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G‹R‹fi

Kronik flizofren hastalarla çal›flan klinisyenler, bu po-
pulasyonun sigara içmeye, s›kl›kla da a¤›r içicili¤e (25

adet/günün üzerinde sigara tüketimi) yatk›nl›klar›n› göz-
lemlemifllerdir. Çok say›daki çal›flmada flizofrenili bireyler
aras›nda sigara içme prevalans›n›n % 74 ile % 92 aras›n-
da olabilece¤i, bu oranlar›n genel populasyon ve baflka
psikiyatrik bozuklu¤u olan bireyler aras›ndaki prevalans o-
ranlar›ndan daha yüksek oldu¤u bulunmufltur (1-7).

Hughes ve ark. (2)  çal›flmalar›nda, ayaktan tedavi
görmekte olan 277 psikiyatrik hasta ile lokal (n=1440)
ve ulusal toplum örne¤inde (n=17000) sigara içme pre-
valans›n› araflt›rm›fllar ve sigara içme prevalans›n›n hasta
grubunda %52’ iken, lokal örneklemde %30 ve ulusal ör-
neklemde %33 oldu¤unu  bulmufllard›r. fiizofreni ve ma-

ni tan›l› hastalar en yüksek sigara içme prevalans›na sa-
hipken (s›rayla %88 ve %70), a¤›r içicilik prevalans› 3 ör-
neklem grubunda da benzer bulunmufltur (hastalarda
%66, lokal örneklemde %68, ulusal örneklemde %66).

Hospitalize edilmifl 360 psikiyatrik hastan›n sigara
içme davran›fl›n› cinsiyet ve tan›lar›yla (flizofrenlere
karfl›, flizofren olmayanlar) karfl›laflt›rarak de¤erlendi-
ren bir çal›flmada, sigara içiminin toplam s›kl›¤› %79
bulunmufl (n=284). Sigara içme oran› flizofrenlerde
%85’ken, flizofreni d›fl› tan›larla hospitalize edilenlerde
%67 bulunmufltur. Erkek flizofren hastalar en yüksek
sigara içme s›kl›¤›na sahipken, bu grubu erkek flizofren
olmayan hastalar, kad›n flizofren hastalar ve kad›n fli-
zofren olmayan hastalar izlemifltir. Di¤er de¤iflkenler i-
çin düzeltme yap›ld›ktan sonra, flizofreninin hem siga-
ra içicili¤i hem de a¤›r içicili¤in ikisi için de riski artt›r-
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Amaç: Bu çal›flmada akut olarak hospitalize edilmifl kronik
flizofren hastalarda, sigara içiminin antipsikotik tedaviye cevap
ve antipsikotik ilaç yan etkileri üzerine etkisinin olup
olmad›¤›n›n saptanmas› amaçland›. 
Yöntem: Çal›flmaya, yatarak tedavi gören, DSM-IV tan› ölçüt-
lerine göre flizofreni tan›s› alan ve akut alevlenme döneminde
olan 45 hasta dahil edildi. Hastaya ait sosyodemografik ve
klinik özellikler ile sigara içme davran›fl›na ait bilgiler
haz›rlanan bir anket formuyla de¤erlendirildi. Sigara içme
davran›fl›na göre 3 gruba ayr›lan hastalara tedavinin ilk ve 15.
gününde K›sa Psikiyatrik Derecelendirme Ölçe¤i (KPDÖ),
Ekstrapiramidal Semptomlar› De¤erlendirme Ölçe¤i (ESDÖ)
ve Barnes Akatizi Ölçe¤i uyguland›.
Bulgular: KPDÖ, Barnes ve diskinezi skorlar› aç›s›ndan gruplar
aras›nda farkl›l›k saptanmazken, parkinsonizm skorlar›
aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k bulundu.
Sonuç: Bulgular sigara içen flizofren hastalarda anti-psikoti¤e
ba¤l› parkinsonizmin daha az oranda görüldü¤ünü ortaya
koyan literatür bilgisiyle uyumlu olmakla beraber, bu konuda
daha büyük bir örneklem grubunda yap›lacak çal›flmalara
ihtiyaç vard›r.

Anahtar Sözcükler: flizofreni, sigara içme, nikotin, anti-
psikotikler, ekstrapiramidal yan etkiler, pozitif belirtiler, negatif
belirtiler.
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ABSTRACT:
EFFECTS OF CIGARETTE SMOKING UPON ANTIPSYCHOTIC
TREATMENT RESPONSE AND SIDE EFFECTS OF DRUGS IN
SCHIZOPHRENIC PATIENTS

Objective: In this study, we aimed if there is an effect of
smoking upon the treatment response of antipsychotics and
side effects of drugs in the acutely hospitalized chronic
schizophrenic patients. 
Method: Fourty five patients in patients, diagnosed by
DSM-IV criteria as schizophrenia who are in acute exacerbation
was included in this study. The information of these  patients’
cigarette smoking habits with the sociodemographical and
clinical features was assessed by a inquiry form. The patients
divided into three subgroups according to their smoking
habits. Barnes akathisia, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) applied to
them at first and the 15th day of the treatment. 
Results: There were no differrences established with the
Barnes, BPRS, and dyskinesia scales between the groups. But
the parkinsonism scores in the nonsmoker group were higher
than smoker group.
Conclusions: Results were in accordance with the literatures
about the parkinsonism due to antipsychotics was found to
be less in the smoker patients and it would be a necessary to
do same study with a greater sample group.

Key Words: schizophrenia, smoking, nicotine, antipsychotics,
extrapyramidal side effects, positive signs, negative signs.     
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d›¤› sonucuna var›lm›flt›r (4). 
Kelly ve McCreadie (6), Güney-Bat› ‹skoçya’da

Nihtsdale adl› bölgede yaflayan ve 1996 say›m›nda ta-
n›mlanan tüm flizofreni hastalar›n› dahil ettikleri çal›fl-
malar›nda, hastalar›n sigara içme davran›fllar›n›, mev-
cut semptomlar›n› ve premorbid özelliklerini araflt›rm›fl-
lard›r. Çal›flmaya 73’ü erkek, 62’si kad›n toplam 135
hasta kat›lm›flt›r.Erkek hastalar›n %71’i, kad›n hastala-
r›n %42’si sigara içerken; genel populasyonda erkekle-
rin %28’i ve kad›nlar›n %26’s›n›n sigara içmekte oldu-
¤u bulunmufltur. Sigaraya bafllama yafl› aç›s›ndan cinsi-
yet ve hastal›k fark› saptanmam›flt›r. Sigara içen hasta-
lar›n %68’inin a¤›r içici oldu¤u saptanm›flken, genel
populasyonda a¤›r içicilik oran› %11 bulunmufltur. 

Herran (7), ayaktan tedavi görmekte olan 64 flizof-
ren hastan›n 41’inin (%64.1) halihaz›rda sigara içmek-
te oldu¤unu ve bu oran›n genel populasyon ve baflka
psikiyatrik hasta gruplar›ndan anlaml› olarak yüksek
oldu¤unu saptam›flt›r. Sigara içenlerde, sigara tüketi-
minin fliddeti (ortalama 22.4 sigara/gün), genel popu-
lasyondan daha büyükken, di¤er psikiyatrik hastalar›n
tüketimiyle aralar›nda bir farkl›l›k bulunamam›flt›r. 

Çapraz kesitsel çal›flmalarda, yatan ve ayaktan has-
ta gruplar›nda, sigara içme davran›fl› s›kl›kla daha genç
yafl, flizofreni bafllang›c›n›n daha erken yafllarda olma-
s›, daha fazla say›da hospitalizasyon, psikiyatri polikli-
nikleriyle daha s›k ba¤lant› kurma ve nöroleptik teda-
vinin daha yüksek dozlar›yla iliflkili bulunmufltur (3,8).

