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OZET

Sizofreni kronik ve yeti yitimine yol agan bir hastaliktir.
Ozellikle ilk psikotik atagini geciren sizofreni hastalarinda
uygulanan tedaviye yeterli yanit elde edilebilmesi,
hastaligin gidisinin belirlenmesi acisindan 6nemlidir.
Antipsikotik ilaglarla tedaviye verilen yanitin yordan-
abilmesi, gereksiz ilag kullanimini azaltip, tedaviye
uyumu arttirarak, etkin bir klinik yanit elde edilebilme-
sine olanak tanir. Bu baglamda konunun 6énemi g6z
oninde bulundurularak ilk atak sizofreni hastalarinda
antipsikotik tedaviye yaniti belirleyen yordayici faktorler-
le ilgili olarak bu derleme diizenlenmistir. Bu derleme icin
Pubmed veri tabaninda elektronik arama yapilmistir. Bu
alanda yapilan c¢alismalarda gerek farmakolojik,
nérogorintileme ve elektroensefalografi (EEG) bulgu-
larini iceren biyolojik, gerek tedavi edilmemis psikoz
suresi, tedavide kullanilan antipsikotik ajanlar, silik
norolojik belirtiler, psikotik belirti turi ve siddeti ile
frontal lob islevinin norofizyolojik belirtecini (NoGo-
Anteriorization, NGA) iceren klinik degiskenlerle ilag
tedavisine yanit arasinda degisik baglantilar kurulmus
olmakla beraber daha ileri klinik calismalara gereksinim
oldugu sonucuna variimistir.
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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
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GIRIS

Ilk atak sizofreni hastalarinda tedaviye yaniti
belirleyen yordayici faktorlerin ele almacagr bu
yazida Oncelikle erken donem uygun tedavinin 6ne-
mine deginilecek, ardindan tedaviye yanit ile ilgili
yordayic faktorler biyolojik ve klinik degiskenler
ana bagliklar1 altinda ayr1 ayr ele alinacaktir.

Sizofrenide ilk psikotik atak genellikle ergenlik ve
erken yetigskinlik doneminde meydana gelir. Bu
donem kisinin egitim, meslek ve kisilerarasi iligki
gelisimi alaninda en yogun ugrasida bulundugu ve
dolayisiyla gelisimsel agidan en hassas oldugu
yasam dilimidir (Frangou ve ark., 2000). Arastirma
sonuclar1 psikozun erken doéneminde uygun
tedavinin hastaligin gidisi ve sonlanimi agisindan
biiyiik 6nem tasidigin1 géstermektedir ( Loebel ve
ark., 1992). Tedavinin ilk 1-3 ayinda verilen yanitin
ilerleyen donemdeki yanit1 dngdrmede yiiksek
deger tasidigi belirtilmektedir (Lambert ve ark.,
2008).

Sizofreni ciddi ve klinik sonuglar1 acisindan
degiskenlik gosteren bir hastalik olup, kimi ilk atak
hastalar mevcut antipsikotik ila¢ tedavisine %87
oraninda dramatik diizelme seklinde yanit verirken
(Robinson ve ark., 1999), bazi ¢alismalarda hasta-
larin %70'nin tedavinin erken donemlerinde yanit
vermedigi (Ascher-Svanum ve ark., 2008), buna
karsilik uzun donemli tedavi siirecinde bu oranin
%50'lere kadar diistiigiinii bildiren calismalarda
mevcuttur (Lieberman ve ark., 2003).

Tedaviye yanitsizlik riski olan hastalarin 6nceden
saptanabilmesinin, klinisyenlerin terapotik etkin-
lige yonelik ¢abalarimi en verimli sekilde kullan-
malaria 6nemli bir katki saglayacagi diisiiniillmek-
tedir. Gerek ilk psikotik atagi olan gerek kronik
psikotik belirtiler gosteren sizofreni hastalarinda
antipsikotik tedaviye yanit1 belirleyen klinik
degiskenler ile ilgili degisik veriler elde edilmistir.

Antipsikotik tedaviye yaniti belirleyen yordayici
faktorlerin yardimiyla uzun erimli anlamli klinik
yanitin elde edilmesini saglayan tedavi diizenlen-
mesi olusturulabilir. Bu baglamda s6z konusu fak-
torlerin saptanmast Onemlidir. Antipsikotik
tedaviye yanit1 ongdrme ile ilgili tiim faktorler birer
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degisken olarak ele alindiginda, bu degiskenler biy-
olojik ve klinik degiskenler olarak iki ana gruba
ayrilabilir.

