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OZET: ) o o ABSTRACT:
SIZOFRENILI HASTALARDA SIGARA ICIMININ ANTIPSIKOTIK EFFECTS OF CIGARETTE SMOKING UPON ANTIPSYCHOTIC
TEDAVI ETKINLIGI VE ILAC YAN ETKILERI UZERINE ETKISI TREATMENT RESPONSE AND SIDE EFFECTS OF DRUGS IN

SCHIZOPHRENIC PATIENTS
Amac: Bu calismada akut olarak hospitalize edilmis kronik
sizofren hastalarda, sigara iciminin antipsikotik tedaviye cevap Objective: In this study, we aimed if there is an effect of
ve antipsikotik ilag yan etkileri Uzerine etkisinin olup smoking upon the treatment response of antipsychotics and
olmadiginin saptanmasi amaglandi. side effects of drugs in the acutely hospitalized chronic
Yontem: Calismaya, yatarak tedavi goren, DSM-IV tani dl¢lit- schizophrenic patients.
lerine gore sizofreni tanisi alan ve akut alevlenme déneminde Method: Fourty five patients in patients, diagnosed by
olan 45 hasta dahil edildi. Hastaya ait sosyodemografik ve DSM-IV criteria as schizophrenia who are in acute exacerbation
klinik ozellikler ile sigara icme davranisina ait bilgiler was included in this study. The information of these patients’
hazirlanan bir anket formuyla degerlendirildi. Sigara icme cigarette smoking habits with the sociodemographical and
davranisina gore 3 gruba ayrilan hastalara tedavinin ilk ve 15. clinical features was assessed by a inquiry form. The patients
glininde Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi (KPDO), divided into three subgroups according to their smoking
Ekstrapiramidal Semptomlari Degerlendirme Olcegi (ESDO) habits. Barnes akathisia, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
ve Barnes Akatizi Olgegi uyguland. Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) applied to
Bulgular: KPDO, Barnes ve diskinezi skorlari agisindan gruplar them at first and the 15th day of the treatment.
arasinda farkhhk saptanmazken, parkinsonizm skorlari Results: There were no differrences established with the
acisindan gruplar arasinda anlaml farklik bulundu. Barnes, BPRS, and dyskinesia scales between the groups. But
Sonug: Bulgular sigara icen sizofren hastalarda anti-psikotige the parkinsonism scores in the nonsmoker group were higher
bagli parkinsonizmin daha az oranda gorildigini ortaya than smoker group.
koyan literattir bilgisiyle uyumlu olmakla beraber, bu konuda Conclusions: Results were in accordance with the literatures
daha buyik bir 6rneklem grubunda yapilacak calismalara about the parkinsonism due to antipsychotics was found to
ihtiyac vardir. be less in the smoker patients and it would be a necessary to
do same study with a greater sample group.

Anahtar Sozciikler: sizofreni, sigara icme, nikotin, anti-
psikotikler, ekstrapiramidal yan etkiler, pozitif belirtiler, negatif Key Words: schizophrenia, smoking, nicotine, antipsychotics,
belirtiler. extrapyramidal side effects, positive signs, negative signs.
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GIRIS ni tanih hastalar en yiiksek sigara icme prevalansina sa-

Kronik sizofren hastalarla calisan klinisyenler, bu po-
pulasyonun sigara icmeye, siklikla da agr icicilige (25
adet/gtiniin {izerinde sigara tiiketimi) yatkinhklarinm g6z-
lemlemislerdir. Cok sayidaki calismada sizofrenili bireyler
arasinda sigara icme prevalansinin % 74 ile % 92 arasin-
da olabilecegi, bu oranlarin genel populasyon ve baska
psikivatrik bozuklugu olan bireyler arasindaki prevalans o-
ranlarindan daha yiiksek oldugu bulunmustur (1-7).
Hughes ve ark. (2) cahsmalarinda, ayaktan tedavi
gormekte olan 277 psikiyatrik hasta ile lokal (n=1440)
ve ulusal toplum 6rneginde (n=17000) sigara icme pre-
valansini arastirmislar ve sigara icme prevalansinin hasta
grubunda %52’ iken, lokal 6rneklemde %30 ve ulusal 6r-
neklemde %33 oldugunu bulmuslardir. Sizofreni ve ma-

hipken (sirayla %88 ve %70), agr icicilik prevalans 3 6r-
neklem grubunda da benzer bulunmustur (hastalarda
%66, lokal 6rneklemde %68, ulusal drneklemde %66).
Hospitalize edilmis 360 psikiyatrik hastanin sigara
icme davranisini cinsiyet ve tamlaryla (sizofrenlere
karsi, sizofren olmayanlar) karsilastirarak degerlendi-
ren bir calismada, sigara i¢iminin toplam sikhig %79
bulunmus (n=284). Sigara icme oram sizofrenlerde
%85 ’ken, sizofreni disi tarularla hospitalize edilenlerde
%67 bulunmustur. Erkek sizofren hastalar en yiiksek
sigara icme sikh@mna sahipken, bu grubu erkek sizofren
olmayan hastalar, kadin sizofren hastalar ve kadin si-
zofren olmayan hastalar izlemistir. Diger degiskenler i-
¢in diizeltme yapildiktan sonra, sizofreninin hem siga-
ra iciciligi hem de agir iciciligin ikisi icin de riski arttir-
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dig1 sonucuna varilmistir (4).

Kelly ve McCreadie (6), Giiney-Bati Iskocya'da
Nihtsdale adli bolgede yasayan ve 1996 sayiminda ta-
nimlanan tiim sizofreni hastalarimi dahil ettikleri cals-
malarinda, hastalarin sigara icme davranislarini, mev-
cut semptomlarini ve premorbid 6zelliklerini arastirmis-
lardir. Calismaya 73’0 erkek, 62’si kadin toplam 135
hasta katilmustir.Erkek hastalarin %71’i, kadin hastala-
nn %42’si sigara icerken; genel populasyonda erkekle-
rin %28’i ve kadinlarin %26 sinin sigara icmekte oldu-
gu bulunmustur. Sigaraya baslama yasi acisindan cinsi-
yet ve hastahk farki saptanmamustir. Sigara icen hasta-
larin %68’inin agir icici oldugu saptanmisken, genel
populasyonda agir icicilik oran1 %11 bulunmustur.