Sigara içimi, genel populasyonda mortalite ve mor-
biditenin önemli bir nedenidir. Ne yaz›k ki, flizofren has-
talarda sigarayla iliflkili mortalite ve morbiditeyi spesifik
olarak tan›mlayan epidemiyolojik bilgimiz bulunmamak-
tad›r. Bununla beraber, flizofren hastalar›n böyle neden-
lerden ölüm oranlar›n›n, kontrol populasyonlar›ndan
daha yüksek oldu¤una dair kayda de¤er bulgular vard›r
(9). fiizofren hastalarda kanser nedeniyle ölüm oranlar›
yükselmemiflken, kardiyovasküler ve respiratuvar hasta-
l›klar; yafl karfl›laflt›rmal› olarak   kontrol populasyonla-
r›ndan genellikle 2 kat daha yüksektir (10-12).

Gopalaswamy ve Morgan’›n (13), sigara içmenin
ço¤u flizofren hasta için elde edilebilir az say›daki zevk-
ten biri oldu¤unu söylemelerinin ötesinde, bu hastalar
için yüksek oranlarda sigara içme davran›fl›n›n nedeni
tan›ms›z kalmaya devam etmektedir. Bu konuda öne
sürülen üç olas›l›k vard›r:

‹lk olas›l›k, hastal›¤›n kendisinin hastalar› sigara iç-
meye itebilece¤idir. fiizofren hastalar, muhtemelen
biliflsel ifllevleri düzeltmenin yan›s›ra, pozitif ve negatif
semptomlar› iyilefltirmek için sigara içerek self-medi-
kasyon yapmaktad›rlar. Nikotinin varsay›lan bu fayda-
l› etkileri disfonksiyonel mesolimbik dopamin sistemi-
nin regülasyonu arac›l›¤›yla ortaya ç›kabilir.

‹kinci olas›l›k, sigara içiminin flizofrenide etyolojik
risk faktörü olabilece¤idir. Uzun bir zaman periyodu
boyunca mesolimbik sistemin nikotin taraf›ndan tek-
rarlanan aktivasyonunun, yatk›n bireylerde flizofreni
bafllang›c›n› h›zland›rabilece¤i öne sürülmektedir (6).

Üçüncü olas›l›k ise genetik ya da çevresel faktörle-

rin bireyleri hem flizofreni geliflimi hem de sigara içme-
ye bafllaman›n ikisine birden yatk›n hale getirebilece¤i
fleklindedir (6,14-16).

Sigara içimi, dopaminerjik sistemin aktivasyonu
yoluyla flizofrenik semptomlar› etkileyebilir. Nikotinik
asetilkolin reseptörleri, mesolimbik ve nigrostriatal do-
paminerjik nöronlarda tan›mlanm›flt›r. S›çanlarda, ni-
kotinin akut olarak verilmesi, presinaptik nikotin re-
septörlerini etkilemek yoluyla, striatum ve nükleus
akumbensde dopamin sal›n›m›n› uyar›r. Nikotin akut
olarak tirozin hidroksilaz enziminin düzeylerini yüksel-
tir, bu da artm›fl dopamin “turn-over”’›na iflaret eder.
Baz› bulgular dopaminerjik aktivitede antikolinerjik a-
janlar›n uyar›c› etkilerinin, k›smen nikotinik reseptörler
üzerinde asetilkolin etkinli¤inin  art›fl›ndan  kaynakla-
nabilece¤ine iflaret eder.

fiizofren hastalarda, hastal›k semptomlar›yla sigara
içme davran›fl› aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendiren çeflitli
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Taiminen (17), stabil  durumdaki
88 kronik flizofren hastan›n 49’unda, içilen günlük si-
gara miktar›n›n, pozitif ve negatif sendrom skalas›nda
biliflsel semptomlar›n fliddetiyle iliflkili oldu¤unu sapta-
m›fl ve flizofrenide sigara içiminin, beynin prefrontal a-
lanlar›nda dopaminerjik geçifli artt›rma yoluyla kognitif
defisitleri düzeltebilece¤ini öne sürmüfltür. 

Bir grup flizofren hastada kognitif performans üze-
rinde haloperidol-nikotin etkilefliminin de¤erlendirildi¤i
bir çal›flmada düflük, orta ve yüksek doz haloperidol a-
lan hastalara gece boyu sigara deprivasyonunu takip e-
den 4 farkl› günde s›ras›yla plasebo, düflük doz (7
mg/gün), orta doz (14 mg/gün) ya da yüksek doz (21
mg/gün) nikotin deri bant› uygulamas› yap›lm›flt›r. De-
ri bantlar›n›n uygulanmas›ndan 3 saat sonra basit reak-
siyon zaman›, kompleks reaksiyon zaman›, örne¤i ge-
cikmifl eflleme, Sternbeg Haf›za testi ve “Conners Con-
tinuous Performans” testini (CPT) içeren bir kognitif
test bataryas› verilmifltir. Plasebo nikotin band›yla, ha-
loperidol dozuyla iliflkili olarak örne¤i gecikmifl eflleme-
de bozulma ve kompleks reaksiyon zaman›n›n cevap
süresinde art›fl saptanm›flt›r. Nikotin, haf›za performan-
s› ve kompleks reaksiyon zaman›nda haloperidolün in-
dükledi¤i dozla iliflkili bozulmalar›n geri döndürülmesine
neden olmufltur. CPT’de, nikotin, dikkat defisitiyle ilifl-
kili olan cevaptaki de¤iflkenli¤i azaltm›flt›r. Sonuçlar,
haloperidolün baz› yan etkilerini geri çevirmede ve fli-
zofrenide biliflsel performans› iyilefltirmede nikotinin et-
kilerini destekleyecek nitelikte bulunmufltur (18).

Tedavi edilmifl (transdermal nikotin band› uygula-
mas›) ve edilmemifl nikotin yoksunlu¤unun psikotik
semptomlar üzerindeki etkisinin de¤erlendirildi¤i bir
çal›flmada, çal›flmaya kat›lan 19 hastadan çal›flmay› ta-
mamlayan 12’sinde ne pozitif semptomlar ne de mi-
zaç semptomlar›nda de¤ifliklik gözlenmemiflken, ilk
yoksunluk günü boyunca hem plasebo hem de bant
uygulanan grupta negatif semptomlarda art›fl gözlen-
mifl, ancak takip eden günlerde bunlar›n kaybolmufl ol-
du¤u bulunmufltur (19). Ayn› çal›flmac›lar›n daha önce
yapt›klar› bir di¤er araflt›rmada, nikotin yoksunlu¤u-
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nun, 3 vakada flizofrenik semptomlarda alevlenmeye
neden oldu¤u gözlenmifltir (20).

