi ile birliktelik gosterdiginden, yapilan  en az ilkokul mezunu ve entelektiiel kapasitesi testleri ala-
aragtirmalarin bu alanda giivenirligi azalabilmektedir. Fa-  bilecek diizeyde olan ve galismaya katilmay1 kabul eden
kat bu aragtirma 6rneklemi askeri ortam iginde olan anti- 42 ASKB ile 44 kisilik saglikli kontrol grubu alinmustir.
sosyallerden segildigi icin madde kotiiye kullanimi agisin- ~ Denek ve kontrol grubu en az 15 giin boyunca psikotrop
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Tablo 1: Antisosyal Kisilik Bozuklugu ve Kontrollerde Olayla ilgili isitsel Potansiyellerin Karsilastiriimasi

OrtalamazSS t p

P1Fz latans Kontrol 162,2**+13,7 151+£16,3 3,42 0.001
ASKB

P1Fz Amplittd Kontrol 8,5%*+4,3 6+2,6 3,23 0.001
ASKB

N2Fz latans Kontrol 209,90+13,8%201,6+21,2 2,15 0.034
ASKB

N2Fz Amplitid Kontrol 7,4%£3,6 4+2,2 5,02 .000
ASKB

P3Fz latans Kontrol 315,3£29,6 307,2+21,15 1,46 0.14
ASKB

P3Fz Amplitud Kontrol 13,8%*+5,3 8,5+£2,9 571 .000
ASKB

ve madde kullanimi olmayanlardan seg¢ilmistir. Tim de-
neklerde isitsel ERPs dl¢tilmistiir. Sayisal degerler t testi
ile karsilastirilmis, p<.05 anlamlilik i¢in temel alinmistir.

BULGULAR

Saldirganlik puanlari yiiksek antisosyallerin P1 Fz La-
tanst ve amplitiidleri, P2 Fz latans ve ampliitiidleri
(p<.01), ayrica N2 latans ve ampliitiidleri arasinda (p<.05)
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmustur.

TARTISMA

Bu aragtirmanin sonuglar1 (Tablo 1) na gore
ASKB olan deneklerin frontal ve pariyetal bolgelerin-

Kaynaklar:

1. Raine A, Venables PH. Enhanced P3 evoked potentials and longer
P3 recovery times in psychopaths. Psychophysiology 1988; 25: 30-
38.

2. Hesselbrock MN. Childhood behavior problems and adult antisocial
personality disorder in alcoholism. In: Meyer RE, (ed).
Psychopathology and Addictive Disorders. New York: Guilford
Press; 1986: 78-94.
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den alman Olayla ilgili isitsel potansiyeller kayitlarinda,
normallerden alinan kayitlara gore, P3 amlitiidiiniin daha
kiigiik oldugu anlasilmaktadir. Bu sonug, antisosyallerde
de dikkat ve isleyen bellek alaninin etkilenmis olabilece-
gini diigiindiirmektedir. DEHB olan kisilerde P1 bileseni-
nin normallerden daha kii¢iik oldugu gosterilmistir (Kem-
ner ve ark. 1996). P1 bileseninin bizim ¢alismamizda da
kontrollere oranla diigiik bulunmasi, antisosyallerde de P1
bileseninde DEHB olan kisilere benzer sonugla gosterdigi
anlagilmaktadir. Calismamizda N2’nin de kontrollere go-
re diisiik oldugu goriilmiistiir. Barry ve ark. N2’nin frontal
inhibisyonla iligkisi oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu bulgu da
antisosyallerde diirtii denetiminde zorlanma ile frontal in-
hibisyonun yetersiz olusu arasinda iliski olabilecegini dii-
sindiirmektedir.

3. Branchey MH, Buydens-Branchey L, Lieber CS. P3 in alcoholics
with disordered regulation of aggression. Psychiatry Res 1988; 25:
49-58.

4. Barry RJ, Johnstone SJ, Clarke AR (2003) A review of
electrophysiology in attention-deficit/hyperactivity disorder: II.
Event-related potentials. Clin Neurophysiol 114(2): 184-198.
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Abstract:

Aripiprazole in patients with psychosis associated with Parkinson's disease: Two case reports

Parkinson’s disease is among the most frequent neurodegenerative diseases. In idiopathic parkinson’s disease, degeneration of dopaminergic neurons of nigrostriatal pathway charging
to inhibit the GABA ergic neurons’ activity, leads dopamine inadequacy. Symptomatic treatment for this disease aims to enhance the declined dopaminergic transmission. Levodopa
preparates are first choice medicine for this purpose. Levodopa is the precursor of dopamine. When used at high doses and prolonged periods, in the course of time, some side effects
like fluctuation of motor response, on-off phonemon free of dosage effect and involuntary movements may emerge.

At times, psychosis cases related to parkinsonism treatment are reported in the medical literature. Pharmacologic studies have shown that aripiprazole has a high affinity to dopamine
receptors and acts as a partial agonist on them. In the light of partial agonism, even though limited, there are studies concerning aripiprazole usage, for treatment of psychotic symptoms
arising in the course of parkinson'’s treatment. Here, we will present two cases who exposed psychotic symptoms in the course of treatment for parkinsonism and had less psychotic
symptoms and extrapyramidal side effects like tremor and rigidity after treatment with aripiprazole.

In conclusion, according to us, in likely cases it is important for clinicians to take using aripiprazole into consideration in terms of alternative treatment options.

Key words: Parkinson'’s disease, aripiprazole, psychosis, treatment
Anahtar sozciikler: Parkinson hastaligi, aripiprazole, psikoz, tedavi

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5159-5160 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5159-5S160

GIRIS

Parkinson hastalig1 nérodejeneratif hastaliklarin en sik
rastlanilanlarindan birisidir. Idiopatik Parkinson hastali-
ginda, striatal GABAerjik néronlarin aktivitelerini inhibe
etmekte gorevli olan nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik
ndronlarin ilerleyici bigimde dejenere olmasi, dopamin
eksikligine yol acar. GABAerjik ndronlardaki reseptorle-
rin ¢ogu D2 alt-tipine aittir. Hastaligin semptomatik teda-
visindeki ana yaklagim azalmis dopaminerjik gegisi arttir-
maya yonelik bir tedavidir. Bu amagla en sik kullanilan
ilaglar Levodopa igeren preparatlar olup bu preparatlar
Parkinson hastalig1 tedavisindeki en etkili ilaglardir. Le-
vodopa dopaminin 6n maddesidir. Ancak yiiksek dozlarda
ve uzun siire kullanildiklarinda zamanla alinan motor ce-
vapta dalgalanmalar, hastanin doza bagli veya ondan ba-
gimsiz olarak bir agilip bir kapanmasi, istemsiz hareketler
gibi yan etkileri ortaya g¢ikabilir. Bu yan etkilerin temel
mekanizmasi da caudat nucleus ve putamende yogunlasg-
mig D2 reseptorlerinin uyarimidir.

Tibbi yazinda Parkinsonizm tedavisine bagli psikoz
vakalar1 zaman zaman bildirilmektedir (1). Farmakolojik
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calismalar sonucunda, aripirazol’iin dopamin reseptorle-
rinde yiiksek afiniteli bir kismi agonist oldugu gosteril-
mistir. Kismi agonist 6zellikleri nedeniyle parkinsonizm
tedavisi seyrinde ortaya ¢ikabilen psikotik belirtilerin te-
davisinde aripiprazol kullanimi ile ilgili sinirli sayidada
olsa ¢alismalar mevcuttur (2,3,4). Burada idiyopatik par-
kinsonizm teshisi ile tedavi altinda iken psikotik semp-
tomlar1 ortaya ¢ikan ve aripiprazol kullanimi ile hem psi-
kotik semptomlarin geriledigi, hem de tremor ve rijidite
gibi ekstrapiramidal semptomlarin azaldig iki olgu sunu-
lacaktir.

OLGU 1

Yetmis {i¢ yasinda evli, erkek hasta, 18 yildir ‘Parkin-
son hastalig1’ teshisi ile tedavi goriiyor. Yaklasik 3 yildan
beri zaman zaman zaman hayaller gérme ve olmayan ses-
ler isitme yakinmalar1 olmus ve son 1,5 yildir bu sikayet-
lerine ‘parmaklari ile cam yada demir kesme’ seklinde go-
riintiiler eklenmis olmasina kargin bu semptomlar igin son
bir yila kadar hi¢ tedavi almamis. Hastaya Parkinson has-
talig1 tedavisi igin rosalgiline, levodopa+benserazide,
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amantadin tedavileri verilmis olup halende kullanmakta-
dir. Psikotrop tedavisi 1 yil 6nce ketiapin 25 mg/giin sek-
linde baslanmis olan hasta 3 hafta dncesine kadar ayni te-
daviyi almaya devam etmis.

Norolojik muayene: Suur agik, koopere, oryante. Kra-
niyal alan intakt. DTR ler normoaktif, TCR bilateral flek-
sor. Motor kuvvet biitiin ekstremitelerde 5/5 (kuvvet kay-
b1 yok). Alt ve iist ekstremitelerde ince tremor, zaman za-
man diskinezi ve on-off ataklar1 mevcut. Konusma nor-
mal. Yirime kisa adimlarla ve zaman zaman kesintili.
Belirgin duyu kusuru yok. Dikkat ve kisa bellekte yeter-
sizlik mevcut.

Psikiyatrik muayene: Ayakta-yasinda goriiniimde. Mi-
zac1 lakayt, mimik ve jestleri mizaciyla uyumlu, sosyabi-
litesi samimi. Yonelim tam, i¢goriisii kisitli. Kisa bellekte
zaman zaman bozulmalar mevcut,. Dikkat azalmis. Yargi-
lama kismen bozuk. Algida isitsel-gorsel varsanilar mev-
cut. Fikir akig hiz1 ve ritmi haliisinatuar donemlerde art-
mig olup amacimna variyor. Diisiince igeriginde patoloji
yok,. Davranislarinda zaman zaman ajitasyon tarzinda bo-
zulmalar mevcut.

Yatigt siiresince klinik durumunda dalgalanmalar olan
hastanin Mini Mental Test skoru 27 olarak 6l¢iildii. Antip-
sikotik tedavisi Aripiprazol 10 mg/giin (baslangic dozu)
olarak degistirildi. Halislinasyonlarinda anlamli diizelme
kaydedilen hastanin ince tremorlarinda ve diskinezisinde
de belirgin azalma goriildii. Taburcusundan sonra ayaktan
takibi siirdiiriilen hasta, antiparkinson ilaglart yaninda ha-
len 30 mg/giin aripiprazol kullanmaktadir.

OLGU 2

Elli iki yasinda evli, erkek hasta. Sekiz yildir ‘Parkin-
son hastalig1’ teshisi ile tedavi goriiyormus. Ayaklarda tit-
reme ve istemsiz beden hareketlerinden yakinan hasta, ¢e-
sitli antiparkinson ilaglarla tedavi altindayken diskinezi ve
tremorunda artigla birlikte paranoid sanrilarin eklendigi
bir tabloyla noroloji poliklinige bagvurmasi iizerine klini-
ge yatirildi. Esinden alinan bilgiye gore yatigindan yakla-
stk 1 ay oncesinden itibaren polislerin kendisini takip etti-
gini, siirekli izlendigini iddia etmeye baslamis . Hastaya
Parkinson hastalig1 tedavisi i¢in L-Dopa, amantadin teda-
vileri verilmis. Daha dncesinde psikiyatrik bir yakinmasi
olmayan hasta herhangi bir psikotrop tedavi de almamus.

Norolojik muayene: Suur agik, koopere, oryante. Bra-
dimimi mevcut. Kraniyal alan intakt. DTR ler normoaktif,
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TCR bilateral fleksor. Motor kuvvet biitiin ekstremiteler-
de 5/5 (kuvvet kayb1 yok). Alt ekstremitelerde daha belir-
gin olmak iizere rijidite ve tremorlari mevcut. Konusma
hipofonik. Yiiriime kisa adimlarla ve zaman zaman kesin-
tili. Belirgin duyu kusuru yok. Spontan dikkat artmus,

Psikiyatrik muayene: Ayakta-yasinda goriiniimde. mi-
zac1 gergin, mimik ve jestleri mizaciyla uyumlu, sosyabi-
litesi tedirgin-mesafeli. Bellekte belirgin patoloji yok.
Spontan dikkat artmis. Yonelim tam, i¢goriisii kisitli. Yar-
gilama vasat. Algida belirgin patoloji yok. Diisiince igeri-
ginde persekiitif sanrilar ve referans fikirler mevcut, fikir
akig hiz1 normal olup amaca variyor. Duygulanimi anksi-
yete tarzinda bozulmus, davraniglarinda zaman zaman aji-
tasyon tarzinda bozulmalar mevcut.

Klinikte yatisinin ikinci giiniinde anksiy6z duyguduru-
mu gozlemlendi. Bu durumunun paranoid sanrilari tara-
findan tetiklendigi anlasildi. Mini Mental Test skoru 24
olarak 6l¢iilen hastanin mevcut tedavisine psikotik semp-
tomlart i¢in aripiprazol 10 mg/giin ve diazepam 2 mg/giin
eklendi. Sanrilarinda anlamli diizelme kaydedilen hasta-
nin tremorlarinda ve diskinezisinde de belirgin azalma go-
rildii. Taburcusundan sonra ayaktan takibi siirdiiriilen
hasta, antiparkinson ilaclar1 yaninda halen 30 mg/giin ari-
piprazol almaktadir.

TARTISMA

Idiyopatik parkinsonizm tedavisinde L-Dopa gibi do-
pamin igerikli preparatlarin tedavideki yan etkisi olarak
psikotik semptomlar goriilebilir (1). Etyolojilerinde rol
oynayan dopamin agisindan zitlik arz eden bu iki klinik
durumun beraber goriildiigii boyle karmasik bir klinik tab-
loda parsiyel dopamin agonisti 6zelligi olan aripiprazol
gibi antipsikotiklerle tedaviye ait olgu bildirimleri tibbi
yazinda az sayida mevcuttur (2,3,4). Bununla birlikte si-
nirli sayida olmakla beraber primer psikotik semptomlarin
aripiprazol ile tedavisi sirasinda parkinsoniyan belirtilerin
¢iktig1 (5) ya da var olan Parkinsonizme ikincil ortaya ¢i-
kan psikotik belirtileri tedavi etmek i¢in aripiprazol kulla-
nimt sirasinda parkinsonizmin klinik bulgularinin siddet-
lendigine dair vakalar da bildirilmistir (6). Ancak burada
sunmaya ¢alistigimiz her iki olguda da parkinsoniyen be-
lirtiler aripiprazol tedavisi ile kotiilesmemistir. Sonug ola-
rak, klinisyenlerin benzer olgularda aripiprazol kullanimi-
n1 da goz oniinde bulundurmalar: alternatif tedavi sege-
nekleri agisindan 6nem kazanmaktadir.
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Abstract:

Relationship of eating attitudes and substance abuse among university students
Objective: Eating disorders are among the psychiatry subjects that draw more and more attention in recent years years.The aim of this study to assess relationship of eating attitudes and

substance abuse among university students.

Method: The study includes 372 cases that are students of Karadeniz Technical University School of Health Sciences in 2006/07 academic year, of which 60 are first grade, 101 are second
grade, 90 are third grade and 121 are fourth grade. All cases were evaluated using a Sociodemographic Data Collection Form and Eating Attitudes Test (EAT).

Results: The cases are found to be 21,4 (+/- 1,61) average years of age; 97,8 % are single; 96,8 % are living with parents; 1,6 % use alcohol, 2,2 % use other substances. 4,83 % of the cases
included in the study received above the EAT cut-off point. Throughout our study, we could not identify a statistically significant difference among groups that were composed in
accordance with eating attitudes and alcohol and substance abuse. It has been determined that, eating attitudes may differ according to the level of smoking.

Conclusion: As a result of the current study it is found that the occurrence frequency of unhealthy eating attitudes and habits are similar with results of the some studies that conducted
in Turkey and worlwide. In the result of the research, since no relation between eating attitudes and the variables apart from the level of smoking has been found, it is clear that it is

essential to make both longitudinal studies and new researches with different variables.
Key words: Eating attitude, substance abuse, sociodemographic data
Anahtar sozciikler: Yeme davranisi, madde kottiye kullanimi, sosyodemografik veri
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GIRIS

Yeme Bozukluklar1 6zellikle son yillarda ilgi ¢eken
psikiyatri konular1 arasindadir (1-3). Bu arastirmada
iiniversite dgrencilerinin yeme tutumlarini
degerlendirilerek bu duruma eslik eden sosyodemografik
ozellikler ile psikoaktif madde kullanimi iliskisinin

arastirilmas1 amaglanmstir.
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YONTEM

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Saglik
Yiiksek Okulu’na 2006-2007 egitim &gretim yilinda
devam eden 60’1 birinci smif, 101°i ikinci sif, 90’1
igiinct smnif ve 121’1 dordiincii simif olmak tizere toplam
372 olgu alinmistir. Olgulara sirastyla Sosyodemografik
ozellikler ile madde kullanimi sorgulayan anket formu,
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Tablo 1: Sosyodemografik Ozelliklerin Dagilimi

Tablo 2: Olgularin Psikoaktif Madde Kullanimi Dagilimi

n=372 % n=372 %
Medeni hali Madde Kullanimi
Bekar 364 97,8 Alkol 6 1,6
Evli 8 2,2 Diger 8 2,2
Cocuk Sayisi Yok 358 96,2
Yok 5 62,5 Kullanim Suresi
Tek ¢ocuk 3 37,5 3 aydan az 3 0,8
Ekonomik Durum 1-5 yil 5 1,3
Dusuk 73 19,6 5-10 yil 1 0,3
Orta 140 37,6 Yok 363 97,6
iyi 153 41,1 Sigara
Yiksek 6 1,6 Yok 328 88,2
Yasanilan Yer Gunde 5'ten az 14 38
Koy 61 16,4 Gunde 5-10 arasi 11 3,0
Kasaba 18 4.8 Gunde 10-20 arasi 18 4.8
iice merkezi 115 30,9 Gunde 20'den fazla 1 0,3
il merkezi 152 40,9
Buyuksehir 26 7,0
Tablo 3: YTT Kesme Puanlarina Gore Psikoaktif Madde Kullanimi Dagilimi
Degiskenler YTT<30 YTT>30 p
n=354 % n=18 %
Sigara 0.165
Kullanmiyor 315 %89.0 13 %72.2
1-10 arasi 22 %6.2 3 %16.7
10’dan fazla 17 %4.8 2 %11.1
Madde kullanimi 0.056
Yok 342 %96.6 16 %88.9
Alkol 4 %1.1 2 %11.1
Diger 8 %2.3 0 %0

Yeme Tutumu Testi (YTT)’den olusan test bataryasi
uygulanmustir.

BULGULAR

Yas ortalamas1 21,4+1,61 (yil) olan olgularin %97,8
bekar, % 96,8 anne-babasi birlikte ve %40,9 il merkezinde
yasadig1, %1,6’sin1n alkol kullandi81, %2,2’sinin ise diger
maddeleri kullandigi, {i¢ aydan az siire %0,8, 1-5 yil aras1
kullananlar %1,3, 5-10 yil kullanalar %0,3 oldugu
belirlendi. Olgularin %3,8’1 glinde 5’ten az, %3,0’1 giinde
5-10 arasi, %4,8’1 giinde 10-20 arasi, %0,3’{in ise giinde
20 adetten fazla
Arastirmaya katilan olgularin %4.83’1 YTT kesim puani

sigara kullandig1 saptanmistir.

iizerinde puan almiglardir. Arastirmamizda, yeme
tutumlari ile alkol ve madde kullanimina gore olusturulan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

S162

bulunmamustir. Yeme tutumu diizeyleri sigara kullanimina
bagli olarak ise anlamli farklilik gostermistir.

TARTISMA

Arastirmada  sagliksiz  yeme tutumlari = ve
davranislarinin goriilme sikliginin hem iilkemizde yapilan
bazi caligmalarla hem de diinyada yapilan ¢aligmalarla
benzer oldugu sonucuna varilmistir (1-6). Psikoaktif
madde kullanimi ile yeme tutumlart arasindaki iligki
bircok aragtirmaya konu olmakla beraber, heniiz bu
bilgi

Aragtirma sonucunda yeme tutumlart ile sigara kullanimi

iliskiyi aciklayict yeterli sunulamamaktadir.
disindaki diger degiskenler arasinda iligki bulunamamasi
nedeniyle konuyla ilgili hem boylamsal caligmalar
yapilmasinin hem de farkli degiskenlerle yeni aragtirmalar

yapilmasina gereksinim duyulmaktadir.
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Abstract:

Reccurrent manic epizodes after liver transplantation period: A case report

Liver transplantation has increasingly been accepted as the standard of care for patients with irreversible advanced liver disease. It is now widely accepted that among organ transplant
patients, liver recipients have the highest rates of a broad spectrum of neuropsychiatric symptoms and syndromes before transplant, in the acute postoperative period, and during long-
term clinical follow-up. In this report we present a liver transplant case with no pretransplant diagnosis of psychiatric disorder, who has his three manic epizodes during posttransplant
period. Prosttransplant psychiatric follow up is important for early recognition and treatment of factors that may negatively affect a successful clinical outcome.

Key words: Liver, transplantation, bipolar disorder, manic epizodes
Anahtar sozciikler: Karaciger, nakil, duygudurum bozuklugu, manik epzodlar
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GIRIS

Gilintimiizde nakil hastalarinin arasinda karaciger alici-
larinin nakil dncesi , akut postoperatif siiregte ve uzun sii-
reli klinik takiplerinde yiiksek oranda noéropsikiyatrik be-
lirti ve sendroma sahip oldugu bilinmektedir. Klinigimiz-
de, nakil dncesi psikiyatrik bir dykiisii olmayan ancak na-
kil sonrasi ligiincii manik dénemi nedeniyle yatarak teda-
visi diizenlenen hasta 1513inda nakil siirecine hazirlanan
hastaya yaklagim ve takibinde karsilasilabilecek noropsi-
kiyatrik siiregler tartigilacaktir.

OLGU

2005 yilinda karaciger nakli olan ve diizenli takroli-
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mus ve adefovir dipivoksil kullanan, 55 yasinda erkek
hastanin kendine gore herhangi bir sikayeti yoktu. Yakin-
larma gore ise son dort aydir uykusuzluk, hareketlilikte
artis, 6fkede artis, asir1 para harcama, kendine giivende ar-
tis ve cinsel kabarma gibi belirtileri ortaya ¢ikmis. Yakin-
larma siddet uyguluyormus. Gizli Devlette gorevli oldu-
gunu sOyliiyormus. Bir donem bigak tasimis ancak sebe-
bini agiklamiyormus. Yakinlart hastanin 6nceki manik dé-
nemlerinde kullandig1 olanzapin 10 mg’1 hastadan haber-
siz 2 hafta vermisler. Ancak sikayetlerinde gerileme olma-
misg. Servisimize kabul edilmeden 2 hafta 6nce ayaktan
degerlendirilip olanzapin kesilmis ve ketiapin kademeli
olarak 450mg’a yiikseltilmis. Ancak hasta yatig sirasinda
son 2 giindiir hasta olmadig1 ve tedavinin karacigerine za-
rar verecegi gerekcesiyle ilag almiyormus.
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Hastanin ilk psikiyatrik sikayetleri 2005 yilinda gegir-
digi karaciger nakli sonrasindaki takip siirecinde ortaya
¢ikmig. Hareketlilik, uykusuzluk, 6zgiivende artig belirti-
leri olmus. Bir kez Zuclopentiksol acetat im yapilmis ve
olanzapin 10 mg ile tedavi diizenlenmis. Yaklasik 1,5 ay-
lik siire¢ sonrasinda hastanin sikayetleri gerilemis. Olan-
zapin kademeli olarak kesilmis. 2006 yilinda benzer sika-
yetleri olmus ve olanzapin 10 mg ile tedavi diizenlenmis.
Belirtileri yaklasik 2 ayda diizelen hastanin ilac1 tekrar ke-
silmis. Hasta yakinina gore bu kez hastaligin siiresi ve sid-
deti digerlerinden daha fazlaymis. Manik donemleri taki-
ben ige kapanma, konusmada azalma, korku sikayetleri-
nin oldugu depresif donemleri olan hastanin ara dénemle-
i tamamen iyiymis.

Hastanin ilk ruhsal durum muayenesinde savunucuy-
du. Biling agik, yonelim tamdi. Disiince yapist ikincil,
cagrisimlarinda hizlanma ve paranoid hezeyanlart mev-
cuttu. Algi bozuklugu tespit edilmedi. Duygulanimi 6fke-
liydi. Fizik muayenede batin operasyona ikincil distan-
diiydii ve operasyon skart mevcuttu. Norolojik muayene-
sinde patoloji saptanmayan hastanin yasamsal bulgulari
normal sinirlardaydi. BAB manik dénem 6n tanisiyla has-
ta servisimize kabul edildi. Ketiapin 450 mg tedavisi siir-
diiriildii . Organik patoloji ayirici tanist amaciyla EEG ge-
kildi, sonucu normal olarak degerlendirildi. Takrolimus
diizeyi: 8.5 olarak tespit edildi. Transplantasyon iinitesine
danigilan hastanin takrolimus ve adefovir dipivoksil teda-
visinin siirdiiriilmesi ve elektif kontrol o6nerildi. Aylik
HBYV profilaksisi i¢in yapilan Bay Hep B 1000 TU/5 mlt.
1x2 i.m. uygulandi. Servisteki izleminde manik bir belirti
yoktu. MMPI ve Beier Ciimle Tamamlama (BCT) testleri
hastada 6fke kontrol sorunlar ve affektif belirtilerin gorii-
lebilecegi seklindeydi. Hasta yakinlarindan alinan bilgi,
muayene ve izlem sonuglarina dayanilarak tani BAB ma-
nik dénem olarak diisiiniildi.

Hafta sonu izinlerinde yakinlarindan alinan bilgiye gore
belirtilerinin siirdiigii 6grenildi. Ketiapin dozu 750 mg yiik-
seltildi. Tedavi diizenlemesi sonrasinda hafta sonu izinlerin-
de yakinlarindan alan bilgiye gore 6fkede belirgin azalma,
cinsel kabarmada gerileme, para harcamada azalma, ilag
uyumu ve aile bireyleriyle iletisim artis1 oldugu tespit edil-
di. Ketiapin 750 mg tedavisi ile hasta taburcu edildi.

TARTISMA

Vaka, organ nakli hastalarinin nakil 6ncesi rutin deger-
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lendirmeleri disinda psikiyatrik takiplerinin nakil sonra-
sinda da siirdiiriilmesi ihtiyacin1 géstermektedir. Organ
nakli siirecinde psikiyatrdan beklenen, hastanin, nakil 6n-
cesi psikiyatrik muayenesini yapmasi, psikiyatrik oykiisii-
ni sorgulamasi, psikiyatrik hastalik dykiisii varsa yinele-
me ve alevlenme risklerini degerlendirmesi, organ yet-
mezligi nedeniyle olabilecek farmakokinetik ve farmako-
dinamik degisiklikleri ve olasi ilag etkilesimlerini dikkate
almasidir. Psikiyatrik degerlendirme sirasinda hastanin
psikiyatrik 6zgegmisi, tedaviye uyum oykiisii, aile ve sos-
yal desteginin yeterli olup olmadigi, nakile bilissel ve
duygusal yonlerden ne 6l¢iide hazir oldugu, karar verme
yetisi, nakille ilgili beklentilerinin ger¢ek¢i olup olmadigi,
bas etme diizenekleri, engellenme esigi ve diirtii kontrolii
gbzden gecirilmelidir (5).

Baska bir merkezde karaciger nakli gergeklestirilen
hastanin dykiisiinde nakil 6ncesi psikiyatrik degerlendir-
me yapildig: bilgisi alinmigtir. Gegmise yonelik yapilan
sorgulamada, hastada kronik hastalik risk faktorii disinda,
psikiyatrik belirti ve bulgu diistindiiren bilgiye rastlanma-
mustir. Soy gegmisinde herhangi bir psikiyatrik 6ykii yok-
tu.

Hastanin nakil oncesi 53 yasina kadar bilinen herhan-
gi bir psikiyatrik rahatsizligi yoktur ve ilk manik atagini
nakil sonrasi takip siirecinde donemini yasamistir. Daha
sonra 2 yillik bir siire i¢inde toplam iki kez daha antipsi-
kotik tedavinin kesilmesinden sonra manik ataklar1 gelis-
mistir. Dozdan bagimsiz norotoksik etkisi goz dniinde bu-
lunduruldugunda takrolimusun takip eden manik dénem-
leri tetiklemis oldugu diisiiniilebilir. Nakil 6ncesi ve son-
rasindaki kronik stresli siire¢ g6z oniinde bulunduruldu-
gunda, bu siirecin hastanin duygulanimdaki belirtilerini
tetikledigi diisiiniilebilir.

Vakada mani baglangicinin organ nakline mi, nakil
sonrasi kullanilan immunosupresif ilaglara m1 bagh oldu-
gu yoksa bunlardan bagimsiz olarak ge¢ baslangi¢li mani
mi oldugunu ayirmak pek miimkiin degildir. Etiyolojiyi
aydinlatmak i¢in takrolimus kesildikten sonra hastanin
psikiyatrik durumu izlenebilir, ancak ilacin hayati 6nemi
nedeniyle bu miimkiin degildir.

Hastalar, nakille birlikte hayatlarinin normale dénece-
gini ve daha fazla aktif olacaklarini diistinmektedir. Ancak
hasta siirekli bir rejeksiyon riski, belirgin yan etkileri olan
ilag tedavisine aligabilme ve diizenli kontrol zorunlulugu
gibi birgok sorunla karsi karstyadir. Bir ¢calismada uzun
stireli KN hastalarinda sagliga bagli islevselligin daha faz-
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la bozuldugu ve hastalarin depresyon ya da anksiyete bo-
zuklugu gibi duygudurum bozukluklarina daha egilimli
oldugu gosterilmistir (1-6).

Literatiirde siklosporin ve takrolimusa bagl: diffiiz en-
sefalopati, akinetik mutizm, nobet, konusma bozuklugu,
posterior ldkoensefalopati, serebellar bozukluklar gibi
major komplikasyonlar (6)disinda ilag tedavisine ara ve-
rilmeksizin hastanin takibinin siirdiiriilmesi ve mindr no-
ropsikiyatrik yan etkiler i¢in ila¢ tedavisinin eklenmesi,
hasta takibinin klinik deneyimlere dayanilarak siirdiiriil-
mesi Onerilmektedir. Bu vakada yaklasik 2 yildir takroli-
mus ile bagisiklik sistemi etkili sekilde kontrol altinda
olan hastanin immunsupresan tedavisinin degistirilmesi
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2. Strouse T.B,El-Saden S, Glaser N.E.M,Bonds C, Ayars N,Busuttil
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yerine antipsikotik ile manik donemi kontrol altina alin-
maya ¢aligilmistir.

Organ nakli, bugiin diinyanin her yerinde kabul edil-
mis olup, hastalikli organin yenilenmesi ve insanlarin ye-
niden sagligina kavusmasi igin tek caredir. Organ nakli
oncesi psikiyatrik degerlendirmenin baglica nedeni teda-
viye uyumu bozacak siirecin 6nceden tespit edilmesine
yardimc1 olmaktir. Ancak nakil sonrasi siiregte tedavi uyu-
munu bozacak siireglerin tahmini sinirlidir. Sunulan vaka-
ya dayanilarak, nakil sonrasi psikiyatrik takibin siirdiiriil-
mesinin tedavi siirecini olumsuz etkileyecek olast durum-
larin erken tespitini saglamasi ve onlem alinmasi nokta-
sinda dnemi vurgulanmak istenmistir.

4. Tombazzi C,Waters B,Shokouh-Amiri H, Vera S,[Riely C.
Neuropsychiatric Complications After Liver Transplantation: Role
of Immunosuppression and Hepatitis C. Digestive Diseases and
Sciences, 2006;51: 1079-1081

5. Ogzgiiriimez G.,Tanriverdi N, Zileli L.Bébrek Transplantasyonu ve
Psikiyatri.Klinik Psikiyatri 2003;6:225-234

6. Hicks FD, Larson JL, Ferrans CE.Quality of life after liver
transplant. Res Nurs Health.1992 ;2:111-9
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Abstract:

Methyltestosterone add-on in bipolar depression: A case report

A man with refractory bipolar depression who finally responded to methyltestosterone add-on is presented. Improvement in depressive symptoms occurred in eight weeks, after
methyltestosterone add-on to ongoing treatment regimen. Divalproex (750 mg/day), citalopram (20 mg/day) and methyltestosterone (maximum dose 50 mg/day; treatment period 10
weeks) were used. Patient was monitored for possible aggressive symptoms and/or switch to mania, but no side effects were observed. Short-term methyltestosterone add-on to usual

treatment regimen may be helpful for refractory depression in male patients with bipolar disorder.
Key words: Add-on treatment, androgen, bipolar depression, bipolar disorder, methyltestosterone
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INTRODUCTION

Patients with bipolar depression may not respond well
to antidepressant and mood stabilizer combinations,
requiring the use of new treatment approaches (1). Pope et
al., (2) observed 19 men with refractory depression
receiving testosterone (T) gel had significantly greater
improvement in depression symptoms than placebo in an
8-week randomized, placebo-controlled trial. Perry et al.,
(3) reported 16 elderly eugonadal males with major
depressive disorder who benefited from testosterone
therapy in another study. A more recent study also
reported improved mood with T in men with HIV/AIDS
(4). Serotonin (5-HT) is involved in depression etiology.
Halbreich et al., (5) have previously shown the influence
of gonadal hormones (GH) on various serotonin functions
in humans and animals. The efficacy of T in studies with
major depression patients (cited above) also support the
idea that administration of GH in combination with
antidepressants and mood stabilizers in bipolar depression
may improve the mood.

We present a patient with bipolar depression who
responded to methyltestosterone (MT) add-on to his usual
treatment regimen in 8 weeks.

S166

CASE

Mr.A was a 43 year-old patient with bipolar disorder
not-otherwise-specified (BDNOS); most recent episode
depression (meeting DSM-IV criteria), who responded to
MT add-on. During the last 15 years of his illness he has
received numerous antidepressants, and mood stabilizers
with limited response or side effects. He was experiencing
a depressive episode, when he was referred to our
program one year ago.

We initiated trials of divalproex, oxcarbazepine,
lamotrigine, levetiracetam; quetiapine, aripiprazole;
fluoxetine, citalopram, venlafaxine, modafinil, and
trazodone, but each of these trials ended due to limited, or
no response, or intolerance. While receiving divalproex
(750 mg/day) plus citalopram (20 mg/day) he was offered
MT add-on for ongoing symptoms of bipolar depression.

Methyltestosterone at a dose of 10 mg/day was started,
and increased to 30 mg/day over one week, and to 50
mg/day by four weeks. The patient's symptoms improved
gradually. At week 7, for the first time in a year, patient
stated he was feeling *"O.K."* During the first 8 weeks of
MT, the patient was seen every 1-2 weeks. He did not
experience potential side effects seen with T, such as
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aggressiveness, weight gain, or mood instability. His
depression, rated as a 5 (markedly ill) on the CGI-BP
severity scale, improved to 3 (mildly ill) by week 8.
Overall observation period was 10 weeks.

DISCUSSION

The mechanism of antidepressant effects of T is not
well understood, while it is the most important GH in
men. There might be a relation between lower T levels in
depressive males and the decrease in T levels caused by
antipsychotic administration (6) which might be a factor
in post-psychotic depressive episodes. It has receptors in
the brain and is known to have effects on behavior. In
brain, T may either itself act at the androgen receptor, or
it may be aromatized to produce estradiol (E2) which then
acts at the estrogen receptor to mediate the effects of
androgens (7).

The role of estrogens in male physiology has become
more evident, as a consequence of the discovery of human
models of estrogen deficiency such as estrogen resistance
or aromatase deficiency (8). In fact, both T and estrogen
increases significantly the content of serotonin receptor
subtype 2A [5-HT(2A)R] mRNA and
transporter (SERT) mRNA in the dorsal raphe nucleus and
the density of 5-HT(2A)R and SERT binding sites in
higher centers of the brain (9). In a recent study, Suzuki et

serotonin

al., (10) demonstrated by using 5-HT-induced platelet
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intracellular Ca response, that enhanced 5-HT(2A)R
function is a specific finding for drug-naive patients with
bipolar disorder, but not for schizophrenia or other
psychiatric disorders. The higher free testosterone level in
bipolar disorder compared to schizophrenia (11) supports
the role of GH in mood disorders. Observations made
with MT in this case support further study of hormonal
interventions in bipolar depression unresponsive to usual
psychotropic medications. Add-on testosterone to
treatment of bipolar depression may promote mood,
regardless of serum testosterone level (3).

Although use of androgens might be considered risky
(12) because of their abuse potential, and reported side
effects including the precipitation of mania, as well as
increased risk for prostate cancer in susceptible patients,
carefully monitored MT add-on for refractory depression
in patients with bipolar disorder, merits controlled trials.
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DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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transporter; T: testosterone.
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Abstract:

Secondary koro: A case report

Koro is a culture bound- sendrome defined as the thought of shrinking of penis into abdomen resulting to death and manifesting with sudden and severe anxiety. Koro syndrome is
presented either as primary koro which is rarely seen and the fear of shrinking of penis is the basic symptom or secondary koro which is comorbid with a psychiatric disorder such as
schizophrenia, bipolar disorder, anxiety disorder and due to an organic cause such as substance abstinance, brain tumor, epilepsy. In that case report we present and discuss the
development of secondary koro symptom in a male patient diagnosed as paranoid schizophrenia. Integration of disciplines of pharmacology and dynamic psychiatry is crucial in planning

treatment
Key words: Koro, culture-bound syndrome, schizophrenia
Anahtar sozciikler: Koro, kiltire bagh bozukluk, sizofreni
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GIRIS

Koro penisin bedenin igine ¢ekilerek 6liime yol agaca-
gina inanilmasindan dogan ani ve yogun anksiyete igin
kullanilan muhtemelen Malezya koékenli bir terimdir (1).
Koro sendromu iki sekilde goriiliir; ya nadir goriilen ve
sadece cinsel organlarin igeriye ¢ekilmesi korkusunun te-
mel belirti oldugu (sporadik yada epidemik) birincil koro
seklinde ortaya ¢ikabilir yada sizofreni, iki u¢lu duygudu-
rum bozuklugu, anksiyete bozuklugu gibi bir psikiyatrik
bozukluk ile birlikte (3,4) ve madde yoksunlugu, beyin tii-
mori, epilepsi gibi organik bir nedene bagli (2,7) ikincil
koro seklinde goriilebilir. Koro sendromunda cinsel or-
ganlarin igeriye ¢ekilmesi korkusu ile birlikte, kendine ya-
bancilagma, anksiyete, beden algilamasinda ani degisik-
likler de siklikla birlikte goriilebilmektedir (6,7).

Bu olgu sunumunda paranoid sizofreni tanisi diisiindii-
gliimiiz bir erkek hastada belirtilerden biri olan koronun
gelisimine yonelik nedenleri tartisacagiz.

OLGU

21 yaginda erkek hasta, ailesi ile oturuyor, bekar, bir
erkek kardesi var, Isletme son smif dgrencisi.
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Sikint1, ‘kendimi reddediyorum, sanki yokmusum gibi
geliyor, etrafimdaki adamlar1 degisik goriiyorum,” seklin-
de yakinmalar, kendi kendine konusma, tersten konusma,
degisik mimikler yapma, uygunsuz davranislar, anne ve
babasini taniyamama, ara sira annesini 6ldiirme istegi ve
bu istegini agzindan kagirdigini ifade etmesi, yemek ye-
memesi, nedeniyle acil psikiyatri polikliniginden
31.10.2008 tarihinde servisimize yatirildi. Bes yil 6nce
derslerinde basarisiz olma kaygisi yasayan hastanin an-
lamsiz korkular1 baglamig, anne ve babasini tanimadigini,
onlarm yaptigi hareketleri tekrarladigini, anlamsiz hare-
ketler yaptigini, uyku diizeninin bozuldugunu, istahinin
azaldigini, tersten konustugunu ifade eden hasta iki uglu
miza¢ bozuklugu tanisi almis. Olanzapin 5 mg/giin, ven-
lafaksin 75 mg/giin, karbamazepin 400 mg/giin baslan-
mig, 2 yil kullanmis, diizeldigini diigiinerek tedaviyi bi-
rakmis. Son iki senedir oturdugu yerde cinsel organin
karninin igine kagacakmig gibi hissettigini, penisinin bii-
ziismesinden dolayr kaygi duydugunu ve bunlari takinti
seklinde diisiindiigiinii, bu biiziisme hissinin zaman zaman
ortaya ¢iktigini, 6zellikle bir yerde otururken boyle hisset-
tigini, bu diisiincelerle birlikte bir 6liim korkusu hissetme-
digini, panik yasamadigini, sadece yogunlasma giicligii
cektigini belirtti. Hi¢ cinsel deneyimi olmamisti. Penis
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boyunun kiigiik oldugunu diigiinerek bir kez iirolojiye ai-
lesiyle birlikte gitmis, bir sorun olmadig1 sdylenmis, bu da
kendisini rahatlatmig. Son bir yildir zaman zaman annesi-
ni ‘sevgili’ gibi goriliyor, bunu ilaglarmm etkisine bagliyor-
mus. Annesi de korktugu gecelerde yaninda yattigini ifa-
de etti.

Psikiyatrik muayene: Yasinda gosteriyor, 6z bakimi
orta, konusmaya isteksiz, anksiyoz, irritabl, duygulanim
disforik idi. Mantikli, amaca yonelik konusuyor. Belirtile-
rini dissimile ediyor, savunmaci bir tutum sergiliyor. De-
personalizasyon belirtileri gozleniyor. Serviste yattigi ilk
donemlerde zaman zaman kendini kaybettigini sdyliiyor,
yerde yatma, cinsel organiyla oynama gibi davranis bo-
zukluklar1 gézleniyordu.

Aile oykiisii: Anne, babasi ve bir erkek kardesiyle ya-
styor. Babas1 mobilyaci ve servis s6forii, isinden dolay1
genelde evde yok, anne ev hanimi, agir1 koruyucu davra-
niyor. Ergenlik doneminde, babasinin alkol kullanimi ne-
deniyle anne ve babasinin siirekli tartistigini belirtti. An-
nesi esiyle iletisim kopuklugunu oglu ile tamamlamaktay-
di. Stinnetini sekiz yasindayken olmustu, herhangi 6zel
bir an1 hatirlamiyordu. Cocukken ve ergenlik déoneminde
sosyal yonden zayif olan hasta, cinsellikle ilgili bilgilerini
arkadaglarindan edinmisti. Kiz arkadasi hi¢ olmamuisti.
Okudugu, duydugu abartili cinsel organ biiyiikliiklerinden
etkilendigini belirtti.

Soy geemisi: Babada alkol kotiiye kullanimi mevcut-
tu. Tedavi ve prognoz: Haloperidol 15 mg/giin IM, biperi-
den 5 mg/giin IM, klorpromazin 100 mg/giin PO seklinde
antipsikotik tedavi diizenlendi. Cinsel organiyla ilgili dii-
siincelerinin hastanede yattig1 ve tedavi siiresi boyunca
azaldigini, bu konuda kendini daha iyi hissettigini belirt-
mesi, derslerine calisacagini sdylemesi tizerine 15 giin
sonra ¢ikarildi. Ancak ¢iktiktan sonra evde siirekli uyuma,
gece uyumayip spor yapma, korku, yolda yiiriirken peni-
sine bakma, eliyle yoklama ve penisini kesme girigimi ne-
deniyle 27.11 2008 tarihinde tekrar yatirildi. Penisini kes-
me girisimine iliskin bir agiklama yapmiyordu. Serviste
de cinsel organina giysilerini agarak baktig1 gozlendi. Ba-
zen bagkalarinin yaptig1 hareketleri tekrarliyordu (Orn:
basin1 duvara vuran hastay1 taklit ediyordu). Amisulpirid
800 mg/giin, ketiapin 300 mg/gilin, biperiden 4 mg/giin,
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diazepam 5 mg/giin seklinde tedavi baslandi.
TARTISMA

Olgumuzda psikiyatrik belirtiler basarisizlik korkusu
basta olmak {izere gesitli korkular ve sikint1 ile baslamig-
tir. Anne ve babasi arasinda uzun yillardan beri devam
eden gec¢imsizlik vardir. Anne babasini tantyamamasi on-
lara kars1 hissettigi bilingdisi insestiyoz ve agresif catis-
malarina kars1 bir savunma olabilir. Anneye kars1 hissedi-
len insestiy6z egilimler, geri plandaki babaya duyulan sal-
dirganlik, 6fkenin bastirilmasi utang, sucluluk duygulari-
na neden olmaktadir. Sugluluk duygularinin en ileri belir-
tilerinden biri otomutilasyondur. Her ne kadar olgu daha
once iki uclu mizag¢ bozuklugu tanisi ile tedavi edilmesine
karsin hi¢bir zaman tamamiyla diizelememesi, giderek ige
kapanmasinin artmasi, sosyal izolasyon, islevselliginde
kayip olmasi, depersonalizasyon, derealizasyon belirtileri,
otizm igine girmesi, zihinsel ugragisinin penisine yonel-
mesi, nonsistematik (somatik-penisinin kii¢iik oldugu) he-
zeyanlari, affektif kiintliikk nedeniyle hastay1 paranoid si-
zofreni olarak degerlendirdik. Penisini kesme girisimine
bir agiklama getirememesi nonsistematik hezeyanlari
dogrultusunda bu eylemi gerceklestirmesine baglidir.

Koro sendromundaki penisin bedenin igine ¢ekilmesi
korkusunun nedeni kastrasyon anksiyetesine baglanmak-
tadir. Baz1 yazarlar penisi kaybetme korkusunun aslinda
onu kaybetme istegini yansittigini ileri siirmektedir. Bu-
nun nedeni psikanalitik yaklasimda her korkunun ardinda
bir istek bulunabilmesidir. Koro sendromunda da penisi-
nin i¢ine ¢ekilecegi kaygisi her ne kadar ¢ok sikint1 verse
de sonunda kendi iginde kalmakta yani yok olmamaktadir,
bir sekilde korunmaktadir (8).

Literatiirde anlatilan olgularin ¢ogunda hastalarda bu
sendrom gelismeden 6nce yogun stres altinda olduklar
goriilmektedir (9, 10). Bizim olgumuzda da yogun stres
gozlenmektedir.

Bu olgu su sorular diisiinmemize olanak sagladi. Aca-
ba koro belirtisi yoluyla kisi otomutilasyon isteklerine
kars1 kendini mi korumaktadir? Koro belirtisi anneye kar-
st hissedilen insestiy6z egilimlerle basa ¢ikma yolu olarak
diisiiniilebilinir mi?
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Abstract:

What are the treatment outcomes in neurotic disorders with pharmacotherapy?
Neurosis that has been essentially characterized with anxiety, defined as “the symptom or symptom groups that are comprised of sensations that are unacceptable or unknown and

troubling to the individual him/herself, while evaluation of reality is completely intact”.

Unproductive discussions on biological and psychological bases of anxiety disorders, the prognoses of which could be deteriorated by somatic states progressing along with various
autonomic disorders that can trigger medical procedures and physical complaints, have been gradually supplanted by a beneficial, symptomatic approach, combined psychological and
biological treatment. Pharmacological, non-pharmacological, and combination of both therapies have found to be effective for the treatment of anxiety disorders.

The following questions arise as to the treatment of anxiety disorders (1) Are anxiety disorders detected and treated at a sufficient rate? (e.g. when an individual with obsessive compulsive
disorder applies with depression symptoms, is the diagnosis overlooked?) (2) Is sufficient time allocated before the response to treatment is evaluated? (e.g. 1-2 weeks for benzodiazepine
in the treatment of generalized anxiety disorder, 8-12 weeks for SSRI in the treatment of obsessive compulsive disorder) (3) Is the dose used in the treatment proper? (e.g. there are studies
showing that 40 mg/day paroxetine is not superior to 20 mg/day for panic disorder, 60mg/day is not superior to 40mg/day for obsessive compulsive disorder, and the effect of 20 mg/day
is similar to that of placebo. When the proper dose is not used, it will be the unnecessary use of the drug, which means exposing the patients to the side-effects of the drugs) (4) Do we
expect more effects from the drug treatments than are promised by them? (5) To what extent are the alternative methods to drug treatment used on the patients?

Key words: Panic disorder, social phobia, generalized anxiety disorder, obsessive compulsive disorder, drug treatment

Anahtar sézciikler: Panik bozukluk, sosyal fobi, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, ilag tedavisi
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DSM-III’de nevroz “baskin bozuklugun, bireyi sikin-
tiya sokan, kendisine yabanci yada kabul edilemez algilar-
dan olusan semptom yada semptom gruplart oldugu ve
bununla birlikte gergegi degerlendirmenin tamamen sag-
lam oldugu bir durum” olarak tanimlanmistir ve esas ola-
rak anksiyeteyle karakterizedir (1).

Tibbi prosediirleri ve fiziksel yakinmalar tetikleyen
gesitli otonomik bozukluklarla seyreden es somatik du-
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rumlarin prognozu koétiilestirebilecegi anksiyete bozuk-
luklarinin biyolojik ve psikolojik nedenleri iizerine yapi-
lan verimsiz tartigmalar yavas yavas yerini semptomatik
faydac1 bir yaklagima (2), tedavide biyolojik ve psikolojik
tedavilerin kombine edilmesine birakmustir.

Komplike olmayan panik bozukluk tedavisinde selek-
tif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) disiik dozla
baslanmasi gerektigi bilinmektedir. Buna ragmen diisiik
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dozlar bile bir kisim hastada baslangigta ajitasyon ve pa-
nik ataklarin sikliginda artisa neden olabilmektedir. Bu
durum stipersensitivite sendromu olarak adlandirilir ve
genellikle 2-3 hafta ile sinirlidir. Benzodiyazepinlerin ki-
sa siireli tedaviye eklenmesi ile asilabilir. Tam panik blo-
kaj i¢in ilaglarin genellikle antidepresan dozda kullanil-
mas1 gerekir, faydanin degerlendirilmesi i¢in gereken sii-
re ise enaz 5 haftadir. Blokaj fobik kaginmayi da azaltabi-
lir ancak yapilan g¢aligmalar fobik kaginmanin tedavisi
i¢in daha yiiksek dozlara gereksinim duyuldugunu goster-
mistir. Yaklasik %60 hastanin bu tedaviye cevap verdigi
bildirilmistir. Buna ragmen 6-8 hafta icinde medikasyona
cevap alinamamigsa tani gdzden gegirilmeli yada alterna-
tif kombinasyon tedavileri denenmelidir (3). Yine de pa-
nik bozukluk ve agorafobi kronik olma egilimindedir. Co-
gunlukla alevlenme ve yatigma periyotlarinin oldugu dal-
gal1 bir seyreder (4). Ug yillik uzunlamasina bir calisma-
da yalnizca %10 hastanin semptomsuz kaldig1 gosteril-
migtir. Aragtirmacilar, panik bozukluklu hastalardan sade-
ce %]12’sinin bes y1l sonunda tam remisyonda olduklarini
bulmustur (5). Uzun siire tedaviyle ilgili diger bir unsur
hastalarin ilag kullanmaya karg1 tiikenmislik sergilemele-
ridir. Bu durum ilacin etkisine tolerans geligmesinden ba-
gimsiz bir durumdur (6).

Sosyal fobi ya da son donemdeki adiyla sosyal anksi-
yete ortaya ¢ikis yasi, cinsiyet, provakasyon testlerine ver-
digi cevap, gidis ve tedaviye verdigi yanitla panik bozuk-
luk ve diger anksiyete bozukluklarindan ayrilmaktadir (7).
Sosyal fobide farmakoterapinin ilk basamagi, kisa donem-
de patolojik anksiyeteyi ve korkutucu durumlardaki fobik
kacinmay1 kontrol altina almaktir, iligkili es-sorunlarin
uygun tedavisinin saglanmasi ikinci sirada yer alirken,
iiclincii basamak, kronik bir durum oldugundan, iyi tolere
edilen ilaglarin, ilaca uyumu uzun donemde etkiliyor ol-
masi ve hastaligin kronik gidisi esnasinda saglanan fayda-
nin devam ettirilebilmesidir. Tedavisinin en az 12 ay siir-
diiriilmesi gerektigi bildirilen hastalikta, SSRI’larin, Mo-
noamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) ve benzodiyaze-
pinlerin etkinligi kanitlanmis olsa da bu ilaglar giivenlik,
tolere edilebilirlik ve yan etkiler bakimindan ciddi farkli-
liklar gostermektedir. Calismalar 3 aylik tedavi sonunda
%35-65’1ere varan cevap orani bildirirken tedaviye cevap
vermis hastalarda bile rezidiiel semptomlardan bahsedil-
mektedir (8).

Yaygin anksiyete bozuklugu’nda farmakolojik tedavi-
ler, non-farmakolojik tedaviler ve her ikisinin kombinas-
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yonu etkili bulunmustur. ilag tedavisi benzodiyazepinler,
azapironlar ve antidepresanlarla yapilir. Benzodiyazepin
tedavisine %65 vaka bir iki hafta iginde yanit verir. Ozel-
likle otonomik dengesizlige bagli olarak ortaya ¢ikan so-
matik semptomlarda etkili olduklarina dair kanitlar vardir.
Ancak benzodiyazepin’lerin uzun dénem kullanimiyla il-
gili yeterince bilgi yoktur. Tahminen bir yil i¢inde %65
hasta yakinmalarmin tekrarindan sikayet¢i olmaktadir.
Onemli bir sorun da, bu ilaglarin hastaligin cekirdegi ola-
rak diisliniilen patolojik endise ve ruminasyonlarla karak-
terize “biligsel” duruma etkili olmadiklaridir. Ayrica kul-
lanimlar1 ciddi bagimlilik ve ¢ekilme riski tasir. Buspiron
veya bir antidepresanla tedavi benzodiyazepine iyi bir al-
ternatif olabilir (9). Caligmalar bir yil sonunda %15, iki y1l
sonunda ise %25 gibi diisiik tam remisyon oranlar1 bildir-
mektedir. Bununla birlikte ¢ok seyrek hastada tam remis-
yon sonrasi relaps goriiliir. Relapsta en 6nemli unsurlar-
dan biri komorbidite varligidir (10).

Daha oncesinde tedavisinde kisitli fayda saglanan Ob-
sesif kompulsif bozukluk (OKB), 1960’larda klomipra-
min’in tretilmesi ve 1980’lerin sonu, 1990’larin baginda
SSRI’larin gelistirilmesiyle daha iyi bir prognoza ulas-
mustir. Cesitli antidepresan tedavilerin klinik fayda sagla-
digma dair anektodal bulgular varsa da sadece SRI ve
SSRI’larm etkinligi gosterilmistir. Ila¢ karsilastirmasimin
yapildigi ¢alismalarda, ilaglar klomipramin’le kiyaslan-
mustir. Klomipramin’den daha giigsiiz serotonin geri alim
inhibisyonu yapan antidepresanlar genellikle OKB tedavi-
sinde etkisiz bulunmustur (11). On haftalik bir ¢aligmada,
fluoksetine cevap vermeyen hastalar daha sonra klomipra-
mine daha iyi cevap verirken, klomipramine cevap verme-
yen hastalar fluoksetine gectiginde benzer sonug¢ bulun-
mamustir (12). Fluoksetin, paroksetin kullanilan ¢alisma-
larda ilaglarin yiiksek doz kullanilmasinin avantaj sagladi-
&1 bildirilmisken, sertralinle yapilan ¢aligmada benzer so-
nug bulunmamistir. Tedavideki gelismelere ragmen semp-
tomlarin tamamen ortadan kaldirilmasi ¢ok nadirdir ve
yaklasik %30 hasta tedaviye direnclidir (13).

Yukaridaki bilgiler 1s18inda anksiyete bozukluklarinin
tedavisiyle ilgili su sorular akla gelmektedir: (1) Anksiye-
te bozukluklar1 yeterince fark edilip tedavi ediliyor mu?
(Orn; OKB’li bir birey depresyon semptomlariyla miira-
caat ettiginde tan1 atlantyor mu?) (2) Tedavilerde cevabin
degerlendirilmesi i¢in yeteri kadar siire bekleniyor mu?
(Orm; Yaygin anksiyete bozuklugunda benzodiyazepin
icin 1-2 hafta, OKB’de SSRI i¢in 8-12 hafta) (3) Tedavi-
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de uygun doz kullaniliyor mu? (Orn; Panik bozuklukta pa-
roksetin i¢in 40 mg/giin’tin 20 mg/giin’e, OKB’de
60mg/giin’lin 40mg/giin’e istlin olmadigini, 20 mg/giin
dozun plaseboya es oldugunu gosteren galigmalar vardir.
Uygun doz kullanilmadiginda bu yersiz ila¢g kullanimi
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olacakken gereginden yiiksek doz kullanmak hastalar1 bu
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Ozet:

Gebe sizofreni hastasinda klozapin ve EKT kullanimi: Olgu sunumu

Bu olgu sunumunda, gebeliginde EKT ve klozapin tedavisi kullanilan sizofreni hastasinin
tedavisi tartisilacaktir. Gebelikte ortaya cikabilecek veya tekrarlayabilecek psikiyatrik
hastaliklar ilave sorunlar yaratabilmektedir. Sizofreni hastaligi olan gebe kadinlarda
ilaglarin kesilmesi sonrasi tekrarlayabilecek psikotik bulgular, hem kendilerine hem de
fetusa zarar verme olasihigini arttirabilir. Bu durumda séz konusu hastalara
psikofarmakolojik tedaviye baslama kararinin yarar/risk degerlendirmesi yapilarak
verilmesi gerekmektedir. Amerikan Gida ve ilag Birligi (FDA) tarafindan gebelikte kullanimi
onaylanmis psikotropik ilag bulunmamakla birlikte klozapin B kategorisinde yer almaktadir.
Gebelikte klozapin kullanimi ile ilgili sinirli sayida olgu sunumu ve serisi bulunmaktadir.
Psikofarmakolojik ilaglara alternatif ya da destekleyici amagla kullanilabilecek
Elektrokonvulsiv terapi (EKT), gebe hastalarda tedavi edilmeyen belirtilerin yogun ve
siddetli oldugu, hastanin tedaviye direncli oldugu ya da uygulanacak ilag tedavisinin fetusa
zararl olma egilimi tasidigi durumlarda 6nemli bir alternatif haline gelmektedir. Olgumuz
klozapin ve EKT kullanimini destek yonde bir 6rnek teskil etmektedir. Ancak bu alanda
daha kapsamli calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Gebe, sizofreni, EKT, klozapin
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Abstract:

Clozapine and ECT treatment for pregnant woman with schizophrenia:
A case report

In this case report, the case of a pregnant woman with schizophrenia who received ECT
and Clozapine treatment during her pregnancy is discussed. Psychiatric disorders
emerging or repeating during pregnancy may cause severe problems both for the woman
and the fetus. Psychotic symptoms may reappear due to termination of drug treatment
during pregnancy. The decision whether to apply psychopharmocologic treatment to such
patients or not should be taken after a comprehensive cost/benefit analysis. However,
there are no psychotropic drugs whose use during pregnancy is approved by US Food and
Drug Administration (FDA). Moreover, Clozapine is included in category B. Accordingly, the
research on the use of Clozapine during pregnancy is very limited. At this background,
Electroconvulsive tehrapy (ECT), that can be used either as an alternative or
compelementary to psychopharmacologic drugs, appears as an important alternative in
cases where the untreated symptoms of pregnant women are intense and acute, the
patient is resistant to treatment or drug treatment has the risk of harming the fetus. Our
case shows that the patient had an unproblematic termination of pregnancy and the
treatment did not have any adverse effects for the baby and the mother. Therefore, our
case serves as an example in favour of the use of Clozapine and ECT during pregnancy.
However, there is need for further research in this area.

Key words: Pregnancy,schizophrenia, ECT, clozapine
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GIRIS

Gebelikte ortaya c¢ikabilecek veya tekrarlayabilecek
psikiyatrik hastaliklar sorunlar yaratabilmektedir. Bu d6-
nemde ilaglarin kesilmesi ile yiiksek oranlarda relapslar
goriilmekte (1), diger taraftan kullanilacak ilaglar fetusta
teratojenite, toksisite ve kesilme sendromu gibi istenme-
yen etkilere yol acabilmektedir (2). Sizofreni hastasi ka-
dinlarda ilaglarin kesilmesi sonrasi tekrarlayabilecek psi-
kotik bulgular nedeniyle hem kendine hem de bebegine
zarar verme olasilig1 yiiksek oldugunda, teratojenite riski-
ne ragmen tedavi i¢in karar vermek ve yarar/risk deger-
lendirmesi yapmak gerekir (3,8).

Psikofarmakolojik ilaglara alternatif ya da destekleyi-
ci amagla kullanilabilecek Elektrokonvulsiv terapi (EKT)
major depresyon, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psiki-
yatrik hastaliklarda etkin bir tedavi yontemi olup, gebelik-
te kullanimi giivenli ve etkili goziikmektedir (4-6)

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

Bu olgu sunumunda ilaglarint biraktiktan sonra gebe
kalip semptomlart tekrarlayan sizofreni hastasinda EKT
ve klozapin kullanimi tartisilacaktir.

OLGU

28 yasinda, bayan hastanin servisimize igitsel varsani-
lar, persekiisyon, referans hezeyanlar1 ve ajitastasyon si-
kayetleriyle, tedavi amacli yatis1 yapildi.

Hastanin 6zbakimi azalmis, psikiyatrik muayenesinde
cagrisim hizi yavaslamisti. Cagrisim bloklari bulunmak-
taydi. Diisiince igeriginde persekiisyon, referans hezeyan-
lar1 mevcuttu. Algt muayenesinde yorumlar yapan sesler
duydugunu belirtmekteydi. Fizik muayenesinde gebe ol-
dugu gozlenilen hastanin, tansiyon degerleri 120/70
mm/Hg, NDS: 66/dk ritmik, BMI: 21.6 olarak tespit edil-
di.

Yapilan rutin tetkiklerinde 16kositoz (14.7 103/uL) di-
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sinda anormallik tespit edilmedi. Kadin dogum konsultas-
yonunda gebeliginin 21. haftasinda oldugu ve intrauterin
sorun olmadig: tespit edildi.

13 yildir sizofreni tanisi ile diizensiz takip ve tedavi
edilen hastanin bir defa gebeliginin 4. haftasinda hastane-
mize yatis1 bulunmaktaydi. Haloperidol Smg/g tedavisi ve
7 seans EKT uygulanan hasta kismi diizelmeyle taburcu
edilmis, kisa siirede sikayetleri yeniden baslamisti. Oz-
geemisinde psikiyatrik hastaligi diginda 6zellik bulunma-
maktaydi.

Onceki tedavisine yanit alinamayan hastaya gebeligi-
nin 21. haftasinda, hasta ve yakinlari bilgilendirilerek,
klozapin (25mg/g) tedavisi basland1 ve kademeli olarak
100mg/g’e kadar yiikseltildi. Hastaya ajitasyonu ve saldir-
gan davraniglarindan dolayi, kadin dogum ve dahiliye kli-
niklerinin onay1 alinarak anestezili EKT uygulamasi bag-
land1. Hastaya 11 seans, giin agir1 EKT uygulandi. EKT te-
davisiyle ajitasyon ve saldirganli1 azalan hastanin psiko-
tik semptomlarmin devam etmesinden dolay1 Klozapin
dozu gebeligin 24. haftasina kadar kademeli olarak
400mg/g’e yiikseltildi. Hemogram takiplerinde patoloji
saptanilmadi. EKT ve Klozapin tedavisi sirasinda hastada
yan etki gozlenmedi. Gebeliginin 26. haftasinda sikayetle-
ri gerileyen hasta haftada bir kontrol edilmek {izere tabur-
cu edildi.

Gebeliginin 34. haftasina kadar diizenli takip edilen
hastanin sikayeti bulunmamaktaydi. Sonraki haftalarda
kontrole gelmeyen hasta, yakinlarindan alinan bilgiye go-
re ailesinin yanina baska bir sehre gitmis ve ilaglarini bi-
rakmistt. Gebeliginin 38. haftasinda sancilanmasi {izerine
Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Hastaliklar1 klinigi-
ne bagvuran hastaya, dosyasindan alinan bilgiye gore, se-
falopelvik uygunsuzluk endikasyonu ile seksiyo yapilmis,
persantil alt sinirlarinda, 2570 gr, dogum agirliginda erkek
¢ocugu olmustu. 1. dakika Apgar skoru 9, 5. dakika 10,
Umblikal arter pH: 7.35, kan yayma preparati normal ola-
rak degerlendirilmisti. Hastanin travay NST takiplerinde
fetal kalp atiminda sorun saptanmamusti. Takibinde be-

TARTISMA

Sizofreni, bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklarin-
da ilaglarin kesilmesinden sonra yiiksek oranlarda relaps-
lar goriilmektedir (1). Olgumuzda ilk yatisi 6ncesi ilaglari
kesmesinden sonra sikayetleri tekrarlamis, yatis1 gerek-
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misti. Fetusun ilaca maruz kalma riski ile hastalik semp-
tomlariin verecegi riskin degerlendirilerek, klinisyenle-
rin tedavi edilmeyen hastaligin yarattig1 risklerin yiiksek
oldugu durumlarda hastalarmi bilgilendirip antipsikotik
ilaglar kullanmalar1 gerekmektedir (3,7). Olgumuzda 6n-
ceki tedavisinde bagar1 saglanamamasi ve riskli davranis-
lar1 g6z dniinde bulundurularak klozapin tedavisi baglanil-
mistir.

Gebelikte klozapin kullanimiyla ilgili sinirli sayida
makale bulunmaktadir (8-19). Bunlarm biiyiik kisminda
yeni doganlarda ilaca bagli yan etkiye rastlanmamustir
(10-14). Duran ve ark. gebelikleri boyunca klozapin(200
mg/gun) kullanilan iki gebeden bahsettikleri ¢aligmalarin-
da, hastalarda normal vajinal dogum gerceklestigini, has-
talarda ve ¢ocuklarda klozapin kullanimina bagl yan etki
goziikmedigini bildirmislerdir (13).

Bazi olgularda ise ilaca maruz kalma ile iliskilendiri-
len cesitli yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Bunlar yumusak
bebek sendromu (9), nobet (14), gestasyonel diabet ve
omuz distosiya (15-17), oligohidroamniosla birlikte intra-
uterin gelisme geriligi (13), fetal kalp atiminda yavaglama
(18), gastrodzafagial refliidiir (19). Bu yan etkiler olgu-
muzda gézlenmemistir. Bebegin alt persantil dogum agir-
liginda (2570 gr./49. Per.) olmasi ila¢ kullanimiyla iliskili
diistiniilmemistir. Yenidoganlarin klozapin kullanimina
bagli agraniilositoz agisindan risk altinda olabilecekleri
belirtilmistir (20). Ancak bununla ilgili bildirim bulunma-
maktadir. Klozapinin oksitosin salinimini arttirdig ve fa-
re uterusunda kasilmalart uyardigi bilinmektedir (21). Ol-
gumuzun dogumu miadinda gergeklesmis ve kan yayma
preparatt normal olarak degerlendirilmistir.

Gebe hastalarda tedavi edilmeyen belirtilerin siddetli
olmasi durumunda, hastanin tedaviye direngli olmasi ha-
linde ya da uygulanacak ilag tedavisinin fetusa zararli ol-
ma egilimi tasidig1 durumlarda EKT tedavisi 6nemli bir
alternatif haline gelmektedir (22).

Miller tarafindan gebe kadinlarda EKT uygulamasi ile
ilgili yapilan gézden gegirme ¢aligmasinda, 300 hastanin
yirmisekizinde EKT ile iliskili olabilecek komplikasyon
gelistigi, bunlar arasinda en sik gegici fetal kardiyak arit-
minin (n=5) goriildiigi ve disiik oraninin %1.6 (n=5) ol-
dugu belirtilmigtir (23). Bu oran toplum genelindeki dii-
stik riskiyle benzer oldugu i¢in EKT’ nin diigiik riskini art-
tirmadig1 sdylenebilir (22). Yakin zamanda yapilan 339
olgu sunumunun gézden gecirildigi ¢calismada 11 olguda
EKT kullanimiyla muhtemel iliskili sorun gelistigi bildi-
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rilmigtir. En sik goriilen yan etki gegici fetal aritmi (n=8)
olup, EKT ile iligkili olabilecek fetal yan etkiler 6liim
(n=1), diisiik (n=1) ve fetusta serebral infarktlar olarak be-
lirtilmistir (6). Olgumuzda teknik yetersizliklerden dolay1
fetal monitorizasyon yapilamamistir. EKT uygulamasinin
maternal yan etkileri arasinda en sik uterin kontraksiyon
ve/veya preterm dogum goziikmektedir. Bazi olgularda
ise vajinal kanama, hematuri, status epileptikus ve abdo-
minal karin agris1 bildirilmistir (6, 24). Olgumuzda ilk ya-
tisinda 7 seans ( gebeligin 11. haftasindan itibaren), ikinci
yatisinda 11 seans (gebeligin 19. haftasindan itibaren)
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EKT uygulanmistir. Seanslar sirasinda ya da sonrasinda
yan etki gozlenmemis, gebelik miadinda sonlanmis ve
saglikll bir bebek dogmustur.

Sonug olarak; olgumuzda gebeligin 2. ve 3. trimesteri-
nin son ayina dek klozapin tedavisi kullanilmus, ilk tri-
mesterin sonu ve 2. trimesterde EKT uygulanmistir. Kul-
lanilan tedavilerle iligkili anne ve bebekte yan etki gozlen-
memistir. Olgumuz klozapin ve EKT uygulamasimin ge-
belerde giivenle kullanilabilecegini destekler yondedir.
Ancak, her iki tedavi yonteminin gebelerde kullanimiyla
ilgili kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Abstract:

A retrospective study on the prescription pattern of clozapine during 2005 - 2006 in Turkey.
Introduction: Previous studies showed that clozapine has an ability to improve outcomes in patients with treatment-resistant symptoms. Clozapine use is recommended to patients who
do not respond well to pharmacological intervention because of its side effects (1, 2, 3). The main aim of this retrospective study is to estimate changes in the prescription pattern of

clozapine in the years of 2005 and 2006.

Method: The data base of Social Security Institution was examined retrospectively to examine trends in prescription pattern of clozapine.
Results: Our study results showed that a total of 29132 box of clozapine had been used in 2005 while a total of 39837 box of clozapine was used in 2006. Clozapine prescription rate was

seemed to be increased significantly in 2006 (Table).

Conclusion: Despite the increase in the number of second generation antipsychotics and despite its side effects clozapine use seems to be increased in 2005-2006 years period.

Key words: Clozapine, antipsychotics, prescription pattern
Anahtar sozciikler: Klozapin, antipsikotiker, receteleme aliskanliklari

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5176-5177 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5176-S177

GIRIS

Tedaviye direncli sizofrenide diger ilaglara kiyasla da-
ha etkili oldugu kabul edilen bir ila¢ olan klozapinin
oliimciil olabilecek yan etkileri nedeniyle sadece bu grup
hastalarda kullanilmasi Onerilmistir. Ancak literatiirde
klozapinin diger tedavilere yanit vermeyen veya zayif ya-
nit veren hastalar i¢in ikinci sirada kullanildigini gosteren
veya kullanilmasini 6neren ¢alismalar da mevcuttur
(1,2,3). Klozapin kullanim oranlarinin bu bilgiler dikkate
alindiginda daha ¢ok tedaviye direngli hasta grubunun bii-
ylikliigiiyle paralel olacag: diisiiniilebilir.

Bu calismada 2005 ve 2006 yillarinda sosyal giivenlik
kurumuna tabi hastalara klozapin regete edilmesindeki de-
gisikliklerin tanimlanmasi amaglanmuistir.

YONTEM

2005 ve 2006 yillarinda sosyal giivenlik kurumunun
ilag veri tabani klozapin regetelendirme egilimlerini ve di-
ger antipsikotikler ile klozapin regetelendirilme oranlarini
ortaya koymak amaci ile geriye doniik olarak incelenmis-
tir.
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BULGULAR

Her iki yilin verileri incelendiginde 2005 y1l1 igin top-
lam 29132 kutu klozapin ve 2006 yil1 i¢in toplam 39837
kutu klozapin recetelendigi tespit edilmis ve klozapin re-
cetelenme oraninda belirgin artis gdzlenmistir.

Sonug: Yeni antipsikotik ilaglar ¢ikmasina kargilik
klozapin kullanimindaki artig egilimi tedaviye direngli
hasta grubunun biiyiikliigiinde bu gelismelere ragmen bir
degisiklik olmadigina isaret etmektedir.
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Grafik 1: 2005-2006 yillarinda klozapin kullanimi
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Abstract:

A retrospective study on the prescription pattern of lithium carbonate during 2005 - 2006 in Turkey

Introduction: Lithium is a mood stabilizing agent that may be used in clinical cases like treatment resistant schizophrenia behind its use in mood disorders. Previous studies have shown
that substantial variation occurs in the pharmacological treatment of bipolar disorder. Studies showed that nearly half of patients use lithium alone or in combination with other drugs (1,
2). But there are data suggesting that prescription patterns of mood stabilizers have changed over the last few years, with an increase in the prescription of anticonvulsants and a decrease

in the use of lithium.

Objective: The main aim of this retrospective study is to estimate changes in the prescription pattern of lithium in the years of 2005 and 2006.

Method: The data base of Social Security Institution was examined retrospectively to examine trends in prescription pattern of lithium.

Results: Our study results showed that a total of 48712 box of lithium had been used in 2005 while a total of 26319 box of lithium was used in 2006. Lithium prescription rates decreased
in 2006. The rate of lithium decreased nearly 75% from the fourth quarter of 2005 to the fourth quarter of 2006 (Table).

Conclusion: The use of lithium seems to be decreased nearly 75% in 24 months period in Turkey. Further studies are needed to explain reasons and conclusions of this change.

Key words: Lithium, prescription pattern
Anahtar sozciikler: Lityum, receteleme aliskanliklari
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GIRIS

Lityum duygudurum bozukluklarinin yani sira tedavi-
ye direngli gizofreni gibi klinik durumlarda kullanilan bir
ajandir. Daha 6nceki, ¢alismalar bipolar bozuklugun far-
makolojik tedavisinin igeriginde yillar icerisinde 6nemli
farkliliklar ortaya ¢iktigini gostermistir. Biitiin degisimle-
re karsilik ¢aligmalar genelde hastalarin yarisindan gogu-
nun yalniz veya bagka bir ajanla kombine olarak lityum
kullandigint gostermektedir (1,2). Ancak son yillarda val-
proik asidin lityuma alternatif olarak ilk adim tedavide gi-
derek artan bicimde kullanilmaya baslandigini1 ve duygu-
durum dengeleyici regeteleme egilimlerinin lityumda
azalma ve antikonvulzanlarda artma yoniinde degistigine
dair veriler bulunmaktadir (Shulman 2003).
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Bu ¢alismada 2005 ve 2006 yillarinda sosyal giivenlik
kurumuna tabi hastalarda lityum kullanimindaki degisik-
liklerin tanimlanmasi amaglanmustir.

YONTEM

Sosyal Giivenlik Kurumunun 2005 ve 2006 yillar1 ilag
veri tabani1 geriye doniik olarak incelenmis ve lityum rege-
te edilen hastalar belirlenmistir.

BULGULAR

Her iki yilin verileri incelendiginde 2005 y1l1 igin top-
lam 48712 kutu lityum preparati ve 2006 y1l1 i¢in toplam
26319 kutu lityum preparati regetelendigi tespit edilmistir.
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Grafik 1: Use of Clozapine in 2005-2006

2005 yili ilk geyregi disinda lityum kullaniminin genelde
aym diizeylerde oldugu gozlenmistir. Ilk ceyrek rakamla-
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riin Sosyal Gilivenlik Kurumu kurulug asamast ile ilgili
olarak eksik olabilecegi diisliniilmektedir. 2006 yilinda ise
ilk ¢ceyrekten baslayarak lityum kullaniminda bir diisiis ol-
dugu gozlenmigtir. Her iki yilin son ¢eyrekleri karsilasti-
rildiginda lityumun bir 6nceki yila gore dortte ii¢ oranin-
da kullaniminin azaldig1 gozlenmistir.

