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SUMMARY

Schizophrenia is an illness which is chronic that leads to
disability. Particularly obtaining sufficient treatment
response in patients with first episode schizophrenia is
important in determining the course of the illness.
Predicting treatment response with antipsychotic drugs
would allow to obtain efficient clinical response by
reducing unnecessary drug use and enhance the adher-
ence to treatment. In this context, considering the
importance of topic, this review is written out relevant to
predictive factors of antipsychotic treatment response in
patients with first episode schizophrenia. Electronic
search was conducted for this review in Pubmed data-
base. Although there are varied links between drug
response and both biological, including pharmacologi-
cal, neuroimaging and electroencephalography (EEG)
findings, and clinical, including duration of untreated
psychosis, antipsychotic agents which are used in treat-
ment, soft neurological signs, kind and severity of psy-
chotic symptoms and neurophysiologic indicator of
frontal lobe function (NoGo Anteriorization, NGA),  vari-
ables in studies which are conducted in this field, there
is a need for further studies as a conclusion.

Key Words: Schizophrenia, first episode, antipsychotic
treatment, predictive factors

ÖZET

Þizofreni kronik ve yeti yitimine yol açan bir hastalýktýr.
Özellikle ilk psikotik ataðýný geçiren þizofreni hastalarýnda
uygulanan tedaviye yeterli yanýt elde edilebilmesi,
hastalýðýn gidiþinin belirlenmesi açýsýndan önemlidir.
Antipsikotik ilaçlarla tedaviye verilen yanýtýn yordan-
abilmesi, gereksiz ilaç kullanýmýný azaltýp, tedaviye
uyumu arttýrarak, etkin bir klinik yanýt elde edilebilme-
sine olanak tanýr. Bu baðlamda konunun önemi göz
önünde bulundurularak ilk atak þizofreni hastalarýnda
antipsikotik tedaviye yanýtý belirleyen yordayýcý faktörler-
le ilgili olarak bu derleme düzenlenmiþtir. Bu derleme için
Pubmed veri tabanýnda elektronik arama yapýlmýþtýr. Bu
alanda yapýlan çalýþmalarda gerek farmakolojik,
nörogörüntüleme ve elektroensefalografi (EEG) bulgu-
larýný içeren biyolojik, gerek tedavi edilmemiþ psikoz
süresi, tedavide kullanýlan antipsikotik ajanlar, silik
nörolojik belirtiler, psikotik belirti türü ve þiddeti ile
frontal lob iþlevinin nörofizyolojik belirtecini (NoGo-
Anteriorization, NGA) içeren klinik deðiþkenlerle ilaç
tedavisine yanýt arasýnda deðiþik baðlantýlar kurulmuþ
olmakla beraber daha ileri klinik çalýþmalara gereksinim
olduðu sonucuna varýlmýþtýr.

Anahtar Sözcükler: Þizofreni, ilk atak,  antipsikotik
tedavi, yordayýcý faktörler
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GÝRÝÞ

Ýlk atak þizofreni hastalarýnda tedaviye yanýtý
belirleyen yordayýcý faktörlerin ele alýnacaðý bu
yazýda öncelikle erken dönem uygun tedavinin öne-
mine deðinilecek, ardýndan tedaviye yanýt ile ilgili
yordayýcý faktörler biyolojik ve klinik deðiþkenler
ana baþlýklarý altýnda ayrý ayrý ele alýnacaktýr.

Þizofrenide ilk psikotik atak genellikle ergenlik ve
erken yetiþkinlik döneminde meydana gelir. Bu
dönem kiþinin eðitim, meslek ve kiþilerarasý iliþki
geliþimi alanýnda en yoðun uðraþýda bulunduðu ve
dolayýsýyla geliþimsel açýdan en hassas olduðu
yaþam dilimidir (Frangou ve ark., 2000). Araþtýrma
sonuçlarý psikozun erken döneminde uygun
tedavinin hastalýðýn gidiþi ve sonlanýmý açýsýndan
büyük önem taþýdýðýný göstermektedir ( Loebel ve
ark., 1992). Tedavinin ilk 1-3 ayýnda verilen yanýtýn
ilerleyen dönemdeki yanýtý öngörmede yüksek
deðer taþýdýðý belirtilmektedir (Lambert ve ark.,
2008). 

Þizofreni ciddi ve klinik sonuçlarý açýsýndan
deðiþkenlik gösteren bir hastalýk olup, kimi ilk atak
hastalar mevcut antipsikotik ilaç tedavisine %87
oranýnda dramatik düzelme þeklinde yanýt verirken
(Robinson ve ark., 1999), bazý çalýþmalarda hasta-
larýn %70'inin  tedavinin erken dönemlerinde yanýt
vermediði (Ascher-Svanum ve ark., 2008), buna
karþýlýk uzun dönemli tedavi sürecinde bu oranýn
%50'lere kadar düþtüðünü bildiren çalýþmalarda
mevcuttur (Lieberman ve ark., 2003). 