Antipsikotik tedavinin kesilmesini takip eden 30
gün içinde psikopatoloji oranlar› üzerine sigara içimi-
nin etkilerini de¤erlendirdi¤i çal›flmas›nda Apud (21),
1982-1994 y›llar› aras›nda yatarak tedavi görmüfl, te-
daviye dirençli 101 flizofren hastayla çal›flm›fl. Tedavi
öncesi de¤erlendirmede pozitif ve paranoid semptom-
lar› olanlar ve ifllev kayb› gösterenlerin  oranlar› sigara
içenlerde (n=65), içmeyenlerden (n=36) daha yüksek
bulunmufltur. Fakat istatistiksel olarak anlaml›l›k  sade-
ce pozitif semptom kümesinde gözlenmifltir. Cinsiyet
etkisinin de¤erlendirilmesi, erkek ve sigara içmeyen bi-
reylerin tedavi öncesinde en düflük psikopatoloji oran-
lar›na sahip oldu¤unu aç›¤a ç›karm›flt›r. Anksiye-
te/depresyon, davran›fl bozuklu¤u, defisit semptomlar
ya da mannerizm aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›flt›r.
Tedavi kesimini takiben tekrarlanan ölçümler, çal›fl›lan
bütün de¤iflkenler için bir "zaman" etkisini ve pozitif
semptomlar, paranoya ve ifllev kayb› de¤iflkenleri için
bir "grup" etkisini (sigara içenlere karfl› içmeyenler) or-
taya koymufltur. Sigara içenlerde 1. haftada paranoya
için anlaml› olarak daha yüksek oranlar gözlenmiflken,
daha ileri zaman noktalar›nda farkl›l›k gözlenmemifltir.
Sonuçta, tedavi öncesi de¤erlendirmede sigara içenler,
içmeyenlere göre daha fazla pozitif semptoma sahip
ve ifllevsel olarak daha fazla bozulmufl görülmektedir.
Bu farkl›l›k tedavi kesilmesi periyodunun 30. günün-
den sonra belirgin  bulunmam›flt›r.

Adler (22), flizofren hastalarda nikotinin sensoryel
kap›lanma üzerindeki etkilerini, iflitsel uyar›lm›fl cevap-
lar›n ölçümünü de¤erlendirerek araflt›rm›flt›r. Tekrarla-
yan stimuluslara, P50 iflitsel uyar›lm›fl cevab›n azalm›fl
kap›lanmas›, bu populasyonda tipik olarak görülmek-
tedir. Bu özellik flizofrenlerin sa¤l›kl› birinci derece ak-
rabalar› taraf›ndan da paylafl›l›r. Adler, nikotin sak›z›y-
la nikotin verilmesinin, flizofren bireylerin sigara içme-
yen akrabalar›nda sensoryel kap›lanma defisitini geçi-
ci olarak geri çevirdi¤ini göstermifltir.

fiizofrenlerde sigara içiminin göz takip hareketi a-
normalli¤ini düzeltip düzeltmedi¤inin araflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada, 15 flizofren ve 15 flizofren olmayan birey
ortalama 10 saat için al›fl›ld›k miktardaki sigara tüke-
timlerinden uzak tutulup, tedavi öncesi performanslar›
de¤erlendirilmifltir. Daha sonra bireyler 10 dakikal›k
bir zaman periyodu boyunca arzu ettikleri miktarda si-
gara içmifller ve sigara içiminin hemen ard›ndan, 10
ve 20 dakika sonra yeniden de¤erlendirme yap›lm›fl-
t›r.fiizofren hastalarda sigara içiminden sonra göz ta-
kip  hareketleri düzelmifl ve sakkadlara neden olan to-
tal göz hareketi yüzdesi anlaml› olarak azalm›flt›r.fiizof-
ren olmayan bireylerde, sigara içiminden sonra böyle
bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Sonuçta, nikotinik re-
septör disfonksiyonunun flizofrenide  göz takip hareke-
ti anormallikleri için aday bir mekanizma olabilece¤i
düflünülmüfltür (23).

Sigara içme, farmakokinetik interaksiyon yoluyla
antipsikotik ilaç yan etkilerini azaltabilir. Nöroleptikle-

rin artm›fl metabolizmas›na neden olan bu farmakoki-
netik etkiyle, sigara içmeyenlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, si-
gara içenlerde benzer kan düzeylerini elde etmek için
antipsikotiklerin ortalama dozunda art›fl (24) ve sigara
içenlerde, içmeyenlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda antipsikotik-
lerin benzer ortalama dozlar›yla daha düflük kan dü-
zeyleri gözlenir (24,25).

Sigara içimiyle iliflkili olarak nöroleptiklerin artm›fl
klerensi oral yoldan verilen haloperidol ve flufenazin i-
çin % 44-67 ve flufenazin dekanoat için % 133 olarak
bulunmufltur (24,25). Ço¤u çal›flma, önerilen günlük
ortalama nöroleptik dozunun sigara içenlerde içmeyen-
lere göre daha yüksek oldu¤unu saptam›flt›r (26,27).

Salokangas (28) nöroleptik dozlar›n›n, sigara içen-
lerde artan yaflla birlikte yükseldi¤ini, buna karfl›l›k si-
gara içmeyenlerde düfltü¤ünü gözlemlemifl ve sigara i-
çiminin post menopozal flizofreniklerde ilaçlar›n hepa-
tik metabolizma ve renal at›l›mlar›n›n art›fl› ve dopa-
min sal›n›m› üzerinden yüksek oral nöroleptik dozlar›-
na neden oldu¤unu öne sürmüfltür.

Shimoda ve arkadafllar› (29) plazma haloperidol
(HAL) konsantrasyonlar› üzerine sigara içiminin etkisi-
ni de¤erlendirdikleri araflt›rmalar›nda, oral HAL’le te-
davi edilen ve yatarak tedavi görmekte olan 66 erkek
flizofren hastayla çal›flm›fllard›r. Çal›flma grubu sigara
içmeyen 22 hasta ve günde 10 adet sigara tüketimi o-
lan 44 hastadan oluflmufltur. Plazma HAL konsantras-
yonu "enzim immünoassay" metoduyla saptanm›fl.
Plazma HAL konsantrasyonu ve vücut a¤›rl›¤› bafl›na
düflen günlük HAL dozu aras›nda anlaml› pozitif kore-
lasyon saptanm›flt›r. Sigara içen hastalar içmeyenlere
göre, günlük HAL dozu/vücut a¤›rl›¤› oran› için, daha
düflük HAL plazma konsantrasyonu göstermifllerdir.
0.2 mg/kg HAL'den daha düflük dozlarda, sigara içen-
ler içmeyenlere göre  günlük HAL dozu/vücut a¤›rl›¤›
oran› için anlaml› olarak daha düflük plazma HAL kon-
santrasyonlar› gösterirken; 0.2 mg/kg.dan daha yük-
sek dozlarda anlaml› farkl›l›k gözlenmemifl ve bu du-
rum özellikle HAL.'un düflük dozlar›nda, sigara içimi-
nin HAL metabolize eden enzimi/enzimleri indükleye-
bilece¤i ve bu nedenle sigara içenlerde içmeyenlere
göre daha düflük plazma HAL konsantrasyonlar› sa¤-
lanaca¤› fleklinde yorumlanm›flt›r. 

Farmakolojik tedavi seçimi sigara içme davran›fl›nda
olas› baz› etkilere neden olabilir. Tipik antipsikotik alan
15, klozapin alan 6, baflka bir atipik antipsikotik alan
18 kronik, hospitalize hasta ile yap›lan çal›flmada, siga-
ra içme prevalans›n›n 3 grup aras›nda anlaml› olarak
farkl› oldu¤u, klozapinin tipik antipsikotik ya da baflka
atipik antipsikotiklere göre anlaml› olarak daha düflük
sigara içme insidans›yla iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r (30). 

George ve arkadafllar› (31) ayaktan tedavi gören fli-
zofren hastalarda, atipik ajan klozapinle tedavi edildikten
sonra, tüketilen günlük sigara miktar›nda, tipik antipsiko-
tiklerle tedavi edildikleri döneme göre azalma oldu¤unu
bildirmifllerdir. Sigara içme davran›fl›n›n, klozapin ve tipik
antipsikotiklerin flizofreninin pozitif ve negatif semptom-
lar›n› tedavi etmedeki farkl› etkinlikleri ya da bu ajanlar›n
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farkl› yan etki profilleriyle de¤iflebilece¤ini bildirmifllerdir.
Dawe (32) sigara içen sa¤l›kl› bireylere 5 mg. HAL ve-

rilmesinin, tedavi öncesi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, nikotin al›-
m›nda art›flla sonuçland›¤›n› bildirmifl ve bu durumu dopa-
minerjik blokaj›n (özellikle D2 blokaj›)  dopaminerjik ödül
mekanizmas›nda bir düflüfle neden olmas› ve  subjektif ö-
dül düzeyini sürdürmek için nikotin al›m›nda kompensa-
tuvar art›fl yaflanmas› fleklinde yorumlam›flt›r.