SONUC

Ulkemizde lityum kullaniminda yaklastk 24 aylik bir za-
man dilimi igerisinde yaklasik %75’1ik bir azalma goriilmiis-
tiir. Ayn1 donemde bu azalmay1 hakli kilacak denli bir bilim-
sel verilerde degisiklik olmamasi nedneiyle bu degiiskligin
sonuglari lizerinde diisiiniilerek tartisilmasi gerekmektedir.

2. Maj M, Pirozzi R, Magliano L, Bartoli L. Long-Term Outcome of
Lithium Prophylaxis in Bipolar Disorder: A 5-Year Prospective
Study of 402 Patients at a Lithium Clinic .Am J Psychiatry
1998;155:30-35.
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Ozet:

Tedaviye direncli obsesif kompulsif bozuklukta aripiprazolle gtclendir-
me tedavisinde ilk bulgular

Amag: Bu calismanin amaci tedaviye direngli obsesif kompulsif bozuklukta aripiprazol guic-
lendirme tedavisinin etkinligini arastirmaktir.

Yontem: Otuz tedaviye direngli obsesif kompulsif bozukluk hastasinin aripiprazol guiclen-
dirme tedavisi dncesi serotonin geri alim inhibitori monoterapisi kullanirken, aripiprazol
guclendirme tedavisi baslandiktan sonraki birinci, Ggtinct ve altinci ayda Yale Brown Ob-
sesyon Kompulsiyon Olceklerinin karsilastinimasi planlanmistir. Calisma basladiktan sonra-
kiilk 7 ay icinde toplam 6 hasta calismaya alinmis ve calismanin ilk bulgulari bu yayinda su-
nulmustur.

Bulgular: 5 hastanin Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcek degerlerinin ortalamasi te-
davi 6ncesinde 37,2 iken, tedavinin birinci ayinda 28,4'e, tedavinin t¢lnci ayinda 16,8'e,
tedavinin 6. Ayinda 7,4'e dusmustir. Calismaya sonradan katilan altinci hastanin Yale
Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcek degeri tedavi dncesinde 26 iken tedavinin birinci
ayinda 10'a diismustar.

Tartisma: Calismamizin ilk bulgular aripiprazolun tedaviye direncli obsesif kompulsif bo-
zuklukta gliclendirme tedavisinde etkin ve gtivenli bir secenek olabilecegini gostermekte-
dir. Ancak, bu konuda yapilacak randomize, cift-kér calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Obsesif kompulsif bozukluk, Tedaviye direng, Aripiprazol, Gugclendir-
me Tedavisi
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Abstract:

Efficacy of aripiprazole augmentation in treatment resistant obsessive
compulsive disorder: A preliminary report

Objective: To investigate efficacy of aripiprazole augmentation in treatment resistant
obsessive compulsive disorder.

Method: We planned to include 30 patients in this study and to compare Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale parameters of patients before augmentation with aripiprazole
while taking serotonin reuptake inhibitor, and Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
parameters of patients in the first, third and sixth month of augmentation treatment. 6
patients were included in the first 7 months of treatment and preliminary findings are
reported here.

Results: The mean of Yale Brown Obsessive Compulsive Scale parameters of 5 patients
were 37,2 before augmentation, decreased to 28,4 in the first month of augmentation, to
16,8 in the third month of augmentation, and to 7,4 in the sixth month of augmentation.
The Yale Brown Obsessive Compulsive Scale of the sixth patient included in the study were
26 before augmentation and decreased to 10 in the first month of augmentation.
Conclusions: The preliminary findings of our study suggest that aripiprazole may a safe
and efficacious choice in augmentation treatment of obsessive compulsive disorder.
Randomized, double blind studies are needed to assess the efficacy of aripiprazole in
treatment resistant obsessive compulsive disorder.

Key words: Obsessive compulsive disorder, treatment resistance, aripiprazole,
augmentation treatment
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GIRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), serotonerjik me-
kanizmalar {izerinden etki eden trisiklik antidepresanlar,
serotonin geri alim inhibitdrleri (SGI)’nin kullanimi gibi
psikofarmakolojik tedaviler ile kognitif davraniggi tedavi-
ye cevap veren bir anksiyete bozukluktur (1). OKB’nin te-
davisinde SGI’ler etkili ve bilinen tedavi secenegidir
(2).Ote yandan, OKB hastalarinin %40-60’1 SGI tedavisi-
ne yeterli derecede cevap vermemektedir (3).

Tedaviye direngli obsesif kompulsif bozukluk (TD-
OKB), en az ii¢ aylik izlemle tolere edilebilen maksimum
doza kadar ¢ikilmasina ragmen tek basina SGI tedavisiy-
le Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (YBOKO)
puanlarinin halen 18 ve iistii oldugu ve YBOKO’deki dii-
zelmenin %25’in altinda oldugu OKB vakalarini tanimla-
maktadir (4). ilk SGI monoterapisine cevapsiz OKB vaka-
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larmin yaklasik iicte biri farkli bir SGI tedavisine cevap
vermektedirler (5). SGI monoterapisine cevap vermeyen
vakalar i¢in iki cesit farmakolojik giliglendirme tedavisi
uygulanmistir. {lk giiglendirme tedavisi tipi cevabin artt1-
rilmasi igin serotonini giiglendirici ajanlarmn (lityum, klo-
nazepam ve buspirone gibi) kullanilmasini igerir. Bu ajan-
larla yapilan klinik ¢aligmalar umut vaat edici sonuglar
vermemistir (6). Tkinci tip giiclendirme tedavisi SGI teda-
visine diisiik doz antipsikotiklerin eklenmesidir ki bu ca-
ligmalar daha umut vaat edici sonuglar vermistir (2).
Aripiprazol dopamin D2 ve D3 reseptorleri ile seroto-
nin 5-HT1A, 5-HT2A ve 5-HT2B reseptorleri i¢in yiiksek
afiniteye sahip bir atipik antipsikotiktir. Aripiprazol, do-
paminerjik, 5-HT1A, 5-HT2A ve 5-HT2B reseptorleri
iizerinde parsiyel agonistik etki gdstermektedir. Ayrica
aripiprazoliin alfa-1 adrenerjik, histamine (H1) ve muska-
rinik (M1) reseptdrlerine afinitesinin diisiik olmasi sonu-
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cunda kilo alimi, sedasyon ve parkinsonizm gibi yan etki-
lerinin daha az olmasi, uzun siire giiclendirme tedavisi ge-
rektiren hastalarda tercih edilmesine yol agmistir (7).

YONTEM

Bu caligmanin amaci tedaviye direngli OKB’de aripip-
razoliin etkinligini arastirmaktir. Bu amagla 30 TD-OKB
hastasiin aripiprazol giiglendirme tedavisinin hemen 6n-
cesinde SGI monoterapisi kullamirken, aripiprazol giiglen-
dirme tedavisi baslandiktan sonraki birinci, {i¢iincii ve al-
tinc1 ayda YBOKO puanlarmin karsilastirilmast planlan-
migtir. Caligma basladiktan sonraki ilk 7 ay i¢inde toplam
6 hasta caligmaya alinmig ve calismanin ilk bulgular1 bu
yayimnda sunulmusgtur.

BULGULAR

Caligmaya alinan 6 hastanin 5 tanesinin tedavinin he-
men Oncesi, birinci, liglincii ve altinci ay degerlendirilme-
leri yapilmistir, bir hastanin tedavi dncesi ve birinci ayda-
ki degerlendirilmeleri yapilmistir. Hastalarin yas ortala-
mas1 32,4’tiir. 5 hastanin YBOKO degerlerinin ortalamasi
tedavi Oncesinde 37,2.iken, tedavinin birinci ayinda
28,4’¢, tedavinin liglincii ayinda 16,8’¢, tedavinin 6. Ayin-
da 7,4’c¢ dismustiir. Calismaya sonradan katilan altinci
hastanin YBOKO degeri tedavi dncesinde 26 iken tedavi-
nin birinci ayinda 10’a diigsmiistiir. Grafik 1°de hastalarin
calismaya katilma zamanlarina gére numaralandirilmasi
yapilmis ve aylar icindeki YBOKO degerlerindeki degi-
sim gosterilmistir (Grafik 1). Aripiprazol tedavisi hastalar
tarafindan iyi tolere edilmis olup, hastalardan bir tanesin-
de kilo kayb1 ve akatizi gelismistir. Akatizi i¢in eklenen
benzodiazepin tedavisi sonrasinda akatizisi gegmistir.
Hastalardan birinde 5 mg/giin aripiprazolle gérme bula-
niklig1 gelismis olup dozun 2,5 mg/giine diigiilmesiyle dii-
zelmistir.
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Grafik 1: Aripiprazolle Giiclendirme Tedavisiyle YBOKO Degisimi

TARTISMA

Yaptigimiz literatiir taramasit sonucunda aripiprazoliin
TD-OKB’nin gii¢lendirme tedavisindeki kullanimiyla il-
gili calismalarin vaka bildirimleri ile sinirl oldugunu gor-
diik. Klomipramine direngli OKB’nin tedavisinde aripipi-
razol giliclendirme tedavisinin anlamli diizeyde iyilesme
sagladigini bildiren vaka sunumlar1 vardir (8). Benzer se-
kilde, klomipramine direngli, risperidon ve olanzapin giig-
lendirici tedavisine cevap vermeyen ancak aripiprazol
giiclendirme tedavisiyle anlamli derecede diizelme sapta-
nan bir vaka bildirilmistir (9). 2008’de Sarkar ve arkadas-
lar1 klozapin ve klomipramin tedavisine yanit vermeyen
bir OKB vakasinda essitalopram tedavisinin aripiprazolle
giiclendirilmesi sonucunda anlamli klinik diizelme sapta-
nan bir vaka sunmuslardir. Klozapin ve klomipramin
kombinasyon tedavisiyle OKB semptomlarinda belirgin
bir diizelme saptanmayan hastaya essitalopram monotera-
pisi 20mg/giin seklinde baslanmis ve tedavinin 5.haftasin-
da aripiprazol eklenmistir. Dort haftalik aripiprazol giig-
lendirme tedavisi sonrasinda hastanin YBOKO degeri
36’dan 15’e diismiistiir (10). Calismamizin ilk bulgular
aripiprazolun tedaviye direngli OKB’nin giiclendirme te-
davisinde etkin ve giivenli bir se¢enek olabilecegini gos-
termektedir. Ancak, bu konuda yapilacak randomize, ¢ift-
kor calismalara ihtiyag vardir.

3. UguzF, Askin R. Obsesif kompulsif bozuklukta ilag tedavisine yanit
ile iliskili etkenler. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni- Bulletin of
Clinical Psychopharmacology 2006; 16: 207-212.

4. Fineberg NA, Sivakumaran T, Roberts A, Gale T. Adding quetiapine
to SRI in treatment-resistant obsessive-compulsive disorder: a
randomized controlled treatment study. Int Clin Psychopharmacol
2005; 20: 223-226.
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5. Bloch MH, Landeros-Weisenberger A, Kelmendi B, Coric V,
Bracken MB, Leckman JF. A systematic review: antipsychotic
augmentation with treatment refractory obsessive-compulsive
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Abstract:

Homocsytein, vitamine B12 and folic acid levels in major depression patients treated with fluoxetine or S-citalopram

Introduction: Elevated homocystein take place in degenerative processes like dementia and cardiovascular diseases. But, the relation between depression and homocysteine is still being
investigated. Itis long known that deficiency of folic acid or Vitamine B12 may cause depression. It is in fact difficult to interprete the role of homocystein in depression since the deficiency
states of these substances also produce elevated homocystein levels. The aim of this study is to show the effect of major depression and its treatment in the levels of homocystein, folic
acid and Vitamine B12.

Methods: Thirty one female volunteer patients aged between 18-45 years who were diagnosed as major depression and to be treated either with fluoxetine or s-citalopram were enrolled
into the study. Sixteen healthy female controls were also included in the study. 17 patients received s-citalopram (10 mg/day) and 14 received fluoxetine (20 mg/day). Hamilton Depression
Scale and Beck Suicide Inventory were performed and blood samples were taken. These tests were also repeated in the second psychiatric evaluation. The median period between 2
psychiatric visits is 11 days.

Results: Analysis of variance was applied to to compare the basal levels and post-treatment values. Comparison of folic acid values measured in healthy controls, pre- and post-treatment
values of patients did not yield a statistically significant difference (p=0,86). Similarly no significance was observed for Vitamine B12 values (p=0,93). Homocsytein values were found to
be different in patients and healthy controls(p=0,046), where the levels were lower in the healthy controls than that of the patients. But the levels of homocystein were not found to be
statistically different before and after treatment.

Conclusion: There are some report about a correlation between elevated levels of homocsytein and depression. Our study is consistent with the findings of earlier studies; however some
studies also stated that there is no relation between homocystein and depression. The reason that we did not observe any change after treatment may be the early sampling (median 11
days). Nevertheless, it is not true to expect a change following SSRI treatment, since elevation of homocystein may imply the ongoing defect in the monoamine metabolism. There is no
doubt that newer treatment approaches that are directed to correct the monoamine metabolism according to the ethiopatagenesis of depression will give more promissing results.
Key words: Major Depression, homocysteine, folic acid, Vitamine B12, fluoxetine, s-citalopram

Anahtar sozciikler: Major Depresyon, homosistein, folik asit, B12 vitamini, fluoksetin, essitalopram
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GIRIS ze olmasinin bir yolu metiyonine doniistiiriilmesidir (2).
Homosisteinin norotoksik ve aterogenetik oldugu gesitli

Beyinde proteinlerin, fosfolipitlerin, DNA ve nérot-  Salismalarla gosterilmistir (3). Folik asit ve B12 vitamini,

ransmiterlerin metillenme reaksiyonlari 1-karbon dongii- ~ homosistein metabolizmasinda gérev aldiklarindan eksik-

sii denilen dongiiyle saglanmaktadir.] Bu dongiide metil ~ liklerinde homosistein artisi olur (4). Yiikselen homosiste-

saglayict olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullamlir.  in, kardiovaskiiler hastaliklar, demans gibi dejeneratif sii-

SAM, metiyoninden sentezlenir. Homosisteinin metaboli-  reglere katkida bulunmaktadir (5,6). Depresyon ile homo-
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sistein arasindaki iligki halen arastirilmaktadir. Uzun yil-
lardan beri, folik asit ve B12 vitamininin yetersizliklerinin
depresyona yol agabilecegi soylenmektedir (7). Zaten bu
yetersizlikler homosistein artisina yol agmakta oldugu
icin homosistein ile depresyon arasinda dogrudan bir ilis-
ki olup olmadiginin anlasilmasi zordur. Homosisteinin
metabolitlerinin NMDA reseptorleri tizerine toksik etkisi
ve metillenme reaksiyonlarinda yaptiklar1 bozulmalar, ho-
mosisteinin tek basina da depresyonla iliskisi olabilecegi-
ni diigiindiirmiistiir (8). Bu ¢alismada, Major Depresyon
ve tedavisi ile homosistein, folik asit, B12 vitamini arasin-
daki iliskinin arastirilmasi amaglanmaistir.

YONTEM

Haydarpasa Numune Hastanesi Psikiyatri poliklini-
ginde Major Depresyon tanisi alan, son 6 aydir psikotrop
ila¢ kullanim1 olmayan, essitalopram ya da fluoksetin te-
davisi baslanmasi 6ngoriilen, 18-45 yas arast goniillii ka-
din hastalar ¢alismaya alinmistir. Hasta se¢imi randomi-
zasyon yontemi ile olugturulmustur. Secilen hastalardan
goniillii olarak 31 kadin major depresyon hastasi ile 16
saglikli kontrol kadin vaka caligmaya katilmislardir. Has-
talarin 17 tanesi 10 mg/giin essitalopram, 14 tanesi 20
mg/giin fluoksetin ile tedavi edilmistir. Tiim vakalara ilk
goriismede Hamilton depresyon 6lgegi, Beck intihar niyet
Olcegi uygulanmis ve homosistein, B12 vitamini, folik
asit diizeylerinin saptanmasi i¢in kanlari alinmistir. 2. psi-
kiyatrik goriisme bitiminde bu Sl¢iimler tekrar edilmistir.

BULGULAR

Tedavi Oncesi ve sonrasi arasindaki 6l¢ek puanlari ara-
sindaki farklilik istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 1).

Tablo 1: Tedavi dncesi ve sonrasi psikiyatrik 6lcek puanlari

Fluoksetin Essitalopram Kontrol
HAM-D ilk 25 33 2
HAM-D Son 16 18 =
BECK ilk 8 12 0
BECK Son 1 2 -

iki psikiyatrik goriisme arasi, median 11(min 9, max
13) giindiir. Calismaya katilan saglam kontrollerin ve dep-
resyon hastalarinin tedavi baglanmadan ve 2.gdriisme si-
rasindaki bazal serum homosistein, vitB12, folik asit de-
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gerleri tek yonlii varyans analizi ile karsilastirilnustir. flag
kullanan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi homosistein
diizeyleri ile saglam kontroller arasinda istatistiki anlamli
derecede farklilik tespit edilmistir (p=0,046). Gruplara
post-hoc Dunnett analizi yapildiginda, saglam kontrolle-
rin homosistein diizeyleri ile, ila¢ verilen hastalarin teda-
vi oncesi (p=0,033) ve tedavi sonrasi diizeyleri (p=0,023)
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik sap-
tanmistir. Saglam kontrollerin homosistein diizeyleri has-
talara gore daha diisiikk bulunmustur. Fakat ilag alan hasta-
larin tedavi dncesi ve sonrast degerleri arasinda istatistik-
sel olarak farklilik saptanmamustir. {lag alan hastalarin te-
davi 6ncesi ve sonrasi tespit edilen folik asit diizeyleri ile
saglam kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile kar-
silastirildiginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
farklilik tespit edilmemistir (p=0,86). Tlag alan hastalarin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast B12 diizeyleri ile saglam
kontrollerinkiler tek yonlii varyans analizi ile karsilastiril-
diginda, bu ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
tespit edilmemistir (p=0,93).

TARTISMA

Homosistein dl¢limleri agisindan saglam kontrollerle
depresyon hastalar1 arasinda anlamh farklilik vardi. Sag-
lam kontrollerin homosistein diizeyleri, major depresyon
hastalarna gore daha diisiiktii. Homosistein, norotoksik
metabolitleri olan bir aterogenik biyolojik aktif maddedir.
Demans ve vaskiiler patolojilerle iligkisi oldukg¢a iyi gos-
terilmigtir. Homosistein yiikselmesiyle depresyon iliskisi
de arastirilmaktadir. Bottiglieri ve ark. (9), yatan psikiyat-
rik hastalarda Hamilton Depresyon Olgegine gore daha
ciddi depresyonlarla yiiksek homosistein kan diizeyleri
arasinda korelasyon bildirmistir. Tolmunen ve ark. (10),
46-64 yas aras1 924 erkekte yiiksek homosistein konsan-
trasyonlarinin depresyonla iligkisini gdstermislerdir. Bi-
zim ¢aligmamizda bulunan depresyon hastalarindaki ho-
mosistein yiiksekligi bu ¢alismalarla uyumludur. Homo-
sistein diizeyleriyle depresyon arasinda iligki bildirmeyen
¢aligmalarda vardir (11). Bunlardan ilki 65 yasg iizeri kadin
niifusunda, ikinci ise genel niifusda tarama seklinde ¢alis-
malardir. Bizim inceledigimiz 6rneklem ise, 18-45 yas
arast kadin depresyon hastalarindan olusmaktadir. Yas ve
cinsiyet homosistein kan seviyelerini dogrudan etkileyen
iki degiskendir. Bjelland ve ark. (12), ise genel niifusta
yiiksek homosistein diizeyleriyle, artmis depresyon riski-
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ni iligkili bulmuslardir; bu iliskiyi plazma folik asit ve
B12 vitamini diizeyleriyle gosterememislerdir. Bu sonug-
lar bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzerdir. Hastalarin
homosistein, vitamin B12 ve folik asit diizeylerinde teda-
vi Oncesiyle tedavi sonrasi arasinda istatiksel olarak an-
lamli degisiklikler olusmamistir. Fluoksetin veya essita-
lopramla tedavi edilen hastalarin biyokimyasal degerleri,
tedavi Oncesi ve sonrasi olarak karsilastirildiginda gene
farklilik bulunmamistir. Bekledigimiz farkliligi bulama-
mamizin en 6nemli nedeni kontrol tetkiklerinin erken
(median 11 giin) yapilmasi ve takip ¢aligmasinin planlan-
mamig olmasi olarak goriinmektedir. Ayrica depresyonda
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homosistein artist oldugunda bunun SSRI tedavisi ile dii-
zelmesi ¢ok da beklenecek bir bulgu degildir. Homosiste-
in yiikselmesi monoamin metabolizmasindaki esas bozul-
manin isaretgisi olarak tehlikenin devamina isaret ediyor
olabilir. Belki depresyonun sik rekiirrens gésteren bir has-
talik olmas1 da mevcut ilag¢ tedavilerinin esas bozuk olan
monoamin metabolizmasini diizenlemek yerine sadece
norotransmisyonu diizenlemeye yonelik tedaviler olma-
sindan kaynaklanmaktadir. Depresyonda bozulmus olan
monoamin metabolizmasini diizenlemeye yonelik, daha
etyopatogeneze yonelik tedavi arayiglari hasta tedavilerin-
de daha yiiz giildiiriicii olacaktir.
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Abstract:

Efficacy of aripiprazole augmentation in treatment resistant obsessive compulsive disorder: Case series

Objective: Obsessive Compulsive Disorder(OCD) is a common chronic disease causing relevant impairment in life quality,social and interpersonal functioning.Most of OCD patients
treated with an adequate trial of selective serotonin reuptake inbibitors(SSRIs) fail to fully respond to the treatment.For this reason, addition of antipsychotics is required to improve the
treatment in refractory cases.In the previous studies,the efficacy of new antipsychotics in the treatment of treatment-refractory OCD patients has been stated.Aripiprazol is one of these
new generation of antipsychotics.Because of its this different feature, a few studies and case reports have been carried out showing the succesfull results of Aripiprazol in the treatment
of OCD as monotherapy and as combination with augmentation.

Method: In following cases,it has been shown that OCD symptoms of six patientswho had shown poor/no response to their SSRI treatment with adequate doses in 12 weeks
previously,were succesfully treated after the addition of Aripiprazol to their SSRI treatment.

Results: The patients under the treatment of Aripirazole added SSRI were followed 12 weeks long. At the end of 12 weeks, Yale Brown Obsessive Compulsive Scale(Y-BOCS) scores of the
patients dropped more than %35 compared to their initial scores.Mean scores on the Y-BOCS showed a significant reduction from baseline;Case1:(26 to15),Case 2:(30 to 18),Case3:(23
to13),Case4:(24 to12),Case5:(19 to 8),Case6:(33 to 15)

Discussion: The pathophysiological mechanism of aripiprazole is not clarified.This may be reason why aripiprazole inhibits the dopaminergic output and leads to an augmentation of SSRI
by promoting its agonistic effect on serotonergic transmission and also expert dopamine-and serotonin-stabilizing properties.Because of its pharmacological mechanism, Aripiprazole
can be a good alternative for the OCD patients who are resistant to the SSRI treatment and unable to tolerate other antipsychotics.On the other hand,more placebo controlled and
aripiprazole compared studies are needed in this subject.

Key words: Aripiprazole, obsessive compulsive disorder
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GIRIS zukluk tedavisindeki giiglendirme etkisini olgu drnekleri

ile gostermek, benzer olgularin da boyle bir tedavi segene-

Obsessif kompulsif bozukluk (OKB) kronik bir gidis ginden yarar gorebilecegi diisiincesiyle tedavideki daya-
gdsteren, islevselligi ve yasam kalitesini bozan bir bozuk- ~ Nak noktalarini gostererek tartismak amaglanmustir.

luktur. Hastalarin 6nemli bir kisminda tedaviye yanit si-

nirli ya da yetersiz olmaktadir. Bu nedenle ilk basamak te- YONTEM

davisine direngli olan olgularda tedaviye giliglendirme

amach antipsikotik eklenmesi gerekmektedir. Bu durum Daha 6nceki tedavilerinde basta Klomipramin olmak
OKB’nin tedavisini diizenlerken yeni tedavi arayislarina ~ Uzere, 2 farkl1 Serotonin Gerialim Inhibitoriine (SGI) ve ati-
yol agmakta, daha yeni antipsikotiklerin kullanimini giin- ~ Pik antipsikotik giiglendirme tedavisine yeterli doz ve siire-

deme getirmektedir. Yeni kusak antipsikotiklerden olan ~ de yeterli yamt alinamayan 6 farkli olguya SGI+Aripipra-
Aripiprazol bunlardan biridir. Aripiprazol D2, 5-HT1A ve zol kombinasyonu ile tedavi diizenlenmistir. Tedavi dncesi
5-HT2C reseptorlerine parsiyel agonist ve 5-HT2A resep- Ve 12. Hafta hastalara Yale -Brown Obsesyon Kompulsi-
toriiniin ise antagonist etki gosteren bir kinolon tiirevidir. ~ yon 0lgegi (Y-BOCS) uygulanarak, Klinisyen Global lyi-

Bu farkli 6zelliginden dolayr OKB tedavisinde hem mo- lesme Olgeginden tedaviye yanit diizeyleri belirlenmistir.
noterapi hem de giliclendirme kombinasyonlar1 seklinde
basarili sonuglar elde edilmektedir (1). OLGU 1
AM AC 38 yasinda kadin; yaklasik 5 yildir,miistehcen soz sdyle-
me korkusu seklinde saldirganlik obsesyonlari, temizleme
Aripiprazolun tedaviye direngli obsessif kompulsifbo- V€ yikama kompulsiyonlart mevcut. Onceki tedavileri, sira-
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styla klomipramin 225 mg/giin (6ay) yetersiz yanit ve kilo
alimy, sertalin 200 mg/giin (4ay) yetersiz yanit, fluvoksamin
300 mg/giin+risperidon 1 mg/giin (4ay) asir1 sedasyon gibi
nedenlerden dolay: hasta tarafindan sonlandirilmis. Hasta-
nin sedasyon ve kilo alma endisesi g6z oniinde tutularak
Fluoksetin ve Aripiprazol kombinasyonu baslandi. Her iki
ilacin dozu da kademeli olarak arttirildi. Tedavi 6ncesi Yale
—Brown Obsesyon Kompulsiyon 6l¢egi (Y-BOCS) (Obses-
yonlarin Alttoplami (OA)= 11+ Kompulsiyonlarin Alttopla-
mi1 (KA)= 15)= 26 iken, Fluoksetin 60 mg/gilin+Aripiprazol
20mg/giin  tedavi  sonrast  12.hafta  (Y-BOCS
(OA=6+KA=9)= 15)= 15 %42.3 iyilesme gdzlenmistir.

OLGU 2

36 yasinda kadin; yaklasik 12 yildir idrar, digki bulasg-
ma,diizen, simetri obsesyonlari, temizleme, yikama kom-
pulsiyonlar1 mevcut. Onceki tedavileri sirasiyla; klomip-
ramin 300 mg/giin (2ay) yanitsizlik ve agirt sedasyon, ser-
tralin 50 mg+klomipramin 150 mg/giin (3ay) yetersiz ya-
nit, fluvoksamin 200 mg/giin+ risperidon 0.5 mg/giin (3
ay) yetersiz yanit ve galaktore nedeniyle kesilmis. Hasta-
ya Sertralin ve Aripiprazol kombinasyonu baslandi. Her
iki ilacin dozu da kademeli olarak arttirildi. Tedavi 6ncesi
Yale —Brown Obsesyon Kompulsiyon 6lgegi (Y-BOCS)
(Obsesyonlarin Alttoplam1 (OA=15)+ Kompulsiyonlarin
Alttoplami (KA=15)= 30 iken, Sertralin 200mg/glin+Ari-
piprazol 20mg/giin tedavi sonrasi 12.hafta (Y-BOCS
(OA=11+KA=7)=18 %40 iyilesme gdzlenmistir.

OLGU 3

45 yasinda kadin; yaklasik 25 yildir erkekleri gordii-
giinde ya da sesini duydugunda abdest alma diisiincesi sek-
linde cinsel obsesyonlari, sik sik ve uzun siiren abdest al-
ma seklinde kompulsif semptomlar1 mevcut. Onceki teda-
vileri sirastyla; fluvoksamin 200 mg/giin (3ay) yetersiz ya-
nit ve bulanti, klomipramin 300 mg/giin (6ay) asir1 kilo ve
yetersiz yanit nedeniyle kesilmis, fluoksetin 40 mg/giin+
ketiapin 25 mg/giin (3ay) kismi yanit alinmis ancak, sedas-
yon nedeniyle ketiapin kesilmis, fluoksetin 20-60 mg/giin
farkli dozlarda bir siire kullanip kesmis. Bu hastanin fluok-
setinden kismi fayda gormesi nedeniyle Fluoksetin 80
mg/gline ¢ikarilarak, aripiprazol eklendi. Tedavi 6ncesi Ya-
le -Brown Obsesyon Kompulsiyon 6l¢egi (Y-BOCS) (Ob-
sesyonlarin Alttoplami: OA=12+ Kompulsiyonlarin Alttop-
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lam1 KA=11)= 23 iken, Fluoksetin 8 Omg/giin+Aripiprazol
20 mg/glin tedavi sonrast 12.hafta (Y-BOCS
(OA=6+KA=T7)=13 %43.5 iyilesme gdzlenmistir.

OLGU 4

28 yasinda erkek, 7 yildir, Allaha ve kutsal degerlere
kiifiir etme diistincesi seklinde dini obsesyonlari, bu dii-
stinceleri uzaklastirmak icin tekrar dua okuma, okuyup
okumadigindan emin olamama seklinde tekrarlama kom-
pulsiyonlar1 mevcut. Onceki tedavileri paroksetin 60
mg/giin (8 ay) yetersiz yanit, klomipramin 225 mg/glin+
risperidonlmg/giin (4ay) yetersiz yanit, fluvoksamin
300mg/gilin+ risperidon2mg/giin (2y1l) kismi yanit ancak
obsesyonlarinda higbir degisiklik olmamasi nedeniyle
hasta tarafindan kesilmis. Bu hastaya Fluoksetin ve Ari-
piprazol kombinasyonu baslandi. Her iki ilacin dozu da
kademeli olarak arttirildi. Tedavi dncesi Yale —-Brown Ob-
sesyon Kompulsiyon o6lgegi (Y-BOCS) (Obsesyonlarin
Alttoplam1 (OA)= 13+ Kompulsiyonlarin Alttoplami
(KA)=11)= 24 iken, Fluoksetin 60mg/gilin+Aripiprazol 30
mg/gliin  tedavi  sonrasi 12.hafta  (Y-BOCS
(OA=T+KA=5)= 12 %50 iyilesme gozlenmistir.

OLGU 5

33 yasinda erkek, yaklasik 3 yildir barsaklarindan gaz
kagirip kotli koku yayma korkusu seklinde obsesyonlart,
disk1 kagirma endisesiyle sik sik camasirini kontrol etme,
bu nedenle sik sik tuvalete gitme seklinde kompulsiyonlart
mevcut. Onceki tedavileri; klomipramin 150 mg/giin (9haf-
ta) yanit almamasi, yiiksek dozlari tolere edememe nede-
niyle kesilmis, fluoksetin 80 mg/giin (12hafta) kismi yanit
alinmig, ancak insomnia nedeniyle kesilmis. Bu hastaya
Fluvoksamin+ Aripiprazol kombinasyonu baglandi. Her iki
ilacin dozu da kademeli olarak arttirildi. Tedavi dncesi Ya-
le —Brown Obsesyon Kompulsiyon 6l¢egi (Y-BOCS) (Ob-
sesyonlarin Alttoplami (OA)= 10+ Kompulsiyonlarin Alt-
toplam1 (KA)=9)= 19 iken, Fluvoksamin 200mg/giin+Ari-
piprazol 10mg/giin tedavi sonrasi 12.hafta (Y-BOCS
(OA=4+KA=4)= 8 % 57,9 iyilesme gozlenmistir.

OLGU 6

34 yasinda kadin, yaklasik 17 yildir ellerine mikrop bu-
lasma obsesyonu, ve defalarca el yikama seklinde temizle-
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me komplusiyonu mevcut. Onceki tedavileri;sertralin 200
mg/glin (ly1l) yetersiz yanit, klomipramin 350 mg/giin
(2y1l) obsesyona kismi yanit,ancak kompulsiyonlara yeter-
siz yanit nedeniyle kesilmig. Bu hastaya Fluvoksamin+
Aripiprazol kombinasyonu baslandi. Her iki ilacin dozu da
kademeli olarak arttirildi. Tedavi 6ncesi Yale —-Brown Ob-
sesyon Kompulsiyon olgegi (Y-BOCS) (Obsesyonlarin
Alttoplam1 (OA)= 17+ Kompulsiyonlarin Alttoplami
(KA)=16)= 33 iken, Fluvoksamin 300 mg/giin+Aripipra-
zol 20 mg/gin tedavi sonrasi 12hafta (Y-
BOCS(OA=7+KA=8)= 15 %54.5 iyilesme gozlenmistir.

TARTISMA

Olgu orneklerimizde goriildiigii gibi, aripiprazolun
giiclendirme etkisi, tedaviye direngli OKB i¢in umut veri-
cidir. Yapilan ¢ok az sayida galigma ve olgu sunumlari bu-
nu desteklemektedir. Ornegin; Connor ve ark; OKB’de
aripiprazolun monoterapi etkinligini degerlendirmek igin
8 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada Y-BOCS puanlarinda
%30 ve daha fazla diigme ve kompulsiyonlardaki iyiles-

Kaynaklar:

1. Connor KM, Payne VM, Gadde KM, Zhang W, Davidson JR. The
use of aripiprazole in obsessive-compulsive disorder:preliminary
observation in 8 patients. J Clin Psychiatry.2005 ;66:49-51.

2. Sarkar R, Klein J, Kriiger S. Aripiprazole augmentation in

treatment-refractory obsessive-compulsive disorder.
Psychopharmacology 2008; 197:687-688
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menin obsesyonlara gore daha fazla oldugunu, Sarkar ve
ark. tedaviye direncli bir OKB olgusunda Essitalopram 20
mg/giin tedavisine Aripiprazol 20mg/giin ilave ettiklerin-
de Y-BOCS puaninin 36’dan 15’¢ diistigiinii rapor etmis-
lerdir (1,2). Sunulan olgularda SGI+ Aripiprazol kombi-
nasyonu ile OKB semptomlarindaki diizelme Aripiprazo-
lun farkli bir farmakolojik mekanizmaya sahip olmasi ile
aciklanabilir (3). Ayrica OKB’nin antipsikotiklere yaniti
OKB patogenezinin sadece serotonerjik sistemle iliskili
olmadigi, serotonerjik ve dopaminerjik sistemdeki denge-
sizlikle iliskili olabilecegini de diisiindiirmektedir.

SONUC

Ik basamak tedavisine yanit alinamayan, ilk basamak-
taki ilaglart (SGI) ya da tipik ve atipik antipsikotkiler vb.
tolere edemeyen hastalar i¢in, disik yan etki profili ve
farkli bir farmakolojik mekanizmasi nedeniyle Aripipra-
zol 1yi bir se¢enek olabilir ve basarilt sonuglar elde edile-
bilir. Ancak bunu destekleyecek, ¢cok sayida karsilastirma-
11 ve plasebo kontrollu ¢aligmalara gereksinim vardir.

3. Storch EA, Lehmkuhl H, Geffken GR, Touchton A, Murphy
TK,Aripiprazole augmentation of incomplete treatment response in
an adolescent male with obsessive-compulsive disorder.Depress
Anxiety. 2008;25:172-4.

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



Ref. No: 124

Ozel Bir Semt Poliklinigine Basvuran
Yetiskin Hastalarda Depresyon Ve

Anksiyete Belirtilerinin Yayginhgi

Mustafa Solmaz', Sefa Saygili', Giinay Savas®

'Vakif Gureba Hastanesi Psikiyatri Klinigi, istanbul-Ttirkiye, ’Ozel Vefa Poliklinigi, istanbul-Tiirkiye

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Mustafa Solmaz, Vakif Gureba Hastanesi Psikiyatri Klinigi, istanbul-Tiirkiye

Elektronik posta adresi / E-mail adresi: mustafa_solmaz64@yahoo.com

Abstract:

A search of depression and anxiety symptoms at primary care medicine and general practitioners settings
Objective: Depression and anxiety pictures frequently present to non-psychiatric physicians both as clinical diagnoses and clinical symptoms. Despite such prevalence, these patients are
often insufficiently and wrongly evaluated and misdiagnosed by ignoring the clinical psychiatric picture. Most patients lose their chances of a sufficient and effective treatment and are

faced with chronicity, which results in material and psychological losses.

Methods: One hundred seventy two patients between the ages of 18-72 who presented to the private polyclinic between September 2008-December 2008 were included in our study.
The inclusion criteria for patients were literacy, and absence of dementia and psychosis. Beck Depression, Beck Anxiety inventories were administered by a primary care physician. Of 172

patients, 98 were female, and 74 were male.

Conclusion: In Beck Depression Inventory, scores of 17 and over were assumed to represent depression. 21% of men were diagnosed with depression, while the rate was 27% among
women. Beck Anxiety Inventory scores were found to be significantly higher in favor of women. These results indicate that depression and anxiety pictures are quite prevalent in the
patient population presenting to non-psychiatric physicians. Primary care medicine and general practitioners appear to be the keystones of the referral-based health care system already
initiated in our country. Therefore, it is highly important that primary care physicians and general practitioners be sensitive, well-informed, and cautious towards psychiatric disorders.

Early diagnosis and treatment is crucial for the present and future of the patients.
Key words: Depression, anxiety
Anahtar kelimeler: Depresyon, anksiy

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2009:19(Suppl. 1):5187 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5187

GIRIS

Depresyon ve anksiyete tablolari, gerek klinik tan1 ge-
reksede klinik belirti olarak psikiyatri dis1 hekimlere sik-
likla bagvurmaktadir.Bu sikligina ragmen bu hastalar ¢o-
gu zaman yetersiz ve yanlis degerlendirilmekte,yanlis ta-
nilar alarak klinik psikiyatrik tablo gézard: edilmektedir.

Yeterli ve etkin tedavi sansin1 kaybeden ¢ogu hasta
kronisite ile karsi karsiya kalmaktadir. Bu durum maddi
ve manevi kayiplara yol agmaktadir.

YONTEM

Calismamiza eyliil 2008- aralik 2008 tarihleri arasinda
ozel poliklinige bagvuran 18-72 yas arsindaki 172 hasta
alindi.Hastalara okuryazar olmasi, demans ve psikoz ol-
mamasi kosulu getirildi. Bir aile hekimi tarafindan Beck
Depresyon, Beck Anksiyete 6lgekleri verildi. 172 hastanin
98’1 bayan 74’1 erkekti. Sonug: Beck depresyon dlgegin-
de 17 ve iizeri depresyon olarak kabul edildi.

Kaynaklar:

1. Yiksel N(2001)Ruhsal Hastaliklar
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BULGULAR

Erkeklerin %21 inde depresyon bulunurken kadinlarin
%27 sinde depresyon saptandi.Beck anksiyete Olcegi
skorlar1 kadinlar lehine anlamli derecede yiiksek bulundu.

TARTISMA

Bu sonuglar psikiyatri birimleri diginda hekimlere bas-
vuran hasta populasyonunda depresyon ve anksiyete tab-
lolarmin oldukca yiiksek oldugunu gostermektedir. Ulke-
mizde hali hazirda baslamis olan sevke dayali saglik sis-
teminde, aile hekimligi ve pratisyen hekimler saglik siste-
minin temel tas1 olarak géziikmektedir.Bu nedenle aile he-
kimi ve pratisyen hekim olarak c¢alisan hekimlerin psiki-
yatrik hastaliklar konusunda duyarli,bilgili,dikkatli olma-
larmin 6nemi bityiktiir. Erken tan1 ve tedavi hastalarin bu-
giinii ve yarinlar igin 6nemlilik arz etmektedir.

2. Kaplan-Sadock Klinik Psikiyatri 2.baski g¢eviri editorleri: Dr.
Hamdullah Aydin, Dr. Ali Bozkurt
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Abstract:

A study on standardization of the Turkish version of the Snell-Papini Sexuality Scale
Objective: The Snell-Papini Sexuality Scale was designed to assess sexual-esteem, sexual-depression and sexual-obsession. The purpose of the present study was to determine the

psychometric properties of the Turkish version of the Snell-Papini Sexuality Scale.

Method: Sample of the study included of 243 undergraduates at the Namik Kemal University, Tekirdag. All participants completed the The Turkish version of the Snell-Papini Sexuality
Scale, Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R), and sociodemographic history form. As for the reliability analyses, item total correlations and Chronbach - coefficients were calculated

for each of the subscales and the total scale.

Results: Item total correlations showed that only 20 items of original scale correlations coefficients were higher than 0.25. Ten items had lower internal consistency.When these ten items
was extracted from the Turkish version of the scale, the Cronbach alpha coefficients ranged between 0.81 and .92. In the sample described above, scores on the sexual-depression
subscales of the Turkish version of the Snell-Papini Sexuality were positively correlated with “depression” subscale of SCL-90-R(r=0.23, p<0.05).

Conclusions: The results indicated that twenty-item Snell-Papini Sexuality Scale subscales had acceptable consistency reliability. In spite of some limitations, the Turkish version of the
Snell-Papini Sexuality Scale is a reliable and valid tool that could be used to asses sexual-esteem, sexual-depression and sexual-obsession in related resarch.

Key words: Sexuality scale, Turkish version, reliability, validity
Anahtar kelimeler: Cinsellik 6lgegi, Ttirkge form, gegerlilik, gtivenilirlik
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GIRIS

Insan varolusunun yasamsal bir parcasi olan cinsellik,
ruhsal ve bedensel sagligin pek ¢ok yoniiyle iliskilidir.
Cinsel uyum ve hazzin kisinin kendini iyi hissetmesinde
ve doyumlu birliktelikler yasamasindaki rolii agiktir. Ote
yandan, cinsellik konusunda kisinin yasadigi catigmalar
da cinsel yagamin niteligini etkiler. Snell ve Papini (1989)
kisilerin kendi cinsellikleri hakkinda ne diisiindiiklerini,
nasil hissettiklerini degerlendirmek amaciyla bir cinsellik
dlgegi gelistirmislerdir (1). Ug alt boyuttan olusan 30-so-
ruluk Likert tipi 6lgegin, “cinsel-saygi” (sexual-esteem)
“cinsel-depresyon” (sexual-depression) ve “cinsel-takin-
t1” (sexual-obsession) olmak iizere ii¢ alt 6lgegi vardir ve
degisik caligmalarla gegerlilik ve gilivenilirligi saptanmis-
tir (2,3). Cinsel-saygi kisinin cinselligi haz verici ve tat-
minkar bir sekilde yasayabilme kapasitesi igerir. Cinsel-
depresyon kisinin diger kisilerle cinsel yakinlik kurma ye-
tisindeki cesaretsizligi ve karamsarlig1 degerlendirir. Cin-
sel-takinti ise kisinin zihninin cinsellikle ilgili diislince ve
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davranislarla saplantili bir bigimde ve siirekli mesgul ol-
masidir. Olgegin yanit segenekleri, kesinlikle katiliyorum,
katiltyorum, emin degilim, katilmiyorum ve kesinlikle ka-
tilmiyorum seklinde diizenlenmistir. Kesinlikle katiliyo-
rum yanitt +2 ve kesinlikle katilmiyorum yaniti -2 olarak
puanlanan 6lgekte bazi sorular ters puanlanmaktadir.

Bu calismada 30-soruluk Snell-Papini Cinsellik Olge-
gi’nin (SPCO) Tiirkge formunun gegerlilik ve giivenilirli-
ginin belirlenmesi amaglanmustir.

YONTEM

Katilimeilar Namik Kemal Universitesi’nin 2007/08 8-
renim doneminde okuyan, yas ortalamalar1 19.67+1.38 (min.
17, max. 23) olan 109’u (%44.9) kiz, 134’1 erkek (%55.1)
toplam 243 6grenciden olusuyordu.Dagitilan 300 anket for-
mundan 243’ (%81.0) eksiksiz olarak doldurulmustur.

Sosyodemografik Veri Formu: Katilimcilarin yas,
cinsiyet, medeni durum, kaginci sinif oldugu, okudugu
boliim gibi sorulari igermektedir.
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Tablo 1: Snell-Papini Cinsellik Olcegi Alt 6lcek sorulan ve korelasyon katsayilari

Alt dlcek Madde Madde Toplam Korelasyonu (r)
Cinsel saygi 1.Ben iyi bir cinsel partnerim 0.79%*
4.Cinsel becerilerimi oldukga iyi bulurum 0.80%**
7.Cinsellikte bircok kisiden daha iyiyim 0.77%*
*10.Cinsel yeterliligim hakkinda bazen stphelerim olur 0.25%*
*13.Cinsellikle karsi karsiya kaldigimda kendime pek glivenemem 0.38**
16.Cok iyi bir cinsel partner oldugumu dustuniyorum 0.82*%*
*17.Bir cinsel partner olarak kendime dusuk puan verirdim 0.38**
18.Cinsel partner olarak kendimden eminim 0.78**
*19.Cinsel becerilerim konusunda kendime ¢cok glivenmem 0.46%*
*20.Bazen cinsel yeterliligimle ilgili olarak ikilem yasarim S28 0.29%*
Cinsel takinti 3.Surekli cinselligi distntrim 0.85**
6.Cinselligi herhangi bir seyden daha ¢ok disuntrim 0.90%*
9.Cinsellik hakkinda asirt diisinmek egilimindeyim 0.89%*
12.Surekli olarak cinsel iliskide bulunma konusunda duistiniiyorum 0.89**
15.Cinselligi distinmek icin epeyce zaman harcarim 0.81**
Cinsel depresyon 2.Cinselligim hakkinda karamsar ve depresifim 0.83**
5.Cinsel yasamimin kalitesi beni hayal kirikligina ugratiyor 0.82*%*
8.Cinsel yasamimla ilgili olarak kendimi kotu hissediyorum 0.88**
11.Cinsellikle ilgili iliskilerim konusunda kendimi mutsuz hissediyorum 0.86**
14.Cinsel deneyimlerimi disindigimde Gzultrim 0.83**

** p<0.01

Tablo 2: SPCO alt 6lgekleri arasindaki korelasyon

Cinsel saygi Cinsel takinti

Cinsel depresyon Toplam puan

Cinsel saygi 1

Cinsel takinti 0.56** 1
Cinsel depresyon 0.28** 0.67*%*
Toplam puan 0.75** 0.91**

Snell-Papini Cinsellik Olcegi (SPCO): Olgek Ingiliz-
ce’ye hakim 3 g¢evirmen tarafindan birbirinden bagimsiz
olarak Tiirk¢e cevrildikten sonra, ¢evirmenler ¢evirilerin
Tiirk¢e uygunlugu ve anlasilirligi acisindan ortak bir me-
tinde uzlagmistir. Bu metin 6zgiin formu bilmeyen bir ¢e-
virmen tarafindan yeniden Ingilizce’ye cevrilmistir. Geri
cevrilen Ingilizce dlgek ile 6zgiin 6lgegin uygunlugu be-
lirlendikten sonra ¢aligmaya baslanmistir.

Belirti Tarama Listesi (SCL-90-R): Belirti Tarama
Listesi (SCL-90-R) biiyiik gruplarda psikiyatrik/psikolo-
jik belirti dagilimi belirlemede yaygin olarak kullanilan
bir aragtir. Tirkge standardizasyon galismasi, SCL-90-
R’nin iiniversite drnekleminde gecerli ve giivenilir bir psi-
kiyatrik tarama aract oldugunu gdstermistir (4).

BULGULAR

Olgegin giivenilirligi icin tim Slgek ve alt boyutlari
icin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi hesaplanmustir.

0.78** 1

Tim olgek icin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayist 0.91
olarak hesaplanmigtir. Alt 6lgekler i¢in hesaplanan Cron-
bach alfa i¢ tutarlilik katsayilari ise “cinsel saygi” igin
0.81, “cinsel takint1” icin 0.92 ve “cinsel depresyon” i¢in
0.91 olarak bulunmustur. Olgegin giivenilirligini destekle-
mek i¢in ayrica madde toplam korelasyon katsayilari he-
saplanmigtir. Birbiri ile 0.25’in altinda korelasyon goste-
ren ve aralarinda korelasyon olmayan 5,9,11,14,21,23,
24,27,29,30 numarali sorular 6lgekten ve ilgili alt boyut-
lardan cikartilmigtir. Boylece 20 soruluk bir 6lgek elde
edilmistir. Sorularin alt 6l¢eklere dagilimi ve korelasyon
katsayilar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Olgegin “cinsel-sayg1”, “cinsel-depresyon” ve “cinsel-
takint1” alt 6l¢ekleri arasinda pozitif yonde ve anlamli ilis-
ki olmasi 6lgegin gegerlilik verilerinden birini olustur-
mustur (Tablo 2).

Olgegin gegerliligi igin ayrica alt-iist grup madde ana-
lizi uygulanmistir. Bu analizde katilimcilarin her bir alt
boyut i¢in olusturdugu toplam puanlar hesaplanmig ve pu-
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Tablo 3: Alt ve Ust %27’lik dilimlerin alt 6lcek t-test sonuglari

Grup Ort+SS t P

Toplam Alt %27 -25.80+4.23 -37.88 p<0.001
Ust %27 10.31+6.35

Saygi Alt %27 -15.39+1.48 -34.88 p<0.001
Ust %27 0.09+3.22

Takinti Alt %27 -7.23+£1.71 -14.98 p<0.001
Ust %27 7.75+1.79

Depresyon Alt %27 -8.48+1.38 -14.84 p<0.001

anlar en diisiikten en yiiksege dogru siralanmistir. En dii-
sik %27°1lik dilim (n=64) ve en yiiksek puani alan
%27’lik dilimler (n=64) secilerek bu iki grubun puan or-
talamalar1 arasindaki farkin anlamliligi i¢in bagimsiz
gruplarda t testi uygulanmis aradaki farkin anlamli oldu-
gu, olgegin ug degerleri birbirinden ayirabildigi ve gecer-
li oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

SPCO’nin “cinsel-depresyon” alt dlgeginin eszamanli
gegerliligini degerlendirmek igin SCL-90-R’nin “Depres-
yon” belirti boyutu ile korelasyonuna bakilmis ve arala-
rinda pozitif yonde zayif ve anlamli (r=0.23, p <0.05) ilis-
ki bulunmustur.

TARTISMA

Gtivenilirlik analizleri sonucu, Cronbach alfa degerinin
0.91 gibi yiiksek bir degerde hesaplanmasi Snell-Papini
Cinsellik Olgeginin i¢ tutarliligi bulundugunu gostermek-
tedir. Ayrica alt dlgekler i¢in hesaplanan Cronbach alfa i¢
tutarlilik katsayilarmin “cinsel sayg1” i¢in 0.81, “cinsel ta-
kint1” i¢in 0.92 ve “cinsel depresyon” i¢in 0.91 gibi yiiksek
degerlerde olmasi 6lgegin giivenilirligini desteklemektedir
ve 6zgiin formla elde edilen sonuglarla uyumludur (2). An-
cak 6zgiin formdan farkli olarak i¢ tutarlilig1 diisiik olan 10
soru Ol¢ekten ¢ikarilmis ve sonugta 20 soruluk bir 6lgek el-
de edilmistir. Ozgiin 6lcekteki sorulardan iicte birinin tu-
tarlilik gostermemesi 6rneklem grubunun cinsel deneyim-
leri kisith geng iiniversite 6grencilerinden olusturulmus ol-
mast ile iliskili olabilir. Bu grubun kendi cinselliklerini de-
gerlendirmede yetersiz kalabilmesi sasirtici degildir. Bu
acidan 6zgilin formun cinsel deneyimleri daha fazla olan
olgun yas gruplarinda uygulanmasi 6nemlidir.

Olgegin gegerliligini saptamak amaciyla yapilan de-
gerlendirmelerden biri alt 6lgekleri arasinda korelasyonun

S$190

tespit edilmesidir. Sonugta elde edilen pozitif yonde ve
anlamli iligki 61¢egin gegerlilik verilerinden birini olustur-
mustur (Tablo 2). Ayrica alt-iist grup madde analizi yonte-
miyle, 6l¢egin u¢ degerleri birbirinden ayirabildigi belir-
lenmistir (Tablo 3). Bu sonug SPCO’nin gegerliligini des-
tekleyen diger bir veri olmustur (5). SPCO’nin “cinsel-
depresyon” alt 6lcegi ile SCL-90-R’nin “Depresyon” be-
lirti boyutu arasinda pozitif yonde zayif ancak anlamli
iliski bulunmasi1 da “cinsel-depresyon” alt dlgeginin esza-
manlt gegerliligini destekler niteliktedir. Burada zayif bir
korelasyon bulunmasi sonucu dnceki galigmalarla uyum-
ludur ve “cinsel depresyon” ile klinik depresyonun birebir
ortiismedigini gostermektedir (3).

SPCO’nin gegerlilik degerlendirmelerinde faktdr ana-
lizi yapilmadan 6zgiin 6l¢egin alt Slgeklerinin kullanilma-
st ¢caligmamizin kisitliliklarindandir. Ayrica “cinsel takin-
t1” ve “cinsel saygi” alt dlgeklerinin benzer degiskenleri
Olcen bagka bir 6lgme araci kullanilarak eszamanli geger-
liliginin degerlendirilmemis olmas1 da bir kisitlilik olarak
kabul edilebilir. Diger bir kisitlilik 6rneklem grubunu
geng liniversite dgrencilerinin olusturmasidir. Bu grubun
daha olgun ve cinsel olarak deneyimleri daha fazla olan
bireyleri temsil etmesi zor olacagindan sonuglarin genel-
lenmesinde ihtiyatli olmalidir. Gelecekte yapilacak calis-
malarda 6lcegin farkli yas gruplarinda denenmesi 6lgegin
gegerlilik ve giivenilirligi agisindan ek veriler saglayabilir.

Sonug olarak ¢alismamiz SPCO Tiirkge formunun ge-
cerli ve giivenilirligine iligskin giiclii veriler saglayan bir
on g¢alisma olarak kabul edilebilir. Bu dlgegin cinselligin
degisik boyutlarimi (cinsel roller, taciz-tecaviiz magdurla-
riyla empati, kadin ve erkeklerin cinsellikleriyle ilgili agil-
ma sorunlari, cinsel bagimlilik, cinsel islev bozukluklari
gibi) arastirirken neden sonug iliskileri kurmada yararl
veriler saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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Abstract:

Tardive dyskinesia associated with long acting-risperidone use: A case report

Tardive dyskinesia is a late onset involuntary movement disorder manifesting as a side effect of long term use of neuroleptics.It is most commonly observed in orofacial muscles but can
be seen as an hand or foot fingers dyskinesia.Second-generation antipsychotics are less likely to cause tardive dyskinesia.However many cases of oral risperidone induced tardive
dyskinesia reported,not many cases reported for long-acting risperidone.We present the case of a patient who developed tardive dyskinesia during treatment with long acting risperidone
use.Treatment included oral risperidone 4 mg/day and risperidon consta 37.5 mg for 5 months,then oral treatment terminated while switched to risperidone consta 50 mg
subsequently.Chewing like involuntary movements unawared by patient observed on orobuccal muscle group by the 7th month of treatment.Even though the pathophysiology of tardive
dyskinesia is poorly understood it is estimated that dopamine receptor upregulation secondary to D2 receptor blockage plays the main role.Second generation antipyschotics produce
fewer tardive dyskinesia and the other movement disorders compared with first generation drugs.Prevention of tardive dyskinesia seems to be more purposeful than its treatment in early
stage. Definition of tardive dyskinesia can be hard because of the mild symptoms in some cases.There are not many cases about long acting risperidone use reported so far.We concluded
that tardive dyskinesia should be considerable adverse effect of long acting risperidone as the other extrapyramidal symptoms for clinicians responsible for arranging treatment.

Key words: Long-acting risperidone, tardive dyskinesia
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GIRIS

Tardiv diskinezi noroleptiklerin yol agti1 ge¢ ortaya
¢ikan istemsiz koreoatetoid hareket bozuklugudur. En sik
orofasiyal bolgeyle birlikte el ve ayak parmaklarinda goz-
lenmektedir. Atipik antipsikotikler tardiv diskinezi agisin-
dan tipik noroleptiklere gore daha diisiik riskli grupta de-
gerlendirilmektedir. Bununla birlikte risperidon’un oral
formu ile ilgili tibbi yazinda azimsanmayacak oranda tar-
div diskinezi olgular1 bildirilirken (1,2) depo formu ile il-
gili az sayida ¢alisma bildirilmistir (3,4). Yapilan bir galis-
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mada risperidonun depo formunun kullanimina bagl ola-
rak 12 aylik izlemde tardiv diskinezi orani %0.7 olarak
bulunmustur (3). Burada risperidonun depo formunun
kullanimina bagli gelisen tardiv diskinezi olgusu sunula-
caktir.

OLGU

Otuz sekiz yasinda evli erkek hasta. Dort yil 6nce bas-
layan uykusuzluk, sinirlilik, suisidal diisiinceler nedeniyle
depresif bozukluk tanis1 almig olup yatarak ve ayaktan te-
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davi goérmiistiir. Son olarak 8 ay once kendi kendine ko-
nusma ve anlamsiz giilmeler, i¢ce kapanma belirtileri iize-
rine psikotik bozukluk tanisi ile yatirilarak Risperidon 4
mg/giin ve Risperidon Consta 37.5 mg tedavisine baslan-
mustir. Hastanin mevcut tedavi ile kliniginde kismen dii-
zelme gozlenmis olup tedavisine 5.aydan itibaren oral ris-
peridon tedavisi kesilerek Risperidon Consta 50 mg sek-
linde devam edilmistir. Tedavinin 7. ayinda klinigimize
basvuran hastanin muayenesinde oral bolgede orobukkal
kas grubunda istemsiz hareketlerinin oldugu, gevis getirir
tarzda agiz hareketleri yaptig1 gozlemlenmis olup bu tab-
lo noroleptik kullanimina bagli tardiv diskinezi olarak de-
gerlendirilmistir.

TARTISMA

Tardiv diskinezinin patofizyolojisi tam olarak ortaya
konamamis olsa da uzun siire D2 reseptdr blokajimna ikin-
cil olugan dopamin reseptdr up-regulasyonu sonucu orta-
ya ¢iktigi kabul edilmektedir. Post-menapozal donem,
yaslilik, noroleptik kullaniminin erken déneminde fazla
miktarda EPS goriilmesi, alkol ve madde kullanimi, men-
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tal retardasyon tardiv diskinezi agisindan risk faktorleri-
dir. Tardiv diskinezinin perfenazin ve SGA(ikinci kusak
antipsikotikler) ajanlarin ve SGA kendi icerisinde kiyas-
landig1 bir ¢alismada (5) insidans agisindan anlamli bir
fark gostermedigi iddia edilmekle beraber tardiv diskine-
zi genel olarak diger hareket bozukluklarinda oldugu gibi
SGA(ikinci kusak antipsikotikler) grupta daha nadir rast-
lanan bir hareket bozuklugu olarak kabul edimektedir.
Tardiv diskinezinin uzun siireli izlemlerde kotii prognozla
iligkili oldugunu gosteren galigmalar olup (6) genetik ve
etnik farkliliklarla iligkisi oldugunu destekleyen calisma-
lar da bulunmaktadir. Tardiv diskinezi gelisiminin dnlen-
mesi, erken evrede tespiti tedavisinden daha fazla 6nem
tagimaktadir. Ancak semptomlarin ¢ok hafif olabilmesi ta-
niy1 zorlastirmaktadir. Tardiv diskinezi tibbi yazinda her
ne kadar atipik antipsikotiklerle tedavide tipik noroleptik-
lere gore daha az siklikla goriilmekte ise de bilhassa rispe-
ridonun depo formu ile ilgili az bildirim bulunmaktadir
(3,4). Bununla birlikte klinisyenlerin risperidonun depo
formunun kullaniminda da diger hareket bozukluklari ile
beraber tardiv diskineziyi de goz oniinde bulundurmalar1
tedavinin seyri agisindan 6nem kazanmaktadir.

5. Miller del D, Caroftf SN, Davis SM, Rosenheck RA, McEvoy JP,
Saltz BL, Riggio S, Chakos MH, Swartz MS, Keefe RS, Stroup TS,
Lieberman JA; Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) Investigators.Extrapyramidal side-effects of
antipsychotics in a randomised trial. Br J Psychiatry. 2008
Oct;193(4):279-88

6. Ascher-Svanum H, Zhu B, Faries D, Peng X, Kinon BJ, Tohen
M.Tardive Dyskinesia and the 3-Year Course of Schizophrenia:
Results From a Large, Prospective, Naturalistic Study. J Clin
Psychiatry. 2008 Jun 24:e1-¢9.
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Abstract:
Personality change following gun shot: A case report

Traumatic brain injury is known to be related with mood, personality and behavioral changes. Especially the disorders which effect frontal or temporal lobes result in personality changes
which is a persistent personality disturbance that represents a change from the individual's previous characteristic personality pattern. Damage to frontal temporal and limbic areas is also
associated with disinhibition, impulsivity and mood lability. We present a case with personality changes and disinhibited behaviors following gun shot. The patient was treated with
carbamazepine. We suggest that this kind of cases may serve to optimize our therapeutic strategies and may also contribute to learn about biological mechanisms causing personality

changes.
Key words: Gun shot, organic personality disorder, frontal lobe, temporal lobe

Anahtar sozciikler: Atesli silah yaralanmasi, organik kisilik bozuklugu, frontal lob, temporal lob
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GIRIS

Travmatik beyin hasarinin duygudurum, kisilik ve dav-
ranig degisiklikleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. Orga-
nik kisilik bozuklugu, ¢ogunlukla frontal ya da temporal
loblar1 etkilenmis hastalarda goriiliir. Daha dnceki davra-
nislar1 normal olan bireylerde kisilik ve davranista degisim
ile karakterizedir. Frontal, temporal ve limbik bolgelerde
hasarlara ikincil olarak belirgin derecede diirtiisellik, duy-
gulanim dengesizligi ve disinhibisyon sik goriiliir.

Bu yazida atesli silah yaralanmasi sonrasi konusma
bozuklugu, kisilik degisikligi ve evden kagmalar1 olan bir
olgu tartigilmistir.

OLGU

19 yasinda tiniversite 6grencisi bekar kadin hasta, ates-
li silah yaralanmasi sonrasi gelisen davranis bozuklugu ya-
kinmast ile ailesi tarafindan Psikiyatri poliklinigine getiril-
di. Yakmlar hastanin konusma bozuklugunun oldugunu,
yiiksek sesle konusup giilmelerinin, kisilik degisikliginin,
evden kagma ve bagkalarinin egyalarini izinsiz alma gibi
davranis bozuklugunun oldugunu belirtti. Hastanin bu ya-
kinmalarinin Mart 2008 tarihinde, basinin sag tarafindan

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

atesli silah yaralanmasi sonrasinda gelistigi 6grenildi. Has-
tamiz bu déonemde, 20 giin yogun bakimda ve 50 giin ser-
viste yatarak tedavi gérmiis ve antiepileptik tedavi (fenito-
in 200mg/giin) almist1. Klinik durumunun diizelmesi iize-
rine hastaneden taburcu edilen hastanin, taburcu olduktan
sonraki 17 giin boyunca, giin iginde gelip gegici biling bu-
laniklig1 devam etmis ve buna; konugamama, yiiriimede
dengesizlik, idrar ve gaita inkontinansinin eslik ettigi 6gre-
nildi. Bu dénemde, bir kez jeneralize tonik-klonik tarzda
epileptik nobet gegirmisti. Daha sonraki giinlerde hastanin
strastyla dnce biling bulaniklig1, sonra da yiiriimedeki den-
gesizligi diizelmis, konusmaya baslamis, ancak sekel ola-
rak konusma bozuklugu kalmis. Bu yiizden hastanin ko-
nusmasi tam anlagilamiyormus. Hastanin konusmasi yiik-
sek sesleymis, yerli yersiz giiliiyormus, olur olmaz yerler-
de lafa karisiyor ve insanlari rahatsiz edici sorular soruyor-
mus. Kisilik 6zellikleri de degismis, yakinlarina gore ta-
mamen baska biri olmus. Insan iliskilerinde simrsizmis ve
sosyal ortamlara uygun davranmiyormus. Baskalarinin es-
yalarini izinsiz aliyor, tanimadig1 insanlarla 6zellikle de er-
keklerle samimiyet kuruyormus. Ailesine de devamli ola-
rak ‘beni evlendirin’ diyormus. Kimseye haber vermeden
sik sik evden ayrilmalar1 oluyormus. Yeme aligkanligi da
degismis; siirekli abur cubur yeme egilimindeymis. Uyku-
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lar1 diizensizmis en ufak bir sesten uyaniyormus. Karanlik-
tan korkuyor, yatinca goziine beyaz yaratik goriintiisii gel-
diginden geceleri yalniz yatamiyormus. Olay anini ve has-
tanede yattig1 donemi tam olarak hatirlayamiyormus, yal-
nizca ara sira olay anini rilyasinda gériiyormus.

Ozgecmisi: Psikomotor gelisimi normal, okulda basa-
rilt bir 6grenciymis. Atesli silah yaralanmasi diginda her-
hangi bir fiziksel hastalik Oykiisii yok. Alkol ve madde
kullanmryormus. Yaralanmadan onceki donemde neseli,
disaddniik, uyumlu bir kisilige sahipmis.

Soygecmisinde herhangi bir ruhsal hastalik Oykiisi
yok.Sistemik muayenesi normal olarak degerlendirildi.
Norolojik muayenesinde; konusmasi dizartrik. Diger néro-
lojik muayene bulgulari normaldi. Psikiyatrik muayenesin-
de; bilinci agik, yeterli kooperasyon kuruyordu. Genel go-
riiniimi sosyoekonomik seviyesi ve yast ile uyumluydu.
Konugmasinda dizartrisi vardi. Duygulaniminda oynaklik
ve uygunsuzluk mevcuttu. Goriisme sirasinda yersiz yiik-
sek tonda giilmeleri oldu. Diisiince akiginda blok ve perse-
verasyonu vardi. Diisiince igerigi fakirdi, obsesyon ve san-
r1 saptanmadi. Algt bozuklugu tanimlamiyordu (ancak 3 ay
once gorsel haliisinasyonlari oluyormus). Bellek muayene-
sinde; olayin ayrmtilarini tam hatirlayamiyordu. Yargila-
masi bozuktu ve hastaligina yonelik i¢goriisii yoktu. Motor
aktivitesi artmisti, disinhibe davranislart vardi, goriisme si-
rasinda masadaki kagit ve kalemleri izinsiz ald1. Laboratu-
ar incelemesinde rutin laboratuar tetkikleri normal sinirlar-
da degerlendirildi. Bilgisayarli Beyin Tomografisinde; sag
temporalden sol parietale dogru uzanan ve atesli silah ya-
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ralanmasina sekonder gelistigi diisiiniilen lineer ansefalo-
malazik hat, sag lentiform nukleus posteriorunda 1cm den
kiigiik ¢aply, sol kapsula interna 6n boynuzunda ve sol len-
tiform nukleusda yaklagik 1.5x1cm boyutlarinda ve sol
temporalde yaklasik 2x1.5cm boyutlarinda kronik ansefa-
lomalazik alanlar, sol paryetal lobda lineer ansefalomala-
zik hat iizerinde subkortikal beyaz cevherde lokalize ve
sag frontal lobda, ¢cevresinde ansefalomalazi saptanmayan
metalik dansiteler mevcuttu (Sekill). EEG’sinde; sol fron-
toparietal bolgede belirgin ayni hemisfere kismen de karst
hemisfere senkron yayilim gosteren diken yavas dalga ak-
tivitesi mevcut olup, sol frontoparietal bolgede epileptik
odak olarak degerlendirilmistir (Sekil 2).

Lateral ventrikiillerin diizeyinden gecen aksiyal BT
imajlarinda (A) Sol internal kapsiil 6n boynuzu ve sol len-
tiform nukleusda 1,5 cm ¢apinda ansefalomalazik alan ve
buradan periferde parietal lob korteksine dogru uzanan li-
neer hipodens hat izlenmekte.

Sol frontoparietal bolgede belirgin ayn1 hemisfere kis-
men de kars1 hemisfere senkron yayilim gosteren diken
yavag dalga aktivitesi mevcut olup, sol frontoparietal bol-
gede epileptik odak olarak degerlendirilmistir

Bu sikayetleri i¢in ailesi tarafindan psikiyatriste gotii-
riilen hastaya ketiapin baslanmisti. Ancak agirt sedasyon
nedeniyle kullanamadigi igin Risperidon 1mg/giin tedavi-
sine gecilmisti. Ancak salya artis1 ve dengesizlik yaptigi
icin Risperidonu da kullanamamigti. Bunun {izerine klini-
gimizde DSM IV TR travmatik beyin hasarina bagli (ates-
li silah yaralanmasina bagl) kisilik degisikligi ve epilepsi

Sekil 1: Lateral ventrikiillerin diizeyinden gecen aksiyal BT imajlarinda (A) Sol internal
kapsiil 6n boynuzu ve sol lentiform nukleusda 1,5 cm capinda ansefalomalazik alan ve bu-
radan periferde parietal lob korteksine dogru uzanan lineer hipodens hat izlenmekte.
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Sekil 2: Sol frontoparietal bolgede belirgin ayni hemisfere kismen de karsi hemisfere
senkron yayilim gosteren diken yavas dalga aktivitesi mevcut olup, sol frontoparietal
bolgede epileptik odak olarak degerlendirilmistir

on tanisiyla Karbamazepin baslandi ve kademeli doz arti-
styla 800mg/giin dozuna ¢ikildi. Bir aylik tedavinin sonu-
cunda hastanin uygunsuz duygulanimi, disinhibe davra-
nislart ve evden kagmalar1 azaldi. Halen poliklinik takip-
leri devam etmektedir.

TARTISMA

DSMIV TR travmatik beyin hasarina bagh kisilik de-
gisikliklerini, travma tarafindan tetiklenmis beyindeki pa-
tofizyolojik degisikliklere atfedilen, kisinin daha 6nceki
kisilik profilinde ya da ¢ocukluk dénemindeki kisilik ge-
lisiminde normalden sapma olarak tanimlamistir (2). Ol-
gumuzda kisilik degisikligi, davranis ve diirtii kontrol bo-
zuklugu atesli silah yaralanmasinin ardindan baslamistir.
Perseverasyon, disinhibisyon, planlama giicliigii, azalmis
sosyal i¢gorii, inisiyatif gosterebilme yeteneginde kayip,
toplumsal uyumsuzluk, diirtii kontrol bozuklugu ve uy-
gunsuz davranislar gibi belirtiler frontal islev bozuklugu-
nun gostergeleridir (3). Hastamizdaki mevcut kisilik degi-
sikliklerinin 6zellikle frontal ve temporal bdlgelerin etki-
lenmesiyle iliskili oldugu distiniilmiistiir. Siddet veya sal-
dirgan davraniglarla temporal loblardaki hasar arasindaki
iliski uzun zamandir bilinmektedir. Sag temporal kortek-
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sinde belirgin hasar1 olan olgumuzun olaya ait bellek is-
levlerindeki bozukluk literatiirle uyumluydu.

Diirtii denetim bozukluklari beyin hastaliklar1 ve noro-
lojik bozukluklar ile iliskili olabilir. Kapali kafa travmasi
sonrast gelisen kleptomani ile sol temporal bdlge hasari
iligskilendirilmistir (4). Bu bilgiler 1s1gimnda hastamizdaki
bulunan sol temporal lob lezyonu, baskalarinin esyalarini
izinsiz alma geklindeki davraniglarinda etkili olabilir. Ay-
rica orijin olarak temporal lobdan kaynaklanan nobetlerde
tekrarlayan kompulsif diisiinceler, duygulanim degisiklik-
leri, diisiince ve algi bozukluklari temel belirtiler olarak
ortaya ¢ikabilir.

Travmatik beyin yaralanmalarinin noropsikiyatrik se-
kellerinin tedavisinde antikonviilzanlarin birgok rolii var-
dir; epileptik ndbetlerin, duygudurum labilitesinin, mani-
nin, impulsivitenin, agresyonun tedavisinde kullanilabilir-
ler. Ozellikle, frontal lob zedelenmelerinde davranis kon-
troliinii saglama ve bozuk davranislart diizeltmede ilk si-
rada onerilen ilag karbamazepindir (5). Olgumuz da kar-
bamazepin tedavisine olumlu yanit vermistir.

Bu tiir olgular konusundaki deneyimlerimizin payla-
silmasi, yakin izlemleri ve olusan hasarlarin yerlesiminin
saptanmasi tedavi yaklagimimin gelistirilmesi hakkinda
ipuclar saglayabilir.
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Abstract:

A study on correlation between obesity and depression in young male population

Objective: Obesity that plays a role in hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia became an increasing public health problem today. Recent studies reveals that depression and
other psychiatric diseases are more often in people with obesity. Correlation between obesity and depression is emphasized as stronger in females than males. This study is aimed to
determine correlation between depression and young males with obesity

Methods: A total of 157 subjects (66 young male with obesity and 91 healthy young male) between 18-30 year-old participated in this study. Zung depression scale (ZDS) was used for
evaluation of depression severity while statistical analysis was performed with the use of pearson correlation coefficient and t-test.

Results: Mean age of obesity and control group was 22.6+3.5 and 22.4+2.7 mean body mass index (BMI) of obesity and control group was 35.7+2.3 kg/mC and 23+2.5 kg/mG respectively.
Mean score of ZDS was 5110 in obesity group and 45+10 in control group. The difference between two group was statistically significiant (p<0.01).There was a significiant correlation
(r:0.225,T:0.005) between ZDS and BMl in all subjects.

Conclusion: In our study we determined that depressive symptoms are more often and there is logical correlation BMI and severity depression in young male subjects with obesity. It is
important to consider depressive symptoms in holistic evaluation of obesity.

Key words: Obesity, depression

Anahtar sozciikler: Obezite, depresyon
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GIRIS

Obezite, viicutta fazla yag depolanmasi olarak tanim-
lanmaktadir (1). Diinyada ve iilkemizde goriilme sikligi
onemli artiglar gostermekte ve giiniimiizde gittikce artan
bir halk saglig1 problemi haline gelmektedir (2). Obezite
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus gibi saglik
sorunlarinin gelisiminde rol oynamaktadir (3). Bunun di-
sinda depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklarin da
obez bireylerde daha sik goriildigiinii bildiren galigmalar
vardir (4). Kadinlarda, depresyon ve obezite arasindaki
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iliskinin erkeklere gore daha giiglii oldugu vurgulanmak-
tadir (5). Calismalar ¢ogunlukla orta yas grubu, kadmlar
ve tedavi arayisi i¢inde olanlarda yogunlagmaktadir. Bu
calismada, geng erkek olgularda obezite ile depresyon
arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmustir.

YONTEM

Caligmaya 18-30 yas grubunda, 66 geng erkek obez ve
91 saglikli geng erkek olmak iizere toplam 157 olgu alin-
di. Depresif belirtilerin degerlendirilmesinde Zung tara-
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Tablo 1: Olgularin vki ve depresyon derecelerine gore dagilimi

VKi, kg/m? ZDO < 50 ZDO >50 Toplam
Normal Hafif, 50-59 Orta, 60-69 Ciddi, 70> n:157

18.5-24.9 52 10 3 n:71
25-299 12 5 = n:20
Kontrol grup 64 %70.3 15 %16.5 9 %9.9 3%3.3 n:91
30-34.9 14 9 2 n:28
35-39.9 1 14 4 n:32
>40 3 1 = n:6
Obez grup 28 %42.4 24 %36.4 8 %12.1 6 %09.1 n:66

findan gelistirilen Ceyhun ve Ak¢a'nin tiirk¢e gecerlilik ve
giivenilirlik caligmasini yaptiklar1 Zung depresyon dlcegi
(zDO) kullanild: (6,7). Istatistiksel degerlendirmede T-
testi ve pearson korelasyon analizi kullamldu. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Geng erkek obez grupta yas ortalamasi 2243 ve viicut
kitle indeksi (VKi=viicut agirlig1 (kg)/boy(m)’) ortalama-
st 35.7£2.3 kg/m’ idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
22+2 ve VKI ortalamasi 23+2.5 kg/m’ idi. Calismaya al-
digimiz olgularin VKI ve ZDO puanima gore dagilimlari
Tablo 1°de verilmistir. Obez grubun ZDO puanlari ortala-
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masi 51£10, kontrol grubunun 45410 olarak saptandi. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.01). Tiim olgularda, ZDO puani1 ve VKI arasinda an-
laml1 korelasyon (r=0.225, T=0.005) saptandi.