Tedaviye yanýtsýzlýk riski olan hastalarýn önceden
saptanabilmesinin, klinisyenlerin terapötik etkin-
liðe yönelik çabalarýný en verimli þekilde kullan-
malarýna önemli bir katký saðlayacaðý düþünülmek-
tedir. Gerek ilk psikotik ataðý olan gerek kronik
psikotik belirtiler gösteren þizofreni hastalarýnda
antipsikotik tedaviye yanýtý belirleyen klinik
deðiþkenler ile ilgili deðiþik veriler elde edilmiþtir.

Antipsikotik tedaviye yanýtý belirleyen yordayýcý
faktörlerin yardýmýyla uzun erimli anlamlý klinik
yanýtýn elde edilmesini saðlayan tedavi düzenlen-
mesi oluþturulabilir. Bu baðlamda söz konusu fak-
törlerin saptanmasý önemlidir. Antipsikotik
tedaviye yanýtý öngörme ile ilgili tüm faktörler birer

deðiþken olarak ele alýndýðýnda, bu deðiþkenler biy-
olojik ve klinik deðiþkenler olarak iki ana gruba
ayrýlabilir.

BULGULAR

Biyolojik Deðiþkenler

1) Farmakolojik Bulgular:

Antipsikotik tedaviye klinik sonucu öngörmedeki
biyolojik deðiþkenler içerisinde yer alan farmakolo-
jik bulgularý farmakokinetik ve farmakodinamik
etkenler baþlýklarý altýnda inceleyebiliriz.

A) Farmakodinamik etkenler:

Farmakodinamik etkenler içerisinde serotonerjik
ve dopaminerjik sistem reseptörleri ile taþýyýcý pro-
teinleri baþta olmak üzere diðer etkenler (adrener-
jik ve glutamaterjik sistemler, sinaptik vezikül pro-
teini, telomer uzunluðu ve mitokondri iþlevi) yer
alýr.

a) Serotonerjik sistem:

Serotonin 2A reseptör ve serotonin taþýyýcý promo-
tor genlerindeki (Dolzan ve ark., 2008; Vazquez-
Bourgon J ve ark., 2010) polimorfizmlerin , uygu-
lanan antipsikotik ilaçlarýn klinik etkinliði ile ilgili
olduðunu gösteren öncü bulgular mevcuttur.

Olanzapin tedavisine yanýtý öngörme amacýyla 21
hastadan oluþan ilaç tedavisi almamýþ ilk atak
þizofreni hastasý ile son altý ay içerisinde depo
antipsikotik almamýþ veya son iki ay içerisinde oral
antipsikotik veya antidepresan tedavi almamýþ 21
hastadan oluþan paranoid þizofreni tanýlý hasta
grubunda yapýlan bir çalýþmada, trombositlerdeki
serotonin 2A baðlanma bölgesi ve inositol 1,4,5 tri-
fosfat (IP3) konsantrasyon düzeyi arasýndaki
iliþkinin saptanmasý amaçlanmýþtýr;  daha önce hiç
antipsikotik ilaç tedavisi almamýþ ilk atak þizofreni
hastalarýnda olanzapin tedavisine yanýt verenler
vermeyenler ile karþýlaþtýrýldýðýnda, tedaviye yanýt
veren gruptaki hastalarýn anlamlý düzeyde az sayýda
serotonin 2A reseptör ve düþük IP3 konsantras
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yonuna sahip olduðu belirlenmiþtir (Arranz B ve
ark., 2007).

Diðer bir çalýþmada ise, 5-HTTLPR (serotonin
taþýyýcý baðlantýlý polimorfik bölge) polimor-
fizminin psikoz belirtileri ve antipsikotik ilaçlara
klinik yanýt üzerindeki etkisi araþtýrýlmýþ, akut
haloperidol veya risperidon tedavisi baþlanýlan
toplam 56 ilk psikotik ataðýný geçirmekte olan
þizofreni, þizofreniform veya þizoaffektif bozukluk
tanýlý veya sürdürüm tedavilerini keserek akut
psikoz ataðý geçiren  adý geçen tanýlara sahip
psikotik bozukluðu olan hastalardan oluþan örnek-
lem incelenmiþtir. Bulgular , 5-HTTLPR L (uzun)
allelindeki A/G iþlevsel varyantýnýn diðer varyant-
lara göre antipsikotik tedavinin akut etkinliðinde
daha belirgin etkiye sahip olduðunu göstermiþtir
(Dolzan ve ark., 2008).

Daha önce antipsikotik ilaç tedavisi kullanmamýþ
ilk atak affektif olmayan 147 psikoz hastasýnda
5HTT (serotonin taþýyýcý) genindeki iki polimor-
fizmin (promotor bölgede 44 baz çiftlik insersiy-
on/delesyon ile rs25531 iþlevsel polimorfizmi)
antipsikotik ilaç tedavisine (haloperidol, olanzapin
veya  risperidon) erken yanýt (6.hafta) gösterme ile
arasýndaki iliþkinin Kýsa Psikiyatrik Deðerlendirme
Ölçeði (BPRS), Pozitif Belirtileri Deðerlendirme
Ölçeði ve Negatif Belirtileri Deðerlendirme Ölçeði
aracýlýðýyla deðerlendirildiði bir çalýþmada ; rs25531
varyantý ile tedaviye yanýt arasýnda anlamlý iliþki
saptanmamýþken, 5HTTLPR varyantý ile erken
dönem negatif belirtilerde düzelme arasýnda
anlamlý iliþki bulunmuþtur (Vazquez-Bourgon J ve
ark., 2010).