BULGULAR

Biyolojik Degiskenler

1)  Farmakolojik Bulgular:

Antipsikotik tedaviye klinik sonucu 6ngormedeki
biyolojik degiskenler icerisinde yer alan farmakolo-
jik bulgular1 farmakokinetik ve farmakodinamik
etkenler basliklari altinda inceleyebiliriz.

A)  Farmakodinamik etkenler:

Farmakodinamik etkenler icerisinde serotonerjik
ve dopaminerjik sistem reseptorleri ile tastyict pro-
teinleri basta olmak iizere diger etkenler (adrener-
jik ve glutamaterjik sistemler, sinaptik vezikiil pro-
teini, telomer uzunlugu ve mitokondri islevi) yer
alir.

a) Serotonerjik sistem:

Serotonin 2A reseptOr ve serotonin tastyict promo-
tor genlerindeki (Dolzan ve ark., 2008; Vazquez-
Bourgon J ve ark., 2010) polimorfizmlerin , uygu-
lanan antipsikotik ilaglarin klinik etkinligi ile ilgili
oldugunu gosteren Oncii bulgular mevcuttur.

Olanzapin tedavisine yaniti d6ngérme amaciyla 21
hastadan olusan ila¢ tedavisi almamig ilk atak
sizofreni hastasi ile son alt1 ay igerisinde depo
antipsikotik almamis veya son iki ay icerisinde oral
antipsikotik veya antidepresan tedavi almamisg 21
hastadan olusan paranoid sizofreni tanili hasta
grubunda yapilan bir ¢alismada, trombositlerdeki
serotonin 2A baglanma bolgesi ve inositol 1,4,5 tri-
fosfat (IP3) konsantrasyon diizeyi arasindaki
iligkinin saptanmasi amaglanmistir; daha 6nce hig
antipsikotik ilac tedavisi almamus ilk atak sizofreni
hastalarinda olanzapin tedavisine yanit verenler
vermeyenler ile karsilastirildiginda, tedaviye yanit
veren gruptaki hastalarin anlaml diizeyde az sayida
serotonin 2A reseptdr ve diisiik TIP3 konsantras
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yonuna sahip oldugu belirlenmistir (Arranz B ve
ark., 2007).

Diger bir calismada ise, 5S-HTTLPR (serotonin
tastyict baglantili polimorfik bdlge) polimor-
fizminin psikoz belirtileri ve antipsikotik ilaclara
klinik yanit iizerindeki etkisi arastirilmig, akut
haloperidol veya risperidon tedavisi baslanilan
toplam 56 ilk psikotik atagimm gecirmekte olan
sizofreni, sizofreniform veya sizoaffektif bozukluk
tanili veya siirdiriim tedavilerini keserek akut
psikoz atagr geciren adi gecen tanilara sahip
psikotik bozuklugu olan hastalardan olusan Ornek-
lem incelenmistir. Bulgular , 5-HTTLPR L (uzun)
allelindeki A/G islevsel varyantinin diger varyant-
lara gore antipsikotik tedavinin akut etkinliginde
daha belirgin etkiye sahip oldugunu gostermistir
(Dolzan ve ark., 2008).

Daha once antipsikotik ila¢ tedavisi kullanmamig
ilk atak affektif olmayan 147 psikoz hastasinda
SHTT (serotonin tastyic1) genindeki iki polimor-
fizmin (promotor bolgede 44 baz ciftlik insersiy-
on/delesyon ile rs25531 iglevsel polimorfizmi)
antipsikotik ilag tedavisine (haloperidol, olanzapin
veya risperidon) erken yanit (6.hafta) gosterme ile
arasindaki iliskinin Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi (BPRS), Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegi
aracihigiyla degerlendirildigi bir calismada ; rs25531
varyanti ile tedaviye yanit arasinda anlamli iligki
saptanmamigsken, SHTTLPR varyanti ile erken
donem negatif belirtilerde diizelme arasinda
anlaml iligki bulunmustur (Vazquez-Bourgon J ve
ark., 2010).

b) Dopaminerjik sistem:

Daha once hig antipsikotik tedavi almamig 120 ilk
atak sizofreni hastasinda, 8 hafta siireli risperidon
tedavisine yanit ile 30 adet dopamin ve serotonin
aday gen varyantlariin degerlendirildigi farmako-
genetik bir caligmada, dopamin D2 reseptdr ve
AKT1 (v-akt miirin timoma viral onkogen homolog
1) genlerindeki ikiser tane tek niikleotid polimor-
fizmlerinin (DRD?2 icin -241A>G [rs1799978] ve
TaqlA [rs1800497] ile AKT1 icin AKT1-SNP1
[rs3803300] ve AKT1-SNP5 [rs2494732]) risperi-
don tedavisine yaniti yordamada anlaml faktorler
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oldugu saptanmistir (Ikeda ve ark., 2008). Bir
diger, 16 hafta siireli risperidon veya olanzapin ile
tedavi edilen 61 ilk atak sizofreni hastasinda, D2
reseptor geninde promotor bolge polimorfizmi (A-
241G ve -141C Ins/Del) inceleyen calismada,
polimorfizm ile tedaviye yanit siiresi arasinda
anlamh bir iligki saptanmis, G tastyicillarinin (A-
241G) antipsikotik tedaviye daha hizli yanit verdigi
belirlenmistir (Lencz ve ark., 2006).

¢) Diger Farmakodinamik Etkenler:

Hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesinde rol
oynayan AKAP13 (A kinaz gapa-anchor- proteini
13), CACNAL (voltaj bagimli kalsiyum kanali L tipi
alfa alt grubu), GRIK4 (iyonotropik glutamat
reseptorii, kainat 4) ve GRIAL1 (iyonotropik gluta-
mat reseptor, AMPA1) genlerindeki varyasyonlarin
akut haloperidol tedavisinin etkinligi ile baglantil
oldugunun gosterilmesi, bu antipsikotik tedaviye
yanitin diizenlenmesinde glutamaterjik ve adrener-
jik sistemlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmiis
olmakla beraber, bu baglantinin dogrulanmasi igin
ileri bagimsiz analizlerin yapilmasinin zorunlu
oldugu vurgulanmistir (Drago ve ark., 2012).

Klinik Antipsikotik Miidahale Etkililik Caligmasi'n-
dan (CATIE-Clinical Trial of Antipsychotic
Intervention Effectiveness) elde edilen genetik ve
tedaviye yanit verilerinin kullanilarak SV2C (sinap-
tik vezikiil protein 2C) genindeki 106 tek niikleotid
polimorfizminin (SNPs-Single Nucleotide
Polymorphism) incelendigi bir iligkilendirme calis-
masinda, SV2C genindeki ¢oklu tek niikleotid
polimorfizmlerinin atipik antipsikotiklerle yapilan
tedaviye yanit iizerinde etki edebilecegi goster-
ilmistir; bu cercevede rs11960832 SNP minor alleli
icin homozigot olan hastalarin olanzapin ve keti-
apin tedavilerine kotii yanit gosterdikleri, ayrica
1s10214163 SNP mino6r allelinin varliginin olanza-
pin tedavisine kotii yanitla, buna karsilik ketiapin
tedavisine iyi yanitla iliskili oldugu bulunmustur
(Ramsey ve ark., 2013).

Risperidon (2-10 mg/giin), olanzapin (5-20
mg/giin), klozapin (25-400 mg/giin), ziprasidon (40-
160 mg/giin), ketiapin (1200 mg/giin), aripiprazol
(10-45 mg/giin) ve amisiilpirid (100-600 mg/giin)
ilaglarindan birini kullanan 371 Giiney Hindistan
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kokenli sizofreni hastasindan olusan Ornekleme
sahip, 3 ay stireli atipik antipsikotik monoterapisine
yanit1 etkileyen genetik faktorlerin saptanmasinin
amaclandig1 bir calismada, 4 tek niikleotid polimor-
fizminin (SNPs)- 15265967, rs10934254, rs878567,
rs1176744- kombinasyonundan olusan genotipe
sahip hastalarin %76'sinin atipik antipsikotik
tedavisine iyi yanit vermedigi belirlenmistir (Gupta
ve ark., 2013).

Daha 6nce antipsikotik ilac tedavisi almamis 89 ilk
atak sizofreni hastasinin 8 hafta siire ile risperidon
tedavisi ile takip edildigi bir arastirmada, tedaviye
yanit veren hastalarin tedaviye yanit vermeyenlere
gore daha diisik mitokondriyal DNA (mtDNA)
kopya sayisina ve daha uzun telomer uzunluguna
sahip olduklar1 gosterilmistir (Li ve ark., 2015).

B)  Farmakokinetik Etkenler:

a) Sitokrom P450
Sistemi

Monooksijenaz Enzim

Klinik Antipsikotik Miidahale Etkililik Calismalari
(CATIE) igerisinde ¢ift kor randomize bir ¢alisma-
da, 5 antipsikotigin (olanzapin, ketiapin, risperi-
don, ziprasidon, perfenazin) etkinliklerinin 750
hastada CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS5 ve
aldehid oksidaz 1 (AOX1) polimorfizmleri ile bir-
likte degerlendirildigi bir ¢alismada, s6z konusu
polimorfizmler ile ilaglarin etkinligi arasinda bir
iliski saptanamamugtir (Grossman ve ark., 2008).