SONUC

Ulkemizde obez olgularin sikligi giderek artmaktadur.
Obez olgularda depresyon ve diger psikolojik bozukluklar
daha sik goriilmektedir. Bizde geng erkek obez olgularda
depresif semptomlarin daha sik oldugunu goérdiik. Obez
olgularin biitiinsel degerlendirilmesinde depresif semp-
tomlarin da g6z 6nlinde bulundurulmasi 6nemlidir.

4. Kasen S, Cohen P, Chen H, Must A. Obesity and psychopathology
in women: a three decade prospective study. Int ] Obes(Lond) 2008;
32:558-66

5. Istvan J, Zavela K, Weidner G. Body weight and psychological
distress in NHANES I. Int J Obes Relat Metab Disord 1992; 16:999-
1003.

6. Zung W.W. A self-rating depression scale. Arch Gen Psychiat 1965;
12:63-70.

7. Ceyhun B, Ak¢a F Zung Depresyon Olgeginin Gegerlilik ve

Giivenirligi Uzerine Bir Calisma. Psikoloji Kongresi 1994; 21-23
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Abstract:

Add-on therapy with pramipexole in treatment resistant dysthymic disorder: A case report

Despite a wide range of alternative antidepressant drugs, a considerable rate of patients with dysthymic disorder do not response to these treatments. Usually combined pharmacological
drugs and augmentation therapies are used to manage this chronic psychiatric disorder. Pramipexole, a new dopamine agonist, is approved for Parkinson’s disease and restless leg
syndrome but accumulating evidence suggests the usage of the drug as an antidepressant. We present a young man with a history of dysthymic disorder for 15 years who improved after

adding low dose pramipexole to the prior treatment.
Key words: Dysthymia, pramipexole, augmentation therapies
Anahtar sozciikler: Distimik bozukluk, pramipeksol, gliclendirme
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GIRIS

Distimik bozukluk, en az iki y1l siiren major depresyon
tan1 kriterlerini karsilamayan depresif belirtiler ile seyre-
den bir duygulanim bozuklugudur. Tedavi yaniti major
depresyona gore daha diistiktiir (1). Farmakolojik tedavi-
sinde ¢esitli antidepresanlar ve duygudurum diizenleyici-
leri kullanilmaktadir (2,3). Son yillarda bir dopamin ago-
nisti olan pramipeksoliin parkinson hastalarinda ki depre-
sif belirtileri azaltti81, bu nedenle SSRI’larin yerine kulla-
nilabilecegi yoniinde veriler vardir (4,5). Bu verilere da-
yanarak yapilan duygudurum bozukluklarinda pramipek-
sol ile ilgili ¢alisma bulgulart distimik bozuklugu da ige-
ren direngli olgularin tedavisinde iimit verici olmustur
(6,7,8,9). Bildigimiz kadariyla literatiirde pramipeksoliin
distimik bozuklukta kullanimina dair bir yaymn bulunma-
maktadir. Bu bildiride 6nceki tedavisine diigiik doz prami-
peksole eklenmesinden sonra dramatik olarak diizelen te-
daviye direngli bir distimik bozukluk olgusu sunulmustur.

OLGU

36 yasinda, lise mezunu, evli ve erkek hasta yaklasik 5
ay dnce Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psiki-
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yatri Poliklinigi’ne 15 yil 6nce baglayan halsizlik, enerji
azligy, diisiik 6z giiven, konsantre olamama, uykusuzluk,
imitsizlik sikayetleri ile bagvurdu. Sikayetleri bagladiktan
2 yil sonra distimik bozukluk tanisinin konuldugu ve bu
tarihten itibaren fluoksetin, sertralin, sitalopram, venla-
faksin, milnacipran, reboksetin, lityum karbonat ve bunla-
rin kombinasyonlarini da iceren bir dizi farmakolojik te-
davi aldig1 6grenildi. Bu tedavilerle belirtilerinde kismi
diizelme oldugu ancak on ii¢ y1il boyunca tamamen semp-
tomsuz iki ay ge¢irmedigi 6grenildi. Manik, hipomanik
yada psikotik bir donem ve sigara disinda madde kullani-
mi dykiisii yoktu. Fizik muayene ve labratuar testleri nor-
mal olarak degerlendirildi. SCID-I/CV (Structured Clini-
cal Interview for DSM-IV / Clinical version) ile distimik
bozukluk tanisi konuldu. Degerlendirme sirasinda uygula-
nan Beck Depresyon Envanteri’nden (BDE) 28 puan aldu.
Bagvuru sirasinda giinliik 150 mg venlafaxin ve 30 mg
mirtazapin kullanan hastanin tedavisine pramipeksol
0.125 mg /giin eklendi ve iki hafta i¢inde 0.500 mg’a yiik-
seltildi.

Tedavinin baslangicindan itibaren ikinci, dérdiincii ve
sekizinci haftalarda BDE skorlart sirasiyla 19,12 ve 8 ola-
rak saptandi. Ug aylik takibinde sosyal ve mesleki islev-
sellikte belirgin artis bildiren hasta iyilik hali ile takip
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edilmektedir.
TARTISMA

Bu bildiride, mevcut tedavisine diisiik doz pramipek-
sol eklenmesinden sonra belirgin diizelme gosteren, psi-
kofarmakolojik tedaviye direngli bir distimik bozukluk ol-
gusu sunulmaktadir.

Giinliik 0.125 mg dozunda baslanarak iki hafta i¢inde
0.500 mg dozuna ¢ikildiktan sonra tedaviye yanit alinma-
st nedeniyle tedavi dozu artirllmamustir. Diisiik dozda ka-
linmas1 yan etki olusmamasinin nedeni olabilir. Anerji,
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anhedoni, dikkat kaybi gibi belirtilerin diizelmesindeki
muhtemel mekanizma mezolimbik sistemdeki dopaminer-
jik reseptorlerin gliglenmesi ile ilgili oldugu diisiiniilmek-
tedir (10,11). Bununla birlikte zorlu yiizme testinde pra-
mipeksoliin antidepresan etkilerinden dopaminerjik D2/3
ve SHTI1A reseptorlerinin sorumlu olabilecegi dne siirtil-
miistiir (12).

Sonug olarak, diisiik doz pramipeksol, geleneksel anti-
depresan tedavilere direngli distimik bozukluk hastalarin-
da faydali olabilir.Bu bilginin plasebo kontrollii ¢alisma-
larla dogrulanmasi halinde pramipeksol giiclendirme te-
davileri arasinda yer alabilir.

7. Cassano P, Lattanzi L, Soldani F, Navari S, Battistini G, Gemignani
A et al. Pramipeksole in treatment resistant depression:An extende
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Abstract:

Capgras syndrome: A case report

Capgras syndrome is placed among the group of delusional misidentification syndromes and is characterized by delusions which are rare and resistant to treatment. The patient believes
one of his close relatives, and even himself to be changed with a doppelganger. It is com—monly accompanied by schizophrenia or organic psychosis and is very rare in its pure form. The
psychosis is of the paranoid type in most of the cases. In this paper, a case who has Capgras Syndrome and seriously repetetive crimes are presented. Because of the facts that our patient
believed his mother and elder sister to be changed with their doppelganger, this delusion was together with delusions of persecution, being both progressive and resistant. Capgras
syndrome with Schizophrenia (paranoid type) was diagnosed. It is consider that clinicians must take into account Capgras syndrome with Schizophrenia together with delusions of

persecution may cause violence behaviour and crime.
Key words: Capgras syndrome, schizophrenia, violence, crime, forensic psychiatry
Anahtar sézciikler: Capgras Sendromu, sizofreni, siddet, sug, adli psikiyatri
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GIRIS

Capgras Sendromu, hastanin kendisine yakin olan ki-
siler ya da nesnelerin tipatip benzerleriyle yer degistirdi-
gine inandig1 hezeyanlar ile karakterize nadir goriilen bir
sendromdur. Capgras Sendromu yanlis tanima sendromla-
rinin en iyi bilinen ve en sik rastlananidir (1). Yanlig tani-
ma bazen yer, kisi, hayvan ve nesneye karsida olabilmek-
tedir. Hasta, gergek olan kisiyi benzerinden ayirmak icin
yanlis algiladig: fiziksel goriiniis ve davranis farkliliklari-
n1 kullanmaktadir (2).

Yanlis taninan kisinin tek bir kisi olmas1 nadir goriilen
bir durumdur. Birden ¢ok kisi, nesne ya da hayvani yanlis
tanima sik olarak goriilmektedir. Capgras sendromu nadi-
ren tek bagina ortaya ¢ikar. Genellikle psikotik hastalik ve
organik patolojiye eslik eder. Olgularin ¢ogunda psikoz,
paranoid sizofrenik tiptedir. Ancak psikotik 6zellikli duy-
gudurum bozukluklarinda ve sizoafektif bozukluktada go-
riilebilir (3).

Siddet ve psikiyatrik bozukluklarin iliskisi cok komp-
likedir. Fransa’da yapilan bir aragtirmada sanrisal bozuk-
luk (paranoya), paranoid sizofreni ve ayrismamis psikoz-
da siddet egilimi diger psikiyatrik hastaliklardan daha sik
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goriilmiistiir. Yapilan bir caligmada bu hastalarin suglari
hastaliklarinin sonucu olarak saptanmistir. Kendini saldir1
altinda hissettiren hezeyani ya da haliisinasyonu olan has-
talarmn en tehlikeli olan grup oldugu belirtilmistir (4).

Blount (1986), 50 sizofreni hastasinin {igiinde Capgras
Sendromu’na rastlandigini ve bir hastanin {ivey babasini
oldirdigiini bildirmistir (5).

OLGU

34 yasinda erkek, bekar, ilkokul mezunu, askerligini
yapmis, ¢alismiyor, 9 kardesin altincisi, anne ve babasi 61-
miis. Hastanemize 1 sene Once isledigi belirtilen “kasten
0z annesini dldiirme” sugu nedeniyle ceza sorumlulugu-
nun belirlenmesi amaciyla jandarma esliginde tutuklu ola-
rak getirildi. Hasta 6ldiirdiigii kisinin yengesi oldugunu,
gercek annesi olmadigini, gergek annesi ve babasinin yen-
gesi ve onun kizi tarafindan 6ldiiriildigiinii soylityordu.
Yasadig1 yerdeki kisiler ve ¢evresinin gercek ailesini bil-
medigini, yengesinin annesi oldugunu zannettiklerini eger
DNA testi yapilirsa gergeklerin ortaya g¢ikacagini ifade
ediyordu. Yengemi 6ldiirmeseydim mallarima el koymak
ve neslimin devamini engellemek i¢in beni dldiirecekti di-
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yordu. Hastamiz ayni nedenlerden dolayr 2000 yilinda
gercek ablast olmadigini ve kendisine zarar vermesinden
korktugu icin 6z ablasini da oldiirmiis ve 10 ay kadar ce-
zaevinde tutuklu kalmis, hastanin ceza sorumlulugunun
olmadigina karar verilerek bir bolge hastanesinde 2 sene
paranoid sizofreni tanisiyla tedavi edilmisti. Yaklagik 8
senelik hastalik dykiisii olan hasta son olaydan 3 ay once
ila¢ kullanmay1 biraktigini ve kontrole gitmedigini sdyli-
yordu. Psikiyatrik muayenesinde biling agikti, yonelimi
tamdi, genel goriiniimii yasina ve sosyoekonomik duru-
muna uygundu. Konusmasi normal tonda ama hizliydi.
Duygulanimi uygunsuzdu. Bellek ve yoneliminde belirgin
bir kusur saptanmadi. Diigiince igeriginde Capgras Sen-
dromu’yla iliskili hezeyanlar1 disinda persekiisyon ve re-
ferans hezeyanlari saptandi. Psikomotor aktivitesi normal-
di, algt bozuklugu tanimlamiyordu. Yargilamasi, annesi-
nin ve diger kardeslerinin gergek ailesi olmadig1 diisiince-
si disinda normaldi. I¢ griisii yoktu. Hastanin rutin labo-
ratuar tetkikleri, EKG, EEG ve beyin tomografisi normal

Kaynaklar:

1. Sadock BJ, Sadock VA: Kaplan&Sadock's Comprehensive
Textbook of Pcychiatry. Seventh Edition, Lippincott
William&Wilkins, Philadelphia,2000 V:1-2; 223,238,390,1257.

2. Todd J, Dewhurst K, Wallis G The syndrome of Capgras. British J
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olarak degerlendirildi. Idrarinda Psikoaktif madde meta-
bolitine rastlanmadi. Fiziksel ve Norolojik muayenesi
normaldi. Alkol ve Psikoaktif madde kullanmadigini ifa-
de ediyordu. Amcasinin oglunda sizofreni rahatsizlig1 di-
sinda ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii yoktu. Hastaya te-
davi olarak Risperidon 4 mg/giin, Biperiden 4 mg/giin
baslandi. Yaklasik 3 hafta sonra hezeyanlarinda higbir de-
gisiklik olmamasi nedeniyle Risperidon dozu 6 mg/giine
¢ikartildi. Hastanin yapilan gézleminde akatizi olmasi ve
diisiince igeriginde higbir degisiklik olmamasi, 6nceki te-
davilerine ragmen hezeyanlarinin siirmesi ve siddet dav-
ranisi riski nedeniyle tedavisine 25mg/giin Klozapin ek-
lendi, Risperidon dozu yavasga azaltilarak kesildi. Hasta-
nin Klozapin dozu 400 mg/giin olarak haftalik hemogram
takipleri yapilarak yiikseltildi.

Klinisyenler, Capgras Sendromu’nda persekiisyon he-
zeyanlarmin eslik etmesinin siddet davranigina ve tekrar-
layict ciddi suglara neden olabilecegini dikkate almalidir.

3. Opyebode F, Sargeant R Delusional misidentification syndromes: A
descriptive study. Psychopathology, 29: 209- 214, 1996

4. De Pauw KW, Szulecka TK, Dangerous delusions. Violence and the
misidentification syndromes. Br J Psychiatry Jan;152:91-6, 1988

5. Blount G. Dangeousness of patients with Capgras syndrome.
Nebraska Medical Journal, 71, 207, 1986
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Abstract:

The pharmacotherapy experiences of the adolescent patients with OCD in outpatient setting

Objective: Among adult patients with obsessive compulsive disorder (OCD), 1/2-1/3 of them have the OCD symptoms since their childhood. The management of OCD in children is more
difficult than in adults. However the data on psychopharmacology is inadequate. Besides there are some differences between childhood and adolescent OCD. We aimed to review the
pharmacotherapy of the adolescent patients who were followed with diagnosis of OCD.

Method: Thirty adolescent OCD patients (12 of them are boys, 18 of them girls), aging between 12-18 years who have been followed in Istanbul Medical Faculty Child Psychiatry outpatient
clinic were included. None of them were mentally or developmentally handicapped. The diagnosis was made according to criteria of DSM-IV TR. Presenting symptoms, subtypes, komorbid
psychiatric diseases, primary medications, augmentation treatments, adverse effects, family history for OCD and clinical improvement were assessed.

Results: The last treatment among 30 adolescents, 28 of them were on selective serotonine reuptake inhibitors (SSRI) treatment (11 of them(40) sertraline, 7 (25%) fluoxetine, 3 (11%)
escitalopram, 3 (11%) citalopram, 3 (11%) fluvoksamine, 1 (3%) paroxetine. One patient were on venlafaxine, the other patient were on klomipramine treatment. Antipsychotic
agents(mostly risperidone) were used for augmentation in 13 cases( 43%). The other agents for augmentation were benzodiazepines (2 cases), and antiepileptics (1 case). As a
combination treatment to SSRI, 4 patients also recieved fluvoksamine and klomipramine. The most common comorbid disorder is generalized anxiety disorder. When the anxiety and the
affective disorder severity increases, the response decreases.

Discussion: Treatment of OCD in adolescence is diffucult. Polypharmacotherapy is mostly used in case of resistance. Family and patient education is important for treatment compliance.
Further studies on adolescents for the comparison of drug classes are needed.

Key words: Child and adolescence, obsessive compulsive disorder treatment, augmentation

Anahtar sézciikler: Cocuk ve ergen, Obsesif kompulsif bozukluk tedavisi, giiclendirme tedavisi
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GIRIS

hasta) dosyasi retrospektif olarak taranmistir. DSM-IV
TR’e gore OKB tanis1 almis olanlarin OKB 6zellikleri,

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanisi alan eris- ~ OKB alt tipleri, eslik eden diger tanular, kullanilan birinci

kinlerin 1/3-1/2 sinde hastaligin ocuk ve ergenlikte bag-  ilag segenckleri, en son almakta oldugu ilag ve dozu, eger

ladig1 saptanmustir. Cocuk ve ergenlerde bu bozukluk ta- ~ Varsa herhangi bir zamanda aldig1 giiclendirme tedavisi,

nis1 yeterli dlgiide konulamamaktadir Erken baglangigh ~ Yan etkiler, OKB agisinda aile Gykusii gozden gegirildi.

OKB tedavisi erigkinlere gore daha zordur, ayrica bu ko- Hastalarin klinik diizelmesi degerlendirildi.
nuda psikofarmakolojik ¢aligmalar kisitlidir. Cocuk ve er-
BULGULAR

gen OKBsi arasinda da semptomatoloji ve tedavileri ara-
sinda farklilik mevcuttur. Cocuk psikiyatrisi poliklinigin-

de takip edilmekte olan ergen OKB olgular1 gbzden gegi-
rilmektedir.

YONTEM

Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi poliklinigine
basvurmus ve OKB tanis1 almis,mental retardasyonu veya
yaygin gelisimsel bozuklugu olmayan,takip edilmekte
olan 12-18 yagslar1 arasindaki 30 hastanin (12 erkek, 18 kiz
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Caligmada 30 ergenin en son almakta oldugu ilag¢ gru-
bu, 28’inde (%93) tanesinde segici serotonin geri alim in-
hibitoriidiir (SSGI) (11 kiside (%40) sertralin, 7 (%25)flu-
oksetin, 3 (%11) essitalopram, 3 (%11) sitalopram, 3
(%11) fluvoksamin, 1(%3)( paroksetin). Bir hastada (%3)
secici noradrenalin geri alim inhibitorii (venlafaksin), 1
hastada (%3) trisiklik antidepresan (klomipramin)dir. Ol-
gularm %43’tinde (13 olgu) antipsikotiklerle giiclendirme
tedavisinden yararlanilmistir. Oniki olguda &nce risperi-
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don, 1 olguda olanzapin kullamlmistir. ilk basta risperi-
don kullanan 12 hastanin 3’tinde yeterli yanitsizlik ve hi-
perprolaktinemi oldugu i¢in ketiapine gecilmis, bunlardan
birisinde kilo artis1 fazla oldugu igin ziprasidon kullanil-
mustir. Gliglendirme tedavisinde kullanilan diger ilaglar 2
olguda benzodiazepin, 1 olguda antiepileptik grubudur.
Klomipramin ve fluvoksamin 4 olguda kullanilan SSGI
tedavisine kombine olarak bir donem tedavilerinde kulla-
nilmistir. En sik eslik eden tani yaygin anksiyete bozuklu-
gudur. Eslik eden anksiyete siddeti arttikga tedaviye yanit-
sizlik artmaktadir. Birinci derece yakininda OKB ve diger

Kaynaklar:

1. Watson HJ ve ark, J.Child Psycho Psychiatry, 2008 May;9(5):489-
98, Meta-analysis of randomized, controlled treatment trials for
pediatric obsessive-compulsive disorder.

2. Hood S ve ark, Australiasian psychiatry, vol 9, 2001,118-127,
“Obsessive—compulsive disorder: treatment and treatment
resistance”

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

anksiyete bozukluklart olan olgu sayis1 13’tiir (%43).
TARTISMA

Ergen OKB tedavisinde giiglendirme tedavisi siklikla
kullanilmaktadir. Es tanilar1 olan hastalarda (6zellikle
duygudurum bozuklugu varsa) tedaviye yanit daha az-
dir.Eslik eden anksiyete siddeti arttik¢a tedaviye yanitsiz-
lik artmaktadir. Aile ve hasta egitimi, ila¢ uyumu, hasta-
likla basetme i¢in dnemlidir. Tiim ilag gruplarini karsilas-
tiran kontrollii galismalara ihtiyag vardir.

3. Ginsburg GS ve ark, J. Ame. Child Ado. Psychiatry, 2008, 47 (8),
“Predictors of treatment response in pediatric obsessive-compulsive
disorder”

4. Oner ve ark, J. Psychopharma. 2008 Sep;22(7):809-11

Psychopharmacology of pediatric obsessive-compulsive disorder:
three case reports
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Ozet:

Cerrahide plasebo etkisinin 6nemi

Cerrahi bilimler, bugiine kadar, islemlerin somut olmasi gerekge gosterilerek diger tip
dallar ve psikiyatri icin sikca gindeme getirilen ve hatta bilimsel arastirmalarin olmazsa
olmazi niteligindeki plasebo konusundan uzak tutulmustur. Oysa plasebo, her turlii tedavi
girisiminde etkisini gosteren evrensel bir durumdur. Diger tip dallar gibi cerrahi bilimlerin
de arastirmalarinda ve degerlendirmelerinde plasebo etkisini g6z éniinde bulundurmalari
gerekir.

Biz bu yazida buglne kadar yeterince tartisiimamis olan “cerrahi plasebo” konusuna
odaklanacagiz.

Anahtar sozciikler: Plasebo, plasebo etkisi, cerrahi bilimler, cerrahi plasebo
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Abstract:

The importance of placebo effect in surgery

Because of the procedures applied in surgery have to be concrete surgical sciences have
been remained away from placebo concept, which often comes up for other medical
branches and psychiatry and even it is sine qua non for scientific researches. In fact,
placebo is an issue of fact, showing its influences upon every kind of therapeutic
intervention. Even surgical sciences should take the effects of placebo into consideration
in their researches and assessments so do other medical branches.

In this article our main purpose is focusing on “surgical placebo” that has not been
discussed so far in an efficient way.

Key words: Placebo, placebo effect, surgical sciences, placebo surgery
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GIRIS

Latince bir kelime olan ‘plasebo’, "hognut olacagim"
anlamia gelir; ila¢c ya da deva niyetine alian bir seyin
Oznel olarak olumlu etkisini anlatir (1). Plasebo etkisi
dendiginde ise dort ayr1 tanim yapmak miimkiindiir: a) Bir
tedavinin 6zgiil etkilerinin yani sira ortaya ¢ikan 6zgiil ol-
mayan etkisi. b) tibbi biyoloji (biomedical) agisindan etki-
siz bir ilacin tirettigi tedavi edici etki. ¢) bir ilaca yiikleni-
len ama onun farmakolojik ozellikleriyle agiklanamayan
tedavi edici etki veya yan etki. d) tiim tedavilerde ortak
olan etki (2). Plasebo "hekim tarafindan tedavi edilen du-
rum i¢in 6zel bir etkinlik gdstermeyecegine inanilan ve
simgesel etkisi i¢in yararlanilan bir tibbi tedavi bi¢imi ya
da tibbi tedaviyi hizlandirmay: amaglayan bir girisim"
seklinde de tanimlanmustir (3).

Plasebo etkisi, ruhsal-toplumsal etkenleri igerebilir
ama onlarla bir ve ayn1 degildir. Biz bu yazida bugiine ka-
dar yeterince tartisilmamis olan “cerrahi plasebo” konusu-
na odaklanacagiz.

Cerrahi bilimler bugiine kadar, iglemlerin somut olma-
s1 gerekce gosterilerek, diger tip dallart ve psikiyatri igin
sikca giindeme getirilen ve hatta bilimsel arastirmalarin
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olmazsa olmazi niteligindeki plasebo konusundan uzak
tutulmustur. Cerrahi islemler, diger tibbi islemlere gore
insan bedeninde daha somut ve daha kalici degisiklikler
yapar. Cogu kez daha pahali da olan bu islemlerin plase-
bo etkinliginin ortaya konmasi, tibbi tedavi, tibbi etik ve
tibbi ekonomi agisindan birgok tartigmanin kapisini arala-
yacaktir.

Plasebo etkisinin nasil ortaya ¢iktig1 yoniinde birgok
psikolojik teori ortaya atilmigsa da bunlar arasinda, iize-
rinde en fazla tartigilanlar1 “beklenti teorisi” ve klasik ko-
sullanma teorisi”’dir. “Beklenti teorisi’ne gore, kisinin
plaseboyu, ila¢ oldugunu diisiinerek almasiyla birlikte
baslayan bir takim fizyolojik degisimler plasebo etkisini
ortaya ¢ikarir (4). Klasik kosullanma teorisine gore ise,
daha onceki hastalik ve ilagla bu hastaligin diizelmesi ile
ilgili yasantilarin belirleyici oldugu bir siireg plasebo etki-
sinden sorumludur (5).

Bu teorik tartigmalarin 6tesinde plasebolarin nasil isle-
digiyle ilgili daha somut ¢aligmalar da mevcuttur. Bugiin-
kii bilgilerimiz plasebo etkisinin ¢ok boyutlu ve kendi
kendini diizenleyici bir yani oldugunu gostermektedir ve
buna dayanilarak, evrimsel olarak plasebonun cevresel
tehditlerin HPA (hipotalamo-pituiter-adrenal) ekseninde
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yol agtig1 asir1 uyarilmalart telafi etmek i¢in devreye gir-
digi ileri siiriilmektedir (6).

Cerrahide Plasebo

Simdiye kadar dahili tip bilimlerinde ve psikiyatride
yapilan ¢alismalarda plasebo etkisinin hekimin hastayi ilk
gordiigiindeki tavri, yaklagimi, muayene bigimi gibi tani-
ya giden yolun daha en bagindaki etkilerden, laboratuar
tetkiklerinin niceliksel ve niteliksel formlarina; tedavi pla-
n1 ve tedavide kullanilan ilaglarin sekli, fiyati, tarif bigi-
minden uygulama yoluna ve tibbi iglemin yapildigi kuru-
mun Ozelliklerine ve teknolojinin diizeyine kadar birgok
degiskeni kapsadigi ortaya ¢ikmistir. Tiim bu gerceklerin
1s181nda plasebo etkisinin cerrahi uygulamalarda da ken-
disini gosterecegi kolaylikla 6ngdriilebilir.

Bu duruma ragmen literatiirde yapmacik cerrahi (sham
surgery) calismalari son derece azdir. T1bbi etik otoritele-
ri, 6ncelikle yapmacik cerrahi diye bir durum olmadigin-
dan yola ¢ikmakta ya da yapmacik cerrahi i¢in yapilacak
girigsimlerin etige aykiri olacagini ileri siirmektedirler. Li-
teratiirde etik agidan iyi planlanmis bir cerrahi klinik arag-
tirmanin uygulanabilecegini gdsteren raporlar ve bizzat
hastalar iizerinde uygulanmis vaka serileri de goriinmeye
baslamigtir. Bu calismalarin ¢ogunda, beklenildigi gibi
cerrahi uygulamalarda plasebo etkisinin oynadigi rolle il-
gili mevcut koklii inaniglart degistirecek sonuglar bildiril-
mistir. Ozellikle bu sonuglardan sonra, cerrahide plasebo
sorununu masaya yatirmak ve enine boyuna arastirmak
sart olmustur.

Literatiirdeki cerrahi plasebo arastirmalarinin tarihi
1950°1i yillara kadar gitmektedir. 1950 yilinda tikali koro-
ner arterlerden kaynaklanan angina i¢in cerrahlar yeni bir
operasyonla internal mammarian arteri baglamislardir.
Cerrahlar, bu arterin baglanmasi ile civardaki diger arter-
lere (koroner arterler dahil) daha giiglii ve fazla kan akimi
olacagini boylelikle angina agrisinin rahatlayacagini um-
muslardir. Operasyon sonrasi izlemlerinde vakalarin yak-
lasik %90’inda agr1 tamamen kaybolmus veya Onemli
oranda iyilesme olmustur (7,6). Daha sonralar1 bir grup
cerrah, bu iyilesmenin mekanizmasini tam olarak anlamak
istemis ve cerrahi tedavi yapacaklari hasta gruplarini 2 ka-
tegoriye ayirmislardir. Bir gruba arter baglama islemi ya-
pilmis diger gruba ise gogiis duvart agilmasina ragmen ar-
ter baglama islemi yapilmadan uygulamaya son verilmis-
tir. Arter baglanmasi disinda operasyon dncesi ve sonrast
tiim uygulamalar, her iki grup i¢in de ayni olmustur. Her
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iki gruptaki hastalarin operasyon sonrasi donemde angina
agrilar iyilesmis ve fiziksel toleranslari artmistir. Zaten
giliniimiizde, mammarian arterin baglanmasi ile anginanin
iyilesmesini plasebo etkisinin disinda higbir seyle agikla-
yamayacagimiz bilinmektedir.

Yapmacik cerrahi yontemiyle yapilan cerrahi plasebo
¢aligmalarina bagka bir 6rnek de artroskopik cerrahi is-
lemler ile ilgilidir. Osteoartritli hastalarin bir¢ogu diz ar-
troskopisi sonrasinda belirtisel (semptomatik) olarak ra-
hatlamaktadir, fakat yapilan cerrahi iglemin nasil olup da
bdyle bir sonu¢ verdigi tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle Moseley ve ark. (8) diz osteoartriti i¢in diz artros-
kopisinin etkinligini degerlendirmek amaci ile rastgele
(randomize) plasebo kontrollii bir klinik ¢alisma yapmis-
lardir. Bu ¢alismada diz osteoartriti olan 180 hasta, rastge-
le yontemle artroskopik debritman, artroskopik lavaj ve
yapmacik cerrahi (sham surgery) grubuna ayrildi. Plasebo
grubundaki hastalara yapilan cerrahi iglem, deri insizyonu
ve intraartikiiler artroskop konulmadan yapmacik olarak
yapilan debritmandi. Hastalarin ve sonuglari degerlendi-
ren ekibin kimin hangi tedaviyi aldig1 konusunda bilgileri
yoktu. Sonuglar 24 aylik siire boyunca 5 dlgekle degerlen-
dirildi (3’1 agr1, 2’si eklem islevi 6lcegi). Bu 5 6lgegin ta-
mamint da hastalar kendileri doldurdular. Bunlarin disin-
da nesnel bir isaret olarak yiirlime ve merdiven tirmanma
testi de yapildi. Toplam 165 hasta klinik arastirmay1 ta-
mamladi. Olgme ve degerlendirmeler sonucunda artrosko-
pik lavaj ve artroskopik debritman yapilan hastalardan el-
de edilen sonuglarin yapmacik cerrahi uygulanan hastalar-
dan elde edilen sonuglardan daha iyi olmadig1 goriildii. iz-
lem sirasinda yapilan nesnel iglev degerlendirmeleri, deb-
ritman grubunda plasebo grubundan, istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha koétiidiir (9). ABD’de yilda 650.000
artroskopik islem i¢in 3.25 milyon dolar harcanmaktadir.
Bu 6nemli ¢alismayi takiben Ulusal Saglik Otoriteleri, bu
pahali ve zarar verme olasilig1 bulunan (invaziv) cerrahi
girisimin gerekliligini cerrahi plasebodan daha iistiin 6zel-
ligi olmamasi nedeni ile sorgulamaya baslamiglardir.

Bir bagka klinik ¢aligmada, ilerlemis Parkinson hasta-
liginda insan embriyonik dopamin ndéronlarmin implan-
tasyonu ile yapmacik cerrahi sonuglari karsilagtirilmistir
(10). ilerlemis Parkinson hastalig1 olan 30 hasta ¢aligma-
ya almmmis, bunlardan 12’sine transplantasyon yapilmis
kalan 18 kisiye de yapmacik cerrahi uygulanmistir. Yap-
macik cerrahi uygulamasi, kafatasina kiiciik bir delik
(burr hole) agilmasi fakat duranin agilmamasi seklindedir.
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Yapilan cerrahinin tam olarak ne oldugunu bilmeyen bir
baska merkezdeki izlem grubu vakalar1 1 y1l boyunca iz-
lemislerdir. Klinik sonu¢ 6lgiitii olarak, yasam kalitesi
(Quality of Life: QOL) 6l¢egi kullanilmistir. Transplan-
tasyon yapildigini sanan vakalarin tamaminda daha iyi
puanlar bildirilmistir. Sonuglar sasirtici olmakla beraber
gergek, tarafsiz, ¢ift-kor sonuglardir. Caligmayi siirdiiren
yazarlarin da kaydettikleri gibi, Parkinson hastaliginin te-
davisi i¢in yapilan girisimlerde ¢ok giiclii bir plasebo etki-
sinin bulundugu agik¢a goriilmektedir.

Bu ii¢ ¢alismaya dayanarak cerrahide plasebo etkisi
hakkinda kesin bir degerlendirme yapilamaz ama daha
sonraki cerrahi plasebo arastirmalart i¢in yeterli bir bilim-
sel haklilik zemini oldugu disiiniilebilir.

SONUC

Plasebo ve plasebo etkisi konusundaki bu sdylenenler-
den 6nemli baz1 sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Birinci so-
nug, plasebo etkisinin ilaglarla sinirli tutulamayacagi, cer-
rahi dahil tiim tibbi islemlerin plasebo etkisine sahip ola-
bilecegidir. Bu durumda tiim tibbi iglemlerin plasebo etki-
sini de hesaba katan bir bigimde uygulanmasi gerekmek-
tedir. Elbette cerrahi de dahil tiim tibbi islemlerin etkinlik
arastirmalarinda plasebo etkisi g6z niinde bulundurulma-
lidir. Bu sekilde diizenlenmis arastirmalar, insanin beden
biitiinliigiinii bozacak diizeyde kdkten islemler olan cerra-
hi girisimlerin gerekli olup olmadiklarini daha bilimsel bi-
¢imde ortaya koyabilecek ve dogal olarak bazi etik prob-
lemlerin ortaya ¢ikmasina neden olacaktir. Cerrahi giri-
simlerin etkinlikleri, plasebo etkisinin de dikkate alindig1
arastirmalarla desteklendiginde, cogunlukla diger tibbi is-
lemlerden ¢ok daha pahali olan cerrahi girigimlerin hi¢ de-
gilse bazilarinin gereksizligi ortaya konmus olacak ve tib-
bi ekonomi arastirmalari gereksiz cerrahi iglemlerin 6nii-
ne gecilmesini saglayacaktir.

Ikinci sonug ise, plasebo etkisi sayesinde, cerrahi alan-
lar da dahil olmak {izere tibbi uygulamalarda simdiye ka-
dar yeterince iizerinde durulmayan ‘simgesel etki’ nin te-
davideki roliinii yeniden ele alma ve daha iyi kavrama fir-
satimizin dogmus olmasidir. Jerome Frank (11), tiim teda-
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vilerin hastalik durumunun altinda yatan 6zgiil siiregleri
diizeltmek ve hastaliklarin 6zgiil olmayan moral bozucu
etkilerine kars1 etki gdstermek gibi iki yoniiniin oldugunu
ileri slirmiistiir. Bu nedenle Frank, hastanin iyilesme
umutlarini besleyen plasebonun, simgesel iletisim yoluy-
la moral bozucu etkilerle savasa katildigini ve bir psikote-
rapi tlirli olarak goriilmesi gerektigini soylemektedir.
Frank (12), plaseboda iyilesmeyi saglayan giiclin ‘anlam
doniisiimii’ oldugu fikrindedir. Ila¢ veya tibbi islem, ken-
di 6zgiil etkisinin diginda, simgesel olarak insanin bilin-
cinde uyandirdig1 ‘iyilesme beklentisi’yle de bir iyilesme
saglamaktadir. Su halde simgesel bir diizenekle ‘iyilesme
beklentisi’, organizmada bazi maddesel yollar1 harekete
geciriyor olsa gerektir. Yani plasebo, bedenimizdeki haz
sistemini harekete gecirecek sekilde yorumlanmig olan
tiim anlamli uyaranlari, iyilesme lehine yorumlanan tiim
etkenleri kapsamaktadir.

Insan, hastaligia da bu hastalig1 iyilestirmek icin ya-
pilan girisimlere de bir anlam yiiklemektedir. Plasebo et-
kisinde belirleyici olan, gerek alinan ilacin ya da uygula-
nan teknigin gerek hekim hasta iligkisinin ya da tedavi sii-
recine katilan diger herhangi bir seyin ‘iyi gelecegi’ (ki bu
hastanin 6znel diinyasinda hosnutluk saglayacagina esde-
gerdir) diislincesinin anlam agina gii¢li bir etken olarak
katilmasidir. Anlam agi, yani tedavi girisiminin ‘iyi gele-
cegi’ inanc1 hekimi, tedavi ekibini ve hasta yakinlarini da
icerdigi 6l¢iide plasebo etkisini arttiracaktir. Plasebo etki-
sinin cerrahi dahil her alanda kendini gosterdiginin ortaya
¢ikmasinin yol agtig1 sonuglardan birisi de “tedavi”, “iyi-
lestirme” gibi kavramlarin yani sira “hosnutluk” kavrami-
nin da tibbi islemleri degerlendirmede kullanilmasi gerek-
tigidir. Elbette yukarida da belirttigimiz gibi ‘hosnutluk’
kavrami agiklayici bir islev kazandikg¢a plasebo etkisini de
acgiklama sansimiz olacaktir.

Eger hosnutlugun kavramsal sinirlar1 ve tanimi bilim-
sel bir sekilde belirlenebilirse, plasebo etkisi konusulurken
hep giindeme gelmis (13) ama bilimsellikten heniiz uzak
kavramlar olan ‘umut’ ve ‘beklenti’ gibi etkenlerin de de-
gerlendirilebilecegi bir cat1 kurulabilecektir. Neden iyiles-
me beklentisi ve umudu fazla olanlarin olmayanlara gére
tedaviden daha ¢ok yararlandiklar agiklanabilecektir.
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Ozet:

Kafa travmasina bagl frontal lob sendromu: Bir olgu sunumu

Frontal lob sendromu, frontal lobun prefrontal bélgesinin cesitli sebeplerle
hasarlanmasiyla olusur. Frontal lob sendromunun etiyolojisinde en ¢ok tizerinde durulan
neden kafa travmasidir. Yurutuct islevlerin merkezi olarak dustinilen frontal lobun
lezyonlan fakli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle bilateral lezyonlar olan
hastalarda belirgin kisilik degisimleri g6zlenmistir. Bu olgu sunumunda kafa travmasi
sonucu ortaya ¢ikan frontal lob sendromu ve sonrasindaki tedavi yaklasimi tartisiimistir.

Anahtar sozciikler: Frontal lob sendromu, kafa travmasi, kisilik degisikligi.
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Abstract:

Frontal lobe syndrome due to head trauma: A case report

Frontal lobe syndrome occurs when prefrontal area of frontal lobe is damaged by various
etiologies. The most concerning etiology of frontal lob syndrome is head trauma. Frontal
lobes is thougnt to be the center of executive functions. Various clinical presentations may
occur in the presence of frontal lobe lesions. Significant personality changes seen
especially in patients with bilateral lesions. In this case report the frontal lobe syndrome
after a head trauma and latter treatment approachs are discussed.

Key words: Frontal lobe syndrome, head trauma, personality change
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GIRIS

Frontal lob hasarmin psikiyatrik belirti ve sendromlar-
la iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Phineas Gage isim-
li demiryolu is¢isinin 1848 yilinda gecirdigi kafa travma-
st sonrasinda meydana gelen kisilik ve davranig degisik-
likleri bilimadamlari tarafindan incelenmis ve ilk kez Har-
low tarafindan frontal lob sendromu (FLS) olarak tanim-
lanmustir (Sekil 1). Frontal lob, yiiriitiicii islevlerin merke-
zi olarak diisiiniilmektedir. Limbik sistem, striatum ve
kortikal duyusal alanlardan gelen uyar1 ve algilarin islen-
mesi, biitlinlestirilmesi, inhibe edilmesi ve hatirlanmasin-
da kritik 6neme sahiptir. Frontal lob sendromu, frontal lo-
bun prefrontal bdlgesinin gesitli sebeplerle hasarlanma-
styla olusur. FLS etiyolojisinde en ¢ok iizerinde durulan
neden kafa travmasidir.

OLGU

71 yasinda, erkek, 41 yildir evli, emekli polis memu-
ru, yaklasik 11 senedir sokakta yasiyor. Yakinlarindan
yaklasik on bir yildir sokakta yasadigi, kendine bakiminin
azaldigi, ¢cevresindeki insanlara borg verdigi ve kefil oldu-
gu i¢in maagina haciz geldigi, bu nedenle de yakinlariin
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vasi tayini davasi agtig1 68renildi. 29 y1l 6nce travma son-
ras1 intrakranial kanama gegiren hasta o dénemden dnce
uyumlu, bakimli, ¢ocuklarina diiskiin, isyerinde sevilen,
basarili bir kisi olarak tanimlaniyor. Kafa travmasi ve in-
trakranial kanamadan sonra hastada 6zbakimda azalma,
az uyuma, uygunsuz davranislar, hareketlilikte artis, disa-
rida fazla zaman gecirme, sorumsuzluk, problemlere kar-
st kayitsizlik, davraniglarinin sonuglarini diisiinmeme, pa-
rasinin ¢ogunu bosa harcama gibi belirtiler baglamis ve bu
belirtiler zamanla artmus. Isyerinde sorumsuzluk nedeniy-
le sikint1 yasamis. Emekli olmadan 1 yil 6nce igyerindeki
sorunlar artmaya baslamis, birka¢ kez uyar1 cezasi almais.
Soyge¢misinde ruhsal hastalik dykiisii yoktu. Hastaneye
yatirildiginda yapilan ruhsal muayenede yasina gore be-
densel gelisimi uygun, yasinda gdsteriyor, saglart kirli,
disleri eksik ve bakimsiz, bakisinin genel 6zellikleri bos,
kayitsiz, giyimi kirli ve bakimsiz, goriismeciyle iligki kur-
mas1 yeterli. Yer, zaman, kisi oryantasyonu tam, dikkatte
bozulma yok, hesaplama yapiyor, anlik, yakin hafiza nor-
mal, uzak hafiza kismen bozuk. Algisal patoloji yok. Dii-
stince iceriginde sanr1 veya asirt degerlenmis diisiince
yok. Afektif katilim1 uygun ve yeterli. Motor davranislari
yavaglamis, one egik postiirle, kii¢iilk adimlarla yiiriiyor.
Hastaya noropsikolojik test uygulanmaya calisildi, fakat
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hastanin uyumsuzlugu nedeniyle test uygulanamadi. Kisa
Akil Muayenesinde hasta 29 puan aldi. Diger tibbi durum-
larin dislanmasi amactyla yapilan tam kan sayimi, rutin
biyokimya, tiroid paneli, vitamin B12, folik asit, TIT nor-
mal sinirda, hepatit ve HIV markerlar1: negatif olarak so-
nuglandi. Kranial BT de sag frontal bolgede 3x2 cm bo-
yutlarinda kistik karekterde g¢evresinde hipodens &dem
alan1 izlenen kitle lezyonu saptandi. Kranial MR incele-
mesi sonucunda sag frontal lobda medialde girus rektus,
medial orbital girus , siiperior-orta frontal girus ve komsu
subkortikal derin beyaz cevher alanlarinda kistik ensefa-
lomalezik alan ve cevresel gilotik sinyal degisiklikleri
saptand1. Gegirilmis kafa travmasina ikincil olarak gelisen
kisilik degisikligi mevcut olan hastada frontal lob sendro-
mu diistintildi. Ketiapin 200 mg/giin basland1 ve doz ted-
ricen 800 mg/giine yiikseltildi. Tedavi sonrasi hastanin
kliniginde, yiiriitiicii islevleri de dahil olmak iizere, belir-
gin bir iyilesme oldu.

TARTISMA

Frontal lob, yiiriitiicii islevlerin merkezi olarak diisii-
niilmektedir. Limbik sistem, striatum ve kortikal duyusal
alanlardan gelen uyar1 ve algilarin islenmesi, biitiinlestiril-
mesi, inhibe edilmesi ve hatirlanmasinda kritik 6neme sa-
hiptir (1). Frontal lob sendromu, frontal lobun prefrontal
bolgesinin gesitli sebeplerle hasarlanmasiyla olusur. Fron-
tal lob sendromunun (FLS) etiyolojisinde en ¢ok {izerinde
durulan neden kafa travmasidir (2). Bu hasar sonucunda
ozellikle bilateral lezyonlar1 olan hastalarda belirgin kisi-
lik degisimleri gozlenmistir. Klinik tablo lezyonunun yer-
lesim yerine ve boyutuna baglidir. Frontal lob sendromun-
da, etkilenen anatomik bdlgeye gore farkli klinik gorii-
niimler tanimlanmistir: Daginik tip (dorsal konveksite),
disinhibe tip (orbitofrontal) ve apatetik tip (mesial frontal)
(3) DSM IV-TR de “Genel Tibbi Duruma Baglh Kisilik
Degigimi” olarak tanimlanan bu durum labil, disinhibe,
agresif, apatik, paranoid, kombine, belirlenmemis ve di-
ger olarak alt tiplere ayrilmstir.

Bu olguda alinan anamnezde hastanin kisilik 6zellikle-

rinin gecirdigi intrakranial kanama sonrasinda degistigi,
muayenesinde haliisinasyon, hezeyan olmamasi, konus-
masinin amaca ydnelik olmasi, diisiince igeriginde sanri
veya asirl degerlenmis diistince olmamasi, duygulanimi-
nin diisiince igerigiyle uyumlu olmasi, frontal lob sendro-
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munda goriilen, davranislarinin sonuglarini 6ngérememe,
hipomani benzeri belirtiler, sosyal davranislarda becerik-
sizlik, ikili iligkilerde hassasiyet kaybi, empati kaybi,
problemlere kayitsizlik, plan yapma, 6grenme, yonetici is-
levlerde azalma semptomlar1 ve Manyetik Rezonans go-
riintiilemedeki bulgular birlikte diisiiniildiigiinde hastaya
ICD-10’a gore “Frontal Lob Sendromu”, DSM IV-TR’ye
gore “Tibbi Duruma Bagl Kisilik Degisikligi” tanist ko-
nuldu. Literatiirde de farkli psikiyatrik ve norolojik tablo-
lara neden olan frontal lob sendromu olgulari bildirilmis-
tir (4-5).

Kalic1 beyin hasarina bagli siiregen bir sendrom olma-
st nedeniyle, FLS igin yiiz giildiiriicii bir tedavi yontemi
heniiz olusturulamamustir. Cesitli yayinlarda bu tiir hasta-
larin 6fke patlamalarinin, bagirma ve saldirganlik ataklari
seklindeki psikomotor aktivite artisinin 6zellikle haloperi-
dol gibi tipik ve giiclii antipsikotiklerle kontrol altina ali-
nabilecegi; diirti kontrolundaki bozuklugun ve cinsel oto-
matizm gibi uygunsuz davranislarin da lityum karbonat
gibi duygudurum dengeleyicileri, karbamazepin ve val-
proat gibi antikonviilsanlar, propranolol (420 mg/g), pin-
dolol (100mg/g) gibi beta-blokerlerle bir miktar diizeltile-
bilecegi bildirilmektedir. Ozellikle, frontal lob zedelen-
melerinde davranig kontroliinii saglama ve bozuk davra-
niglari diizeltmede ilk sirada 6nerilen ilag karbamazepin-
dir (6). Bunlarin disinda, kafa travmasina bagli sendrom-
larda goriilen saldirgan davranislarda psikostimiilanlardan
metilfenidat (30 mg/giin), serotonerjik ajanlardan 5-
HT1A parsiyel agonisti olan buspiron, 5-HT2 antagonisti
olan trazodon (150-500 mg/giin), 5-HT2 ve dopamin an-
tagonisti olan klozapin (250-750 mg/giin) 6nerilmektedir.
Fakat ila¢ se¢imi ve medikal tedavi karari organisite var-
l1g1 nedeniyle oldukea giigtiir ve sonuclar tatmin edici de-
gildir. Bizim olgumuzda Ketiapin tedavisi ile hastanin yii-
riitiicii islevlerinde de diizelme olmasi bu tip olgularda ye-
ni antipsikotik ilaglarin kullanilmasi iizerinde diisiiniilme-
si gerektigini ortaya koymaktadir. Aile {iyeleri kafa trav-
masi gecirmis olan hastanin bir daha eski islevselligini
gosteremeyecegi ve kisilik 6zelliklerine kavugamayacagi
konusunda bilgilendirilmeli, hastadan beklentilerini en
aza indirebilmeleri igin egitilmeli ve hastaya nasil davran-
miidahale edilmesi gii¢ olan hastalar evlerinden uzaklasti-
rilmali ve gerektiginde hastaneye yatirilarak akut tedavi-
leri yapilmalidir.
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Abstract:
Verbal, visuo-spatial memory and executive functions in OCD

Objective: There is concrete evidence of problems in the circuits between the frontal lobe, basal ganglions, thalamus, and the frontal lobe again in obsessive compulsive disorder (OCD).
These circuits have important role in executive functions. However, OCD patients have been also shown that they had verbal and visuo-spatial memory problems. In addition studies have
pointed out an impairment in both verbal and visuo-spatial skills. In the light of these findings, it was aimed, in this study, to test whether the memory functions of OCD patients were
significantly more impaired regardless of the type of information (verbal or visual-spatial) compared to the functions of the control group, and whether this impairment was associated

with an impairment in the executive functions.

Method and Results: Results obtained from 20 OCD and 20 healthy volunteers as controls, showed that OCD patients were worse than control subject in all cognitive domains that verbal
memory, verbal executive functions, visuo-spatial memory and visuo-spatial executive functions. Also neither scores of the tests included in the battery (except between Wechsler Memory
Scale -logical memory and the trait anxiety) nor symptom severity inventories and the neuropsychological tests were not significantly correlated with each other in OCD group.
Conclussion: Considering the fact that verbal ability is focused in the left hemisphere and visual-spatial ability, in the right hemisphere, and our findings suggest impairments in executive
functions addressing to both functional areas, it is possible to say that there is not only a problem in intrahemispheric the prefrontal area - basal ganglions - thalamus - prefrontal area

circuits but there can be a problem in widespread interhemispheric relationship.

Key words: Obsessive compulsive disorder, neuropsychology, executive functions, visuo-spatial memory, verbal memory
Anahtar sozciikler: Obsesif kompulsif bozukluk, néropsikoloji, ytirtitticti islevler, gorsel-uzaysal bellek, sozel bellek
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GIRIS

Obsesif kompulsif bozuklukta (OKB) frontal lob,
bazal gangliyonlar, talamus ve tekrar frontal lob arasinda
var olan dongiide bir sorun olduguna dair tutarli veriler
elde edilmistir. Amaca yonelik davranisin kontroliinde
¢ok Onemli bir yeri oldugu diisliniilen bu dongiide
herhangi bir diizeyde var olan, 6zellikle inhibitdr isleve
yonelik kontrol mekanizmalarinda bir sorun OKB’nin
dogasini belirliyormus gibi goziikmektedir (1-3).

S210

Hastalarin eylemleri ile ilgili kuskular1 ve eylemlerini
kontrol davranisi gostermeleri, OKB’de epizodik bellekte
bir bozukluk olabilecegini telkin etmektedir (4).
Obsesiflerin kendi duyumlarinin algisi tizerine glivenme
becerilerini kaybettiklerinin ifade edilmesine karsin, bir
kisim ¢alismada ise, bellekte bir bozukluktan ziyade,
bellege kodlanan bilgiye duyulan giivensizlige isaret
edilmis (5,6) ve verbal ve non-verbal bellek, gorsel-
uzaysal yetiler, set degistirme, etkilesime karst koyma
(enterferans), negative priming ve bununla ilintili olarak
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kognitif inhibisyon, planlama, organizasyon gibi yiiriitiicii
islevlerin normalden sapma gosteren kognitif yetiler
oldugu bildirilmistir (7,8).

Bu c¢alisma, OKB’nin bellek fonksiyonlar1 ve
yiiriitiicti islevlerde, bilateral korteks-bazal gangliyonlar-
talamus-korteks dongiisii ile iliskili, kendine has bir
noropsikolojik yapisinin oldugu varsayimindan yola
¢ikmaktadir. Sozel beceriler daha yogunluklu olarak sol,
vizyospasiyal beceriler ise sag hemisfer tarafindan
yiriitiilmektedir. Bu galigsmada test edilen varsayim OKB
olgularinin, bellek fonksiyonlarinda, bilginin tipi (verbal
ya da gorsel-uzaysal) fark etmeksizin, kontrol grubuna
oranla anlamli bir bozulma godsterdigi; bu bozulmanin
yiiriitiicti islevlerde bir bozulma ile iligkili oldugudur.

YONTEM

Caligma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
AD’da poliklinige bagvuran, atdinlatilmis onam formunu
okuyup kabul etmis, 18-40 yaslar1 arasinda, en az ilkokul
mezunu 20 OKB hastas1 ve saglikli goniillillerden olusan
20 kisilik kontrol grubu ile yiiriitilmiistiir. Eksen-I tanisi
i¢in, DSM-IV Eksen-I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis
Klinik Goriisme (SCID-I) kullanilmistir. Caligmaya
alimacak bireylerde eger OKB grubundaysa, OKB’nin
disinda komorbid psikopatolojinin olmasi, daha o6nce
benzer bir ¢alismaya katilmis olmasi, renk korligi
bulunmasi, ndrolojik bir hastaliginin olmast diglama
kriterleri olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda ise,
arastirma siirecinde herhangi bir psikiyatrik tani1 almasi,
geemisinde herhangi bir psikiyatrik hastalik Oykiisii
bulunmasi, renk korliigiiniin olmast, bir ndrolojik hastalik
varlig1 diglama kriterleridir.

Uygulama oncesi hastalara ve kontrol grubuna soézel
olarak ayrmtili bilgilendirme yapilarak bilgilendirilmis
onam formunun imzalatilmasindan sonra, her iki gruba
Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon 6l¢egi (Y-BOCS) ve
Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri (STAI) uygulanmistir.
Ardindan, sozel bellek ve ilgili yiiriitiicii fonksiyonlarla,
gorsel bellek ve vizyospasiyal becerileri degerlendirmeye
yonelik genis bir noropsikolojik batarya ile bu varsayimin
sinanmasina yonelik ndropsikolojik degerlendirme
hastalarin tanisina kor bir klinik psikolog tarafindan tek
seansta uygulanmistir. Bu degerlendirme sonrasinda ise
her iki gruba Beck Depresyon Envanteri (BDE)
verilmistir.
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Bu yazida ortaya konan sorulara cevap bulmamizi
saglamasi agisindan, uygulanan genis batarya iginden,
Wechsler Bellek Olgeginin (WMS) mantiksal bellek ve
gorsel bellek olmak iizere iki testi, Rey Sozel Isitsel
Ogrenme Testi (RAVLT), Wechsler Yetiskinler igin Zeka
Testi (WAIS) Kiiplerle Desen alt testi sonuglari istatistiki
degerlendirmeye alinmugtir.

Calismada, depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif
semptomlarin siddetini gosteren BDE, STAI ve Y-BOCS
Olceklerinin  puanlart ile

noropsikolojik testlerin

sonuglarinin iliskisi Pearson korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. Testlerin ve 6l¢eklerin puanlari, yas ve
egitim durumu degiskenlerinin iki grup arasinda fark
gosterip  gostermedigi  sonuglar normal dagilim
gosteriyorsa t testi, normal dagilim gostermiyorsa Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Semptomlarla
anlaml1 korelasyon gosteren noropsikolojik test sonuglari
icin, bu semptom Olcekleri kovaryant alinarak analiz
tekrarlanmistir. Ayrica, OKB olgulart i¢in Y-BOCS
puanlart ile néropsikolojik test sonuglar1 arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Cinsiyetin gruplar arasinda fark
gosterip gostermedigi ise ki-kare testiyle hesaplanmustir.
Tiim istatistik degerlendirmelerde P<0.05 degeri anlamli

olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada, OKB grubunun 7’si (%35) erkek, 13’1
(%65) kadin, kontrol grubunun 11’1 (%55) erkek, 9’u
(%45) kadmn idi. OKB grubunda 14 hasta (%70) evli, 6
hasta (%30) bekar/dul iken, kontrol grubunda 15 kisi evli
(%75), 5 kisi ise (%25) bekar/dul idi. Calismada, ortalama
yag OKB grubunda 30,5 yil (SS; 6,7 yil), kontrol
grubunda ise 31,4 yil idi (SS; 4,5 yil). Yapilan
istatistiklerde, kontrol ve OKB gruplar1 arasinda, Mann-
Whitney U testine gore, yas ve y1l olarak egitim agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Yine ki-kare testiyle gruplarin cinsiyet dagilimi agisindan
farklilik gostermedigi saptanmistir (p>0.05).

OKB grubunda normal kontrollere gére Durumluk
Kaygi 0Olgegi puani anlamli olarak daha yiiksek iken
(p=0.011), Siirekli kaygi ve Beck Depresyon Envanteri
puanlart agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Beck Depresyon Envanteri
puanlar1 arasinda anlamli fark ¢ikmamasi depresyon
komorbiditesinin diglanmasi agisindan da o6nemli bir
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Tablo 1: Noropsikolojik testlerin her iki grup arasinda karsilastirilmasi

Test OKB OKB OKB Kontrol Kontrol Kontrol P
Kiplerle Desen n=20 Ort: 7.250 SD: 1.585 n=20 Ort: 11.1 SD: 2.360 p< 0.01
Gorsel Bellek n=20 Ort: 9.750 SD: 1.585 n=20 Ort: 12.85 SD: 0.9333 p< 0.01
Mantiksal Bellek n=20 Ort: 9.225 SD: 3.201 n=20 Ort: 18.075 SD: 2.419 p< 0.01
Rey Ogrenme n=20 Ort: 11.850 SD: 1.565 n=20 Ort: 13.657 SD: 0.7452 p< 0.01
Rey Anlik Bellek n=20 Ort: 6.5 SD: 1.821 n=20 Ort: 10.950 SD: 1.731 p< 0.01
Tablo 2: Hastalara uygulanan élceklerin korelasyon tablosu
Grup SK BDE Y-BOCS WMS-MB WMS-GB RAVLT-AB RAVLT-O WAIS-KD
Tam grup DK* ,822%% ,515%* ,676** -,544%* -0,186 -440%* -0,299 -,565**
(N=40) SK* A75%* ,623** -,524%* -0,257 -,382%* -0,168 -, 497**
BDE* ,690** -0,248 -0,272 -0,202 -0,127 -0,237
Y-BOCS -, 710%* -,556%* -,687%* -428%* -,539%*
WMS-MB ,525%* ,697** ,553** ,568**
WMS-GB ,537%* ,510%* ,348*
RAVLT-AB ,493%* ,694%*
RAVLT-O ,370*
OKB DK* ,785%* 577** ,608** -0,379 0,095 -0,14 -0,005 -0,156
(N=20) SK* ,581** ,687** -621%* -0,131 -0,139 0,097 0,139
BDE* ,873** -0,176 -0,225 -0,133 -0,044 -0,168
Y-BOCS -0,273 -0,342 -0,325 0,047 -0,059
WMS-MB 0,276 0,269 0,243 -0,069
WMS-GB 0,411 0,307 0,119
RAVLT-AB 0,028 0,283
RAVLT-O -0,048
Kontrol DK ,769%* 0,383 -0,118 0,151 0,122 0,163 0,152 - 473%*
(N=20) SK 0,4 0,038 0,145 0,217 0,115 0,313 -,504%*
BDE -,498** -0,253 -0,023 0,018 0,166 -0,304
Y-BOCS 0,165 -0,239 0,012 0,01 0,103
WMS-MB 0,25 -0,169 -0,291 -0,08
WMS-GB -0,005 A50%* -0,256
RAVLT-AB 0,067 0,362
RAVLT-O -0,189

DK: Durumluk kaygi, SK: Surekli kaygi, BDE: Beck Depresyon Envanteri, Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi, WMS-MB: Wechsler Bellek Olcegi Mantiksal bellek
alt testi, WMS-GB: Wechsler Bellek Olcegi Gorsel bellek alt testi, RAVLT-AB: Rey Sozel isitsel Ogrenme Testi Anlik Bellek, RAVLT-O: Rey Sozel isitsel Ogrenme Testi Ogrenme WAIS-

KD: WAIS kuplerle desen *: p<0,05, **:p<0,01

bulgudur. OKB grubunda Y-BOCS puani kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde yiliksek saptanmistir (p<0.001).

WMS Mantiksal bellek (p<0.0001), WMS gorsel
bellek (p<0.005), WAIS-kiiplerle desen (p<0.0001),
RAVLT o&grenme (p<0.0005), RAVLT anlik bellek
(p<0.0001)
karsilastirildiginda OKB grubunda anlamli bir bozukluk
tespit edilmistir (Tablo 1).

Tim denekler birarada ele alindiginda yapilan
korelasyon analizlerinde (Tablo 2), deneklerin Y-BOCS
puanlari ile WAIS-kiiplerle desen, WMS-mantiksal
bellek, WMS-gorsel bellek, RAVL anlik bellek, RAVL
O0grenme arasinda ve Durumluk kaygi ile WAIS-kiiplerle
desen, WMS-mantiksal bellek, ve RAVLT anlik bellek
arasinda anlamli iligski gosterilmistir (p<0.05). Tim

sonuglari acisindan kontrollerle
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biligsel testler de anlamli  iligki

gostermektedir. Gruplar ayristirildiktan sonra yapilan

birbirleriyle

analizlerde ise, OKB grubunda, biitiin denekler bir arada
yapilan analizlerde goézlenen anlamli iliskilerin timi
WMS-mantiksal bellek ile Durumluk kaygt harig, ortadan
kaybolmaktadir. Kontrol grubunda ise WAIS-kiiplerle
desen test sonuglarinin siirekli ve Durumluk kayg: ile
anlamli iliski gosterdigi, ayrica WMS-gorsel bellek ile
RAVLT o6grenme arasinda anlamli iligki oldugu ortaya
konmustur (p<0.05).

TARTISMA

Calismamizda, OKB grubunda gerek sozel bellekte
(WMS mantiksal bellek, RAVLT anlik bellek ve 6grenme)
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gerekse gorsel bellekte (WMS gorsel bellek) kontrollerle
(p<0.05)
saptanmugtir. Ayrica yine OKB grubunda gerek dilsel

karsilagtirildiginda  anlamli  bozulma
yiriitiicii fonksiyonlarda (mantiksal bellek) gerekse
gorsel-uzaysal yiiriitiicii islevlerde (WAIS-kiiplerle desen)
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bozulma
(p<0.05) gosterilmistir. Bellek islevlerindeki bozulmanin
yiiriitiicti islevlerle bir iliskisi olup olmadigini anlamaya
yonelik olarak yapilan korelasyon analizleri de kullanilan
dort testten elde edilen bes biligsel parametrenin hepsinin
birbiriyle anlamli korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur. Yani bellek siirecleri ile iligkili saptanmis
bozulma ya da bozulmalarin yiiriitiicii islevlerle iligkili
bozulmus siire¢lerin yansimalari olabilecegi One
stirilebilir. Bu calismadaki bulgular literatiirle uyumlu
yiriitiicii islevlerden sorumlu prefrontal bdlge - bazal
gangliyonlar - talamus - prefrontal dongiisiinde bir sorun
oldugunu desteklemektedir8. Verbal becerilerin sol,
vizyospasiyal becerilerin sag hemisferde odaklandiklari

diisiiniilirse ve bulgularimizin her iki islev alanina
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Obsessive-Compulsive Disorder on Tests of Frontal-Striatal
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yonelik yritiicii islevlerde bozulmaya isaret ettigi goz
oniine almirsa sadece intrahemisferik dongiilerde bir
sorun olmadigmi, daha yaygin bir hasarin, belki de
iligkide bir
sOylemek miimkiindiir.

interhemisferik sorunun olabilecegini

Calismada tim katilimcilarin (n= 40) sokuldugu
korelasyon analizinde saptanan, ndropsikolojik testlerin
birbirleriyle ve Durumluk kaygi ve Y-BOCS degerleri ile
korelasyonunun sadece OKB hastalarinin dahil edildigi
yeni bir istatistikle degerlendirilmesinde kaybolmasi,
OKB’deki noropsikolojik problemlerin, birbirleri ile
iligkili olmayabilecegini, farkli bilissel alanlar1 kapsayan
bozulmus islevlerin bir bilegeni gibi bigimlenmis
olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu da sadece
intrahemisferik dongiilerden daha yaygimn interhemisferik
bozulmus islev gosteren isleyige isaret edebilecek bir
cikarimdir. Bu ¢ikarimin, dogrudan hipotezine yonelik
caligmalarla incelenmesinin OKB’de saptanan ¢eligkili ve
daginik noropsikolojik ¢aligma verilerine agiklik

getirebilecegi kanaatindeyiz.

5. Coles ME, Heimberg RG. Memory biases in the anxiety disorders:
current status. Clin Psychol Rev. 2002, 22(4):587-627.

6. MacDonald PA, Antony MM, MacLeod CM, Richter MA. Memory
and confidence in memory judgements among individuals with in
obsessive-compulsive disorder and non-clinical controls. Behaviour
Research and Therapy 1997, 35(6):497-505.

7. Savage CR, Baer L, Keuthen NJ, Brown HD, Rauch SL, Jenike MA.
Organizational Strategies Mediate Nonverbal Memory Impairment
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Abstract:

Coping strategies and suicide attempts in youths

Objective: Suicide is an important problem which has social, cultural and socio-economic aspects. The coping attitudes used for to minimize or eliminate the negative effects of stressor
events are universal. When the coping mechanisms among stressful events are ineffective and not problem solving oriented, also unsufficient support of family to child and youth, suicide
attitude may pass through from thought to action easily. In this study we asessed coping strategies of children and youths who have suicide attempts.

Methods: This study was carried out by 30 child and youths who had suicide attempts and 33 child and youths who had no attempts. The data was collected for the socio-demographic
properties of the youth by a form. The scale of Coping Strategies (COPE) and Hamilton Depression Inventory (HAM-D) were performed. The socio-demographic properties of the both
groups are identical.

Results: In suicide attempt group, coping strategies like positive re-interpretation and evolution, mental disregard, positive social support usage, active overcoming, joking, dealing
attitudes are found significantly using less than control group (p<0.05) Positive re-interpretation, active overcoming, joking are overcoming attitudes for the problems.

Conclusions: The less usage of those shows that child and adolescent can not deal with the stressful events in their environment. Not using social support network and trying to deal with
stress by themself and unsolvably let child and adolescent be drift towards suicide attempts. In depression, anxiety and stress emotional oriented coping strategies are using more then
problem solving oriented coping strategies. It is necessary to apply optimistic attitudes education models for increasing problem solving coping mechanisms before adolescence. This

study investigated the coping strategies of the child and youth who have attempted suicide and controls in Eastern Anatolia.

Key words: Coping strategies, suicide, child-adolescent
Anahtar sozciikler: Basa cikma tutumlari, intihar, cocuk-ergen
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GIRIS

Intihar girisimi, ruhsal, toplumsal, kiiltiirel, sosyo-eko-
nomik yonleri olan énemli bir sorundur (1). Genei intihar
davranisina siiriikleyen nedenler; psikiyatrik hastaliklar, ge-
lisimsel sorunlar ve kisilik bozukluklari, biyolojik yatkinlik,
stres, sosyal destek mekanizmalarinin yetersizligi olarak si-
ralanabilir. Intihar diisiincesi ya da girisimleri olan ¢ocukla-
rn intthar davranigt olmayan cocuklara gore daha fazla
oranda stresli yasam olaylarina maruz kaldiklar1 bilinmekte-
dir (2). Stres verici olaylar ya da etkenlerin olumsuz etkile-
rini en aza indirmek ya da tiimiiyle ortadan kaldirmak i¢in
kullanilan basa ¢ikma tutumlari evrenseldir. Fakat yas, cin-
siyet, kiiltlir ve hastalik gibi ¢ok cesitli etkenlere bagli ola-
rak degisebilir ve bireye 6zgii bir nitelik tagimaktadir (3).

Intihar davranisi ¢ocuk ve gencin stresle bas etme tu-
tumlarinin etkisiz ve ¢dziime yonelik olmamasi, cocuk ve
gence yeterli sosyal destegi gosterilememesi nedeniyle
diisiinceden kolayca eyleme gecebilmektedir. Bu ¢alisma-
da intihar girisimi olan ¢ocuk ve genglerin kullandigi ba-
sa ¢ikma tutumlar arastirilmustir.
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YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigin-
de intihar girisimi olan 30, intihar girisimi olmayan sag-
likl1 33 ¢ocuk ve gengle bu ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Geng-
lerin sosyo-demografik 6zelliklerine ait veriler kendi ha-
zirladigimiz bir form ile toplanmisg ve genglere basa ¢ikma
tutumlari 6lgegi (COPE) ve Hamilton Depresyon deger-
lendirme o6lgegi (HAM-D) uygulanmistir. Calismanin
amaci ve niteligi konusunda caligmaya katilan tim geng-
lere bilgi verildi ve katilim konusunda onaylar1 alindi.

Bu arastirmada istatistiksel degerlendirmeler igin
SPSS-15.0 istatistik paket programi kullanilarak ki-kare
ve t testi uygulanmistir. Tiim degiskenler i¢in anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Her iki grubun sosyo-demografik ézellikleri benzerdir
(Tablo 1). intihar girisimcilerinde, pozitif yeniden yorum-
lama ve gelisme, zihinsel bog verme, yararli sosyal destek
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Tablo 1: Cocuk ve genglerin sosyo-demografik 6zellikleri

Sosyo-demografik intihar girisimcileri Kontrol
Ozellikler (n=30) (n=33)
Sayi Yiizde Sayi Yiizde XC p

Cinsiyet: Kiz 25 83.3 25 75.8 0.551 0.458
Erkek 5 16.7 8 24.2

Yas: 11-14 yas 6 20.0 7 21.2 0.77 0.962
15-18 yas 13 433 15 455
18-22 yas 11 36.7 1 333

Egitim: ilkégretim 12 40.0 7 21.2 2.690 0.261
Lise 14 46.7 21 63.6
Universite 4 133 5 15.2

Yerlesim: Merkez 23 76.7 28 84.8 0.682 0.409
Kirsal 7 233 5 15.2

A/ B CD: calisiyor 1/28 3.3/93.3 7/33 21.2/100 4.737/- 0.30/-
calismiyor 29/2 96.7/6.7 26/0 78.8/0

Kardes sayisi: 1 0 0.0 2 6.1 3.807 0.283
2 5 16.7 5 15.2
3 6 20.0 11 333
4 19 63.3 15 45.5

Aile Yapisi: Cekirdek 24 80.0 27 81.8 0.34 0.854
Genis aile 6 20.0 6 18.2

CD: calisma durumu, KS: kardes sayisi, KG:kaginci ¢ocuk, ED:egitim durumu, p<0.05

Tablo 2: Basa ¢ikma tutumlari alt 6lcek puanlarinin intihar eden ve etmeyen gruplar arasinda karsilasgtiriimasi

t df p
Cope 1 Pozitif yeniden yorumlama ve gelisme -2.988 52.199 .004*
Cope 2 Zihinsel bos verme -2.042 60.992 .045*
Cope 3 Soruna odaklanma-duygulari agiga vurma .595 58.394 554
Cope 4Yararl sosyal destek kullanimi -2.600 60.579 .012*
Cope 5 Aktif bas etme -3.788 57.038 .000*
Cope 6 inkar -.800 58.484 427
Cope 7 Dini olarak bas etme -1.104 59.448 274
Cope 8 Sakaya vurma -4.118 58.227 .000*
Cope 9 Davranissal olarak bos verme 1.715 60.400 .091
Cope 10 Geri durma -1.260 59.348 213
Cope 11 Duygusal sosyal destek kullanimi -1.367 60.894 177
Cope 12 Madde kullanimi .047 60.670 .962
Cope 13 Kabullenme 430 59.783 .669
Cope 14 Diger mesguliyetleri bastirma -561 57.785 577
Cope 15 Plan yapma -.993 58.146 325

kullanimi, aktif bas etme, sakaya vurma, basa ¢ikma tu-
tumlarmin puanlart anlaml diizeyde daha diisiik bulun-
mustur(p<0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Pozitif yeniden yorumlama, aktif bas etme, sakaya
vurma probleme yonelik basa ¢ikma tutumlaridir ki bun-
larin daha az kullanilmasi ¢ocuk ve ergenin c¢evredeki
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stres yaratan durumlar kolaylikla bertaraf edemedigini
gosterir (5). Zihinsel bos verme ve yararli sosyal destek
kullanim1 duygusal odakli basa ¢ikma tutumlaridir (5) ve
daha ¢ok kisinin stres yaratan olaydan uzaklagmasini, ka-
cinmasina yarar boylece duygusal sikintinin azaltilmasini
saglar. Intihar girisiminde bulunan gocuk ve genclerde
ozellikle sosyal destek mekanizmalarinin yetersiz oldugu
bilinmektedir, stres sonrasi sosyal destek aginin kullanila-
mamast ve stresle tek basina bas etmeye ¢alismak ve ¢o-
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zlimsiizlik ¢ocuk ve ergeni intihar girisimine siiriiklemek-
tedir. Eskin ve ark ¢alismasinda, yalnizlikla bas etmek igin
bagskalari ile iliskiye girmeyi secenlerin intihardan korun-
mada daha basarili olduklarini bulmustur (6). Intihar egi-
limli cocuk ve genglerin yogun duygularla basa ¢ikma ve
problem ¢ozme konularinda kisisel esnekligi ve ¢oziim
iiretebilirligi kisithdir (2).

Bu ¢alismada intihar girisimi olan ¢ocuk ve genglerin
%80’inin HAM-D skorlar1 14 puan ve tizerindedir. Stres,
anksiyete veya depresyon diizeyleri yiiksek olanlarin etki-
siz basa ¢ikma tutumlarin1 daha fazla kullandigini bilin-
mektedir (5). Depresyon bulgulari, kisinin strese karst ba-
sa ¢ikmasini da olumsuz etkilemektedir. Umutsuzluk duy-
gulari, siklikla genclerin problem ¢dzme yetenegini azal-
tarak, genglerdeki intihar riskinin artmasina neden olmak-
tadir. Intihar egilimli gocuk ve genglerin yogun duygular-
la basa ¢ikma ve problem ¢6zme konularinda kisisel es-
nekligi ve ¢ozlim iiretebilirligi kisithdir (2 ).

Depresif sikayetlerin etkisiz basa ¢ikma tutumlartyla
iligkili oldugu bulunmustur. Uyuma yonelik ya da aktif
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basa ¢ikma tutumlarindan ¢ok, emosyonel gerilimi azalt-
maya yonelik basa ¢ikma tutumlarimin kullanilmasi ile
psikopatolojik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda ve siirmesin-
de anlaml1 bir iliski oldugu da gosterilmistir (7-8).

Ergenlik oncesinde basa ¢ikma olanaklarimin artiril-
masl i¢in iyimser diisiince becerilerinin dgretildigi egitim
modellerinin uygulanmasi gerekmektedir. Bu egitimle ye-
tisen ¢ocuklarla yapilan caligmada basa ¢ikma etkinliginin
egitim sonrasinda belirgin olarak arttig1, ruhsal agidan ¢o-
cuklarin daha kontrollii olduklari bulunmustur. Depresif
diisiincelerin ve ¢6ziim {iretmeyen basa ¢ikma tutumlari-
nin endiselenme, inkar, geri ¢ekilme gibi azaldig1 bulun-
mustur (9).