b) Dopaminerjik sistem:

Daha önce hiç antipsikotik tedavi almamýþ  120 ilk
atak   þizofreni hastasýnda, 8 hafta süreli risperidon
tedavisine yanýt ile 30 adet dopamin ve serotonin
aday gen varyantlarýnýn deðerlendirildiði farmako-
genetik bir çalýþmada, dopamin D2 reseptör ve
AKT1 (v-akt mürin timoma viral onkogen homolog
1)  genlerindeki ikiþer tane tek nükleotid polimor-
fizmlerinin (DRD2 için -241A>G [rs1799978] ve
TaqIA [rs1800497] ile AKT1 için AKT1-SNP1
[rs3803300] ve AKT1-SNP5 [rs2494732]) risperi-
don tedavisine yanýtý yordamada anlamlý faktörler

olduðu saptanmýþtýr (Ikeda ve ark., 2008). Bir
diðer, 16 hafta süreli risperidon veya olanzapin ile
tedavi edilen 61 ilk atak þizofreni hastasýnda, D2
reseptör geninde promotor bölge polimorfizmi (A-
241G ve -141C Ins/Del) inceleyen çalýþmada,
polimorfizm ile tedaviye yanýt süresi arasýnda
anlamlý bir iliþki saptanmýþ, G taþýyýcýlarýnýn (A-
241G) antipsikotik tedaviye daha hýzlý yanýt verdiði
belirlenmiþtir (Lencz ve ark., 2006).

c) Diðer Farmakodinamik Etkenler:

Hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesinde rol
oynayan AKAP13 (A kinaz çapa-anchor- proteini
13), CACNA1 (voltaj baðýmlý kalsiyum kanalý L tipi
alfa alt grubu), GRIK4 (iyonotropik glutamat
reseptörü, kainat 4) ve GRIA1 (iyonotropik gluta-
mat reseptör, AMPA1) genlerindeki varyasyonlarýn
akut haloperidol tedavisinin etkinliði ile baðlantýlý
olduðunun gösterilmesi, bu antipsikotik tedaviye
yanýtýn düzenlenmesinde glutamaterjik ve adrener-
jik sistemlerin rol oynayabileceðini düþündürmüþ
olmakla beraber, bu baðlantýnýn doðrulanmasý için
ileri baðýmsýz analizlerin yapýlmasýnýn zorunlu
olduðu vurgulanmýþtýr (Drago ve ark., 2012). 

Klinik Antipsikotik Müdahale Etkililik Çalýþmasý'n-
dan (CATIE-Clinical Trial of Antipsychotic
Intervention Effectiveness) elde edilen genetik ve
tedaviye yanýt verilerinin kullanýlarak SV2C (sinap-
tik vezikül protein 2C) genindeki 106 tek nükleotid
polimorfizminin (SNPs-Single Nucleotide
Polymorphism) incelendiði bir iliþkilendirme çalýþ-
masýnda, SV2C genindeki çoklu tek nükleotid
polimorfizmlerinin atipik antipsikotiklerle yapýlan
tedaviye yanýt üzerinde etki edebileceði göster-
ilmiþtir; bu çerçevede rs11960832 SNP minör alleli
için homozigot olan hastalarýn olanzapin ve keti-
apin tedavilerine kötü yanýt gösterdikleri, ayrýca
rs10214163 SNP minör allelinin varlýðýnýn olanza-
pin tedavisine kötü yanýtla, buna karþýlýk ketiapin
tedavisine iyi yanýtla iliþkili olduðu bulunmuþtur
(Ramsey ve ark., 2013).

Risperidon (2-10 mg/gün), olanzapin (5-20
mg/gün), klozapin (25-400 mg/gün), ziprasidon (40-
160 mg/gün), ketiapin (1200 mg/gün), aripiprazol
(10-45 mg/gün) ve amisülpirid (100-600 mg/gün)
ilaçlarýndan birini kullanan 371 Güney Hindistan
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kökenli þizofreni hastasýndan oluþan örnekleme
sahip, 3 ay süreli atipik antipsikotik monoterapisine
yanýtý etkileyen genetik faktörlerin saptanmasýnýn
amaçlandýðý bir çalýþmada, 4 tek nükleotid polimor-
fizminin (SNPs)- rs265967, rs10934254, rs878567,
rs1176744- kombinasyonundan oluþan genotipe
sahip hastalarýn %76'sýnýn atipik antipsikotik
tedavisine iyi yanýt vermediði belirlenmiþtir (Gupta
ve ark., 2013).

Daha önce antipsikotik ilaç tedavisi almamýþ 89 ilk
atak þizofreni hastasýnýn 8 hafta süre ile risperidon
tedavisi ile takip edildiði bir araþtýrmada, tedaviye
yanýt veren hastalarýn tedaviye yanýt vermeyenlere
göre daha düþük mitokondriyal DNA (mtDNA)
kopya sayýsýna ve daha uzun telomer uzunluðuna
sahip olduklarý gösterilmiþtir (Li ve ark., 2015).