Herran (7), ayaktan tedavi gérmekte olan 64 sizof-
ren hastanin 41’inin (%64.1) halihazirda sigara icmek-
te oldugunu ve bu oranin genel populasyon ve baska
psikiyatrik hasta gruplarindan anlaml olarak yiiksek
oldugunu saptarmustir. Sigara icenlerde, sigara tiiketi-
minin siddeti (ortalama 22.4 sigara/giin), genel popu-
lasyondan daha biiyiikken, diger psikiyatrik hastalarin
tiiketimiyle aralarinda bir farklilik bulunamamustir.

Capraz kesitsel calismalarda, yatan ve ayaktan has-
ta gruplarinda, sigara icme davranisi siklikla daha genc
vas, sizofreni baslangicinin daha erken yaslarda olma-
s1, daha fazla sayida hospitalizasyon, psikiyatri polikli-
nikleriyle daha sik baglanti kurma ve néroleptik teda-
vinin daha yiiksek dozlaryla iliskili bulunmustur (3,8).

Sigara icimi, genel populasyonda mortalite ve mor-
biditenin &nemli bir nedenidir. Ne yazik ki, sizofren has-
talarda sigarayla iliskili mortalite ve morbiditeyi spesifik
olarak tanimlayan epidemiyolojik bilgimiz bulunmamak-
tadir. Bununla beraber, sizofren hastalarin béyle neden-
lerden 6liim oranlarimin, kontrol populasyonlarindan
daha viiksek olduguna dair kayda deger bulgular vardir
(9). Sizofren hastalarda kanser nedeniyle 6liim oranlan
yiikselmemisken, kardiyovaskiiler ve respiratuvar hasta-
liklar; yas karsilastirmali olarak  kontrol populasyonla-
rindan genellikle 2 kat daha yiiksektir (10-12).

Gopalaswamy ve Morgan'in (13), sigara icmenin
cogu sizofren hasta icin elde edilebilir az sayidaki zevk-
ten biri oldugunu séylemelerinin &tesinde, bu hastalar
icin yiiksek oranlarda sigara icme davranisinin nedeni
tanimsiz kalmaya devam etmektedir. Bu konuda 6ne
siiriilen ti¢ olasilik vardir:

llk olasilik, hastaligin kendisinin hastalar: sigara ic-
meye itebilecegidir. Sizofren hastalar, muhtemelen
bilissel islevleri diizeltmenin yanisira, pozitif ve negatif
semptomlan iyilestirmek icin sigara icerek self-medi-
kasyon yapmaktadirlar. Nikotinin varsayilan bu fayda-
I etkileri disfonksiyonel mesolimbik dopamin sistemi-
nin regiilasyonu araciligyla ortaya cikabilir.

Ikinci olasilik, sigara iciminin sizofrenide etyolojik
risk faktérii olabilecegidir. Uzun bir zaman periyodu
boyunca mesolimbik sistemin nikotin tarafindan tek-
rarlanan aktivasyonunun, vatkin bireylerde sizofreni
baslangicini hizlandirabileceg@i éne siiriilmektedir (6).

Uciincii olasilik ise genetik ya da cevresel faktorle-

rin bireyleri hem sizofreni gelisimi hem de sigara icme-
ye baslamanin ikisine birden yatkin hale getirebilecegi
seklindedir (6,14-16).

Sigara icimi, dopaminerjik sistemin aktivasyonu
yoluyla sizofrenik semptomlan etkileyebilir. Nikotinik
asetilkolin reseptdrleri, mesolimbik ve nigrostriatal do-
paminerjik néronlarda tammlanmustir. Sicanlarda, ni-
kotinin akut olarak verilmesi, presinaptik nikotin re-
septorlerini etkilemek yoluyla, striatum ve niikleus
akumbensde dopamin salinimini uyarir. Nikotin akut
olarak tirozin hidroksilaz enziminin diizeylerini yiiksel-
tir, bu da artmis dopamin “turn-over”’'ma isaret eder.
Bazi bulgular dopaminerijik aktivitede antikolinerjik a-
janlarin uyaria etkilerinin, kismen nikotinik reseptérler
izerinde asetilkolin etkinliginin artisindan kaynakla-
nabileceg@ine isaret eder.

Sizofren hastalarda, hastahk semptomlaryla sigara
icme davramgi arasindaki iliskiyi degerlendiren cesitli
cahsmalar yapilmustir. Taiminen (17), stabil durumdaki
88 kronik sizofren hastanin 49’unda, icilen giinliik si-
gara miktarmnin, pozitif ve negatif sendrom skalasinda
bilissel semptomlarnn siddetiyle iliskili oldugunu sapta-
mis ve sizofrenide sigara iciminin, beynin prefrontal a-
lanlarinda dopaminerijik gecisi arttirma yoluyla kognitif
defisitleri diizeltebilecedini éne siirmiistiir.

Bir grup sizofren hastada kognitif performans iize-
rinde haloperidol-nikotin etkilesiminin degerlendirildigi
bir calismada diisiik, orta ve yiiksek doz haloperidol a-
lan hastalara gece boyu sigara deprivasyonunu takip e-
den 4 farkh giinde sirasiyla plasebo, diisik doz (7
mg/giin), orta doz (14 mg/giin) ya da yiiksek doz (21
mg/giin) nikotin deri bant1 uygulamasi yapilmstir. De-
ri bantlarinin uygulanmasindan 3 saat sonra basit reak-
siyon zamam, kompleks reaksiyon zamani, dérnegi ge-
cikmis esleme, Sternbeg Hafiza testi ve “Conners Con-
tinuous Performans” testini (CPT) iceren bir kognitif
test bataryas: verilmistir. Plasebo nikotin bandwla, ha-
loperidol dozuyla iliskili olarak érnegi gecikmis esleme-
de bozulma ve kompleks reaksiyon zamanmnin cevap
siiresinde artis saptanmustir. Nikotin, hafiza performan-
s1 ve kompleks reaksiyon zamaninda haloperidoliin in-
diikledigi dozla iliskili bozulmalarnn geri déndiiriilmesine
neden olmustur. CPT’de, nikotin, dikkat defisitiyle ilis-
kili olan cevaptaki degiskenligi azaltmistir. Sonuclar,
haloperidoliin bazi yan etkilerini geri cevirmede ve si-
zofrenide bilissel performansi iyilestirmede nikotinin et-
kilerini destekleyecek nitelikte bulunmustur (18).