Bu c¢alisma Dogu Anadolu’da intihar girisiminde bulu-
nan ¢ocuk ve genclerin kullandigi basa ¢ikma tutumlarini
arastiran bir ¢alismadir. Intihar girisimcilerinin strese kar-
st kullandig islevsel olmayan, intihara neden olan basa
¢tkma tutumlarinin anlagilmasi, koruyucu, iglevsel basa
¢tkma tutumlarinin gocuk ve ergenlere ogretilmesi, inti-
hardan koruyucu bir etki saglayacaktir.

6. Eskin. Ergenlikte yalnizlik, bagetme yontemleri ve yalnizligin
intihar davranisi ile iliskisi. Klinik Psikiyatri 2001; 4:5-11

7. Giiney, S. (1992). Coping strategies of children with
sadness/unhappiness and their relationship with levels of
depression. Unpublished master’s thesis. Middle East Technical
University, Ankara

8. Rohde P, Lewinshon TM, Tilson M, Seeley J. Dimensionality of
coping and its relation to depression. J Pers Soc Psychol 1990;
58:499- 511.

9. Cunningham, E. G., Brandon, C. M., & Frydenberg, E. (2002).
Enhancing coping resources in early adolescence through a school-
based program teaching optimistic thinking skills. Anxiety, stress,
and Coping, 4, 369-381.
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Ozet:

Essitalopram metoklopramid etkilesimi: Bir vaka sunumu

Metoklopramid migren tirti bas agrilarinin tedavisinde kullanilabilen bir maddedir.
Migrenin depresyon ve anksiyete bozukluklari gibi psikiyatrik hastaliklarla ytiksek
oranlarda birliktelik gosterdigi bilinmektedir. Metoklopramid ve serotonin geri alim
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi serotonerjik sendroma ve okulojirik krize neden olabilir.

Anahtar sézciikler: Metoklopromid, SSRI, serotonerjik sendrom, okulojirik kriz
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Abstract:

Escitalopram and metoclopramide interaction: A case report
Metoclopramide may use for the rescue treatment of migraine type headache. It is known
that migraine has high comorbidity with psychiatric disorders such as depression and
anxiety disorders. Metoclopramide usage with selective serotonin reuptake inhibitors may
develop serotonin syndrome and oculogyric crisis.

Key words: Metoclopramide, SSRIs, serotonin syndrome, oculogyric crisis

Bulletin of Clinical Psychop logy 2009:19(Suppl. 1):5217-5219

GIRIS

Metoklopramid dopamin antagonizmasi yapan bir
madde olup migren tiirii bas agrilarinda agr1 ve bulanti
iizerine etkili oldugu bilinmektedir. Baz1 arastirmacilar
migren agrisinin tedavisinde intravendz metoklopramid
ve subkutan sumatriptan tedavilerinin karsilagtirilabilir et-
kilere sahip oldugunu 6ne siirmektedirler (1). Metoklopra-
mid tedavisinin olasi1 yan etkileri arasinda akatizi, diskine-
zi, parkinsonizm, supraventrikiiler tasikardi, okulojirik
kriz ve noroleptik malin sendrom sayilabilir (2). Essita-
lopram bir segici serotonin geri alim inhibitorii (SSGI)
olup, major depresyon ve yaygin anksiyete tedavisinde
kullanim1 onaylanmusg bir ilagtir. Essitalopram tedavisi si-
rasinda baz1 yan etkiler goriilebilmektedir. Uykusuzluk,
bulanti, uyku hali, yorgunluk, orgazm olamama, ejekiilas-
yon problemleri ve terleme artis1 bu yan etkiler arasinda
yer almaktadir. Literatiirde essitalopram tedavisi sirasinda
ortaya ¢ikan serotonerjik sendroma dair bir vaka sunumu
da bulunmaktadir (3). Asagida essitalopram kullanmakta
iken gecirdigi migren ataginin tedavisine yonelik verilen
metoklopramid sonrasinda serotonin sendromu ve okulo-
jirik kriz gelisen bir vaka sunulacaktir.
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OLGU

32 yasinda kadin hasta. Yaklagik 5 yildir bulantinin es-
lik ettigi yarim bas agrisi ataklar1 yasiyordu ve Uluslara-
rast Bas Agrist Toplulugu’nun (International Headache
Society) agri kriterlerine gore aurasiz migren teshisine sa-
hipti. Baska herhangi bir fiziksel hastaligi bulunmamak-
taydi ancak 5-6 aydir depresyon tanist ile 10 mg/giin essi-
talopram tedavisi géormekteydi. Bagvurdugunda analjezik
tedaviye ragmen son migren atagi 36 saattir devam etmek-
te olan hastaya 10 mg metoklopramid intravendz yolla uy-
gulandi. Enjeksiyonu izleyen 15 dakika i¢inde hastada ta-
sikardi, terleme, agiz kurulugu, kaslarda gerginlik, huzur-
suzluk ve kan basimnci artis1 gelistigi goritildii. 10 mg diaze-
pam enjeksiyonunun ardindan belirtilerde kismen azalma
olmakla birlikte hastada okulojirik kriz gelisti ve tekrarla-
nan diazepam enjeksiyonuna ragmen diizelmedi. Bunun
iizerine hastaya intramuskiiler yoldan 5 mg biperiden ve-
rildi. Biitiin belirtilerin enjeksiyonu izleyen 20 dakika
icinde diizeldigi goriildii. izleminde essitalopram tedavisi
devam eden hastada yukarida sayilan belirtilerin tekrarla-
madig1 gorildi.
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TARTISMA

Metoklopramid dopamin D2 ve serotonin SHT3 resep-
torleri iizerinde antagonistik etkilere sahip bir maddedir.
Arastirmacilar migrende dopaminerjik hipersensitivitenin
rol oynadigimi 6ne siirmektedirler. Migren bas agrisinin
tedavisinde dopaminerjik antagonistlerin antiemetik, se-
datif ve gastrik motiliteyi arttiric1 6zelliklerinin etkili ol-
dugu diistiniilmektedir (4). Ayrica metoklopramidin sag-
liklt kontrollerde plazma arjinin vazopressin diizeyinde
dikkat ¢eken bir artisa neden oldugu goriilmektedir. Arji-
nin vazopressinin gii¢lii antinosiseptif etkilere sahip oldu-
gu bilindiginden, metoklopramidin migren iizerindeki te-
davi edici etkilerinden bu maddenin de sorumlu olabilece-
gi diisliniilmektedir (2). Yapilan bir meta-analiz ¢alisma-
sinda metaklopramidin migren tedavisinde kullanilacak
ilk sira ilaglar arasinda yer alabilecegi sonucuna varildigi
bildirilmektedir (5).

Metoklopramidin en sik goriilen yan etkisi uyusukluk-
tur. Hastalarin yaklasik %20’sinde akatizi, Parkinson ben-
zeri belirtiler ve akut distoni gibi nérolojik yan etkiler or-
taya ¢ikmaktadir (6,7). Okulojirik distoni de nérolojik yan
etkiler arasinda yer almakta olup, literatiirde metoklopra-
mid kullanimina bagh olarak okulojirik distoni gelistigi
anlatilan vaka bildirimleri bulunmaktadir (8).

Serotonerjik sendrom asir1 serotonerjik uyarim sonucu
ortaya ¢iktig1 bilinen ve Sliimciil seyredebilen bir klinik
tablodur. Seratomimetik ajanlarin (SSGi’ler, trisiklik ve
tetrasiklik antidepresanlar, tek basina ya da monoamin ok-
sidaz inhibitorleri ile birlikte kullanilan triptofan) kullani-
mina bagl olarak gelismektedir (9,10). Serotonerjik sen-
dromun klasik belirtileri biligsel-davranigsal belirtiler, oto-
nomik sinir sistemi iglev bozuklugu ve néromuskuler be-
lirtiler olarak siniflandiriimaktadir (10). Serotonerjik sen-
dromun olast molekiiler mekanizmalar1 tam olarak bilin-
memekle birlikte temel olarak 5-HT2A reseptorii sorumlu
tutulmaktadir. Bununla birlikte diger SHT reseptorleri ve
ndrotransmitter sistemleri de rol oynuyor olabilir (9).

Literatiirde sertralin ve venlafaksin kullanimina bagh
olarak gelistigi diisiiniilen ii¢ serotonerjik sendrom vakasi
bulunmaktadir (11, 12). 18 aydir sertralin kullanmakta
olan 72 yasinda bir kadin hastada bulant1 tedavisi i¢in ve-
rilen metoklopramidin ardindan iki saat icerisinde seroto-
nerjik sendrom gelistigi anlatilmaktadir. Diazepam tedavi-
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si ile hastanin belirtileri diizelmistir. Diger vakada ise 3
yildir venlafaksin kullanmakta olan 32 yasindaki kadin
hastada metoklopramid verilmesinden sonra serotonerjik
sendrom gelistigi goriilmiistiir. Bu hastada da tedavi di-
azepam ile saglanmustir (11). Ugiincii vakada da yine ser-
tralin ve metoklopramid kullanimu ile ortaya ¢ikan seroto-
nerjik sendrom tablosu anlatilmaktadir (12). Fluoksetin ve
sitalopram kullanimi sirasinda okulojirik krizin eslik etti-
&i serotonerjik sendrom gelisen bir vakadan da bahsedil-
mektedir (13). Literatiirde essitalopram kullanimu ile ilis-
kilendirilen tek bir okulojirik kriz vakasi bulunmaktadir.
Kullanmakta oldugu 20 mg/giin dozundaki essitaloprama
ek olarak 10 mg daha alan bir hastada anaflaktik belirtiler-
le birlikte ortaya ¢ikan okulojirik distoni tablosu anlatil-
maktadir (14).

Hem metoklopromid hem de essitalopramin okulojirik
krize neden olabilecegi bilinmektedir. Bununla birlikte bu
vaka sunumunda anlatilan hastada serotonerjik sendrom
ve okulojirik kriz gelisiminin metoklopromid ve essita-
lopram arasindaki olas1 farmakodinamik ilag etkilesimle-
rinden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Cilinkii hastanin
essitalopram kullanmadig1 dénemlerde uygulanan metok-
lopramid tedavilerinde ve benzer sekilde tek basina essi-
talopram kullandig1 siire boyunca herhangi bir yan etki
gelismedigi bilinmektedir. Essitalopram sitalopramin S-
enantiyomeri olup, biiyiik oranda karacigerde demetilas-
yon yoluyla metabolize olmaktadir. Metabolizasyonunda
sitokrom P450 CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 enzimle-
rinin yer aldig1 bilinmektedir (15). Metoklopramidin me-
tabolizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte kullanilan
miktarin yaklasik %25’inin idrarla degismeden atildigi,
%30-40’11n ise idrar metabolitlerine doniistiigi bilin-
mektedir. Desta ve meslektaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada
yeni bir metoklopramid metaboliti bulunmus ve bu tepki-
mede rol alan enzimin CYP2D6 oldugu belirtilmistir (7).
Bu izoformun essitalopram ve metoklopramid arasindaki
etkilesimden kismen sorumlu oldugu diisiiniilebilir ancak
bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak; depresyon ve anksiyete bozukluklart gi-
bi psikiyatrik hastaliklarla migrenin yiiksek oranlarda bir-
liktelik gosterebildigi bilindiginden klinisyenler SSGi
kullanmakta olan hastalarinda bas agris1 tedavisine yone-
lik metoklopramid kullanmay1 planladiklarinda dikkatli
olmalidur.
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Abstract:

Family functionality and suicide attempts in children and youths

Objective: Family functionality is important to develop and prevention of psychological health in children and youth. In children before adolescence most important reason for suicide
attempt is divided family relationship. Psychiatric diseases, developmental problems,personality disorders, biologic predisposition, stress, insufficiency of social support mechanisms are
causes of suicide attempt in children and youth.

Method: 30 child and adolescent who admitted to Ataturk University Faculty of Medicine Psychiatry Clinic and 33 healty child and adolescent who have no suicide attempt history
included to this study. Sociodemographic datas are collected with a form, Family Asessment Scale and Hamilton depression scale are performed. 30 child and adolescent who have suicide
attempt and 33 healty child and adolescent who do not have suicide attempt history with similar sociodemographic properties included to this study. The child and adolescents age range
was between 11-22 and the mean age was 17.21+3.14.

Results: In the suicide attempt group 83.3% was girls and 16.7% was boys. 76.7% of suicide attempt was performed immediately and only 23.3% was planned before. For suicide 90% of
this group was used drug and poison ( mice poison etc.). 50% of this group had having the first suicide.

Conclusions: Functionality of family was found statistically lower when suicide attempt group compared with control group. Problem solving, communication and general functionality
subscale of family asessment scale were found statistically higher and significant in suicide attempt group when compared with control group. The child and adolescents with suicide

attempt must be evaulate with their families and clinicians must interview with families about situations which reduces and disturb family functionality.

Key words: Family functionality, suicide, child and adolescent
Anahtar sozciikler: Aile islevselligi, intihar, cocuk-ergen
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GIRIS

Intihar davranig1 bireyin 6z benligine yonelmis bir sal-
dirganlik olup, istemli olarak yagsamina son vermesidir
(1). Genci intihar davranisina siiriikleyen nedenler; psiki-
yatrik hastaliklar, gelisimsel sorunlar ve kisilik bozukluk-
lar1, biyolojik yatkinlik, stres, sosyal destek mekanizmala-
rinin yetersizligi olarak siralanabilir.

Cocuk ve genglerde aile islevselliginin ruh sagliginin
saglikli gelisimi ve korunmasi agisindan olduk¢a 6nemli
oldugu bilinmektedir. Ergenlik 6ncesi ¢ocuklarda intihar
davranisiin en 6nemli nedeni parcalanmis aile iliskileri-
dir. Cocuk ve ergenlerde intihar davranisini degerlendir-
me, tedavi etme ve Onleme agisindan aile ve okul gevresi
oldukga &nemlidir (2). Intihar girisimi dykiisii olan ergen-
lerde aile bireylerinde madde kullanimi, annede intihar gi-
risimi Oykiisii ve ailesel problemlerin yiiksek oranlarda
bulundugu gosterilmistir (3). Farkli ortam ve toplumlarda
yliriitiilen ¢alismalarda aile baglarinin gevsemesi ya da
kopmasi geng insanlar arasinda intihar yayginligini etkile-
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yen en 6nemli etkenler arasindadir.intihar davranisi goste-
ren ¢ocuk ve ergenlerin aileleri incelendiginde, daha gok
catismaci ve daha az destekleyici olduklari, diigmanca tu-
tumlarinin 6n plana ¢iktigi bildirilmektedir (3,4).

YONTEM

Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Psikiyatri Klinigin-
de intihar girisimiyle bagvuran 30, intihar girisimi olma-
yan saglikli 33 ¢ocuk ve gencle bu ¢aligma yiiriitiilmiistiir.
Genglerin sosyo-demografik 6zelliklerine ait veriler kendi
hazirladigimiz bir form ile toplanmis ve genglere aile de-
gerlendirme dlgegi ( ADO ) ve Hamilton Depresyon de-
gerlendirme dlgegi (HAM-D) uygulanmistir. Calismanin
amact ve niteligi konusunda ¢alismaya katilan tiim geng-
lere bilgi verildi ve katilim konusunda tek tek onaylari
alindi.

Bu arastirmada istatistiksel degerlendirmeler icin
SPSS-15.0 istatistik paket programu kullanilarak ki-kare, t
testi uygulanmistir. Tiim degigkenler i¢in anlamlilik diize-
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yi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
BULGULAR

Intihar girisiminde bulunan 31 ¢ocuk ve ergen, benzer
sosyo-demografik 6zellikleri olan intihar girisiminde bu-
lunmayan 33 g¢ocuk ve ergen calismaya dahil edildi. Co-
cuk ve ergenlerin yaslart 11-22 yas araliginda olup, yas
ortalamas1 17.21+3.14’tiir. Intihar eden ¢ocuk ve ergenle-
rin %83.371 kiz, %16.7’0 erkektir.

Tablo 1: intihar girisimlerinin 6zellikleri

intihar eden grup

(n=30)
Sayi Yuzde
Girisimin Niteligi: Planl degil (impulsif) 23 76.7
Planli 7 233
intihar Yontemi: ilag-zehir 27 90.0
asl 1 33
kesici- atesli silah 2 6.7
Girisim sayisi: ilk 15 50.0
ikinci 9 30.0
¢ ve daha fazla 6 20.0
Girisimin Fark
Edilme Sekli: Kendi soylemis 14 46.7
Aile fark etmis 16 533
Fark Edilme
Suresi: 1 saat 17 56.7
2-6 saat 10 333
7-12 saat 3 10.0

Tablo 2: Aile islevselligi degerlendirme alt 6lcek puanlarinin
intihar eden ve etmeyen gruplar arasinda karsilastirilmasi

t df P

ADO Problem ¢ézme 3.313 53.991 .002*
ADO iletisim 2.456 60.643 017%
ADO Roller 881 47.053 383
ADO Duygusal tepki verebilme 114 59.666 910
ADO Gereken ilgiyi gbsterme .084 49.239 934
ADO Davranis kontrolii 1.615 60.531 112
ADO Genel islevler 2.617 54.489 011%*

ADO: Aile degerlendirme Olcegi *p<0.05

Intihar davranisin1 %76.7’sinin planlanmadan ani ka-
rarla yaptig1, sadece %23.3’{inlin daha 6nce planlandigi,
%90 ilag ve zehir (fare zehiri vb ) i¢erek intihar girigimin-
de bulundugu, %50 vakanmn ilk girisimi oldugu, %53.3
vakanin ailesi bos ila¢ kutularini buldugu yada ¢ocuklari-
nin konusma, uykuya meyil gibi genel durumundaki degi-
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siklikleri sorguladigi, girisimlerin %90’ nm ilk 6 saat i¢in-

TARTISMA

Intihar girisimcilerinde kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda, aile islevselliginin istatistiksel olarak anlaml di-
zeyde diistik oldugu bulunmustur (t=2.649,p<0.010). Co-
cuk ve genglerin ¢evrelerinde gerekli empatiyi gosterebi-
len, strese neden olan diisiince ve duygularla basa ¢ikma-
da kendilerine rehberlik edebilecek ebeveynlerinin olma-
renim basarisizligi, hastalik ve genglerde duygusal iliski
sorunlari tilkemizde en sik intihar nedenleridir ( 5).

Aile islevselligi ile ilgili problem ¢dzme, iletisim ve
genel islevler alt 6lgek puanlari intihar girisimcileri ve
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiiksektir (t=3.313, p<.002, t=2.456, p<0 .017,t=2.617,
p<0.011) (Tablo 2). Bir bagka deyisle intihar girisiminde
bulunan ¢ocuk ve gencler ailede problem ¢dzme, iletisim
ve genel islevsellik becerileri agisindan sorunlara sahiptir.
Intihar girisimi olan ve olmayan depresif ve normal birey-
lerin aile islevselligi acisindan karsilastirildigr baska bir
calismada bizim ¢aligmamiza benzer sekilde intihar girisi-
mi grubunda problem ¢dzme, iletisim, genel fonksiyonlar
ve ayrica duygusal tepki verme alt testleri istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (6).

HAM-D 6lgeginde14 puan ve iizeri depresyon oldugu-
nu gosterir (7). Cocuk ve ergenler depresyonu olmayanlar
1.grup, depresyonu olanlar 2. grup olarak ikiye ayrilmais.
Bu iki grubun, aile islevselligi alt Slgek puan ortalamalari
karsilagtirildiginda, Problem Coézme, iletisim, Roller,
Duygusal Tepki Verebilme, Gereken Ilgiyi Gosterme,
Davranig Kontrolii ve Genel Fonksiyonlar olmak iizere 7
alt 6l¢ek ortalama puanlarinin gruplar arasindaki farki an-
laml1 bulunmamistir (p>0.05). Bir baska deyisle ¢ocuk ve
ergenin depresyonda olup olmamas: ile aile islevselligi
arasinda iligki yoktur.

Aile islevselligin diisiik olmas1 ¢ocuk ve ergenin inti-
har davranigina yonelmesini kolaylastirici bir ortam hazir-
lamaktadir. Intihar davranisi gosteren gocuk ve ergenler
mutlaka aileleri ile birlikte degerlendirilmeli ve ailenin is-
levselligini azaltan ve bozan durumlar hakkinda aile ile
goriismeler yapilmalidir.

Bu ¢alisma Dogu Anadolu’da intihar girisiminde bulu-
nan ¢ocuk ve genglerin aile islevselligini degerlendiren bir
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calismadir. Intihar davramist ailenin genci anlayamamast,
gence kars1 olumsuz tavri, yeterli sosyal destegin gosteri-
lememesi nedeniyle diisiinceden kolayca eyleme gegebil-
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Abstract:

Effects of tianeptine pretreatment on stress-induced trace element alterations in rats

Introduction: Although the alterations in trace elements levels were shown in chronically restrainted rats, the association between stress-induced changes in trace element levels and
the effects of psychopharmacological agents has not been well documented yet. Tianeptine has been a widely used antidepressant in experimental studies investigating stress related
behavioral changes. In this study, we aimed to search the effects of tianeptine pretreatment on stress-induced trace element alterations in rat brain.

Methods: The animals were divided into three groups: controls (n=9), chronic restraint stress group (n=7), chronic restraint stress+tianeptine group (n=9). Restraint stress procedure was
6 hours per day for 21 consecutive days and the rats had either intraperitoneal 1 ml saline injection or 10 mg/kg tianeptine twice a day within an interval of 8 hours. The rats were
decapitated 30 minutes after the last restraint period. Following digestion procedures, Zn, Cu and Fe levels of the frontal lobe, temporal lobe, brain stem, liver and spleen were determined
by flame atomic absorption spectrophotometer.

Results: We found that Cu and Fe levels were significantly increased in the frontal lobe, temporal lobe and brain stem whereas Zn levels did not change significantly following chronic
restraint stress. With tianeptine pretreatment Zn levels were significantly increased in all tissues investigated, whereas Cu and Fe levels were significantly decreased when compared with
those of control and chronic restraint stress groups.

Conclusions: We assume that the decreases in Cu and Fe levels might be the result of decreased induction of metallothionein-I due to inhibition of stress-evoked HPA axis by tianeptine.
Increased levels of Zn might be associated with possible interaction between Zn and tianeptine through NMDA receptors. Consequently, it may be suggested that the effects of tianeptine
pretreatment on trace element levels might account for its preventive effects on stress-induced behavioral disturbances.

Key words: Tianeptine, stress, rat, zinc, copper, iron
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INTRODUCTION

Alterations in trace element levels is known to be the part
of stress responses such as hypothalamo-pitiuatry-adrenal

Numerous functional and structural changes following
restraint stress have been reported in rat brain (1,2).
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(HPA) axis activation (3). Along with glucocorticoids,
zinc and copper are main inducers of metallothionein
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(MT) which is a regulatory enzyme in stress-induced trace
element changes (4). Also, the association between
clinical psychopathology and alterations in trace elements
levels was reported (5). Although the alterations in trace
elements levels were shown in chronically restrainted rats
(2), the association between stress-induced changes in
effects  of
psychopharmacological agents has not been well

trace element levels and the
documented yet. Therefore, studying the effects of
different which  inhibit

neurobiological and behavioral changes might provide a

drugs stress-induced
better insight for the underlying mechanisms. Tianeptine
has been a widely used antidepressant in studies
investigating stress related behavioral changes (6) It is
also reported to have anxiolytic effects and improve
cognitive functioning in depression (6,7).

In this study, we aimed to search the effects of
tianeptine pretreatment on stress-induced trace element
alterations in rat brain

METHODS

Wistar-Albino adult male rats weighing between 250-
300 grams were used. The research was conducted in
accordance with the European Communities Council
Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC). Our
protocol was approved by Animal Care and Use
Committee of the Laboratory Animal Service of Istanbul
University. The animals were divided into three groups:
controls (n=9), chronic restraint stress group (n=7),
chronic restraint stress+tianeptine group (n=9). Restraint

stress was applied by keeping the rats in plexiglass cages
not letting the rats move inside. Procedure was 6 hours per
day for 21 consecutive days and the rats had either
intraperitoneal 1 ml saline injection or 10 mg/kg
tianeptine twice a day within an interval of 8 hours. All
rats were decapitated 30 minutes after last restraint period
was over and tissue samples were taken. After being
weighed and transferred into metal-free glass tubes, the
tissues were kept at —180C until use and were digested
with 2 ml concentrated nitric acid at 100 OC in the furnace
for 1 hour and 2 ml perchloric acid (60%) was added.
Then the completely digested materials were diluted with
deionized water to 10 ml. Zn, Cu and Fe levels of the
frontal lobe, temporal lobe, brain stem, liver and spleen
were determined by flame atomic
spectrophotometer (Shimadzu AA-680).

SPPS for Windows 13.0 was used to analyze data.

absorption

Normality of data was analyzed by Shapiro Wilk
normality test. Kruskal-Wallis Variance Analyses and
Mann-Whitney U tests were applied to compare variables
among the groups, and p < 0.05 was regarded to be
statistically significant.

RESULTS

In chronic restraint stress group, Cu and Fe levels were
significantly increased in the frontal lobe, temporal lobe
and brain stem whereas Zn levels did not change
significantly. There were no significant differences in
trace element levels of liver and spleen when compared to
those of controls (Tables 1-2).

Tablo 1: Trace element levels of brain tissues in control, chronic restraint stress and chronic restraint stress +tianeptine groups (+SD,

Hg/g wet weight)
Control Chronic P Chronic restraint P P*
(n=(8) restraint stress stress+tianeptine
(n=7) (n=6)
Frontal lobe Zn 23.60+5.30 29.06+12.66 NS 63.46+£21.24 <0.05 <0.05
Cu 8.21+0.58 18.17+4.54 <0.05 531+1.38 <0.05 <0.05
Fe 36.14+7.09 67.16+6.76 <0.05 42.23+5.65 NS <0.05
Temporal lobe Zn 27.96+4.38 26.87+5.00 NS 42.7+10.63 <0.05 <0.05
Cu 11.12+3.19 21.86+7.40 <0.05 4.92+1.07 <0.05 <0.05
Fe 43.70+£10.65 63.23+9.66 <0.05 38.18+6.80 NS <0.05
Brain stem Zn 16.29+3.47 15.46+4.73 NS 34.65+12.66 <0.05 <0.05
Cu 7.12+0.91 13.10£3.40 <0.05 4.22+0.55 <0.05 <0.05
Fe 40.71£11.27 60.70+18.16 <0.05 30.95+2.48 NS <0.05

P, statistical significance and difference from control; P?, statistical significance and difference from chronic stress; NS, not significant.
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Tablo 2: Trace element levels of liver and spleen tissues in control, chronic restraint stress and chronic restraint stress+tianeptine

groups (+SD, pg/g wet weight)

Control Chronic P Chronic restraint P P*
(n=(8) restraint stress stress+tianeptine
(n=7) (n=6)
Liver Zn 32.98+8.1 30.21£5.11 NS 50.98+£16.30 <0.05 <0.05
Cu 9.27+0.97 9.90+4.07 NS 5.98+2.20 <0.05 <0.05
Fe 106.15+30.99 137.92+28.71 NS 155.73+£55.70 NS NS
Spleen Zn 24.73+5.36 22.98+3.24 NS 53.23+55.50 <0.05 <0.05
Cu 6.48+1.89 8.95+3.72 NS 3.64+2.38 <0.05 <0.05
Fe 269.50+48.38 305.18+132.06 NS 320.67+117.87 NS NS

P, statistical significance and difference from control; P*, statistical significance and difference from chronic stress; NS, not significant.

With tianeptine pretreatment Zn levels were
significantly increased in all tissues investigated, whereas
Cu levels were significantly decreased when compared
with those of control and chronic restraint stress groups.
However, tianeptine was observed to affect Fe levels only
in neuronal tissues, and it lowered the elevated Fe levels
in the frontal lobe, temporal lobe and brain stem that were

induced by chronic restraint stress (Tables 1-2).
DISCUSSION

In this study we showed that tianeptine pretreatment
led to normal Cu and Fe levels which were significantly
increased following chronic restraint whereas after
tianeptine pretreatment Zn levels were significantly
increased compared to controls. Increased levels of Cu
and Fe might be related the induction of MT. It was
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demonstrated that immobilization stress significantly
increased MT levels in the frontal cortex, pons, medulla
oblonGATA and hypothalamus (8). While tianeptine
inhibits stress-evoked stimulation of HPA axis (7), it
would decrease glucocorticoid production and a
decreased induction of MT would be expected. Also, it
was reported that GABAA and NMDA receptors, which
participate in memory formation, are modulated by zinc
(9). Recent research suggested that cognitive enhancer
properties of tianeptine might be related with its actions
on glutamate currents through NMDA receptors (10).
Increased zinc levels in our study might be associated
with the possible interaction between zinc and tianeptine
through NMDA receptors. Consequently, these findings
suggested that the effects of tianeptine pretreatment on
trace element levels might account for its preventive
effects on stress-induced behavioral disturbances.
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Abstract:

Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity in patients with CFIDS and the effect of corticosteroid treatment on HPA axis activity

Objective: Chronic fatigue immune dysfunction syndrome (CFIDS) is a debilitating disease characterized by physical and mental fatigue for at least 6 months. The etiology of CFIDS is
heterogeneous. Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis dysfunction is considered one of the underlying pathophysiological mechanisms. The results of the studies investigating HPA
axis activity in CFIDS are quite conflicting. This study aimed to investigate HPA axis activity in patients with CFIDS and the effect of corticosteroid treatment on HPA axis activity.
Method: Thirty-four patients with CFIDS who did not have any psychiatric co-morbidity and who were diagnosed according to Centers for Disease Control (CDC) criteria and 22 physically
and mentally-healthy subjects were included in the study. The HPA axis activity was evaluated by basal serum cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) and cortisol and
DHEAS responses to low-dose adrenocorticotrophic hormone (ACTH) test. The procedure was repeated after four-week dexamethasone treatment (1.25mg/day). 20 patients were able to

complete the trial. The procedure was performed only once in the control subjects.

Results: There were no significant differences in basal serum cortisol and DHEAS levels, peak hormone responses or area under the hormone response curve between the patients and
the controls in pre-treatment. While cortisol response to ACTH was statistically significant in the patients and controls, DHEAS response was not. The hormone responses to ACTH did not
differ between the patients and controls. In the patients, peak DHEAS value was significantly reduced after dexamethasone treatment compared to those in pre-treatment.

Conclusion: The results of the study suggest that serum cortisol and DHEAS levels and cortisol and DHEAS responses to ACTH in patients with CFIDS did not differ from healthy controls.
These results do not support the hypotheses that patients with CFIDS have HPA dysfunction. Nevertheless, further studies are needed to confirm the results.

Key words: Chronic fatigue immune dysfunction syndrome, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, corticosteroid treatment
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GIRIS

Kronik yorgunluk immiin disfonksiyon sendromu
(CFIDS) 6 aydan uzun siiren, zihinsel-fiziksel bitkinlik ile
karakterize, multisistemik, sakatlayici bir sendromdur.
Semptomlar1 baglica noérolojik, endokrinolojik, emosyo-
nel, bilissel ve immiinolojik fonksiyon bozukluklarini ige-
rir. Hastaligin patofizyolojisinde norolojik, endokrinolojik
ve immiinolojik faktorler su¢lanmaktadir. Endokrinolojik
arastirmalar, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) eksen is-
lev bozukluguna isaret etmektedir. HPA eksen ¢alismalari-
nin bir kismi azalmis kortizol salinimindan bahsetmistir.
HPA eksen anormalliklerini aragtirmaya yonelik dinamik
testlerden adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarim
testlerinin kullanildigi ¢alismalar ¢eliskili sonuglar vermis-
tir. Baz1 ¢alismalar CFIDS’li hastalarda ACTH uyarimina
artmis kortizol cevaplar1 bulmus ve adrenal korteks hiper-
sensitivitesinden soz etmis (1), bazilar1 ise CFIDS’1i hasta-
lar kortizol cevaplarini kontrollerinkinden farksiz bul-
mustur (2,3). CFIDS’li hastalarda ACTH’ya dehidroepian-
drosteron siilfat (DHEAS) cevabi ise yeterince arastirilma-
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mugtir. Diisiik doz kortikosteroid tedavisinin kismi klinik
diizelme sagladig1 ve baz1 HPA eksen anormalliklerini dii-
zelttigini bildiren ¢aligmalar vardir (4).

Bu ¢alismada CFIDS’li hastalarda ACTH uyarim tes-
tine kortizol ve DHEAS cevaplar1 ve kortikosteroid teda-
visinin bunlar1 etkileyip etkilemedigini arastirmak amag-
lanmustir.

YONTEM

Centers for Disease Control (CDC) o6lgiitlerine gore
CFIDS tanis1 konulmus olan, 25-60 yaslar1 arasinda 34 has-
ta ve ayn1 yas grubunda 22 saglikli kontrol ¢alismaya dahil
edilmistir (Tablo 1). Denekler psikiyatrik ve fizik muayene-
leri yapilarak secilmistir. Hastalar i¢in; ilave psikiyatrik
hastalig1 olmak, endokrin, ndrolojik veya metabolik hasta-
11g1 bulunmak, kadinlarda postmenopozal donemde olmak
ve ilag¢ kullanimi diglama 6lgiitleri olarak alinmistir.

Hastalara ve kontrollere Hamilton Depresyon Derece-
lendirme Olgegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Degerlen-
dirme Olgegi (HADO) ve hastaligin siddetini degerlendir-

S225



mek i¢in Newcastle Arastirma Grubu ME/CFS Skor Kar-
tt (NAG) uygulanmustir (Tablo 1).

Hastalar ve kontrollerde; sabah agken bazal kortizol ve
DHEAS diizeyi ol¢iimleri i¢in kan 6rnekleri alindiktan
sonra 1 mikrogram ACTH (Synacten amp.®) intravendz
verilerek 30, 60, 90, ve 120. dakikalarda kortizol ve DHE-
AS diizeyleri 6l¢limii i¢in tekrar kan 6rnekleri alinmusgtir.
Alinan kan orneklerinin serumlart alinarak analiz edilin-
ceye kadar -70°C’de saklanmistir. Kortizol ve DHEAS 6l1-
¢limleri radioimmunoassay (RIA) kitleriyle yapilmistir.

Kadinlardan 6l¢iimler menstruel siklusun 4-7. giiniin-
de yapilmigtir. Hastalara 4 hafta siireyle 1.25 mg/giin dek-
sametazon (Dekort tb.®) (30 mg/giin hidrokortizona esde-
ger) tedavisi verilmis, tedaviyi tamamlayan 20 hastada ay-
n1 6l¢iimler tekrarlanmistir.

istatistiksel analiz:

Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogo-

rov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol-
lerin demografik ve klinik 6zellikleri bagimsiz 6rnekler t
testi ile, cinsiyet dagilimi ki-kare testi ile karsilastirilmig-
tir. Hasta ve kontrollerin bazal hormon, pik (maksimum
hormon degeri) degerleri ve egri alt1 alan (EAA=hormon
diizeyi x zaman) degerlerini karsilastirmak i¢in iki yonlii
ANOVA testi uygulanmistir. Hastalik durumu ve cinsiyet
sabit faktorler; yas ve beden kitle indeksi (BKI) es degis-
ken (covariate) olarak alinmistir. Hasta ve kontrollerin
ACTH uyarim testine hormon cevaplarinin anlamli olup
olmadig1 ve cevaplar arasinda fark olup olmadig: tekrar-
layan Sl¢iimler ANOVA testi ile karsilagtirilmistir. Hasta-
larin tedavi dncesi ve sonrasi verileri karsilastirilirken es-
lestirilmis t testi uygulanmustir.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrollerin yas, BKI ortalamalar1 ve
cinsiyet dagilimlari arasinda fark bulunmamaistir. Hastala-

Tablo 1: Hastalarin ve kontrollerin demografik, klinik 6zellikleri ve hormonal degerleri

Hasta Kontrol Karsilagtirma
n=34 (ort.xSS) n=22 (ort.xSS)
Yas 41.17+7.97 43.31+£9.35 t=0.937 p=0.363
Cinsiyet (K/E) 23/11 16/6 "2=0.163 p=0.686
BKi (kg/m2) 27.93+3.63 27.46+5.37 t=0.395 p<0.001
Hastalik stresi (ay) 80.58 + 67.03 - -
HDDO skoru 7.57%3.70 1.45+1.87 t=0.937 p<0.001
HADO skoru 10.93+4.87 3.40+2.78 t=0.937 p<0.001
NAG skoru 17.51+1.73 1.54£1.79 t=0.937 p<0.001
Bazal kortizol (Ig/dl) 12.93+5.98 13.77+£6.96 F=0.314 p=0.577
Pik kortizol (Ig/dl) 23.71+8.56 25.07+8.30 F=0.507 p=0.480
EAA kortizol 1979.43+679.97 2180.57+848.10 F=1.402 p=0.242
Bazal DHEAS (ng/ml) 2030.08+1825.08 1527.27+1217.01 F=0.404 p=0.528
Pik DHEAS (ng/ml) 2785.94+2605.24 1796.22+1292.13 F=1.630 p=0.207
EAA DHEAS 244503.53+212121.62 162946.36£98302.80 F=1.735 p=0.194
DHEAS/kortizol orani 174.77+164.12 147.04+136.64 F=0.027 p=0.869
Tablo 2: Hastalarin deksametazon tedavisi oncesi ve sonrasi klinik 6zellikleri ve hormonal degerleri.
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Karsilagtirma
n=20 (ort.+SS) n=20 (ort.=SS)
HDDO skoru 7.15%£2.75 8.35+4.18 t=1.255 p=0.225
HADO skoru 10.85+3.42 11.50+4.97 t=0.636 p=0.532
NAG skoru 17.85+1.42 16.60+2.64 t=1.928 p=0.069
Bazal kortizol (Ig/dl) 11.66+4.17 11.40+4.77 t=0.172 p=0.865
Pik kortizol (Ig/dl) 20.79+4.95 22.66+7.16 t=0.923 p=0.367
EAA kortizol 1806.74+508.07 1931.32+662.19 t=0.707 p=0.488
Bazal DHEAS (ng/ml) 1695.95+1799.62 1404.90+1284.32 t=1.637 p=0.118
Pik DHEAS (ng/ml) 2322.25+2199.33 1740.75+1649.01* t=2.189 p=0.041
EAA DHEAS 201436.50+171703.97 170701.50+157076.48 t=1.729 p=0.100
DHEAS/kortizol orani 165.77+189.93 132.95+£128.92 t=1.627 p=0.120
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Sekil 1: Deksametazon tedavisi 6ncesinde hastalarin ve kon-
trollerin ACTH'ya kortizol cevabi
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Sekil 2: Deksametazon tedavisi 6ncesinde hastalarin ve kon-
trollerin ACTH’ya DHEAS cevabi

rin depresyon, anksiyete skorlar1 ve hastalik siddeti (NAG
skoru) kontrollerinkinden yiiksek bulunmustur. Hastalarin

Kaynaklar:

1. Demitrack MA, Dale JK, Straus SE ve ark. Evidence for impaired
activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in patients
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ve kontrollerin bazal, pik hormonal degerleri ve EAA de-
gerleri birbirinden farkli bulunmamistir (Tablo 1).

Hastalarin NAG skorlarinin deksametazon tedavisi ile
-istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte- diisme
egiliminde oldugu goriilmistiir. Hastalarin, ACTH uyarim
testi sonrasi pik DHEAS degerleri deksametazon tedavisi
sonrasi diigsitk bulunmus, diger hormonal degerlerde bir
degisiklik tespit edilmemistir (Tablo 2).

Hastalarda ve kontrollerde ACTH ya kortizol cevapla-
rt anlamli iken (sirasiyla F=28.580, p<0.001; F=40.497,
p<0.001), DHEAS cevaplar1 anlamli bulunmamustir. Has-
ta ve kontrollerin ACTH’ya hormon cevaplar1 arasinda
fark tespit edilmemistir (Sekil 1,2).

TARTISMA

CFIDS’1i hastalarin bazal kortizol ve DHEAS degerle-
ri ve bunlarin ACTH’ya cevaplar1 kontrollerinkinden
farksiz bulunmustur. Bu sonu¢ ACTH’ya kortizol cevap-
larin1 farkli bulan, adrenal yetersizlik veya adrenal hiper-
sensitiviteden bahseden ¢aligmalarla celisiyor gibi goriin-
se de, psikiyatrik komorbiditenin dislandigt ¢alismalar bu
calismadakine benzer sekilde degismemis cevaplar bul-
mustur (2,3). Steroid tedavisi ile bazal hormonlarda ve
ACTH’ya cevapta degisiklik olmayis1 bu ¢alismanin diger
bir bulgusudur. Hastaligin kronik seyri géz 6niine alinirsa
4 haftalik steroid tedavisi siiresi hormonal degisikliklere
neden olmakta yetersiz kalmis olabilir.

3. Hudson M, Cleare AJ. The lpg short Synacthen test in chronic
fatigue syndrome. Clin Endocrinol 1999;51:625-630.

4. Cleare AJ, Miell J, Heap E ve ark. Hypothalamo-pituitary-adrenal
axis dysfunction in chronic fatigue syndrome, and the effects of
low-dose hydrocortisone therapy. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:3545-3554.
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Abstract:

The efficacy of aripiprazole in treatment-resistant Tourette’s syndrome: Acase report

Objective: Tourette’s syndrome (TS) is an important childhood-onset neuropsychiatric disorder that is characterized by non-rhythmic, sudden, rapid, involuntary, repetitive multiple
motor tics and at least one vocal (phonic) tic. Ideal anti-tic treatments are not presently available. Several typical neuroleptics frequently used for treatment of TS, have potentially serious
side-effects. To report a lasting improvement obtained with a new drug, aripiprazole that acts modulating both dopaminergic and serotoninergic neurotransmission. A search of literature
reveals data on aripiprazole’s use in the adult population with limited research in the child and adolescent age group. In this case report, we aim to share our experience with patient with
Tourette’s Syndrome, who had persistent symptoms despite the use of at least one psychotropic agent. We also aim to provide data on the efficacy of aripiprazole in Tourette’s Syndrome
in addition to its use in adolescent age group.

Method: The effectiveness and side effects of aripiprazole were evaluated with the Clinical Global Impression (CGl) Scale and, Chouinard and Ross-Chouinard’s Extrapyramidal Symptom
Rating Scale, The UKU Side Effect Rating Scale in addition to the vital and other biological parameters.

Results: We report on an 16 year old male patient who demonstrated motor and vocal tics as main symptom for 3,5 years. We treated him with aripiprazole at 10 mg daily dose. Significant
improvement was assessed in CGlI for the patient between baseline and week 4. End of 4th. week fatique, minimal weight loss was observed at UKU-SERC. No significant side effect,
extrapyramidal symptom and no differences in vital and other biological parameters was observed between the baseline and end point.

Conclusions: This case demonstrates that a relatively low dose of aripiprazole can be used to control tic symptoms effectively in children and adolescents with TD and chronic tic disorders

without causing significant side effect.
Key words: Child, adolescent, Tourette’s Syndrome, aripiprazole
Anahtar sozciikler: Cocuk-ergen, Tourette Sendromu, aripiprazol
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GIRIS

Tourettte Sendromu (TS) siireklilik gdsteren ani, hizli,
yineleyici, istemsiz ve ritmik olmayan ¢ogul motor tikler
ve en az bir fonik tikle karakterize kronik bir néro-psiki-
yatrik bozukluktur. 18 yasindan 6nce baslayan ve en az bir
yil siiren tiklerin goriiniimii, siiresi ve siddeti degisiklik
gostermektedir, islevsellik onemli 6l¢iide etkilenebilir. TS
son zamanlarda klinik, genetik, ndrokimyasal ve tedavi
yaklagimlarma konu olan karmasik néro-davranigsal bir
bozukluktur. Etiyolojisi halen kesinlik kazanmamis olsa
da, genetik etmenler, bazal ganglionlar ve orta beyinle
iligkili yapilarda ndro-anatomik bozukluklar, néroendok-
rin, nérotransmitter ve ndoromodulatdr sistemlerdeki islev
sorunlari, 6zellikle santral dopaminerjik mekanizmalar,
D1 ve D2 dopamin sistemlerinin etkilesimi TS nun ortaya
¢ikisindan sorumlu tutulmaktadir (1). TS tedavisinde ide-
al bir anti-tik ilac1 heniiz yoktur. Yasam kalitesine olum-
suz etkileri nedeniyle tedavi 6nem arz etmektedir (2). Bi-
zim bilgilerimize gore TS’lu olgularda tedaviye direng ko-
nusunda literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Ancak
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s0z konusu klasik noroleptiklerin, dzelikle distoni, parkin-
sonizm, akatizi gibi ekstrapiramidal sistem yan etkileri ve
olas1 tardiv diskinezi riskleri atipik anti psikotiklere gore
daha fazladir. Dopamin sistemi dengeleyici ajanlarin pro-
totipi olan, hem postsinaptik dopamin D2 hem de presi-
naptik otoreseptorler iizerinden etki eden aripiprazol, bir
parsiyel dopamin agonisti olarak kabul edilmektedir (3).
Aripiprazolla ilgili ¢alismalar gbzden gegirildiginde daha
¢ok erigkin hastalarda kullanimina iligkin bilgiler edinil-
mekte ve ¢ocuk ve ergen yas grubunda ¢alismalarin ol-
dukga sinirli oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Biz bu yazida, klinigimizde TS tanisiyla izlenmekte
olan ve daha 6nce birgok psikotrop ilag kullanmig ve son
donemde bu ilaglara yanit vermeyen bir olguda aripipra-
zol kullanimina ait deneyimimizi aktarmayi amagladik.
Hasta Aripiprazolun etki ve yan etkileri agisindan Klinik
Global izlenim &lgegi (KGI), Chouinard ve Ross-Choui-
nard’in Ekstrapramidal Belirti Derecelendirme Olgegi,
UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi ile degerlendiril-
mistir (4,5,6). Boylece hem aripiprazoliin TS deki etkinli-
8i, hem de ergen yas grubuna ait kullanim 6zelliklerine

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



yonelik verilere katkida bulunulmasi hedeflenmistir.
OLGU

16 yasinda erkek hasta poliklinigimize 3,5 yildir de-
vam eden motor ve vokal tik sikayeti ile bagvurdu. Tikler
g0z kirpma ile baglamig, burun ¢ekme, boyun hareketleri,
omuz silkme, dizini sallama, bogaz temizleme ve i¢ ¢ek-
me tabloya eklenmisti. Aripiprazol sagaltimina gecilme-
den once degisik siirelerde ve dozlarda haloperidol, rispe-
ridon, ketiapin, valproik asit ve sertralin kullanilmis, etkin
dozda ve yeterli siire diizenli kullanmasina ragmen klinik
durumunda kisa siireli yatigmalar olmakla birlikte belirgin
klinik iyilesme olmamuisti. Risperidon ve haloperidol kul-
lanimt sirasinda EPS yan etkileri olugtugu bu nedenle te-
daviye biperiden eklenmek zorunda kalindig1 6grenildi.

Hastaya ait prenatal, natal ve postnatal 6zellik bulun-
muyordu. Psiko-motor gelisimi yasitlart ile uyumlu idi.
Travma, ameliyat, ailede akrabalik, psikiyatrik hastalik ve
tik bozuklugu dykiisti yoktu. Yapilan psikiyatrik muayane-
sine yasinda, 6z bakimi yeterli goriiniimde, genel durumu
iyi, oryante, koopere, tutumu kagingan, affekt anksiyoz,
motor ve vokal tikler, duygudurum 6timik, diisiince igeri-
gi, akisi, hiz1 dogal, islevsellikte kismi bozulma, yapilan
zeka testinde sinirda mental kapasite bulgulart saptandi.
EEG, beyin CT, KCFT, TFT, hemogram ve vital bulgular
normal olarak degerlendirildi. TS nun siddeti, Klinik Glo-
bal izlenim- Siddet (KGI-S)’e gére 6, oldukga hasta olarak
degerlendirildi. Hastaya 10 mgr/gilin aripiprazol baslandi
ve hasta takibe alindi. 4. haftanin sonunda, yapilan polikli-
nik kontroliinde Klinik Global izlenim-lyilesme (KGI-I)’e
gore 2, oldukga iyilesme oldugu, UKU-YETO de halsiz-
lik, kolay yorulma ve kilo kayb1 hafif diizeyde olarak bil-
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dirildi, ilagla muhtemel iliskili bulundu, tedavi degisikligi
onerilmedi. Ekstrapiramidal sistem (EPS) yan etkisi sap-
tanmad. 8. ve 12. haftadaki kontrollerinde KGi-I 1 olarak
degerlendirildi, UKU-YETO’de ve EPS yan etki saptan-
madi. Biyokimyasal ve hematolojik degerleri, vital bulgu-
lar1 normal olarak degerlendirildi. 5. ayinda hastanin 10
mg/glin aripiprazol ile tedavisi halen devam etmektedir.

TARTISMA

Tik bozukluklarinin tedavisinde atipik néroleptiklerin
kullanimi, 6nemli yan etkileri olan ve bu nedenle ilact to-
lere edemeyen hastalarda uygun secenck olarak goriil-
mektedir. TS olgularinda olanzapinin kullanildig1 bir va-
kada tikler tizerinde belirgin degisiklik olmadig1 i¢in do-
zun 15 mg/giin’e ¢ikildigi, EPS ve sedasyon nedeniyle do-
zun azaltilmak zorunda kalindig1 ve 4 ay tedavi sonrasin-
da yeterli klinik yanit alinamadigi i¢in tedavi degisikligi-
ne gidildigi bildirilmistir (7). Aynt sekilde 2 direngli TS
olgusunda ketiapinin kullanimini bildiren bir diger yayin-
da da yeterli klinik yanit alinamadigi ve belirgin sedasyon
ve bag donmesi nedeniyle tedavinin sonlandirildig: bildi-
rilmistir (8). Bizim vakamizda da haloperidol, risperidon,
ketiapin gibi tipik, atipik antipsikotik ilaglarin klinik ola-
rak yeterli diizeyde ve siirede kullanilmasina ragmen kli-
nik olarak belirgin diizelme olmamasi, ilaglara direncin
oldugunu gostermektedir. Aripiprazol 10 mgr/giin kullani-
m1 sonrasinda belirgin yanit ve hafif diizeyde yan etki
olusmustur. Aripiprazoliin TS’ deki etkinliginin bildirildi-
gi vakalar olmakla birlikte cocuk ve ergen yas grubunda-
ki yan etki profilini belirlemeye yonelik daha genis olgu
serilerinden olusan, kapsamli ve yontemsel olarak iyi dii-
zenlenmis ¢aligmalara gereksinim vardir (9,10).

6. Lingjaerde O, Ahlfors UG, Bech P ve ark. (1987) The UKUside
effect rating scale. Acta Psychiatr Scand (suppl)334:1-100

7. OG Bozabali, B Baykara, A Baykara Cocuk ve ergenlerde bes farkli
psikiyatrik bozuklukta olanzapin kullanim Klinik Psikofarmakoloji
Biilteni- Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2002;12(4):179-185

8. OG Bozabali, A Ozbek, S Miral Tourette Sendromunda Ketiapin
Sagaltimi1 Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Dergisi 2003;10(1):22-28

9. Kawohl W, Schneider F, Vernaleken I, Neuner 1. Aripiprazole in the
pharmacotherapy of Gilles de la Tourette syndrome in adult
patients.World J Biol Psychiatry. 2008 Sep 11:1-5.

10. Davies L, Stern J.S, Agrawal N ve ark. A case series of patient with

Tourette’s Syndrome in the United Kingdom treated with
aripiprazole Hum Psychopharmacol Clin Exp 2006; 21: 447-453
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Abstract:

An analysis of depression and anxiety symptoms in non-psychotic adult patient an university hospital outpatient setting

Objective: This study aimed to investigate the effectiveness of some variables, socio-demographic factors, patients’ presentation of their own complaints and psychiatric examination
signs, in prediction of depression and anxiety diagnosis in an outpatient setting. Also, patients’ presentations of their own complaints were grouped. Relation of socio-demographic
factors, diagnosis, treatment and psychiatric examination with these groups and variables that were effective in prediction of depression and anxiety diagnosis were studied.

Method: This study was conducted on records of 405 patients admitting for the first time to our policlinics between January and March 2008. From these 309 patients’ records aging over
16 was investigated. Policlinic records comprise socio-demographic data, patients’ presentations of their own complaints in the interview, signs of patients in the examination and
diagnosis according to DSM IV classification.

Results: The socio-demographic and clinic features of 309 patients admitted on January-March 2008 and whose ages were between 17-75. Diagnostic and treatment features of patients
were summarized in Table 2. There was not any association with sex and age, region, definite diagnosis, drug usage and disease severity (p=0.05). But association between sex and
depression or anxiety disorder was statically significance, and women had higher diagnosis than men (p=0.009). Work and activity complaints for men (p=0.03) and somatic complaints
for women (p=0.05) were higher.

Conclusions: This study indicates that depression and anxiety disorders were the most common diseases in patients admitting to a psychiatry policlinic. Somatoform disorders followed
these diseases. In the study, grouping patient complaints according to Hamilton Depression Scale items predicted depression and anxiety disorders and multi drug usage more than

examination signs. When the first 5 drugs being prescribed to patients investigated, it was seen that SSRI and Venlafaksin were the most common drugs.

Key words: Depression, Anxiety, Serotonin Reuptake Inhibitor
Anahtar sozciikler: Depresyon, anksiyete, Serotonin geri alim inhibitori
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GIRIS

Depresyon ve anksiyete bozukluklari psikiyatri polik-
liniklerinde en sik gdoriilen hastaliklardandir. (1) Selektif
Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSGI) de son donem-
lerde hem depresyon hem de anksiyete bozukluklarinin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglar olmuslardir (2).
Psikiyatri polikliniklerine bagvuran hastalarda, daha dnce-
ki ilag¢ kullanimu, cinsiyet, yas, meslek gibi degiskenler ile
hastanin sikayetini ifade bi¢imi tan1 ve tedavide etkili ola-
bilmektedir (3) Ulkemizde yapilan bazi galismalarda da
sosyodemografik ve klinik ozellikler ile psikiyatrik ku-
rumlara bagvuru arasinda iligki oldugu ifade edilmistir (3)
Hastane basvurularinin incelenmesi, tek basina yeterli ol-
masa da bu yoniilyle konuya 151k tutmasi agisindan dnem-
li goriilmektedir.

YONTEM

Bu ¢alismada bir tiniversite hastanesine bagvuran has-
talarda depresyon ve anksiyete tanisini yordayabilecek
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sosyodemografik degiskenler, hasta sikayetlerinin ifade
bicimi ve psikiyatrik muayene bulgularinin neler olabile-
ceginin arastirilmas: hedeflenmistir. Ayrica hastalarin
kendi ifadeleriyle belirttikleri sikayetler gruplandirilmaya
¢alisilmis ve bu alt gruplarin sosyodemografik veriler, te-
davi, tani, psikliyatrik muayene bulgular ile iliskisini
arastirilmis ve depresyon ile anksiyete tanist almay1 yor-
dayan degiskenler irdelenmistir. Gelisme Abant Izzet
Baysal Universitesi izzet Baysal Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dalinda psikiyatri poliklinik hizmetleri 2 farkli
hastanede verilmektedir. Psikotik ve bipolar bozuklugu
olan hastalarla, yatirilarak izlemi gereken hastalar Bolu
[zzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Bélge Hastane-
sinde klinigimizce goérevlendirilmis asistan ve &gretim
iyelerince izlenmektedir. Bu caligmaya 2008 Ocak ve
Mart aylarinda poliklinigimize ilk defa bagvuran 405 has-
tadan 16 yasin Ustiindeki 309 hasta alinmistir. Hastalara
ait veriler poliklinik kayitlarinin geriye doniik olarak ince-
lenmesi ile elde edilmistir. Poliklinigimizde hastalar sos-
yodemografik 6zellikleri de kapsayan bir form ile deger-
lendirilmekte, goriisme sirasinda hastalarin kendiliginden
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ifade ettikleri yakinmalar ile klinisyen tarafindan muaye-
nede saptanan bulgular bu forma kaydedilmekte ve tanilar
DSM 1V siniflama sistemine gore konulmaktadir. Calis-
mamizda hastalarin kendi ifadeleriyle belirttikleri sikayet-
ler Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) deki klinisyenin
degerlendirdigi itemler disindaki itemler baz alinarak
gruplandirilmaya ¢alisilmigtir.

BULGULAR

2008 Ocak-Mart aylar1 arasinda ve yaslar1 17-75 ara-
sinda degisen toplam 309 hastanin sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir .Hastalarin tani
ve tedaviyle iligkili etmenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Hastaneye basvurulan yas, bolge, kesinlesmig tani,
ilag kullanimi , hastalik siddeti ile cinsiyetin anlamli bir
iligkisi tespit edilememistir (p=0,05).Depresyon yada ank-
siyete bozuklugu tanisi igin ise anlamli bir iliski vardr,
kadinlarda bu hastaliklar daha yiiksek oranda saptanmistir
(p=0,009). Sikayetlerin cinsiyete gore dagilimda erkekler-
de is ve etkinliklerle ilgili yakinmalarin (p=0,03) kadinlar-
da ise genel bedensel yakinmalarin (p=0,05) anlaml ola-
rak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Tedavide kullanilan
SGI’lerinin cinsiyete gére karsilastirildiginda es(sitalop-
ram) in daha ¢ok kadmn hastalara verildigi (p=0,034) go-
rilmistiir.

Tablo 1: Sosyodemografik Ozellikler

Ozellikler n %
Cinsiyet
Kadin 213 68,9
Erkek 96 31,1
Medeni Durum
Evli 194 63
Hi¢ Evlenmemis 95 30,8
Bosanmis 10 3,2
Dul 9 2,9
Meslek
Ogrenci 55 19
Ev Hanimi 132 45,7
Kamu 39 13,5
Ozel 13 4,5
Emekli 14 4,8
isci 29 10
Ciftci 6 2,1
Gecmis Psikotrop Kullanimi
Yok 197 64,6
Var 108 35,4
Simdiki Psikotrop Kullanimi
Yok 131 794
Var 34 20,6

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

Tablo 2: Tani ve Tedaviye Ait Degiskenler Tablosu

Ozellikler n %
Tani
Tani Yok 13 4,2
Depresyon 169 54,9
Anksiyete Bozuklugu 83 26,9
Somatoform Bozukluklar 9 2,9
Bipolar Bozukluk 6 1,9
Psikotik Bozukluk 2 0,6
Alkol Madde Bagimlilig 1 03
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu 1 0,3
Cinsel islev Bozuklugu 3 1
Diger 21 6,8
caGl
Normal Hasta Degil 8 41
Sinirda Hasta 12 6,1
Hafif Derecede Hasta 65 33,2
Orta Derecede Hasta 98 50
Belirgin Derecede Hasta 13 6,6
Tedavi
Tedavi Yok 25 9,2
Ssri 212 77,4
Snri 6 2,2
Tca 4 1,5
Antipsikotik 2 0,7
Atipik Antipsikotik 2 0,7
Lityum 2 0,7
Antiepileptik 2 0,7
Birden Fazla ilag 18 6,6
Antidepresan Dagilimi
Sertralin 83 32,3
Es(Sitalopram) 68 26,5
Fluoksetin 36 14
Paroksetin 30 1,7
Venlafaksin 7 2,7
Diger 33 12,8

Tablo 3: Depresyon, Anksiyete ve Polifarmasiyi Yordayan
Etmenler

F P

Depresyon

Depresif Duygulanim 18,727 0,001

Bedensel Kaygi 15,072 0,001

Cinsiyet 14,749 0,001

Duygudurm 13,039 0,001

Ruhsal Kaygi 11,532 0,001

Cinsel Yakinmalar 11,672 0,001
Anksiyete

Bedensel Kaygi 26,147 0,001

Ruhsal Kaygi 28,797 0,001
Polifarmasi

Ruhsal Kaygi 7,135 0,008

TARTISMA

Bu caligma psikiyatri poliklinigine bagvuran hastalar-
da en sik goriilen tanilarin depresyon ve anksiyete bozuk-
luklar1 oldugunu gostermistir. Bu hasta grubunu en sik so-
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matoform bozukluklar takip etmektedir. Kadinlarda anksi-
yete ve depresyonun fazla goriilmesi ve bu siralama lite-
ratiir bilgisiyle uyumludur (1). Erkek hastalar is ve etkin-
liklerle ilgili bozulma sikayetini kadinlara gére daha sik
bildirmistir. Bu durum erkek hastalarin islevselliklerini et-
kileyecek diizeye gelmemis sikayetleri icin daha az bag-
vurduklarini diisiindiirebilir. Kadimlarin ise erkeklere gore
daha ¢ok bedensel yakinmalarla bagvurmalari sikayetleri-
nin bedensel olmasinin ifadeyi daha kolaylastirici bir rolii
oldugunu diisiindiirtebilir. Bu durum hem kadinlarin hem
de erkeklerin psisik sikayetlerini ifade igin belli bir zor-
lanma igerisinde olduklarimi gosterebilir Kiiltiirel atmos-
fer kadinlara ve erkeklere psisik sikayetlerini ifadede zor-
luk yaratiyor olabilir. Erkeklerin ancak is ve etkinlik gibi
toplumsal rollerini etkileyebilecek alanlarda yakinmasi
oldugunda psikiyatriste daha kolay basvurduklart sdyle-
nebilir.

Depresyon tanisint muayene bulgularindan depresif
duygudurum, sikayetlerden depresif duygulanim, beden-

Kaynaklar:

1. Akiskal HS (2000) Mood disorders: Introduction and overview. In:
BJ Sadock, VA Sadock (eds). Comprehensive Textbook of
Psychiatry Seventh Edition. Baltimore: Lippincott Williams and
Wilkins:1284-98.

2. Vaswani M, Linda FK, Ramesh S. Role of selective serotonin
reuptake inhibitors in psychiatric disorders: a comprehensive
review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003
27(1):85-10
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sel kaygi, ruhsal kaygi ve cinsel yakinmalar, sosyodemog-
rafik 6zelliklerden kadin olma yordamuigtir.

Anksiyete bozukluklarini sikayetlerden bedensel kay-
g1 ve ruhsal kaygt yordamistir. Coklu ilag kullanmimini
ise hastanin ifade ettigi ruhsal kaygi yordamistir. Kaygili
hastalara daha fazla ila¢ baslandig1 goriilmiistiir.

Calismamizda hasta sikayetlerinin Hamilton Depres-
yon Olgegindeki itemlere gore gruplandiriimasinin dep-
resyon ve anksiyete tanisini ve ¢oklu ila¢ kullanimini mu-
ayene bulgularindan daha fazla yoradig1 goriilmiistiir. Bu
sonuglarin hastalarin kendi sozleriyle ifade ettigi sikayet-
lerin dikkate alinmasinin tan1 ve tedavi agisindan dnemini
bir kez daha gostermistir.

Hastalara regete edilen ilk 5 ilag incelendiginde SGI
leri ve Venlafaksini in oldukga sik regete edildigi goriil-
miistiir. Bu ilaclarin yan etki profilleri ve etkinlikleri ne-
deniyle son yillarda depresyon ve anksiyete hastalarinda
daha sik recete edildikleri bilinmektedir. Es(sitalopram)in
kadinlara fazla regete edilmesi dikkat ¢eken bir bulgudur.

3. Tiimkaya S, Ozdel O, Degirmenci T ve ark.Bir Universite Hastanesl
Psikiyatri Poliklinigi Hastalarinda Psikiyatrik Tani ve Tedavi;l
yillik geriye doniik aragtirma.Anadolu Psikiyatr Dergisi 2005 6;36-
40
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Abstract:

Study on physician preferences first five drug in patient with diagnosed of depression an university hospital outpatient setting

Objective: Stating depression complaints might differ by culture was indicated Patients’ own expressions should be considered in examinations as cultural differences in stating
complaints might affect depression diagnose and treatment

Method: Psychiatry Department of Abant Izzet Baysal University Medical Faculty of Izzet Baysal has outpatient medical clinic in two different hospitals. Patients that must be hospitalized
or having psychotic and bipolar disorders are followed in Izzet Baysal Mental Health and Disorders Region Hospital by our physicians. Other patients are followed in Abant Izzet Baysal
University Izzet Baysal Faculty of Medicine. This study was conducted on records of 169 patients, who had only depression diagnose and admitting for the first time to our policlinics
between January and March 2008. Policlinic records comprise socio-demographic data, patients’ presentations of their own complaints in the interview, signs of patients in the
examination and diagnosis according to DSM IV classification

Results: The socio-demographic and clinic features of 169 patients admitted on January-March 2008 and whose ages were between 17-75 was summarized. Multi type complaints
(p=0.041) and general physical symptom (p=0.002) items were higher in women than men was statically significance. Of the patients 88.5% was using SSRI. The order of first five drugs
was Sertralin, Es(sitalopram), Fluoksetin, Paroksetin and Venlafaksin The variables that might influence antidepressant preference were given in Table 3.

Conclusions: Although depression disorders were more prevalent in psychiatry policlinics debate for phenomenology presently continue. Stating depression complaints clearly differing
by culture was indicated. Mild and moderate intensity of depression in study group might affect drug preference. And also as most of the patients in the group were students might

oriented the physician towards drugs that would not increase complaints on cognitive functions.

Key words: Depression, symptom distribution, SSRI
Anahtar sozciikler: Depresyon, belirti dagilimi, serotonin geri alim inhibitérleri
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GIRIS

Psikiyatri kliniklerine en ¢ok bagvuran hastalik grubu
depresif bozukluklar gibi goziikmektedir (1). Kiiltiirler
arasinda depresyon sikayetlerinin ifadesinde farkliliklar
olabilecegi belirtilmektedir (2). Kiiltiirel ifade bigimleri-
nin farkliligin depresyon tanisinin konmasini, tedavisini
etkileyebilecegi ve bu nedenle de hastalar degerlendirilir-
ken hastalarin kendi ifadelerinin dikkate alinmasinin ge-
rekli oldugu ileri siiriilmiistiir (2). Depresyon tedavisinde
son dénemlerde Serotonin Geri alim Inhibitorlerinin
(SGI) kullanimin siklig1 oldukga artmustir (3).

YONTEM

Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dalin’da (AIBUTF) psikiyatri poliklinik hizmetleri 2 fark-
It hastanede verilmektedir. Psikotik ve bipolar bozuklugu
olan hastalarla, yatirilarak izlemi gereken hastalar Bolu iz-
zet Baysal Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Bolge Hastanesinde
Klinigimizce gorevlendirilmis asistan ve 6gretim iiyelerin-

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

ce izlenmektedir. Diger hastalarimiz ise AIBUTF psikiyat-
ri poliklinigince izlenmektedir. Bu ¢aligmaya 2008 ocak,
subat, mart aylarinda AIBUTF poliklinigimize ayaktan ilk
defa bagvuran sadece depresyon tanisi konmus 169 hasta
alinmustir. Hastalara ait veriler poliklinik kayitlarinin geri-
ye doniik olarak incelenmesi ile elde edilmistir. Poliklini-
gimizde hastalar sosyodemografik 6zellikleri de kapsayan
bir form ile degerlendirilmekte, goriisme sirasinda hastala-
rin kendiliginden ifade ettikleri yakinmalar ile klinisyen ta-
rafindan muayenede saptanan bulgular bu forma kaydedil-
mekte ve tanilar DSM IV smiflama sistemine gore konul-
maktadir. Calismamizda hastalarin kendi ifadeleriyle be-
lirttikleri sikayetler Hamilton Depresyon Olgegi (HDO)
deki klinisyenin degerlendirdigi itemler disindaki itemler
baz almarak gruplandirilmaya calisilmistir.

BULGULAR
2008 Ocak - Mart aylari arasinda ilk defa poliklinige

bagvuran ve yaslari arasinda 17-75 arasi degigen toplam 169
hastanin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de
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Tablo 1: Sosyodemografik Ozellikler

Ozellikler n %
Cinsiyet
Kadin 131 77,5
Erkek 38 22,5
Medeni Durum
Evli 117 69,6
Hi¢ Evlenmemis 37 22
Bosanmis 8 4,8
Dul 6 3,6
Meslek
Ogrenci 19 12,1
Ev Hanimi 83 52,9
Kamu 21 13,4
Ozel 6 3,8
Emekli 8 51
Isci 19 12,1
Ciftci 1 0,6
Gegmis Psikotrop Kullanimi
Yok 111 66,9
Var 55 33,1
Simdiki Psikotrop Kullanimi
Yok 71 76,3
Var 22 23,7

Tablo 2: Tani ve tedaviye ait degiskenler tablosu

Ozellikler n %
caGl
Normal hasta degil 3 2,7
Sinirda hasta 5 4,5
Hafif derecede hasta 33 29,5
Orta derecede hasta 65 58
Belirgin derecede hasta 6 54
Tedavi
Tedavi yok 3 1,9
SSRI 138 88,5
SNRI 2 1,3
Tipik Antipsikotik 1 0,6
Birden fazla ilag 12 7.7
Antidepresan dagilimi
Sertralin 62 38,8
Es(sitalopram) 50 31,3
Fluoksetin 23 14,4
Paroksetin 11 6,9
Venlafaksin 2 1,3
Diger 12 7.5

Ozetlenmistir. Hastalarimizin daha ¢ok kadin, hafif orta
diizeyde hastalig1 olan (%87,5) ev hanimi1 ve dgrenci agir-
liklt bir grup oldugu gozlenmistir. Hastalarimizin %66,9
unun ge¢cmiste herhangi bir psikotrop ilag kullanimi olma-
di1g1 goriilmiistiir.

Semptom ve sikayetlerin cinsiyete gore bir farklilik ice-
rip igermedigine yonelik yapilan degerlendirmede kadmlar-
da birden fazla alanda sikayet olma (p=0,041) ve genel be-
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Tablo 3: Depresyonda kullanilan ilk 5 ilaci yordayan etmenler

F P

Sertralin

Birden fazla sikayet 9,897 0,002

Cal 10,885 0,001

istemli dikkat 8,83 0,001

Anlik bellek 9,04 0,001
Es(sitalopram)

cal 12,73 0,001

Gecmis ilag kullanimi 10,101 0,001

Anlik bellek 9,585 0,001
Fluoksetin

Somatik sikayetler 5616 0,002
Paroksetin

Dikkat istemsiz 5,129 0,026

Medeni durum 4,778 0,011

Uyku 4,723 0,004

Duygudurum 4,892 0,001
Venlafaksin

Bedensel kaygi 8,676 0,004

Yakin bellek 7,334 0,001

densel belirtilerin fazla olmasi itemlerinin erkeklere gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p=0,002) goriilmiistiir.

Hastalarimizin gok biiyiik bir kism1 SGI kullanmakta-
dir (%88,5). 1lk 5 sira ilag Sertralin, Es(sitalopram), Flu-
oksetin, Paroksetin ve Venlafaksin dir (Tablo 2). ilag segi-
mini yordayan degiskenler Tablo 3’de verilmistir. Bu tab-
lo incelendiginde ilag se¢imini sikayetlerden uyku,soma-
tik, bedensel kaygi alt itemleri, muayene bulgularindan da
duygudurumdaki depresif ozellikler, dikkat (istemli, is-
temsiz dikatte azalma), bellek (anlik, yakin) bellekteki ye-
tersizlik olmas1 yordamaktadir.

TARTISMA

Depresyon psikiyatri polkliniklerinde ¢ok sik goriil-
mesine ragmen fenomenolojisiyle ilgili tartismalar siir-
mektedir. Hastalarin ifade ettigi sikayetler agisindan kiil-
tirler arasinda agik farkliliklar oldugu bilinmektedir (2).
Bu farkliliklar depresyonun taninmasini ve tedavisini et-
kileyebilmektedir. Hastalarin tedavisinde SGI lerinin art-
mis olmasi son donemlerdeki genel ilag kullanimi egili-
miyle uyumludur. Bu ¢alismada tedavi se¢iminde SGI le-
rinin birinin digerine tercih edilmesinde hastalarin ifade
ettigi sikayetlerin yordayici olabilecegi goriilmiistiir.

Hekimlerin SGI’leri ve Venlafaksin tercihlerini yorda-
yan degiskenlere bakildiginda ilk siradaki 5 ilacta hem si-
kayetlerin ifade bi¢ciminin hem de muayene bulgularinin
ila¢ seciminde 6nemli oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma-
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daki sonuglar hastalarin sikayetlerini ifade bicimleri ve
belirti Oriintiilerinin tan1 koymanin yani sira tedavideki
ilag se¢imini de belirleyebildigini gostermektedir.
Muayene bulgularinda bellek, dikkat gibi alanlarda
bozulmalarin saptanmasi ilag se¢ciminde bu alanlarda yan
etkilerinin az oldugu bilinen ilaglarin daha fazla tercih
edilmesine yol agmig olabilir. Trisiklik antidepresanlarin

antikolinerjik ve sedatif 6zelliklerinden kaginma cabasi-
nin ilag se¢iminde etkili olmus olabilecegini diisiinmekte-
yiz. Hasta grubumuzun hafif orta diizeyde hastalik sidde-
ti bildirmeleri de bu ilaglarin se¢ciminde 6nemli olabilir.
Hastalarimizin 6nemli bir grubunun grenci olmasi, bilis-
sel iglevlerdeki yakinmalarit artirmayacak ilag secimine
yol agmis olabilir.

Kaynaklar:

1. American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and statistical 3. Vaswani M, Linda FK, Ramesh S Role of selective serotonin
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APA. review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003

Feb;27(1):85-102.
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Abstract:

Study on physician preferences first five drug in patient with diagnosed of anxiety disorders an university hospital outpatient setting

Objective: Anxiety disorders, like depressive disorders, are one of the common disease groups in psychiatry policlinics Preference of antidepressants in anxiety treatment, especially SSRI,
according to Benzodiazepines is increasing

Method: Psychiatry Department of Abant izzet Baysal University Medical Faculty of izzet Baysal has policlinic services in two different hospitals. Patients that must be hospitalized or having
psychotic and bipolar disorders are followed in izzet Baysal Mental Health and Disorders Region Hospital by our physicians. This study was conducted on records of 405 patients admitting
for the first time to our policlinics between January and March 2008. From these 83 patients’ records aging over 16 and had only anxiety disorder was investigated.Policlinic records comprise
socio-demographic data, patients’ presentations of their own complaints in the interview, signs of patients in the examination and diagnosis according to DSM IV classification.

Results: Mean age of the patients was 36.40 (standard deviation=14.95) and range between 17 and 70 years. Of the patients 85.6% had mild or moderate illness. Age, using psychotropic
drug in past, having any previous psychiatric disease diagnose, preference of the first five drugs and psychiatric examination signs were not different in men and women. Women were
stating depressive mood complaints more than men (p=0.05). SSRIs were predominant drugs in treatment (76.6%) (Table 2). Sertralin, Paroksetin and Fluoksetin were the first three drugs
prescribed as SSRI.

Conclusions: Not anyone diagnosed as posttraumatic stress disorders in the study group was interesting. Study group were mostly students might caused this result. Students, who were
the majority of the group, could explain the increase in performance anxiety. Increased using SSRIs in anxiety disorders for study patients were similar with the recent general drug
preferences for anxiety disorders. Sertralin and paroksetin were the most preferred drugs.

Key words: Anxiety, symptom distribution, SSRI

Anahtar sozciikler: Anksiyete, belirti dagilimi, serotonin geri alim inhibitori
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GIRIS siyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, panik bozuklugu ve travma sonrasi

Anksiyete bozukluklari psikiyatri polikliniklerine bas-  stres bozuklu olmak iizere 5 ana sinifta incelenmektedir

vurularda depresyonla beraber en sik goriilen rahatsizlik-
lardandir (1).Temelde anksiyete bozukluklar1 yaygin ank-

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

(1). Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ben-
zodiazepinler yerine giderek antidepresan ilaglara 6zellik-
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lede serotonin geri alim inhibitorlerine (SGI) birakmakta-
dir (2). Bu secimde SGi’lerin daha giivenilir yan etki pro-
fillerin olmasinin etkili oldugu diistiniilmektedir (3).