Brezilya'da tipik antipsikotiklerle tedavi gormekte
olan 186 sizofreni hastasinda CYP3A4/5 ve
CYP2D6 polimorfizmlerinin degerlendirildigi agik
etiketli bir calismada, CYP2D6 genotipi ile
tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki saptan-
mamistir. Yine ayni caligmada, CYP3A4*1A
varyantinin CYP3A4*1B varyanti ile
karsilagtirildiginda  tedaviye direncli  olma
olasiligimin 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir
(Kohlrausch ve ark., 2008).

Beyaz irka mensup 76 hastanede yatan sizofreni
hastasinda risperidon tedavisine klinik yanit ile
genetik varyasyon arasindaki iliskiyi saptamaya
yonelik bir calismada, CYP2D6 zayif metabolizas
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yonu ile toplam PANSS puanlarinda belirgin
diizelme arasinda anlamli iligki saptanmustir
(Almoguera ve ark., 2013).

b) Katekol-O-Metil Transferaz (COMT)

Alt1 hafta siireli, haloperidol, olanzapin veya
risperidon tedavilerini almakta olan, 161 ilk atak
sizofreni hastasinda, COMT Vall58Met polimor-
fizmi ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (Pelayo-Teran ve ark., 2011).

Sizofreni hastalarinda COMT polimorfizminin
risperidon tedavisine yanit iizerindeki etkisinin
arastirildigi daha oOnce antipsikotik ilag tedavisi
almamug 83 sizofreni hastasi ile yapilan bir caligma-
da, COMT geni Val/Met polimorfizmi
tagtyicilarinin  galisgma belleginin gOstergesi olan
P300 amplitiidiinde anlamli diizeyde artisa yol
acarak diger genotiplere (Val/Val, Met/Met) gore
tedaviye en iyi yanit veren grup oldugu goste
rilmistir (Gao S ve ark., 2012).

2)  Norogoriintilleme Bulgular::

Farkli goriintiileme caligmalarinda antipsikotik
tedaviye yanit ile iligkili degiskenler saptanmuistir.

a) Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme

Manyetik Rezonans (MR) goriintiillemenin kul-
lanildig1, 39 ilk atak sizofreni hastasinin risperidon
veya olanzapin aldiklar1 16 haftalik cift kor bir ¢alig-
mada, tedaviye yanit veren hastalar yanit vermeyen
hastalar ile karsilagtirildiginda, tedaviye yanit veren
hastalarin oksipital bolgelerinin daha biiyiik kor-
tikal kalinliga sahip oldugu ve daha belirgin frontal
kortikal asimetri gosterdikleri saptanmistir. Ayrica
tedaviye yanit veren hastalar igerisinde temporal
bolgenin daha kalin olmasinin tedaviye daha hizli
yanit ile iligkili oldugu gosterilmistir (Szesko ve
ark., 2012).

Daha once antipsikotik ila¢ tedavisi almamus, 12
hafta siireli ketiapinle tedavi edilen 42 ilk atak
sizofreni hastasi ile yapilan MR goriintiileme calig-
masinda, hipofiz bezinin hacmi arttikca BPRS kul-
lanilarak ol¢iilen toplam psikotik ve pozitif yakin-
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malarda daha az diizelmenin gozlendigi saptan-
mugtir (Garner ve ark., 2009).

Antipsikotik tedaviye yanit vermeyen cesitli psiki
yatrik tanilara (affektif ve affektif olmayan psikoz)
sahip ilk atak hastalarinda 12 hafta izlem siiresi
olan bir giincel manyetik rezonans izlem caligmasi
mevcuttur. Bu calismada normal kortikal gelisim
biitiinliigiiniin 6énemli bir gostergesi olan kortikal
katlanma norogoriintiileme belirteci olarak
tedaviye yaniti ongoriicii faktér olarak ele alin-
mistir. Hastaligin baslangic doneminde kortikal
katlanma bozuklugu olup olmadigini inceleyen 126
denegin (80 ilk atak psikoz hastasi, 46 saglikli kont
rol) katildigr bu vaka-kontrol c¢alismasinda, ilk
psikotik atagin1 gecirmekte olan hastalarin birgok
beyin bolgesinde kortikal katlanmada anlamli azal-
ma belirlenmistir. Ayn1 calismada tedaviye yanit
vermeyen hastalar ile tedaviye yanit verenler
karsilagtinldiginda ise, tedaviye yanit vermeyen-
lerin bilateral insular, sol frontal ve sag temporal
bolgelerinde belirgin kortikal katlanma azalmasi
gosterdikleri ve psikoz tani kategorileri arasinda bu
degisim acisindan bir fark olmadigi saptanmigtir
(Palaniyappan ve ark., 2013).