Tedavi edilmis (transdermal nikotin bandi uygula-
mas1) ve edilmemis nikotin yoksunlugunun psikotik
semptomlar {izerindeki etkisinin de@erlendirildigi bir
calismada, calismaya katilan 19 hastadan calismay: ta-
mamlayan 12’sinde ne pozitif semptomlar ne de mi-
zac semptomlarinda degisiklik gézlenmemisken, ilk
yoksunluk giinii boyunca hem plasebo hem de bant
uygulanan grupta negatif semptomlarda artis gézlen-
mis, ancak takip eden giinlerde bunlarin kaybolmus ol-
dugu bulunmustur (19). Ayni cahismacilarin daha énce
vaptiklar1 bir diger arastirmada, nikotin yoksunlugu-
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nun, 3 vakada sizofrenik semptomlarda alevlenmeye
neden oldugu gozlenmistir (20).

Antipsikotik tedavinin kesilmesini takip eden 30
giin icinde psikopatoloji oranlan tizerine sigara icimi-
nin etkilerini degerlendirdigi calismasinda Apud (21),
1982-1994 yillan arasinda yatarak tedavi gérmiis, te-
daviye direncli 101 sizofren hastayla calismis. Tedavi
éncesi degerlendirmede pozitif ve paranoid semptom-
lar1 olanlar ve islev kaybi1 gésterenlerin oranlar sigara
icenlerde (n=65), icmeyenlerden (n=36) daha yiiksek
bulunmustur. Fakat istatistiksel olarak anlamlilik sade-
ce pozitif semptom kiimesinde gézlenmistir. Cinsiyet
etkisinin degerlendirilmesi, erkek ve sigara icmeyen bi-
reylerin tedavi éncesinde en diisiik psikopatoloji oran-
larina sahip oldugunu aciga cikarmistir. Anksiye-
te/depresyon, davranis bozuklugu, defisit semptomlar
va da mannerizm acisindan farkhhk saptanmamustir.
Tedavi kesimini takiben tekrarlanan élciimler, calisilan
biitiin degiskenler icin bir "zaman" etkisini ve pozitif
semptomlar, paranoya ve islev kaybi degiskenleri icin
bir "grup” etkisini (sigara icenlere karsi icmeyenler) or-
taya koymustur. Sigara icenlerde 1. haftada paranoya
icin anlamli olarak daha yiiksek oranlar gézlenmisken,
daha ileri zaman noktalarinda farklilik gézlenmemistir.
Sonucta, tedavi 6ncesi degerlendirmede sigara icenler,
icmeyenlere gére daha fazla pozitif semptoma sahip
ve islevsel olarak daha fazla bozulmus goriilmektedir.
Bu farkhlik tedavi kesilmesi periyodunun 30. giiniin-
den sonra belirgin bulunmamustir.

Adler (22), sizofren hastalarda nikotinin sensoryel
kapilanma tizerindeki etkilerini, isitsel uyarilmis cevap-
larin 8lciimiinii deGerlendirerek arastirmustir. Tekrarla-
van stimuluslara, P50 isitsel uyarilmis cevabin azalmis
kapilanmasi, bu populasyonda tipik olarak goriilmek-
tedir. Bu 6zellik sizofrenlerin saglikh birinci derece ak-
rabalan tarafindan da paylasihr. Adler, nikotin sakiziy-
la nikotin verilmesinin, sizofren bireylerin sigara icme-
yen akrabalarinda sensoryel kapilanma defisitini geci-
ci olarak geri cevirdigini gostermistir.

Sizofrenlerde sigara iciminin géz takip hareketi a-
normalligini diizeltip diizeltmediginin arastirildi@i bir
cahsmada, 15 sizofren ve 15 sizofren olmayan birey
ortalama 10 saat icin ahsildik miktardaki sigara tiike-
timlerinden uzak tutulup, tedavi éncesi performanslan
degerlendirilmistir. Daha sonra bireyler 10 dakikalik
bir zaman periyodu boyunca arzu ettikleri miktarda si-
gara icmisler ve sigara iciminin hemen ardindan, 10
ve 20 dakika sonra yeniden degerlendirme yapilmis-
tir.Sizofren hastalarda sigara iciminden sonra goz ta-
kip hareketleri diizelmis ve sakkadlara neden olan to-
tal g6z hareketi yiizdesi anlaml olarak azalmuistir.Sizof-
ren olmayan bireylerde, sigara iciminden sonra béyle
bir degisiklik saptanmamustir. Sonucta, nikotinik re-
septér disfonksiyonunun sizofrenide goz takip hareke-
ti anormallikleri icin aday bir mekanizma olabilecegi
diistiniilmiistiir (23).

Sigara icme, farmakokinetik interaksiyon yoluyla
antipsikotik ilac yan etkilerini azaltabilir. Noroleptikle-

rin artrms metabolizmasma neden olan bu farmakoki-
netik etkiyle, sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda, si-
gara icenlerde benzer kan diizeylerini elde etmek icin
antipsikotiklerin ortalama dozunda artis (24) ve sigara
icenlerde, icmeyenlerle karsilastinldiginda antipsikotik-
lerin benzer ortalama dozlariyla daha diisiik kan dii-
zeyleri gozlenir (24,25).

Sigara icimiyle iligkili olarak néroleptiklerin artmis
klerensi oral yoldan verilen haloperidol ve flufenazin i-
cin % 44-67 ve flufenazin dekanoat icin % 133 olarak
bulunmustur (24,25). Cogu calisma, énerilen giinliik
ortalama noéroleptik dozunun sigara icenlerde icmeyen-
lere gére daha yiiksek oldugunu saptamustir (26,27).

Salokangas (28) néroleptik dozlarinin, sigara icen-
lerde artan yasla birlikte yiikseldigini, buna karsihik si-
gara icmeyenlerde diistiigiinii gézlemlemis ve sigara i-
¢iminin post menopozal sizofreniklerde ilaclarin hepa-
tik metabolizma ve renal atilimlannin artis1 ve dopa-
min salinim {izerinden yiiksek oral néroleptik dozlari-
na neden oldugunu éne stirmiistiir.