McEvoy (33,34), haloperidol ve klozapinle tedavi
edilen flizofren hastalar›n farmakolojik tedavilerinin si-
gara içme davran›fl› üzerindeki etkilerini çal›flm›fl ve ha-
loperidolle tedavinin, tedavi öncesi ilaçs›z durumla kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, sigara içme davran›fl› ve nikotin kan
düzeyinde bir art›flla sonuflland›¤›n› bulmufltur (33). fii-
zofren hastalardan oluflan benzer bir grupta içilen siga-
ra miktar› ve solunan havadaki karbonmonoksid mik-
tar›n›n, haloperidol tedavisi süresince yap›lan tedavi
öncesi ölçümlere göre, klozapinle tedavinin 12. hafta-
s›ndan sonra düfltü¤ü saptanm›flt›r (34).

McEvoy ve arkadafllar›n›n (35), nikotinin baz› flizof-
ren hastalarda görülen bilgi iflleme sürecini  ve biliflsel
defisitleri düzeltmesini ve klozapin’in de bu defisitlerin
baz›lar›n› düzeltmesini göz önünde bulundurarak yapt›k-
lar› çal›flmaya, tedaviye dirençli 70 flizofren hasta (55 si-
gara içen, 15 içmeyen) al›nm›flt›r. Hastalar tedavi
öncesinde (konvansiyonel antipsikotik al›rken) ve tekrar
klozapin’e geçifl yap›ld›ktan sonra de¤erlendirilmifltir.
Sigara içenler, klozapin’e sigara içmeyenlere göre an-
laml› olarak daha büyük terapötik cevap vermifllerdir.
Sigara içen hastalar klozapin’le tedavi edildikleri dönem-
de, konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edildikleri za-
mandan daha az miktarda sigara tüketmifllerdir.
Sonuçta, flizofrenili baz› hastalar›n nikotin ya da kloza-
pin’e iyi cevap vermeye katk›da bulunan patofizyolojik
mekanizmalara sahip oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

Genel populasyonda sigara içimiyle idiopatik parkin-
son hastal›¤› insidans›nda görülen anlaml› azalmayla ilifl-
kili çok say›da çal›flma vard›r. Bu durum sigaran›n koru-
yucu etkisini gösterebilir, çünkü sigara içme davran›fl›
parkinsonizmden dekadlar önce bafllar. Sigara içimiyle
nöroleptiklerin indükledi¤i parkinsonizm aras›ndaki iliflki
ise daha az aç›kt›r. Çeflitli çal›flmalar (3,6,8,26) nörolep-
tiklerle tedavi edilen flizofren hastalarda nöroleptiklerin
indükledi¤i parkinsonizm (N‹P) ölçümlerinin, sigara içen-
lerde içmeyenlerden daha az oldu¤unu söylerken, böyle
bir iliflkinin saptanmad›¤› çal›flmalar da mevcuttur (36).

Çal›flmam›zda, hospitalize edilmifl kronik flizofren
hastalarda sigara içiminin flizofrenik semptomlar, an-
tipsikotik tedaviye cevap oranlar› ve antipsikotiklerin
ekstrapiramidal yan etkileri üzerine etkisini de¤erlen-
dirmeyi amaçlad›k. Bu nedenle ilk olas›l›k üzerinde du-
raca¤›z.

YÖNTEM

Hastalar

Çal›flmaya Haziran - A¤ustos 2001 tarihleri aras›nda

Bak›rköy Ruh ve Sinir Hastal›klar› Hastanesi kliniklerin-
de tedavi alt›na al›nm›fl, DSM-IV tan› ölçütlerine göre
(37) flizofreni tan›s› alan ve akut alevlenme dönemindeki
45 hasta dahil edildi. Hastalara ve hasta yak›nlar›na ça-
l›flma ile ilgili bilgi verilerek yaz›l› onaylar› al›nd›. Sigara
d›fl›nda baflka bir psikoaktif madde ya da alkol kullan›m›
öyküsü, komorbid baflka bir psikiyatrik bozukluk varl›¤›,
zeka gerili¤ine sahip olmak, merkezi sinir sistemini tutan
herhangi bir rahats›zl›k ya da sistemik bir hastal›k varl›¤›
d›fllama kriteri olarak kabul edildi.

Gereçler

Hastaya ait sosyodemografik ve klinik özellikler ile si-
gara içme davran›fl›na ait bilgiler haz›rlanan bir anket for-
muyla de¤erlendirildi. Hastalar›n sigara içme davran›flla-
r›na dair bilgi aile üyelerinin ve klinik personelinin göz-
lemleriyle desteklendi. Hastalar sigara içme davran›fllar›-
na göre 3 gruba ayr›ld›: sigara kullanmayanlar (n=15),
gün de 20 adet ve daha az miktarda sigara içenler
(n=15), a¤›r içiciler: günde 25 adedin üzerinde sigara i-
çenler (n=15). Hastalara tedavinin ilk ve 15.gününde
BPRS, EPS Ölçe¤i ve Barnes akatizi ölçe¤i uyguland›.

K›sa Psikiyatrik Derecelendirme Ölçe¤i
(KPDÖ) (Brief Psychiatric Rating Scale
BPRS): Psikiyatrik hasta gruplar›nda kullan›lan, as›l
hedefi farmakolojik tedavi s›ras›ndaki de¤iflikli¤i ölç-
mek olan bir ölçektir. 18 maddeden oluflur ve yedili li-
kert tipi ölçüm sa¤lar. Ölçek Overall ve Gorham tara-
f›ndan gelifltirilmifltir (38).

Ekstrapiramidal Semptomlar› De¤erlen-
dirme Ölçe¤i (ESDÖ): Chouinard taraf›ndan gelifl-
tirilmifl olup; parkinsonizm ve distoni soru formu, par-
kinsonizm, distoni ve diskinetik hareketler fleklinde 4
alt gruptan oluflmaktad›r (39).

Barnes Akatizi Ölçe¤i: Antipsikotik tedavi alan
hastalarda akatizinin ölçümü için yayg›n olarak kullan›-
lan bir ölçektir. Psödoakatizi ve hafif, orta, a¤›r akatizi i-
çin tan›sal kriterleri içerir. Ölçek hem gözlenen hareket-
leri hem de subjektif huzursuzluk deneyimini ölçer (40).

‹statistiksel Analiz: Çal›flman›n istatistiksel hesap-
lar› SPSS 10.0 istatistik program›ndan yararlan›larak ya-
p›ld›.Analizler için kesin ki kare, Kruskal Wallis varyans,
analizi, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flma kapsam›na al›nan hasta say›s› 45 kiflidir.
Hastalar sigara içme davran›fllar›na göre 3 gruba ayr›l-
m›flt›r: sigara kullanmayanlar (n=15), gün de 20 adet
ve daha az miktarda sigara içenler -normal içiciler-
(n=15), gün de 25 adedin üzerinde sigara içenler –a-
¤›r içiciler- (n=15). Çal›fl›lan grubun 11 kiflisi kad›n
(%24,5), 34 kiflisi (%75,5) erkektir. 



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 12, Say›: 2, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 2, 2002

Ç. Demir, M. E. Ceylan,  O. Önal,  F. Özgün

73

Yafl da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda; sigara içmeyen grupta
yafl ortalamas› 32,20 (±6,21), normal içici grupta yafl
ortalamas› 33,93 (±6,11), a¤›r içici grupta yafl ortala-
mas› 36,26 (±6,01)’d›r ve gruplar aras›nda yafl da¤›l›m›
aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (p>0,05).