Psikoz gelisimi acisindan ¢ok yiiksek risk altinda
bulunan 43 kisi, antipsikotik ila¢ tedavisi almamig
24 ilk atak sizofreni hastasi ve yas ile cinsiyet agisin-
dan eslesen 49 saglikli kontrolden olusan Ornek-
leme sahip, yiiksek ¢oziiniirliikli manyetik rezo-
nans goriintileme (MRI) ve voxel tabanli mor-
fometri (VBMS) kullanilarak gri madde farklilik-
larinin analiz edildigi bir ¢alismada, saglikli kont
roller ile kargilastirildifinda sirasiyla ilk atak psikoz
hastalarinda sol prefrontal, insula, sag paryetal ve
sol temporal korteks bolgesel gri madde diizey-
lerinde azalma, yiiksek risk grubundaki kisilerde ise
sag orta temporal ve sol 6n frontal korteks gri
madde seviyelerinde azalma saptanmuistir. Cok yiik-
sek risk grubundaki kisiler de kendi aralarinda
genetik risk altindakiler ve azalmig psikotik yakin-
malari olanlar olarak ikiye ayrilip her bir alt grubun
saglikli kontroller ile karsilastirilmasi neticesinde;
ilk gruptakilerin sol anterior frontal, sag kaudat,
sag hipokampus ve amigdala kalinliginda kiiciilme
oldugu, ikinci gruptakilerin sag orta temporal kor-
teks kalinliginda azalma oldugu saptanmistir
(Nenadic ve ark., 2015).
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Sizofreni gelisimi acisindan yiiksek risk altinda
bulunan kisilerin hipokampus ve amigdala hacim-
lerinin dl¢ildigi 29 MR calismasinin derlendigi bir
arastirma sentez calismasinda, kisiler sadece risk
semptomlar: olanlar (1hmh psikotik semptomlar),
sadece risk faktorleri olanlar (genetik, gelisimsel ve
cevresel) ve kombine risk semptomlari ile faktorleri
bir arada olanlar seklinde 3 kategoriye
ayrilmiglardir; sadece risk semptomu olan geng
erigkinlerde hipokampus hacim azalmasi hipokam-
pusun arka ve sag tarafinda daha belirgin iken,
genetik riski bulunan yiiksek riskli kisilerde
hipokampusun 6n kisminda hacim azalmasi daha
belirgindir. Ozellikle kombine risk semptom ve fak-
torleri bir arada bulunan ilk atak cocuk psikoz
hastalarinda amigdala hacimlerinde anormallik
saptanmistir (Ganzola ve ark., 2014)

Intrinsik striatal baglant1 ériintiilerinin antipsikotik
ilac tedavisine yanitta prognostik degerinin saptan-
masinin amaclandig1 bir calismada istirahat halin-
deki iglevsel manyetik rezonans goriintiilleme (res
ting- fMRI) kullanilarak 41 ilk atak sizofreni has-
tasinda striatal baglanti indeksi olusturulmaya
cahgilmistir. Insular korteks, operkular korteks,
anterior singulat, talamus, orbitofrontal korteks ve
posterior singulatin striatum ile baglantilar:
tedaviye yanit1 6ngdérmede en ¢ok One ¢ikan bolge
ler olmuslardir. Korteksin arka bolgelerinin striatal
alt bolgeler ile daha belirgin baglantisinin olmasi ve
zit olarak frontal bolgelerdeki nodlarin disiik
diizeyde striatal baglant1 gostermesi, ilag tedavisine
daha iyi yanit verme ile ilintili bulunmustur (Sarpal
ve ark., 2016)

b) Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisimin (PET) goriin-
tileme yontemi olarak kullanildigi, 22 ilk atak
sizofreni hastasimin 1 veya 2,5 mg/giin haloperidol
aldiklar bir ¢ift kor calismada, dopamin D2 resep-
tor isgali ile klinik yanit arasinda anlamli bir iligki
saptanmis, D2 reseptorlerinin sirastyla haloperidol
tarafindan % 65, %72 ve %78' lik tutulum oran-
larin1 agmast ile klinik yanitta artan bir diizelme
belirlenmistir (Kapur ve ark., 2000).