YONTEM

Abant Izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Tip Fa-
kiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda psikiyatri poliklinik
hizmetleri 2 farkli hastanede verilmektedir. Psikotik ve bi-
polar bozuklugu olan hastalarla, yatirilarak izlemi gereken
hastalar Bolu Izzet Baysal Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Bolge Hastanesinde klinigimizce gorevlendirilmis asistan
ve dgretim iiyelerince izlenmektedir. Bu ¢aligmaya 2008
Ocak ve Mart aylarinda poliklinigimize ilk defa bagvuran
405 hastadan sadece anksiyete bozukluklart olan 16 yasin
iistiindeki 83 hasta alinmigtir. Hastalara ait veriler polikli-
nik kayitlarmin geriye doniik olarak incelenmesi ile elde
edilmistir. Poliklinigimizde hastalar sosyodemografik
ozellikleri de kapsayan bir form ile degerlendirilmekte,
goriisme sirasinda hastalarin kendiliginden ifade ettikleri
yakinmalar ile klinisyen tarafindan muayenede saptanan
bulgular bu forma kaydedilmekte ve tanilar DSM 1V sinif-
lama sistemine gore konulmaktadir. Caligmamizda hasta-
larin kendi ifadeleriyle belirttikleri sikayetler Hamilton
Depresyon Olgegi (HDO) deki klinisyenin degerlendirdi-
&i itemler digindaki itemler baz alinarak gruplandirilmaya
caligilmugtr.

BULGULAR

2008 ocak mart aylari arasinda ilk defa poliklinige
basvuran 83 hastanin sosyodemografik ve klinik 6zellik-
leri tablo 1 de &zetlenmistir Anksiyete bozukluklar: hasta-
larinin ortalama yaslar1 36,40 (Standart sapma = 14,95) ve
17- 70 yas arasinda degismekte idi. Hastalarimizin biiylik
kismi %85,6 hafif orta diizeyde hastalig1 olanlar olustur-
makta idi.

Cinsiyete gore yas, gecmiste psikotrop kullanip kul-
lanmama, ge¢miste psikiyatrik hastalik tanis1 konup kon-
mamasi, kullanilan ilk 5 ila¢ se¢imi ve muayene bulgula-
rindan higbiri farklilik géstermiyordu. Kadinlarin erkekle-
re gore daha fazla deprese duygudurumu ifade eden ya-
kinmalar dile getirdikleri goriildii (p=0,05).

Tedavide SGI lerinin belirgin hakimiyeti dikkat ¢eki-
yordu (%76,6) (Tablo 2). SGI’lerinde ise ilk 3 siray1 Ser-
tralin, Paroksetin ve Fluoksetin paylagmakta idi. Kullani-

S236

Tablo 1: Sosyodemografik Ozellikler

Ozellikler n %
Cinsiyet
Kadin 52 62,7
Erkek 31 37,3
Medeni Durum
Evli 45 54,2
Hi¢ Evlenmemis 35 42
Bosanmis 1 1,2
Dul 2 2,4
Meslek
Ogrenci 23 27,7
Ev Hanimi 28 359
Kamu 12 15,4
Ozel 4 5,1
Emekli 3 3,8
isci 5 6,4
Ciftci 3 36
Gegmis Psikotrop Kullanimi
Yok 50 60,2
Var 33 39,8
Simdiki Psikotrop Kullanimi
Yok 33 86,8
Var 5 13,2

Tablo 2: Tani ve tedaviye ait degiskenler tablosu

Ozellikler n %
Tani Dagilimi
Yaygin anksiyete bozuklugu 32 38,6
Panik bozukluk 15 18,1
OKB 12 14,5
Sosyal fobi 10 12
Performans kaygisi 10 12
Fobi 1 1,2
Diger 3 3,6
cal
Normal hasta degil 0 0
Sinirda hasta 3 4,5
Hafif derecede hasta 20 36,4
Orta derecede hasta 27 49,1
Belirgin derecede hasta 5 9,1
Tedavi
Tedavi yok 9 1,7
SSRI 59 76,6
SNRI 3 39
TCA 2 2,6
Antiepileptik 1 1,2
Birden fazla ilag 3 3,9
Antidepresan dagilimi
Sertralin 18 26,1
Paroksetin 17 24,6
Fluoksetin 12 17,4
Es (sitalopram) 11 15,9
Venlafaksin 3 43

Diger

lan ilk 5 ilac1 yordayan degiskenler ise Tablo 3’de goste-
rilmisgtir.
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Tablo 3: Anksiyete Bozukluklarinda Kullanilan ilk 5 ilaci Yorda-
yan Etmenler

F P

Sertralin

bedensel kaygi 4,361 0,016

Gegmis ilag kullanimi 4,309 0,041
Es(sitalopram)

duygudurum 4,735 0,033
Fluoksetin

yas 5,815 0,018
Paroksetin

i§ ve etkinlik yakinmalari 4,16 0,045
Venlafaksin

Deprese duygudurum 3,999 0,049

TARTISMA

Bizim ¢aligmamiza en sik basvuran anksiyete bozuk-

Kaynaklar:

1. Nutt DJ Overview of diagnosis and drug treatments of anxiety
disorders. CNS Spectr. 2005 10(1):49-56.

2. Sheehan DV, Sheehan KH. Current approaches to the
pharmacologic treatment of anxiety disorders. Psychopharmacol
Bull. 2007;40(1):98-109.
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luklar1 siralamasinda dikkat ¢eken bulgu travma sonrasi
stres bozuklugu vakalarinin bu grupta olmayisidir. Bunun
nedeni hastalarimizin 6nemli bir kismimin 6grencilerden
olusmast olabilir. Deprem bolgesinde olmamiza ragmen
depreme bagl travma sonrasi stres bozuklugu vakalarimi-
zin olmayist 6rneklemin kiiciikliigiine, depremin {izerin-
den gegen siireye, Bolu nun diger deprem bolgelerine go-
re daha az etkilenmis olmasina baglanabilir. Hastalarimi-
zin 6nemli kisminin &grenci olmasi performans kaygisi-
nin yiiksek olusunu agiklayabilir.

Anksiyete bozukluklarmi tedavisinde de SGI’lerin
onemli yer tutmasi son donemlerdeki anksiyete bozukluk-
larinin tedavisinde ila¢ segimiyle iligkili genel egilime uy-
gun goziikmektedir. ilaglarimiz arasindaki siralamada ise
sertralin, ve paroksetin en ¢ok tercih edilen ilaglar olmus-
lardir.

3. Vaswani M, Linda FK, Ramesh S Role of selective serotonin
reuptake inhibitors in psychiatric disorders: a comprehensive
review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003
Feb;27(1):85-102.
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Abstract:

Acute oromandibular dystonia reaction related to a single low dose sertraline

Objective: The selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI's) have become first line antidepressant agents and are widely used drugs for the treatment of depression and anxiety
disorders. Sertraline is a relatively selective serotonin reuptake inhibitor with some dopamine reuptake inhibitor activity and generally well tolerated. The adverse effects associated with
sertraline are nausea, diarrhea, dyspepsia, sexual dysfunction, insomnia, somnolence, tremor, increased sweating, dry mouth, dizziness. Extrapyramidal side effects including
parkinsonism, dystonia, akathisia, myoklonus and dyskinesia related to SSRIs especially with sertraline have been very rarely reported. We report a case of acute oromandibular dystonia
reaction related to a single low dose sertraline use in a patient.

Case: A 40-year-old woman, came to outpatient psychiatry clinic for treat-ment of a 2-months history of depression. She presented with complaints of depressed mood, loss of energy,
hypersomnia, poor concentration and be anxious about her and family life. She was started sertraline 25mg/day. About 1 hour later, she devolped acute oromandibular dystonia. Sertraline
was discontinued. After that, her symptoms resolved without any treatment within few hours.

Conclusion: It is thought that SSRI-induced extrapyramidal symptoms result from the inhibitory effect of serotonergic input to the dopaminergic pathways in the basal ganglia.
Theoretically, sertraline may offer a lower risk of extrapyramidal symptoms because of its dopamine reuptake inhibition, which would mitigate the effects of the serotonin. Extrapyramidal
symptoms very rare documented in the literature were associated with sertraline use. This case demonstrates that the extrapyramidal side effects of acute dystonia may occur in the
patients who are given low dosages of sertraline. Many clinicians prescribe SSRIs because of their ease of use. However, a greater awareness among clinicians of the possible adverse

reactions would increase their recognition of extrapyramidal symptoms.
Key words: Sertraline, acute dystonia, depression
Anahtar sozciikler: Sertralin, distoni, depresyon
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GIRIS

Depresyon ve anksiyete tedavisinde kullanilan yeni ku-
sak antidepresanlar genellikle iyi tolere edilmektedir. Se-
lektif serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSGI), depres-
yon tedavisinde kullanim kolaylig1 ve giivenilirligi nede-
niyle tedavi amagh ¢ok sik kullanilmaktadir. SSGI’leri ile
sik goriilen yan etkiler; bulanti, kilo kayb1 ve tremor, sero-
tonin agonizmine baglidir. Diger yan etkiler ise; mindr uy-
ku bozukluklari, sedasyon, uykusuzluk ve seksiiel disfonk-
siyondur. Nadiren ndbete ve akatizi ve distoniler gibi eks-
trapiramidal bozukluklara neden olabilirler (1,2). Biz dep-
resyon On tanist Sertralin baslanan ve 25mg’lik tek dozda
oromandibiiler distoni gelistiren bir olguyu sunmaktay1z.

OLGU

Kirk yasinda, lise mezunu, evli ve ¢aligmayan kadin
hastamiz, depresif yakinmalarla Psikiyatri poliklinigine
bagvurmus ve tedavi amagh Sertralin 25mg/giin baglanmig-
t1. Hastamizin yakinmalari, kardesinin baska bir sehre ta-
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sinmasi ile basliyor. Bu donemden sonra {iziintiilii bir duy-
gu durumda oldugunu anlatiyordu. Diisiinceleri ve hareket-
leri yavaglamis olup, ¢ok fazla uyumak istegi bagalamisti.
Son 2 aydir esinin sehir disinda galismaya baslamasi ile
korkular1 baglamis. Cocuklarina ya da kendisine zarar veri-
lebilecekleri endisesi yasatyordu. Unutkanlik, bas agris1 ve
konsantrasyon gii¢liiglinden yakiniyordu. Bu nedenle 2 haf-
ta dnce esitolapram 10mg/giin verilen hasta; konugmasinda
agirlasma ve uykusuzluk yakinmasi olunca bu ilaci kullana-
mamis. Yine tedavi amagli 25mg baslanan Sertralin tedavi-
si sonrasinda doz artim1 yapilmadan, kullandig1 tek dozda
ortaya ¢ikan konusurken belirginlesen ¢ene ve boyunda ka-
silma ve agizda kayma yakinmast ile bize basvurdu. Hasta-
da oromandibiiler akut distoni goriilmesi tizerine ilaca bag-
I1 bir yan etki oldugunu disiiniilerek sertralin kesildi ve ya-
kinmalar1 ek bir tedavi gerekmeden diizeldi.

Ozgecmigi: Psikomotor gelisimi normal olan hasta-
miz, 19 yillik evli ve 2 ¢ocuk annesidir. Daha 6ncesinde
herhangi bir fiziksel ya da ruhsal hastalik dykiisii yoktu.
Ilag, sigara ve alkol kullanmryordu.

Soygecmisi: Herhangi bir ruhsal hastalik ve ya hareket
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bozuklugu oykiisii yoktu.

Fizik muayenesi: Sistemik muayenesi normal olarak
degerlendirildi.

Nérolojik muayenesi: Konusurken belirginlesen agiz
ve boyunda hafif derecede oromandibiiler distoni. Diger
ekstrapiramidal sistem ve norolojik muayene bulgulari
normaldi.

Psikiyatrik muayenesi: Bilinci acik, yeterli kooperas-
yon kuruyordu. Genel goriiniimii sosyoekonomik seviyesi
ve yasi ile uyumluydu. Agiz ve boyundaki distoni nede-
niyle rahat konusamiyordu. Konusurken ortaya ¢ikan dis-
tonisi anksiyetisini arttirtyordu. Duygulaniminda depresif
ve anksiyeteliydi. Ila¢ alimindan énceki dénemde yapilan
psikiyatrik muayenesinde; diisiince akisi hafif yavaglamis
olup, dikkati azalmisti. Diisiince iceriginde, degersizlik
diistinceleri ve obsesyonlar1 vardi. Algi bozuklugu tanim-
lamiyordu. Bellek muayenesi, yargilamasi ve diger motor
aktiviteleri normaldi.

TARTISMA

Ilaca bagh akut distonik reaksiyonlar; daha ¢ok geng
ve duyarl kisilerde, ilag alimimini izleyen saatler i¢inde
ortaya ¢ikar. Ozellikle bas, boyun, yiiz, dil, ag1z ¢evresin-
de distonik ve diskinetik nitelikte istemsiz hareketler olu-
sur. Hasta ve g¢evresini korkutucu bir bigimde gelisir ve
panik i¢inde hastayi acil poliklinige getiren bir klinik tab-
lodur. Tedavide yapilacak ilk sey sebep olan ilaci kesmek
ve hastaya bu tablonun herhangi bir sey yapilmasa da ken-
diliginden diizelecegini anlatmaktir. Noroleptikler, ndro-
leptik 6zelligi tasiyan antiemetikler, kalsiyum kanal blo-
kerleri ve antidepresan ilag kullanimi bu tip tablolara yol
acabilirler. Fizyopatolojik mekanizmasi tam agiklanma-
mig olmakla birlikte, bu tablodan ani ve agirt dopamin re-
septorll blokaj1 sonucu striatal dopaminerjik ve kolinerjik
sistem arasinda olusan dengesizlik sorumlu tutulmaktadir

Kaynaklar:

1. Haddad PM, Dursun SM. Neurological complications of psychiatric
drugs: clinical features and management. Hum Psychopharmacol.
2008; 23: 15-26.

2. Gill HS, Devane CC, Risch SC. Extrapyramidal symptoms associated
with cyclic antidepressant treatment: a review and consolidating
hypotheses. Journal of Clin Psychopharmacol. 1997; 17: 377-389.

3. Bekaroglu M, Soylu C, Uluutku N. Three cases of setraline-induced
akathisia. Bull Clin Psychopharmacol. 1995; 5: 75-77.
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(1). Bizim hastamz; tek diisiik doz, SSGI olan sertralin
kullanimi sonrast ortaya ¢ikan nadir bir akut distoni olgu-
sudur.

Selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSGI),
akut distoni ortaya ¢ikarma mekanizmalari bilinmemekte-
dir (2). Sertraline bagli gelisen distoni olgulart oldukca
nadirdir. Bu yan etkiler incelenen olgu sunularinda; genel-
likle, tedavi dozunda ve giinler sonrasinda ortaya ciktigi
goriilmiistiir. Bekaroglu ve arkadaslari, sertralin kullanimi
sonrasi akatizi gelisen ii¢ olgu sunmuslardir. Hastalarin
hepsinde sertralin kullanim dozu 50mg/giindii ve yakin-
malar 3 ile 4 giin sonra baglamist1 (3). Lewis CF ve arka-
daslarinin, sertralin ve trazodon kullanimi sonrasi gelisen
akut distoni olgusunun yakinmalari, 75mg/giin almaya
basladiktan 3 giin sonra ortaya ¢ikmisti (4). Stanislav SW
ve arkadaglarinin sertralin ile iligkili distoni olgu sunu-
munda ise, sertralin 50mg/giin, yaklasik 3 ay sonra disto-
nik hareket bozuklugunun bagladigini bildirmislerdir (5).
Bizim olgumuzda akut distoni, ¢ok diigiik tek dozda ve ki-
sa siirede (sertralin 25mg/giin tek dozda ve bir saat i¢inde)
ortaya ¢ikmugtir.

SSGI’nin neden oldugu ekstrapiramidal bulgularin,
bazal ganglionlardaki dopaminerjik yollara serotonerjik
girdilerin, baskilayici etkisinden kaynaklandig: diistiniil-
mektedir (6). Teorik olarak; sertralinin, ekstrapiramidal
yan etki ortaya ¢ikarma riskinin diisitk olmasi beklenir.
Ciinkii, ayn1 zamanda dopamin geri alimini baskiladig:
i¢in, serotonin bu etkisini azaltabilir (7). Buna ragmen li-
teratiirde, sertralinin neden oldugu ekstrapiramidal yan et-
kileri nadir de olsa gérmekteyiz (3-5,7). Bizim olgumuz-
da onlardan biridir.

Sonug¢ olarak, hastamiz ¢ok diisiik dozda sertralin ali-
mui sonrast akut distoni gelistiren nadir bir olgudur. Klinis-
yenlerin, kullanim kolaylig1 nedeniyle ¢ok sik regete ettik-
leri SSGI ile, diisiik dozda ve kisa siirede ekstrapiramidal
yan etkiler ¢ikabilecegini akilda tutmalar1 gerekmektedir.

4. Lewis CF, DeQuardo JR, Tandon R. Dystonia associated with
trazodone and sertraline. J Clin Psychopharmacol. 1997; 17: 64-65.

5. Stanislav SW, Childs NL. Dystonia associated with sertraline. J Clin
Psychopharmacol. 1999; 19: 98-100.

6. Lambert MT, Trutia C, Petty F. Extrapyramidal adverse effects
associated with sertraline. Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry. 1998; 22: 741-748.

7. Walker L. Sertraline-induced akathisia and dystonia misinterpreted
as a panic attack. Psychiatr Serv. 2002; 53: 1477-1478.
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Abstract:

A study on the effects of escitalopram treatment of mean platelet volume in patients with major depression

Introduction: The relationship between major depression and increased platelet activity has been previously indicated by several studies. The aim of this study was to examine mean
platelet volume (MPV), which is an indicator of platelet activity, in depressed subjects and investigate whether escitalopram treatment would affect MPV.

Methods: Fifteen patients (11 women and 4 men), meeting the criteria for a current episode of major depressive disorder were participated, as well as 17 physically and mentally healthy
comparison subjects (11 women and 6 men). MPV and platelet count (PLC) of the controls and patients were measured at the entry to the study. After 8 weeks of open-label treatment
with the selective serotonin reuptake inhibitor escitalopram (10-20 mg/d), the patients with depression were readmitted and the measurements were repeated.

Results: In comparison with the control group, the depressed group exhibited greater platelet activity as detected by increased MPV. After escitalopram treatment, the patients with

depression exhibited significant reduction in MPV.

Conclusion: In this study, normalization of platelet activation is associated with escitalopram treatment of patients with depression. This finding may provide evidence for the use of

escitalopram in patients with major depression and comorbid ischemic heart disease.
Key words: Escitalopram, major depression, mean platelet volume, platelet activity

Anahtar sozciikler: Essitalopram, major depresyon, ortalama trombosit hacmi, trombosit aktivitesi
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GIRIS

Major depresyonda trombosit aktivitesinin arttiginin
ortaya kondugu birgok ¢alisma yapilmistir (1-3). Bu ¢alis-
manin birinci amaci, trombosit aktivitesinin bir gosterge-
si oldugu bilinen ortalama trombosit hacminin (OTH) (4)
major depresyon hastalarinda, saglikli kontrollerden fark-
It olup olmadigmin tespit edilmesidir. Caligmanin ikinci
amaci ise major depresyon hastalarinda OTH’nin essita-
lopram tedavisi ile degisiklik gosterip gostermediginin or-
taya konmasidir.

YONTEM

Calismaya DSM-IV TR tani kriterlerine gore major
depresif epizod tanisi alan 15 hasta (11 kadin, 4 erkek) ile
benzer yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi 6zelliklerine sa-
hip, fiziksel ve ruhsal olarak saglikli 17 goniillii dahil edil-
di. Caligmanin baslangicinda katilimcilarin tiimiinden kan
ornekleri alinarak OTH ve trombosit sayisi (TS) degerlen-
dirildi. Major depresyonlu hastalardan 8 haftalik essita-
lopram (10-20 mg/giin) tedavisinin hemen ardindan kan
ornekleri tekrar alindi ve OTH ve TS tekrar degerlendiril-
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di. Hastalarin depresyon siddetleri, tedavi dncesinde ve
sonrasinda Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) ile olgiildi.

BULGULAR

Kontrol grubu (10.01+0.66) ile karsilagtirildiginda,
major depresyonlu hastalarin  OTH  degerinin
(10.92+0.75) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek oldugu bulundu (p< 0.001). iki grubun TS deger-
leri arasinda anlamli fark olmadig tespit edildi. Sekiz haf-
talik essitalopram tedavisinden sonra major depresyonlu
hastalarin OTH’sinin (10.56+0.92) tedavi Oncesine gore
anlamli olacak sekilde azaldigi ortaya kondu (p=0.022).
Tedavi sonrasi OTH degerleri saglikli kontrollere gore
yiiksek olmaya devam etmekle birlikte, istatistiksel an-
lamliligin ortadan kalktig1 goriildii. OTH’deki degisim ile
MADRS’a gore depresyon siddetindeki degisim arasinda
korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Bu ¢alisma, bildigimiz kadartyla, depresyonlu hasta-
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larda OTH’nin incelendigi ilk ¢aligmadir. Bu ¢aligmada,
depresyonlu hastalarda, trombosit aktvitesinin bir goster-
gesi olan OTH nin saglikli kontrollere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica, sik¢a kullanilan bir antidep-
resan olan essitalopramin depresyonlu hastalarda yuksek
olan OTH degerlerin saglikli goniilliilerle benzer diizeyle-
re disiirdigii ortaya konmustur. Depresyon siddetindeki
degisim ile OTH’deki diisiis arasinda iligski bulunmamasi,

Kaynaklar:

1. Musselman DL, Tomer A, Manatunga AK, et al. Exaggerated
platelet reactivity in major depression. Am J Psychiatry
1996;153:1313-7.

2. Sherwood A, Hinderliter AL, Watkins LL, e al. Impaired endothelial
function in coronary heart disease patients with depressive
symptomatology. J Am Coll Cardiol 2005;46:656-9.

essitalopramin antidepresan 6zelliginden bagimsiz olarak
anti-trombosit dzelliklerine de sahip oldugunu diisiindiir-
mektedir. Bu bulgulara gore, major depresyonlu hastalar-
da, 6zellikle trombosit aktivasyonunun s6z konusu oldugu
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) birlikteliginde, essitalop-
ram tedavisinin ek fayda saglayabilecegi sdylenebilir. Ma-
jor depresyon ve KVH komorbiditesi olan hastalarda, bu
ilacla yapilacak caligmalara ihtiya¢ vardir.

3. Schins A, Honig A, Crijns H, et al. Increased coronary events in
depressed cardiovascular patients: 5-HT2A receptor as missing
link? Psychosom Med 2003;65:729-77.

4. Yetkin E. Mean platelet volume not so far from being a routine

diagnostic and prognostic measurement. Thromb Haemost.
2008;100(1):3-4.
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Abstract:

The temperament and character structure of the central serous chorioretinopathy patients and correlation with anxiety and depression level. A
preliminary report

Objective: Central Serous Chorioretinopathy (CSC) is characterized by serous detachments of the neurosensory retina. Exact pathophysiology of the disease remains however unclear.
This disease typically affects young men with type A behavior within a context of stressful events and psychosomatic aspect of the disease was also considered. The aim of this study is to
examine the temperament and character structure of the CSC patients and correlation with anxiety and depression level.

Method: Twenty four CSC patients diagnosed between January 2008 and January 2009 in Retina Department of the GATA Haydarpasa Training Hospital was conducted to the study. Thirty
healthy subject with age, sex and education matched included as a control group. All subjects were assesed by using the Temperament and Character Inventory (TCl) and Beck Depression
Inventory (BDI) and Beck Anxiety Inventory (BAI).

Results: The CSC patients had higher scores on BDI (p<0,001) and BAI (p<0,01) than controls. In addition, when we compared TCl scores within groups, self-transcendence, spiritual acceptance
and exploratory subscores were significantly lower in CSC patients (p<0,05). CSC patients also scored significantly higher than control group on fear of uncertainty subscore (p<0,05).
Conclusion: In this study, any personality disorder diagnosed in patient with CSC. However, low self-transcendence, spiritual acceptance and exploratory and high fear of uncertainty
might be distinctive personality traits of the CSC patients. Determining personality profil and the level of axiety and depression of the CSC patients may be useful in employing different
treatment approach.

Key words: Central serous chorioretinopathy, character, temperament
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GIRIS edilmis (2) ve anksiyete ve akut psikolojik travmanin has-
talig1 presipite eden bir faktor olabilecegi ileri siiriilmiis-
tir (3).

Sonraki ¢aligmalarda, SSKR hastalarinin A tipi kigilik

Santral ser6z koriyoretinopati (SSKR) giiniimiizde ha-
len etiyolojisi tam olarak belirlenememis bir hastaliktir

(1). Hastaligin psikosomatik ydniine uzun siire dnce isaret ozellikleri oldugu ileri siiriilmistiir (4). Yakin zamanda
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yapilan bir ¢alismada, Conrad ve ark. (5) SSKR hastalari-
nin saldirgan ve diismanca tutumlarinin yani sira aleksiti-
mik oldugunu ileri siirmiisler ve bu 6zelliklerin SSKR
hastalarinin kisilik 6zellikleri ile iligkili olabilecegini be-
lirtmislerdir. Diger taraftan, SSKR’nin baslangicindan 6n-
ce yasanan stresli yasam olaylari ile iligkisi konusunda ¢e-
liskili kanitlar ileri stirtilmiistiir. Tittl ve ark. (6) psikolojik
strese bagli olarak ortaya ¢ikan sempatik sinir sistemi ak-
tivitesindeki artisin SSKR’yi indiikledigini ileri stirmiis-

Tablo 1: Deneklerin Sosyodemografik Ozellikleri

lerdir.

Bu ¢alismada biz SSKR hastalarinin mizag ve karakter
ozelliklerini degerlendirmeyi ve anksiyete ve depresyon
diizeyleri ile iliskisini incelemeyi amacladik.

YONTEM

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi G6z Hastaliklar1
Retina Poliklinigine Ocak 2008-Haziran 2008 arasinda

SSKR Kontrol Test p
(n=24) (n=25)
Cinsiyet (n/%)
Erkek 18 (%75) 17 (%68) X=0,3 >0,05
Kadin 6 (%25) 8 (%32)
Yas (0SS, yil) 36,0+4,2 34,346,1 F=1,2 >0,05
Egitim Suresi (O£SS, yil) 13,3%2,5 12,4+3,0 F=1,2 >0,05
Tablo 1: Deneklerin MKO sonuglan
SSKR Kontrol F P
0SS (n=24) O1SS (n=25)
Yenilik Arayisi 16,8+4,8 18,6+2,4 2,8 AD
NS1 (Kesfetmekten heyecan duyma) 5,2+2,5 6,4+1,7 4,4 <0,05
NS2 (Durtusellik) 3,6x1,5 3,7+0,7 0,2 AD
NS3 (Savurganlik) 43423 4,8+1,2 14 AD
NS4 (Duzensizlik) 3,8+1,3 3,61,2 0,3 AD
Zarardan Kaginma 19,8+8,2 16,6+3,6 3,0 AD
HA1 (Beklenti endisesi) 6,4+2,7 5,8+2,0 0,7 AD
HA2 (Belirsizlik korkusu) 5,1+1,9 4,1+1,6 4,0 <0,05
HA3 (Yabancilardan ¢ekinme) 4,4+2,8 3,2+1,3 3,7 AD
HA4 (Cabuk yorulma ve dermansizlk) 3,8+2,8 3,5+1,4 0,3 AD
Odiil Bagimhiligi 13,9+4,4 141+2,4 0,03 AD
RD1 (Duygusallik) 7,3+1,7 6,7+1,1 2,5 AD
RD3 (Baglanma) 3,7+£2,8 4,7+1,6 0,93 AD
RD4 (Bagimlilik) 2,9+1,2 2,814 0,09 AD
Sebat Etme 5,2+1,4 4,9+1,7 0,3 AD
Kendini Yonetme 29,8+6,9 30,0+4,9 0,01 AD
SD1 (Sorumluluk alma) 43+2,4 5,6+2,3 3,6 AD
SD2 (Amacglilik) 6,2+2,0 6,1+£2,0 0,01 AD
SD3 (Beceriklilik) 3,7+1,3 3,7+1,2 0,02 AD
SD4 (Kendini kabullenme) 6,7+2,8 5,4+1,8 3,4 AD
SD5 (Uyumlu ikincil huylar) 9,0+1,2 9,1+2,0 0,07 AD
is Birligi Yapma 28,745,6 28,8+5,6 0,01 AD
C1 (Sosyal onaylama) 5,3+2,2 6,1+1,7 2,5 AD
C2 (Empati duyma) 4,4+1,6 4,3+1,2 0,02 AD
C3 (Yardimseverlik) 4,6+1,6 4,8+1,3 0,2 AD
C4 (Acima) 7,7+23 7,0£2,1 1,3 AD
C5 (Erdemlilik-vicdanlilik) 6,8+1,0 6,8+1,9 0,0 AD
Kendini Asma 15,5+5,1 18,3+2,0 2,69 <0,05
ST1 (Kendilik kaybi) 5,5+2,5 5,9+1,5 0,4 AD
ST2 (Kisiler 6tesi 6zdesim) 43+2,3 5,1+1,9 2,0 AD
ST3 (Manevi kabullenme) 58+2,4 7,3£2,6 4,8 <0,05
Beck Anksiyete Olcegi 9,8+8,9 3,8+2,8 9,9 <0,01
Beck Depresyon Olcegi 9,4+5,0 5,0+2,5 15,6 <0,001
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basvuran ve akut SSKR tanisi konulan 12 denek galigma-
ya alind1. Komorbid tibbi hastaligi ve psikiyatrik bozuklu-
gu olanlar caligsmadan dislandi. SSKR tanisi oftalmolojik
muayene, hastaligin tipik belirtileri (gérme azalmasi, ci-
simleri carpik gérme) ve retina elevasyonu saptanmasi ile
konuldu ve floresan anjiyografi (sizma isareti) ile dogru-
land1. Hasta grubu ile yas, egitim ve cinsiyet bakimindan
benzer 25 saglikli kontrol denegi caligmaya alindi. Her
denege arastirmanin kapsam ve amaci agiklanarak izinle-
ri alindi. Daha sonra aragtirmada kullanilan 6l¢ekler [Mi-
zag ve Karakter Olgegi (MKO), Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve Beck Anksiyete Olcegi (BAO)] deneklere uy-
gulandi.

Verilerin Analizi

Veriler ortalama + standart sapma ve ylizde seklinde
ifade edildi. Gruplara ait degiskenler arasindaki farklar,
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile, degerlendirildi.
MKO 7 ana skoru ile BDO ve BAO arasindaki iliski Spe-
arman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Biitiin analiz-
ler SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak yapil-
di ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

SSKR grubunun %25’i (n=3), kontrol grubunun
%32’si (n=8) kadindi. SSKR ve kontrol grubunun cinsi-
yet, yas (sirastyla 36,0+4,2 ve 34,3+6,1 y1l) ve egitim dii-
zeyleri (swrasiyla 13,3£2,5 ve 12,4+3,0 yil) arasinda an-
lamli farklilik bulunmadi (p<0.005) (Tablo 1).

BDO (p<0,001) ve BAO (p<0,01) puanlari SSKR gru-
bunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. SSKR gru-
bunda MKO’niin kesfetmekten heyecan duyma alt-sira &1-
¢eginin (p<0,05), kendini agsma ve manevi kabullenme
kontrol grubundan daha diisgiik oldugu (p<0,05), belirsiz-
lik korkusunun ise kontrol grubundan yiiksek oldugu sap-
tand1 (p<0,05). Deneklerin MKO puanlar1 Tablo 2’de ve-
rilmistir.

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla, bu ¢alisma SSKR hastalarimin
mizag ve karakter 6zelliklerinin degerlendirildigi ilk ¢alis-
madir. Caligmamizda, SSKR hastalarinda kesfetmekten
heyecan duyma, kendini asma ve manevi kabullenme pu-
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anlarinin diisiik, belirsizlik korkusunun ise daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Ayrica, SSKR hastalarinda anksiyete
ve depresyon puanlarinin belirgin olarak yiiksek oldugu
bulunmustur.

Cloninger’in kisilik modeli, davranig goriiniimleri ile
ndrotransmitterler arasinda da baglanti olduguna isaret et-
mektedir. Buna gore, yenilik arayisi ile dopamin, zarardan
kaginma ile serotonin aktivitesi arasinda iligki oldugu be-
lirtilmektedir (7). Tittl ve ark. (6) psikolojik strese bagl
olarak ortaya ¢ikan sempatik sinir sistemi aktivitesindeki
artisin SSKR’yi indiikledigini ileri siirmiislerdir. Calisma-
mizda, SSKR hastalarinda yenilik arayis1 miza¢ boyutun-
da kesfetmekten heyecan duyma alt maddesinin diisiik ol-
masi, dopamin aktivitesi arasindaki iligki ile, zarardan ka-
¢inma miza¢ boyutunun belirsizlik korkusu maddesinde
yiikseklik saptanmasi, yiiksek BDO skorlar1 ve serotoner-
jik sistem arasindaki iligki ile ilgili bulunmustur.

Conrad ve ark. (5) SSKR hastalarinin yetersiz uyum
kapasiteleri nedeniyle daha stresli olduklarini ileri siir-
miistiir. Yenilik arayis1 boyutundan diisiik puan alan birey-
lerin ¢ekingen ve tekdiizelige karsi sabirl bireyler oldugu,
zarardan kacginma puani yiiksek olan bireylerin anksiyete,
depresyon ve diisiik benlik saygisina yatkin oldugu, ken-
dini agma puan diisiik olan bireylerin ise stresli durumlar
ile bag etmekte zorlandiklart belirtilmistir (8). Calisma-
mizda SSKR grubunda kesfetmekten heyecan duyma ve
kendini agma puaninin diisiik, zarardan kaginma boyutun-
da belirsizlik korkusu puaninin yiiksek olmasinin, anksi-
yete ve depresyon puanlarmin daha yiiksek olmasi ile ilis-
kili olabilecegi degerlendirilmis olup, ¢alismamizin veri-
leri onceki ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

SSKR hastalarinin A tipi kisilik 6zellikleri oldugu ile-
ri stiriilmiistiir (4,9). Spahn ve ark (9), SSKR hastalarinin
saglikli kontrollere gore duygusal olarak stabil olmayan
ve kendine giiveni diisiik olan bireyler oldugunu ileri sir-
miiglerdir. Cloninger’in varsayimina gore (8), diigiik dii-
zeyde kendini yonetme ve isbirligi yapma kisilik bozuklu-
gu varligin1 gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda, SSKR
hastalarimin kisilik boyutunda kontrol grubundan farklilik
saptanmamis ve hicbir hastaya kisilik bozuklugu tanisi
konulmamuistir. Bununla birlikte, yiiksek zarardan kagin-
ma, diisiik kesfetmekten heyecan duyma ve diisiik kendi-
ni agsma puanlarinin SSKR hastalarimi ayirt edici kisilik
ozellikleri oldugu goriilmektedir.

Orneklem sayisiin azhigi ¢alismamizin kisithligi ol-
makla birlikte, ¢calismamiz SSKR hastalarinda karakter ve
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mizag Ozelliklerinin degerlendirildigi ilk ¢aliyma olmasi
agisindan 6nemlidir. Calismamizin sonucunda, disiik kes-
fetmekten heyecan duyma ve kendini agma puani ile ytik-
sek zarardan kaginma SSKR hastalarini ayirt edici kisilik
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boyutlari oldugu goriilmektedir. Bu hastalarin kisilik 6zel-
liklerinin bilinmesinin ve anksiyete ve depresyon baki-
mindan degerlendirilmesinin uygulanacak tedavide goz
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Abstract:
Antidepresan induced thrombocytopenia

Case: A 45-year-old woman (S.K.) was hospitalized with a diagnosis of major depression. From her medical history and records, it was learned that she was admitted at an internal medicine
ward in the past, after purple discolorations occurred at her skin and her gums started bleeding. The absolute number of her platelets was 3000/mm3, and her differential leucocyte count
was normal. Megacaryocytes were not seen in slides of her bone marrow aspirate, C3, C4 normal, and ANA and anti-DS DNA negative. This clinical picture was attributed to antidepressant
use and total splenectomy was performed at the surgical ward. We started antidepressant therapy with venlafaxin and platelet counts were found lower when the dose was increased. All
the medications were stopped, platelet count returned to normal and when venlafaxin was restarted, thrombocytopenia occurred again, so an antidepressant medication belonging to
a different group was started (trazodone), after which the platelet counts did not change and the patient could be discharged uneventfully.

Conclusion: Hematological side effects due to psychotropic medications are rare, but important, as they may cause death. Mortality rate of hematological side effects due to psychotropic
medications is between 8 - 17%. Hematological side effects of antidepressants were reviewed, in the context of this patient.

Key words: Thrombocytopenia, antidepressants, hematological side effects

Anahtar sozciikler: Trombositopeni, antidepresanlar, hematolojik yan etkiler
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anamnezinde total splenektomi gegirdigi 6grenilen kisinin

OLGU

bu tedavisiyle ilgili epikrizi istenmistir.

Kirkbes yasinda bayan S.K Major Depresyon. tanisiy-
la hastaneye yatirilmistir. Sertralin 50 mg/ giin ve —traza-
don 100 mg/giin ile tedavisine baglanmigtir. Ayrintili
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Epikrizinden, 7 yildir fluoksetin kullanan kisinin vii-
cudunda morarma ve diseti kanamasi olmasi {izerine has-
taneye bagvurdugu, hastaneye yatirildigi, yapilan tetkik-
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lerinde periferik yaymasinin normal oldugu, kemik iligi
aspirasyonunda megakaryosit goriilmedigi, C 3, C4,
ANA, ANTI DS DNA smin normal bulundugu 6grenil-
mistir.

Trombositopeni etyolojisinde hematolojik bir etken
saptanamayan kisinin trombositopenisinin kullandigi
SSRI” a baglandigi ve 5 iinite trombosit siispansiyonu ve-
rilerek trombosit sayisinin 3000 den 11000’ e yiikseltildi-
gi; 6 giin sonra acile tekrar bagvuran kisinin trombositle-
rinin 2000 olmasi nedeniyle tekrar hastaneye yatirildigi ve
splenektomi endikasyonu ile kisiye total splenektomi ya-
pildig1 dgrenilmistir.

Bu epikriz degerlendirildikten sonra literatiiriin goz-
den gegirilmesi ile kisinin kullandig: sertralin kesilmis ve
trazadon ile tedavisine devam edilmistir. Takibinde: 100
mg/ giin Trazadon ile trombosit sayist 118 bin bulunmus-
tur. Yakinmalarinin siirmesi nedeniyle 14. giinde tedaviye
venlafaksin 37.5mg/giin eklenmistir. 1 hafta sonra venla-
faksin 75mg/giin yiikseltilmistir. Bu kombinasyonla trom-
bosit sayist 127 bin bulunmustur. Venlafaksinin dozunun
75 mg’a artirtlmasindan lhafta sonra dis apsesi nedeniyle
Amoksisilin ve NSAI ilaglar eklenmistir. Bu kombinasyo-
nunun trombosit fonksiyonlarina olasi olumsuz etkisinden
dolay1 kiginin hemogrami her giin degerlendirilmistir.
4 giinde trombositler 63 bin olarak bulunmustur. ilag tati-
li ile (tim ilaglarinin kesilmesi) ve i¢ hastaliklar1 konsiil-
tasyonu ile prednol 750 mg/ giin baslanmis ve 3 giin bo-
yunca giinde 2 kez trombosit siispansiyonu verilmistir. 4
giinliik ilag tatilinden sonra trombosit sayisi 237 bin ola-
rak tespit edilmistir. Bunun iizerine araya giren antibiyo-
tik ve ozellikle agn kesiciler olmadan trazadon ve venle-
faksin 37.5 mg/giin ile tedaviye tekrar baglanmistir Venla-
faksin dozu 75mg’ a ¢ikilmis ve hemogram takibi haftada
2 kez yapilarak klinik takip programlanmustir. Kisinin
trombositleri 5 hafta boyunca 170 bin civarinda seyret-
mistir. Venlafaksinin 6. haftasinda araya giren herhangi bir
faktor olmadan trombositler 41 bine diismiistiir.ilagsiz ta-
kiple 5. giin trombosit sayis1 206 bine yiikselmistir.Bu son
durumun kombine antidepresan tedaviye bagli oldugu dii-
stintilerek tedaviye trazadon ile devam edilmis ve trombo-
sitlerde klinik agidan anlamli disiikliik tespit edilmeyen
kisi, durumu konusunda ayrintili bilgilendirildikten sonra,
hemogram takibi zorunlu tutularak hastaneden ¢ikarilmig-
tir.

Bu vaka dolayisi ile antidepresanlarin hematolojik yan
etkileri gdzden gecirilmistir.
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TARTISMA

Psikotrop ilaglara bagli olarak gelisen hematolojik yan
etkiler nadirdir. Ancak yasami tehdit eden yan etkiler ol-
mas1 nedeniyle énemlidir. Insidans1 her y11 100.000 kiside
1-2 kisgidir. Orta yas ve kadin olmak yiiksek risk faktorle-
ridir. Psikotrop ilaglara bagli gelisen hematolojik sekelle-
re bagli mortalite oran1 %8-17 arasindadir. Psikotrop ilag-
lara bagl gelisen hematolojik yan etkilerin patofizyolojisi
kemik iligi supresyonu, immunite ile ilgili hiicrelerin des-
trikstiyonu, direk kemik toksisitesi gibi farkli mekaniz-
malara bagli olabilmektedir (1).

Psikotrop ilag¢ alan ve hematolojik problemler ortaya
¢ikan kisilerde klinik bagka faktorlerin de varlig arastiril-
malidir. Beslenme yetersizligine bagli anemi, medikal
hastaliklar ve NSAI ila¢ kullanimi gibi diger tedavi edici
ajanlarin varligt bu faktorler arasinda sayilabilir. Karaci-
ger hastaliklarinda psikotrop ilaglarin kullanimi1 hemato-
lojik problemlere neden olabilmektedir.

Hematolojik yan etkiler; antipsikotikler, antidepresan-
lar, lityum ve anksiyolitiklerin kullanimiyla ve siklikla te-
davinin basinda ortaya ¢ikmaktadir. Agraniilositoz siklik-
la tedavinin baslangicindan sonra 21-28. giinde, en uzun
da 3.ay iginde goriilmektedir. Aplastik anemi hari¢ diger
durumlar ilacin kesilmesi ile diizelebilmektedir (1). Psi-
kotrop ilaglarin sik goriilen hematolojik yan etkileri 16ko-
peni agraniilositoz, eozinofili, trombositopeni purpura ve
anemidir. Daha az olarak da 1okositoz, trombositoz, trom-
bosit fonksiyon bozukluklari, pithtilagma bozukluklaridir
(2,8). Agraniilositoz ve aplastik anemi yiiksek mortaliteye
neden olan yan etkilerdir (7,9).

Antidepresanlarla pek ¢cok hematolojik yan etki gortile-
bilmektedir. Trisiklik antidepresanlarla ortaya ¢ikan agra-
niilositoz, antipsikotiklere gore daha nadir ve idiosenkratik
bir durumdur. Literatiirde imipramin kullanimina bagl az
sayida agraniilositoz vakasi bildirilmistir. Mirtazepin kulla-
nimina bagli agrantilositoz insidansi ise 1.1/1000°dir. Ane-
mi ise nadirdir (1). Cok az olguda nominfensin maleat kul-
lanimi sonras1 geligen hemolitik anemi bildirilmistir (2).

SSRI lar, son zamanlarda, kanama- morarma olusan
vakalar nedeniyle hematolojik yan etki agisindan dikkat
¢ekmistir. SSRI trombosit agregasyonunun azalmasina
neden olan plateletlerdeki 5-HT’yi azaltirlar. Tiim viicut
serotoninin %99’undan fazlasi trombositlerdedir. 5-HT2
reseptorleri trombosit agregasyonuna arabuluculuk yapar.
Bu durum 5-HT 2 reseptor antagonisti olan ketanserin ile
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deneysel olarak bloke edilebilir. SSRI’lar trombositlerde-
ki serotoninin gerialimini inhibe eder ve trombosit agre-
gasyonu azalir ve SSRI kullaniminin indiikledigi trombo-
sit hastaliklar1 goriilebilir (1,5). Aspirin ve NSAI’lar ile
birlikte SSRI kullanimi oldugunda kanamaya egilim arta-
bilmektedir (1,3,4). Skop ve Brown fluoksetin, fluvoksa-
min ve paroksetin ile baglantili kanamalarin oldugu 15 va-
ka bildirmistir. Vakalarda ekimoz,menoraji, petesi,internal
hemoroid kanamasi,epistaksis,melena goriilmiistiir (1).
Fluoksetin bu konuda en sik suglanan ajandir. Bir diger
calismada ise 12 hafta boyunca 100-150 mg/giin fluvok-
samin kullanan hastalarda tedavinin baslangicina gore
trombosit serotoninin %11 azaldig1 tespit edilmistir. Fis-
her ve arkadaslar1 sertralin veya fluoksetin kullanan 2786
vakadan sadece 4’iinde yan etki olarak kanama gormiistiir.
Kanama ¢ogunlukla tedavinin ilk 4 haftasinda olusmus-
tur.Aranth ve Lindberg de 60 mg/giin fluoksetin kullanan
40 yasindaki bir kadinda agir menstriiel kanamalar, spon-
tan ekimozlar, splenomegali tespit etmislerdir. Ila¢ kesi-
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lince semptomlar diizelmis, baglanmasiyla lay igersinde
semptomlar yeniden gelismistir (6).

Trombostopeniye amitriptilin, nortriptilin, imipramin,
klomipramin, tranilsipramin, sertralin, mirtazepin; trom-
bosit agregasyonunda bozulmaya Sitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin; pansitopeniye ise klo-
mipramin, mirtazepin neden olabilmektedir.

Sonug olarak literatiirde ¢ok az sayida olgu olmasina
ragmen, fluoksetin veya diger SSRI’lar1 kullanan, trom-
bositopenisi olan, trombosit disfonksiyonundan siiphele-
nilen yada agiklanamayan morarma-kanamasi olan hasta-
larda diizenli trombosit takibi ¢ok onemlidir.

Risk faktorleri olan olgularin ilag kullanim, ilaglarin
yan etkileri ve kan takipleri konusunda uyarilmasi hayat
kurtarici olabilir (9).

Ayrica yeni bir tedavi baslangicinda ve sonra belirli
araliklarla, tiim psikotrop ila¢ kullanan olgularin tetkikle-
rinin rutin olarak yapilmasi gelisebilecek yan etkileri er-
ken fark etmekte klinisyene 151k tutacaktir.

6. Goldberg RJ.  Selective serotonin  reuptakeinhibitors
infrequentmedical advers effects. Arch Fam Med 1998:vol 7. 78-84
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Abstract:

The relationship between the menopausal depression and previous depressive episode, and family history of depression, and life events
Introduction: Menopause comprises a longer period of women' s life. It has been suggested that risk of psychiatric disorders increase in menopausal period. Especially, depression is
common in this period. It is asserted that depression can be related to several factors. The aim of this study was to investigate the relationship between the menopausal depression and
previous depressive episode, and family history of depression, and life events.

Method: This study has been carried out in Menopause Unit of Dr Zekai Tahir Burak Women’ s Hospital and Psychiatry Department of Gulhane Military Medical Academy. The study group
was including 40 women with depressive disorders and 40 healty control subjects in postmenopausal period. Participants responded to a battery of questions, which included brief
questionnaire requesting information on sociodemographic variables and characteristics of menopause. In addition, the diagnosis of depression in each participating patient was
confirmed by means of the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID). The level of depression was assessed by the Beck Depression Inventory. Life events were determined by the
Life Events Rating Scale.

Results: We found that 37.5 percent of the depressive group had previously depressive attacks. The study group reported higher exposure rates to life events such as loss, separation,
financial problems and change of customs in 7-12 mounth and 0-12 mounth before the study. Furthermore, it was found that the study group was suffering from menopausal

symptomathology more, and and the depression severity was correlated to the severity of the menopausal semptomathology.
Conclusion: In our study, we suggest that previously depressive attacks and life events in the last six mounth and last one-year predict for depression in menopausal period.

Key words: Menopause, depression, life events
Anahtar sozciikler: Menopoz, depresyon, yasam olayi
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GIRIS

Hormonal degisimlerin kadinin ruh saghg: iizerinde
olumsuz etkisi oldugu (1) ve kadinlarin bir boliimiinde bu
donemde depresyon gelistigi belirtilmektedir (2).

Psikiyatrik bozukluk &ykiisii olanlarda, menopoz 6n-
cesi PMS tanimlayanlarda, evlilik ¢atismasi yasayanlarda
ve duygusal yonden yetersiz olanlarda menopoza uyumun
daha gii¢ oldugu ileri siiriilmektedir (3). Aile oykiisii ve
gecirilmis depresyon Oykiisii olan bireylerin depresyon
i¢in &zel bir risk grubu olusturdugu belirtilmektedir(4).
Yasam olaylarinin, genetik faktorler, gegmiste MD Sykii-
sti ve kisilik yapisindan sonra MD i¢in en 6nemli faktor
oldugu ifade edilmistir (4,5).

Bu ¢alismada, menopozal dénemde ortaya ¢ikan dep-
resyon oranlari ile genel verilerin kiyaslanmasi, menopoz
doneminde ortaya ¢gikan depresyonda, menopozdan dnce
depresyon ataginin, ailede depresyon Oykiisiiniin ve ya-
sam olaylarmin etkisinin olup olmadiginin ortaya konul-
mas1 planlanmigtir.
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YONTEM

Nisan 2001 ile Haziran 2002 tarihleri arasinda Dr. Ze-
kai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve GATA Menopoz Unitesi’ ne, bagvuran post-
menopozal dénemdeki deneklerden major depresyon tani-
st alan 40 denek ve benzer sosyodemografik 6zelliklere
sahip ve ¢alismaya alinma sirasinda higbir 6zgiil psikiyat-
rik tant almamig, postmenomepozal donemdeki 40 denek
calismaya alindi. Calismaya alinan deneklere SCID-I uy-
gulanarak major depresyon tanist dogrulandi. Deneklerin
sosyodemografik dzellikleri yar1 yapilandirilmis bilgi top-
lama formu ile kaydedildi. Depresyon diizeyleri Beck
Depresyon Envanteri (BDE) ile, yasam olaylarina iliskin
bilgiler Yasam Olaylar1 Degerlendirme Olgegi ile deger-
lendirildi.

Gruplara ait degigkenler arasindaki farklar verilerin
dagilimina gore Student t, Mann Whitney U, Ki-Kare ve
Fisher’s Exact testleri kullanilarak hesaplandi. Korelas-
yon analizleri i¢in ise Spearman testi standart sapma sek-
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linde ifade edildi.=kullanildi. Veriler ortalama Istatiksel
analizler SPSS 10.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapildi. Biitiin analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Yas, egitim siiresi, medeni durum, ekonomik durum ve
aile yapis1 yoniinden bakimindan gruplar arasinda anlam-
It farklilik bulunmadi (p>0.05). Calisma durumlar1 baki-
mindan ise, depresyon grubunda g¢alisma oraninin daha
diisiik oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

Depresyon ve kontrol grubunun BDE’ den aldiklar
puanlarin ortalamasi, Tablo 2’de verilmistir. Depresyon
grubunun %47.5’inin (n=19), kontrol grubunun ise
%7.5’inin (n=3) menopozdan &nce depresyon atagi gegir-
dikleri tespit edildi. Ortalama depresif atak sayisi ¢aligma
grubunda 0.6+0.6, kontrol grubunda ise, 0.08+0.3’tii.

Tablo 1: Deneklerin Sosyodemografik Ozellikleri

Depresyon oykiisii ve depresif atak sayis1 bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli olgiide fark
saptand1 (p<0.05) (Tablo 2). Ailede depresyon dykiisii ba-
kimindan ise gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 2).

Deneklerin ¢alismaya alinmadan dnceki bir yilda kar-
silastiklar1 yasam olaylar1 ii¢ zaman diliminde incelenmis-
tir; 0-6 ay, 7-12 ay, 0-12 ay. Calismaya alinmadan onceki
0-6 ayda yasam olay1 bakimindan gruplar arasinda anlam-
It fark bulunmazken (p>0.05), 7-12 ayda ve 0-12 ayda,
depresyon grubu daha fazla yasam olayr bildirmistir
(p<0.05) (Tablo 3).

Korelasyon analizine bakildiginda, BDE puaniyla yas,
menopoz yasi, evlilik siiresi ve yasam olay1 sayisi arasin-
da anlaml1 bir iligki bulunmamis, depresif atak sayisi ara-
sinda zayif Olgiide negatif iliski bulundu (1:-0.307,
p<0.054).

Depresyon Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=40) P
O+SS veya n/% 01SS veya n/%
Yas (Yil) 51.1+5.95 50.0+3.4 AD
Egitim Suresi (Y1) 9.9+4.1 11.7+4.1 AD
Medeni Durum
Evli 26 (%65) 31 (%77.5) AD
Bekar 14 (%35) 9 (%22.5)
Calisma Durumu
Calisan 2 (%5) 12 (%30) <0.01
Calismayan 38 (%95) 28 (%70)
Ekonomik Durum
Dusuk 33 (%82.5) 27 (%67.5) AD
Yiksek 7 (%17.5) 13 (%32.5)
Aile Yapisi
Cekirdek 34 (%85) 37 (%92.5) AD
Genis 6 (%15) 3 (%7.5)
AD: Anlamli degil, p<0.05
Tablo 2: BDE Puani, Gegirilmis Depresyon ve Ailede Depresyon Oykiisii
Depresyon Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=40) p
0SS veya n/% 0SS veya n/%
BDE Puani 26.5+6.8 12.6+4.4 <0.001
Depresyon Atagi Sayisi 0.6+0.6 0.08+0.3 <0.001
Depresyon Oykiisii
Var 19 (%47.5) 3 (%7.5) <0.001
Yok 21 (%52.5) 37 (%92.5)
Ailede Depresyon Oykiisii
Var 6 (%15) 3 (%7.5) AD
Yok 34 (%85) 37 (%92.5)

BDE: Beck Depresyon Envanteri, AD: Anlamli degil, p<0.05
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Tablo 3: Denek Basina Diisen Yasam Olayi Sayisi ve Niteligi

Calisma Grubu (n=40) Kontrol Grubu (n=40) P
0SS 0SS
Zaman Dilimleri
0-6 Ay 1.1+1.3 0.7+1.2 AD
7-12 Ay 1.2+1.7 0.2+0.8 <0.001
0-12 Ay 23+24 0.9+1.4 <0.01
Olaylarin Niteligi
Sevilen bir yakinindan ayrilma 0.3+0.7 0.3+0.5 AD
Kayip 0.5+0.6 0.1+0.3 <0.01
Ekonomik zorluklar 0.4+0.7 0.03+0.2 <0.001
Yakin bir akrabasinin hastalg: 0.4+0.7 0.2+0.4 AD
Yasanilan cevrede degisiklik 0.5+0.8 0.3+0.7 AD
Kisiler arasi sorunlar 0.5+0.9 0.3+0.5 AD
Kisisel aliskanliklarda degisme 0.3+£0.5 0.0+0.0 <0.001

AD: Anlamli degil, p< 0.05

TARTISMA

Calismamizda, postmenopozal depresyon tanist konu-
lan deneklerin %37.5” inin en az bir depresyon atag1 gegir-
mis oldugu, bu hastalarin tan1 konulmadan 6nceki yilda
daha fazla yasam olayu ile karsilastig1 ve kayip, sevilen bir
yakindan ayrilma, ekonomik zorluklar ve kisisel aligkan-
liklarda degisimin énemli yasam olaylarinin basinda yer
aldig tespit edildi.

Genetik risk faktorlerinin major depresyon olusumun-
da 6nemli rol oynadig1 ve MD’ lu hastalarin birinci dere-
ceden akrabalarinda genel populasyona gore 1.5-3 kat da-
ha yiiksek oranda MD goriildiigi (6) bildirilmektedir.
Depresyon oykiisti ve depresif atak sayisinin depresyon
tanist konulanlarda daha yiiksek olduguna iligkin bulgu-
muz, gegmis depresif ataklarin, sonradan gelisecek atak-
lar i¢in risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalarla uyum-
ludur (6). Calismamizda aile Oykiisiinde depresyonun
varlig1 agisindan gruplar arasinda fark bulunmamig olma-
st denek sayimizin azligi ile iliskili olabilir.. Bununla bir-
likte, oransal olarak ¢aligma grubunda ailede depresyon
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oykiisii pozitifliginin yiiksek olmasi dikkat ¢ekici bulun-
mustur.

Kadinlarin yasam olaylarina daha yatkin olmasi ve bu
olaylara uyum kapasitesindeki yetersizlik nedeniyle, MD
acisindan daha yiiksek riske sahip olduklart ileri siiriil-
mektedir (1). Major depresyonun baslamasindan onceki
donemlerde yasam olaylarinin sayisinin fazla oldugu ve
nevrotik depresyonlularin endojen olanlara kiyasla hasta-
liktan bir y1l 6nce daha fazla kayip olay: yasadiklar ileri
stiriilmiistiir (7,8). Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz ve-
riler yasam olaylariin hem stres verici etkileri ile hem de
birikmis olarak depresyon i¢in 6nemli bir risk faktorii ol-
dugu varsayimini desteklemektedir. Sonug, yagam olayla-
rinin, depresyon igin risk faktorii oldugunu ileri siiren ¢a-
lismalarla uyumludur (5,7,8).

Bu ¢alismada, elde edilen veriler 1g1ginda, daha 6nce-
den depresyon gecirmis olan ve yasam olaylarina yogun
olarak maruz kalan hastalarin, menopozal donemde dep-
resyon gelistirme bakiminda riskli oldugu ve bu hastalarin
daha ayrintili degerlendirilmesinin erken tan1 konulmasi
bakimindan dnemli oldugu degerlendirilmistir.
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Abstract:

The effects of intracerebroventricular NPY application on the general emotional activity in rats exposed to chronic immobilization stress

Objective: It has been shown that Neuropeptide Y (NPY) has anxiolytic effects in behavioural studies and has anti-stressor activity during acute stress. In this study, we examined the
effects of intracerebroventricular (ICV) NPY application on the general emotional activity in rats exposed to chronic immobilization stress.

Methods: We used mature male Wistar albino rats weighing between 250g and 300g. Animals were divided into four groups: 1- Control group (n=8). 2- Sham group (n=8): ICV cannulation
was performed and ICV 5pl saline was administered. 3- Chronic immobilized group (n=8): In this group, rats were immobilized 7 minutes long for 15 days and ICV 5pl saline was
administered. 4- ICV NPY group (n=7): Rats were immobilized 7 minutes long for 15 days, and ICV 8ug/5ul NPY was administered. Stereotaxic surgery was applied to 2nd, 3rd and 4th
groups for ICV cannula implantation. The experimental settings were the Open Field, Holeboard and Porsolt's Swimming Tests. The results were statistically analyzed by using one way
ANOVA-Tukey test for Open Field and Holeboard Tests and Wilcoxon two paired test for Porsolt's Swimming Test.

Results: In the chronic immobilized group, in comparison with the control and sham groups, there was an increase in immobilization time and a decrease in the number of rearings, the
squares crossed and the number of head dips in the Holeboard and Open Field Tests. In the ICV NPY group, there was a decrease in immobilization time and an increase in the number
of rearings, the squares crossed and the number of head dips in both tests when compared with the chronic immobilized group. In Porsolt’s Swimming Test, chronic immobilization stress
impaired the development of learned helplessness, and this impairment was restored by ICV administration of NPY.

Discussion: NPY showed anxiolytic effects in Openfield and Holeboard Tests and restored the impairment in emotional learning in Porsolt’s Test. The results of these three tests suggest
a curative effect of ICV 30pg/kg NPY administration on the emotional changes induced by chronic immobilization stress.

Key words: Neuropeptide Y, chronic immobilization stress, emotional activity

Anahtar sozciikler: Noropeptid Y, kronik immobilizasyon stresi,emosyonel aktivite
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GIRIS mis olan Hole-Board testi uygulanmis, 6grenilmis garesiz-
lik modeli olan Porsolt yiizme testi ile emosyonel 6gren-
Néropeptid Y (NPY) 1982°de domuz beyninden izole ~ me iizerine etkileri arastirilmustir.
edilmistir (1). Pankreatik polipeptide benzeyen NPY bir

norotransmiter/néromodiilatér olarak sinir sisteminin bes- YONTEM

lenme, seks-tireme, anksiyete, bellek, termoregiilasyon,

endokrin sistem, kan basinct ve noronal eksitabilite gibi Calismamizda agirhklart 250-300 gr arasinda degisen

cesitli fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynamakta- Wistar-albino erkek siganlar kullanildi. Guide for the care

dir (1,2). and use of laboratory animals prensiplerine uyuldu. Istan-
Intraserebroventrikiiler (ICV) NPY uygulamasi ile ya- bul Universitesi Etik Kurulu onay1 alindi. Deney hayvan-

pilan davranig ¢aligmalari, NPY ’nin anksiyolitik etkisi ol- lar1 4 gruba ayrild::

dugunu gostermistir (1,3,4). NPY’ nin antistresor islev 1. Kontrol grubu: Herhangi bir cerrahi girisim ve madde

gordiigii ve akut strese bagh degisiklikleri diizelttigi bildi- enjeksiyonu yapilmayan grup (n=8).

rilmigstir (4,5). Kronik strese maruz birakilmis siganlarda 2. Sham grubu: Intraserebroventrikiiler (ICV) kaniil taki-

NPY nin genel emosyonel aktivite tizerine etkileri ile ilgi- lan, ICV 5pl serum fizyolojik uygulanan grup (n=8).

li ise sinirli veri bulunmaktadir. 3. Kronik immobil grup: ICV kaniil takilan, kronik im-
Calismamizda kronik immobilizasyon stresi uygula- mobilizasyon stresi uygulanan ve ICV 5ul serum fiz-

nan hayvanlarda ICV NPY ’nin akut uygulamasinin emos- yolojik uygulanan grup (n=8).

yonel iglevler {izerine etkisi arastirilmistir. Anksiyete pa- 4. ICV NPY grup: ICV kanil takilan, kronik immobili-

rametrelerin degerlendirilmesinde daha 6nce kullanilma- zasyon stresi uygulanan ve ICV 8ug/5ul ICV NPY uy-
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gulanan grup (n=7).

Cerrahi Prosediir: 2., 3. ve 4. gruplara kronik ICV ka-
nil takilmasi stereotaksik cerrahi yontemi ile gergeklesti-
rildi. Sol lateral ventrikiile uyan koordinatlara (Bregma-
dan Anteroposterior-1mm, Lateral-1.5mm, Dorsoventral-
3.5mm) kalict kaniil yerlestirilip sabitlendi. Cerrahi kanu-
lasyon sonrasi yara iyilesmesi i¢in 6 giin beklendi.

Kronik Immobilizasyon Stresi: 3. ve 4. gruplara cer-
rahi iyilesmenin 7. giiniinden itibaren 15 giin siiresince
giinde 7 dakika immobilizasyon stresi uygulandi. Calis-
mamizda 7cm ¢apinda 13cm yiiksekliginde silindir sek-
linde tel kafesler kullanildi.

Uygulanan davranis testleri:

1. Agik Alan Testi: Yiiksekligi 27 cm, tabant 90x90 cm
olan, 64 esit kareye bolinmis {istii agik tahta kutu kul-
lanildi. 5 dakika siiresince si¢anlarin gevreyi arastir-
malarinda (dolasilan kare sayisi) ve sahlanma sayila-
rinda azalma, immobilizasyon (donup kalma) siiresin-
de uzama anksiyete belirtisi olarak kabul edildi.

2. Holeboard Testi: 47 cm yiikseklikte, 66x56 cm 0lgiile-
rinde ve tabaninda 3.8 cm ¢apinda 16 delik bulunan
ustii agik tahta kutu kullanildi. 5 dakika siiresince de-
liklere bakma sayisindaki azalma, immobilizasyon sii-
resindeki uzama ile gahlanma sayisindaki azalma ank-
siyete belirtisi olarak kabul edildi.

3. Porsolt Yiizme Testi: 15 cm yiikseklige kadar 25 °C 1s1-
da su doldurulan 30 cm ¢apinda, 45 cm yiiksekliginde
pleksiglas malzemeden yapilmis silindirik tank kullanil-
di. Sicanlar 24 saat ara ile iki kez tanka konulup 10 da-
kika boyunca teste tabi tutuldu. Ogrenilmis garesizlik ve
depresyon modeli olarak kullanilan bu test 24 saat sonra
tekrar edilince ¢abalama siireleri kisalirken, immobil
kalma siireleri uzamasi beklenir. Caligmamizda emosyo-
nel 6grenmenin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir.
NPY (SIGMA CO) si¢an basina 8ug/5ul olarak uygu-

landi. Enjeksiyonlar testlerden 15dk 6nce 1ul/20sn hizla

hamilton enjentori ile yapildi.

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 programi kullanila-
rak; Ac¢ik Alan Testi ve Holeboard Testi sonuglart One
Way Anova varyans analizini takiben Post Hoc test olarak
Tukey HSD testi ile; Porsolt Yiizme Testi sonuglart ise
Wilcoxon Eslestirilmig iki 6rnek testi uygulanarak deger-
lendirildi. Acik alan testinde sahlanma say1si normal dagi-
lima uymadig1 i¢in non-parametrik test olarak Kruskal-
Wallis analizini takiben dunn testi uygulandi.
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BULGULAR

Acik alan testinde gruplar arasinda immobilizasyon
stirelerinde anlamli fark bulunamadi. Dolagilan kare sayi-
larinda kronik immobil grupta diger gruplara gore olan
azalma istatistiksel olarak sham grubuna gore anlamli bu-
lundu (F=3.534, P=0.03). Sahlanma sayilarinda kronik
immobil grupta diger gruplara gore olan azalma istatistik-
sel olarak kontrol ve sham gruplarina gére anlamli bulun-
du (F=6.338,P=0.002,P=0.027) (Sekil 1).

Hole-board testinde gruplar arasinda bakilan delik sa-
yisinda anlamli fark bulunamadi. Kronik immobil grupta
immobilizasyon siirelerinde kontrol ve sham gruplarina
gore (F=4.623, P=0.029,P=0.013) sahlanma sayisinda ise
sham ve NPY uygulanan gruba gére (F=5.499, P=0.009,
P=0.008) anlaml1 olarak azalma saptand1 (Sekil 2).

Porsolt yiizme testinde (PYT) tiim deney gruplarinda
PYT I (1.giin) ve PYT II’den (2.giin) elde edilen ilk 5 da-
kikadaki ¢cabalama siiresi ile toplam ¢abalama siirelerinin
PYTII’de, PYT I’e gore anlamli olarak kisaldigi goriildii.
Kontrol, sham ve NPY uygulanan grupta PYT I ve PYT

IMMOBILIZASYON (sn)  BAKILAN DELIK SAYISI (N) SAHLANMA (N)
OKONTROL DSHAM 0 KRONIK IMMOoBiLEZASYON BNPY

Sekil 2:

PORSOLT YUZME TESTI
160 | .

140 |

o ¥ & 8
- -
—il

-
LIS e InOBHLIZASYON
SORES (30}
OPYTI KOPYTHK OPYTI SOPYTHNS SPYTI KIEPYTIHKI SPYTINPY 8PYTIINPY

sekil 3:
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II’den elde edilen ilk 5 dakikadaki immobilizasyon siiresi
ve toplam immobilizasyon siireleri, PYT II’de PYT I’e
gore anlamli olarak uzadig goriildii. Kronik immobilizas-
yon grubunda ise, PYT I ve PYT II’nin ilk 5 dakika ve
toplam immobilizasyon siireleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (Sekil 3).

PYT 1.giin ve 2.giin sonuglarinin gruplar igindeki de-
gisiminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey ¢izgiler
ortalama degerlerin standart hatasin1 gdstermektedir. K:
Kontrol, S:Sham, KI:Kronik Immobil gruplar1 (¥*P<0.05
Wilcoxon Esl.iki 6rnek t.).

Holeboard testi sonuglarinin istatistiksel incelemesi.
Dikey cizgiler ortalama degerlerin standart hatasini gos-
termektedir. (Kontrol grubuna gore anlamlilik *, sham
grubuna gore anl. #; NPY grubuna gore anl.§;p<0.05,
p<0.001 ANOVA Tukey).

TARTISMA

Calismamizda 30 pg/kg NPY uygulamasi kronik stre-
se bagl gelisen emosyonel ve davranis degisikliklerini
diizeltmis ve anksiyolitik etki gostermistir. Kronik immo-

Kaynaklar:

1. Griebel G. Is there a future for neuropeptide receptor ligands in the
treatment of anxiety disorders? Pharmacology and Therapeutics
1999; 82:1-61.

2. Gehlert DR. Role of hypothalamic neuropeptide Y in feeding and
obesity. Neuropeptides 1999; 33(5):329-338

3. Heilig M. Antisense inhibition of neuropeptide Y —Y1 receptor
expression blocks the anxiolytic-like action of NPY in amygdala
and paradoxically increases feeding. Regul. Pep.1995; 59:201-205

4. Britton KT, Akwa Y, Spina MG, Koob GF. Neuropeptide Y blocks
anxiogenic-like behavioral action of corticotropin-releasing factor
in an operant conflict test and elevated plus maze. Peptides 2000
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bil grubun agik alan ve holeboard testleri verileri bu gru-
bun anksiyetede oldugunu, kronik immobilizasyon uygu-
lanip NPY wverilen grupta degerlerin kontrol ve sham
gruplarina yaklagsmis olmasi kronik immobilizasyon stre-
si ile olusan anksiyete belirtilerinin NPY uygulanmasiyla
azaldigin1 gostermektedir. Bu bulgular NPY’nin anksiyo-
litik etkinligini bildiren ¢aligmalar ile uyumludur (1,3,4).

Kronik stres 6grenilmis caresizligi bozmaktadir (6).
Porsolt yiizme testinde kontrol ve sham gruplarinda 6gre-
nilmis ¢aresizlige baglh olarak gelisen immobilizasyon sii-
resinde uzamay1 kronik immobilizasyon grubunda goz-
lemlemedik. NPY verilen grupta ise kontrol ve sham gru-
buna benzer sekilde immobilizasyon siiresindeki anlamli
uzama olmasi kronik immobilizasyonla bozulan emosyo-
nel hafiza olusum mekanizmalarinin, ICV uygulanan
NPY tarafindan korundugunu géstermektedir.

Calismamizin sonuglarina gére NPY uygulamasi kro-
nik immobilizasyon stresi sonucunda ortaya ¢ikan emos-
yonel degisiklikler tizerinde iyilestirici etki gdstermekte-
dir. Bulgularimiz NPY benzeri nonpeptiderjik ajanlarin
klinik anksiyetenin tedavisinde etkili olabilecegi savini
giiclendirmistir (1,7).

5. Sajdyk TJ, Fitz SD, Shekhar A. The role of neuropeptide Y in the
amygdala on corticotropin-releasing factor receptor-mediated
behavioral stress responses in the rat. Stress. 2006 Mar;9(1):21-8.

6. Shors TJ. Learning during stressful times. Learn.Mem. 2004
11:137-144

7. Harro J. CCK and NPY as anti-anxiety treatment targets: promises,
pitfalls, and strategies. Amino Acids 2006 31: 215-230

Bu ¢alisma TPD 7. Yillik Toplantisinda poster olarak sunulmustur.
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Abstract:

A case of hypothyroidism detected on the 24" day of lithium treatment

Lithium, which is frequently used in the treatment of bipolar affective disorders, can lead to thyroid dysfunctions. Hypothyroidism in patients using lithium is quite common. Lithium-
associated hypothyroidism develops most often during the first two years of treatment. Altough hypothyroidism may appear during the first 6 months of treatment, its exact time of
appearance is not clear. In the case presented here, lithium 900 mg/d was added to antipsychotic treatment of bipolar disorder (mania with psychotic features). On the 14th day of
treatment, tests of thyroid function were performed and free T4 level was low (fT4: 0.864 ng/dL; Normal range: 0.93-1.7 ng/dL). On the 24th day, free T4 level was lower (0.762 ng/dl) with
an increase in TSH level (4.59 ulU/mL; N: 0.27-4.2 ulU/mL). On the 30th day, after stopping lithuim treatment for 6 days, thyroid function tests were normal. Since thyroid functioning is an
important parameter in the course of affective disorders, its close and frequent monitoring is mandatory during the first two years of treatment. Early detection of hypothyroidism is an

important consideration for the clinicians.
Key words: Bipolar disorders, lithium, hypothyroidism
Anahtar sozciikler: Bipolar bozukluk, lityum, hipotiroidi
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GIRIS

[k kez 1949 yilinda Cade’nin lityumun antimanik et-
kisini ortaya ¢ikarmasindan beri, lityum giderek daha yay-
gin bir sekilde kullanilmaya baglanmis ve klinisyenler lit-
yumun tiroid fonksiyonlarini etkiledigini, tiroid bezi bii-
ylimesine yol agabildigini saptamistir (1,2). Hayvanlar
(3,4) ve insanlarla (5) yapilan birgok ¢aligmada lityumun
tiroid iglevleri iizerine baskilayici etkisi gosterilmistir.

Lityumun tiroid tizerindeki esas etkisinin tiroid hor-
monlarinin sentezi ve saliverilmesini baskilamak ve buna
karsi tiroidi uyaran hormon (TSH) salgisinda artiga yol ag-
mak oldugu ileri siiriilmektedir (5,6). Tiroid bezinin iyot
konsantre etme ve yeterli miktarda iyotlu tiroglobulin sen-
tezleme yeteneklerini baskiladigi da one siiriilmiistiir (7).

Lityum kullanan hastalarin %3.28’inde klinik olarak hi-
potiroidi geligebildigi, kadin/erkek oraninin 9/1 oldugu,
%34’iinde en az bir tiroid fonksiyon testi sonucunun nor-
mal dis1 degerlerde bulundugu belirtilmistir. Transbdl ve ar-
kadaslar1 (1978) lityum kullanan hastalarin %23’tinde TSH
seviyesinde bir artis oldugunu, T3 (triiodothironin) ve T4
(tiroksin) seviyelerinin ise normal aralikta kalmasina rag-
men azaldigini saptamislardir (8). Bocchetta (1991) lityum
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kullanan ve ayaktan tedavi géren 150 hastanin %19’unda
subklinik hipotiroidi saptandigini belirtmistir (9).

Zaman i¢inde uzunlamasina yapilmis birka¢ ¢aligma-
da, lityum tedavisinin baslangicinda hipotiroidi ile iligki
degerlendirilmistir. Bu caligmalarda ortalama 3.4 yil sii-
reyle lityum kullananlarda %7.8 (10); 6.8 yil kullananlar-
da %19 (11) ve 15 yil kullananlarda %42 oraninda (12) hi-
potiroidi saptanmuistir.

Bagka caligmalarda 12 aydan daha kisa siire igerisinde
T3, T4 ve TSH’nin kendiliginden normale dondiigii bu-
lunmustur (13, 14).

OLGU

HD, 44 yasinda, evli, bir ¢ocuklu, ilkokul mezunu,
kendisine ait kamyonet ile nakliye isi yapmaktayken
adam o6ldiirme sugu nedeniyle tutuklu bulundugu ceza-
evinden &fkelilik, saldirganlik, uykusuzluk ve ¢ok konus-
ma yakinmalariyla hastanemize acilen sevk edilmis. Daha
once psikiyatrik herhangi bir bagvurusu yok. Ailede iki
ablada psikiyatrik hastalik tarif ediyor.