Vücut a¤›rl›¤› ortalamas›; sigara içmeyen grubun
70,26 kg.(±30,49), normal içici grubun 71,53 kg.
(±17,60), a¤›r içici grubun 70,66 kg. (±7,64)’d›r ve
gruplar aras›nda vücut a¤›rl›¤› aç›s›ndan anlaml› farkl›-
l›k yoktur (p>0,05).

Gruplar, hastal›k bafllama yafl› aç›s›ndan de¤erlen-
dirildi¤inde; sigara içmeyen grubun hastal›k bafllama
yafl›n›n (HBY) 20,40 (±4,11), normal içici grubun
HBY’n›n 20,86 (±3,66), a¤›r içici grubun HBY’n›n
22,06 (±5,57) oldu¤u görüldü. Gruplar aras›nda HBY
aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k saptanmad› (p>0,05). Nor-
mal ve a¤›r içici gruplar ayr›ca de¤erlendirildi¤inde
HBY yafl› aç›s›ndan bu iki alt grup aras›nda da anlam-
l› bir fark olmad›¤› görüldü (p>0,05). 

Sigaraya bafllama yafl› normal içici grupta 17,13
(±3,48), a¤›r içici grupta 16,40 (±4,35)’d› ve gruplar
aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi
(p>0,05). Hastal›k bafllama yafl› ile sigaraya bafllama
yafl› aras›ndaki fark normal içici grupta 3,73 (±3,67),
a¤›r içici grupta 5,66 (±6,17) olarak saptand› ve bu a-
ç›dan da her iki grup aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› farkl›l›k yoktu (p>0,05). 

Sigara içmeyen grupta hastalar›n 6’s› (%40) parano-
id, 5’i (%33,3) dezorganize, 2’si (%13,3) farkl›laflmam›fl,
2’si (%13,3) rezidüel tip flizofren; normal içici gruptaki
hastalar›n 9’u (%60) paranoid, 3’ü (%20) dezorganize,
2’si (%13,3) farkl›laflmam›fl, 1’i (%6,7) rezidüel tip flizof-
ren; a¤›r içici grupta hastalar›n 14’ü (%93,3) paranoid,
1’i (%6,7) farkl›laflmam›fl tip flizofrendi.

Hastalara önerilen antipsikotik dozlar›  incelendi.
‹lk de¤erlendirmede, sigara içmeyen grubun 1171,42
mg. (±459,81), normal içici grubun 1221,33 mg.

(±249,25), a¤›r içici grubun 1193,00 mg. (±239,83)
klorpromazin eflde¤eri antipsikotik tedavi almakta ol-
du¤u ve antipsikotik dozu aç›s›ndan gruplar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k bulunmad›¤›
(p>0,05) saptan›rken; ikinci de¤erlendirmede, sigara
içmeyen gruba 1333,33 mg. (±324,03), normal içici
gruba 1529,66mg. (±334,16), a¤›r içici gruba
1211,15 mg. (±235,74) klorpromazin eflde¤eri antip-
sikotik verildi¤i, antipsikotik dozlar› aç›s›ndan gruplar
aras›nda gözlenen fark›n yine istatistiksel olarak an-
laml› olmad›¤› (p=0,05) görüldü (Tablo 1).

‹lk de¤erlendirmede sigara içmeyen gruba 8,85
mg. (ss±2,28), normal içici gruba 9,26 mg. (±1,94),
a¤›r içici gruba 8,86 mg. (±2,35) biperiden veriliyor-
ken, ikinci de¤erlendirmede s›rayla 7,16 mg. (±3,01),
8,46 mg. (±2,38), 7,50 mg. (±4,55) biperiden veril-
mekteydi ve her iki de¤erlendirmede de  biperiden
dozlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir farkl›l›k yoktu (p>0,05) (Tablo 1).

‹lk ve ikinci de¤erlendirmede önerilen antipsikotik
dozlar›n›n farklar› aç›s›ndan bir karfl›laflt›rma yap›ld›¤›n-
da; sigara içmeyen grupta -88,88 (±169,14), normal i-
çici grupta -308,33 (±391,61), a¤›r içici grupta 11,53
(±282,95) fleklinde bir de¤iflim yafland›¤› ve bu de¤i-
flimlerin gruplar aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml›l›k
gösterdi¤i görüldü (p<0,05) (Tablo 2). Biperiden dozla-
r›nda yaflanan de¤ifliklikler aç›s›ndan ise gruplar aras›n-
da istatistiksel bir farkl›l›k gözlenmedi (p>0,05).

‹lk de¤erlendirmede KPDÖ toplam skoru sigara iç-
meyen grupta 32,00 (s±s=9,84), normal içici grupta
32,46 (ss±10,19), a¤›r içici grupta 31,13 (ss±9,66)’dü
ve gruplar aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› de-
¤ildi (p>0,05). ‹kinci de¤erlendirmede KPDÖ skorlar›
s›ras›yla 23,46 (ss±12,32), 21,86 (ss±8,49), 18,93
(ss±9,98) olarak saptand› ve gruplar aras› fark yine is-
tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05) (Tablo 3). 

‹lk ve ikinci de¤erlendirmede saptanan  KPDÖ skor-

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
Antipsikotik dozu-ilk 1221,33 249,25 1193,00 239,83 1171,42 459,81 0,68
Antipsikotikdozu-ikinci 1529,66 334,16 1211,15 235,74 1333,33 324,03 0,05
Biperiden dozu-ilk 9,26 1,94 8,86 2,35 8,85 2,28 0,84
Biperiden dozu-ikinci 8,46 2,38 7,50 4,55 7,16 3,01 0,32
* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 1. Gruplara göre uygulanan antipsikotik ve biperiden dozlar›

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
APFARK -308,33 391,61 11,53 282,95 -88,88 169,14 0,03
* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 2. Gruplara göre ilk ve ikinci de¤erlendirmede uygulanan antipsikotik dozlar›ndaki farkl›l›k 

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
KPDÖ-ilk 32,46 10,19 31,13 9,66 32,00 9,84 0,87
KPDÖ-ikinci 21,86 8,49 18,93 9,98 23,46 12,32 0,42

* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 3. Gruplara göre KPDÖ skorlar›
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lar›ndaki de¤iflim sigara içmeyenler için 8,53
(ss±7,33), normal içiciler için 10,60 (ss±10,64), a¤›r i-
çiciler için 12,20 (ss±7,83)’di. Bu de¤erlere göre,
KPDÖ toplam skorlar›nda her grupta istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeyde düzelme sa¤lanm›fl (s›ras›yla
p=0,003, p=0,001 ve p=0,001) (Tablo 6) ve KPDÖ
toplam skorlar›ndaki düzelme aç›s›ndan gruplar aras›n-
da anlaml› bir farkl›l›k geliflmemifltir (p>0,05) (Tablo 4).

Ekstrapiramidal semptomlar› de¤erlendirme ölçe¤i-
nin ekspresif otomatik hareketler, bradikinezi, rijidite,
yürüyüfl ve postür, tremor, akatizi ve salya akmas›n›
de¤erlendiren parkinsonizm alt ölçe¤inin puan› ilk de-
¤erlendirmede sigara içmeyen grupta 1,66 (±3,69),
normal içici grupta 0,40 (ss±1,54), a¤›r içici grupta
1,00 (ss±3,87)’di ve gruplar aras› farkl›l›k istatistiksel
olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05); ikinci de¤erlendirme-
de ise parkinsonizm puanlar› sigara içmeyen grupta
12,53 (ss±11,05), normal içici grupta 5,40 (ss±8,67),
a¤›r içici grupta 6,40 (ss±7,20) olarak saptand› ve
gruplar aras› fark istatistiksel olarak anlaml›yd›
(p<0,05) (Tablo 5).