B) Farmakokinetik Etkenler:

a) Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim
Sistemi

Klinik Antipsikotik Müdahale Etkililik Çalýþmalarý
(CATIE) içerisinde çift kör randomize bir çalýþma-
da, 5 antipsikotiðin (olanzapin, ketiapin, risperi-
don, ziprasidon, perfenazin) etkinliklerinin 750
hastada CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5 ve
aldehid oksidaz 1 (AOX1) polimorfizmleri ile bir-
likte deðerlendirildiði bir çalýþmada, söz konusu
polimorfizmler ile ilaçlarýn etkinliði arasýnda bir
iliþki saptanamamýþtýr (Grossman ve ark., 2008). 

Brezilya'da tipik antipsikotiklerle tedavi görmekte
olan 186 þizofreni hastasýnda CYP3A4/5 ve
CYP2D6 polimorfizmlerinin deðerlendirildiði açýk
etiketli bir çalýþmada, CYP2D6 genotipi ile
tedaviye yanýt arasýnda anlamlý bir iliþki saptan-
mamýþtýr. Yine ayný çalýþmada, CYP3A4*1A
varyantýnýn CYP3A4*1B varyantý ile
karþýlaþtýrýldýðýnda tedaviye dirençli olma
olasýlýðýnýn 3 kat daha fazla olduðu saptanmýþtýr
(Kohlrausch ve ark., 2008).

Beyaz ýrka mensup 76 hastanede yatan þizofreni
hastasýnda risperidon tedavisine klinik yanýt ile
genetik varyasyon arasýndaki iliþkiyi saptamaya
yönelik bir çalýþmada, CYP2D6 zayýf metabolizas

yonu ile toplam PANSS puanlarýnda belirgin
düzelme arasýnda anlamlý iliþki saptanmýþtýr
(Almoguera ve ark., 2013). 

b) Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) 

Altý hafta süreli, haloperidol, olanzapin veya
risperidon tedavilerini almakta olan, 161 ilk atak
þizofreni hastasýnda, COMT Val158Met polimor-
fizmi ile tedaviye yanýt arasýnda anlamlý bir iliþki
saptanmamýþtýr (Pelayo-Terán ve ark., 2011).

Þizofreni hastalarýnda COMT polimorfizminin
risperidon tedavisine yanýt üzerindeki etkisinin
araþtýrýldýðý daha önce antipsikotik ilaç tedavisi
almamýþ 83 þizofreni hastasý ile yapýlan bir çalýþma-
da, COMT geni Val/Met polimorfizmi
taþýyýcýlarýnýn çalýþma belleðinin göstergesi olan
P300 amplitüdünde anlamlý düzeyde artýþa yol
açarak diðer genotiplere (Val/Val, Met/Met) göre
tedaviye en iyi yanýt veren grup olduðu göste
rilmiþtir (Gao S ve ark., 2012).

2) Nörogörüntüleme Bulgularý:

Farklý görüntüleme çalýþmalarýnda antipsikotik
tedaviye yanýt ile iliþkili deðiþkenler saptanmýþtýr.

a) Manyetik Rezonans (MR) Görüntüleme

Manyetik Rezonans (MR) görüntülemenin kul-
lanýldýðý, 39 ilk atak þizofreni hastasýnýn risperidon
veya olanzapin aldýklarý 16 haftalýk çift kör bir çalýþ-
mada, tedaviye yanýt veren hastalar yanýt vermeyen
hastalar ile karþýlaþtýrýldýðýnda, tedaviye yanýt veren
hastalarýn oksipital bölgelerinin daha büyük kor-
tikal kalýnlýða sahip olduðu ve daha belirgin frontal
kortikal asimetri gösterdikleri saptanmýþtýr. Ayrýca
tedaviye yanýt veren hastalar içerisinde temporal
bölgenin daha kalýn olmasýnýn tedaviye daha hýzlý
yanýt ile iliþkili olduðu gösterilmiþtir (Szesko ve
ark., 2012).

Daha önce antipsikotik ilaç tedavisi almamýþ, 12
hafta süreli ketiapinle tedavi edilen 42 ilk atak
þizofreni hastasý ile yapýlan MR görüntüleme çalýþ-
masýnda, hipofiz bezinin hacmi arttýkça BPRS kul-
lanýlarak ölçülen toplam psikotik ve pozitif yakýn-



malarda daha az düzelmenin gözlendiði saptan-
mýþtýr (Garner ve ark., 2009). 