Bir basgka caligmada ilk psikotik atagini gecirmekte
olan 15 sizofreni hastasindan olusan orneklem
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biiyikligine sahip, 6 ay siire ile ketiapin ilag
tedavisinin (383+145 mg/giin) verildigi ve PET ile
serotonin 2A reseptdr tutulumunun deger-
lendirildigi bir calismada, serotonin 2A reseptor
tutulumu ile pozitif belirtilere yanit arasinda % 60-
70 oraninda anlamli bir iliski bulunmustur
(Rasmussen ve ark., 2011).

3) EEG:

Ilk psikotik atagini gecirmekte olan sizofreni hasta-
larmin tedaviye yanit Oriintiilerindeki farkliliklar,
antipsikotik tedavinin erken ve ge¢ donemlerinde
elektroensefalografi (EEG) profillerindeki fark-
Iiliklar ile belirlenebilecek olan bireysel beyin fizy-
olojisinden kaynaklandigin1 varsayarak, antip-
sikotik tedaviye farkli zaman dilimlerinde yanit
veren daha once antipsikotik ilac tedavisi kullan-
mamig ilk psikotik atagini gecirmekte olan
sizofrenik spektrumda taniya sahip hastalarda
EEG farkliliklarinin arastirilmasinin amacglandigy,
DSM-4 tam kriterlerine gore sizofreni veya
sizofreniform bozukluk tanisi almig 13 hastadan
olusan bir calismada, tedaviye ge¢ yanit verenler
kontrol grubu ile karsilasgtirildiginda anlamli sek-
ilde yiiksek alfa-2 ve beta-2 giicii gosterdikleri, yine
ayni grubun (tedaviye ge¢ yanit verenlerin)
tedaviye erken yanit verenler ile karsilagtirilmasin-
da ise yiiksek alfa-2 giicii gosterdikleri saptanmustir
(Merlo ve ark., 1998) .

KLINiK DEGISKENLER

Tedaviye yanitsizlik olasiligini arttiran degiskenler-
den bir tanesi tedavi edilmemis psikoz siiresidir..
Tedavi edilmemis psikoz siiresinin uzamasi, ilk
psikotik atagini gecirmekte olan sizofreni hasta-
larinda tedaviye gec¢ yanit ve hastaligin koti klinik
seyir gostermesi ile iligkilidir (Addington ve ark.,
2004). Uzun erimli takip ¢alismalarindan birinde,
uzun siireli tedavi edilmemis psikozun, ilk psikiya-
trik bagvurudan 15 yil sonra daha diisik genel
islevsellik diizeyi ile daha siddetli negatif, pozitif ve
genel psikopatoloji belirtileri ile iligkili oldugu gos-
terilmistir (Bottlender ve ark., 2003).

Akut alevlenme donemindeki 131 sizofreni has-
tasinin 4 hafta boyunca flufenazin ile tedavi
edildigi, erken semptom degisikliklerinin anti
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psikotik tedaviye yanit1 dngdriicii etkisinin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada, tedavinin ilk haftasinda
pozitif belirtilerde minimal diizelme gdsteren
hastalarin tedavinin 4. haftasinda yanmit verme
olasihiginin diisiik oldugu belirlenmistir (Correll
CU ve ark., 2003).