Shimoda ve arkadaslan1 (29) plazma haloperidol
(HAL) konsantrasyonlari {izerine sigara iciminin etkisi-
ni degerlendirdikleri arastirmalarinda, oral HAL le te-
davi edilen ve yatarak tedavi gérmekte olan 66 erkek
sizofren hastayla calismislardir. Calisma grubu sigara
icmeyen 22 hasta ve giinde 10 adet sigara tiiketimi o-
lan 44 hastadan olusmustur. Plazma HAL konsantras-
yonu "enzim immiinoassay’ metoduyla saptanmus.
Plazma HAL konsantrasyonu ve viicut agirlig: basina
diisen giinlilk HAL dozu arasinda anlamh pozitif kore-
lasyon saptanmustir. Sigara icen hastalar icmeyenlere
gore, giinlik HAL dozu/viicut agirhigi orani icin, daha
diisik HAL plazma konsantrasyonu gdstermislerdir.
0.2 mg/kg HAL 'den daha diisiik dozlarda, sigara icen-
ler icmeyenlere gore giinlilk HAL dozu/viicut agirh@
orani icin anlamh olarak daha diisiik plazma HAL kon-
santrasyonlar1 gosterirken; 0.2 mg/kg.dan daha yiik-
sek dozlarda anlamh farkhlik gézlenmemis ve bu du-
rum &zellikle HAL.'un diisiik dozlarinda, sigara icimi-
nin HAL metabolize eden enzimi/enzimleri indiikleye-
bilecegi ve bu nedenle sigara icenlerde icmeyenlere
gore daha diisiik plazma HAL konsantrasyonlarn sag-
lanaca@ seklinde yorumlanmustir.

Farmakolojik tedavi secimi sigara icme davramsinda
olast baz1 etkilere neden olabilir. Tipik antipsikotik alan
15, klozapin alan 6, baska bir atipik antipsikotik alan
18 kronik, hospitalize hasta ile yapilan calismada, siga-
ra icme prevalansinin 3 grup arasinda anlamh olarak
farkh oldugu, Klozapinin tipik antipsikotik ya da baska
atipik antipsikotiklere gére anlamli olarak daha diisiik
sigara icme insidansiyla iligkili oldugu saptanmustir (30).

George ve arkadaslan (31) ayaktan tedavi géren si-
zofren hastalarda, atipik ajan klozapinle tedavi edildikten
sonra, tiiketilen giinliik sigara miktarinda, tipik antipsiko-
tiklerle tedavi edildikleri déneme gore azalma oldugunu
bildirmislerdir. Sigara icme davrarmsimn, klozapin ve tipik
antipsikotiklerin sizofreninin pozitif ve negatif semptom-
larini tedavi etmedeki farkh etkinlikleri ya da bu ajanlarnn
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farkli yan etki profilleriyle degisebilecegini bildirmislerdir.

Dawe (32) sigara icen saglikh bireylere 5 mg. HAL ve-
rilmesinin, tedavi déncesi ile karsilastinldiginda, nikotin al-
minda artisla sonuclandigim bildirmis ve bu durumu dopa-
minerjik blokajin (6zellikle D2 blokaji)) dopaminerjik &diil
mekanizmasinda bir diisiise neden olmasi ve subjektif &-
diil diizeyini stirdiirmek icin nikotin aliminda kompensa-
tuvar artis yasanmasi seklinde yorumlamustir.

McEvoy (33,34), haloperidol ve Kklozapinle tedavi
edilen sizofren hastalarin farmakolojik tedavilerinin si-
gara icme davranisi lizerindeki etkilerini calisrms ve ha-
loperidolle tedavinin, tedavi éncesi ilacsiz durumla kar-
sillastinldiginda, sigara icme davranisi ve nikotin kan
diizeyinde bir artisla sonuslandigini bulmustur (33). Si-
zofren hastalardan olusan benzer bir grupta icilen siga-
ra miktar1 ve solunan havadaki karbonmonoksid mik-
tarinin, haloperidol tedavisi siiresince yapilan tedavi
dncesi dlciimlere gére, klozapinle tedavinin 12. hafta-
sindan sonra diistiigii saptanmustir (34).

McEvoy ve arkadaslarinin (35), nikotinin baz1 sizof-
ren hastalarda goriilen bilgi isleme siirecini ve bilissel
defisitleri diizeltmesini ve klozapin'in de bu defisitlerin
bazilarnn diizeltmesini g6z éniinde bulundurarak yaptik-
lar1 calismaya, tedaviye direncli 70 sizofren hasta (55 si-
gara icen, 15 icmeyen) ahnmistir. Hastalar tedavi
dncesinde (konvansiyonel antipsikotik alirken) ve tekrar
klozapin’e gecis yapildiktan sonra degerlendirilmistir.
Sigara icenler, klozapin'e sigara icmeyenlere gore an-
laml olarak daha biiyiik terapétik cevap vermislerdir.
Sigara icen hastalar klozapin'le tedavi edildikleri dénem-
de, konvansiyonel antipsikotiklerle tedavi edildikleri za-
mandan daha az miktarda sigara tiiketmislerdir.
Sonucta, sizofrenili baz1 hastalarin nikotin ya da kloza-
pin’e iyi cevap vermeye katkida bulunan patofizyolojik
mekanizmalara sahip oldugu sonucuna varilmustir.

Genel populasyonda sigara icimiyle idiopatik parkin-
son hastalig insidansinda gériilen anlaml azalmayla ilis-
kili cok sayida calisma vardir. Bu durum sigaranin koru-
yucu etkisini gosterebilir, ciinkii sigara icme davranisi
parkinsonizmden dekadlar énce baslar. Sigara icimiyle
noroleptiklerin indiikledigi parkinsonizm arasindaki iliski
ise daha az aciktir. Cesitli cahsmalar (3,6,8,26) nérolep-
tiklerle tedavi edilen sizofren hastalarda néroleptiklerin
indiikledigi parkinsonizm (NIP) élciimlerinin, sigara icen-
lerde icmeyenlerden daha az oldugunu séylerken, boyle
bir iliskinin saptanmadigi calismalar da mevcuttur (36).

Calismamizda, hospitalize edilmis kronik sizofren
hastalarda sigara iciminin sizofrenik semptomlar, an-
tipsikotik tedaviye cevap oranlar1 ve antipsikotiklerin
ekstrapiramidal yan etkileri iizerine etkisini degerlen-
dirmeyi amacladik. Bu nedenle ilk olasilik tizerinde du-
racagiz.