Bilinci agik, koopere, psikomotor aktivitesi artmis,
grandiidz tavirli, konusma miktar1 artmis, c¢agrigimlar
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hizli, afekti labil, 6forik ve irritabldi. Diisiince iceriginde
grandiidz, persekiisyon ve referans hezeyanlar1 mevcuttu.
Ara ara isitsel varsanilar1 vardi. Yapilan rutin biyokimya-
s1, hemogrami ve tiroit fonksiyon testleri normal olarak
saptand1. Bipolar Bozukluk (psikotik 6zellikli manik atak)
tanistyla tedavisi siiren hastanin yas1 ve ilk kez psikiyatrik
basvurusu olmasi sebebiyle EEG ve kranial BT inceleme-
si yapildi. Normal sinirlarda degerlendirildi. Baslangicin-
da olanzapin 10 mg/giin IM tedavi baslanan hastanin irri-
tabilitesinin siirmesi iizerine doz 20 mg/giin’e ¢ikarildu.
PO tedavide olanzapin dozu 30 mg/giin olarak diizenlen-
di. Bagkalarma yonelik tehlikeli davranislari nedeniyle te-
davisi, giinde 20 mg haloperidol seklinde degistirildi. He-
zeyanlart dogrultusunda davranan hastaya 12 seans anes-
tezili EKT uygulandi. EKT’den fayda goren hastada halo-
peridol ile ekstrapiramidal semptomlar (EPS) gelismesi
iizerine olanzapin 30 mg/g , ketiapin 100 mg/g ve lityum
900 mg/g kullanilmaya baslandi. 14. glindeki tiroid testle-
rinde sadece serbest T4 (sT4: 0.864 ng/dL; N: 0.93-1.7
ng/dL) diizeyi diisik bulundu. Hasta takibe alindi. 24.
giinde yapilan incelemesinde serbest T4 (0.762 ng/dL) da-
ha azalmig, TSH (4.59 ulU/mL; N: 0.27-4.2 ulU/mL) ise
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yiikselmis olarak saptandi. Ses kisiklig1, konstipasyon ve
bacaklarda 6dem gelisen hastanin dahiliye ve KBB kon-
stiltasyonlarinda, atak esnasindaki yiiksek ses tonuyla ko-
nugmaya bagl irritasyon sonucunda ses kisikligi olabile-
cegi, antikolinerjik ve antipsikotik ilaglara bagl da kons-
tipasyon ve 6dem gelisebileceginden, klinik olarak hipoti-
roidinin net olmadig: diisiiniildii. Ancak laboratuar testle-
rinde hipotiroidinin ilerlemesi ve duygudurum diizenleyi-
ci ile tedavinin yeni baslamasi nedeniyle lityum azaltila-
rak kesildi ve valproik asite baslandi. 30. giinde yapilan
laboratuar incelemesinde tiroit fonksiyon testlerinin nor-
mal diizeylerde oldugu belirlendi. AntiTPO ve anti-tirog-
lobulin antikorlar1 negatif bulundu.

SONUC

Literatiirde lityum tedavisi esnasinda hipotiroidinin ilk 6
ay icerisinde goriilebileceginin belirtilmesine ragmen, bu du-
rumun geligebilecegi en kisa siirenin agik¢a bilinmemesi ne-
deniyle, bir olgumuzda tiroid fonksiyon testlerinde 14. giin-
de baslayan bozulmanin 24. giinde hipotiroidiye doniismesi-
nin klinisyenler agisindan énemli oldugu diistiniilmiistiir.
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Abstract:
Naltroxane in treatment-resistant OCD: A case report

Objective: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a frequently debilitating and often severe anxiety disorder that affects approximately 2% of the population. Treatments that have
shown efficacy for OCD are cognitive-behavioral therapy,and pharmacotherapy. However, 40% of patients fail to benefit from SSRIs and/or antipsychotics. The use of narcotic antagonists
has been undertaken before for various impulse-control disorders in humans, as well as for stereotypical behaviour in animals.

Case: We report rejected cognitive-behavioral therapy a case of treatment-resistant OCD that was successfully treated with a pharmacological combination naltrexon and venlafaxin.
Conclusion: Although our result suggest that naltrexon is effective in reducing the symptoms of OCD, further controlled studies are needed to support this finding.

Key words: Naltroxane, OCD, treatment-resistant
Anahtar sozciikler: Naltrexon, OKB, Direng, tedaviye direng
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GIRIS

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) intrusive diisiin-
celer (obsesyon) ve tekrarlayicit davraniglar (kompulsi-
yon) ile karakterize oldukc¢a sik goriilen (diinya populas-
yonunun %2-3 etkilenir) bir bozukluktur. Segici Serotonin
Gerialim Inhibitérleri (SSRI) farmakoterapisinde kullani-
lan ilk sira ilaglardir (1).

Bununla birlikte OKB hastalarmim %40°1 SSRI ile teda-
viye tamamen cevap vermez. Bu hastalar i¢in alternatif te-
daviler tanimlamustir. Intravendz klomipraminin oral klo-
mipraminden daha etkilki oldugu, Ketiapin, Olanzapin,
Risperidon gibi atipik antipsikotiklerin SSRI’lara ilave
edilmesinin tek SSRI daha etkili oldugunun bildirilmesi gi-
bi. Bununla birlikte tedaviye direngli OKB hastalarinin
1/3’11 atipik antipsikotik ilavesine de cevap vermemektedir.

Biz agagida Biligsel Davranis¢i1 Terapiyi red eden ve
uygulanan gesitli farmakoterapiye yeterli yanit vermeyen,
SNRI’a Naltreakson ilavesi ile yanit alinan bir OKB has-
tasini sunmaktay1z.

OLGU

27 yaginda, evli , kadin hasta Allah’a sirk kosmak dii-
stincesi, Allah’1 diisiindiigiinde zihninde cinsel igerikli
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imajlarin canlanmasi ve bu nedenle yogun sikint1 yasama
sikayetiyle poliklinige bagvurmus. Hikayesinde ilk olarak
13 yasindayken kirlenme obsesyonlari, temizlenme kom-
pulsiyonlar1 baslamis. 18 yasinda sikayetleri tekrarlamis.
Herhangi bir hekim basvurusu olmamig. Hamileliginin 3.
ayida Allah’a sirk kogmakla ilgili diisiinceler, cinsel ige-
rikli imajlar ve Allah’a kiifiir etmekle ilgili diisiinceleri
baslamis.Bagvurdugu psikiyatristler tarafindan 2 yillik sii-
re zarfinda uygun doz ve siirelerde fluoksetin, klomipra-
min, ketiapin, sitalopram, sertralin, olanzapin, fluvoksa-
min ve risperidon tedavileri verilmis.Herhangi bir fayda
gormemis.Bu disiincelerden dolayr siirekli aglama, anhe-
doni, islevsellikte olduk¢a azalma, kilo kayb1 gibi sikayet-
lerle poliklinige bagvuran hasta klinigimize yatirilarak ta-
kibe alind1. Yatis1 esnasinda uygulanan YBOCS obsesyon
alt toplami 24, kompulsiyon alt toplami 19 puan, obses-
yon ve kompulsiyonlar1 hakkinda hastanin i¢goriisii 3 pu-
an, Beck Depresyon Olcegi 38 puan, Beck Anksiyete Ol-
¢egi 17 puan olarak degerlendirildi. Suicid diisiincesi yok-
tu. Venlafaksini uygun siire kullanmadig1 6grenilen hasta-
ya venlafaksin baslandi. BDT uygulandi. Venlafaksin do-
zu gilinde 300 mg’a kadar arttirilip, ziprasidon 60 mg ila-
ve edildi. Klinik gdézlemde sikintilar1 devam eden hasta
BDT’ye uyum saglamadi. Ne olursa olsun kompulsiyon-
larmi durduramadigini gerekgesiyle terapiyi kesmek iste-
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di. Sekiz haftalik tedaviye ragmen sikayetlerinde hicbir
degisiklik saptanmayan hastaya naltrexon baglanmasi dii-
stinlildli. Hasta ilacin endikasyonlar1 ve yan etkileri hak-
kinda bilgilendirildi ve endikasyon dis1 naltreakson kulla-
nimi i¢in hastadan izin alindi. Venlafaksin 300mg/giin te-
davisine 50 mg/giin naltreakson eklendi, ziprosidon kesil-
di. Bir hafta sonra kendi istegi ile taburcu edilen hasta
ayaktan takibe alindi. Poliklinik takiplerinde 1. aydan iti-
baren anksiyete ve depresif diislince iceriginin geriledigi,
islevselliginin diizeldigi, kompulsiyonlarinin geriledigi,
obsesif diislince iceriginin devam ettigi gozlendi. Tabur-
culugundan 6 ay sonraki poliklinik kontroliinde yapilan
YBOCS obsesyon alt toplami1 11, kompulsiyon alt topla-
mi 0, obsesyon ve kompulsiyonlar1 hakkinda hastanin ig-
gbriisii 1 puan, Beck Depresyon Olgegi 7 puan , Beck
Anksiyete Olgegi de 7 puan olarak degerlendirildi.

TARTISMA

OKB ve dopamin iligkisini arastiran ¢aligmalar sonucu
olusturulan modele gore prefrontal korteksin amigdalada
afektif yanitlar1 baskilama yetenegi azalmaktadir. Bu mo-
dele gore OKB’de amigdalanin normal kortikal inhibisyo-
nu bozulmakta ve bu nedenle OKB hastalarinda amigdala
tarafindan olusturulan anksiyete yanitlar1 zorlayici (intru-
sive) ve siiregen bir 6zellik gostermektedir (2).

Ozellikle naltreakson olmak iizere opioid antagonistle-
rinin alkol bagimliliginda, bulimia nervozada, kleptoma-
nide, patolojik kumarda, tekrarlayici kendine zarar verme-
de faydali oldugu, diirtiisel semptomlarin 6diil dongiisiin-
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publishing, 2006: 309-324
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deki dopaminerjik néronlart inhibe ederck azaltabildigi
bildirilmistir (3). Ayni sekilde yeni tanimlanmigs kompul-
sif-impulsif internet kullanimi, kompulsif-impulsif alig
veris, kompulsif-impulsif cinsel davranig gibi bozukluk-
larda da ( ki bu hastaliklarda davranisin baslangict impul-
sif 6zellikte olup siirmesi kompulsif bir diirtii sonucudur)
nalteakson’un faydali olduguna dair c¢alismalar bulun-
maktadir (4). Bu ve benzeri iliskilerden yola ¢ikarak Ami-
az ve arkadaslarinin (5) OKB’de naltreakson agmentasyo-
nunun degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin obsesif
kompulsif belirtileri azalmadig1 gibi anksiyete ve depres-
yon siddetlerinde artis goriildiigii bildirilmektedir. Ancak
¢aligsmanin plasebo kontrollii ¢ift kor bir calisma olmasina
ragmen 10 kisiden olusan kiigiik 6rneklem grubu, hastala-
rin tedavi rejimindeki farkliliklar sebebi ile olabilecek et-
kilesimler ¢aligmanin sinirliliklart olarak gosterilmistir.

Bizim hastamizda baslangictaki obsesif alt toplam
puani daha yiiksek olmakla birlikte kompulsif sekilde tov-
be etme ve bunu durduramama ya da erteleyememe daha
fazla sikayet konusuydu. Amiaz ve arkadaslarinin (5) ga-
lismasindan farkli olarak da hastamiz daha 6nce kullandi-
&1 yeterli doz ve siiredeki Klomipramin ve SSRI lara (ati-
pik antipsikotik ilave edilmis olarak da ) yanit alinamamis
ve bu sebeple bir SNRI olan venlefaksin kullanilmustir.
Venlafaksin 300 mg/giin gibi yiiksek dozlarda seratonin
yaninda noradrenelin geri alinimini da inhibe etmektedir.
Noradrenalinin 6diil merkezindeki rolii net olmamakla
birlikte OKB’de en etkili ilacin venlefaksin gibi hem sera-
tonin hemde noradrenalin geri alinimini etkileyen seraklo-
mipramine oldugu bilinmektedir.

4. Dell’Osso B, Altamura AC, Allen A, Marazziti D, Hollander E.
Epidemiologic and clinical updates on impulse control disorders.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006; 256:464—475

5. Amiaz R, Fostick L, Gershon A, Zohar J. Naltrexon augmentation in
OCD: a double-blind placebo-controlled cross-over study. Eur
Neuropsychopharmacol 2008;18(6):455-61
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Abstract:

The relationship between decision-making process and features of psychopathy and temperament and character among subjects with antisocial
personality disorder

Objective: Decision-making is one of the prime and complex functions influencing human beings behaviour. The neuropsychological studies about the decision making process of
individuals with Antisocial Personality Disorder (APD) are limited in the literature. The aim of this study is to explore the relationship between decision-making process and features of
psychopathy and temperament and character among subjects with Antisocial Personality Disorder.

Methods: Seventy five male subjects meeting DSM?IV?TR diagnostic criteria for APD who admitted to Department of Psychiatry of GATA Haydarpasa Training Hospital and sixty five, age
and sex matched healthy control subjects were included in the study. The patients and control subjects were assessed by a semistructured sociodemographic form, Structured Clinical
Interview Diagnosis for DSM-IV (SCID-I), Structured Clinical Interview Diagnosis for DSM-III-R Personality Disorders (SCID-II), Hare Psychopathy Checklist-Revised, Aggression Questionnaire,
Temperament and Character Inventory and computerized version of lowa Gambling Task.

Results: In the APD group, Novelty Seeking and Harm Avoidance scores were higher, where as Reward Dependence, Persistence, Self-Directedness and Cooperativeness scores were lower
than the control subject. Subjects with APD showed worse performance on the lowa Gambling Task than the control subjects. Performances of the subjects with APD on the lowa
Gambling Task were significantly and negatively correlated with Psychopathy scores and correlated significantly and positively with Reward Dependence scores.

Conclusion: These finding suggest that individuals with APD show impairment in the decision making task that mimics the real life decisions. This impairment is related to features of

temperament and psychopathy.

Key words: Antisocial Personality Disorder, psychopathy, decision making, Temperament and Character Inventory
Anahtar sozciikler: Antisosyal Kisilik Bozuklugu, Psikopati, Karar verme, Mizag ve Karakter Envanteri
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GIRIS

Karar verme, insan davranislarini belirleyen en 6nem-
li ve karmasik fonksiyonlardan birisidir. Antisosyal Kisi-
lik bozuklugu(ASKB) olan bireylerde karar verme davra-
nisgini ortaya koyan arastirmalar sinirlt sayidadir. Bu ¢alig-
mada ASKB tanil1 bireylerin mizag-karakter 6zellikleri ile
psikopati ve karar verme siireglerinin belirlenerek, arala-
rindaki iligkinin ortaya konmasi amaglanmistir.

YONTEM

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Polik-
linigi’ne bagvuran, DSM-IV tani 6lgiitlerine gore ASKB
tanis1 konulan 75 erkek hasta ile 65 saglikli kontrol olgu-
su ¢aligmaya alinmistir. Hasta ve kontrol grubuna yariya-
pilandirilmis sosyodemografik form, DSM-IV Eksen I
Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik Gériisme For-
mu(SCID-I) (8), DSM-III-R Eksen II Bozukluklar1 i¢in
Yapilandirilmig Klinik Gériisme Formu (SCID-II) (10),
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Hare Psikopati Degerlendirme Olgegi (5), Mizag ve Ka-
rakter Envanteri’nin Tiirkge versiyonu (6) ve lowa Kumar
Testi’nin bilgisayar versiyonu (2) uygulanmistir.

BULGULAR

Hare Psikopati Degerlendirme Olgegi puanlari, ASKB
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek bu-
lunmustur (p<0,001). ASKB tanili bireylerin %65,3’ii Ha-
re Psikopati Degerlendirme Olceginden 30 puanin iizerin-
de alarak “Psikopat” tanis1 almaktadir.

ASKB grubu, Towa Kumar Testi’nde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kotii perfor-
mans gostermistir (t=6,69, p<0,001). Kontrol grubunun
test sirasinda almig aldiklar cezalardan/ kayiplardan ders
cikartarak dezavantajli destlerden avantajli destelere yo-
neldikleri, ASKB grubunun ise aldiklar1 cezalardan/kay1p-
lardan ders ¢ikartmadiklar1 ve giderek artan bir yiizde ile
riskli destelere yoneldikleri ortaya konmustur (Sekil 1).
Bu bulgular, ASKB olan bireylerin karar verme davranis-
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Sekil 1: ASKB ve kontrol gruplarinin iowa Kumar Testi
sonuclarinin bloklar arasi fark grafigi

larinda bozukluk oldugunu gostermektedir.

Hare Psikopati Degerlendirme Olgegi toplam puanla-
11, lowa Kumar Testi toplam puanlar ile istatistiksel ola-
rak anlaml bir sekilde negatif bagint1 gostermektedir (r=-
0,262, p<0,05). Bu bulgular, psikopati seviyesi arttik¢a
karar verme fonksiyonlarindaki bozulmanin siddetlendi-
gini gostermektedir.

ASKB grubunun Mizag¢ ve Karakter Envanteri Yenilik
Arayist (19,89, p<0,001) ve Zarardan Ka¢inma (t=5,69,
p<0,001) puanlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede yiiksek; Odiil Bagimliligi (t=-6,79,
p<0,001), Sebat Etme (t=-2,79, p<0,01), Kendi Kendini
Yonetme (t=-7,71, p<0,001), Isbirligi Yapma (t=-9,54,
p<0,001) puanlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 oranda diisiik bulunmustur. Odiil Bagimlilig1 pu-
anlari ile lowa Kumar Testi sonuglari arasinda anlamli po-
zitif bagint1 saptanmustir (r=0,271, p<0,05).

TARTISMA

Karar verme fonksiyonlarindaki bozulma bir¢ok no-
ropsikiyatrik hastaligin temel 6zelligidir (9). Karar verme
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amigdala, anterior singulat korteks ve insulay1 igeren lim-
bik bolgeler ile VmPFK tarafindan diizenlenmektedir
(3,4). Birgok farkli klinik hasta grubunun karar verme
fonksiyonlarindaki farkliliginin altinda yatan temel sebep,
noral sebekelerdeki fonksiyon bozukluklaridir.

ASKB tanis1 olan bireylerin yiiksek risk alan, ddiile
kars1 hassas, diirtiisel ve cezalara karg1 duyarsiz olan bi-
reyler olmalari, bu bireylerin IKT’de kotii performans
gostermelerine sebep olmaktadir. Bu hastalarin temel
problemi bir karar verdikten sonra olusabilecek olasi risk-
leri goriip bu risklerden kaginmaya engel olan bir “gele-
cek miyopisi”dir” (1,7). ASKB tanisi olan bireyler, tecrii-
be edilen negatif deneyimlerden ders ¢ikartip, benzer du-
rumlarda ya da bir sonraki asamada tecriibe edinilen bilgi-
yi kullanmada sorun yasamaktadirlar.

Karar verme, birgok farkli mekanizma ile diizenlenen
kompleks bir siiregtir. ASKB tanisi alan psikopatik birey-
lerin karar verme fonksiyonlarindaki bozulmanin, kogni-
tif diirtiisellik, gecikmis aversiyon, ddiile asirt hassasiyet,
cezalara duyarsizlik ya da uyaran arama davranisi ile bag-
lantili olabilecegi diisiiniilmektedir (11). Miza¢ Karakter
Envanterinin duygusallik, baglanma ve bagimlilik 6zellik-
lerini 6lgen Odiil Bagimlilig1 boyutu ile karar verme ara-
sindaki iliski tartismalidir. Bu bulgu karar verme siirecle-
rinin emosyonel ozelliklerle baglantili oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Sonug olarak ASKB tanili bireylerin gergek hayattaki
karar verme siireglerine benzeyen karar verme testinde ba-
sarisiz olduklar1 ve karar verme fonksiyonlarindaki bozul-
manin psikopati ve mizag dzellikleri ile iligkili oldugu or-
taya konmustur. Karar verme davraniglart ile kisilik 6zel-
liklerinin arasindaki iligskinin ortaya konmasi i¢in, daha
genis bir drneklem grubu ile bu ¢alismanin tekrar1 gerek-
mektedir.
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Abstract:
Aripiprazole-induced acute dystonia and akathisia

Extrapyramidal side effects (EPS), which are induced by antipsychotic agents, are among the major factors that disturb the patient’s adaptation to treatment. Especially side effects, like
acute dystonia during the early days of the cure or akathisia during the later phases, cause patients and their families to break down the treatment. Recent research, which points out that
new antipsychotic agents cause less EPS than typical ones do, leads newer agents to be the first choice. However, as clinical use of new antipsychotic agents become widespread, it is
reported that they were not that innocent in terms of side effects. It is known that aripiprazole, a new-generation atypical antipsychotic drug that is a dopamine system stabilizer, has a
low propensity to cause EPS. We are going to present a case with distinct symptoms of acute dystonia and then akathisia caused by aripiprazole in a patient.

Key words: Aripiprazole, Acute Dystonia, Akathisia
Anahtar sézciikler: Aripiprazol, Akut Distoni, Akatizi
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GIRIS

Atipik antipsikotik ilaglarin (klozapin, risperidon,
olanzapin, ketiapin, ziprasidon ve arpiprazol) geleneksel
antipsikotik ilaglarla karsilastirildiginda, parkinsonizm,
distoni, akatizi ve tardif diskinezi gibi extrapiramidal yan
etkilere (EPS) yol agma olasiliginin ¢ok daha diisiik oldu-
gu bildirilmistir (1,2). Ozellikle tedavinin erken dénemin-
de ortaya cikan akut distoni ve akatizi tablosu hastalarin
ciddi sikintilar gekmesine ve tedaviyi yarida birakmalari-
na neden olmaktadir (2,3).

Akatizi; objektif ve subjektif huzursuzluk hissi olarak
tanimlanmakla birlikte klinikte kendini yerinde durama-
ma ile gosterir (4). Akut distoni ise; ylizde, govdede veya
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ekstremitelerde beklenmedik bir anda ortaya ¢ikan belir-
gin anormal hareketlere veya anormal postiirlere neden
olan kas kontraksiyonlaridir (4).

Atipik antipsikotik ilaclarla yapilan ¢aligmalarda, bu
ilaglarin akut distoni gelisme riskinin ¢ok daha az oldugu
bildirilmistir (2). Klinik ¢aligmalarin gézden gegirilmesi-
ne ve hayvan ¢aligsmalarina (aripiprazol hari¢) gore kloza-
pin en az akut distoniye neden olan atipik antipsikotik ola-
rak bulunmustur (2). Literatiirde bulunan bir olgu sunu-
munda, atipik antipsikotiklerle (olanzapin, ketiapin) akut
distoni ortaya ¢ikarmis olan bir hastada aripiprazol ile
akut distoni ve EPS gelismedigi (1), birgok ¢alismada ise
aripiprazol tedavisinin plasebo uygulamasina benzer di-
zeyde EPS’ye neden oldugu belirtilmistir (5). Ancak ari-
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piprazol tedavisi sirasinda EPS ve akatizi meydana geldi-
&i bildirilen yayinlar da bulunmaktadir (6).

OLGU

AK, 23 yasinda, bosanmis, iiniversite 6grencisi, erkek
hasta. Oykiisiinde; 16 yasinda ice kapanma, anhedoni,
¢evresindeki insanlardan siiphelenme seklinde ilk yakin-
malar1 baglayan hastanin 20 yasinda insanlarla konusma-
ma, okula gitmeme, persekiisyon sanrilarinin ve dezorga-
nize davranislarin eklenmesi lizerine “sizofreni” tanisiyla
yatirilmig ve tedavisi olanzapin 10 mg/giin ile diizenlenen
hastanin takiplerinde alt1 ay siiresince yan etki gézlenme-
mis. Bu siire sonunda ruhsal bozukluk belirtileri remisyo-
na girdigi i¢in hastanin olanzapin tedavisini sonlandirdigi
anlasildi. Ug yil kadar tedavisiz rezidiiel belirtilerle yasa-
mint idame ettirebilen hasta bu siire iginde evlenip, tini-
versiteyi kazanmis. Bize bagvurusundan dort ay 6nce uyu-
yamama, ¢evresindeki insanlardan korkma, zarar gorece-
§i diisiinceleri, esinden siiphelenme ve i¢e kapanma sika-
yetleri tekrar baglamis. Hastanin bilinen fiziksel bir hasta-
lik ve ailesinde ruhsal ve fiziksel bir hastalik 6ykiisii yok-
tu. Yapilan ruhsal muayenede 6z bakimi hafif azalmis, ba-
kislari tedirgin, konusmasi soru-cevap tarzindaydi, diisiin-
ce igeriginde persekiisyon hezeyanlari vardi ve affekti
diizlesmisti. Hastanin rutin tetkikleri (tam kan sayimi, bi-
yokimya, tiroid fonksiyon testleri ve kranial bilgisayarli
tomografisi) yapildi ve hepsi normal sinirlarda sonuglan-
di. Hastaya DSM-1V tani dl¢iitlerine gore “sizofreni” tani-
st konuldu ve aripiprazol 15mg/giin tedavi basland1. Teda-
vinin ilk giiniinde bacaklarinda hafif kasilma ve ikinci gii-
niinde asir1 agril “lomber distoni” tablosu ile acil polikli-
nigimize bagvurdu. Hastaya Smg biperiden intramuskiiler
olarak uygulandi, yarim saat i¢inde distoni tablosu ¢ozii-
len hastanin tedavisine bir hafta siire ile 4mg/giin biperi-
den eklendi. Bir hafta sonra yapilan kontrol muayenesin-
de herhangi bir distonik reaksiyonu olamamas iizerine bi-
periden tedavisi kesildi. Aripiprazol tedavisinin 12. gii-
niinde yerinde duramama, siirekli dolagma istegi nedeniy-
le acil poliklinigimize tekrar bagvuran hastada “akatizi”
diistiniilerek hastaya 15mg/giin diazepam tedavi baglandi.
Diazepam tedavisine yanit vermesi, haftalik kontrollerde
sikintilar1 azaldiginin gézlenmesi iizerine hastanin 2 hafta
sonrasinda diazepam tedavisi kademeli olarak azaltilip
kesildi. Hastanin 6 aylik kontrol muayenelerinde herhan-
gi ek bir yan etki gézlenmedi. Yapilan ruhsal muayenele-
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rinde hastanin klinige ilk bagvurdugu sirada olan korkula-
r1 ve persekiisyon hezeyanlar1 kismen diizeldi. Hasta ha-
len 15mg/giin aripiprazol tedavisi ile “kismi remisyonda
sizofreni tanisi” ile takip ediliyor.

TARTISMA

Aripiprazol etki mekanizmasi ile ilgili arastirmalarda,
etkisinin dopamin (D2) ve serotonin (5-HT1A) reseptorle-
ri lizerinde parsiyel agonistik ve serotonin (5-HT2A ile 5-
HT2C) reseptorleri tizerindeki antagonistik etki ile oldugu
saptanmig ve bu nedenle diger atipik antipsikotiklerden
farkli olarak bilinmektedir (5). Klinik gézlemler sonucun-
da elde edilen verilerde ise aripiprazol ile yapilan tedavi
sirasinda hastalarda plasebo uygulamasina benzer diizey-
de EPS meydana geldigini gostermektedir (5,7).

Literatiirde aripiprazol ve EPS’ye dair yapilan arastir-
malarda goze ¢arpan bir olgu sunumunda, atipik antipsi-
kotiklerle (olanzapin, ketiapin) akut distoni ortaya ¢ikar-
mis olan bir hastada aripiprazol ile EPS gozlenmedigi vur-
gulanmigtir (5). Bu olgu sunumu ile aripiprazoliin yan et-
ki agisindan giivenilirligini 6ne ¢ikarmis olmakla birlikte
literatiir taramasi yapildiginda aripiprazol tedavisi sirasin-
da ortaya ¢ikan EPS’nin goriildiigii vaka sunumlar1 da bu-
lunmaktadir (5,6,8).

Antipsikotiklere bagli akut distoninin kesin mekaniz-
masi heniiz net bilinmemektedir. Ancak bazi varsayimlar
akut distoninin olas1 mekanizmasinda yol gosterici olabi-
lir. Bu olast mekanizmalar; bazal gangliyonlarda dopa-
min-asetilkolin antagonizma oraninda artis veya postsi-
naptik dopamin hipersensivitesi olarak belirtilmektedir
(5). Ancak yapilan preklinik ¢alismalar, dopamin D2 ve
serotonin 5-HT1A reseptorlerine parsiyel agonist ve 5-
HT2A reseptor antagonist olmasi nedeniyle aripiprazoliin
EPS gelismesinden korudugu gostermektedir (5).

Bizim vakamizda oncelikli olarak; distoni i¢in bilinen
geng yas ve erkek cinsiyet gibi iki tane risk faktorleri bu-
lunmaktadir (5). Ancak hastamizda 6nceki olanzapin kul-
laniminda akut distoni gelismemesine ragmen, aripirazol-
le gelismis olmast nedeniyle; aripiprazole bagl akut dis-
toninin diger atipik antipsikotiklerden daha farkli bir me-
kanizmayla ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir. Bu mekanizmalar
tizerinde diigiindiigiimiizde akut distoninin meydana gel-
mesini su sekilde siralayabiliriz.

IIk olarak; aripiprazol, klozapinden farkl1 olarak (klo-
zapin akut distoniye neden olmamaktadir diye kabul edil-
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mektedir) koruyucu antikolinerjik etkiden yoksun oldugu
yapilan aragtirmalarla da belirtilmistir (5). Bizim hasta-
mizdaki distoni tablosunun antikolinerjik tedavi ile ¢oziil-
mesi aripiprazoliin bu etkisinin olmadigini desteklemekte-
dir. Ikinci olarak; aripiprazoliin dopamin D3 reseptorii
iizerine etkisi ve serotonin 5-HT6 ve SHT7 reseptorlerine
olan antagonizmasi hala bilinmemekte (5) ve bu reseptor
diizeyinde etkilesimlerin akut distoninin mekanizmasinda
etkili olma ihtimalini olasiliklar igerisine saymamiza ne-
den olmaktadir. Son olarak da; yapilmis olan preklinik
aragtirmalarda aripiprazoliin serotonin tasiyicisi {izerine
inhibitdr etkisi bulunmustur (5). Bu tasiyici iizerinden et-
kilesim sonucunda bazal gangliyonlardaki dopamin den-
gesinin degisme ortaya ¢ikmis ve buna bagh akut distoni
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tablosu gelisiyor olabilir.

Literatiirii taradigimizda aripiprazole baglh akut disto-
ni vakalar1 bulunmaktadir (5,8). Bir vakada bipolar bo-
zuklugu olan bir hastada akut distoni geligsmis ve antikoli-
nerjik tedaviye yanit vermistir (5). Buradaki distonin etki
mekanizmasinin {izerine bipolar hastalarinin postsinaptik
dopamin hipersensiviteye veya ilag etkilesimi (valproat
ile aripiprazol etkilesimi) oldugunun tizerinde durulmus-
tur. Bizim vakamizda bu ihtimallerin olmamasi akut dis-
toni mekanizmasi igin antikolinerjik mekanizmadan yok-
sun olmasini daha one ¢ikarmastir.

Sonug olarak; bizim olgu sunumumuz ve literatiirde gi-
derek artan sayida vaka drnekleri ile aripiprazole bagli akut
distoni ve akatizinin nadir olmadigini ortaya koymustur.
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Abstract:

Olanzapine induced tardive dystonia and treatment with clozapine

Tardive Dystonia (TDt) is one of the tardive movement disorders induced by dopamine antagonists, i.e. agents which can cause neurolepsis. It is characterized by involuntary muscle
contraction which may be tonic, spasmodic, patterned or repetitive, and can affect virtually any part of the body, though the cranial and neck regions are most commonly involved. TDt
is often seen more in males and has a younger onset. Higher doses of anticholinergics can be beneficial in its treatment. TDt can rarely remit spontaneously, but in most cases it can persist
for years and can be highly disabling to the patient. While making a decision about the diagnosis, it is important to exclude neurological causes of dystonia, especially Wilson's disease.
Several TDt cases were reported to be induced by atypical antipsychotics, such as risperidone, olanzapine, quetiapine, aripiprazole and ziprasidone. A few TDt cases, which were reported
to be induced by clozapine, may suggest an idiosyncratic reaction.

Twenty four years-old female with schizophrenia developed TDt after 8 months of olanzapine treatment. The only affected region was the neck which resulted in retrocollis. There were
no signs of remission, even 3 months after the cessation of olanzapine. She had no other acute or tardive EPS sign and no family history of movement disorders. The serum copper and
seruloplasmin levels were normal. Retrocollis resolved successfully within a few weeks following initiation of clozapine.

It is suggested that, repetitive stimulation of the D1 receptors by endogenous dopamine, resulting in sensitization of the D1 mediated striatal output in the presence of D2 receptor
blockade, is a fundamental mechanism mediating tardive dyskinesia, including the dystonic type. Clozapine is shown to block D1 receptors more potently than D2. When the aim is to

achieve both antipsychotic and anti-dystonic effect, clozapine appears to be the best choice of drug.

Key words: Olanzapine, Tardive Dystonia, Clozapine
Anahtar sézciikler: Olanzapin; tardif distoni; klozapin
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GIRIS

Ilaclarin yol agtig1 Ekstrapiramidal Sendromlar (EPS);
Parkinsonizm, Akatizi, Akut Distoni ve 'Tardif Sendrom-
lar'1 (TS) kapsar. EPS, antipsikotikler disinda; metoklop-
ramid gibi antiemetikler, trisiklik olan amoksapin, hatta
lityum ve SSRI’larla bile olusabildiginden, ilaglarin yol
actig1 EPS durumlari, 'dopamin antagonisti' etkisi sonucu
'ndrolepsis' yapabilen her ilact kapsayan 'ndroleptige bag-
I1..." basghg altinda tanimlanir. '"Noroleptige bagh Tardif
Sendromlar' (TS); Tardif Diskinezi (TDk), Tardif Distoni
(TDt) ve Tardif Akatizi (TA) yaninda, haklarinda gorece
az veri bulunan Tardif Myoklonus (TM), Tardif Gilles de
la Tourette Sendromu (TGTS) ve Tardif Parkinsonizmi
(TP) kapsar. Tani i¢in, TS un baslamasindan 6nceki 6 ay
icinde noroleptik kullanilmig olmali ve ndroleptigin kesil-
mesine karsin belirtiler en az 1 aydir stirliyor olmalidir.
Bazi olgularda, yalnizca birkag¢ giin noroleptik kullanimi
sonrasinda olusabildiginden, 'tardif' terimi, gec baslangic-
I1 olusundan ¢ok, noroleptigin kesilmesine karsin belirtile-
rin diizelmeksizin siirdiigiine isaret eder (1).

S262

TDk ve TDt ayr1 bozukluklar midir, ortak fizyopatolo-
jik siireclerin farkli gériiniimleri mi? Onerilen, TDt nin
TDk’den ayr1 bir bozukluk olarak ele alinmasidir. TDt fo-
kal, segmental ya da yaygin olabilir. En sik boyun (ante-
ro-, torti-, retro-kollis) ve yiiz kaslari tutulurken, ekstremi-
te ve govde kaslar1 da tutulabilir. TDk’ye gore daha hizli
olusur, daha agrilidir ve daha fazla yeti yitimine yol agar.
TDk daha ¢ok ileri yasta ve kadinlarda ortaya ¢ikarken,
geng yas ve erkek cinsiyet TDt’ye yatkinlik olusturur.
TDk antikolinerjiklerle kotiilesebilirken, TDt’nin antikoli-
nerjiklerin yiiksek dozlariyla diizelebilmesi, bu 6nerinin
bazi dayanaklaridir. TDt'ye yol agan ndroleptik ilag ¢ogu
olguda bir tipik antipsikotik iken; risperidon, olanzapin
gibi atipiklerle, hatta klozapin ve lityumla iliskilendirilen
TDt olgulart bildirilmistir. En diisiik risk klozapin ve ke-
tiapin’ledir (2,3).

OLGU

Sizofreni tanili 24 yaginda kadin hasta. 14 yasinda bas-
layan psikotik belirtileri, 4 yil diizenli olarak agizdan ha-
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loperidol, klorpromazin ve biperiden kullandigr dénemde
diizelmis. Tedavi kesildikten birka¢ hafta sonra pozitif
psikotik belirtileri yineleyince yatirilmis; agizdan zuklo-
pentiksol ve biperiden tedavisiyle diizelmis. Bu tedavinin
stirdiigli sonraki 3 yilin ilk aylarinda birka¢ kez olusan
okulojirik kriz ve servikal distoni bi¢imindeki akut EPS,
kas igi birka¢ doz biperiden ile diizelmis. Bu ilaglart da
kestikten 1 hafta sonra pozitif belirtileri yineleyen hastaya
bu kez agizdan risperidon 2 mg/giin, sodyum valproat
1000 mg/giin, biperiden 2 mg/giin baglanmis. Bunlar1 kul-
landig1 yaklagik 2.5 y1l boyunca pozitif belirti ve EPS ya-
samamis. Ancak adet diizensizligi gerekcesiyle tedavisi
degistirilerek olanzapin 10 mg/giin ve sodyum valproat
1000 mg/giin olarak diizenlenmis. 6 ayin sonunda olanza-
pin dozu 15 mg/giin’e yiikseltilmis. Doz artisindan 1.5 ay
sonra, gegici olup kendiliginden diizelen, ancak yineleyen
okulojirik ve servikal distoni belirtileri baglamis. 2 hafta-
nin sonunda kalic1 servikal distoni gelisince olanzapin ke-
silmis; agizdan 4-6 mg/giin yaninda arada yinelenen kas
ici biperiden’e ragmen hi¢ diizelmemis.

Tedavi ve izlem:

Servisimize yatirildi. Kan tetkikleri, serum bakir ve
seruloplazmin diizeyi, aile 6ykiisii olagandi. 3 aydir kesin-
tisiz siiren retrokollis disinda, akut ya da tardif, baska bir
EPS bulgusu olmayan hasta, sirtiistii uzanamiyor, yana
donerek yatabiliyordu. Distoninin dlgege gore siddeti, 0-6
iizerinden 5 puandi (agir). Boyun fleksiyonu ¢abasi yogun
agr1 veriyor ve sonugsuz kaltyordu. 5 hafta siireyle agiz-
dan lorazepam 2.5-5 mg/giin, biperiden 4-6 mg/giin ve ke-
tiapin 300 mg/giin tedavisiyle hi¢ diizelme olmamas: {ize-
rine, klozapin 25 mg/giin bagland1. Klozapin’in ilk dozuy-
la bile, distoniden kaynaklanan yakinmalarinda, muaye-
neye yansimayan Oznel bir rahatlama tanimladi. 150
mg/giin ile 25. giindeki muayenede distoni puani 2’ye (ha-
fif) diisen hasta sirtiistii yatabilir duruma geldi. TDt’nin,
hem kendiliginden hem de tedaviyle tam diizelme oranla-
1 diigiik bildirildiginden [1], ileri diizelme hedeflenerek
asamali doz artistyla izleme alindi.

TARTISMA

Burke ve ark. (4) TDt tan1 6lgiitlerini tanimlamustir: (a)
Dopamin antagonisti kullanirken ya da kesildikten sonra-
ki 2 ay i¢inde olusan siiregen distoni; (b) Diskinezi, akati-
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zi gibi ek istemsiz hareketler de eslik ediyorsa, bunlar ara-
sinda en belirgin olanin distoni olmasi; (c) Distoninin
ikincil nedenlerinin (Huntington, Wilson vb) olmamasi;
(d) Aile oykiisiinde distoni olmamasi. TDk’den farkli ola-
rak, TDt, 6zellikle ilk yil iginde olmak tizere, néroleptikle
daha kisa siireli karsilasma sonucunda olusur (5). Hasta-
mizda, risperidon’un kesilmesi ardindan 8 ay siireyle kul-
landig1 olanzapin’in dozu artirildiktan sonra gegici disto-
niler baglamis, 2 hafta sonra da boyun bolgesine sinirl
TDt’ye doniigmiistii. Retrokollis durumu, 3 aydir nérolep-
tik almamasi ve agizdan 4-6 mg/giin yaninda, yinelenen
kas i¢i biperiden’e ragmen hi¢ diizelmemisti. Buna daya-
narak, TDt’ye olanzapin’in yol agtig1 sonucuna vardik.
Atipik antipsikotiklerin tipiklere gore daha az akut ve
tardif EPS yapma nedenleri hakkinda varsayimlar one sii-
rilmiistiir (3): (a) SHT2A reseptoriinii D2’den daha giiclii
bloke etmeleri; (b) Basta klozapin olmak {izere, D2’yi, an-
tipsikotik etki olusturacak kadar uzun, ancak tipiklerin
yaptigindan daha kisa siire bloke etmeleri; (¢c) TDk’de, ti-
piklerle nigrostriatal D2’nin dopamine duyarliliginin artti-
81, ancak atipiklerle bunun gelismeyebilecegi; (d) TDt’nin
D3 reseptor geni alleliyle iliskili olabilecegi. Ancak yayin-
larda; risperidon, olanzapin, ketiapin, aripiprazol ve hatta
klozapin gibi atipiklerle olustugu bildirilen TDt olgulari
bulunmaktadir. Ayni ilaglarin TDt’de diizelme sagladigi da
bildirilmistir. Bunun yani sira, yasami boyunca hi¢ dopa-
min antagonisti almadig1 belirtilen ve antipsikotiklerin
kesfi dncesindeki bazi olgularda, tardif EPS benzeri klinik
durumlar olustugu bildirilmistir. Celiskili goriinen bu veri-
ler hakkinda bazi agiklamalar getirilmistir (2,3): (a) Bir
ilacin bazi bireylerde TDt'ye yol agarken, bazilarinda
TDt’yi diizeltmesi, TDt nin patogenezinde bireysel duyar-
lilik olusturan farkli bazi etmenlerin olas1 katkisini akla
getirmektedir; (b) Klozapin gibi, anti-diskinetik ve anti-
distonik etkinligi gosterilmis bir ilacin TDt’ye yol agtig
iddias1, bunlarin ndroleptige baglh gercek TS olmayabile-
cegi ya da ek noroleptik kullanilmig olabilecegi gibi kus-
kular uyandirmaktadir; (c¢) Hi¢ dopamin antagonisti kul-
lanmadig1 bilgisi geriye doniik alindigindan, antipsikotik
disindaki bir dopamin antagonistinin kullanildigi gézden
kagmis olabilir; (d) Antipsikotiklerin kesfi oncesinde bil-
dirilen TS benzeri durumlar, psikotik siirecin kendisinden
kaynaklanan bir yatkinhig1 diisiindiirebilir; (¢) Dopamin
antagonistleri, GABA ve Noradrenerjik dizgeleri de etkili-
yor olabilir; (f) Dopamin antagonistlerinin tiimii, dopamin
devir hizin1 artirarak, hiicrelere zararli serbest oksijen ra-
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dikallerinin olusumunu artirtyor olabilir.

Klozapin, tipiklerle karsilastirildiginda, D2’ye gore
D1°i daha gii¢lii bloke eder. D2 blokajiyla es zamanli ola-
rak, endojen dopaminle striatumdan D1 aracili uyari ¢iki-
sindaki artisin, TDk ve TDt’nin olusumundaki temel dii-
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Abstract:

The effect of intracerebroventricular kyotorphin administration on the emotional activity

Objective: Kyotorphin (KTP) has analgesic and anti-epileptic activity in central nervous system, but little has known about its effects on the emotional state. In this study, we investigated
the effect of intracerebroventricular (ICV) KTP administration on the emotional activity.

Methods: We used mature male Wistar albino rats weighing between 250-300g. Rats were divided into five groups: 1. Control group (n=6): without any intervention or injection 2. Sham
group (n=6): ICV 5pl saline administration 3. ICV 5ug/5ul KTP administered group (n=9) 4. ICV 7.5ug/5ul KTP administered group (n=7) 5. ICV 10pg/5pl KTP administered group (n=8).
Stereotaxic surgery was applied to the Sham and KTP administered groups for ICV cannula implantation. The experimental settings were the Open Field, Holeboard and Porsolt’s
Swimming Tests. The results were statistically analyzed by using one way ANOVA-Tukey test for Open Field and Holeboard Tests and Wilcoxon two paired test for Porsolt's Swimming Test.
Results: In 5ug ICV KTP administered group, there was a significant decrease in the squares crossed in the Open Field Test and an increase in the immobilization time in the Holeboard
test when compared with the sham and control groups. On the other hand, ICV 7.5pg KTP administration leads to significant increase in the number of rearings when compared with 5ug
ICV KTP administered group in both tests and with control and sham groups in Open Field test. In the Porsolt’s Swimming test, the control and the sham group animals exhibited the well-
documented learned helplessness by a significant increase in the immobilization time when compared with that of the pre-test. On the other hand, the animals in the KTP administered
groups did not show learned helplessness.

Conclusion: The present study indicates that ICV KTP has a dose-dependent effect on the emotional activity. KTP administration has anxiogenic-like properties at the dose of 5ug and in
all doses, KTP administration impaired emotional learning.

Key words: Kyotorphin, intracerebroventricular, emotional activity

Anahtar sozciikler: Kiyotrofin, intraserebrovaskiler, emosyonel aktivite
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GIRIS

omurilikte ve adrenal bezlerde KTP nin varlig1 gosteril-
mistir (2).

Sigir hipotalamusundan izole edilmis olan kiyotorfin
(KTP) iki amino asitten (L-Tryosine ve L-Arginine) olus-
maktadir (1). Merkezi sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde,
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Endorfin sinifina sokulan KTP ile yapilan ¢alismalar-
da antiepileptik ve analjezik etkileri oldugu, opiyat resep-
torleri ile etkilesmedigi gosterilmistir (3,4,5). Endorfinle-
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rin deneysel hayvan modellerinde ve insanlarda emosyo-
nel aktivitenin diizenlenmesi ile 6grenme-bellek olusu-
munda etkili oldugu bilinmektedir (6). Diger taraftan
KTP’nin emosyonel aktivite lizerine etkileri ile ilgili ye-
terli veri yoktur. Anksiye iizerine etkisi ile ilgili caligmaya
ise rastlanmamugtir.

Bu ¢alismada farkli dozlarda intraserbroventrikiiler
(ICV) KTP uygulamasinin genel emosyonel aktivite tize-
rine olan etkileri agikalan, holeboard ve porsolt yiizme
testi kullanilarak arastirilmastir.

YONTEM

Calismamizda agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen
Wistar-albino erkek si¢anlar kullanildi. Standart laboratu-
ar kosullarinda tutuldular.Guide for the care and use of la-
boratory animals prensiplerine uyuldu. Istanbul Universi-
tesi Etik Kurulu onay1 alindi. Deney hayvanlart 5 gruba
ayrildr:

1- Kontrol grubu: Herhangi bir cerrahi girisim ve mad-
de injeksiyonu yapilmayan grup(n=6).

2- Sham grubu: Intraserebroventrikiiler Sul serum fiz-
yolojik uygulanan grup (n=6).

3- KTP1 grubu: Intraserebroventrikiiler Spg/5ul KTP
uygulanan grup (n=9).

4- KTP2 grubu: Intraserebroventrikiiler 7.5ug/5ul
KTP uygulanan grup (n=7).

5- KTP3 grubu: Intraserebroventrikiiler 10pug/5ul KTP
uygulanan grup (n=8).

Cerrahi prosediir: Kronik ICV kaniil takilmas: stere-
otaksik cerrahi yontemi ile gerceklestirildi. Sol lateral
ventrikiile uyan koordinatlara (Bregmadan Anteroposteri-
or-lmm, Lateral-1.5mm, Dorsoventral-3.5mm) kalic1 ka-
niil yerlestirilip sabitlendi. Cerrahi kanulasyon sonrasi ya-
ra iyilesmesi i¢in 6 giin beklendi.

Kiyotorphin (SIGMA CO) sigan bagina 5, 7.5 ve 10ug
olarak 5ul hacimde uygulandi. Enjeksiyonlar testlerden
15dk dnce 1pul/20sn hizla hamilton enjentorii ile yapildi.

Davrams Testleri:

1. Agik Alan Testi: Yiiksekligi 27cm, tabant 90x90cm
olan, 64 esit kareye boliinmiis istii agik tahta kutu kulla-
nildi. 5 dakika siiresince dolasilan kare sayis1 ve sahlanma
sayilarinda azalma, immobilizasyon(donup kalma) siire-
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sinde uzama anksiyete belirtisi olarak kabul edildi.

2. Holeboard Testi: 47cm yiikseklikte, 66x56cm 6l¢ii-
lerinde ve tabaninda 3.8cm ¢apinda 16 delik bulunan iistii
acik tahta kutu kullanildi. 5 dakika siiresince deliklere
bakma sayisindaki azalma, immobilizasyon siiresindeki
uzama ile sahlanma sayisindaki azalma anksiyete belirtisi
olarak kabul edildi.

3. Porsolt Yiizme Testi: 15cm yiikseklige kadar 25°C
1sida su doldurulan 30cm g¢apinda, 45cm yiiksekliginde
pleksiglas malzemeden yapilmis silindirik tank kullanildi.
Sican 24 saat ara ile iki kez tanka konulup 10 dakika bo-
yunca teste tabi tutuldu. Ogrenilmis ¢aresizlik ve depres-
yon modeli olarak kullanilan bu test 24 saat sonra tekrar
edilince ¢abalama siireleri kisalirken, immobil kalma sii-
releri uzamasi beklenir. Caligmamizda emosyonel 6gren-
menin degerlendirilmesi i¢in kullanilmigtr.

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 progranmi kullamilarak;
Acik Alan Testi ve Holeboard Testi sonuglart One Way
Anova varyans analizini takiben Post Hoc test olarak Tukey
HSD testi ile; Porsolt Yiizme Testi sonuglar1 ise Wilcoxon
Eslestirilmis iki 6rnek testi uygulanarak degerlendirildi.

BULGULAR

Acik alan testinde gruplar arasinda immobilizasyon
stirelerinde anlaml1 fark bulunamadi. KTP1 grubunda do-
lasilan kare ve sahlanma sayilarinda kontrol ve sham gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gdzlendi
(F=3.114, P=0.046, P=0.027). Sahlanma sayilarinda
KTP2 grubunda kontrol, sham ve KTP1 gruplarina gore
anlamli artma goézlendi (F=5.418, P=0.02, P=0.034,
P=002) (Sekil 1).

TMMOBILIZASYON (sn)

DOLASILAN KARE SAYISI (N) SAHLANMA (N)

O KONTROL O SHAM DKTP 6 pg EKTP7.5 g BKTP W pg

Sekil 1: Acik alan testi sonuclarinin istatistiksel incelemesi. Di-
key cizgiler ortalama degerlerin standart hatasini gostermek-
tedir. (Kontrol grubuna gore anlamlilik *, sham grubuna gére
anlamhilik #, KTP1 grubuna gore anlamlilik §p<0.05 ANOVA

Turkey)
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Hole-board testinde KTP1 grubunda immobilizasyon
stiresinde sham, KTP2 ve KTP3 gruplarina gore istatistik-
sel olarak anlamli uzama saptandi (F=8.208, P<0.000,
P=0.004, P<000). Gruplar arasinda bakilan delik sayisin-
da anlamli fark bulunamadi. Sahlanma sayisinda KTP1
grubunda KTP2 grubuna gore (F=3.322, P=0.039) anlam-
l1 olarak azalma saptandi (Sekil 2).

HOLE BOARD

120

100 |

TMmoBi YON {sn)

SAHLANMA (N}

BKTP 10 pg

K SAYISI (N)

BAKILAN

CKONTROL 0 sHAM OKIPS g GKTPT5po

Sekil 2: Holeboard testi sonuclarinin istatistiksel incelemesi. Di-
key cizgiler ortalama degerlerin standart hatasini gostermek-
tedir. (Kontrol grubuna gore anlamlilik *, sham grubuna gore
anl. #; KTP1 grubuna goére anl. §. p<0.05, p<0.001 ANOVA Tur-
key)

PORSOLT YUZME TEST

-----

YT b

L

RS i LA YON SR TOLAM IO LIATYON
- EET]

n oI T TN T

Aaan, SwE (sl

Sekil 3: PYT 1.giin ve 2.giin sonuclarinin gruplar icindeki degi-
siminin istatistiksel olarak incelenmesi. Dikey cizgiler ortalama
degerlerin standart hatasini gostermektedir. K: Kontrol,
S:Sham, KTP: Kiyotorfin gruplari (¥*P<0.05 Wilcoxon Eslestiril-
mis iki 6rn. t)

Porsolt yiizme testinde (PYT) kontrol ve sham grupla-
rinda PYTI (1.glin) ve PYTII’den (2.giin) elde edilen ilk 5
dakikadaki immobilizasyon siiresi ve toplam immobilizas-
yon siirelerinin PYTII’de PYTI’e gére anlaml olarak uza-
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digy; ilk 5 dakikadaki ¢abalama siiresi ile toplam ¢abalama
stirelerinin ise PYTII’de PYTI’e gore anlamli olarak kisal-
dig1 goriildi. Kiyotorfin verilen KTP1, KTP2 ve KTP3
gruplarinda ise hem PYTI ve PYTII'nin ilk 5 dakika ve top-
lam immobilizasyon siirelerinde hem de PYTI ve PYTI-
I’nin ilk 5 dakikadaki ¢abalama siiresi ile toplam ¢abalama
stireleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 3).

TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gore ICV KTP uygulamasi
Sug dozunda anksiyojenik etki gostermis diger taraftan
7.51ug ve 10pg dozlarinda anksiyete belirtileri gézlenme-
mistir. Uyguladigimiz agik alan ve holeboard testlerinde
doza bagli olarak farkli etkiler gdzlenmistir. KTP uygula-
nan gruplarin sahlanma sayilarinda ise kontrol ve sham
gruplarina gore artis gozlenmistir. Bu artis, KTP2 grubun-
da istatistiksel olarak anlamlidir. KTP'nin emosyonel etki-
leri ile ilgili veriler olduk¢a sinirlidir. Paradoksal etkinli-
gin anlasilabilmesi igin ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Kontrol ve sham gruplarinda gelisen d6grenilmis ¢are-
sizlige bagli olarak ikinci Porsolt yiizme testinde goriilen
immobilizasyon siiresindeki uzama ile ¢abalama siiresin-
deki kisalma KTP uygulanan gruplarda gézlenmedi. Og-
renilmig ¢aresizlik bir emosyonel 6grenme bigimidir (7).
Anksiyete ise ister emosyonel ister dekleratif olsun 6gren-
me proseslerini bozmaktadir (8). A¢ik alan ve holeboard
testinden farkli olarak emosyonel 6grenmenin tiim dozlar-
da bozulmasi KTP’nin anksiyete disindaki diger limbik
etkileriyle iligkili olabilir (9).

Sonug olarak bu ii¢ deney modelinden elde ettigimiz
veriler, ICV kiyotorfin uygulamasinin siganlarda doza
bagli olarak emosyonel aktiviteyi etkiledikleri, Spug do-
zunda belirgin anksiyojenik oldugu, tiim dozlarda 6grenil-
mis ¢aresizligi bozdugunu gostermektedir. Emosyonel et-
kinligin daha iyi anlasilabilmesi i¢in farkli ndrotransmiter
sistemlerini kullanan anksiyolitik ajanlarla birlikte ¢alisil-
mas1 planlanmaktadir.

Tesekkiir: Bu calisma Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (989/090597) des-
teklenmistir.
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Ozet:

Sizoaffektif bozukluk hastalarinin bipolar bozukluk ve sizofreni hastala-
riyla oksidatif metabolizma agisindan karsilastiriimasi

Amag: Psikiyatrik bozukluklar ile oksidatif metabolizma arasindaki iliski bircok farkl calis-
mada incelenmistir. Biz de bu calismada sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk, sizofreni
ve kontrol grubu arasinda oksidatif metabolizma agisindan fark olup olmadigini arastirma-
yi planladik.

Yontem: 30 sizoaffektif bozukluk, 30 bipolar bozukluk, 30 sizofreni hastasi ve 30 saglkli g6-
nulladen toplanan kanlarin serumlarinda total oksidan (TOS) seviye ve total antioksidan sevi-
ye (TAS) lciildii. Oksidatif stres indeksi (OSi) hesapland. Gruplar kendi arasinda karsilagtirildi.
Bulgular: Sizoaffektif bozuklukta TOS ve OSi diizeyleri sizofreni, bipolar bozukluk ve kon-
trol grubuna gore yiiksek bulunmustur. TAS diizeylerinde sizoaffektif bozukluk, sizofeni, bi-
polar bozukluk ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonuglar: Sizoaffektif bozuklukta total oksidanlar diger 3 gruba gére artmistir. Sizoaffektif
bozukluk oksidatif parametreler agisindan bipolar bozukluk ve sizofreniden farkli bulun-
mustur. Bu da sizoaffektif bozuklugun bipolar bozukluk ve sizofreniden farkli bir hastalik
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar sézciikler: Sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk, sizofreni, oksidatif metabolizma
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Abstract:

A comparison of oxidative metabolism in schizophrenia, schizoaffective
disorder, bipolar disorder and healthy controls

Objective: Relationship between oxidative metabolism and psychiatric disorders has been
researched in several studies. We aimed to investigate oxidative metabolism in
schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder and healthy controls in the
present study.

Method: 30 schizophrenia, 30 schizoaffective, 30 bipolar patients and 30 healthy controls
were included the study. Total oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS) were
measured in the collected blood samples and oxidative stress index was calculated. The
four groups were compared.

Results: TOS and OSI were higher in schizoaffective patients than schizophrenia, bipolar
disorder and controls. There was no difference in the TAS between groups.

Conclusions: Increased TOS in schizoaffective disorder indicate that schizoaffective
disorder is a different illness from schizophrenia and bipolar disorder in regard to oxidative
metabolism.

Key words: Schizophrenia, schizoaffective disorder, bipolar disorder, oxidative
metabolism
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GIRIS

Sizoaffektif bozukluk hem sizofreni hem de affektif

bozukluklarin 6zelliklerini tastyan bir hastaliktir. Sizoaf-

fektif bozukluga 6zgii etiyolojik etmenlerle ilgili ¢ok az

sey bilinmektedir. Sizofreni ve bipolar bozukluk ile ilgili
etyolojiye yonelik biyolojik ¢aligmalarin bir kism1 oksi-
dan ve antioksidan molekiiler lizerinde yogunlagmistir.
Bipolar bozuklukta artmis nitrik oksit diizeyleri bildiril-
migtir (1). Sizofreni hastalarinda artmis, degismemis, ve-
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ya azalmis superoksid dismutaz aktivitesi bildirilmistir
(2,3).

Oksijenin yer aldig1 biyokimyasal tepkimelerde ortaya
¢ikan yikim {iriinlerinin (oksidanlar) yararl: islevleri bu-
lunsa bile genel olarak yikim iiriinlerinin yol actiklart bi-
yolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi kullanilmak-
tadir (4). Oksidatif stres giiniimiizde birgok hastaligin pa-
tofizyolojisinde suclanmaktadir. Oksidatif stresin genel-
likle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi
iizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol agti-
&1 savunulmustur. Oksidanlar merkezi sinir sisteminde
hiicre zar1 patolojileriyle iliskilidir ve ndropsikiyatrik bo-
zukluklarda 6nemli rol oynayabilirler. Ozgiil oksidanlarin
bir kismi metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenme-
yen” artiglarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik bo-
zukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psi-
kotik 6zelliklerden sanris1 olan mani hastalarinda artmis
nitrik oksit diizeyi, glutamat yolag: {izerinden bdyle bir et-
kiye yol agmis olabilir. Yaptigimiz arastirmaya gore sim-
diye kadar sizoaffektif bozuklukta total oksidatif ve anti-
oksidatif metabolizmay1 dl¢en ve ayrica bu parametleri bi-

Tablo 1: Hastalarin ve kontrol grubunun TOS, TAS, OSi degerleri

Istatistiksel Degerlendirme

“Windows i¢in SPSS 13.0” kullanilarak gerekli istatis-
tiksel analizler yapildi. p<0.05 olmas: anlamli olarak ka-
bul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degisken ve oranlarin
karsilastirilmast icin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen de-
giskenlerin normal dagildig1 varsayilarak gruplar arasin-
daki farki degerlendirmek igin student t-test kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ise
Pearson’in baginti analizi yapildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrol grubunun TOS, TAS, OS] deger-
leri Tablo 1’de gosterilmisgtir.

TOS ve OSI diizeylerii sizoaffektif bozuklukta sizof-
reni, bipolar bozukluk ve kontrol grubuna oranla yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

TAS diizeylerinde sizoaffektif, sizofeni, bipolar bo-
zukluk ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulun-
mamuistir (p>0.05).

Sizoaffektif Sizofreni Bipolar Kontrol
TOS (ortalamazSS) 15.50+9.36 2.05+0.94 2.13+1.19 7.25%0.81
TAS (ortalamaSS) 1.70£0.24 1.670.19 1.70£0.34 1.72+0.14
0Si (ortalama=SS) 9.6146,33 1.2620.65 1.29+0.74 4.22+0.60
polar bozukluk, sizofreni ve kontrol grubu ile karsilastiran TARTISMA

bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmada sizoaffektif bozukluk, bipolar bozukluk,
sizofreni, kontrol grubu arasinda total oksidanlar-antioksi-
danlar agisindan fark olup olmadigi ve sizoaffektif bozuk-
lugun oksidatif ve antioksidatif parametler agisindan bi-
polar bozukluga ya da sizofrenik bozukluga benzeyip
benzemedigini arastirmay1 planladik.

YONTEM

Gaziantep Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali’na
bagvuran sizoaffektif bozukluk, sizofreni, bipolar bozuk-
luk tanis1 almis hastalar ve kontrol grubunda TOS, TAS
ve OSI diizeylerinin 6lciilerek; sizoaffektif bozukluk ile
sizofreni ve bipolar bozukluk arasinda oksidatif metabo-
lizma agisindan fark olup olmadigini arastirmayi planla-
dik.
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Merkezi sinir sistemi fizyolojik, biyokimyasal, anato-
mik ve diger birgok sebeple oksijen metabolizmasi nede-
niyle ortaya ¢ikan toksik iiriinlerin hasarma viicudun diger
dokularindan daha yatkindir. Bu yiizden sizofrenide oksi-
datif stres hipotezi, son yillarda tizerinde ¢alisilan 6nemli
bir konu haline gelmistir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar-
da serbest radikalleri metabolize edici enzimlerin plazma,
eritrosit, beyin-omurilik sivisi, beyin dokusu gibi biyolojik
orneklerde aktiviteleri olgiilerek sizofrenideki antioksidan
durum hakkinda fikir sahibi olunmaya ¢alisilmistir. Bunla-
ra ek olarak sizofreni hastalarmin eritrositlerinde ve post-
mortem beyin homojenatlarinda hiicre membranlarina ait
fosfolipidler ve coklu doymamus yag asit miktarimnin azaldi-
&1 tespit edilerek lipid peroksidasyonu artisi ile bu azalma
arasinda bire bir iliski kurulmustur. Boylece sizofrenide
oksidatif strese ikincil olarak “hiicre membran anormallik-
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leri” hipotezi ortaya atilmistir. Sizofreni hastalarinda fazla
radikal olusumu gosterilmistir (5). Bipolar bozukluklarda
da yapilan ¢aligmalarda remisyonda ve duygudurum belir-
tilerinin oldugu donemlerde bir oksidan olan NO yiiksek
olarak tesbit edilmistir. Bagka bir ¢aligmada bipolar bozuk-
lugun depresif hecmesinde NO’nun arttig1 tedavi ile de
normallestigi saptanmis olup ayrica yapilan baska bir ¢alig-
mada major depresif bozuklukta NO’un anlamli olmasa da
yiiksek oldugu ve tedavi ile belirgin olarak diistiigii bildiril-
mistir (6). Arastirmalarimiza gore sizoaffektif bozuklukta
bugiine kadar total oksidan seviye ve total antioksidan se-
viye ile iligkili calisma bulunmamaktadir. Sizoaffektif bo-
zuklukta; bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol grubuna
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gore TOS diizeyinde anlamli artma saptanirken TAS diize-
yinde artma saptanmamustir. Oksidatif stres indeksi oksida-
tif metabolizmanin total oksidanlar lehine mi yoksa antiok-
sidanlar lehine mi bozuldugunu gostermektedir. Sizoaffek-
tif bozuklukta oksidatif metabolizma total oksidanlar lehi-
ne bozulmus saptanmis olup total antioksidanlarda artma
saptanmamistir. Sizoaffektif bozukluktaki oksidatif stres
indeksi bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak sizoaffektif bozuk-
lukta TOS diizeyi bipolar bozukluk, sizofreni ve kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Bu da sizoaffektif
bozuklugun oksidatif paramatre olarak ta diger iki hastalik
grubundan farkli oldugunu gostermektedir.

4. Selek S: Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
Hastalarinda Oksidatif Metabolizmanin  Degerlendirilmesi.
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Probable Oxidative Imbalance in Bipolar Depression: The Course
Of Nitric Oxide And Superoxide Dismutase During The Treatment
Of Depressive Episode. J Affect Disord. 2008;107:89-94.

5269



Ref. No: 199

Surdirim Dozunda Disiilfiram
Kullanimina Bagl Mani Olgusu

Belinda Masall', Yavuz Atis', Dogan Yesilbursa'

'Bakirkdy Ruh Ve Sinir Hastaliklan Hastanesi, istanbul-Tiirkiye

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Belinda Masali, Bakirkdy Ruh Ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, istanbul-Tirkiye
Elektronik posta adresi / E-mail adresi: belishim@yahoo.com

Abstract:

Maintenance dose of disulfiram-induced mania: A case report

Disulfiram is an aldehyde dehydrogenase inhibitor that interferes with the metabolism of ethanol and produces a marked increase in blood acetaldehyde levels. Adverse reaction may
arise when alcohol is ingested during extended use of disulfiram.

There are a few case reports in relevant literature related to disulfiram and psychiatric symptomatology. A high dose of disulfiram intake induced psychosis or mania, or disulfiram
exacerbates psychotic and mood symptoms in patients who had a psychiatric history.

This case is presented because of mania induced by maintenance dose of disulfiram in a patient without a psychiatric history.

Mr. S is 40 year-old alcohol abusing male, who had stopped taking alcohol a month ago, and had taken disulfiram(500mg/day) for a month. He applied to a psychiatry emergency after
getting the last dose of disulfiram 24 hours ago. In psychiatric mental status examination, he had increased psychomotor activity, somatic hallucinations, mystic - megalomanic and
persecutory delusions. He admitted to the hospital for further investigations and for clinical observation. He diagnosed, treated and followed by the diagnosis of mania. He observed for
three months in the outpatient unit and had no more psychotic or manic symptoms during the three months observation period.

In the literature there is no data about psychotic or manic symptoms after the sudden discontinuation of disulfiram. Disulfiram is highly dissolved in the fat tissue that, elimination rate is
low, and it can be discovered in blood until two weeks after the last intake. For that reason psychiatric symptoms that may due to withdrawal are excluded. It makes authors to think that
genetic tendency could be a reason in such a psychiatric disorder which was induced by disulfiram in maintenance dosages. However, wide case reports needed to verify such an

hypothesis.
Key words: Disulfiram, mania, psychosis
Anahtar sézciikler: Disulfiram, mani, psikoz
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GIRIS

Disiilfiram bir asetaldehit dehidrogenaz inhibitoriidiir
(1,2). Etanoliin metabolizmasi1 engeller ve kandaki ase-
taldehit diizeyini arttirir. Olugturdugu rahatsizlik hissiyle
bu ajan alkol bagimlilig1 tedavisinde kullanilmaktadir (3).
Distilfiram metaboliti olan dietil-ditiyokarbonat; dopa-
minden noradrenaline doniis yolagindaki beta-hidroksila-
z1 inhibe etmektedir (4,5) ve dopamin konsantrasyonunun
artmasina neden olmaktadir (4). Etkisi hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferik sinir sistemindedir (6,7). Bu
inhibisyonun psikiyatrik hastalig1 olanlarda duygudurum
bozuklugu (8) ve psikoz (5) tablolarinin alevlenmesine se-
bep oldugu gosterilmistir. Ayrica alkol ile birlikte alindi-
ginda ise deliryum tablosu gozlendigine dair olgular bildi-
rilmistir (9,10). Literatiirde ilk atak mani ile iliskilendiril-
mig disiilfiram kullanimi da bildirilmistir. Olgumuzda da
alkol kullanim1 disinda 6zge¢misinde herhangi bir psiki-
yatrik hastalik tespit edilmemisgtir.
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OLGU

40 yasinda erkek hasta. Ortaokul mezunu, evli, iki ¢o-
cugu var. Dekorasyon, antika esya isinde calisiyor. Ug bu-
¢uk yildir, haftada dort-bes giin, giinde 35 cc sert igki(hac-
men %45 alkol) alan hasta, DSM IV-TR siniflamasina go-
re “alkol kotiiye kullanimi™ kriterlerini karsilamaktadir.
Sigara 1 paket/giin kullamyor. Ozge¢misinde psikiyatrik
hastalik yok, alopesi areata tanis1 mevcut. Soy gegmisinde
annede panik bozuklugu, kiz kardesinde depresyon tanila-
r1 mevceut. Alkolii biraktiginin tigiincii giinii, kendiliginden
disiilfiram 500 mg/giin kullanmaya baslamis. Basta iyi
hissetmeye basladigini, ticlincii haftadan sonra cesaretinde
artma, ¢ok ve kiifilirlii konusma oldugunu belirtiyor. Bir ay
disiilfiram 500 mg/giin kullanan hasta basvurusundan 24
saat once disiilfirami kesmis. Hastaneye gotiiriildiigii giin,
baslangigta yakinmasi yokken aniden alopesi areata seke-
li olan bolgede saglarinin ¢iktigini hissetmesi, esini esi gi-
bi degil seytan gibi gérmesi, diismani hissetmesi, kendini
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Allah gibi hissetmesi, arkasindan isler ¢evrildigini, kiya-
met kopacagini sdyleyerek bagirmasi iizerine devlet hasta-
nesi psikiyatri aciline gdtiiriilmiis. ilk ruhsal durum deger-
lendirmesi yapilip 10 mg haloperidol ve 5 mg biperiden
intramuskiiler uygulanmis, hastanemize sevk edilmis. Bu-
rada yapilan ilk ruhsal durum muayenesinde;*“bagbakan
gelecek, ben giiglitylim” demis. Eksitasyonu nedeniyle ay-
rintil1 gériisme yapilamayinca ileri tetkik, gézlem ve teda-
vi amaciyla kapali servise nakledilmis. Servisteki muaye-
nesinde; koopere ve oryantasyonu tamdi. Affekti; irritabl,
zaman zaman disforikti. Konusma miktar1 artmisti, gran-
dioz bir tutumu mevcuttu. Sekel alopesi areata bolgesinde
sa¢ ciktigint hissetmesi seklinde somatik varsani, esini
kendi esi degil, diisman1 gibi hissetmesi seklinde perse-
kiisyon hezeyani, kendini Allah gibi hissetmesi seklinde
mistik-megalomanik hezeyani devam etmekteydi. Hasta-
nin tablosu psikotik 6zelliklerin eslik ettigi bir manik ek-
sitasyon tablosu olarak degerlendirildi. 10 mg haloperidol
ve 10 mg biperiden parenteral ve olast yoksunluk sendro-
muna kars1 10 mg diazepam peroral ve uygun doz vitamin
tedavisi diizenlendi. Yatigin ikinci giiniinde hastada her-
hangi bir yoksunluk bulgusu tespit edilmedi. Oryantasyo-
nu tamdi, herhangi bir algi ve diisiince bozuklugu kalma-
must1. Fizik muayenede haricen patoloji saptanmadi. An-
cak psikomotor aktivite yiiksekligi devam eden hastanin
konugma miktari olagandan fazla bulundu. Rutin biyokim-
yasal tetkiklerinde, kranyal manyetik resonans goriintiile-
mesinde ve EEG incelemelerinde bir 6zellik saptanmadi.
Serum ve idrar incelemelerinde psikoaktif madde ya da
metabolitine rastlanmadi. Sonrasinda ilagsiz gozlenen has-
tanin takip eden bir haftalik siire boyunca psikotik bulgu-
su olmamasi, herhangi bir yoksunluk sendromu gelisme-
mesi ve psikomotor aktivitesinin yatigmasi iizerine ayak-
tan izlenmek tizere ¢ikist yapildi. Bir hafta sonraki kontro-
linde psikomotor aktivite yiiksekligi, affektinde hafif 6fo-
ri, konusma miktarinda artig ve grandidz tutumu tespit edi-
len ve alkol istegi oldugunu ancak alkol almadigini belir-
ten hastaya 200 mg/giin karbamazepin tedavisi baslandi,
doz titre edilerek 400 mg/giin’e yiikseltildi, ketiapin 300
mg eklendi. Ug ay boyunca yapilan ayaktan takiplerinde
davranis, diisiince ya da algi kusuru tariflenmiyordu, ruh-
sal durum muayenesinde 6zellik saptanmadi.
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TARTISMA

Disiilfiram alkol bagimlilig1 tedavisinde kullanilmak-
tadir. Onerilen doz 250-500 mg/giin’diir (11). Literatiirde
aile oykiisiinde psikoz veya duygudurum bozuklugu tab-
losu 6ykiisii olmadig1 durumlarda bile 500mg/giin’iin {ize-
ri dozlardan kaginilmasi onerilmektedir (8). Tiirkiye’ de
birgok ilaca regetesiz olarak, doktor Onerisi olmaksizin
ulasabilmektedir. Bizim olgumuzda da disiilfiram regete-
siz olarak temin edilebilmistir. Literatiirde disiilfirama
bagli psikiyatrik hastalik gelisme riskinin daha ¢ok yiik-
sek dozlarda veya yiikleme dozlarinda ortaya ¢iktigi olgu
sunumlar1 bulunmaktadir. Siirdiirim dozunda psikiyatrik
hastalik ortaya ¢ikma riski diigiik goriilmektedir (8). Olgu-
muzda siirdiirim dozunda manik tablonun ortaya ¢ikmis
olmasi, 6z ve soygecmiste major psikiyatrik bozukluk ol-
mamasl, bildirilen diger olgulardan ayiran temel belirleyi-
ci farkliliktir.. Literatiirde disiilfiram kullanimu ile gelisen
deliryum tablosu olgusunda alkol kullanimu ile birliktelik
gosterilmistir. Oykii ve laboratuar sonuglar dikkate alin-
diginda olgumuzda alkol kullanimin olmadig belirlenmis,
klinik olarak deliryum tani kriterlerini karsilayacak belirti
ve bulgular saptanmamustir. Literatlirde disulfiramin bir-
den birakilmasi sonucunda gelisen psikoz tablosuna rast-
lanmamustir. Ayrica distilfiramin yagda yiiksek oranda ¢o-
zlilmesi, eliminasyon hizinin yavas olmasi ve oral alindik-
tan bir iki hafta sonra da kanda 6l¢iilebilmesi (4) ve tablo-
nun son dozdan sonraki 24 saat i¢inde ortaya ¢ikmasi di-
stilfiram ¢ekilmesine bagli mani tablosu olasiligini disla-
migstir. Stirdiiriim dozunda tablonun ortaya ¢ikmis olmast;
ayrica genetik yatkinligin da bdyle bir tablonun ortaya
¢tkmasinda etkili olabilecegini diigliindiirtmistiir. Distilfi-
rama bagl gelisebilecek major psikiyatrik komplikasyon-
lar dogu iilkelerinde daha fazla bildirilmistir (5). Ulkemiz-
den bildirilen olgu sayisinin az olmasi; bu durum disiilfi-
ram kullaniminin azlig1 ya da bildirimlerin az olmasi ile
mi, yoksa irk-yap1 6zellikleri ile mi iligkilidir sorularini
diistindiirtmektedir. Disiilfirama bagl bu klinik tablonun
doz ya da genetik yatkinlikla iligskilendirilebilmesi igin ge-
nis olgu serilerine dayali ayrintili verilere gereksinim var-
dir.
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Ozet:

Essitalopram ile gelisen hiperprolaktinemi olgusu: ketiapin kullanimi bir
secenek olabilir mi ?

Hiperprolaktinemi, antipsikotik ilaglar disinda secici serotonin gerialim inhibitérlerinin
kullanimi sirasinda da ortaya ¢ikabilen bir yan etkidir. Essitalopramin prolaktin dizeyine
etkisi ile ilgili ok az yayina rastlanabilmistir. Bu yazida, essitalopram tedavisi almakta iken
serum prolaktin artisi ve galaktore saptanan ve ketiapin tedavisine gegilerek prolaktin
seviyesi normale donen bir olgu sunulmus ve olasi etki mekanizmalari tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: Prolaktin, galaktore, ketiapin, essitalopram
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Abstract:

Switching to quetiapine in escitalopram-induced hyperprolactinemia:
A case report

Hyperprolactinemia is a drug adverse effect, which may occur not only with antipsychotic
use, but during selective serotonine reuptake inhibitor treatment as well. There are very
few articles on escitalopram'’s effect on prolactin levels. This article presents a case of
increased serum prolactin level and galactorrhea observed during escitalopram treatment,
which resolved by switching to quetiapine treatment, discussing possible mechanisms of
action.