Ekstrapiramidal semptomlar› de¤erlendirme ölçe¤i-

nin diskinetik hareketleri de¤erlendiren alt iteminin
toplam puan› ilk de¤erlendirmede sigara içmeyen grup-
ta 0,20 (ss±0,77), normal içici grupta 0,00, a¤›r içici
grupta 0,20 (ss±0,77) idi ve gruplar aras›ndaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05). ‹kinci de¤er-
lendirmede ise diskinetik hareket puanlar› s›ras›yla
1,06 (ss±2,68), 0,06 (ss±0,25) ve 0,33 (ss±0,81) ola-
rak saptand› ve gruplar aras›ndaki farkl›l›k yine istatis-
tiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05) (Tablo 5).

Barnes akatizi ölçe¤i ilk de¤erlendirme puanlar› siga-
ra içmeyen grupta 0,20 (ss±0,77), normal içici grupta
0,00, a¤›r içici grupta 0,40 (ss±1,54)’d› ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05). ‹kinci de¤er-
lendirmede ise s›ras›yla 2,26 (ss±3,65), 0,53 (ss±1,12)
ve 2,33 (ss±3,59) de¤erleri saptand› ve aradaki fark yi-
ne istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0,05) (Tablo 5).

Her grubun kendi içinde, ilk ve ikinci de¤erlendirme-
de parkinsonizm puanlar›nda saptanan farkl›l›k de¤er-
lendirildi¤inde; her 3 grubun da kendi içinde istatistiksel
olarak anlaml› de¤ifliklik gösterdi¤i saptand› (üç grup i-
çin de p<0,05) (Tablo 6). Ayn› de¤erlendirme diskinetik
hareketler aç›s›ndan yap›ld›¤›nda; de¤iflim istatistiksel o-
larak anlaml› de¤ildi ( 3 grup için de p> 0,05) (Tablo 6).
Yine her grubun kendi içinde Barnes akatizi punlar›nda,
ilk ve ikinci de¤erlendirmede yaflanan farkl›l›k de¤erlen-
dirildi¤indeyse; normal ve a¤›r içici gruplarda istatistiksel
olarak anlaml› farkl›l›k bulunmazken (iki grup için de
p>0,05), sigara içmeyen grupta istatistiksel olarak an-
laml› farkl›l›k yafland›¤› görüldü (p<0,05) (Tablo 6).

‹kinci de¤erlendirme için ; kad›n hastalar›n parkin-
sonizm puan› 8,27 (ss±10,03), diskinezi puan› 0,18
(ss±0,40), Barnes akatizi puan› 1,00 (ss±1,73) olarak
saptan›rken, erkek hastalar›n parkinsonizm puan›
8,05 (ss±9,42), diskinezi puan› 0,58 (ss±1,87) ve
Barnes akatizi puan› 1,94 (ss±3,39) fleklindeydi. Her
3 de¤erlendirme için de  cinsiyetler aras› fark istatistik-
sel olarak anlaml› de¤ildi ( p>0,05) (Tablo 7).             

Klinik personeli ve tedavi ekibinin gözlemleri, siga-
ra içen ve  HAL’e ba¤l› ekstrapiramidal yan etkiler ge-
liflen hastalarda, tüketilen günlük sigara miktar›n›n
ekstrapiramidal yan etki geliflmesinin öncesine göre
artma e¤ilimi gösterdi¤i yönündeydi.

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
KPDÖ FARK 10,60 10,64 12,20 7,83 8,53 7,33 0,49
* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 4. Gruplara göre KPDÖ skorlar›nda elde edilen fark

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
Parkinsonizm-ilk 0,40 1,54 1,00 3,87 1,66 3,69 0,21
Parkinsonizm-ikinci 5,40 8,67 6,40 7,20 12,53 11,05 0,04
Diskinezi-ilk 0,00 0,00 0,20 0,77 0,20 0,77 0,60
Diskinezi-ikinci 0,06 0,25 0,33 0,81 1,06 2,68 0,31
Barnes-ilk 0,00 0,00 0,40 1,54 0,20 0,77 0,59
Barnes-ikinci 0,53 1,12 2,33 3,59 2,26 3,65 0,17

* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 5. Gruplara göre ekstrapiramidal belirti oranlar›

Normal içici A¤›r içici Sigara içmeyen
(n=15) (n=15) (n=15)

KPDÖ 0,001 0,001 0,003
Parkinsonizm 0,008 0,023 0,002
Barnes 0,10 0,10 0,01
Diskinezi 0,31 0,57 0,27

* Wilcoxon testi (p de¤erleri verilmifltir)

Tablo 6. Gruplara göre KPDÖ, Parkinsonizm, Diskinezi ve
Barnes skorlar›nda elde edilen de¤iflim*

cins n ort ss p*

Barnes-ikinci
kad›n 11 1,0000 1,7321 0,38
erkek 34 1,9412 3,3929

Parkinsonizm-ikinci
kad›n 11 8,2727 10,0309 0,94
erkek 34 8,0588 9,4258

Diskinezi-ikinci
kad›n 11 ,1818 ,4045 0,48
erkek 34 ,5882 1,8768

*Mann-Whitney U testi, ort: ortalama, ss:standart sapma

Tablo 7. Cinsiyetin ekstrapiramidal yan etkiler üzerine etkisi
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TARTIfiMA

fiizofren hastalarda sigara içme davran›fl› s›kl›kla da-
ha genç yafl, flizofreni bafllang›c›n›n daha erken yafllar-
da olmas›, daha fazla say›da hospitalizasyon, psikiyatri
poliklinikleriyle daha s›k ba¤lant› kurma ve daha yüksek
antipsikotik  dozlar›yla iliflkili bulunmufltur (3,8). Hughes
ve ark (2) taraf›ndan, heterojen bir psikiyatrik hasta ör-
nekleminde, sigara içiminin daha fliddetli hastal›k varl›-
¤›yla iliflkili oldu¤u gözlenmifltir. Psikiyatrik semptomla-
r›ndan dolay› daha önce hospitalize edilmifl hastalar, hiç
hospitalize edilmemifl hastalara göre daha yüksek siga-
ra içme prevalans›na sahipken (%62’ye karfl›l›k %38),
psikotropik ilaç kullanm›fl hastalar, daha önce hiç teda-
vi görmemifl hastalara nazaran daha yüksek prevalans
oran› göstermifllerdir (%61’e karfl›l›k %41). Kelly ve
McCreadie (6), çal›flt›klar› hasta grubunda hastalar›n
%90’›n›n sigara içmeye hastal›k bafllang›c›ndan önce
bafllam›fl olduklar›n› saptam›fllar ve sigara içiminin has-
tal›k semptomlar› ya da hastaneye yat›rman›n etkileriy-
le aç›klanamayaca¤›n› belirtmifllerdir. de Leon da (4), si-
gara içimi ile hospitalizasyon süresi aras›nda iliflki sapta-
mam›flt›r. Sigara içenlerin içmeyenlere göre daha fazla
hastane baflvurusu yapt›klar›,  intramüsküler antipsikotik
tedavisi alma olas›l›klar›n›n  daha yüksek oldu¤u,  oral
yolla antipsikotik kullanmalar›n›n ya da atipik antipsiko-
tik  tedavi almalar›n›n ve antidepresan tedavi ihtiyac›
duyma olas›l›klar›n›n daha düflük oldu¤u saptanm›flt›r
(6). Combs’da (30) sigara içme davran›fl›yla ilaç dozu, te-
davi süresi, hastal›k süresi ve ilaç yan etkilerini iliflkili bul-
mazken, paranoid flizofreni tan›s›yla sigara içimi aras›n-
da anlaml› bir korelasyon saptam›flt›r. 