Sizofreni hastalarinda tedaviye yaniti etkiledigi
diistiniilen bir diger klinik degisken belirti tiirii ve
siddetidir. Genellikle, ¢ok atak geciren psikoz
hastalar1 ile karsilastirildiginda daha az negatif
semptomlar: olan ilk atagini geciren psikoz hasta-
larmin tedaviye daha iyl yanit Oriintiilerine sahip
olduklar1 gosterilmistir (Jager ve ark., 2007).
Bununla birlikte, negatif belirtileri de iceren yiik-
sek psikopatoloji diizeylerinin, ilk psikotik atagini
geciren hastalarda tedaviye yanit ile iligkili
oldugunu belirten tartigmali raporlarin yani sira;
yiksek diizey pozitif raporlar da mevcuttur
(Ceskova ve ark., 2005) . Risperidon ve haloperi-
doliin etkinligini karsilastiran randomize, cift kor
bir calismada tedaviye yanitin yordayicilari analiz
edildiginde, baslangi¢ pozitif belirtilerin yiiksek bir
deger gostermesinin anlamli olarak tedaviye olum-
lu yanita igaret ettigi gOsterilmistir (Schennach-
Wolff ve ark., 2011). Ote yandan, Fransa'da daha
Once antipsikotik tedavi almamig 467 sizofreni has-
tasindan olusan, 6 ay siireli bir takip calismasinda,
tedaviye hizli yanit verme yordayicisi olarak yalniz-
ca ig sahibi olma faktérii bulunmus; baslangic,
toplam ve negatif belirtilerin yiiksek diizeyde
olmasi ise tedaviye zayif yanit ile iligkili bulunmus-
tur (Nordon ve ark., 2014). Yukarida bahsi gecen
yordayicilarin bir arada incelendigi giincel calig-
malar da mevcuttur. Affektif olmayan ilk psikotik
ataktan sonra baslanilan antipsikotik tedaviye
yanit1 yordayan sosyodemografik, premorbid ve
klinik faktorlerin arastirilmasinin amaclandig, 375
affektif olmayan psikoz (kisa psikotik bozukluk,
sizofreniform bozukluk, sizofreni veya sizoaffektif
bozukluk) tanisina sahip hastadan olusan, 6 hafta
siireli prospektif, randomize, esnek dozlu, acik
etiketli bir g¢alismada, soygecmisinde psikotik
bozukluga sahip yakinin olmasi, uzun tedavi
edilmemis psikoz siiresine sahip olunmasi, hastalik
Oncesi islevselligin diisiik diizeyde olmasi ve
baglangic pozitif psikotik belirtilerin siddetinin
diisiik olmasinin, antipsikotik tedaviye yanit1 azal-
tan unsurlar oldugu gosterilmistir (Crespo-Facorro
ve ark., 2013).
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Sizofrenide tedaviye yanit gidisatlarinin karakteris-
tik ozelliklerini tanimlamaya yonelik yapilan bir
diger ¢aligmada, tedaviye hizli yanit veren gruptak-
ilerin geng, erkek, paranoid tiir klinik 6zellikler
gosteren, ortalama BPRS baslangic puanlarina
(51.0) sahip, caligmayi terk oranlari en diigiik
(%6.3), Andreasen Remisyon Kriterlerinin %
96'sin1 karsilayan ve 8 hafta sonunda BPRS puan-
larinda % 88.9 azalma gosteren sizofreni hasta-
larindan olustugu gosterilmistir (Levine ve ark.,
2010). Ozgiin antipsikotik tedaviye yanit gidigat-
larmin belirlenmesinin amaclandigi bir diger calis-
mada, 12 hafta siireli, 6 randomize cift kor klinik
calisma icerisinde yer alan 1990 kronik sizofreni
hastasindan elde edilen verilerin post-hoc ana
liziyle, tedaviye hizli ve dramatik yanit verenlerin
geng, kadin ve yiiksek baglangi¢ toplam belirti sid-
deti olan etnik olarak Ispanyol kokenli hastalardan
olusma olasiliginin yiikksek oldugu belirlenmistir
(Stauffer ve ark., 2011).

Antipsikotik olarak kullanilan ajanlarin kendi-
lerinin de tedaviye yanit1 yordama iizerindeki etki-
leri bir diger incelenen konudur. Antipsikotik
tedavilerin (olanzapin, perfenazin, Kketiapin,
risperidon, ziprasidon) arasinda tedaviye yanit
gidisatlarin1 degerlendirmeyi amacglayan, 1124
sizofreni hastasini iceren, 18 ay siireli ¢ift kor ran-
domize kontrolli ¢alismalardan olusan CATIE Faz
1'den verilerin elde edildigi ¢alismada, olanzapinle
tedavi edilen hastalarin diger antipsikotiklerle
kargilagtirildiginda tedaviye yanit veren grupta
olma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu saptanmig
olup; tedaviye yamit gidigatlarinin antipsikotik
tedavi gruplar arasinda farkliik gosterdigi ve bu
durumun kronik sizofreni hastalari igerisinde belir-
gin heterojeniteye yol actig1 yargisina neden olmus-
tur (Levine ve ark., 2012). Antipsikotik tedaviye
yanit gidisatlarini belirlemede randomize kontrollii
caligmalardan elde edilen verilerden farkli olarak,
sizofreni spektrumu bozuklugunda bir taniya sahip
399 hastadan olusan dogal ¢ok merkezli bir calig-
mada, baslangic depresyon belirtilerinin siddetinin
diisiik olmasi, iyi islevsellik diizeyi, kisa hastalik
siiresi ve az sayida hastaneye yatis faktorlerinin,
tedaviye iyi yanit yordayicilart oldugu saptanmis ve
calisma veya tedavi deseninden bagimsiz olarak
tedaviye yanitin sizofreni hastalar1 arasinda fark-
Iilik gostermesinin birincil belirleyicisinin altta
yatan farkli fizyopatolojik mekanizmalar oldugu
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One siirilmiistir (Schennach ve ark., 2012).
Hastaliga yonelik icgorii de tedaviye yaniti yor-
dayic1 faktorlerden birisi olarak incelenmistir.
Hastaligina yonelik daha iyi icgdriisii olan sizofreni
hastalarinin tedaviye daha iyi yanit verdikleri gos-
terilmistir (Schennach-Wolff ve ark., 2011).