YONTEM
Hastalar

Calismaya Haziran - Agustos 2001 tarihleri arasinda

Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi kliniklerin-
de tedavi altina alinmis, DSM-IV tari dlciitlerine gére
(37) sizofreni tarusi alan ve akut alevlenme dénemindeki
45 hasta dahil edildi. Hastalara ve hasta yakinlarina ca-
hisma ile ilgili bilgi verilerek yazih onaylan alindi. Sigara
disinda baska bir psikoaktif madde ya da alkol kullarm
dykiisii, komorbid baska bir psikiyatrik bozukluk varhg,
zeka geriligine sahip olmak, merkezi sinir sistemini tutan
herhangi bir rahatsizlik ya da sistemik bir hastalik varh@
dislama kriteri olarak kabul edildi.

Gerecler

Hastaya ait sosyodemografik ve klinik &zellikler ile si-
gara icme davranisina ait bilgiler hazirlanan bir anket for-
muyla de@erlendirildi. Hastalarin sigara icme davranisla-
rina dair bilgi aile tiyelerinin ve Kklinik personelinin géz-
lemleriyle desteklendi. Hastalar sigara icme davrarislari-
na gore 3 gruba aynldi: sigara kullanmayanlar (n=15),
giin de 20 adet ve daha az miktarda sigara icenler
(n=15), agrr iciciler: giinde 25 adedin {izerinde sigara i-
cenler (n=15). Hastalara tedavinin ilk ve 15.giiniinde
BPRS, EPS Olcegi ve Barnes akatizi 6lcegi uyguland.

Kisa Psikivatrik Derecelendirme Olcegi
(KPDO) (Brief Psychiatric Rating Scale
BPRS): Psikivatrik hasta gruplaninda kullarilan, asil
hedefi farmakolojik tedavi sirasindaki degisikligi ©lc-
mek olan bir dlcektir. 18 maddeden olusur ve yedili li-
kert tipi Slciim saglar. Olcek Overall ve Gorham tara-
findan gelistirilmistir (38).

Ekstrapiramidal Semptomlart Degerlen-
dirme Olcegi (ESDO): Chouinard tarafindan gelis-
tirilmis olup; parkinsonizm ve distoni soru formu, par-
kinsonizm, distoni ve diskinetik hareketler seklinde 4
alt gruptan olusmaktadir (39).

Barnes Akatizi Olcegi: Antipsikotik tedavi alan
hastalarda akatizinin élctimii icin yaygin olarak kullani-
lan bir 6lcektir. Psédoakatizi ve hafif, orta, agir akatizi i-
cin tarsal kriterleri icerir. Olcek hem gozlenen hareket-
leri hem de subjektif huzursuzluk deneyimini dlcer (40).

Istatistiksel Analiz: Calismanin istatistiksel hesap-
lar1 SPSS 10.0 istatistik programindan yararlanilarak ya-
pildi.Analizler icin kesin ki kare, Kruskal Wallis varyans,
analizi, Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullarildi.

BULGULAR

Cahsma kapsamina alinan hasta sayis1 45 Kisidir.
Hastalar sigara icme davramslarina gére 3 gruba ayril-
mustir: sigara kullanmayanlar (n=15), giin de 20 adet
ve daha az miktarda sigara icenler -normal iciciler-
(n=15), giin de 25 adedin iizerinde sigara icenler —a-
gir iciciler- (n=15). Cahsilan grubun 11 Kkisisi kadin
(%24,5), 34 kisisi (%75,5) erkektir.
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Yas dagihmina bakildiginda; sigara icmeyen grupta
vas ortalamasi 32,20 (+6,21), normal icici grupta yas
ortalamast 33,93 (+6,11), adir icici grupta yas ortala-
masi 36,26 (£6,01) dir ve gruplar arasinda yas dagilimi
acisindan anlamh farkhlik bulunmamustir (p>0,05).

Viicut agirh@ ortalamasi; sigara icmeyen grubun
70,26 kg.(+30,49), normal icici grubun 71,53 Kkg.
(£17,60), agrr icici grubun 70,66 kg. (+7,64)dir ve
gruplar arasinda viicut agirhg: acisindan anlamh farkl-
lik yoktur (p>0,05).

Gruplar, hastalik baslama yasi acisindan degerlen-
dirildiginde; sigara icmeyen grubun hastalik baslama
vasimin (HBY) 20,40 (x4,11), normal icici grubun
HBY'nin 20,86 (+3,66), agir icici grubun HBY nin
22,06 (+5,57) oldugu goriildii. Gruplar arasinda HBY
acisindan anlamh farklihk saptanmad: (p>0,05). Nor-
mal ve agir icici gruplar ayrica degerlendirildiginde
HBY vast acisindan bu iki alt grup arasinda da anlam-
I bir fark olmadig goriildii (p>0,05).

Sigaraya baslama yasi normal icici grupta 17,13
(£3,48), agrr icici grupta 16,40 (=4,35)'d1 ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(p>0,05). Hastalik baslama vasi ile sigaraya baslama
vasi arasindaki fark normal icici grupta 3,73 (£3,67),
agr icici grupta 5,66 (+6,17) olarak saptandi ve bu a-
cidan da her iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamh farkhlik yoktu (p>0,05).

Sigara icmeyen grupta hastalarin 6’s1 (%40) parano-
id, 5’1 (%33,3) dezorganize, 2’si (%13,3) farklilasmamus,
2’si (%13,3) rezidiiel tip sizofren; normal icici gruptaki
hastalarin 9’u (%60) paranoid, 3’ti (%020) dezorganize,
2’si (%13,3) farklilasmamus, 1'i (%6,7) rezidiiel tip sizof-
ren; agir icici grupta hastalann 14’ (%93,3) paranoid,
1'i (%6,7) farkhlasmarmus tip sizofrendi.

Hastalara 6nerilen antipsikotik dozlar1 incelendi.
llk degerlendirmede, sigara icmeyen grubun 1171,42
mg. (x459,81), normal icici grubun 1221,33 mag.