Biz araflt›rmam›zda hastal›k bafllama yafl› ve uygula-
nan antipsikotik tedavi dozu aç›s›ndan sigara içmeyen,
normal içici ve a¤›r içici gruplar aras›nda farkl›l›k sap-
tamad›k.Ek olarak normal ve a¤›r içici gruplar› ayr›ca
de¤erlendirdi¤imizde de; sigaraya bafllama yafl›, hasta-
l›k bafllama yafl› ve sigaraya bafllamayla hastal›¤›n bafl-
lamas› aras›nda geçen süre aç›s›ndan bir farkl›l›k gös-
termediklerini gördük. A¤›r içici gruptaki hastalar›n
%93,3’ünün paranoid tip flizofreni tan›s›na sahip ol-
malar›na karfl›n, normal içici gruptaki hastalar›n %60’›-
n›n ve sigara içmeyen gruptaki hastalar›n %40’›n›n pa-
ranoid tip flizofren hastalar olduklar›n› saptad›k.

Sigara içme  flizofrenide bir "self-medikasyon" flek-
liyse, psikiyatrik semptomlarla sigara içme durumu ara-
s›nda korelasyon bulunmas› umulabilir. Goff (3) sigara
içen 58, sigara içmeyen 11 ve geçmiflte sigara içmifl
ancak art›k b›rakm›fl olan 9 hastayla yapt›¤› bir çal›flma-
da, sigara içenlerin içmeyenlere göre KPDÖ’nde an-
laml› olarak daha yüksek toplam puanlara ve pozitif ve
negatif semptomlar›n her ikisinde de daha yüksek alt
ölçek puanlar›na sahip olduklar›n›, depresyon, gergin-
lik ve taflk›nl›k seviyelerinde farkl›l›k göstermediklerini
saptam›flt›r.  Hall ise (41), eskiden sigara içmifl ancak
halihaz›rda b›rakm›fl flizofren hastalar›n, sigara içmekte
olan flizofren hastalara göre KPDÖ alt skalas›nda daha
az negatif semptoma sahip olduklar›n› bildirmifltir. Her-

ran (7) çal›flmas›nda, tüketilen günlük sigara miktar›n›n
durumluk anksiyete ve nörotizmle iliflkili oldu¤unu, fa-
kat psikotik semptomlarla iliflkili olmad›¤›n› saptam›flt›r.

Çal›flmam›zda hastalar›n hem hastaneye yat›fllar›n›n
ilk gününde (ilk) hem de 15.gününde (ikinci) yapt›¤›m›z
de¤erlendirmede gruplar aras›nda KPDÖ skorlar› aç›-
s›ndan istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k saptamad›k
(p>0,05). Tedavi süreci boyunca KPDÖ skorlar›ndaki
de¤ifliklik de¤erlendirildi¤inde; her 3 grubunda skorla-
r›nda anlaml› düzeyde azalma gösterdiklerini (sigara iç-
meyenler p=0,003, normal içiciler p=0,001, a¤›r içici-
ler p=0,001) ve KPDÖ skorlar›nda de¤iflim aç›s›ndan
gruplar aras›nda farkl›l›k olmad›¤›n› (p>0,05) görüldü. 

Sigara içimiyle hepatik mikrozomal enzim aktivite-
sinin stimülasyonunun gerçekleflmesi ve bu nedenle
antipsikotiklerin hepatik klerenslerinde art›fl olmas›na
dair çal›flmalar vard›r (24,25). Antipsikotiklerin kata-
bolik oran›nda artma, azalm›fl plazma düzeyleriyle so-
nuçlan›r (24,25,29) ve muhtemelen azalm›fl terapötik
etkinlik, artm›fl dozlara neden olabilir (26,27). de Le-
on (4) sigara içimiyle önerilen antipsikotik dozu aras›n-
da iliflki saptamam›flt›r. Goff (3) ise sigara içen ve iç-
meyen gruplar aras›nda kilo ve eflzamanl› olarak uygu-
lanan antikolinerjik tedavi dozlar› aras›nda farkl›l›k
gözlememiflken, sigara içenlerin içmeyenlere göre an-
laml› olarak daha yüksek antipsikotik dozlar› almakta
olduklar›n› saptam›flt›r. Bizim çal›flmam›z ise hem ilk
hem de ikinci de¤erlendirmede önerilen antipsikotik
dozlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› farkl›l›k olmad›¤›n› (ilk p>0,05 ve ikinci
p=0,05) , ancak ilk de¤erlendirme ile ikinci de¤erlen-
dirmede önerilen antipsikotik dozlar›n›n farklar› aç›s›n-
dan karfl›laflt›rma yapt›¤›m›zda, gruplar aras›nda an-
laml› farkl›l›k bulundu¤unu gösterdi (p<0,05). Önerilen
antikolinerjik (biperiden) dozlar› aç›s›ndan ise her iki
de¤erlendirme döneminde de gruplar aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptamad›k.

Çeflitli çapraz-kesitsel çal›flma raporlar› sigara içimi-
nin idiopatik parkinson hastal›¤›n›n olas›l›¤›nda azal-
mayla iliflkisine iflaret etmifltir. Bunun, etkilenmifl stria-
tal dopamin sistemlerinde nikotinin etkisinden kaynak-
lanabilece¤i öne sürülmüfltür. Benzer olarak, bu bulgu
sigara içiminin nöroleptiklerin indükledi¤i parkinso-
nizm (N‹P) insidans›n›n azalmas›yla iliflkili oldu¤una ifla-
ret etmifltir. Çeflitli çal›flmalar (3,6,8,26 ) nöroleptikler-
le tedavi edilen flizofren hastalarda N‹P ölçümlerinin si-
gara içenlerde, içmeyenlerden daha az oldu¤unu bul-
mufltur. Decina (26), flizofreni ya da hezeyanl› bozukluk
tan›l› ve 45 yafl üzerinde olan 130 hastayla yapt›¤› ça-
l›flmada (69 sigara içen, 61 sigara içmeyen), sigara i-
çenlerin içmeyenlere göre anlaml› olarak daha az NIP
prevalans›na sahip olduklar›n› ve NIP prevalans›n›n ka-
d›nlarda (%43) erkeklerden (%13) anlaml› olarak daha
yüksek oldu¤unu saptam›flt›r. Parkinsonizmin yafl ile
pozitif korelasyon gösterdi¤ini bildiren Decina bu duru-
mu ilerleyen yaflla birlikte striatal dopaminin azalmas›
ve bu nedenle nöroleptikler taraf›ndan indüklenmifl
postsinaptik dopamin reseptörlerinin blokaj› için kom-



76

fiizofrenili Hastalarda Sigara ‹çiminin Antipsikotik Tedavi Etkinli¤i ve ‹laç Yan Etkileri Üzerine Etkisi

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 12, Say›: 2, 2002 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 12, N.: 2, 2002

Kaynaklar:

1. Masterson E, O’Shea B . Smoking and malignancy in schizo-
phrenia. Br J Psychiatry 1984;145:429-32.

2. Hughes JR, Hatsukami DK, Mitchell JE, Dahlgren LA.
Prevalance of smoking among psychiatric outpatients. Am J
Psychiatry  1986;143:993-7.

3. Goff DC, Henderson DC, Amico E. Cigarette smoking in schiz-
ophrenia: relationship to psychopathology and medication side
effectts. Am J Psychiatry 1992;149:1189-94.

4. De Leon J, Dadvand M, Canuso C,White AO, Stanilla JK,
Simpson GM. Schizophrenia and smoking: an epidemiological
survey in a state hospital. Am J Psychiatry 1995;152:453-5.