Antipsikotik tedaviye yanýt vermeyen çeþitli psiki
yatrik tanýlara (affektif ve affektif olmayan psikoz)
sahip ilk atak hastalarýnda 12 hafta izlem süresi
olan bir güncel manyetik rezonans izlem çalýþmasý
mevcuttur. Bu çalýþmada normal kortikal geliþim
bütünlüðünün önemli bir göstergesi olan kortikal
katlanma nörogörüntüleme belirteci olarak
tedaviye yanýtý öngörücü faktör olarak ele alýn-
mýþtýr. Hastalýðýn baþlangýç döneminde kortikal
katlanma bozukluðu olup olmadýðýný inceleyen 126
deneðin (80 ilk atak psikoz hastasý, 46 saðlýklý kont
rol) katýldýðý bu vaka-kontrol çalýþmasýnda, ilk
psikotik ataðýný geçirmekte olan hastalarýn birçok
beyin bölgesinde kortikal katlanmada anlamlý azal-
ma belirlenmiþtir. Ayný çalýþmada tedaviye yanýt
vermeyen hastalar ile tedaviye yanýt verenler
karþýlaþtýrýldýðýnda ise, tedaviye yanýt vermeyen-
lerin bilateral insular, sol frontal ve sað temporal
bölgelerinde belirgin kortikal katlanma azalmasý
gösterdikleri ve psikoz taný kategorileri arasýnda bu
deðiþim açýsýndan bir fark olmadýðý saptanmýþtýr
(Palaniyappan ve ark., 2013). 

Psikoz geliþimi açýsýndan çok yüksek risk altýnda
bulunan 43 kiþi, antipsikotik ilaç tedavisi almamýþ
24 ilk atak þizofreni hastasý ve yaþ ile cinsiyet açýsýn-
dan eþleþen 49 saðlýklý kontrolden oluþan örnek-
leme sahip, yüksek çözünürlüklü manyetik rezo-
nans görüntüleme (MRI) ve voxel tabanlý mor-
fometri (VBM8) kullanýlarak gri madde farklýlýk-
larýnýn analiz edildiði bir çalýþmada, saðlýklý kont
roller ile karþýlaþtýrýldýðýnda sýrasýyla ilk atak psikoz
hastalarýnda sol prefrontal, insula, sað paryetal ve
sol temporal korteks bölgesel gri madde düzey-
lerinde azalma, yüksek risk grubundaki kiþilerde ise
sað orta temporal ve sol ön frontal korteks gri
madde seviyelerinde azalma saptanmýþtýr. Çok yük-
sek risk grubundaki kiþiler de kendi aralarýnda
genetik risk altýndakiler ve azalmýþ psikotik yakýn-
malarý olanlar olarak ikiye ayrýlýp her bir alt grubun
saðlýklý kontroller ile karþýlaþtýrýlmasý neticesinde;
ilk gruptakilerin sol anterior frontal, sað kaudat,
sað hipokampus ve amigdala kalýnlýðýnda küçülme
olduðu, ikinci gruptakilerin sað orta temporal kor-
teks kalýnlýðýnda azalma olduðu saptanmýþtýr
(Nenadic ve ark., 2015).  

Þizofreni geliþimi açýsýndan yüksek risk altýnda
bulunan kiþilerin hipokampus ve amigdala hacim-
lerinin ölçüldüðü 29 MR çalýþmasýnýn derlendiði bir
araþtýrma sentez çalýþmasýnda, kiþiler sadece risk
semptomlarý olanlar (ýlýmlý psikotik semptomlar),
sadece risk faktörleri olanlar (genetik, geliþimsel ve
çevresel) ve kombine risk semptomlarý ile faktörleri
bir arada olanlar þeklinde 3 kategoriye
ayrýlmýþlardýr; sadece risk semptomu olan genç
eriþkinlerde hipokampus hacim azalmasý hipokam-
pusun arka ve sað tarafýnda daha belirgin iken,
genetik riski bulunan yüksek riskli kiþilerde
hipokampusun ön kýsmýnda hacim azalmasý daha
belirgindir. Özellikle kombine risk semptom ve fak-
törleri bir arada bulunan ilk atak çocuk psikoz
hastalarýnda amigdala hacimlerinde anormallik
saptanmýþtýr (Ganzola ve ark., 2014)

Ýntrinsik striatal baðlantý örüntülerinin antipsikotik
ilaç tedavisine yanýtta prognostik deðerinin saptan-
masýnýn amaçlandýðý bir çalýþmada istirahat halin-
deki iþlevsel manyetik rezonans görüntüleme (res
ting- fMRI) kullanýlarak 41 ilk atak þizofreni has-
tasýnda striatal baðlantý indeksi oluþturulmaya
çalýþýlmýþtýr. Ýnsular korteks, operkular korteks,
anterior singulat, talamus, orbitofrontal korteks ve
posterior singulatýn striatum ile baðlantýlarý
tedaviye yanýtý öngörmede en çok öne çýkan bölge
ler olmuþlardýr. Korteksin arka bölgelerinin striatal
alt bölgeler ile daha belirgin baðlantýsýnýn olmasý ve
zýt olarak frontal bölgelerdeki nodlarýn düþük
düzeyde striatal baðlantý göstermesi, ilaç tedavisine
daha iyi yanýt verme ile ilintili  bulunmuþtur (Sarpal
ve ark., 2016)

b) Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi'nin (PET) görün-
tüleme yöntemi olarak kullanýldýðý, 22 ilk atak
þizofreni hastasýnýn 1 veya 2,5 mg/gün haloperidol
aldýklarý bir çift kör çalýþmada, dopamin D2 resep-
tör iþgali ile klinik yanýt arasýnda anlamlý bir iliþki
saptanmýþ, D2 reseptörlerinin sýrasýyla haloperidol
tarafýndan % 65, %72 ve %78' lik tutulum oran-
larýný aþmasý ile klinik yanýtta artan bir düzelme
belirlenmiþtir (Kapur ve ark., 2000).