Key words: Prolactin, galactorrhea, quetiapine, escitalopram
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GIRIiS

Serum prolaktin seviyesi gebelik, emzirme ve koitus
gibi fizyolojik etkenlerin yani sira beslenme, stres, prolak-
tin mekanizmasinit bozan siroz ve kronik bobrek yetmez-

ligi gibi sistemik hastaliklar, hipotalamus ve hipofizde yer
kaplayan lezyonlar ve ilaglarin etkisi ile yiikselebilmekte-
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dir (1,2). Ilaglardan antipsikotik kullanimi diginda monoa-
min oksidaz inhibitorleri, bazi trisiklik antidepresanlar,
serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) ve
secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) iyatrojenik
hiperprolaktinemiye yol agabilmektedir (3-5). Literatiirde
SSRI grubu ilaglardan paroksetin, fluoksetin, fluvoksa-
min, sitalopram ve sertralin ile hiperprolaktinemi gelisen
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olgular bildirilmistir (6-9). Yine literatiirde essitalopram
tedavisi sirasinda galaktore gelisen olgu bildirisi bulun-
maktadir (10,11) Bu yazida essitalopram kullanimi sira-
sinda galaktore ve prolaktin yiiksekligi saptanan ve sonra-
sinda essitalopram tedavisi sonlandirilarak ketiapin teda-
visine gegilen ve prolaktin yiiksekligi diizelen bir olgu su-
nulacaktir.

OLGU

Yirmi yedi yasinda, bekar, bayan hasta. Giin boyu sii-
ren bunalti, yakinlarina ve kendisine kotii seyler olacak
kaygist ve huzursuzluk yakinmalari ile poliklinigimize
basvurdu. Hastaya yaygin anksiyete bozuklugu tanisi ile
essitalopram 20mg/giin baslandi. Tedavinin 2. haftasinda
gogiislerde dolgunluk ve siit gelme yakinmasi ile tekrar
poliklinigimize bagvuran hastanin daha 6nce benzer bir
yakinmasimin olmadigi, essitalopram diginda hormonlari-
n1 etkileyebilecek bagka bir ilag kullanmadigi, duruma ne-
den olabilecek meme ucu uyarimi, agir egzersiz ya da ya-
kin zamanda stres verici bir olay yagamadigi 6grenildi.
Hastanin lireme sistemi ve endokrinolojik bir hastalik 6y-
kiisti bulunmamaktaydi. Bu yakinmalarla kadin dogum
klinigince degerlendirilen hastanin estrodiol, FSH, LH,
prolaktin, serbest testosteron, DHEA-SO4 ve TFT 6l¢im-
leri yapildi. Prolaktin serum diizeyi 41,36 ng/ml (referans
araligt: 1,39- 24,20 ng/ml) olarak saptandi. Diger hormon
seviyeleri normal sinirlarda idi. Hipofiz MRG’1 normaldi.
Yapilan tiim bu arastirmalar sirasinda hasta essitalopram
tedavisine devam etmekteydi. 2 ay sonra kontrol serum
prolaktin seviyesi 56,39 ng/ml saptandi. Hastanin g6giis-
lerde hassasiyet ve galaktoresi devam ediyordu. Hiperpro-
laktineminin SSRI kullanimina bagli olabilecegi diisiinii-
lerek essitalopram tedavisi sonlandirildi. Anksiyete semp-
tomlar1 devam eden hastaya prolaktini az etkileyen antip-
sikotik sinifinda yer alan ve ayn1 zamanda anksiyolitik et-
kileri olan ketiapin 25mg/giin baslandi1 ve ketiapin dozu
iki glin sonra 50 mg/giin’e yiikseltildi. Ketiapin baglandik-
tan 2 ay sonraki serum prolaktin seviyesi 24,55 ng/ml, 4
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ay sonraki serum prolaktin seviyesi 14,84 ng/ml olarak
saptandi.

TARTISMA

Serotoninin iki mekanizma ile prolaktin artigina yol
act1g1 disiiniilmektedir. Bu mekanizmalardan ilki, seroto-
ninin otoreseptor 6zellikteki presinaptik dopaminerjik re-
septorleri uyararak dopamin salinimini baskilamasidir.
Dopaminin azalmasi ile prolaktin yiikselmektedir. Diger
mekanizma ise hipotalamusta bulunan postsinaptik sero-
tonerjik reseptorlerin dogrudan uyarilmasi ile prolaktin
salgilatic1 faktoriin aktivitesini arttirmasidir (12).

Literatiir incelendiginde essitalopram kullanimu ile or-
taya ¢ikan iki galaktore olgusu oldugu goriilmektedir. Bu
olgulardan birinde hiperprolaktinemi ve galaktore, dige-
rinde prolaktin yiiksekligi olmadan galaktore gelistigi bil-
dirilmigtir (10,11).

Bizim olgumuzda, hiperprolaktinemi ve galaktorenin
essitalopram tedavisine baslandiktan sonra ortaya ¢ikmasi
ve tedavinin sonlandirilmasi ile prolaktin seviyelerinde dii-
zelme olmasi bu degisimin essitalopram kullanimina bagh
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ketiapinin prolaktin yiikselt-
meyen hatta yiliksek prolaktin seviyelerini normal sinirlara
diislirebilen bir antipsikotik oldugu bilinmektedir. Tipik ve
atipik antipsikotik ve sadece atipik antipsikotik ilag kulla-
nimi1 sonrasi hiperprolaktinemi gelisen olgularin bulundu-
gu iki ayn caligmada ketiapin ile prolaktin seviyelerinin
normale dondiigii ve hiperprolaktinemiye bagli gelisen
semptomlarin diizeldigi bildirilmistir (13,14). Bizim bil-
dirdigimiz bir olguda da ketiapin tedavisi ile benzer sonug-
lar alinmstir (15). Bu olgunun da tedavisi literatiirden el-
de edilen bilgiler ile ketiapinle degistirilmistir. Hiperpro-
laktineminin essitalopram kullaniminin sonlandirilmasi
sonrasi m1 yoksa hiperprolaktinemiye yonelik baslanan ke-
tiapin kullanim1 sonrast mu1 geriledigi aydinlatilamamakta-
dir. Bu durum her ikisinden de kaynaklaniyor olabilir. Bu-
nunla birlikte bu olgu sunumuyla aktarilan bilginin daha
genis caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

3. Checkley S. Neuroendocrine effects of psychotropic drugs.
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Ozet:

Sibutramin etkinliginin psikopatoloji ve yeme patolojisi ile iliskisi

Amag: Sibutramin merkezi sinir sistemine etki eden ve obezite tedavisinde kullanilan bir
ilactir. Obezite ile psikopatoloji ve yeme patolojisi arasindaki iliski pek ¢ok arastirmada gos-
terilmistir. Sibutramin etkisinin genel psikopatoloji ve yeme patolojisi ile iliskisi arastirilma-
mistir. Bu ¢alismada sibutramin etkisinin genel psikopatoloji ve yeme patolojisi belirtileriile
iliskisi arastinlmistir.

Yontem: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine obezite
tedavisi icin bagvurmus 26 kadin hastaya SCL-90-R (Belirti tarama listesi 90-R), YTT (Yeme
Tutum Testi) ve EBAT (Edinburg Bulimik belirti Arastirma Testi ); Rosenberg Benlik saygisi
ve Beck Depresyon Olcegi tedavi dncesinde uygulandi. Dusiik diyet ile sibutramin 10
mg/giin tedavisi alti ay uyguland. Alti aylik Sibutramin tedavisinden dnce ve tedavi sonun-
da hastalarin agirliklan belirlendi.

Bulgular: Tedavi sonunda deneklerin tedavi baslangicindaki kilolarinin % 9.5 ni verdikleri
saptandi. Baslangig BKi(Beden Kitle indeksi) ortalamasi 36.79, tedavi sonunda elde edilen
BKi ortalamas 33.30 olarak tesbit edildi. Tedavi sonucunda ulasilan agirigin tedavi énce-
sinde saptanan agirliktan anlamli derecede distk oldugu saptandi (p<0.01). Yeme patolo-
jisi puanlari ytiksek oldugu halde (YTT ort:29; SS:8.9; EBAT semptom:11.9; SS:3.4; EBAT sid-
det ort: 4.43; SS:3.02 ) deneklerin sibutramin tedavisi ile kaybettikleri agirlik ile genel psiko-
patoloji (r=0.15; p<0.05), bulimik belirti (r=0.1;p<0.05) ve anorektik belirti (r=0.22; p<0.05)
puanlari arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon saptanmadi. Beden Kitle indek-
sinde olusan azalma miktari ile ayni degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon saptanma-
du.

Tartisma: Sibutramin tedavisinin obezite tedavisindeki etkinligini destekleyen bulgular el-
de edildi ve sibutraminin bu etkisinin genel psikopatoloji ve yeme patolojilerinden bagim-
siz ortaya ciktigi sonucuna ulasildi.

Anahtar sozciikler: Sibutramin, obezite, psikopatoloji, anoreksiya, bulimiya
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Abstract:

The relation of sibutramin efficacy with psycopathology and eating
pathologies

Objective: Sibutramin is a drug used in the treatment of obesity through its effects on
central nervous system. The relation between obesity and psycopathology and eating
pathologies were shown in multiple trials. But the effects of sibutramin on general
psycopathology and on eating pathologies have not been studied. In this study, the
relation between sibutramin effect and general psycopathology and signs of eating
pathologies were investigated.

Methods: SCL-90-R (Symtom Check List), EAT (Eating Attitude Test) and BITE (Bulimic
Investigatigatory Test Edinbourg), RSES (Rosenberg Self-esteem Scale) and BDI (Beck
Depression Inventory) were applied to 26 female patients whom applied for teatment of
obesity to Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Endocrinology Outpatient
Department. They were prescribed Sibutramin 10 mg/d along with low caloric diets for 6
months. Weights of the patients were recorded before and after 6 months of Sibutramin
treatment.

Results: After Sibutramin treatment patients lost 9.5% of their initial weights. Their initial
mean BMI (body mas index) was 36.79 and the mean BMI obtained after the treatment was
33.30. The weight obtained after the treatment was significantly lower than the initial
weights of the patients (p<0.01). Although the eating pathology scores of the patients
were high (EAT: mean 29; BITE symptom:11.9; SD:3.4; BITE severity mean 4.43; SD:3.02),
there was no statistically significant correlation between weight lost with Sibutramin
treatment and general psycopathology (r:0.15; p<0.05), BITE (r:0.1;p<0.05) and EAT (r:0.22;
p<0.05) scores. No correlation was found between the decreament in body mass indices
with the same variables.

Conclusion: Findings were in support of the efficacy of Sibutramin treatment on obesity
treatment and it is concluded that the effect of Sibutramin was independent of general
psycopathology and eating pathologies.

Key words: Sibutramin, obesity, psycopathology, anoreksia, bulimia
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GIRIS

Obezite teshisi en kolay, tedavisi en zor tibbi durum;
kronik seyirli ve 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak
kabul edilmektedir (1). Beden Kitle indeksi-BKi(body
mass index) 30 (kg/m?) ve lizerinde olmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Kalp ve damar hastaliklari, dislipidemi, di-
abetes mellitus, inme, bobrektasi, osteoartrit, uyku apnesi,
belirli kanser tiirleri (kolon, g6giis, endometrium) ne bag-
11 olarak mortalite ve morbiditeyi artirdig1 gosterilmistir.

Son yirmi yilda obezitenin yaygin bir saglik sorunu
haline gelmesi ve tibbi komplikasyonlarima bagl dliimle-
rin artmasi tedavi ¢abalarini hizlandirmistir. Obezite teda-
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visinde kilo vermeyi saglayan farkli tedavi yaklagimlar
mevcuttur. Diistik kalorili beslenme, egzersiz, farmakolo-
jik tedaviler, cerrahi girisimler ve bilissel davranisci tera-
piler tek baslarina veya birlikte, farkli kombinasyonlarla
uygulanmaktadir (2).

Obezitenin farmakolojik tedavisinde kullanilan sibut-
ramin noradrenalin, serotonin ve daha diisiik diizeyde do-
pamin geri alimimini engelleyen bir B- phenylethhylami-
ne’dir. Kisa ve uzun siireli klinik ¢aligsmalarda diisiik ka-
lorili diyetle birlikte kilo vermeyi kolaylastirdigi ve kilo
alimini azalttig1 kontrollii ¢alismalarda gdsterilmistir (3-
5).

Obezite psikopatoloji iligkisinin arastirildigi pek ¢ok
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arastirma yapilmistir. Obez hastalarda sik goriildiigii bildi-
rilen psikopatolojiler depresyon, kisilik bozuluklari, ben-
lik saygis1 problemleri, yeme patolojileri ve bunaltidir (6).
Tikanicasina Yeme Ataklar1 (TYA) olan obez hastalarda
TYA olmayan obez hastalara gére daha ¢ok yeme bozuk-
lugu ve genel psikopatoloji saptanmistir (7). Yeme patolo-
jisi ve psikopatoloji varligimin veya yoklugunun sibutra-
min tedavisini nasil etkiledigi literatiirde arastirilmamaistir.

Psikopatoloji ve yeme patolojisi bulunan obez hastala-
rin sibutramin tedavisine cevaplarinin daha diisiik olacagt
diistiniilmistiir. Bu ¢aligmada sibutramin etkinligi ile ge-
nel psikopatoloji ve yeme patolojisi arasindaki iligki aras-
tirtlmagtr.

YONTEM
Denekler ve uygulama:

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi En-
dokrinoloji Poliklinigine obezite tedavisi i¢in bagvuran
hastalar ¢alismaya alindi. Baslangicta her iki cinsten has-
ta alinmasi planlanan fakat tedavi i¢in bagvuran erkek has-
ta sayisi ikide kaldig i¢in kadin hastalarin sonuglart ana-
lize alind1. Deneklere SCL-90-R (Belirti tarama listesi 90-
R), YTT (Yeme Tutum Testi) ve EBAT (Edinburg Bulimik
belirti Arastirma Testi), RBSO (Rosenberg Benlik Saygist
Olgegi) ve BDO (Beck Depresyon Olgegi) dlgekleri teda-
vi oncesinde uygulandi. Diisiik diyet ile sibutramin 10
mg/giin tedavisi altt ay uygulandi. Alt1 aylik Sibutramin
tedavisinden Once ve tedavi sonunda hastalarin agirliklari
belirlendi. Caligmaya katilan 30 kadin hastanin dordii te-
daviye devam etmemistir, 26 denek calismayi tamamla-
mustir. Universite etik kurulunun izniyle ¢calisma yiiriitiil-
miis ve hastalarin riza belgeleri alinmistir.

Olcekler:

Belirti Tarama Listesi (SCL-90-R): Belirti Tarama
Listesi kendini degerlendirme tiirii bir psikiyatrik belirti
tarama aracidir. Olgek psikiyatrik belirti ve yakinmalart
iceren 90 maddesiyle 9 ayr1 belirti boyutunda degerlendir-
me yapmak {iizere yapilandirilmistir. Puan ile psikiyatrik
belirti diizeyi pozitif olarak koreledir. Derogatis (8) gelis-
tirmistir. Dag, 1. (9) tarafindan iilkemizde gegerlik ve gii-
venirligi yapilmistir.

Edinburg Bulimia Aragstirma Testi (EBAT): (Bulimic
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Investigatory Test, Edinburgh —BITE -Henderson ve Free-
man) (10) EBAT Bulimiya Nervozada goriilen yeme alis-
kanliklar1 ve kilo, viicut bi¢imi ve yeme tutumu ile ilgili
33 itemi iceren 0z-bidirim O6lgektir. EBAT mn Tiirkge ge-
cerlilik giivenirlik caligmasini Kiran ve ark. (11) lar1 yap-
mustir. EBAT, belirti ve giddet alt 6l¢eklerini i¢eren iki alt
olcekten olusmaktadir. Belirti alt-6lgegi mevcut belirtile-
rin toplamu ile ilgili siddet alt-6lgegi ise mevcut belirtile-
rin sikligr ile ilgili bilgi vermektedir.

Yeme Tutum Testi (YTT): YTT AN’ hastalarin yeme
ile ilgili davranis ve tutumlarmi oldugu kadar normal bi-
reylerde varolan yeme davranislarindaki olasi bozuklukla-
11 da dlgmektedir. YTT nin yeme davranmigi bozukluklar
icin iyi bir tarama araci oldugu diisiiniilmektedir. Garner
ve Garfinkel (12) tarafindan gelistirilmistir. Toplam puanin
diizeyi psikopatolojinin diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Ya-
ni YTT klinik diizeyde “hasta” kabul edilebilecek bireyle-
ri saptayabilecegi gibi, kisinin bu bozukluga ne kadar yat-
kin oldugunun da bir gdstergesi olabilmektedir. Likert tipi
alt1 basamakli yanit formu doldurulmaktadir ve kirk mad-
de igermektedir. YTT nin Tiirkiye’de gegerlik ve giivenir-
lik ¢alismasi Savasir ve Erol (13) tarafindan yapilmistir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Olgegin amaci dep-
resyon belirtilerinin derecesini objektif olarak belirlemek-
tir. Beck ve ark. (14) tarafindan gelistirilmistir. Ttirkiye’de
gecerlik ve giivenirlik ¢alismasi Hisli (15) tarafindan ya-
pilmustir.

Rosenberg Benlik Saygist Olgegi (RBSO): Rosenberg

Tablo 1: Demografik veriler, agirlik bilgileri ve 6lcek ortalama-
lan

Ortalama Standart Sapma

Yas 40,27 9,06
Egitim yil 8,5 3,79
Boy (cm) 159,38 4,96
Agirlik baslangi¢ 93,5 11,02
Agirlik bitis 84,57 11,55
BKi baslangic 36,79 3,97
BKi bitis 33,30 4,43
Kilofark 8,92 5,54
BKi farki 3,49 2,17
Verilen kilonun ytizdesi 9,56 6,20
YTT toplam puan 29,0 8,9
EBAT belirti 11,92 3,4
EBAT siddet 4,42 3,03
SCL-GSI 1,07 0,64
R Benlik saygisi 1,07 0,84
Beck Depr 14,19 8,34

BKi: Beden Kitle indeksi; Beck Depr: Depresyon; YTT:Yeme Tutum Testi; SCLGSI: SCL-
90-R,Genel Belirti Indeksi; EBelirti:EBAT belirti; ESiddet: EBAT siddet; BKIF: BKI farki;
Kilofark: agirlik farki
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Tablo 2: Verilen agirlik ile degiskenlerin korelasyon tablosu.

RSBsayg BDepres YTT SCLGS!I EBelirti ESiddet BKIF KILOFARK

RSBsayg 1 247 ,032 ,261 ,030 -,107 -122 5123
p . 223 ,878 ,198 ,885 ,604 ,552 ,551
BDepres 247 1 ,230 ,572 -157 -,095 -,047 -023
p 223 . ,259 ,002 443 ,645 ,819 911
YTT ,032 230 1 -,023 5143 -,238 216 225
p 878 ,259 910 486 ,242 ,288 ,269
SCLGS!I ,261 572 -023 1 -094 124 141 ,159
p ,198 ,002 910 : ,648 ,545 492 437
EDISEM ,030 - 157 - 143 -,094 1 ,162 ,110 ,100
p ,885 443 486 ,648 . 429 594 ,626
EDISID 107 -,095 -,238 124 ,162 1 -310 -333
p ,604 ,645 242 ,545 429 . ,124 ,096
BKIF 5122 -,047 216 141 ,110 -310 1 ,995
p ,552 819 ,288 ,492 594 124 5 ,000
KILOFARK 5123 -023 225 ,159 ,100 -333 ,995 1

p ,551 911 ,269 437 ,626 ,096 ,000

RSBsayg: Benlik saygisi; BDepres: Depresyon; YTT:Yeme Tutum Testi; SCLGSI: SCL-90-R,Genel Belirti Indeksi; EBelirti:EBAT belirti; ESiddet: EBAT siddet; BKIF: BKI farki; KILOFARK:

agirlik farks; p :anlamlilik

(16) tarafindan gelistirilmistir. Olgegin iilkemizdeki ge-
cerlik ve giivenirlik caligmalari Cuhadaroglu (17) tarafin-
dan yapilmistir. 63 maddeden olusan 6l¢egin 12 alt 6lcegi
vardir. Bu alt dlgekler icinde on maddeden olusan birinci
alt 6l¢ek benlik saygisini 6lger. Bu ¢alismada benlik say-
gis1 alt dlcegi kullanildi. Benlik saygisi alt 6lgegi 0-6 ara-
sinda puanlanir ve diigiik puan yiiksek benlik saygis1 dii-
zeyini gosterir.

BULGULAR

Deneklerin yas ortalamasi 40.27, standart sapmasi
9.06 olarak saptandi. Egitim yili ortalamalari 8,5 yil,
SS=3,79; boy ortalamalar1 159 ¢cm, SS=4.9 idi. 21 denek
evli; bes kisi dul veya bekar olarak saptandi ancak bunlar-
dan sadece bir denek yalniz yasiyordu. Agirlik degisimle-
ri kilo ve BKI ortalamalar1 ve SS’lar1 Tablo 1°de sunul-
mustur.

Alt1 aylik sibutramin tedavisi sonucunda deneklerin
tedavi baglangicindaki kilolarinin %9.5°ni (8,9kg) verdik-
leri saptandi. Baslangic BKI ortalamas1 36.79, tedavi so-
nunda elde edilen BKI ortalamasi 33.30 olarak tesbit edil-
di. Tedavi sonucunda ulasilan agirligin tedavi dncesinde
saptanan agirliktan anlamli derecede diigiik oldugu sap-
tand1 (t=8,2; SD=25; p<0.001); BKI nde olusan farklilik
da anlamli idi (t=8,17; SD=25; p<0.001). Yeme patolojisi
puanlart yiiksek oldugu halde (YTT ort:29; SS:8.9; EBAT
belirti: 11.9; SS:3.4; BITE siddet ort: 4.43; SS:3.02) de-
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neklerin sibutramin tedavisi ile kaybettikleri agirlik ile ge-
nel psikopatoloji (r=0.15; p<0.05), bulimik belirti
(r=0.1;p<0.05) ve anorektik belirti (r=0.22; p<0.05) puan-
lar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Benlik saygisi (r=-0,12; p=0,55) ve depres-
yon (r=-0,02; p=0,91) ile kaybedilen kilo arasinda anlam-
It korelasyon saptanmadi. BKi’nde olusan azalma miktari
ile ayn1 degiskenler arasinda anlamli bir korelasyon sap-
tanmadi (Tablo.2).

TARTISMA

Sibutramin tedavisinin alt1 aylik donemde anlaml dii-
zeyde kilo azalmasina neden oldugunu bulgularimiz gos-
termistir, bu bulgu literatiirle uyumludur. Obezite ile ilis-
ki bulunan psikopatoloji ve yeme patolojisi puanlar1 daha
yiiksek olan deneklerin daha az kilo verecegi diisiincesi
desteklenmemistir; bulgularimiz boyle bir iliskiyi ortaya
¢ikarmamuistir. Literatiirde Sibutramin etkinligi ile bu ilis-
kiyi sorgulayan ve bulgularimizi karsilastirabilecegimiz
aragtirma saptanmamigtir.

Tedavi agisindan TYA ile obezite iligkisinin arastirildi-
&1 egzersiz-diyet-davranisci terapi birlikte uygulanan ¢a-
lismada TYA olan obez hastalarin tedaviye cevaplar1 TYO
olmayan obez hastalardan farklilik gostermemistir (17).
Bu bilgi sibutramin tedavisine cevabin yeme patolojisiyle
iligkili olmadig1 bulgumuz ile uyumludur. Psikolojik et-
kenlerin obezite gelisimindeki rolii kabul edilmekle bir-
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likte sdzkonusu etkenlerin obeziteye nasil yol agtigi tam
olarak bilinmemektedir. Ayni etkenlerin obezite tedavisin-
deki yeri ve dneminin anlagilmasi tedavide basari saglan-
masi agisindan 6nemlidir. Bu veriler obezitenin etyoloji
ve tedavisinde psikopatoloji ve yeme patolojisinin rolii-
niin sanilandan daha karmasik oldugunu diigiindiirtmekte-
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Abstract:
Serum nitric oxide levels and arginase activity in bipolar disorders

Objective: Bipolar affective disorder (BAD) is a common disease. The physiopatholgical factors that cause BAD are not clear. It was recently hypothesized that the disordered oxidative

factors have role in the ethiology.

Nitric oxide (NO), which is synthesized by nitric oxide synthetase, is found both in central and periferic nervous system. NO acts as an free oxygen radical and a neuro-transmitter. It is
estimated that NO has a role in the pathophysiology of many neuropsychiatric disease including bipolar affective disorder. Arginase is mainly located in the liver and cathalizes urea

synthesis. This enzyme cathalizes L-arginine which is also used for NO synthesis.

Methods: Thirty three patients with BAD and 33 healthy controls were included in this study. Serum NO levels and arginase activity were measured before and 1 month after the therapy
in patients. The controls’ samples were also measured. NO levels were measured by Griess reaction. Arginase activity was detected using modified Gayer and Dabich methods.

Results: Serum NO levels were found 192,2+13,7 ymol/L (mean+SEM) 126,1+6,3 umol/L before and after the treatment, respectively (p<0.001). The mean NO level was 109,5+6,2 pmol/L
in controls, and the difference was statistically not significant when compared to post treatment results (p>0.05). Serum arginase activities were found 17,5+1,8 U/L and 10,3+1,4 U/L
before and after the treatment, respectively (p<0.001). Arginase activity was 8,5+1,5 U/L in controls and the difference was not statistically significant when compared to post treatment

results (p>0.05).

Conclusion: Our results suppport that serum NO and arginase have role in the pathogenesis in the BAD.

Key words: Bipolar disorder, nitric oxide, arginase
Anahtar sozciikler: iki uglu bozukluk, nitrik oksit, arjinaz
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GIRIS

Ikiuglu bozukluk tekrarlayan manik ve depresif atak-
larla giden bir hastaliktir, toplumdaki sikligi yaklasik
%]1°dir (1). Birgok noropsikiyatrik hastalikta oldugu gibi
ikiuglu bozuklukta da oksidatif dengenin bozuldugu ve
serbest radikallerin veya reaktif oksijen tiirlerinin hastali-
gin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (2). San-
tral sinir sistemindeki (SSS) gelisimsel siirecte etkin bir
rol oynayan nitrik oksitin (NO) ayrica ikiuglu bozukluk,
sizofreni, major depresyon, Alzheimer hastaligi, Hung-
tington hastaligi, alkol ve madde bagimliligi, serebral is-
kemi ve inme gibi belli noropsikiyatrik patolojilerde de
rolii vardir (3). NO, siiperoksit (O2.-) gibi serbest oksijen
radikalleri ile etkilesir ve hiicresel yapilar i¢in zararli bir
bilesik olan peroksinitrit (ONOO-) olusur. Lipid peroksi-
dasyonu, baz1 molekiillerin nitrozilasyonu, sodyum kanal-
larinin inaktivasyonuyla ve demir, bakir gibi redoks po-
tansiyeli olan metallerle reaksiyona girerek hiicresel hasa-
ra neden olur. Oksidatif stres membran biitiinliiglinde bo-
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zulma ve DNA mutasyonlar1 gibi hiicresel hasara neden
olan birgok patofizyolojik olay1 baslatir (4).

SSS’de oksidatif metabolik aktivite hiz1 ve oksijen alim
hiz1 yiliksektir ve néronlar yogun oksidatif strese maruz ka-
lir. SSS’de katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin koruyuculuk diizeyi ise diisiiktiir (5,6). Arginaz
(L-arginin aminohidrolaz, EC 3.5.3.1) L-argininin {ire ve
ornitine hidrolizini katalizler. Arginaz bir¢ok ara metabo-
lizmada rol alan ve kofaktor olarak mangan kullanan anah-
tar bir enzimdir. Arginaz I daha ¢ok karacigerde bulunur.
Ure siklusunun son basamaginda esas rol oynar. Arginaz I
ekstrahepatik dokularda sentezlenen mitokondriyal bir en-
zimdir (7). L-arginin; L-pirolin, poliaminler, agmatin, krea-
tin ve protein sentezi i¢in gerekli prekiirsordiir (8,9). Argi-
nin arginaz regiilasyon sisteminin ve NO tiretiminin 6nem-
li bir pargasi olan ndroregiilatuar bir ajandir.

Depresyon hastalarindaki artmis arginaz aktivitesi ve
hastaligin agirligi ile arginaz aktivitesi arasindaki pozitif
korelasyon, arginaz aktivite artisinin depresyon ile iliskili
olabilecegini diigiindiirmektedir.
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YONTEM

Ikiuglu bozukluk tanis1 konmus hastalarda, hastaneye
yatis dncesi ile sonrasi ve saglikli kontrol bireylerinde NO
diizeyi ve arginaz aktivitesi olgiildii. Olgiimler Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Biyokimya ve Klinik
Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. Caligma 6ncesinde
GUTF Yerel Etik Kurul’'undan, aragtirmanin yapilmasinin
uygunluguna dair onay alindi. GUTF Hastanesi Psikiyatri
Poliklinigi Duygudurum Bozukluklari1 Birimi’ne bagvuran
ve DSM-IV TR tam olgiitlerine gore ikiuglu bozukluk ta-
nist alan ve ilag bagimhiligi, diyabet, hipertansiyon gibi
kronik sistemik hastalig1 olmayan, 13 kadin, 20 erkek, 19-
55 yag arasi toplam 33 hasta ¢aligmaya alindi. Yag ve cin-
siyet bakimindan hasta grubu ile bire bir es 6zelliklerde
olan 33 saglikli birey kontrol grubunu olusturdu. Hastalar
tedavi siiresince sabit dozlarda duygudurum diizenleyici-
ler ve tipik ve atipik antipsikotikler aldilar. Ilag segimi
arastirmadan bagimsiz olup her hastaya gore farkli olarak
belirlendi. Serum NO diizeyleri Griess yontemi ile dlgiil-
dii. Sonuglar pmol/L olarak verildi. Serum arginaz aktivi-
tesi Geyer ve Dabich metodu ile, serum i¢in baz1 modifi-
kasyonlar yapilarak ¢alisildi. Arginazin katalizledigi reak-
siyonla olusan ve ortamda biriken iire diizeyi spektrofoto-
metrik olarak tiyosemikarbazit-diasetil monoksim-iire
(TDMU) yontemiyle 6lgiildii. Serum arginaz aktivitesi
Unite olarak verildi. Sonuglar ortalama ve standart devi-
yasyon (SD) olarak verildi. ANOVA+ Student-Newman-
Kuels Testi Pearson korelasyon analizi kullanildi. p<0.05
degerleri anlamli kabul edildi.
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Saglikh kontrol Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Sekil 1: Kontrol grubunun serum NO diizeyi ve ikiuclu bozukluk
tanisi konan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum NO
diizeyleri (p<0.00, p<0.001).
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Sekil 2: Kontrol grubunun ortalama serum arginaz aktivitesi ve
hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama serum arginaz
aktiviteleri ( p<0.001, p<0.01)

BULGULAR

Elde edilen NO diizeyi ve arginaz aktiviteleri sirasiyla
Sekil 1 ve Sekil 2°de verilmistir. Hastalarda tedavi 6ncesi
ve sonrasi nitrik oksit diizeyleri ve arjinaz aktiviteleri kon-
trol grubundan yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

NO oksidan iriinleri ve diger serbest radikaller, bey-
nin oksidatif hasara olan hassasligi nedeniyle ikiuglu bo-
zukluk néropatofizyolojisinde rol aliyor olabilir. Arginaz
NO, poliamin, agmantin, pirolin, glutamat sentezinde dii-
zenleyici olarak gorev yapmaktadir. Hiicresel NO sentez
hiz1 arginin ve kofaktdrlerinin kullanilabilirligini kontrol
eden mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir ve bu
mekanizmalarin arginaz aktivitesi lizerine de etkisi ol-
maktadir. NOS ile NO {iretimi ve arginaz aktivitesi arasin-
da bir etkilesim oldugu kesindir ancak bunun periferik do-
lasima nasil yansidig1 ve hastaliklarin patofizyolojisinde-
ki rolii net olarak aydinlatilmay1 beklemektedir. Hiicresel
NO sentezi, NOS ve arginaz aktivitesi test tiiplerinde cali-
san oOzelliklerle ve varilan sonuglarla birebir uyumlu de-
§ildir(8,9). Yaptigimiz ¢alismada hastalardaki tedavi on-
cesi NO diizeyi saglikli kontrol grubundaki bireylerin NO
diizeylerine gore anlamli olarak yiiksekti. Hastalarin teda-
visi sonrasi, NO diizeyi ile saglikli kontrol grubunun NO
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Bunun yanisira hastalarin tedavi 6ncesi NO diizeyi tedavi
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sonrast NO diizeyine gore anlamli olarak ytiksekti. Bu so-
nuglar, ikiuglu bozukluk patogenezinde oksidatif inbalan-
sin rolii oldugu goriisiinii desteklemektedir. Hastalarda te-
davi sonrast NO diizeylerinin diigmesi ve saglikli kontrol
grubu ile arasinda anlamli bir fark kalmamasi verilen te-
davinin oksidatif denge iizerine etkili oldugunu diisiindiir-
mektedir. Hastalarin tedavi Oncesi arginaz diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Tedavi son-
rast arginaz diizeyi ile kontrol grubundaki bireylerin argi-
naz diizeyi arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica hastalarin
tedavi Oncesi arginaz aktivitesi tedavi sonrasi arginaz ak-
tivitesine gére anlamli olarak yiiksekti. Bu sonuglara gore
arginazin ikiuglu bozukluk patogenezine katkida bulundu-
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gu diigiiniilebilir. Sonug olarak ¢alismamizda, ikiuglu bo-
zukluk olan hastalardaki serum NO diizeyinin ve arginaz
aktivitesinin sagliklt kontrol grubundaki bireylere gore
anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir. Ikiuglu bo-
zukluk olan hastalardaki serum NO ve arginaz diizeyinin
etiyopatogenezle olan iliskisini agik¢a ortaya koyabilmek
i¢in daha genis serilerle ¢aligma yapmaya ve eklenecek
parametrelere ihtiyag vardir. Ayrica ikiuglu bozukluk eti-
yopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen oksidatif denge-
sizligin agik bir sekilde ortaya konabilmesi igin NO ile
birlikte antioksidan parametrelerin hatta total oksidan du-
rumun ve total antioksidan durumun da analiz edilmesinin
anlamli ve yerinde olacagi kanatindeyiz.
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Ozet:

Depresif duygu durum ile giden uyum bozuklugunun klinik acidan
major depresif bozuklukla karsilastirnlmasi

Amag: Depresif duygu durum ile giden uyum bozuklugu (DDUB)'nun semptom profilinin,
DSM-IV kriterlerine gére tani konulan ilk atak major depresyonlu hastalarin semptom
profilinden ne gibi farkliliklari ve benzerlikleri oldugunu, stres etkeninin siddetinin iki tani
grubu arasinda farkli olup olmadigini arastirmayi amagladik.

Yontem: Bu calismaya, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi psikiyatri
poliklinigine basvuran ve sikayetleri bir yasam olayini takiben gelisen depresif duygu
durum ile giden uyum bozuklugu olan 32 kisi, ilk atak major depresyon tanisi konulan 22
kisi ve genel poptlasyondan herhangi bir ruhsal ya da fiziksel hastaligi bulunmayan 30
kisilik kontrol grubu alinmistir. Hastalar 6 ay sureyle takip edilmistir. Hastalara SCID |
uygulanarak yari yapilandirilmis gériismelerle tani konulmustur.

Bulgular: DDUB hastalarinin semptom profilinin major depresyon hastalarinin semptom
profiline benzedigi, ancak DDUB hastalarinda psikopatolojinin derecesinin ve islevselligin
bozulmasinin MD hastalarina gére daha az oldugu, fakat normal kontrollere gore anlaml
sekilde daha fazla oldugu saptandi. Ayrica, stres etkeninin siddeti, DDUB grubunda
sonlanimi ve psikopatolojinin derecesini etkilerken, MD grubunda ayni durumun soz
konusu olmadigi da saptandi.

Tartisma: Sonugclar, uyum bozukluklarinin bash basina strese bagl gegici durumsal bir
bozukluk ve ya “esikalti bir durum” oldugu goriistini destekleyebilecegi gibi, major
psikiyatrik tanilarin prekiirséri oldugunu da gosterebilir.

Anahtar sézciikler: Uyum bozuklugu, Majér Depresyon, stres etkeni, islevsellik
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Abstract:

A comparison of the differences between the symptom profiles of the
depressive mood with major depressive disorder

Objective: We aimed to evaluate the differences between the symptom profiles of the
depressive mood with major depressive disorder and the symptom profiles of first attack
major depression according to DSM IV criteria, in addition to that we aimed to investigate
whether the severity of the stres factors differ fromeach other.

Method: In this study we included 32 adjustment disorder patient with depressive mood
who were diagnosed after a life event and 22 first attack major depressive patient who
were chosen from ESOGU psychiatry polyclinics and a control group which included 30
healthy people from general population. Patients was followed up for 6 months. Patients
were diagnosed with semi-structeredinterviews with SCID I.

Results: At the end of this study, we found that the symptom profile of the patients with
adjustment disorder with depressive mood was similar to the symptom profile of the
patients with major depression but the degree of psychopathology and impairment in the
functioning in the patients with adjustment disorder with depressive mood was much
lower than patients with major depression but higher than normal controls. In addition
that, the severity of the stressors affected the outcome and the degree of psychopathology
in the patients with adjustment disorder with depressive mood but not in major
depression group.

Conclusion: Our results are supporting the adjustment disoreder were by oneself
disorders were a temporary state related with stres or the opinion which have been
thought that adjustment disorders were subtreshold state, they can show that also
precursor of majér psychiatric diagnosis.

Key words: Adjustment disorder, major depression, stressor, functioning
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AMAC

Calismamizda, uyum bozuklugunun en sik goriilen alt
tipi (1) olan depresif duygu durum ile giden uyum bozuk-
lugu (DDUB) tanis1 konulan hasta grubu ile major depres-
yon (MD) tanisi konulan hasta grubunun belirti profilleri-
ni ve maruz kaldiklar1 stres etkenlerinin siddetini kontrol
grubuyla karsilastirdik. Boylece DSM-IV’te bir tan1 kate-
gorisi olarak yer alan ancak psikiyatrik bir bozukluk ol-
manin ¢ok genel kriterlerini karsilayan DDUB’nun semp-
tom profilinin, DSM-1V kriterlerine gore tan1 konulan ilk
atak major depresyonlu hastalarin semptom profilinden ne
gibi farkliliklar1 ve benzerlikleri oldugunu, stres etkeninin
siddetinin iki tan1 grubu arasinda fakli olup olmadigini
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arastirmay1 amagladik.

Calismamizda ayrica, DSM-III’te bir tan1 kategorisi
olarak yer alan ancak DSM-IV’te bulunmayan “reaktif
depresyon” tanisinin yasam olayindan sonra gelisen bir-
kag tanidan birisi olan uyum bozuklugunun alt tiplerinden
depresif duygu durum ile giden uyum bozuklugunu ta-
nimlamak i¢in daha uygun bir terim olup olmadigini sor-
gulamayi hedefledik.

YONTEM

Poliklinigimize ardi sira bagvuran kisilerden DSM-1V
eksen I bozukluklar i¢in yapilandirilmis klinik goriisme
formu (SCID-I) uygulanarak depresif duygu durum ile gi-
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den uyum bozuklugu (DDUB) tanisi alan 32 kisi ve major
depresyon (MD) tanis1 alan 22 kisi aragtirmaya alinmistir.
Ayrica iki hastalik grubundaki kisilere benzer yas ve cin-
siyetten daha once ruhsal bir hastalik 6ykiisii ve bagvuru-
su bulunmayan 30 kisi saglikl kontrol grubu olarak calis-
maya dahil edilmistir. Katilimcilara sosyodemografik ve-
ri toplama formu ve Hamilton anksiyete degerlendirme
olgegi (HAO), Hamilton depresyon derecelendirme dlge-
gi (HDO), Rahe-Holmes strese yeniden uyum o&lgegi
(RHO), Sarason’un yasam degisimleri anketi (SYDA), Is-
levselligin genel degerlendirilmesi dlcegi (IGD), Sosyal
islevsellik dlgegi hasta formu (SIO-HF) uygulanmistir.
DDUB ve MD gruplarinin, 4, 12, 18 ve 24. haftalarda

Tablo 1: Sosyal islevsellik 6lcegi puanlarinin karsilastiriimasi

HAO, HDO ve IGD formu uygulanarak 6 aylik izlemleri
yapilmustir.

BULGULAR

Her ii¢ grubun SIO-HF’den aldiklar1 puanlar ve karsi-
lastirilmasi Tablo 1°de gosterilmektedir.

Gruplarin ilk goriismede degerlendirilen HDO, HAO
ve IGD’den aldiklar1 puanlar karsilastirildiginda; tiim
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmustur. DDUB grubu ve MD grubunun ilk gériisme ve
izlem dénemindeki HDO, HAO ve IGD &lgek puanlari ve
karsilagtirilmasi Tablo 2°de gosterilmektedir.

SiO-HF (Sosyal islevsellik DDUB Grubu MD Grubu Kontrol Grubu p
Olcegi) Alt Olcekleri (n=32) (n=22) (n=30)

Ortanca %25-75 Ortanca %25-75 Ortanca %25-75
*Sosyal ugrasi /Sosyal ¢ekilme 9.00 6.00-11.75 6.00 3.00-8.00 11.50 9.00-13.00 <0.05
*Kisiler Arasi islevsellik 6.00 5.00-7.00 4.00 3.00-5.00 7.00 7.00-8.00 <0.05
*QOnciil Sosyal Etkinlikler 8.00 4.25-17.25 5.50 2.50-8.50 18.50 10.00-31.00 <0.05
*Bagimsizlik diizeyi- yetkinlik 37.00 31.00-39.00 32.00 26.50-32.50 38.00 33.00-39.00 <0.05
*Bagimsizlik duzeyi-performans 31.00 24.25-35.00 23.00 19.50-28.00 32.50 27.00-36.00 <0.05
**Bos Zamanlar Degerlendirme Ortalama +SS Ortalama +SS Ortalama +SS

15.32 6.88 7.65 4.55 16.97 7.03 <0.01

p<0.05: Anlamli fark, p<0.01: ileri derecede anlamli fark.

*=Bu alt 6lgekler kolmogorov simirnov normalite testini gecememistir. Bu alt 6lgeklere Kuruskal Wallis One Way varyans

analizi uygulanmistir

**=Bu alt 6lcek degerleri kolmogorov simirnov testinde normal dagilim gostermistir ve One Way varyans analizi uygulanmistir.

Sosyal ugrasi/sosyal ¢ekilme: kontrol>DDUB>MD

Kisiler arasi islevsellik: kontrol>DDUB>MD

Onciil sosyal etkinlikler: kontrol>DDUB, kontrol>MD
Bagimsizlik diizeyi/yetkinlik: kontrol>MD

Bagimsizlik duzeyi/performans: kontrol>MD, DDUB>MD
Bos zamanlan degerlendirme: kontrol>MD, DDUB>MD

Tablo 2: DDUB grubu ve MD grubunun ilk goriisme ve izlem dénemindeki HDO, HAO ve iGD 6lcek puanlari ve karsilastiriimasi

DDUB Grubu MD Grubu p
Ortanca %25-75 Ortanca %25-75

ilk gériisme (n=32) 13.00 9.50-17.00 27.00 22.00-32.00 <0.05
:O 4. hafta (n=30) 9.00 5.00-14.50 20.50 14.50-27.00 .000
QA 12.hafta (n=30) 5.00 2.50-8.50 10.50 5.25-18.00 .024
T 18 hafta (n=30) 2.00 1.00-7.00 7.00 2.50-15.75 .014

24, hafta (n=29) 1.00 0.00-3.00 5.50 1.00-14.00 .006

ilk gériisme (n=32) 17.00 13.50-22.00 26.50 23.00-29.00 <0.05
O 4. hafta (n=30) 10.00 7.00-15.00 20.00 16.50-24.25 .000
< 12 hafta (n=30) 6.00 3.50-10.0 13.50 4.25-19.50 A.D.
T 18 hafta (n=30) 3.00 2.00-6.00 8.00 3.25-16.75 .005

24. hafta (n=29) 2.00 0.00-5.00 7.00 1.25-13.25 .021

ilk gériisme (n=32) 75.00 72.50-80.00 55.00 51.25-60.00 .000
0O 4 hafta (n=30) 85.00 80.00-90.00 67.50 60.00-78.75 .000
U 12 hafta (n=30) 90.00 85.00-95.00 80.00 70.00-88.75 .000
= 18.hafta (n=30) 100.00 90.00-100.00 82.50 70.00-100.00 .003

24. hafta (n=29) 100.00 92.50-100.00 90.00 75.00-100.00 .004

AD.= Anlaml degil veya p>0.05, p< 0.05: Anlaml fark, p<0.01: ileri derecede anlamli fark, p<0.001: Cok ileri derece anlamli fark. MD>DDUB. Her iki grubun degerlerinin
karsilastirimasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir.
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Tablo 3: Gruplarin stres diizeylerinin karsilastiriimasi

DDUB Grubu MD Grubu Kontrol Grubu p
(n=32) (n=22) (n=30)
Ortanca %25-75 Ortanca %25-75 Ortanca %25-75
Rahe-Holmes strese yeniden
uyum 6lcegi puanlari 215.0 161.5-328.5 326.0 178.0-396.0 55.5 0.0-119.0 p<0.05
Sarason’un yasam degisimleri
anket toplam puanlari -13.5 -18.0--9.5 -21 -28--16 0.0 -3.0-0.0 p<0.05
Sarason’un yasam degisimleri
anketi birincil destek gruplariyla
iliskli olaylarin puanlar -8.0 -12.0--6.0 -11.5 -140--7.0 0.0 0.0-0.0 p<0.05
Sarason’un yasam degisimleri
anketi is/sosyal cevre/akademik
sorunlarla iliskili puanlar -3.0 -6.0-0.0 -3.5 -8.0-0.0 0.0 -2.0-0.0 p<0.05

p=Kontrol grubu ile MD grubu ve DDUB grubu arasinda anlaml farkliik var. MD grubu ve DDUB arasinda istatistiksel anlamh farkllik yok. Gruplarin puanlarinin

karsilastiriimasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir.

RHO’den elde edilen puanlara gére gruplar karsilasti-
rildiginda; kontrol grubuna gére DDUB grubu ve MD
grubu istatistiksel olarak anlamli gekilde daha yiiksek pu-
anlar almislardir (p<0.05), ancak MD grubunun puanlari
DDUB grubuna gore daha yiiksek olsa da fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0.05).

SYDA’dan elde edilen puanlara gore gruplar karsilas-
tirtldiginda; kontrol grubuna gére DDUB grubu ve MD
grubu istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik pu-
anlar almislardir (p<0.05), ancak MD grubunun puanlari
DDUB grubuna gore daha diisiikk (daha fazla negatif de-
gerler) olsa da fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05). gruplarin stres diizeylerinin karsilastirilmasi
Tablo 3’de gosterilmektedir.

TARTISMA

Calismamizda tespit edilen semptom profili baska ca-
ligmalarda bulunan semptom profiline ¢ok benzerdir
(2,3,4). Andreasen ve Wasek (3) uyum bozuklugu tanisi
konulan hastalarda yaptiklari bir caligmada, hastalarda
psikomotor ajitasyon ve retardasyon, uyku bozuklugu,
konsantrasyonda azalma, enerji kayb1 ve yorgunluk, 6liim
veya intihar diisiinceleri veya intihar girisimi dykiisii bu-
lundugunu saptamislardir. Calismamizda DDUB tanisi
konulan grubun semptom profili MD grubundaki hastala-
rinkine ¢ok benzer bulunmakla birlikte bir ¢cok sempto-
mun sikligi ve siddeti daha hafif olarak saptanmustir.
Synder ve arkadaslar1 (5) yaptiklart bir ¢alismada MD
grubuna gére DDUB hastalarinda psikiyatrik bozulmanin
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siddetinin daha az oldugunu bildirmiglerdir. Uyum bozuk-
luklarinda intihar oranlarini arastiran bazi ¢caligsmalarda ilk
goriigmede saptanan intihar davranisi/intihar girisimi psi-
kiyatrik tanis1 olmayan kontrol grubuna gore anlaml se-
kilde yiiksek bulunmustur (6,3,7). Bizim ¢alismamizda da
DDUB hastalarinin ilk gériismede saptanan intihar diisiin-
cesi/girisimi veya 6lme istegi kontrol grubuna gore an-
lamli sekilde yiiksektir ancak MD hastalarindaki intihar
diisiincesi/girigimi veya dlme istegi oranlarina gore daha
diistik olarak saptanmistir.

DDUB hastalarinin ¢esitli alanlardaki fonksiyonlari-
nin ve iglevsellik diizeylerinin MD hastalarindan daha iyi
diizeyde oldugunu gosteren bulgularimiz, bu konudaki li-
teratiir verileriyle benzedir (2,4). Bir ara formu ya da esik
alt1 bir klinik durumu diisiindiiriircesine DDUB grubunun
iglevsellik diizeyi ve sosyal fonksiyonlart MD grubuna
gore daha iyi, ancak kontrol grubuna goére daha koti dii-
zeydedir. Benzer sonuglar hem ilk goriigmelerde hem de
alt1 aylik izlem déneminin sonunda IGD ile de elde edil-
mistir. Sosyal yasamlarinda ve islevselliklerinde en ¢ok
bozulma yagayanlar MD grubudur. DDUB grubunda ise
MD grubundaki kadar olmasa da fonksiyonlarinda bozul-
ma vardir.

Gruplarm HAO, HDO ve IGD’den elde edilen puanla-
11 oldukga parelel sekilde ilk goriismede ve 6 aylik DDUB
hastalarinda MD grubuna goére daha iyi diizeyde bulun-
mustur. Calismamizdan elde edilen bu sonuglar literatiirde
yapilan benzer c¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur
(2,4,8). Bronish ve arkadaslari. (4) norotik depresyonlu
hastalarla kiyaslaninca uyum bozuklugu olan bireylerin
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daha iyi bir gidisata sahip olduklarmi ancak normal birey-
lerden de ayirt edilemez olmadiklar1 yorumunu yapmuslar-
dir. Bu veriler DDUB tanisinin majér depresyonun subkli-
nik hali olabilecegini diisiindiirebilecegi gibi, bizim ¢alig-
mamizda DDUB grubunun psikopatolojisi bir yasam ola-
yina bagl olarak degerlendirildigi i¢in, ilk atak MD gru-
bundaki hastalarin tamaminda 6ncesinde yasam olay1 sap-
tandigindan ve her iki grupta da semptomlarin hizla iyiles-
tigi gozlendiginden, “her iki tanida strese bagli akut reak-
siyonlar olabilir mi?” sorusu da akla gelmektedir. DSM-
IV’te MD tanisi etyolojik nedenden c¢ok klinik goriiniime
gore, DDUB tanis1 ise daha gok stres etkeni géz oniine ali-
narak, bu etyolojik nedene gore ayr1 hastaliklar olarak si-
niflandirilmiglardir. Ancak c¢alismamizda bu iki taninin
semptom profilleri ve gidisatlar1 ¢cok benzer bulunmustur.
Ozellikle depresyonun ilk ataginda %70-90 oraninda stres
yaratan yasam olaylar1 hazirlayici rol oynadigina gore (9),
her iki durum da gesitli psikolojik, biyolojik ve sosyal sii-
recler sonunda gelinen ortak fenomenler mi dir?
Calismamizin sonuglarinda DDUB hastalarinda stres
etkenlerinin giddetinin arttik¢a depresif duygu durumlari-
nin ve anksiyete bulgularinin arttigi, psikopatolojilerinin
derecesiyle uyumlu olarak da islevselliklerinin bozuldugu
sonucuna ulagtik. Stres etkeninin siddeti yiikseldik¢e has-
talarin izlem doneminin sonundaki islevsellikleri ve dep-
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resif duygulanimlari da o derece kotii olarak degerlendiril-
di. Ayrica DDUB grubunda, hastalarin stres faktorleri ne
derece birincil destek gruplariyla iligkiliyse, ilk goriisme-
deki psikopatolojileri o kadar siddetli ve takiplerin sonun-
daki islevsellik diizeyleri de o derece kotiiydi. Aile ve ya-
kin ¢evre ile iligkili yasam olaylarinin diizeyi hastalarin
psikopatolojilerinin diizeyiyle iliskiliyken ayni iligki
is/ekonomik durum/sosyal ¢evre ile iliskili olaylarda s6z
konusu degildi. Literatiirde uyum bozukluklarinda stres
faktoriiniin diizeyini ve niteligini degerlendirip, bunun
psikopatolojinin derecesiyle ve hastaligin gidisatiyla ilis-
kisine bakan baska bir ¢alismaya rastlanmamigtir.

Calismamiza alinan MD grubunda ise stres yaratan et-
kenlerin siddetinin artmasiyla depresif duygulanimin art-
masi veya islevselligin bozulmasi arasinda bir iliski sap-
tanmamugstir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak DDUB hastala-
rindan farkli olarak MD hastalarinin biyolojik nedenler,
sosyal bazi faktorler, kisilik 6zellikleri gibi daha bagka
faktorler nedeniyle de zedelenebilirliklerinin daha fazla
oldugu iddia edilebilir.

Tim bu sonuglar, bagka ¢alismalarda uyum bozukluk-
larinin “esikalt1 bir durum” (10,11) oldugu goriisiinii des-
teklese de, major psikiyatrik tanilarin prekiirséri oldugu-
nu (10) da gosterebilir veya bagli basina strese bagli gegi-
ci durumsal bir bozukluk olmadigini géstermez.

6. Greenberg WM, Rosenfeld DN, Ortega EA.Adjustment disorder as
an admission diagnosis. Am J Psychiatry.1995;152(3):459-461.

7. Kryzhanovskaya L, Canterbury R.Suicidal behavior in patients with
adjustment disorders.Crisis.2001;22(3):125-131.

8. Jones R, Yates WR, Zhou M. Outcome for adjustment disorder with
depressed mood: comparison with other mood disorders.Journal of
Affective Disorders.1999;55:55-61.

9. Isik E. Depresyon ve bipolar bozukluklar. Ankara: Gorsel Sanatlar
Matbaacilik; 2003.

10. Andreasen NC, Hoenk Pr. The predictive value of adjustment
disoreders: A follow-up study. Am J Psychiatry.1982;139(5):584-90.

11. Desplant J, Monod L, Ferrero F. Clinical relevance of adjustment
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Ozet:

Tedaviye direncli obsesif-kompulsif bozuklukta aripiprazol: Bir olgu su-
numu

Serotonin geri alim inhibitorleri obsesif-kompilsif bozuklugun tedavisinde en etkili ve yer-
lesik tedavi olmakla birlikte hastalarinin %40-60'1 bu ilaglara yeterli yanit vermemektedir.
Tedaviye direngli ya da tedavinin gticlendirilmesi gereken obsesif-kompiilsif bozukluk has-
talarinda yeni kusak antipsikotiklerle basarili sonuglar alinabilecegi bildiriimekle birlikte, bu
grubun tiyelerinden biri olan Aripipirazoltin obsesif kompulsif bozuklukta kullaniimasi ile il-
gili yeterince veri bulunmamaktadir. Bu yazida tedaviye direncli obsesif-kompiilsif bozuk-
lugu olan ve gliclendirme amagli aripiprazol kullanilan hastada 6 haftada goriilen iyilesme
sunulmus ve olasi etki mekanizmalar tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: Aripiprazol, obsesif kompulsif bozukluk, gticlendirme, tedaviye direng
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Abstract:

Efficacy of aripiprazole augmentation in treatment resistant obsessive
compulsive disorder: A case report

Although serotonin re-uptake inhibitors are the most effective and established treatments
for obsessive-compulsive disorder, 40 to 60% of the patients do not respond adequately to
the medication. The use of new generation antipsychotics in treatment resistant obsessive-
compulsive disorder or in cases where augmentation treatment is indicated have been
reported to be successful. However there is not much data on use of one of the
medications in this group, aripiprazole. This study presents the improvement observed in
a case of treatment resistant obsessive-compulsive disorder where aripiprazole was used
for augmentation treatment and the discussion on probable mechanisms of action.

Key words: Aripiprazole, obsessive-compulsive disorder, augmentation, treatment
resistant

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2009:19(Suppl. 1):5286-5287

GIRIS

Obsesif-kompiilsif bozuklugun tedavisinde en etkili ve
yerlesik tedavi serotonin geri alim inhibitérleridir (SSRI).
Ancak obsesif-kompiilsif bozukluk (OKB) hastalarinin
%40-60’1 SSRI tedavisine yeterli yanit vermez (1,2).
SSRI’lardan yeterli yanit alinamadig1 durumlarda klonaze-
pam, lityum, buspiron ve antipsikotik grubu ilag tedavileri
giiclendirme tedavisinde kullanilabilir. Aripiprazol dopa-
min D2 reseptor ve serotonin 5-HT 1A reseptorleri iizerine
parsiyel agonistik etkileri ve 5-HT2A reseptorleri lizerine
antagonist etkileri olan yeni kusak bir antipsikotiktir. Lite-
ratiirde tedaviye direncli olan ve olmayan obsesif kompiil-
sif bozukluk olgularinin tedavisinde kullanilabilecegi bil-
dirilmistir (3-5). Bu yazida tedaviye direngli obsesif-kom-
piilsif bozuklugu olan ve giliclendirme amach aripiprazol
tedavisi ile olumlu sonug alinan bir olgu aktarilacaktir.

OLGU

38 yasinda kadin hasta, Tanriya kiifiir etme diisiince-
siyle giinah isledigi, bigak gibi kesici aletleri gordiigiinde
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esine ya da gocuguna zarar verecegi yoniinde zorlayict dii-
stinceleri olan hastanin asir1 bigimde dua etme kompiilsi-
yonlar1 bulunmaktaydi. Oykiisii alindiginda iki yildir ob-
sesyon ve kompiilsiyonlariin oldugu, bu siiregte degisik
merkezlerde yeterli doz ve stirede olmak {iizere iki farkli
SSRI tedavisi (fluvoksamin 300mg/giin ve sertralin
200mg/giin) kullandig1 halde tedavilerden yanit alinama-
dig1 ve son bes aydir 20 mg/giin essitalopram kullandig1
belirlendi. Poliklinigimize ilk bagvurusunda Yale-Brown
Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (Y-BOCS) puani 41 ola-
rak tespit edildi. Tedavisi, gegmisteki tedavileri ile belirti-
lerinde diizelme olmamasit ve kilo alimi nedeniyle 20
mg/giin fluoksetin ile degistirildi ve on dort hafta iginde
kademeli olarak 60 mg/giin fluoksetin dozuna erisildi (Y-
BOCS puani 30). izlemlerinde hastanin zorlayic1 diisiin-
celeri ve eslik eden kompiilsiyonlarmin hemen hemen
tim gilinlinii almas1 nedeniyle tedavisine 2 mg/giin rispe-
ridon eklendi. izlemde risperidon kullanimina bagli akati-
zi belirtilerinin geligsmesi tizerine risperidon tedavisi son-
landirilarak 20 mg/giin aripiprazol baglandi. Aripiprazol
tedavisi eklendikten alt1 hafta sonra hastanin zorlayici dii-
siinceleri ve dini obsesyonlart ve kompiilsiyonlarinda
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azalma gozlendi. Y-BOCS puanlar1 16’ya geriledi. Aripip-
razol kullanimina bagl bir yan etki gdzlenmedi.

TARTISMA

Tedaviye direncli ya da tedavinin giiglendirilmesi ge-
reken obsesif-kompiilsif bozukluk hastalarinda olanzapin,
risperidon ve ketiapin gibi yeni kusak antipsikotiklerle ba-
saril1 sonuglar alabilecegi bildirilmektedir (6,7). Aripip-
razol bu grubun yeni iiyelerinden olup obsesif-kompiilsif
bozuklukta tedaviye eklenmesi ile ilgili heniiz yeterli bil-
gi birikimi bulunmamaktadir. Aripiprazol kimyasal yapi
olarak diger yeni kusak antipsikotiklerden farklidir. Re-
septor sensitivitesi ve dopaminin mevcudiyetine goére D2
reseptorleri lizerinde antagonistik ya da agonistik etkiler
gosterebilmektedir. Atipik antipsikotiklerin 5-HT2A re-
septorlerine afinitesi dopamin D2 reseptorlerine afinite-
sinden daha fazla oldugundan, diisiik dozlarda bile obses-
yon ve kompiilsiyonlar tetikleyebildikleri, obsesif kom-
piilsif belirtilerde azalmanin ancak yiiksek dozlarda, yiik-
sek D2 antagonistik etkiye bagli olarak ortaya ¢iktig1 dii-
stiniilmektedir (8). Yapilan ¢alismalarda 12 hafta siireyle
en az bir SSRI kullanimina yanit alinamamasi durumunda
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tedaviye antipsikotik eklenmesinin etkin bir tedavi miida-
halesi oldugu gosterilmistir. Tedaviye direngli OKB hasta-
larinin yaklasik tigte birinde tedaviye antipsikotik eklen-
mesi ile daha iyi yanitlar elde edilmektedir (1,10). SSRI’a
yanit alinamayan olgularda Aripiprazoliin tedaviye eklen-
mesi ile ilgili olgu bildirimlerinde sonuglar olumlu goériin-
mektedir (4,5,9,10). Ayrica agik uglu bir calismada da ob-
sesif- kompulsif bozuklukta monoterapi olarak aripiprazol
uygulanmis ve %43’liik yanit orani bildirilmistir (3). Bi-
zim tedaviye direngli olgumuzda da fluoksetin tedavisine
aripiprazol eklenmesi ile olumlu yanit alinmistir. Aripip-
razoliin kullanimi sirasinda risperidon ile gdzlenen yan et-
kilere veya daha farkli yan etkilere rastlanmamistir. Obse-
sif-kompiilsif bozuklugun tedavisinde aripiprazol farkli
etki mekanizmalari ile umut vaad etse de literatiirde ari-
piprazol kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan obsesif-kompul-
sif bozukluk vakalari da bildirilmistir (11,12). Aripiprazo-
liin obsesif-kompiilsif bozuklukta sadece tedaviye direng-
li ya da tedaviye kismi yanitla seyreden durumlarda mu,
yoksa tedavinin baglangicindan beri hatta monoterapi ola-
rak m1 uygulanabilecegi aydinlatilmasi gereken alanlardir.
Bu olgu bu konuda yapilacak ileri ¢alismalar igin yol gos-
terici olabilecegi diisiincesiyle yayimlanmistir.
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antagonism in obsessive-compulsive disorder: effect of atypical
antipsychotic drugs. Pharmacopsychiatry 2000;33:236-238
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Abstract:

A study on the psychological condition and the family functions of mothers with asthmatic children

Objective: Asthma, especially it has a special importance in the psychosomatic diseases of childhood. It is emphasized by some researches that for mothers with asthmatic children
depression is more common. It is already known that the disorder in the psychological state of mother affects the prognosis of asthma of children negatively. We aimed to investigation
the psychological condition and the family functions of mothers with asthmatic children.

Material and metods: In our case-control study, there were 64 cases in all (33 cases, 31 controls). Our case group consisted of mothers of 4-15 aged children examined with diagnosis of
asthma at-least for a year. Our control group included the mothers whose children didn't have any disease. We carried out the Beck depression scale, condition-continuity anxiety scale
(CCAS) and family evaluation scale to evaluate the mothers of the children.

Results: There wasn't a noteworthy difference between the both group’s age (33,34), marriage age (22,22), the number of children, level of income (1000 ytl, 1096 ytl). Althoug we found
out that beck depression and CCA scale points were higher, there wasn't a notable difference. Between the 2 (domestic communication), 3 (scale roles), 6 (scale behaviour control) and 7
(questions the main functions in the scale) numbered subscale mean points in the family evaluation scale, there was a meaningful difference, scale mean points are shown in table 1.
Conclusion: As in the chronical illnesses, for asthma disease insufficient psychological approach causes the management of disease to be unsuccessfull. We think that mother’s
psychological condition and family functions, as well, should be considered as a whole for the treatment of asthmatic children. As for our findings about domestic functions, these makes

us think that the children’s disease may aggravate the underlying family conflict.
Key words: Bronchial asthma, depression, anxiety
Anahtar sozciikler: Bronsiyal astim, depresyon, anksiyete,
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GIRIS

Astim, degisik uyaranlara karsi artmis havayolu du-
yarliligt ve geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu ile
karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Bugilin
diinyada ve iilkemizde en sik rastlanan kronik ¢ocukluk
cag1 hastalig olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2,3). Ozellik-
le cocukluk caginda psikosomatik hastaliklar arasinda
onemli bir yere sahiptir (4). Astiml1 hastanin 1slik sesi sek-
lindeki solugu ve bronsiyal sekresyonlari, anneye yonelik
bastirilmig bir aglama olarak yorumlanmaktadir (5) Bron-
siyal astmadaki solunum islevinin patalojik bozukluklari,
ozellikle emme i¢in duyulan pasif reseptif bir zlemi an-
latir. Astim nobeti her seyden dnce bir anksiyete esdegeri-
dir. Bu nobet anneye yoneltilmis bir yardim cagrisidir,
hasta korunmak igin siirekli olarak solunum yoluyla anne-
yi entrojekte etmeye ¢aligmaktadir (6). Cocuklarinda as-
tim hastalig1 olan annelerde depresyonun yaygin oldugu
yapilan bazi ¢aligmalarda vurgulanmaktadir (7). Annenin
psikolojik durumundaki bozulmanin ¢ocuktaki astim has-
taliginin prognozunu olumsuz yonde etkiledigi bilinmek-
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tedir (8). Astim hastalig1 olan gocuklarin annelerinin psi-
kolojik durumlarini ve aile islevlerini arastirmay1 amagla-
dik.

YONTEM

Vaka-kontrol ¢alismamizda toplam 64 (33 vaka, 31
kontrol) olgu vardi. Vaka grubumuz astim hastalig1 tanisi
ile en az bir yildir takip edilen 4-15 yas grubundaki ¢ocuk-
larin annelerinden olusmaktaydi. Kontrol grubumuz her-
hangi bir hastalig1 olmayan ¢ocuk annelerini icermektey-
di. Cocuklarin annelerinin degerlendirilmesi igin Beck
depresyon envanteri, durum-siireklilik kaygi envanteri
(DSKE) ve aile degerlendirme 6l¢egini uyguladik.

BULGULAR

Her iki grubun yas (34, 33), evlilik yas1 (22, 22), co-
cuk sayilar1 (2, 2), gelir diizeyleri (1000 ytl, 1096 ytl) or-
talamalar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Beck depres-
yon ve DSKE 6l¢ek puanlar1 vaka grubunda yiiksek bul-
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mamiza ragmen anlamli farklilik yoktu. Aile degerlendir-
me Olcegindeki 2 (aile ici iletisimi), 3 (6l¢ek rolleri), 6 (6l1-
¢ek davranis kontrolii) ve 7 (6lgekte genel islevleri sorgu-
lar) numarali alt 6lgek puan ortalamalari arasinda anlaml
farklilik vardu.

TARTISMA

Cocuktaki astim hastaligi annede ciddi bir stres ve
duygusal yiik olusturmaktadir. Kronik hastaliklarda oldu-
gu gibi astim hastaliginda da yetersiz psikolojik yaklagim
hastaligin yénetimini basarisizhiga ugratmaktadir (7). Ote
yandan psikosomatik bir hastalik olarak ele alinan astim
hastaliginda diger psikiyatrik hastaliklara 6zellikle depres-
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yon ve anksiyete belirtilerine yiiksek oranda rastlanmasi
ve bu rahatsizliklarin hastaligin seyrini ve tedavisini olum-
suz etkilemeleri nedeniyle bu c¢ocuklarda depreyon ve
anksiyete belirtilerinin gdzardi edilmemesi gerekmektedir.
Bu nedenle aileyi bir biitlin olarak ele almak gerekir (9).

Astim hastalig1 olan ¢ocuklarin annelerinin daha fazla
depresyon ve anksiyete belirtisi sergiledikleri ve anneler
tarafindan algilanan aile islevlerinin de daha sagliksiz ol-
dugunu gordiik. Cocukta ki astim hastaligin sagaltiminda
annenin de psikolojik durumu ve aile iglevlerinin de bir
biitlin olarak ele alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Aile
islevleri ile ilgili saptadigimiz bulgularsa, ¢ocugun hasta-
ligimin altta yatan aile ¢atigmasini arttirmis olabilecegini
diisindiirmektedir.

6. Rogers M, Fricchione G, Reich P. Psychosomatic medicine and
consultation-liaison psychiatry. In: Harvard Guide to Psychiatry, Ed:
Nicoli AM, Harvard University Press, England. 1999. p:362-390.
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morbidity in difficult asthma population: relationship to asthma
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Ozet:

Sizofreni hastalarinda ketiapin tedavisinin sosyal bilissel islevler
Uzerindeki etkisi

Amag: Bu calismanin amaci sizofreni hastalarinda ketiapin tedavisinin sosyal bilissel islevler
uzerindeki etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya 30 hasta ve yakinlarinin alinmasi planlanmis, 11 ay icinde 9 hasta ve
yakinlari dahil edilmistir, caismanin ilk bulgular sunulmustur.Calismaya alinan hastalara
baslangi¢c dozu olarak 300mg ketiapin verilerek, hastanin yasi ve kilosu g6z 6ntinde
bulundurularak 900-1200 mg arasinda degisen dozlarda tedavi uygulanmistir. Hastalarin
sosyal bilissel islevleri GEOPTE Sizofrenide Sosyal Bilis Olcegi ile degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismaya alinan 9 hastanin tedavi 6ncesi GEOPTE 6lcegi degerlerinin ortalamasi
52,4 iken tedavinin birinci ayinda bu ortalama 34'e, liclincti ayda 24,6'e, altinci ayda 22,5'e
dusmustir. Hasta yakinlarinin Geopte 6lcegdi degerlerinin ortalamasi tedavi oncesi 28,1,
tedavinin birinci ayinda 26,1, tictincti ayinda 26,4 ve altinci ayda 22,6 bulunmustur.
Tartisma: Calismamizin ilk bulgulan géstermektedir ki ketiapin sizofreni hastalarinda
ozellikle tedavinin baslangicinda, ilk Gi¢ ayda belirgin degisiklikler yaparken bu degisiklik 3-
6 arasinda daha diisik degerlerde olmustur. Ketiapin hasta grubumuzda sosyal bilissel
islevleri olumlu olarak etkilemistir.

Anahtar sézciikler: Sizofreni, sosyal bilissel islevler, ketiapin
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Abstract:

A study on the effects of quetiapine on social cognitive functions of
schizophrenia patients

Objective: The objective of this study is to investigate the effects of quetiapine on social
cognitive functions of schizophrenia patients.

Method: We planned to include 30 patients and their caregivers in the study. We included
9 patients and their caregivers in 11 months and report the preliminary findings here. We
gave 300mg/day quetiapine as an initial dose, and increased the dose up to 900-
1200mg/day depending on age and weight of the patient. We assessed the social
cognitive functions of the patients with GEOPTE Scale of Social Cognition for
Schizophrenia.

Results: The mean of GEOPTE Scale of Social Cognition for Schizophrenia of patients is 52,4
before treatment, 34 in the first month of treatment, 24,6 in the third month of treatment,
22,5 in the sixth month of treatment.

Conclusions: Quetiapine resulted in significant changes in the first 3 months of treatment,
while this change decreased between 3-6 months of treatment. Quetiapine improved
social cognition.

Key words: Schizophrenia, social cognitive functions, quetiapine
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GIRIS

Sizofrenide yiiriitiicii islevler, dikkat, algisal/motor is-
lemleme, dikkati siirdiirme, sozel 6grenme ve bellek, so-
zel ve uzamsal igleyen bellek, sozel akicilik gibi biligsel
islevlerin pek ¢ok alaninda yaygin bozukluk vardir (1).
Remisyonda sayilan ve psikotik semptomlarin en az dii-
zeyde oldugu sizofreni hastalarinda hezeyan ve halusinas-
yonlarin prevalanst %20-40 arasinda degisirken, bilissel
bozukluklarin %85 oraninda olmasi, bilissel bozuklugun
sizofrenideki yaygmligini ve énemli bir semptom kiimesi
oldugunu gosterir. Sizofreni hastalarinin biligsel becerile-
11, iglevsellikleri ile direk iligkili olup, islevsel siireci po-
zitif ve negatif belirtilerden daha ¢ok etkilemekte, hastali-
gin uzun siireli gidisinde en iyi 6ngdriicii kabul edilmek-
tedir (2).Yiiriitlicii islevler ve negatif semptomlarda antip-
sikotik tedaviyle diizelme oran1 pozitif semptomlara oran-
la daha diisiiktiir. Sizofrenide goriilen biligsel islev bozuk-
luklarinin tedavisinde tipik antipsikotikler kismi fayda
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saglamaktadirlar. Antipsikotiklerin spesifik yiiriitiicii is-
levler tlizerindeki etkileriyle ilgili veriler kisith olsa da,
muskarinik, glutamaterjik ve kolinerjik sistemler iizerin-
deki etkilerinden dolayi atipik antipsikotikler bu islevleri
diizeltmede tipik antipsikotiklere oranla daha yararli go-
zilkmektedirler (1,2). Bu ¢aligmanin amaci sizofreni has-
talarinda ketiapin tedavisinin sosyal bilissel islevler iize-
rindeki etkisini arasgtirmaktir.

YONTEM

Caligmaya 30 hasta ve yakinlari alinmasi planlanmas, 11
ay icinde 9 hasta ve yakinlari dahil edilmistir, ¢alismanin ilk
bulgular1 sunulmustur. Dahil edilme kriterleri 2 klinisyen ta-
rafindan DSM-IV-TR kriterlerine gore sizofreni tanisi ko-
yulmus olmasidir. Hari¢ tutulma kriterleri DSM-IV-TR’e
gore tan1 konulmus depresif atak veya anksiyete bozuklugu-
nun olmasi ve hastanin kognisyonunu etkileyebilecek ek te-
davilerin varlig1 ve uyusturucu madde kullanimi olmasidir.
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Bu kriterlere uygun olan hastalar ¢caligmaya alinmis ve ke-
tiapin tedavisi oncesi, tedavinin birinci, {iglincii ve altinct
ayimda bilissel islevler degerlendirilmistir. Calismaya alinan
hastalara baslangi¢ dozu olarak 300mg ketiapin verilerek,
hastanin yagi ve kilosu goz 6niinde bulundurularak 900-
1200 mg arasinda degisen dozlarda tedavi uygulanmustir.
Hastalarin sosyal biligsel islevleri Tiirkiye’de gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmas1 Kocabasoglu ve arkadaslar: tarafin-
dan yapilmis ve yaymn asamasinda olan GEOPTE Sizofreni-
de Sosyal Bilis Olgegi ile degerlendirilmisti. GEOPTE &1-
cegi iki kaynaktan bilgi toplamaktadir: hastanin kendi bo-
zukluguyla ilgili subjektif algisini igeren hasta formu ve ay-
n1 formun hasta yakini igin diizenlenmis olan sekli. Bu 61-
¢ek temel biligsel islevler icin 7 ve sosyal bilissel islevler
icin 8 olmak iizere 15 itemden olusmaktadir: Her item igin
hastanin sosyal ve temel biligsel alanlarda yasadig1 zorluk-
lar 1-5 arasinda puanlandirilmistir: 1 zorluk yasamama, 5
¢ok zorluk yasama seklinde. Depresyon ve anksiyetenin
dislanmasi i¢in Hamilton A ve D 6lgekleri uygulanmustir.