(£249,25), agrr icici grubun 1193,00 mg. (x239,83)
klorpromazin esdegeri antipsikotik tedavi almakta ol-
dugu ve antipsikotik dozu acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmadi
(p>0,05) saptanirken; ikinci de@erlendirmede, sigara
icmeyen gruba 1333,33 mg. (x324,03), normal icici
gruba 1529,66mg. (x334,16), agir icici gruba
1211,15 mg. (£235,74) klorpromazin esde@eri antip-
sikotik verildigi, antipsikotik dozlar1 acisindan gruplar
arasinda gozlenen farkin vine istatistiksel olarak an-
lamli olmadi@ (p=0,05) goriildii (Tablo 1).

flk degerlendirmede sigara icmeyen gruba 8,85
mg. (ssx2,28), normal icici gruba 9,26 mg. (+1,94),
agir icici gruba 8,86 mg. (x2,35) biperiden veriliyor-
ken, ikinci degerlendirmede sirayla 7,16 mg. (+3,01),
8,46 mg. (=2,38), 7,50 mg. (+4,55) biperiden veril-
mekteydi ve her iki degerlendirmede de biperiden
dozlan acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 1).

flk ve ikinci degerlendirmede onerilen antipsikotik
dozlannin farklan acisindan bir karsilastirma yapildigin-
da; sigara icmeyen grupta -88,88 (x169,14), normal i-
cici grupta -308,33 (x391,61), agrr icici grupta 11,53
(x282,95) seklinde bir degisim yasandigi ve bu degi-
simlerin gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamlilik
gosterdigi goriildi (p<0,05) (Tablo 2). Biperiden dozla-
rinda yasanan degisiklikler acisindan ise gruplar arasin-
da istatistiksel bir farkhlik gézlenmedi (p>0,05).

flk degerlendirmede KPDO toplam skoru sigara ic-
meyen grupta 32,00 (sxs=9,84), normal icici grupta
32,46 (ssx10,19), agrr icici grupta 31,13 (ssx9,66)’dii
ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh de-
gildi (p>0,05). Ikinci degerlendirmede KPDO skorlar
sirasiyla 23,46 (ss+12,32), 21,86 (ss+8,49), 18,93
(ss%£9,98) olarak saptandi ve gruplar aras: fark yine is-
tatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 3).

Ik ve ikinci degerlendirmede saptanan KPDO skor-

Tablo 1. Gruplara goére uygulanan antipsikotik ve biperiden dozlar

Normal icici Agrr igici Sigara icmeyen 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 2. Gruplara gore ilk ve ikinci degerlendirmede uygulanan antipsikotik dozlarindaki farkhhk
Normal icici Agrr igici Sigara icmeyen 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 3. Gruplara gore KPDO skorlar
Normal icici Agir icici Sigara igmeyen P*
(n=15) (n=15) (n=15)
ort ss Ort ss ort ss
KPDO-ilk 32,46 10,19 31,13 9,66 32,00 9,84 0,87
KPDO-ikinci 21,86 8,49 18,93 9,98 23,46 12,32 0,42

* Kruskal-Wallis varyans analizi, ort: ortalama, ss:standart sapma
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Tablo 4. Gruplara gére KPDO skorlarinda elde edilen fark

Normal icici Agr icici Sigara icmeyen P*

(n=15) (n=15) (n=15)

ort ss Ort ss ort ss
KPDO 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 5. Gruplara gore ekstrapiramidal belirti oranlar

Normal icici Agrr icici Sigara icmeyen 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 6. Gruplara gore KPDO, Parkinsonizm, Diskinezi ve
Barnes skorlarinda elde edilen degisim*

Normal igici  Agir igici ~ Sigara icmeyen

(n=15) (n=15) (n=15)
KPDO 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 degerleri verilmistir)

Tablo 7. Cinsiyetin ekstrapiramidal yan etkiler tizerine etkisi

cins n ort ss p*

Barnes-ikinci
kadin 11 1,0000 1,7321 0,38
erkek 34 1,9412 3,3929
Parkinsonizm-ikinci
kadin 11 8,2727 10,0309 0,94
erkek 34 8,0588 9,4258
Diskinezi-ikinci
kadin 11 ,1818 ,4045 0,48
erkek 34 ,5882 1,8768

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

larindaki deg@isim sigara icmeyenler icin 8,53
(ss+£7,33), normal iciciler icin 10,60 (ss+10,64), agr i-
ciciler icin 12,20 (ss=7,83)'di. Bu degerlere gore,
KPDO toplam skorlarinda her grupta istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde diizelme saglanmis (sirasiyla
p=0,003, p=0,001 ve p=0,001) (Tablo 6) ve KPDO
toplam skorlarindaki diizelme acisindan gruplar arasin-
da anlambh bir farkhlik gelismemistir (p>0,05) (Tablo 4).

Ekstrapiramidal semptomlari deGerlendirme élcegi-
nin ekspresif otomatik hareketler, bradikinezi, rijidite,
yiriiylis ve postiir, tremor, akatizi ve salya akmasin
degerlendiren parkinsonizm alt 6lceginin puani ilk de-
gerlendirmede sigara icmeyen grupta 1,66 (+3,69),
normal icici grupta 0,40 (ss+1,54), agir icici grupta
1,00 (ss+3,87)'di ve gruplar arasi farklilik istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05); ikinci degerlendirme-
de ise parkinsonizm puanlar1 sigara icmeyen grupta
12,53 (ss+11,05), normal icici grupta 5,40 (ss8,67),
agir icici grupta 6,40 (ssx7,20) olarak saptand: ve
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05) (Tablo 5).

Ekstrapiramidal semptomlar deGerlendirme 6lcegi-

nin diskinetik hareketleri degerlendiren alt iteminin
toplam puan ilk deGerlendirmede sigara icmeyen grup-
ta 0,20 (ss+0,77), normal icici grupta 0,00, agir icici
grupta 0,20 (ssx0,77) idi ve gruplar arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05). Ikinci deger-
lendirmede ise diskinetik hareket puanlan sirasiyla
1,06 (ss+2,68), 0,06 (ss+0,25) ve 0,33 (ss+0,81) ola-
rak saptandi ve gruplar arasindaki farkhlik yine istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 5).

Barnes akatizi dlcegi ilk degerlendirme puanlan siga-
ra icmeyen grupta 0,20 (ss+0,77), normal icici grupta
0,00, agrr icici grupta 0,40 (ss=1,54) d1 ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlam degildi (p>0,05). ikinci deger-
lendirmede ise siraswyla 2,26 (ss+3,65), 0,53 (ss=1,12)
ve 2,33 (ssx3,59) degerleri saptandi ve aradaki fark yi-
ne istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05) (Tablo 5).