Bir baþka çalýþmada ilk psikotik ataðýný geçirmekte
olan 15 þizofreni hastasýndan oluþan örneklem
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büyüklüðüne sahip, 6 ay süre ile ketiapin ilaç
tedavisinin (383±145 mg/gün) verildiði ve PET ile
serotonin 2A reseptör tutulumunun deðer-
lendirildiði bir çalýþmada, serotonin 2A reseptör
tutulumu ile pozitif belirtilere yanýt arasýnda % 60-
70 oranýnda anlamlý bir iliþki bulunmuþtur
(Rasmussen ve ark., 2011).

3) EEG:

Ýlk psikotik ataðýný geçirmekte olan þizofreni hasta-
larýnýn tedaviye yanýt örüntülerindeki farklýlýklar,
antipsikotik tedavinin erken ve geç dönemlerinde
elektroensefalografi (EEG) profillerindeki fark-
lýlýklar ile belirlenebilecek olan bireysel beyin fizy-
olojisinden kaynaklandýðýný varsayarak, antip-
sikotik tedaviye farklý zaman dilimlerinde yanýt
veren daha önce antipsikotik ilaç tedavisi kullan-
mamýþ ilk psikotik ataðýný geçirmekte olan
þizofrenik spektrumda tanýya sahip hastalarda
EEG farklýlýklarýnýn araþtýrýlmasýnýn amaçlandýðý,
DSM-4 taný kriterlerine göre þizofreni veya
þizofreniform bozukluk tanýsý almýþ 13 hastadan
oluþan bir çalýþmada, tedaviye geç yanýt verenler
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý þek-
ilde yüksek alfa-2 ve beta-2 gücü gösterdikleri, yine
ayný grubun (tedaviye geç yanýt verenlerin)
tedaviye erken yanýt verenler ile karþýlaþtýrýlmasýn-
da ise yüksek alfa-2 gücü gösterdikleri saptanmýþtýr
(Merlo ve ark., 1998) .

KLÝNÝK DEÐÝÞKENLER

Tedaviye yanýtsýzlýk olasýlýðýný arttýran deðiþkenler-
den bir tanesi tedavi edilmemiþ psikoz süresidir..
Tedavi edilmemiþ psikoz süresinin uzamasý, ilk
psikotik ataðýný geçirmekte olan þizofreni hasta-
larýnda tedaviye geç yanýt ve hastalýðýn kötü klinik
seyir göstermesi ile iliþkilidir (Addington ve ark.,
2004). Uzun erimli takip çalýþmalarýndan birinde,
uzun süreli tedavi edilmemiþ psikozun, ilk psikiya-
trik baþvurudan 15 yýl sonra daha düþük genel
iþlevsellik düzeyi ile daha þiddetli negatif, pozitif ve
genel psikopatoloji belirtileri ile iliþkili olduðu gös-
terilmiþtir (Bottlender ve ark., 2003). 

Akut alevlenme dönemindeki 131 þizofreni has-
tasýnýn 4 hafta boyunca flufenazin ile tedavi
edildiði, erken semptom deðiþikliklerinin anti

psikotik tedaviye yanýtý öngörücü etkisinin deðer-
lendirildiði bir çalýþmada, tedavinin ilk haftasýnda
pozitif belirtilerde minimal düzelme gösteren
hastalarýn tedavinin 4. haftasýnda yanýt verme
olasýlýðýnýn düþük olduðu belirlenmiþtir (Correll
CU ve ark., 2003).