Sizofreni hastalarinda goriilen silik norolojik belir-
tilerin de yanit yordayici faktor olarak etkisi ince-
lenmistir. Norolojik Degerlendirme Olgegi kul-
lanilarak norolojik silik belirtilerin  deger-
lendirildigi 1 yillik takip calismasinda, 92 ilk atak
sizofreni hastasinda nérolojik silik belirtilerin var-
higinin tedavi yanitizi olumsuz yonde yordadigi
belirlenmistir. Bu iliskiye dayanilarak ilk psikotik
atagini geciren sizofreni hastalarinda, silik nérolo-
jik belirtilerin varliginin hastaligin kotii prognoz
gosterdigi  bir alt grubu tamimlayabilecegi
diisiiniilmistiir (Prikryl ve ark., 2007).

Birinci veya ikinci kusak antipsikotik ilaglarla
tedavi edilen 76 sizofreni hastasindan olusan, 6
hafta stireli frontal lob islevinin ndrofizyolojik
belirtecinin (NoGo-Anteriorization, NGA) anti
psikotik tedaviye yaniti Ongdrmedeki etkisinin
degerlendirildigi bir ¢calismada, atipik antipsikotik-
lerin norobiligsel performans ile kendi bildirimli
yasam kalitesi puanlari tizerinde daha giiclii etki-
lerinin oldugu ve bireysellestirilmis tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesinde NGA'nin yararl bir arag
olabilecegi saptanmistir (Ehlis ve ark., 2012).

TARTISMA

Hastanin bireysel antipsikotik tedaviye yanit Oriin-
tasi ile ilgili bircok biyolojik belirte¢ mevcuttur. Bu
belirteglerden genetik polimorfizmler veya mor-
folojik beyin anormallikleri ileri zamanda birey-
sellestirilmis tedavi yaklagimlarinin olusturulmasin-
da tedaviye yanit yordayicilar1 olarak kullanilabilir.
O zamana kadar bu alanda daha fazla calismaya
gereksinim oldugu aciktir (Schennach ve ark.,
2012).

Tedaviye yanit gidisat analizi 6nceden tanimlanmig
kesim veya zaman noktalarini kullanmaksizin,
sizofreni hastalarindaki tedaviye yanit degiskenligi-
ni vurgularcasina, farkli tedaviye yanit Oriintii-
lerinin degerlendirilmesine olanak tanir. Tedaviye
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iyi yanit genellikle kisa hastalik siiresi, ge¢ hastalik
baslangici, diisiik baslangi¢ hastalik ciddiyeti ve iyi
islevsellik ile iligkilidir (Schennach ve ark., 2012).

Islevsel norogoriintileme calismalarinda genetik
farklilik ile kortikostriatal etkilesim arasinda anti
psikotik tedaviye olan yanitin belirlenmesinde
belirgin bir etkinin oldugu ve bu etkinin net aciga
konmasi igin daha fazla sayida arastirmaya
gereksinim duyuldugu vurgulanmistir (Sarpal ve
ark., 2014)

Bu derlemede bahsedilen tiim c¢aligmalar goz
oniinde tutuldugunda ilk atak psikoz hastalarinda
tedaviye yanit1 belirleyen yordayici faktorlerle ilgili
olarak daha genis 6rneklem grubuna sahip ve daha
cok merkezli caligmalarla mevcut faktorlerin yor-

dayic1 degerlerinin daha net belirginlestirilmesine
gereksinim oldugu yadsinamaz. Yeni yordayici fak-
torlerin ise mevcut bilgi birikimi ¢ergevesinde yeni
hipotezler olusturularak saptanmasina yonelik cok
genig bir ¢aligma alan1 mevcuttur.

Ozetlemek gerekirse, antipsikotik tedaviye yaniti
belirleyen gerek biyolojik gerek klinik degiskenler-
le baglantili yordayici faktorler ile ilgili ileri arastir-
malara ve calismalara gereksinim oldugu agiktir.

Yazisma adresi: Dr. Sefa Vayisoglu. Erenkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi sefavayisoglu@gmail.com
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