Her grubun kendi icinde, ilk ve ikinci degerlendirme-
de parkinsonizm puanlarinda saptanan farklilik deger-
lendirildiginde; her 3 grubun da kendi i¢cinde istatistiksel
olarak anlaml degisiklik gosterdi@i saptandi (ii¢c grup i-
¢in de p<0,05) (Tablo 6). Ay degerlendirme diskinetik
hareketler acisindan yapildiginda; degisim istatistiksel o-
larak anlamh degildi ( 3 grup icin de p> 0,05) (Tablo 6).
Yine her grubun kendi icinde Barnes akatizi punlarinda,
ilk ve ikinci de@erlendirmede yasanan farkhlik degerlen-
dirildigindeyse; normal ve agr icici gruplarda istatistiksel
olarak anlamh farkliik bulunmazken (iki grup icin de
p>0,05), sigara icmeyen grupta istatistiksel olarak an-
laml farkhlik yasandigi goriildii (p<0,05) (Tablo 6).

ikinci degerlendirme icin ; kadin hastalarin parkin-
sonizm puant 8,27 (ss+10,03), diskinezi puan1 0,18
(ss+0,40), Barnes akatizi puam 1,00 (ss+1,73) olarak
saptanirken, erkek hastalarin parkinsonizm puani
8,05 (ss+9,42), diskinezi puani 0,58 (ss+1,87) ve
Barnes akatizi puani 1,94 (ss+3,39) seklindeydi. Her
3 degerlendirme icin de cinsiyetler arasi fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi ( p>0,05) (Tablo 7).

Klinik personeli ve tedavi ekibinin gézlemleri, siga-
ra icen ve HAL’e bagh ekstrapiramidal yan etkiler ge-
lisen hastalarda, tiketilen gtinlik sigara miktarimn
ekstrapiramidal yan etki gelismesinin 6ncesine gore
artma egilimi gésterdigi yoniindeydi.
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TARTISMA

Sizofren hastalarda sigara icme davransi siklikla da-
ha genc vas, sizofreni baslangicinin daha erken yaslar-
da olmasi, daha fazla sayida hospitalizasyon, psikiyatri
poliklinikleriyle daha sik baglanti kurma ve daha yiiksek
antipsikotik dozlaryla iliskili bulunmustur (3,8). Hughes
ve ark (2) tarafindan, heterojen bir psikiyatrik hasta &r-
nekleminde, sigara iciminin daha siddetli hastalik varli-
gwla iliskili oldugu gézlenmistir. Psikivatrik semptomla-
rindan dolay1 daha énce hospitalize edilmis hastalar, hic
hospitalize edilmemis hastalara gére daha yiiksek siga-
ra icme prevalansina sahipken (%62’ve karsihk %38),
psikotropik ila¢ kullanmis hastalar, daha énce hic teda-
vi gdrmemis hastalara nazaran daha vyiiksek prevalans
oram gostermislerdir (%61’e karsihk %41). Kelly ve
McCreadie (6), cahstiklari hasta grubunda hastalarn
%90’ mnin sigara icmeye hastalik baslangicindan énce
baslamis olduklarini saptamuglar ve sigara iciminin has-
talik semptomlari ya da hastaneye yatirmanin etkileriy-
le aciklanamayacagini belirtmislerdir. de Leon da (4), si-
gara icimi ile hospitalizasyon siiresi arasinda iliski sapta-
marmstir. Sigara icenlerin icmeyenlere gére daha fazla
hastane basvurusu yaptiklan, intramiiskiiler antipsikotik
tedavisi alma olasihiklarinin  daha yiiksek oldugu, oral
yolla antipsikotik kullanmalarinin ya da atipik antipsiko-
tik tedavi almalarnin ve antidepresan tedavi ihtiyaci
duyma olasiliklarimin daha diisiik oldugu saptanmuistir
(6). Combs’da (30) sigara icme davranisiyla ilac dozu, te-
davi siiresi, hastalik siiresi ve ilac yan etkilerini iliskili bul-
mazken, paranoid sizofreni tanisiyla sigara icimi arasin-
da anlamh bir korelasyon saptamustir.

Biz arastirmarmizda hastalik baslama yasi ve uygula-
nan antipsikotik tedavi dozu acisindan sigara icmeyen,
normal icici ve agir icici gruplar arasinda farklihk sap-
tamadik.Ek olarak normal ve agir icici gruplart ayrica
degerlendirdigimizde de; sigaraya baslama yasi, hasta-
lik baslama yasi ve sigaraya baslamayla hastahigin bas-
lamas: arasinda gecen siire acisindan bir farkhlik gés-
termediklerini gordiik. Agir icici gruptaki hastalarin
%93,3’tiniin paranoid tip sizofreni tanisina sahip ol-
malarina karsin, normal icici gruptaki hastalarin %60’1-
nin ve sigara icmeyen gruptaki hastalarin %40 inin pa-
ranoid tip sizofren hastalar olduklarim saptadik.

Sigara icme sizofrenide bir "self-medikasyon" sek-
liyse, psikiyatrik semptomlarla sigara icme durumu ara-
sinda korelasyon bulunmasi umulabilir. Goff (3) sigara
icen 58, sigara icmeyen 11 ve gecmiste sigara icmis
ancak artik birakmis olan 9 hastayla yaptigi bir calisma-
da, sigara icenlerin icmeyenlere gére KPDO'nde an-
lamh olarak daha yiiksek toplam puanlara ve pozitif ve
negatif semptomlann her ikisinde de daha yiiksek alt
dlcek puanlarina sahip olduklarim, depresyon, gergin-
lik ve taskinlik seviyelerinde farklilk géstermediklerini
saptamustir. Hall ise (41), eskiden sigara icmis ancak
halihazirda birakmus sizofren hastalarin, sigara icmekte
olan sizofren hastalara gére KPDO alt skalasinda daha
az negatif semptoma sahip olduklarim bildirmistir. Her-

ran (7) calismasinda, tiiketilen giinliik sigara miktarinin
durumluk anksiyete ve nérotizmle iliskili oldugunu, fa-
kat psikotik semptomlarla iliskili olmadigim saptamustir.

Cahsmarmzda hastalarin hem hastaneye vatislarimn
ilk giiniinde (ilk) hem de 15.giiniinde (ikinci) yaptigimiz
degerlendirmede gruplar arasinda KPDO skorlar1 aci-
sindan istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptamadik
(p>0,05). Tedavi siireci boyunca KPDO skorlarindaki
degisiklik degerlendirildiginde; her 3 grubunda skorla-
rinda anlamh diizeyde azalma gésterdiklerini (sigara ic-
meyenler p=0,003, normal iciciler p=0,001, agir icici-
ler p=0,001) ve KPDO skorlarinda degisim acisindan
gruplar arasinda farklihk olmadigim (p>0,05) goriildii.