Þizofreni hastalarýnda tedaviye yanýtý etkilediði
düþünülen bir diðer klinik deðiþken belirti türü ve
þiddetidir. Genellikle, çok atak geçiren psikoz
hastalarý ile karþýlaþtýrýldýðýnda daha az negatif
semptomlarý olan ilk ataðýný geçiren psikoz hasta-
larýnýn tedaviye daha iyi yanýt örüntülerine sahip
olduklarý gösterilmiþtir (Jäger ve ark., 2007).
Bununla birlikte, negatif belirtileri de içeren yük-
sek psikopatoloji düzeylerinin, ilk psikotik ataðýný
geçiren hastalarda tedaviye yanýt ile iliþkili
olduðunu belirten tartýþmalý raporlarýn yaný sýra;
yüksek düzey pozitif raporlar da mevcuttur
(Cesková ve ark., 2005) . Risperidon ve haloperi-
dolün etkinliðini karþýlaþtýran randomize, çift kör
bir çalýþmada tedaviye yanýtýn yordayýcýlarý analiz
edildiðinde, baþlangýç pozitif belirtilerin yüksek bir
deðer göstermesinin anlamlý olarak tedaviye olum-
lu yanýta iþaret ettiði gösterilmiþtir (Schennach-
Wolff ve ark., 2011). Öte yandan, Fransa'da daha
önce antipsikotik tedavi almamýþ 467 þizofreni has-
tasýndan oluþan, 6 ay süreli bir takip çalýþmasýnda,
tedaviye hýzlý yanýt verme yordayýcýsý olarak yalnýz-
ca iþ sahibi olma faktörü bulunmuþ; baþlangýç,
toplam ve negatif belirtilerin yüksek düzeyde
olmasý ise tedaviye zayýf yanýt ile iliþkili bulunmuþ-
tur (Nordon ve ark., 2014).  Yukarýda bahsi geçen
yordayýcýlarýn bir arada incelendiði güncel çalýþ-
malar da mevcuttur.  Affektif olmayan ilk psikotik
ataktan sonra baþlanýlan antipsikotik tedaviye
yanýtý yordayan sosyodemografik, premorbid ve
klinik faktörlerin araþtýrýlmasýnýn amaçlandýðý, 375
affektif olmayan psikoz (kýsa psikotik bozukluk,
þizofreniform bozukluk, þizofreni veya þizoaffektif
bozukluk)  tanýsýna sahip hastadan oluþan, 6 hafta
süreli prospektif, randomize, esnek dozlu, açýk
etiketli bir çalýþmada, soygeçmiþinde psikotik
bozukluða sahip yakýnýn olmasý, uzun tedavi
edilmemiþ psikoz süresine sahip olunmasý, hastalýk
öncesi iþlevselliðin düþük düzeyde olmasý ve
baþlangýç pozitif psikotik belirtilerin þiddetinin
düþük olmasýnýn, antipsikotik tedaviye yanýtý azal-
tan unsurlar olduðu gösterilmiþtir (Crespo-Facorro
ve ark., 2013).

Klinik Psikiyatri 2016;19:78-86

Vayýsoðlu S

83



Þizofrenide tedaviye yanýt gidiþatlarýnýn karakteris-
tik özelliklerini tanýmlamaya yönelik yapýlan bir
diðer çalýþmada, tedaviye hýzlý yanýt veren gruptak-
ilerin genç, erkek, paranoid tür klinik özellikler
gösteren, ortalama BPRS baþlangýç puanlarýna
(51.0) sahip, çalýþmayý terk oranlarý en düþük
(%6.3), Andreasen Remisyon Kriterlerinin %
96'sýný karþýlayan ve 8 hafta sonunda BPRS puan-
larýnda % 88.9 azalma gösteren þizofreni hasta-
larýndan oluþtuðu gösterilmiþtir (Levine ve ark.,
2010). Özgün antipsikotik tedaviye yanýt gidiþat-
larýnýn belirlenmesinin amaçlandýðý bir diðer çalýþ-
mada, 12 hafta süreli, 6 randomize çift kör klinik
çalýþma içerisinde yer alan 1990 kronik þizofreni
hastasýndan elde edilen verilerin post-hoc ana
liziyle, tedaviye hýzlý ve dramatik yanýt verenlerin
genç, kadýn ve yüksek baþlangýç toplam belirti þid-
deti olan etnik olarak Ýspanyol kökenli hastalardan
oluþma olasýlýðýnýn yüksek olduðu belirlenmiþtir
(Stauffer ve ark., 2011). 

Antipsikotik olarak kullanýlan ajanlarýn kendi-
lerinin de tedaviye yanýtý yordama üzerindeki etki-
leri bir diðer incelenen konudur.  Antipsikotik
tedavilerin (olanzapin, perfenazin, ketiapin,
risperidon, ziprasidon) arasýnda tedaviye yanýt
gidiþatlarýný deðerlendirmeyi amaçlayan, 1124
þizofreni hastasýný içeren, 18 ay süreli çift kör ran-
domize kontrollü çalýþmalardan oluþan CATIE Faz
1'den verilerin elde edildiði çalýþmada, olanzapinle
tedavi edilen hastalarýn diðer antipsikotiklerle
karþýlaþtýrýldýðýnda tedaviye yanýt veren grupta
olma olasýlýklarýnýn daha yüksek olduðu saptanmýþ
olup; tedaviye yanýt gidiþatlarýnýn antipsikotik
tedavi gruplarý arasýnda farklýlýk gösterdiði ve bu
durumun kronik þizofreni hastalarý içerisinde belir-
gin heterojeniteye yol açtýðý yargýsýna neden olmuþ-
tur (Levine ve ark., 2012). Antipsikotik tedaviye
yanýt gidiþatlarýný belirlemede randomize kontrollü
çalýþmalardan elde edilen verilerden farklý olarak,
þizofreni spektrumu bozukluðunda bir tanýya sahip
399 hastadan oluþan doðal çok merkezli bir çalýþ-
mada, baþlangýç depresyon belirtilerinin þiddetinin
düþük olmasý, iyi iþlevsellik düzeyi, kýsa hastalýk
süresi ve az sayýda hastaneye yatýþ faktörlerinin,
tedaviye iyi yanýt yordayýcýlarý olduðu saptanmýþ ve
çalýþma veya tedavi deseninden baðýmsýz olarak
tedaviye yanýtýn þizofreni hastalarý arasýnda fark-
lýlýk göstermesinin birincil belirleyicisinin altta
yatan farklý fizyopatolojik mekanizmalar olduðu

öne sürülmüþtür (Schennach ve ark., 2012).
Hastalýða yönelik içgörü de tedaviye yanýtý yor-
dayýcý faktörlerden birisi olarak incelenmiþtir.
Hastalýðýna yönelik daha iyi içgörüsü olan þizofreni
hastalarýnýn tedaviye daha iyi yanýt verdikleri gös-
terilmiþtir (Schennach-Wolff ve ark., 2011). 