BULGULAR

Calismaya alman 9 hastanin tedavi 6ncesi GEOPTE
Olcegi degerlerinin ortalamasi 52,4 iken tedavinin birinci
ayinda bu ortalama 34’¢, {igiincii ayda 24,6’¢, altinci ayda
22,5’e digmiistiir. Hasta yakinlariin Geopte 6lcegi de-
gerlerinin ortalamasi tedavi dncesi 28,1, tedavinin birinci
ayinda 26,1, tg¢ilincii ayinda 26,4 ve altinci ayda 22,6 bu-
lunmustur. Grafik 1’de hastalarin, Grafik 2’de hasta ya-
kinlarinin dlgek degerleri gosterilmektedir.
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Grafik 2:

Calismamizin ilk bulgular1 géstermektedir ki ketiapin
sizofreni hastalarinda &zellikle tedavinin baslangicinda,
ilk li¢ ayda belirgin degisiklikler yaparken bu degisiklik 3-
6 arasinda daha kii¢iik degerlerde olmustur. Ketiapin has-
ta grubumuzda sosyal biligsel islevleri olumlu olarak etki-
lemistir. Bu bulgu literatiirle de uyumludur. Klozapin, ris-
peridon, olanzapin ve ketiapininin sizofreni hastalarinda
kognitif performansta diizelme yaptig1 bildirilmistir (3,4).
Kognitif bozukluk antipsikotiklerin antikolinerjik etkileri-
ne ve antipsikotik kullanimina bagl gelisen ekstrapirami-
dal yan etkiler i¢in kullanilan antikolinerjiklere bagl ola-
rak artabilir. Risperidon ve ketiapin intrinsik antikoliner-
jik etkilerinin az olmasindan dolay1 diger antipsikotiklere
gore kognitif bozukluk yapma olasiliklar1 diisiiktiir (5).
Yapilan ¢aligmalarda ketiapin tedavisinin sizofreni hasta-
larinda kognitif fonksiyonlarda diizelme yaptig1 ve bu dii-
zelmenin haloperidol, olanzapin ve risperidondan daha
fazla oldugu bildirilmistir (6-9). Ulkemizde yapilan bir
calismada da ketiapinin biligseldikkat, motor ve bazi yii-
riitiicii islev testlerinde olumlu etkileri oldugu saptanmis-
tir (1).

Caligmamizin literatiirdeki bilgileri desteklemesinin
yani sira sosyal biligsel islevleri 6lgmesi agisindan klinik
onem tagidigini diisiinmekteyiz. Bu konuda yapilacak ¢ift-
kor randomize kontrollii ¢aligmalar daha bilgi verici ola-
caktir.

2. Cakir S. Sizofreni ve Kognitif Bozukluklar. Klinik Psikiyatri 2008;
11(Ek 1): 9-16.
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Abstract:

Metabolic syndrome and related factors treated with antipsychotics monotherapy and polypharmacy in patients with schizophrenia

Objective: The aim of our study was to determine the prevalence of MetS and to investigate related factors in the group of inpatients with schizophrenia treated with antipsychotics
monotherapy (AM) and polypharmacy (AP).

Methods: Inpatients with schizophrenia(n:71) treated with antipsychotic were included in this study and a comparison was made among AM(n:19) and AP(n:52). The demographic and
clinical data of patients were recorded. Blood samples were collected. Fasting blood glucose(FBG), total cholesterol, triglyceride and HDL were measured. The waist circumference, weight
and height were also measured. Body mass index(BMI) was calculated for all patients. In our study, the criteria of MetS, as proposed by the International Diabetes Federation(IDF), were
used.

Results: Although the total duration of the hospitalization of AP was longer, there was no significant statistical difference from another group. In AP group(23,54+29,65 months,
1103,25+351,90 mg/day), the medicine usage duration and the equivalent dose of chlorpromazine was higher than AM group(5,11+6,84 months, 414,95+222,88 mg/day). There was no
statistical significant difference among two groups according to FBG, total cholesterol, triglyceride, HDL, BMI, waist circumference and weight average. However, the higher obesity(90,4%
vs 63,2%) ratio was determined in the AP group. According to standarts of IDF, the prevalence of MetS was found 21,2% in the AP group and 31,6% in the other group. No statistical
difference of any significance was observed.

Conclusion: Although the medicine usage, dose and duration of AP group were significantly longer, the ratio of MetS in this group is lower than AM group. We did not find any statistical
significance difference. It was observed that AP group had higher obesity. Among the patients who have similar age, duration of illness, type of nutrition and physical activity, there was
no relation between the MetS and usage of AM and AP.

Key words: Metabolic syndrome, schizophrenia, antipsychotics, polypharmacy

Anahtar sozciikler: Metabolik sendrom, sizofreni, antipsikotik, polifarmasi
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GIRIS

Gilnlimiizde, tipik ve atipik antipsikotiklerin birlikte
veya birden fazla atipik antipsikotigin birlikte kullanimi1
sik olarak goriilmektedir. Sizofreni hastalarinin akut teda-
visinde kullanilan antipsikotiklerin polifarmasi orani
%25, yatan hastalarda ise bu oran %33 olarak tespit edil-
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mistir (1). Yapilan baz1 ¢alismalar, antipsikotiklerin ¢oklu
kullanimimnin sizofreni hastalarmin tedavisinde avantaj
sagladigi yoniindedir. Bu ¢aligmalara gore, antipsikotik
polifarmasi uygulamasi ile ilaglarin yan etki insidansi
azalmakta, hastaneye yatis siiresi kisalmakta ve hastaligin
gidisat1 olumlu olarak etkilenmektedir (2). Diger taraftan,
bazi ¢alismalar da ¢oklu antipsikotik kullaniminin, ilag et-
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kilesimleri yoniinden tehlikesiz kabul edilemeyecegi ve
sizofreni hastalarindaki mortalite oranini artirdig1 yoniin-
dedir (3). Bununla birlikte, dzellikle son yillarda antipsi-
kotik polifarmasi uygulamasinin, birgok iilkede klinik de-
neyimlere dayanilarak sik¢a yapildigi gézlenmektedir (4).

Yeni kugak antipsikotiklerin kullanima girmesiyle si-
zofreni hastalarinda metabolik sorunlar daha sik tartigilir
olmustur (5). Bu sorunlar baslica glukoz metabolizmasi,
kalpdamar sistemi ve lipid metabolizmasi ile ilgili anor-
mallikleri ve kilo alimini igermektedir. Bunun sonucu ola-
rak sizofreni hastalarinda agirlikli olarak kardiyovaskiiler
mortalite artis1 gdzlenmektedir (6).

MetS’la ilgili en son tanimlama Uluslararas: Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan yapilmistir. Bu tanimlama-
da da MetS tanisi i¢in erkeklerde Bel gevresi uzunlugu>94
cm, Tansiyon arteriyal >130/85 mmHg, HDL <40 mg/dl,
Trigliserit >150 mg/dl ve Aglik kan sekeri >100 mg/dl
seklinde 5 olciit belirlenmigtir. IDF 6lgiitlerine gore bel
¢evresi zorunlu olmak kaydiyla ek 2 6lgiitlin daha pozitif
olmasi gerekmektedir (7).

Sizofreni hastalarinda metabolik anormallikler 6zel-
likle yeni kusak antipsikotiklerin kullanima girmesiyle
birlikte son birkag yildir aragtirmacilarin dikkatini gekme-
ye baslamistir. Sizofreni hastalarinda MetS siklig1 ile ilgi-
li calismalarda saglikli niifustan daha yiiksek bulunmustur
(8). Cerit ve arkadaslarinin (2007) yaptiklari ¢alismada ise
IDF kriterlerine gore erkek sizofreni hastalarinda MetS
sikligt %32,2 olarak saptanmistir (9).

Correl ve ark. (2007) atipik antipsikotik kullanan 364
olguda yaptiklar1 ¢alismada ¢oklu antipsikotik kullanan
hastalarin (%50) tek antipsikotik kullanan hastalara
(%34,3) gore belirgin derecede yiiksek oranda MetS’a sa-
hip olduklarint belirtmistir (10).

Bu ¢alismada adli psikiyatri linitesinde yatarak tedavi
goren tek antipsikotik alan ve goklu antipsikotik alan si-
zofreni hastalarinda MetS sikliginin saptanmasi ve iliskili
etmenlerin arastirilmasi amaglanmustir.

YONTEM

Adli psikiyatri iinitesinde zorunlu olarak yatan ve ant-
psikotik ile tedavi edilen sizofreni hastalar1 (s:71) c¢alis-
maya alinarak tek antipsikotik alanlar (TA; s:19) ve ¢oklu
antipsikotik alanlar (CA; s:52) kendi aralarinda karsilasti-
rilmistir.

Calismaya alinan hastalarin sozlii ve yazili bilgilendi-
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rilmis onamlart alinarak niifus ve klinik verileri kaydedil-
di. Tiim hastalardan a¢ karnina olmak tizere kan alind1 ve
glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL 6l¢iimleri yapil-
di. Bel gevreleri, kilolar1 ve boylar dl¢iildii. Beden kitle
indeksleri (BKI) hesaplandi. Calismamizda IDF’ye gére
belirlenen birisi bel ¢gevresi olmak iizere en az ii¢ kriterin
varlig1 metabolik sendrom olarak kabul edildi.

Hastalarin kan basinct dl¢limleri civali sfingomano-
metre ile istirahat sonrasi 6l¢iildii.

Bagimsiz iki psikiyatr tarafindan goriilen olgularin
DSM IV-TR tani Olgiitlerinden “Sizofreni” kriterlerini
dolduranlar alinarak 6nceki hastane kayitlar1 ve klinik
bulgulari incelendi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (statistics package
for social sciences) 11.0 programinda yapildi. Veriler on-
celikle yilizdeler ve ortalamalar olarak hesaplanarak ta-
nimlayici istatistikler seklinde sunuldu. Verilerin normal
dagilimi olup olmadig: kontrol edildikten sonra gerek bir
grubun sayisinin 19 olmasi gerekse normal dagilim olma-
masi sebebiyle niceliksel verilerin degerlendirilmesinde
Mann- Whitney U testi, niteliksel verilerin degerlendiril-
mesinde Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi pi0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Her iki grubunda yas ortalamasi ve hastalik stireleri
birbirine yakindi. CA alan grubun toplam hastaneye yatis
sayist daha uzun (5,54+4,32) olmasina ragmen diger grup-
la arasinda istatistiki fark saptanmadi. ilag kullanim siire-
si ve klorpromazin esdeger dozu CA alan grupta
(23,54429,65 ay, 1103,25£351,90 mg/g) TA alan gruba
(5,11+£6,84 ay, 414,954+222 .88 mg/g) gore olduke¢a yiik-
sekti. Cok ileri derecede anlamli fark saptandi. AKS, To-
tal kolesterol, trigliserit, HDL, BKI, bel cevresi ve kilo
oratalamalari agisindan her iki grup arasinda anlamli fark-
lilik saptanmamustir (Tablo 1).

Ancak CA alan grupta daha yiiksek oranda obesite
(%90,4’e %63,2) belirlenmistir. MetS siklig1 Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) olgiitlerine gére CA alan
grupta %21,2, diger grupta %31,6 olarak bulunmustur.
Ancak istatistiki fark saptanmamistir. CA alan sizofreni
olgularmin %63,5’1 atipik antipsikotik (tipik, depo ya da
duygudurum diizenleyici ile) kullanirken bu oran diger
grupta %47,4 olarak saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 1: Tek Antipsikotik ve Coklu Antipsikotik Alan Sizofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom Olciitlerinin ve Klinik Ozelliklerin

Karsilagtiriimasi

Tek antipsikotik alan
Sizofreni hastalari

N=19

ortalamazxstandart sapma

Yas

Hastalik stresi

Toplam hastaneye yatis sayisi
ilag kullanim stiresi
Klorpromazin dozu esdegeri
Aclik kan sekeri

Kolesterol

HDL

Trigliserit

BKi

Bel cevresi

Kilo

35,89+7,10
10,37+6,46
3,95+3,10
5,11+6,84
414,95+222,88
85,47+18,91
189,16+32,01
39,74+5,29
151,79+80,52
27,91+4,80
94,53+12,92
81,05+14,08

Coklu antipsikotik alan v Y4 P
Sizofreni hastalar

N=52

ortalamaztstandart sapma

34,33+£6,99 435,50 -0,762 p>0,05
11,90+12,47 413,00 -1,055 p>0,05
5,54+4,32 367,00 -1,663 p>0,05
23,54+29,65 223,00 -3,533 p<0,001**
1103,25+351,90 25,00 -6,098 p<0,001**
78,63+£11,49 411,00 -1,079 p>0,05
185,58+40,20 429,00 -0,844 p>0,05
41,77+7,07 414,00 -1,041 p>0,05
157,98+77,55 468,00 -0,736 p>0,05
25,53+3,46 350,50 -1,864 p>0,05
92,98+12,27 483,00 -0,143 p>0,05
75,77+12,65 379,50 -1,489 p>0,05

Mann-Whitney U testi uygulanmistir; *p<0,05: Anlamli fark, **p<0,001: Cok ileri Derecede Anlamli fark

Tablo 2: Tek Antipsikotik ve Coklu Antipsikotik Alan Sizofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom, Klinik Ozellikler ve Psikoz Tipinin

Karsilagtiriimasi

Tablo-2 Tek antipsikotik alan Coklu antipsikotik alan ) & sd P
Sizofreni hastalari Sizofreni hastalari
N=19 N=52
n % n %
Obesite 5,534 1 p<0,05*
Var 12 63,2 47 90,4
Yok 7 36,8 5 9,6
MetS IDF 0,357 1 p>0,05
Var 31,6 11 21,2
Yok 13 68,4 41 78,8
Kullandigr ilag 40,735 8 p<0,001**
Tipik 10 52,6 6 11,5
Atipik 42,1 3 58
Tipik+atipik - - 3 58
Tipik+tipik depo - - 13 25,0
Atipik+tipik depo - - 8 15,4
Atipik+ddd® 1 53 - -
Tipik+atipik+ddd - - 16 30,8
Atipik+tipik depo+ddd - - 2 38
Atipik+atipik depo - - 1 1,9
Hastalik tipi 3,814 3 p>0,05
Paranoid 18 94,7 28 53,8
Dezorganize 1 53 9 17,3
Farklilasmamis - - 14 26,9
Rezidiel - - 1 1,9

*ddd: duygudurum diizenleyici; p>0,05: Anlamli degil; *p<0,05: Anlamli fark, **p<0,001: Cok ileri Derecede Anlamli fark

TARTISMA

Sizofreni hastalart metabolik sendrom ve iliskili meta-
bolik bozukluklar acisindan risk altindadirlar. Ozellikle
uzun hastalik ve tedavi siiresi gibi risk faktorlerinin varli-
ginda klinisyenlerin hastanin metabolik durumunu gézden

gegirmeleri gerektigi belirtilmistir.

CA alan olgularin belirgin olarak daha uzun siire ve
daha yiiksek dozda ila¢g kullanmalarina ragmen TA alan
hastalara gore daha diisitk oranda MetS goriilmiis ancak

arada istatistiki anlamlilik saptanmamistir. Buna kargilik
CA alan grubun daha yiiksek oranda obesitesi oldugu sap-
tanmugtir. Yasg, hastalik siireleri, beslenme sekilleri ve fi-
ziksel aktiviteleri birbirine yakin olan olgular arasinda tek
ya da ¢oklu antipsikotik kullanmalar1 ile MetS arasinda
bir iligki olmamasina ragmen daha fazla sayida hastadan
olusan 6rneklem gruplarinin, kontrol grubuyla karsilasti-
rilmast ile yapilacak calismalarin MetS goriilme riskini
belirlemede hem hastalik hem de antipsikotiklerin etkisi-
nin gosterilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiniilmiistiir.
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Abstract:

A study on the prevalence of metabolic syndrome and the relation with polymorphism of a leptin receptor gene GIn223Arg in schizophrenia
inpatients with and without treatment resistance

Objective: This study aimed to determine the prevalence of metabolic syndrome(MetS) and the relation with polymorphism of a leptin receptor gene(LEPR) GIn223Arg in schizophrenia
inpatients with and without treatment resistance.

Methods: Inpatient with schizophrenia(n:71) treated with antipsychotics were enrolled into this study and a comparison was made between the patients with (n:34) and without(n:37)
treatment resistance. The demographic and clinical data of patients were recorded. Blood samples were collected. Fasting glucose(FG), total cholesterol, triglyceride and HDL were
measured. The waist circumference, weight and height were also measured. Body mass index(BMI) was calculated. In our study, the criteria of MetS, as proposed by the International
Diabetes Federation(IDF), were used. For genotyping both PCR and enzyme digestion assay were performed.

Results: The significant difference was determined in a high level about the medicine usage duration in the patient group with treatment resistance (26,15+31,51 months vs 11,68+19,68
months). There was no significant statistical difference among the two groups according to their FG, total cholesterol, triglyceride, HDL, BMI, waist circumference and weight average.
According to standards of IDF the prevalence of MetS was found 23,5% in the treatment resistance group and 27% in the other group. However, no significant statistical difference was
determined. In the association of LEPR gene GIn223Arg polymorphism only 47 were observed and the frequencies of the genotypes of AA, GG and GA were compared between the two
groups. The patients who have the genotypes of GG or GA were found in a high portion in both groups.

Discussion: It was determined that the duration of antipsychotic usage was longer and the dose of the antipsychotic was higher in the patients with treatment resistance. Also, in this
group it was determined that ratio of the prevalence of MetS was higher than the other group. There was no relation between the MetS and treatment resistance among the patients who
have similar age, duration of illness, type of nutrition and physical activity and frequency of genotype LEPR gene GIn 223Arg polymorphism.

Key words: Metabolic syndrome, LEPR gene, schizophrenia, treatment resistance, antipsychotic

Anahtar sézciikler: Metabolik Sendrom, LEPR geni, Sizofreni, Tedaviye direng, Antipsikotik
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GIRIS nimal yanit vermekte ya da hi¢ yanit vermemektedir. Bu-
na ek olarak %30 hastada kismi yanit vardir (1-5).

Sizofreni hastalarinin énemli bir béliimiinde klasik an- Tedavi direncinin tanimi1 konusunda kesin bir fikir bir-

tipsikotiklerle kabul edilebilir bir iyilesme saglamirken, i1 yoktur (6).Tedaviye direngli sizofreninin en sik rastla-

hastalarinin yaklasik %10-30"u antipsikotik tedaviye mi- ~ han tanimi; en az biri atipik olmak sartiyla antipsikotik
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ilaglarla en az iki tedavi denemesine karsin klinik gelis-
menin yeterli olarak saglanamamasi seklinde kabul edil-
mistir (7).

Conley ve Kelly (2001) tarafindan yapilan daha genis
tanim da su sekildedir: En az iki antipsikotigin, 400-
600mg/giin klorpromazine esdeger dozda 4-6 hafta siire-
lerle denendikten sonra klinik gelismenin olmamasi, psi-
kotik semptomlarin (BPRS <45, CGI<4) devam etmesi ve
5 yildan uzun siire devam eden sosyal ve islevsel geligsme-
nin olmayisidir (8).

Son yillarda 6zellikle yeni kusak antipsikotiklerin kul-
lanima girmesiyle sizofreni hastalarinda metabolik sorun-
lar daha sik tartigilir olmustur (9).

Bu sorunlar baslica glukoz metabolizmasi, kalpdamar
sistemi ve lipid metabolizmast ile ilgili anormallikleri ve
kilo alimini igermektedir. Bunun sonucu olarak sizofreni
hastalarinda sadece kardiyovaskiiler mortalite artis1 goz-
lenmektedir (10).

Metabolik sendrom (MetS) merkezi yaglanmada artis,
lipid profillerinde damar sertligine yol acan (aterosklero-
tik) bozulma, kan basincinda artis ve aclik kan sekeri yiik-
sekligi gibi bazi metabolik parametrelerin bozuldugu bir
sendromdur.

MetS’la ilgili en son tanimlama Uluslararas: Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan yapilmistir. Bu tanimlama-
da da MetS tanisi igin erkeklerde Bel ¢cevresi uzunlugu>94
cm, Tansiyon arteriyal >130/85 mmHg, HDL <40 mg/dl,
Trigliserit >150 mg/dl ve Ag¢lik kan sekeri >100 mg/dl
seklinde 5 6l¢iit belirlenmistir. IDF o6lgiitlerine goére bel
cevresi zorunlu olmak kaydiyla ek 2 dlgiitiin daha pozitif
olmasi gerekmektedir (11).

Sizofreni hastalarinda metabolik anormallikler 6zel-
likle yeni kusak antipsikotiklerin kullanima girmesiyle
birlikte son birkag yildir aragtirmacilarin dikkatini ¢gekme-
ye baslamistir. Sizofreni hastalarinda MetS siklig ile ilgi-
li ¢aligmalarda metabolik anormalliklerin siklig1 saglikli
niifustan daha yiiksek bulunmustur (12). Cerit ve arkadas-
larmin (2007) yaptiklar ¢alismada ise IDF kriterlerine g6-
re erkek sizofreni hastalarinda MetS siklig1 %32,2 olarak
saptanmistir (13).

Tempelman ve arkadaslari1 (2005) gesitli antipsikotik-
ler ile tedavi edilen 73 Ispanyol hastada kilo alimu ile Lep-
tin geni (LEP) -2548G/A polimorfizmi iliskisini arastir-
muglardir. Alt1 hafta ve 3 aylik dénemdeki kilo artisi ile
LEP geni -2548G/A polimorfizmi arasinda iligki bulun-
mazken, 9 aylik tedavinin sonrasindaki kilo artist LEP ge-

S296

ninin -2548G aleli ile iliskili bulunmustur (14).

Tedaviye direngli olgularda MetS sikligin1 degerlendir-
meye ve Leptin Reseptorii (LEPR) geni polimorfizmi ile
iliskisine yonelik herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismada adli psikiyatri tinitesinde yatarak tedavi
goren tedaviye direngli olan ve olmayan sizofreni hastala-
rinda MetS sikliginin saptanmast ve basta LEPR geni
GIn223Arg polimorfizmi olmak iizere iliskili etmenlerin
arastirilmasi amaglanmaistir.

YONTEM

Adli psikiyatri tinitesinde zorunlu tedavi igin yatan ve
antpsikotik ile tedavi edilen sizofreni hastalar1 (s:71) galis-
maya alinarak tedaviye direngli olanlar (s:34) ve tedaviye
direngli olmayanlar (s:37) kendi aralarinda karsilagtiriimig-
tir. Caligmaya alinan hastalarin sozIii ve yazili bilgilendiril-
mis onamlari alinarak demografik ve klinik verileri kayde-
dildi. Tiim hastalardan sabah saat 07:00’de ag¢ karnina ol-
mak iizere kan alind1 ve glukoz, total kolesterol, trigliserid,
HDL olgiimleri yapildi. Bel gevreleri, kilolart ve boylart
6lciildii. Beden kitle indeksleri (BKI) hesapland.

Calismamizda IDF 6lgiitlerinin varligi metabolik sen-
drom olarak kabul edildi (16).

Hastalarin kan basinct 6l¢timleri, civali sfingomano-
metre ile hasta oturur durumda ve 6l¢iim 6ncesi kahve, si-
gara icmeden, en az 5 dakika isti rahat sonrasi dl¢tildii.

Genotipleme PCR ve enzim kesimi yontemi ile yapil-
mistir. Amplifikasyon 300 ng genomik DNA, 0.1 uM of
primer g¢ifti, 200 uM dNTP, 3 mM MgCl2, ve 0.2U Taq
Gold polymerase ile yapilmistir. 80bp’lik PCR iiriini 2U
Mspl enzimi ile kesildi. Ornekler %4’liik agaroz jelde yii-
riitiilerek degerlendirildi.

Bagimsiz iki psikiyatr tarafindan goriilen olgularin
DSM IV-TR tani Olgiitlerinden “Sizofreni” kriterlerini
dolduranlar alinarak 6nceki hastane kayitlar1 ve klinik
bulgular1 degerlendirilerek en az ii¢ degisik gruptan ii¢
farkli antipsikotik ilacin tolere edilebilir en yiiksek dozda
alt1 haftalik siireyle kullanilmasina karsin tam veya kismi
iyilesmenin saglanmamis olmasi "tedaviye direngli sizof-
reni" olgiitii olarak alinmustir (5,6),

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS (statistics package
for social sciences) 11.0 programinda yapildi. Veriler 6n-
celikle yiizdeler ve ortalamalar olarak hesaplanarak ta-
nimlayicr istatistikler seklinde sunuldu. Verilerin normal
dagilim1 olup olmadigi kontrol edildikten sonra niceliksel
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verilerin degerlendirilmesinde t testi ile Mann- Whitney U
testi, niteliksel verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare tes-
ti kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Tedaviye direncli olan grupta ilag kullanim siiresi, ¢ok
ileri derecede anlamli olarak yiiksek (26,15+31,51 ay’a

karsilik 11,68+19,68 ay) belirlenmistir. Gruplar arasinda
kilo, bel ¢evresinde, beden kitle indeksinde, AKS ve Lipit
degerlerinde istatistiki olarak anlamli fark saptanmamigtir
(Tablo 1).

MetS sikligi Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
oOlgiitlerine gore tedaviye direngli olan grupta %23,5, di-
ger grupta %27 olarak bulunmustur. Ancak arada istatisti-
ki fark saptanmamistir. LEPR geni GIn223Arg polimor-
fizmiyle iliskisine AA ve GG veya GA genotipleri tagtyan-

Tablo 1: Tedaviye Direngli Olan ve Olmayan Sizofreni Hastalarinda Metabolik Sendrom Olgiitlerinin ve Klinik Ozelliklerin

Karsilagtiriimasi

Tedaviye direncli olan
Sizofreni hastalari

Tedaviye direncli olmayan
Sizofreni hastalari

N=:34 N=37
ortalamazstandart sapma ortalamazstandart sapma
Yas 33,44+7,11 35,95+6,79 U:488,00 p>0,05
Hastalik suresi 11,68+5,56 11,32+7,03 t:0,233 p>0,05
Toplam hastaneye yatis sayisi 5,62+3,57 4,65+4,48 U:488,50 p>0,05
ilac kullanim stiresi 26,15+31,51 11,68+19,68 U:349,00 p<0,001*
Klorpromazin dozu esdegeri 961,97+443,85 879,62+446,62 t:0,778 p>0,05
Aclik kan sekeri 80,32+£17,02 80,59+10,89 t:-0,081 p>0,05
Kolesterol 183,74+36,66 189,11+39,50 U:570,00 p>0,05
HDL 40,32+6,01 42,05+7,12 U:551,00 p>0,05
Trigliserit 153,74+65,73 158,70+88,34 U:614,00 p>0,05
BKI 26,21+£3,94 26,12+4,05 U:623,50 p>0,05
Bel cevresi 92,38+13,55 94,32+11,28 :-0,658 p>0,05
Kilo 77,56+13,42 76,84+13,08 U:605,00 p>0,05
t: Student's t testi; U: Mann-Whitney U testi; p>0,05: Anlamli degil; *p<0,001: Cok ileri derecede Anlamli fark.
Tablo 2: Tedaviye Direngli Olan ve Olmayan Sizofreni Hastalarinda Diger Ozelliklerin Karsilastiriimasi
Tablo:2 Tedaviye direncli olan Tedaviye direncli olmayan X2 sd P
Sizofreni hastalari Sizofreni hastalari
N=34 N=:37
S % S %
MetS IDF 0,004 1 p>0,05
Var 8 23,5 10 27,0
Yok 26 76,5 27 73,0
LEPR geni GIn223Arg Polimorfizmi* 1,540 2 p>0,05
AA genotipi 13,6 2 8,0
GG genotipi 13 59,1 19 76,0
GA genotipi 6 27,3 16,0
Kullandigr ilag 12,875 8 p>0,05
Tipik 2 5,9 14 37,8
Atipik 7 20,6 4 10,8
Tipik+atipik 2 5,9 1 2,7
Tipik+tipik depo 6 17,6 7 18,9
Atipik+tipik depo 5 14,7 3 8,1
Atipik+ddd** 1 29 - -
Tipik+atipik+ddd 9 26,5 7 18,9
Atipik+tipik depo+ddd 1 29 1 2,7
Atipik-+atipik depo 1 2,9 - -
Hastalik tipi 3,814 3 p>0,05
Paranoid 19 55,9 27 73,0
Dezorganize 6 17,6 4 10,8
Farklilasmamis 9 26,5 5 13,5
Reziduel - - 1 2,7

*47/71 olgunun LEPR geni polimorfizmine bakilabilmistir.
**ddd: duygudurum duzenleyici; p>0,05: Anlamli degil
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larin karsilastirilmasi ile bakilmasinda sadece 47 olgunun
incelemesi yapilabilmis, her iki grupta da GG veya GA
genotipi tastyanlar yiliksek oranda bulunmustur (%86,4’e
%92). Tedaviye direngli sizofreni olgularinda %47’si ati-
pik antipsikotik (tek ya da ¢oklu ilag seklinde) kullanirken
bu oran diger grupta %43,8 olarak saptanmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Sizofreni hastalart metabolik sendrom ve iliskili meta-
bolik bozukluklar acisindan risk altindadirlar. Ozellikle
uzun hastalik ve tedavi siiresi gibi risk faktorlerinin varli-
ginda klinisyenlerin hastanin metabolik durumunu gézden
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gegirmeleri uygun olacaktir.

Tedaviye direngli olgularin daha uzun siire ve daha
yiiksek dozda ilag kullandiklari belirlenmis ve bu grupta
tedaviye direncli olmayanlara gore daha yiiksek oranda
MetS goriildiigii belirlenmis ancak gruplar arasinda ista-
tistiki anlamlilik saptanmamustir. Yas, hastalik siireleri,
LEPR geni GIn223Arg polimorfizmi genotip sikliklari,
beslenme sekilleri ve fiziksel aktiviteleri birbirine yakin
olan olgular arasinda tedaviye diren¢ olup olmamasi ile
MetS arasinda bir iligki olmamasina ragmen kontrol gru-
bu ile yapilacak galigmalarin MetS goriilme riskini belir-
lemede hem hastalik hem de antipsikotiklerin etkisinin
gosterilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir.
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Abstract:

Lingual distonia due to quetiapine and valproate interaction: A case report

Acute dystonic reactions (ADR) are characterized by sustained abnormal postures or muscle spasm that develop in association with the use of dopaminergic receptor-blocking agents.
Possible risk factors of ADR are: male gender, young age, diagnosis of bipolar disorder, disuse of anticholinergic prophylaxis. Atypical antipsychotics carry a minimal risk of ADR compared
to typical neuroleptics.

AC, 17-year-old boy was hospitalized for the first manic episode. He was diagnosed bipolar disorder manic episode due to DSM-V criteria. Quetiapine 900mg/day and valproic acid
1500mg/day was initiated . 13 days after the initiation of the treatment lingual distonia which was improved within 20 minutes following 5 mg biperiden injection was observed. We
stopped quetiapine and started olanzapine 10mg/day-valproate 1500mg/day. At 25.day of hospitalization, our patient’s symptoms calmed down and he was discharged. No side effects
have been observed during control assesments for the next three months.

Quetiapine causes a similar degree of EPS as placebo was stated in many case reports. Besides this, there are some case studies that has reported extrapyramidal syndromes during
queitapine. Quetiapine is mostly metabolized in the liver via the cytochrome p450 isoenzyme CYP3A4 and, in a smaller part, via CYP2D6 . In vitro studies showed that valproic acid inhibits
CYP2C and, to a smaller degree, also CYP3A4 . A clinical study published in 2006, showed that comedication with valproic acid increases plasma concentration of quetiapine by
approximately 77% . In this case, lingual dystonia that was observed 13 days after the initiation of the treatment due to elevated quetiapine plasma concentration is linked to quetiapine
and valproate interaction. Limitation of the study was the lack of the measurement of plasma concentration of quetapine.

Considering this case it is important to underline that atypical antipsychotics may cause ADR. Clinicians must be careful about the comedication with valproic acid because of drug

interactions.
Key words: Quetiapine, valproic acid, acute dystonia
Anahtar sozciikler: Ketiapin, valproik asit, akut distoni
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GIRIS

flaca bagh akut distonik reaksiyon(ADR); dopaminer-
jik reseptorii bloke eden ajanlarin kullanimina baglh olu-
san; anormal postlirlere ve/veya yiizde, govdede, ekstre-
mitelerde bir anda ortaya ¢ikan anormal hareketlere neden
olan kas kontraksiyonlaridir (1). ADR siklikla geleneksel
antipsikotik kullanimina bagh goriilmektedir (1,2). ADR
antidopaminerjik ajanin kullanilmaya baslanmasi, dozu-
nun hizla yiikseltilmesi veya ekstrapiramidal semptomla-
rin profilaksisinde kullanilan ajanlarin dozunun azaltilma-
st sonucunda yedi giin i¢inde (en sik ilk {i¢ giin) ortaya
¢ikmaktadir (1). ADR sirkadiyen bir ritme sahip olup sik-
likla 6gleden sonralar1 ve aksamlart meydana gelir (3).
ADR igin olas1 risk faktorleri: erkek olma, geng¢ olma,
duygudurum bozuklugu tanisiin olmasi ve antikolinerjik
profilaksinin kullanilmryor olmasidir (1,2). ADR en sik
yiizde, boyunda ve viicudun iist kisminda, nadiren de alt
ekstremitelerde yerlesim gosterir. ADR kimi zaman larin-
geal kas tutulumu sonucu hayati tehdit edebilmektedir (1).
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Yapilan arastirmalar atipik antipsikotik ilaglarin (kloza-
pin, risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon ve aripip-
razol) geleneksel antipsikotik ilaglarla karsilagtirildiginda
ADR’ye yol agma olasiliginin ¢ok daha diisiik oldugunu
gostermektedir (1,4). Tek bagina duygudurum diizenleyici
ile tedavinin etkin olmadigr duygudurum bozukluklarin-
da, ketiapin ile valproik asidin birlikte kullanildig1 es za-
manli tedavinin faydali bir secenek oldugu bilinmektedir
(5). Ketiapinin etki mekanizmasi ile ilgili aragtirmalarda,
antipsikotik etkisinin dopamin (D2) ve serotonin (SHT2)
reseptorleri tizerindeki antagonistik etki ile oldugu saptan-
mustir (6). Sizofrenik hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalar-
da, ketiapinin tolerabilitesinin yiiksek oldugu bildirilmis-
tir (7). Ketiapinin bildirilen en sik yan etkisi ortostatik hi-
potansiyon olup kilo alimi ve sedasyona neden oldugu da
bildirilmistir . Bildirilen olgu sunumlari sonucunda elde
edilen veriler, ketiapin ile yapilan tedavi sirasinda hasta-
larda plasebo uygulamasina benzer diizeyde EPS meyda-
na geldigini gostermektedir (8). Valproik asit, etki meka-
nizmasi beyinde onemli bir inhibitor etkisi olan GABA
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(gamaaminobutirikasit) ndrotransmiterinin miktarint ve
etkinligini arttirmak veya postsinaptik reseptorlerde
GABA’y1 taklit ederek etkimek olan antiepileptiktir (9).
Yapilan literatiir taramasinda valproik asidin tek basina
kullaniminda EPS go6zlendigine dair bir bilgi bulunma-
maktadir. Ketiapin biiyilk oranda karacigerde sitokrom
p450 izoenzimi olan CYP3A4 ile az miktarda CYP 2D6
ile metabolize edilir (6). Invitro ¢alismalar valproik asidin
CYP2C’yi ve az miktarda da CYP3A4’ii inhibe ettigini
gostermistir (9). 2006°da yayinlanan bir ¢alisma ketiapin-
le eszamanli valproat tedavisinin, ketiapinin plazma kon-
santrasyonunu yaklasik %77 oraninda artirmakta oldugu-
nu gostermistir (10). Biz olgu sunumumuzda; bipolar duy-
gudurum bozuklugu olan ve ketiapin-valproat kombinas-
yon tedavisiyle lingual distoni gelisen bir hastamiza yer
verdik. OLGU AC, 17 yasinda, agikdgretim lise 6grencisi
olan, bekar, erkek hasta. Oykiisiinde; 2 y1l &nce ige kapan-
ma, anhedoni, uyuyamama seklinde yakinmalar1 baglayan
hastanin bu déonemde doktor bagvurusu olmadigi ve teda-
vi almaksizin dort ay igerisinde depresif belirtilerinin dii-
zeldigi 6grenilmistir. Bize bagvurusundan yaklagik bir ay
once ¢ok konugsma, uyuyamama, yerinde duramama, ¢ok
para harcama, evden kagma, bagbakan ve biiyiik devlet
adamlartyla 6nemli toplantilara katildigini,sik sik telefon
goriismeleri yaptigini ve istihbaratta galistigini sdyleme
seklinde sikayetlerinin oldugu 6grenilen hastanin klinigi-
mize yatig1 yapilmistir. Hastanin yapilan degerlendirilme-
si sonucunda bir fiziksel hastalik ve ailesinde ruhsal ve fi-
ziksel bir hastalik 6ykiisii yoktu. Yapilan ruhsal muayene-
sinde; 6z bakimi yerinde, bakislari canli, konusmasi soru
sormadan spontan tarzdaydi, diigsiince akisi hizlanmus, dii-
stince iceriginde grandiy6z hezeyanlar mevcuttu ve affek-
ti diislince igerigine uygun ve &forikti. Hastanin rutin tet-
kikleri (tam kan sayimi, biyokimya, tiroid fonksiyon test-
leri, EEG, kraniyel MR) yapild1 ve hepsi normal sinirlarda
sonuglandi. Hastaya DSM-IV tan dlgiitlerine gore; Bipo-
lar Duygudurm Bozuklugu; Manik epizod tanist konuldu.
Tedavisi Ketiapin  900mg/giin ve Valproik Asit
1500mg/giin olarak ayarlandi. Tedavisinin 13. giiniinde
dilde siskinlik hissi, konugsmada zorlanma, dilini agzinin
i¢ine sokamama yakinmalari ortaya ¢ikti. Hastanin mev-
cut tedavisi diginda baska bir antipsikotik almamis oldugu
belirlendi, kan valproat diizeyi gonderildi. Mevcut agrili
tablosunun “lingual distoni” oldugu diisiiniilerek hastaya 5
mg biperiden intramuskuler olarak uygulandi. Yaklasik 20
dakika i¢inde agrili tablosu gegen ve dilini rahat hareket
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ettirebilen hastanin tablosunun “lingual distoni” olduguna
ve mevcut tedavisinin bu duruma sebep olduguna karar
verildi. Kan valproat diizeyi 86mg/ml olarak saptanan has-
tanin tedavisi olanzapin 10 mg/giin ve valproat 1500
mg/giin olarak yeniden diizenlendi. Yapilan ruhsal muaye-
nesinde grandiydz hezeyanlarmin kaybolmasi, elevasyo-
nunun yatismasi, klinik i¢i uyumunun iyi olmasi iizerine
hastanin 25. giinde olanzapin 10 mg/giin ve valproat 1500
mg/giin tedavisi ile taburculuguna karar verildi. Hastanin
ti¢ aylik kontrol muayenelerinde herhangi bir yan etki goz-
lenmedi. Hasta halen ayni tedavi ile remisyonda bipolar
duygudurum bozuklugu tanisi ile takip edilmektedir.

TARTISMA

Ketiapinin etki mekanizmas: ile ilgili aragtirmalarda,
antipsikotik etkisinin dopamin (D2) ve serotonin (SHT2)
reseptorleri tizerindeki antagonistik etki ile oldugu saptan-
mistir. Bununla birlikte santral sinir sistemindeki birgok
ndrotransmiter reseptorii lizerinde antagonistik etkisi bu-
lunmustur; bunlar serotonin (SHT1A ve SHT2), dopamin
(D1 ve D2), histamin (H1) ve adrenerjik (alfal ve alfa2)
reseptorleridir (6). Bildirilen olgu sunumlar1 sonucunda
elde edilen veriler, ketiapin ile yapilan tedavi sirasinda
hastalarda plasebo uygulamasina benzer diizeyde EPS
meydana geldigini gostermektedir. Bu durum bazal gang-
liya hasari olan, yash ve demansl hastalarda klinisyenle-
re alternatif bir tedavi sunmaktadir (8). Bununla birlikte
literatlir taramasi yapildiginda ketiapin tedavisi sirasinda
ortaya ¢ikan EPS’nin goriildiigii birka¢ vaka sunumu bu-
lunmaktadir (8,1,11). 2006’da yayinlanan bir ¢alismada
bipolar duygudurum bozuklugu olan hastalarda kullanilan
atipik antipsikotik tedavi sonucu %50’den fazla EPS ge-
listigi gosterilmistir (12).Bu ¢alismada 11 hasta ketiapin
tedavisi almis ve bunlarin %18,2’inde tardif diskinezi,
%63,6’1nda parkinsonizm ve %27,3’linde akatizi gelistigi
gosterilmistir. Valproik asidin etki mekanizmasinin ise;
beyinde 6nemli bir inhibitdr etkisi olan GABA (gamaami-
nobutirikasit) ndrotransmiterinin miktarin1 ve etkinligini
artirmasi veya postsinaptik reseptorlerde GABA’y1 taklit
etmesi seklinde oldugu saptanmistir (9). Bu iki ajanin et-
ki mekanizmasi iizerinden birbirleriyle etkilesmis olmasi
pek olas1 gozilkmemektedir. Ancak bu iki ajanin metabo-
lize edilme sirasindaki etkilesimlerine daha ayrintili bak-
mak gerekmektedir. Ketiapin biiyiik oranda karacigerde
sitokrom p450 izoenzimi olan CYP3A4 ile az miktarda

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



CYP 2D6 ile metabolize edilir. CYP34A enzimini indiik-
leyen tedaviler, ketiapinin plazma konsantrasyonunu azal-
tirken, CYP3A4 enzimini inhibe edenler ketiapinin plaz-
ma konsantrasyonunu yiikseltebilmektedirler (6). Invitro
caligmalar valproik asidin CYP2C’yi ve az miktarda da
CYP3 A4’ inhibe ettigini gdstermistir (9). 2006’da yayin-
lanan bir ¢alisma ketiapinle eszamanli valproat tedavisi-
nin, ketiapinin plazma konsantrasyonunu yaklasik %77
oraninda artirmakta oldugunu gostermistir (10). Vakamiz-
da oncelikli olarak distoni i¢in bilinen 4 tane risk faktorii
bulunmaktadir (1,2,10): geng yas, erkek cinsiyet, ilk kez
ndroleptik tedavi aliyor olmasi, duygudurum bozuklugu-
nun olmasi. Ancak hastamizda sonraki olanzapin ve val-
proik asit eszamanli kullaniminda akut distoni gelisme-
mesine ragmen, ketiapin ve valproik asidin eszamanl kul-
laniminda distoni gdzlenmis ve biperiden tedavisine hizli-
ca yanit vermistir. Ketiapin tedavisinin kesilmesi ve ardin-
dan olanzapin tedavisine gegildiginde hastada distonik re-
aksiyon ortaya ¢gikmamistir. Bu durum kuvvetle gdsteriyor
ki vakamizda distoniye neden olan durum ketiapin tedavi-
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si veya valproik asit-ketiapin etkilesimidir. Literatiirde ke-
tiapin ve valproik asidin eszamanli tedavisinde gbzlenen
bir distoni vakasi daha bulunmaktadir (13). Bu aragtirma-
da ketiapin plazma konsantrasyonunun valproik asit teda-
visiyle yiikseldigi laboratuar tahlilleriyle gosterilmistir.
Yine bu aragtirmada baglangigta ketiapinle (800mg/giin)
monoterapi tedavisi baslanan hastada distoni gozlenme-
misken valproik asit eklenince dnceki ketiapin dozu azal-
tilmasina (600mg/giin) ragmen serum ketiapin konsan-
trasyonu artmig ve hastada servikal distoni geligmistir.
Ketiapin plazma diizeyini 6lgememis olmamiza ragmen,
bizim vakamizda da ketiapin ve valproik asit kombinas-
yon tedavisinin 13.giiniinde ketiapin ve valproik asit esza-
manli kullaniminin yol agtigini diisiindiigiimiiz ketiapin
dozunun yiiksekligi sonucu lingual distoni gozlenmistir.
Bu vakayla atipik antipsikotik kullanimi sirasinda da ge-
leneksel antipsikotiklerle olusan ekstrapiramidal sistem
yan etkilerinin olusabildigi ve tedaviye valproik asit ek-
lenmesinin ilag etkilesimleri agisindan dikkatli olunmasi
gereken bir durum oldugu vurgulanmak istenmistir.
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Abstract:

Neuropsychological profiles of patients with schizophrenia, related factors, and change of one year follow-up

Objective: The purpose of this study was to explore the existence of cognitive deficits, related factors, and change of one year follow-up in a group of patients with schizophrenia.
Method: Participants were 80 clinically stable outpatients with schizophrenia who are not mentally retarded. Neuropsychological profiles of the patients were evaluated by using the
Wechsler Memory Scale, Wisconsin Card Sorting Test (WCST), and Stroop Test. Of the 35 patients were reevaluated after one year by the same instruments.

Results: Patients with schizophrenia performed poorly than normal population with regard to total intelligence, executive functioning, and memory. Mean score of 1Q was 86.70+10.83
(71-110), mean total score of memory was 99.11+21.34 (56-143), mean number of achieved categories in WCST was 2.71+1.94 (0-6), mean score of the Stroop color-word test was
78.72+50.81 (20-350). There was no correlation between the cognitive performance and the onset of illness and the duration of untreated period. There was a negative correlation
between the cognitive functioning and the older age and the duration of illness. Cognitive functioning was slightly improved one year later.

Conclusion: There is a generalized deficit in cognitive functioning in schizophrenia. Further work is needed to determine whether cognitive dysfunction is stable or changeable in the

long-term therapy interventions.

Key words: Schizophrenia, cognition, executive function, memory, intelligence, longitudinal study

Anahtar sozciikler: Sizofreni, bilis, yirtitticti islev, bellek, zeka, uzunlamasina calisma
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AMAC

Sizofrenide yiiriitiicii islevler (planlama, siralama,
problem ¢dzme, 6grenme, soyutlama, neden-sonug iliski-
leri kurma gibi yetiler), dikkat, dikkati siirdiirme, sozel
ogrenme, bellek ve sozel akicilik gibi pek ¢ok biligsel
alanda yaygin bir bozulma vardir (1,2). Bu bilissel bozuk-
luklarin ilk atak sirasinda, daha 6ncesinde ve birinci dere-
ce akrabalarda da saptanabilmesi sorunun hastaligin siire-
gen yapisindan, diger psikopatolojik 6zelliklerden ya da
ilag yan etkilerinden bagimsiz oldugunu diistindiirmekte-
dir (3-5). Hastalarin dil, premorbid islevsellik, dikkat, bel-
lek, gorsel-uzamsal yetiler ve yiiriitiicii islevsellik agisin-
dan hastalanmadan 6nce kendi akranlarindan ortalama
1.5-2.5 standart sapma daha diisiik performans gosterdik-
leri saptanmuistir (1,6). Biligsel bozukluklarin genel olarak
zamanla pek degismedikleri de ileri siiriilmektedir (7,8).

Bu ¢alismada ayaktan izlenen ve klinik durumu dural
olan sizofreni hastalarinin noropsikolojik profilini belirle-
mek, sonuglarin niifussal 6zelliklerle iligkisini aragtirmak
ve bir yil sonraki izlemde test basarimlarinda degisiklik
olup olmadigimi arastirmak amaglanmistir.
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YONTEM

Calismaya KOUTF Psikiyatri Anabilim Dali Psikotik
Bozukluklar Biriminde takip edilen 19-65 yas arasi hasta-
lardan testlerin uygulanmasina sdzIii olarak onay veren si-
zofreni hastalar1 dahil edildi. DSM-IV9 &lgiitlerine gore
sizofreni tanis1 alan hastalara sozel zeka yetilerini deger-
lendirmek i¢in Kent E.G.Y, performans zekalarini deger-
lendirmek icin Porteus Labirentleri, yiiriitiici islevleri de-
gerlendirmek i¢in Stroop Testi ve Wisconsin Kart Esleme
Testi (WKET) ve bellek yetilerini degerlendirmek igin ise
Wechsler Bellek Olgegi (WBO) uyguland: (10-12).

WKET yetiskinlerde soyutlamay: ve alman geribildi-
rimlere gore davranislarda degisiklik yapmay1 degerlendir-
mek amaciyla gelistirilmistir. Strateji olusturma ve iptal et-
me yetenegiyle zihinsel esneklik gibi frontal lop islevlerini
degerlendirmede kullanilan bir ndropsikolojik testtir. Test
64 ¢ift tepki kartindan ve dort uyarici karttan olusmaktadir.
Hastadan her bir tepki kartin1 dogru oldugunu diistindiigii
dort uyarici karttan biriyle eslemesi istenir. Dogru esleme
kategorisi test boyunca degismektedir. Bu ¢alismada testin
bilgisayar formu kullanilmis ve tamamlanan kategori sayi-
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st ile perseveratif hata sayis1 degerlendirilmistir.

Stroop Testi dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin
paralel islenmesi yetenegini, bilgi-isleme hizin1 ve otoma-
tik stireclerin ¢eldirici etkisine karsi koyabilme yetenegini
degerlendiren bir testtir. Stroop Testi sdzciikk okuma ve
renk isimlendirmeyle ilgili ikiser alt test igermektedir. Bu
¢alisma i¢in ¢eldirmeye karst koyma puani degerlendiril-
meye alinmigtir.

WBO genel bilgi, yonelim, zihinsel kontrol, mantiksal
bellek, say1 dizisi, sekil bellegi ve ¢agrisimli sozel 6gren-
me alt Gl¢eklerinden olusmaktadir. Testin kisa siireli bel-
lek ve anlik dikkat iglevlerini degerlendirmede dnemli bir
islevi bulunmaktadir. Bu ¢aligmada alt 6lgek puanlari kul-
lanilarak toplam bellek puani degerlendirmeye alinmistir.

Kent E.G.Y. testi sol hemisfer iglevleri (bilgiyi kazana-
bilme, soyutlama yapabilme, yargilamada bulunabilme yeti-
leri), S.D. Porteus Labirentleri sag hemisfer islevleri (prob-
lem ¢ozebilme, gorsel algilama, neden-sonu¢ baglaminda
geribildirimde bulunma) konusunda bilgi vermektedir. Top-

Tablo 1: Sizofreni hastalarinin niifus 6zellikleri

Ozellikler Ortalama SS(Aralik)

57/23

31.00+9.36 (18-59)
10.33+3.31 (0-17)
22.35+6.56 (10-45)
8.63+6.72 (1-34)
1.70£2.18 (0-9)
40.71£54.45 (0-270)
7.18+16.64 (0-120)

Cins (erkek/bayan)

Yas

Egitim yil

Hastaligin baslangic yasi
Hastaligin suresi (yil)
Hastane yatis sayisi
Toplam yatis glint
Tedavisiz gecen slre (ay)

Tablo 2: Sizofreni hastalarinin (n:80) noropsikolojik test sonug-

lari

OrtalamazSS (Aralik)
Toplam zeka 86.70+10.83 (71-110)
Stroop 78.72+50.81 (20-350)
WBO-T' 99.11+21.34+ (56-143)
WKET-kat’ 2.71+1.94 (0-6)
WKET-per’ 43.52+27.96 (8-122)

'Wechsler Bellek Olcegi, toplam puan
*Wisconsin Kart Esleme Testi, tamamlanmis kategori sayisi
*Wisconsin Kart Esleme Testi, perseveratif hata puani

Tablo 3: Bilissel islev puanlari ile diger degiskenler arasindaki bagint: analizi*

Degiskenler Toplam IQ Stroop WMS-Toplam WCST-Cat WCST-Per
R P r P r P r P r P

Yas -0.205 0.068 0.239 0.033 -0.054 0.632 -0.382 0.001 0.238 0.034
Egitim' 0.392 0.001 -0.421 0.001 0.399 0.001 0.280 0.012 -0.141 0.216
Baslangi¢’ 0.009 0.934 0.150 0.184 -0.005 0.964 -0.194 0.085 0.066 0.561
Sure’? -0.214  0.057 0.217 0.053 -0.019 0.869 -0.309 0.005 0.242 0.032
Yatis sayisi* -0.256  0.022 0.273 0.014 -0.140 0.216 -0.317 0.004 0.170 0.134
Yatis ginu® -0.240  0.032 0.275 0.013 -0.143 0.206 -0.334 0.002 0.195 0.085
TGS® 0.193 0.086 -0.115 0.308 0.146 0.196 0.137 0.227 -0.083 0.468

*Spearman korelasyon, 'Basariyla tamamlanmis egitim yil, Hastaligin baslangig yasi, *Hastaligin suresi (yil), ‘Hastanede yatis sayisl,

*Hastanede toplam yatis giing, ®ilk tedaviye kadar gegen sire (ay)

lam zeka puani her iki testin ortalamasi olarak alinmustir.
Testler tim hastalara 1,5-2,5 saat arasinda degisen sii-
relerle ve tek oturumda uygulandi. Madde kullanim bo-
zuklugu, zeka geriligi, organik beyin sendromu, agir EPS
yan etkileri olan hastalar ¢alisma dis1 birakilds. Tlk testle-
rin uygulandig1 hastalar bir yil sonra (bir ay erken ya da
ge¢ zaman araliginda) ayni testlerle tekrar degerlendirildi.
Veriler SPSS 11.5 programu ile 6n test — son test karsilag-
tirmasi ve bagint1 analizi yapilarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hastalarin 51°1 paranoid, 25’1 farklilasmamis ve 4 ta-
nesi de kalint1 tip sizofreni tanisi aliyordu. Calismaya ka-
tilan 80 hastanin niifus 6zellikleri Tablo 1’de, néropsiko-
lojik test ilk degerlendirme sonuglar1 Tablo 2’de, biligsel
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Tablo 4: Sizofreni hastalarinin (n:35) bir yil ara ile yapilan
bilissel islev test sonuglarinin karsilagtiriimasi*

Test ilk 6l¢iim ikinci 6lcim  Z P

Stroop 71.51+29.65 68.54+48.49 -1.931 0.053
wBO 99.57+21.51 105.34+23.27 -1.743 0.081
WKET-Kat 2.7742.02 2.62+1.86 -0.923 0.356
WKET-Per 42.11+24.78 38.23+25.65 -2.955 0.003

igslev puanlari ile niifussal degiskenler arasindaki baginti
Tablo 3’te, ilk ve son biligsel iglev puanlarinin karsilasti-
rilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Wilcoxon Signed Ranks Test
Wisconsin Kart Esleme Testinde tamamlanmis katego-

ri sayist ile bagintili oldugu bulunan yas, egitim diizeyi,
hastaligin siiresi, hastanede yatis sayis1 ve toplam yatis
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giinii ¢coklu regresyon analizine sokuldugunda sadece egi-
tim diizeyi anlamli bulunmustur (B:0.153, B:0.261,
p=0.015, %95 CI: 0.030-0.276).

TARTISMA

Caligmanin sonuglar1 ayaktan tedavi géren ve hastali-
gin herhangi bir evresinde olan sizofreni hastalarinin bi-
ligsel islevlerini yansittig1 géz oniine alinarak yorumlan-
malidir. Calismamiz zeka diizeyi 70 ve altinda olan hasta-
lar ¢caligma dig1 birakildigi halde sizofreni hastalarinda or-
talama zeka diizeyinin (86.7+10.8) normalden (90-100
arasi) asagida oldugunu gostermistir. Yiriitiicli islevler
agisindan da normal niifustan farkli puanlar saptanmistir
(Stroop i¢in normal niifusta 4249, hastalarda 78.7+50.8,
WKET tamamlanmig kategori i¢in normal niifusta
3.5+1.8, hastalarda 2.7+1.9). Wisconsin Kart Esleme Tes-
ti, tamamlanmig kategori sayisit bu rakami Tiirkiye’de
ayaktan izlenen sizofreni (n:41) hastalarinda 2.342.2 bul-
gulayan ve Yunanistan’da (n:70) 2.56 bulgulayan ¢alisma-
larlal4,17 ¢ok yakin degerdedir. Yunanistan ¢aligmasinda
kontrol grubunda tamamlanmis kategori sayisi 5.6 dir
(Turkiye grubundan yiiksek). WKET perseveratif hata sa-
yist hastalarimizda 42.1+£24.8 bulunmus olup Yunanistan
grubuna (32.5) yakin bir rakamdir. Normal niifusta yine-
leyici hata sayisinin 10 oldugu diisiiniiliirse bu da sizofre-
ni hastalar1 icin yiiksek bir rakam olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. Wechsler Bellek Olgegi igin standart bir toplum-
sal veri bulunmamaktadir. Calismamiz sizofreni hastalari-
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nin zeka, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevler agisindan nor-
mal niifusa gére daha diisiik basarim gosterdiklerini orta-
ya koymustur.

Biligsel islev puanlarinin bazi niifus 6zellikleri ile ya-
pilan bagint1 analizi 6nemli sonuglar vermektedir. Hasta-
ligin baglangi¢ yas1 ve tedavisiz gegen siire ile biligsel is-
levler arasinda herhangi bir baginti saptanmamistir. Has-
tane yatis sayisi ve toplam yatis giinii zeka diizeyiyle ve
yiriitiicii islevlerle bagintili bulunmustur. Yasin ilerleme-
si ve hastaligin siiresi ile yiiriitiicli islevlerdeki bozulma
bagintili bulunmustur. Egitim hem zekayla hem bellekle
hem de yiiriitiicii islevlerle bagintilidir. Toplam bellek pu-
anlan1 egitim digindaki degiskenlerle bagintili bulunma-
mustir. Yiritiicii islevler hastaligin dogasi yani sira diger
degiskenlerle karsilastirildiginda daha ¢ok egitim diize-
yinden etkileniyor denebilir.

Biligsel testlerin bir yil sonraki tekrarinda Stroop pu-
anlarinda diigme ve bellek puanlarinda artma (istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degil) saptanmistir. Kart esleme
testinde yineleyici hata puan1 anlamli diizeyde (p=0.003)
diiserken tamamlanan kategori sayisinda da hafif bir diis-
me olmustur. Bu sonuglarla bir yillik bir siiregte diizenli
takipte olan hastalarin belirgin diizeyde olmasa da bilissel
islevlerde hafif bir iyilesmenin oldugu séylenebilir.

Kontrol grubuyla karsilagtirmanin olmadigi bu calis-
ma ayaktan tedavi goren bir grup sizofreni hastasinin so-
nuglarint yansitmaktadir. Calismanin 6nemi Tiirkiye’de
sizofreni hastalarinda yapilacak bilissel iglev ¢alismalar
icin referans degerler sunmus olmasidir.

7. Hoff AL; SvetinaC, Shields G, Stewart J, DeLisi E. Ten year
longitudinal study of neuropsychological functioning subsequent to
a first episode of schizophrenia. Schizophr Res 2005; 78:27-34.

8. Albus M, Hubmann W, Mohr F, Hecht S, Hinterberger- Weber P,
Seitz NN, Kuuchenhoft H. Neurocognitive functioning in patients
with first-episode schizophrenia: Results of a prospective 5-year
follow-up study. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006; 256:442-
451.

9. Amerikan Psikiyatri Birligi (1994) Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal Elkitabi, Doérdiincii Baski (DSM-1V), (Cev. Ed.: E
Koroglu) Hekimler Yayin Birligi, Ankara, 1995.

10. Lezak M.D. Neuropsychological Assessment, Second Edition.MD
Lezak (ed). New York, Oxford University Press, 1983, s:312-381

11. Mesulam MM. Davranigsal ve Kognitif Nérolojinin Tlkeleri. Giirvit
H (geviri editorii). Istanbul. Yelkovan Yay.; 2004.

12. Oner N. Tiirkiye’de Kullanilan Psikolojik Testler, Bir Basvuru
Kaynagi. Istanbul , Bogazi¢i Universitesi Yay.; 1997.

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



Ref. No: 229

Olanzapinle iliskili Periferik Odem:
ki Olgu Sunumu

Ali Doruk', Adem Balikcl', Levent Siitcigil', Ozcan Uzun'

'GATAF Psikiyatri AD, Etlik, Ankara-Turkiye

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Ali Doruk, GATAF Psikiyatri AD, Etlik, Ankara-Turkiye
Elektronik posta adresi / E-mail adresi: dralidoruk@yahoo.com

Abstract:

Olanzapine-induced peripheral edema: Two case reports

Objective: Peripheral edema generally develops with systemic diseases and drugs such as non-steroids, antihypertensive, steroids, and immune suppressors (1). There are a limited
number of reports among psychotropic drugs indicating that atypical antipsychotic (2-4) may cause peripheral edema. Olanzapin attracts attention among atypical antipsychotic.
Although some claim that 57% of patients using olanzapin developed peripheral edema (5), there is only a few case reports in the literature (1,6-10). It is believed that this side effect is
related with olanzapin-induced receptor profile. Diuretic drugs have been reported to be effective in its treatment (10).

Method: In this article, two schizophrenic patients that developed peripheral edema after the beginning of olanzapin treatment is reported.

Case 1: Twenty-two years old, male, college student and single. Patient who applied with psychotic symptoms that started two months ago was assessed as new starting schizophreniform
disorder. Olanzapin 20 mg / day was started by hospitalization. After recovery of findings he discharged and included in the outpatient follow up. In the fifth week of treatment, edema
leaving Godet occurred in face and feet and was especially evident in hands. There was no erythema, ulceration, or change in color with edema. Routine blood tests and physical
examinations were evaluated as normal. There was no history of any substance abuse or a physical illness. Examination results did not determine any pathology. Within a week after
discontinuing medication the edema completely disappeared.

Case 2: Thirty years old, male, public officer and single. He was followed up with schizophrenia diagnosis for approximately two years ECT treatment and amisulpride was applied. Because
of the epileptic seizures seen after ECT treatment, his treatment changed with valproic acid (1000 mg / day) and olanzapin (20 mg / day). At the 15'Th month of olanzapin treatment edema
was observed at both hands. Routine blood tests and physical examinations were evaluated as normal. There was no history of any substance abuse or a physical illness. Examination
results did not determine any pathology. Within a week after discontinuing medication the edema completely disappeared.

Discussion: In these two cases peripheral edema developed during olanzapin treatment disappeared within 1 week after olanzapin discontinued. Because of the loss of edema after drug
discontinuation and absence of any findings that explain edema, we concluded that edema was developed due to olanzapin. In second case edema occurred in 15'Th month of treatment.
It is interesting that unlike literature the emergence of edema occurred later (1, 6-10). These two cases are important for warning clinicians about peripheral edema due to olanzapin.
Key words: Atypical antipsychotic, olanzapin, perirefik edema

Anahtar sézciikler: Atipik antipsikotik, olanzapin, perirefik 6dem
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AMAC

visinin baslanmasindan kisa siire sonra ortaya ¢ikan iki
periferik 6dem olgusu sunulmustur.

Periferik 6dem, cogunlukla sistemik hastaliklar ve
non-steroid, antihipertansif, steroid, immiin baskilayicilar OLGU 1
gibi ilaclara bagl olarak gelismektedir (1). Psikotrop ilag-

lar arasinda atipik antipsikotiklerin (2-4) periferik 6deme Yirmi iki yaginda, erkek, iiniversite 6grencisi ve bekar.

yol acabilecegini gosteren sinirli sayida rapor vardir. Ati-
pik antipsikotikler igerisinde olanzapin dikkat ¢ekmekte-
dir. Olanzapin kullanan hastalarin %57’sinde periferik
ddem gelistigi iddia edilmesine karsin (5), literatiirde bir-
kag olgu bildirimi mevcuttur (1,6-10). Bu yan etkinin,
olanzapinin indiikledigi reseptdr profili ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Tedavisinde diiiretiklerin etkili oldugu
bildirilmistir (10).

YONTEM

Bu makalede, iki sizofreni hastasinda olanzapin teda-
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iki ay once baslayan psikotik belirtilerle miiracaat eden
hasta yeni baslangi¢h sizofreniform bozukluk olarak de-
gerlendirildi. Hastaneye yatirilarak olanzapin 20 mg/giin
baslandi. Bulgularin yatismasi sonrasinda taburcu edile-
rek ayaktan takibe alindi. Tedavinin besinci haftasinda,
ozellikle ellerde belirgin olmak iizere ylizde ve ayaklarda
godet birakan 6dem olustu. Odemle birlikte kizariklik, iil-
serasyon ya da renk degisikligi yoktu. Rutin kan tetkikle-
ri ve fizik muayene normal olarak degerlendirildi. Ozgec-
misinde madde kotiiye kullanimi ve herhangi bir bedensel
hastalik dykiisii yoktu. Inceleme sonucunda herhangi bir
patoloji saptanmadi. ilag kesilmesinden sonra bir hafta
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igerisinde 6dem tamamen kayboldu.
OLGU 2

Otuz yasinda, erkek, memur ve bekar. Yaklasik iki yil-
dir sizofreni tanisi ile takip edilmektedir. Amisiilpirid ve
EKT tedavisi uygulanmis. EKT sonrasi epileptik ndbetleri
gozlenmesi nedeniyle tedavi valproik asit (1000 mg/giin)
ve olanzapin (20 mg/giin) seklinde degistirilmis. Olanzapin
tedavisinin 15’nci ayinda her iki elde belirgin 6dem gdzlen-
di. Rutin kan tetkikleri ve fizik muayene normal olarak de-
gerlendirildi. Ozgegmisinde madde kétiiye kullanimi ve
herhangi bir bedensel hastalik dykiisii yoktu. Inceleme so-
nucunda herhangi bir patoloji saptanmadu. Tlag kesilmesin-
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den sonra bir hafta igerisinde 6dem tamamen kayboldu.
TARTISMA

Bu iki olguda olanzapin tedavisi sirasinda gelisen pe-
riferik 6dem olanzapinin keilmesinden sonra 1 hafta i¢in-
de kayboldu. flacin kesilmesi sonras1 ddemin kaybolmasi
ve 6demi izah edecek herhangi bir bulgu saptanmamasi
nedeniyle 6demin olanzapine bagl gelistigi sonucuna va-
rildi. ikinci olguda 6dem tedainin 15°nci aymnda meydana
geldi. Odemin literatiire kiyasla ge¢ bir donemde ortaya
¢ikmasi ilgingtir (1,6-10). Bu iki olgu olanzapine bagli pe-
riferik 6dem konusunda klinisyenleri uyarmasi agisindan
onemlidir.

6. Wustmann T, Fiedler T, Guttmann P. Edeme Related to Treatment
with Olanzapine, Psychiatry Prax, 2008;27.
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Abstract:

Study on the analgesic and anti-inflammatory effects of rigid 3, 4 dihydroxy chalcon (DHC) in mice
Introduction: There are some report indicating the analgesic and anti-inflammatory effect of Di-hydroxy chalcone. According to bibliography on the structure activity relationship it

seems that the rigid dihydroxy chalcon (DHC) may be more effective.

Methods: In this study the analgesic and anti- inflammatory effect of different doses of rigid (DHC) drivative , was evaluated by formalin and Hot plate tests, in group of 7 mice.

Results: The result showed that, 3,4- DHC with dose of 37.5 mg/kg induced significant antinociceptive and anti - inflammatory effect(P< 0.01). In addition, the effect of 3,4- DHC was
higher in the chronic phase of formalin test, The results showed that, dose of 37.5 mg/kg of 3,4- DHC, induces significant analgesia in hot plate test (P<0.01). Pretreatment of animals with
naloxone decreased the analgesic effect of 3,4- DHC, only in the first phase of formalin test and in the minute of 15 in Hot plate test.Therefore the opioid receptors may be involved partly

in the analgesic effect of 3,4- DHC.

Conclusion: The result show that with modification of structure of the DHC, this derivative has a significant analgesic effect and could be used for more studies to access a clinical use of

3,4- DHC as a drug.

Key words: 3,4-dihydroxychalcone, Analgesic Activity; Anti-inflammatory Effect; Formalin Test; Hot-Plate Test
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Abstract:

The use of overdose slow release clomipramine - induced seizures: A case report

Suicide by overdosing their own medications is a common risk in patients with psychiatric disorders. TCA overdose results in many potentially fatal side effects including arrhytmia,
hypotension, seizures, coma, and acute renal failure. We report a case of obsessive-compulsive disorder, which overdosed slow release clomipramine and experienced a seizure at
intensive care unit. A 41-year-old female was admitted to the emergency room after taking 20 pills of 75 mg clomipramine slow release tablets 4 hours ago. Physical examination revealed
vomiting and palpitation only. She experienced generalized tonic-clonic seizure 2 hours after admission, which ceased after 5 mg intravenous diazepam injection. In the case reported
here, patient overdosed a total amount of 1500 mg clomipramine slow release tablets. This is the amount of tablets contained in a 75 mg tablets box. This case shows that “prescribe only
one box of antidepressants” rule may not work in the case of TCA. Slow release form of tablets overdosed by the case reported here might have helped her to survive. The authors strongly

suggest that use of TCA should be avoided in patients with suicidal tendency.
Key words: Clomipramine, slow release, intoxication, seizure
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INTRODUCTION

Suicide by overdosing their own medications is a
common risk in patients with psychiatric disorders. This is
the main reason to choose less toxic antidepressants,
especially in those with previous history of suicide
attempts. Tricyclic antidepressants (TCA) are among
medications, which are most frequently overdosed (1).
TCA overdose results in many potentially fatal side
effects including arrhytmia, hypotension, seizures, coma,
and acute renal failure (2). Clomipramine is a selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI), but it is also a
tricyclic compound that has been used for the
pharmacological treatment of obsessive-compulsive
disorder (OCD) until employment of less toxic SSRIs in
the mid 1980s. Since then, it has been replaced by a
number of safer selective serotonin reuptake inhibitors.
Here, we report a case of OCD, who overdosed slow
release clomipramine and experienced a seizure at
intensive care unit (ICU).

CASE REPORT

A 41-year-old female was admitted to the emergency

S308

room after taking 20 pills of 75 mg clomipramine slow
release tablets (Anafranil® SR, Novartis, Turkey) 4 hours
ago. This was her first visit to our hospital. She had a
history of OCD for the last 11 years. She had been
followed up by several psychiatrists in different centers.
The most recent treatment regimen included
clomipramine 150 mg/day and behavioral-cognitive
psychotherapy on an outpatient basis. Clomipramine was
chosen as anti-OCD medication by her psychiatrist,
although she had three more suicide attempts in the last
two years. She did not have any other comorbidities.
When she was seen in the emergency room, she was
oriented to time, place and person. An initial physical
examination revealed vomiting and palpitation only. Vital
signs on admission were 140/85 mm/Hg, 107/min, 37.5
oC. She was transferred to ICU. Gastric lavage with
normal saline was started after the insertion of orogastric
tube and continued until clear return was seen. Thereafter
75 gram activated charcoal was administered through the
tube, and 12.5 gram/hour dosage was repeated. ECG
showed sinus tachycardia. She experienced generalized
tonic-clonic seizure 2 hours after admission, which ceased
after 5 mg intravenous diazepam injection. Urine output

decreased and creatinine increased to 1.8 at 24 hours of
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her admission and subsequentl returned to normal with
aggressive intravenous hydration. Her mental status
improved gradually to being fully oriented on day 2 and
she was transferred to a floor bed.

Clomipramine is a tricyclic antidepressant which is
used to treat obsessive compulsive disorder and many
psychiatric disorders, including other anxiety disorders
and major depressive disorder. It is still preferred for some
patients, while novel, less toxic and equally effective
antidepressants are available. However its use is
complicated if overdosed in a suicide attempt. As other
TCA, clomipramine may be toxic in relatively lower
doses, compared with other selective serotonin reuptake
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inhibitors (SSRI). In the case reported here, patient
overdosed a total amount of 1500 mg clomipramine slow
release tablets. This is the amount of tablets contained in
a 75 mg tablets box. In accordance with the pertinent
review of Kerr et al (3), seizures occurred within 6 hours
of ingestion. This case shows that “prescribe only one box
of antidepressants” rule may not work in the case of TCA.

CONCLUSION

We strongly suggest that use of TCA should be
avoided in patients with suicidal tendency.

3. Kerr GW, McGuffie AC, Wilkie S. Tricyclic antidepressant
overdose: a review. Emerg Med J. 2001 ;18:236-41.
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Abstract:

The use of overdose slow release clomipramine - induced seizures: A case report
Introduction: One of the most important duties of the nurses is to know well about drugs. This is also so important to know about medications side effects.

Materials and Methods: In this research in two time before and after Education about psychotropic drugs in nursing personnel working in psychiatric wards 35 nurses well qualified to
enter the study were selected by convenient sampling method and the data were gathered by valid and reliable questionnaires inquiring demographic characteristics of the personnel,
personnel’s knowledge on the name of drugs, side effects and related nursing interventions to decrease side effects.

Results: The findings in the first time showed that 50% of the personnel were at average level of knowledge, 25% were at weak level and only 25% were at on appropriate level of
knowledge.and in the second time nursing knowledg significantly increaseed.

Regarding the association between the level of knowledge and demographic characteristics, there was only a significant association between the knowledge level and the degree of
nursing education which proved nurses with bachelor’s degree to have more knowledge.

Key words: Education, psychotropic drugs, nursing personel, psychiatric wards
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Abstract:

Prohibition of epileptic surgery

Introduction: Psychiatry during the centuries has developed and retrograded more than any other medical or scientific branches. First to discuss about trepanation. Trepanation is a
method about 7000 years old. Hippocrates endorsed its used and it's the world's second oldest surgical procedure.lt's called trepanation and it literally means drilling a hole in your head.
Trepanation was practiced widely from Ancient World through medieval time. Trepanation was used to treat virtually every disease or disorder that involved the head or the mind,and a
few others for good measure.It was effective against exactly none of these disorders. From the 19th century there is one retrograde invention which is used in psychiatry and nowadays.
It's electric-shock therapy.Electric-shock therapy has invented French Doctor Guilume Benjamin Armand Duchenne de Boulogne (1806-1875).

Unfortunately this method of treatment of psychiatric disorders nowadays still exist and psychiatric patients are still "treated" by electric-shock therapy. But,it's optimistic that there are
more and more doctors and scientists which are again this treatment method. Also,this method is today more controversial medical method than any other. My opinion is of course that
electric-shock therapy has to be prohibited. In the 20th century in psychiatry has been introduced one of the most retrograde way of medical treatment in the history of medicine.

That method is lobotomy.

This method has invented Portuguese neuropsychiatrist, Dr. Egas Moniz (1875-1955). A lobotomy also utilized drilled holes,but in the upper forehead instead of the skull. Despite the fact
that there was extensive evidence that psychosurgery was not therapeutic,operations continued unabated for decades. The worst of all is that lobotomy was a medical treatment which
doctors have been doing without patients permission.So,patients have been operated and "treated" involuntary.The same situation is and with electric-shock therapy which doctors doing
without patients permission and "treat" patients involuntary too. Lobotomy was medical method which was and it is still controversial. There is no precise information is this method
nowadays still practice.There exist different data.Somewhere exist data that is lobotomy prohibited in all western countries,but there exist also data that lobotomy is still practice in
western world.There is the data that is lobotomy still practice in Scandinavia and some other developed European countries.Also,there is the data that is lobotomy practice in some states
in United States of America etc. My opinion is of course that lobotomy has to be prohibited in the whole world.

Materials and Methods: There is one more way of medical treatment which is nowadays regular practice in all countries on the world about | will discuss. | will discuss about epileptic
surgery.

Epileptic surgery is also lobotomy. Today lobotomy is still practice in treatment of epileptic patients in epileptic surgery. The candidates for surgical treatment of epilepsy are epileptic
patients with resistance on the adequate managed medicament therapy by the drugs of the first choice in sufficient dose and long enough,at least two years.The most frequently are
operate frontal temporal lobectomy,cortectomy and amygdalo-hypocampectomy;and less frequently are operate multilobular ecscisia,hemispheroctomy,corpus calosotomy and
stereotacsic operations.Also,it is operate topectomy and resection of the focus in frontal or parietal lobe.

Epileptic surgery is rudiment of lobotomy which has invented Dr. Egas Moniz in the beginning of the 20th century.This lobotomy rudiment is still regular practice in the whole world and
that rudiment is epileptic surgery. That is continuation of the retrograde medical movement-lobotomy. | am against of any category of epileptic surgery. My opinion is that epileptic
surgery has to be prohibited.

Results: It is surely that in the nature exist more better ways of epilepsy treatment than invasive and aggressive epileptic surgery.Also, think that in the nature exist more better ways of
treatment of psychiatric patients than electric-shock therapy.

Today is 21st century.The lobotomy must go in history. The word lobotomy must be the word which is allowed only to be heard on the lessons of the history of medicine or must be the
word which is allowed only to be read in the books of the medical history.
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