Sigara icimiyle hepatik mikrozomal enzim aktivite-
sinin stimiilasyonunun gerceklesmesi ve bu nedenle
antipsikotiklerin hepatik Kklerenslerinde artis olmasina
dair calismalar vardir (24,25). Antipsikotiklerin kata-
bolik oraninda artma, azalmis plazma diizeyleriyle so-
nuclanir (24,25,29) ve muhtemelen azalmis terapétik
etkinlik, artrms dozlara neden olabilir (26,27). de Le-
on (4) sigara icimiyle énerilen antipsikotik dozu arasin-
da iliski saptamamustir. Goff (3) ise sigara icen ve ic-
meyen gruplar arasinda kilo ve eszamanh olarak uygu-
lanan antikolinerjik tedavi dozlan arasinda farkhlik
godzlememisken, sigara icenlerin icmeyenlere gére an-
laml olarak daha yiiksek antipsikotik dozlar1 almakta
olduklarim saptamustir. Bizim calismamiz ise hem ilk
hem de ikinci de@erlendirmede &nerilen antipsikotik
dozlan acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhhk olmadigim (ilk p>0,05 ve ikinci
p=0,05) , ancak ilk degerlendirme ile ikinci degerlen-
dirmede 6nerilen antipsikotik dozlarinin farklan acisin-
dan karsilastirma yaptigimizda, gruplar arasinda an-
laml farklilik bulundugunu gésterdi (p<0,05). Onerilen
antikolinerjik (biperiden) dozlan acisindan ise her iki
degerlendirme déneminde de gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh bir farklilik saptamadik.

Cesitli capraz-kesitsel calisma raporlari sigara icimi-
nin idiopatik parkinson hastaliginin olasiiginda azal-
mayla iliskisine isaret etmistir. Bunun, etkilenmis stria-
tal dopamin sistemlerinde nikotinin etkisinden kaynak-
lanabilecegi éne siiriilmiistiir. Benzer olarak, bu bulgu
sigara iciminin noéroleptiklerin indiikledigi parkinso-
nizm (NIP) insidansinin azalmasiyla iliskili olduguna isa-
ret etmistir. Cesitli cahsmalar (3,6,8,26 ) néroleptikler-
le tedavi edilen sizofren hastalarda NiP &lctimlerinin si-
gara icenlerde, icmeyenlerden daha az oldugunu bul-
mustur. Decina (26), sizofreni ya da hezeyanh bozukluk
tanih ve 45 yas tizerinde olan 130 hastayla yaptigi ca-
lismada (69 sigara icen, 61 sigara icmeyen), sigara i-
cenlerin icmeyenlere gére anlamh olarak daha az NIP
prevalansina sahip olduklarim ve NIP prevalansinin ka-
dinlarda (%43) erkeklerden (%13) anlaml olarak daha
yilksek oldugunu saptarmstir. Parkinsonizmin yas ile
pozitif korelasyon gosterdigini bildiren Decina bu duru-
mu ilerleyen yasla birlikte striatal dopaminin azalmasi
ve bu nedenle néroleptikler tarafindan indiiklenmis
postsinaptik dopamin reseptérlerinin blokajt icin kom-
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pansatuvar mekanizmalarin azalmasiyla izah etmis-
tir. Yassa ve Nair, yash psikiyatrik hastalarda néroleptik-
lerin indiikledigi parkinsonizm prevalansini degerlendi-
ren bir calismada, cinsiyetin esit dagihm gésterdi@ini bil-
dirirken, Van Harstesveldt ve Joyce, premenopozal ka-
dinlarin, postmenopozal kadinlara gére néroleptiklerin
indiikledigi parkinsonizm icin daha duyarh olabilecekle-
rini séyleyip, noroleptik tedavisi almakta olan kadin ve
erkeklerin her 2 grubuna da 6strojen verilmesinin par-
kinsonizm siddetinde kétillesme yaratmasimin bu duru-
ma isaret ettigini ne stirmtislerdir (26). Goff, sigara i-
cenlerin icmeyenlere gére daha az parkinsonizm , daha
fazla akatizi g&sterme egiliminde oldugunu saptams ve
giinliik olarak tiiketilen sigara miktarini parkinsonizm o-
ranlaryla iliskili bulmustur (3). Menza (36) ise sigara ici-
miyle parkinsonizm arasinda bir iliski saptamamustir.
Cesitli calismalar tardif diskinezi ve sigara iciminin iliski-
li olabilecegini géstermistir. Goff (3) sigara icen hastala-
rin icmeyenlere gére daha az tardif diskinezi gésterdik-
lerini sdylerken, Kelly ve McCreadie (6) sigara icenler i-
le icmeyenler arasindaki farhlik istatistiksel olarak an-
lamli olmamakla beraber, erkek sigara icicilerinin daha
fazla tardif diskinezi gésterdiklerini saptamuslardir. Ben-
zer sekilde, Yassa'da tardif diskinezinin sigara icenler a-
rasinda daha yaygin olabilecegini séylemistir (42). Bu
veri, sigara dumanimn katekolaminerjik néronlarda ya-
pisal hasara neden olabilen serbest radikallerden zengin
olmasi ve bu tiirden bir hasarn tardif diskinezi yaratabi-
lecegdi bilgisiyle uyumludur. Ancak, baz1 calismalarda, si-
gara icimiyle tardif diskinezi arasinda herhangi bir iliski
saptanamamustir (36). Nilson (43) genis bir yash erkek
popiilasyonunda diskinezinin giiclii ve bagimsiz olarak
néroleptiklere maruz kalma ve giinliik sigara icimiyle i-
liskili oldugunu bulmustur. Antipsikotiklerle tedaviden
kaynaklanan diskinezi riski, es zamanh olarak sigara ic-
me davramsiyla artabiliyorsa, sizofreni nedeniyle bu i-
laclar kullananlarn cogunlugu sigara icicisi oldugundan
dolay1, bu durum saghg: tehdit eden bir davrarsla, iat-
rojenik nérolojik bir durum arasinda olasi negatif siner-
ji icin risk altinda kalan bir popiilasyon yaratir. Ciinkij,
kronik sizofrenide artrms morbidite ve mortalite ile tar-
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