Þizofreni hastalarýnda görülen silik nörolojik belir-
tilerin de yanýt yordayýcý faktör olarak etkisi ince-
lenmiþtir.  Nörolojik Deðerlendirme Ölçeði kul-
lanýlarak nörolojik silik belirtilerin deðer-
lendirildiði 1 yýllýk takip çalýþmasýnda, 92 ilk atak
þizofreni hastasýnda nörolojik silik belirtilerin var-
lýðýnýn tedavi yanýtýný olumsuz yönde yordadýðý
belirlenmiþtir.  Bu iliþkiye dayanýlarak ilk psikotik
ataðýný geçiren þizofreni hastalarýnda, silik nörolo-
jik belirtilerin varlýðýnýn hastalýðýn kötü prognoz
gösterdiði bir alt grubu tanýmlayabileceði
düþünülmüþtür (Prikryl ve ark., 2007).

Birinci veya ikinci kuþak antipsikotik ilaçlarla
tedavi edilen 76 þizofreni hastasýndan oluþan, 6
hafta süreli frontal lob iþlevinin nörofizyolojik
belirtecinin (NoGo-Anteriorization, NGA) anti
psikotik tedaviye yanýtý öngörmedeki etkisinin
deðerlendirildiði bir çalýþmada, atipik antipsikotik-
lerin nörobiliþsel performans ile kendi bildirimli
yaþam kalitesi puanlarý üzerinde daha güçlü etki-
lerinin olduðu ve bireyselleþtirilmiþ tedavi strateji-
lerinin geliþtirilmesinde NGA'nýn yararlý bir araç
olabileceði saptanmýþtýr (Ehlis ve ark., 2012). 

TARTIÞMA

Hastanýn bireysel antipsikotik tedaviye yanýt örün-
tüsü ile ilgili birçok biyolojik belirteç mevcuttur. Bu
belirteçlerden genetik polimorfizmler veya mor-
folojik beyin anormallikleri ileri zamanda birey-
selleþtirilmiþ tedavi yaklaþýmlarýnýn oluþturulmasýn-
da tedaviye yanýt yordayýcýlarý olarak kullanýlabilir.
O zamana kadar bu alanda daha fazla çalýþmaya
gereksinim olduðu açýktýr (Schennach ve ark.,
2012). 

Tedaviye yanýt gidiþat analizi önceden tanýmlanmýþ
kesim veya zaman noktalarýný kullanmaksýzýn,
þizofreni hastalarýndaki tedaviye yanýt deðiþkenliði-
ni vurgularcasýna, farklý tedaviye yanýt örüntü-
lerinin deðerlendirilmesine olanak tanýr. Tedaviye
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iyi yanýt genellikle kýsa hastalýk süresi, geç hastalýk
baþlangýcý, düþük baþlangýç hastalýk ciddiyeti ve iyi
iþlevsellik ile iliþkilidir (Schennach ve ark., 2012).

Ýþlevsel nörogörüntüleme çalýþmalarýnda genetik
farklýlýk ile kortikostriatal etkileþim arasýnda anti
psikotik tedaviye olan yanýtýn belirlenmesinde
belirgin bir etkinin olduðu ve bu etkinin net açýða
konmasý için daha fazla sayýda araþtýrmaya
gereksinim duyulduðu vurgulanmýþtýr (Sarpal ve
ark., 2014)

Bu derlemede bahsedilen tüm çalýþmalar göz
önünde tutulduðunda ilk atak psikoz hastalarýnda
tedaviye yanýtý belirleyen yordayýcý faktörlerle ilgili
olarak daha geniþ örneklem grubuna sahip ve daha
çok merkezli çalýþmalarla mevcut faktörlerin yor-

dayýcý deðerlerinin daha net belirginleþtirilmesine
gereksinim olduðu yadsýnamaz. Yeni yordayýcý fak-
törlerin ise mevcut bilgi birikimi çerçevesinde yeni
hipotezler oluþturularak saptanmasýna yönelik çok
geniþ bir çalýþma alaný mevcuttur.

Özetlemek gerekirse, antipsikotik tedaviye yanýtý
belirleyen gerek biyolojik gerek klinik deðiþkenler-
le baðlantýlý yordayýcý faktörler ile ilgili ileri araþtýr-
malara ve çalýþmalara gereksinim olduðu açýktýr.

Yazýþma adresi: Dr. Sefa Vayýsoðlu. Erenköy Ruh ve Sinir
Hastalýklarý Hastanesi sefavayisoglu@gmail.com
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