5. Diwan A, Castine M, Pomerleau CS, Meadur- Woodruff JH,
Dalack GW. Differrential prevalance of cigarette smoking in
patients with schizophrenic vs mood disorders. Schizophrenia
Research 1998;33:113-8.

6. Kelly C, McCreadie RG. Smoking habits,current symptoms,and
premorbid characteristics of schizophrenia patients in
Nithsdale,Scotland. Am J Psychiatry 1999;156:1751-7.

7. Herran A, de Santiago A, Sandoya M, Fernandez MJ, Diez-
Manrique JF, Vazquez-Barquero JL. Determinants of smoking
behavior in outpatients with schizophrenia. Schizophrenia
Rearch 2000;41:373-81.

8. Sandyk R. Cigarette smoking: effects on cognitive functions
and drug-induced parkinsonism in chronic schizophrenia. Int J
Neurosci 1993;70:193-7.

pansatuvar mekanizmalar›n azalmas›yla izah etmifl-
tir.Yassa ve Nair, yafll› psikiyatrik hastalarda nöroleptik-
lerin indükledi¤i parkinsonizm prevalans›n› de¤erlendi-
ren bir çal›flmada, cinsiyetin eflit da¤›l›m gösterdi¤ini bil-
dirirken, Van Harstesveldt ve Joyce, premenopozal ka-
d›nlar›n, postmenopozal kad›nlara göre nöroleptiklerin
indükledi¤i parkinsonizm için daha duyarl› olabilecekle-
rini söyleyip,  nöroleptik tedavisi almakta olan kad›n ve
erkeklerin her 2 grubuna da östrojen verilmesinin par-
kinsonizm fliddetinde kötüleflme yaratmas›n›n bu duru-
ma iflaret etti¤ini öne sürmüfllerdir (26). Goff, sigara i-
çenlerin içmeyenlere göre daha az parkinsonizm , daha
fazla akatizi gösterme e¤iliminde oldu¤unu saptam›fl ve
günlük olarak tüketilen sigara miktar›n› parkinsonizm o-
ranlar›yla iliflkili bulmufltur (3). Menza (36) ise sigara içi-
miyle parkinsonizm aras›nda bir iliflki saptamam›flt›r.
Çeflitli çal›flmalar tardif diskinezi ve sigara içiminin iliflki-
li olabilece¤ini göstermifltir. Goff (3) sigara içen hastala-
r›n içmeyenlere göre daha az tardif diskinezi gösterdik-
lerini söylerken, Kelly ve McCreadie (6) sigara içenler i-
le içmeyenler aras›ndaki farl›l›k istatistiksel olarak an-
laml› olmamakla beraber, erkek sigara içicilerinin daha
fazla tardif diskinezi gösterdiklerini saptam›fllard›r. Ben-
zer flekilde, Yassa’da tardif diskinezinin sigara içenler a-
ras›nda daha yayg›n olabilece¤ini söylemifltir (42). Bu
veri, sigara duman›n›n katekolaminerjik nöronlarda ya-
p›sal hasara neden olabilen serbest radikallerden zengin
olmas› ve bu türden bir hasar›n tardif diskinezi yaratabi-
lece¤i bilgisiyle uyumludur. Ancak, baz› çal›flmalarda, si-
gara içimiyle tardif diskinezi aras›nda herhangi bir iliflki
saptanamam›flt›r (36). Nilson  (43) genifl bir yafll›  erkek
popülasyonunda diskinezinin güçlü ve ba¤›ms›z olarak
nöroleptiklere maruz kalma ve günlük sigara içimiyle i-
liflkili oldu¤unu bulmufltur. Antipsikotiklerle tedaviden
kaynaklanan diskinezi riski, efl zamanl› olarak sigara iç-
me davran›fl›yla artabiliyorsa, flizofreni nedeniyle bu i-
laçlar› kullananlar›n ço¤unlu¤u sigara içicisi oldu¤undan
dolay›, bu durum sa¤l›¤› tehdit eden bir davran›flla, iat-
rojenik nörolojik bir durum aras›nda olas› negatif siner-
ji için risk alt›nda kalan bir popülasyon yarat›r. Çünkü,
kronik flizofrenide artm›fl morbidite ve mortalite ile tar-

dif diskinezi iliflkili bulunmufltur (44).
Çal›flmam›zda, "Ekstrapiramidal Semptomlar› De¤er-

lendirme Ölçe¤i" ile de¤erlendirdi¤imiz parkinsonizm pu-
anlar› aç›s›ndan  ilk de¤erlendirmede gruplar aras›nda is-
tatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k bulamazken (p>0,05), i-
kinci de¤erlendirmede anlaml› farkl›l›k oldu¤unu (p<0,05)
ve sigara içmeyen hastalardan oluflan grubun daha yük-
sek parkinsonizm oranlar› gösterdi¤ini saptad›k. Ayn› öl-
çe¤i kullanarak de¤erlendirdi¤imiz diskinetik hareketler a-
ç›s›ndan ne ilk ne de ikici de¤erlendirmede gruplar aras›n-
da anlaml› farkl›l›k gözlemedik (p>0,05). "Barnes Akatizi
Ölçe¤i" kullanarak de¤erlendirdi¤imiz akatizi puanlar›nda
da her iki de¤erlendirme döneminde de istatistiksel aç›dan
anlaml› farkl›l›k saptamad›k. (p>0,05). Her grubun kendi
içinde, ilk ve ikinci de¤erlendirmede parkinsonizm puan-
lar›nda saptanan farkl›l›¤› de¤erlendirdi¤imizde; kendine
göre her 3 grupta da tedavi süreci boyunca parkinsonizm
geliflmifl; ancak en fliddetli geliflim sigara içmeyen grupta,
en hafif geliflim ise a¤›r içici grupta gözlenmifltir (normal
içici p=0,008, a¤›r içici p=0,023, sigara içmeyen
p=0,002). Ayn› de¤erlendirme diskinetik hareketler aç›-
s›ndan yap›ld›¤›nda; de¤iflim istatistiksel olarak anlaml›
bulunmam›flt›r (üç grup için de p>0,05). Yine her grubun
kendi içinde Barnes akatizi puanlar›nda, ilk ve ikinci de-
¤erlendirmede yaflanan farkl›l›k de¤erlendirildi¤indeyse;
normal ve a¤›r içici gruplarda istatistiksel olarak anlaml›
farkl›l›k bulunmazken (iki grup için de p>0,05); sigara iç-
meyen grupta istatistiksel olarak anlaml› farkl›l›k yafland›-
¤›n› gördük (p<0,05). Cinsiyet ile ilaca ba¤l› ekstrapirami-
dal belirtiler aras›nda  anlaml› bir iliflki saptamad›k. Dikkati
çeken bir nokta da  sigara içen ve  HAL’e ba¤l› ekstrapi-
ramidal yan etkiler geliflen hastalarda, tüketilen günlük si-
gara miktar›n›n ekstrapiramidal yan etki geliflmesinin ön-
cesine göre artma e¤ilimi göstermesiydi.

Çal›flmam›zda akut olarak hospitalize edilmifl kronik
flizofren hastalarda sigara içiminin tedaviye cevap oran-
lar› üzerinde etkisiz oldu¤u ve bunun yan›nda ise antipsi-
koti¤e ba¤l› geliflen parkinsonizmi azalt›c› bir etki göster-
di¤i saptanm›fl olmas›na ra¤men; araflt›rman›n daha
büyük bir hasta grubunda yap›lmas›n›n bu bulgular›n da-
ha sa¤l›kl› tart›fl›lmas›na katk›da bulunaca¤› kan›s›nday›z.
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