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OZET

Bu g6zden gecirme yazisi, sizofreni tanili bireylerde intihar davranisinin ortaya ¢ikmasinda rol oy-
nayabilecek risk faktorlerini ve tercih edilecek atipik antipsikotiklerin etkinligini tartismak ve so-
nuclarini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Bu amaca yonelik olarak psikiyatri yazini incelenmistir. Bilimsel veri tabanlarinda 1970-2010 yillari
arasinda bulunan makaleler taranmistir.

Uzun zamandan beri sizofreni tanisi almis bireylerde girisimsel veya tamamlanmis intihar oranlari-
nin yUiksek oldugu bilinmektedir. Risk a¢isindan, erkek cinsiyet; ge¢mis intihar girisimi mevcudiye-
ti, depresif semptomlarin tesbiti, hastaligin erken dénemleri, sik hastaneye yatis oranlari, premor-
bid sosyal islevselligin kétt olmasi, cocukluk déneminde kétlye kullanim ve travmatik yasantilarin
varligi, intihar agisindan aile hikayesinin varhgi gibi faktorler g6z 6nune alinmasi gereken oncul
bulgulardir. Hastalarin 6zellikle hastaneden taburcu olduklari dénemi takiben daha sik intihar gi-
risiminde bulunduklari bilinmektedir.

Eldeki mevcut veriler, sizofrenlerde intihara yoénelik davranislari 6nlemede klozapin’in akla en uy-
gun tedavi se¢enegdi oldugunu gostermektedirler.

Bununla birlikte olanzapin, risperidon, amistlpirid, ziprasidon, aripiprazol gibi diger atipik antip-
sikotiklerinde tedavide kullanilabilecegi bilinmektedir.

Klinik pratikte intihar etme riski tasiyan hastalar tesbit edilmeli yakin ve sik takibe alinmalidirlar.
Anahtar Kelimeler: sizofreni, intihar, risk faktorleri, atipik antipsikotikler

ABSTRACT

Determination of schizophrenia patients with increased risk of suicide and treatment
with atypical antipsychotics

Purpose: This review article is aimed to discuss and evaluate the causative risk factors of the de-
velopment of a suicidal behavior and the effectiveness and outcomes of the preferred atypical an-
tipsychotics in patients diagnosed with schizophrenia.

Method: Psychiatric literature was scanned for this purpose. All articles written 1970 to 2010 in
the scientific database were reviewed.

Discussion: It has been already known for a long time that completed or triled suicide attempt
rates are high among patients having a diagnosis of schizophrenia. High risk is associated with ma-
le sex, previous suicide attempts, depressive symptoms, early stages of disease, high frequency of
hospitalization, premorbid social malfunction, abuse and traumatic experiences in childhood and
a family history of suicide. These are predisposing factors which should be regarded. It is also
known that the period following discharge from hospital is particularly risky, since frequency of su-
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icide attempts are increased in this period. Present data shows that clozapine is the best choice of
treatment to prevent suicide directed behavior in schizophrenics.

However other atypical antipsychotics like olanzapine, risperidone, amisulpride, ziprasidone and
aripiprazole are also known to be a choice of treatment.

Conclusion: Patients with a suicide risk should be determined and followed closely and frequently

in clinical practice.

Keywords: schizophrenia, suicide, risk factors, atypical antipsychotics

GIRIS

Uzun zamandan beri sizofreni tanisi almis birey-
lerde girisimsel veya tamamlanmus intihar oranlarimin
yliksek oldugu bilinmektedir. $izofrenide intihara te-
sebbiis oranlar1 yaklasik olarak %20 ila %40 arasinda
bildirilmistir (Planansky ve Johnston 1971). Bununla
birlikte, sizofrenide tamamlanmus intihar orani, yakla-
sik olarak %5 ila %10 arasmndadir (Planansky ve
Johnston 1971, Harkavy-Friedman ve ark. 1999). Si-
zofreni tanil1 bireylerde, genel popiilasyonla karsilas-
tirlldiginda 8 kat artmus intihar riski mevcuttur (Har-
ris ve Barraclough 1997).

Bu oranlar intihar davranisi sergilemeye yatkin si-
zofreni tanili bireylerin hangi 6zelikleriyle diger sizof-
reni tanist almus bireylerle farklilagtiklarini akla getir-
mektedir. Bu bireylerin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri, bazi biyolojik faktorlerle ile ilgili bazi aras-
tirmalar yapilmigtir. Bu durum intihar davranisi gos-
termeye yatkin ve intihar girisiminde bulunabilecek
bireyler hakkinda aydinlatici bilgiler vermektedir. Bu-
na ragmen 6zgiil bir grup olusturmak ve risk faktorle-
rini tesbit etmek halen giictiir. Bu bilgilerin disinda
riskli bireylerin sagaltiminda atipik antipsikotiklerin
etkililigi glindeme gelmistir.

AMAC VE YONTEM

Bu gozden gegirme yazisi, sizofreni tanili bireylerde
intihar davranisinin ortaya ¢tkmasinda rol oynayabile-
cek risk faktorlerini ve tercih edilecek atipik antipsiko-
tiklerin etkililigini tartismak ve sonuglarin1 degerlendir-
meyi amaglamaktadir. Bu amaca yonelik olarak psiki-
yatri yazini incelenmistir. Ulusal ve uluslararasi veri ta-
banlarinda 1970-2010 yillar1 arasinda bulunan yurt igi
ve yurtdist makaleler 6zet kisminda belirtilen anahtar
kelimeler kullanilarak taranmistir. Bu alana katkilar
saglamis arastirmalardan yararlanilmistir. Bu gézden
gecirme yazisinda ilk olarak sizofrenlerde intihar dav-
ranusini ortaya ¢ikarabilen risk faktorlerinden bahsedi-
lecektir. Ayrica intihar davranusinin 6nlenmesinde ati-
pik antipsikotik ilaclarin etkinligi tartisilacaktir. Bunun-
la birlikte, baz1 6zgiil atipik antipsikotik ilaglar1 tercih
etmenin tedavideki onemine deginilecektir.
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Sizofrenide gorilen intihar davranislari

icin risk faktorleri

Sizofrenide cinsiyetler arasinda intihar oranlari er-
kek cinsiyetinde kadin cinsiyetinden daha yiiksektir
(Lester 2006). Intihar riski acisindan en riskli donemin
hastaligin erken evreleri oldugu bildirilmistir. Bunun-
la birlikte intihar1 tamamlama oranlar1 hastaligin ilk
5-10 yili igerisinde en yiiksek diizeydedir. Fakat inti-
har riski, sizofreni tanili bireylerde hayat boyu mev-
cuttur (Caldwell ve Gottesman 1990). Ilk kez intihar
girisiminde bulunan bireylerin daha sonra bagka inti-
har girisimlerinde bulunmasi ¢ok muhtemel goziik-
mektedir (Harkavy-Friedman ve ark. 1999).

Issizlik, bekarlik ve yalniz yasama risk faktorleri
arasinda sayilmaktadir (Harkavy-Friedman ve ark.
1999, Caldwell ve Gottesman 1990, Tandon 2005). Bu-
na ragmen sizofreni tanili bireylerin biiyiik bir kismi-
nin issiz ve yalniz yasadiklar: bilindiginden, bu bul-
gularin kisith 6nemi oldugu diisiiniilmektedir (Har-
kavy-Friedman ve ark. 1999). Sizofreni tanili bireyler-
de, intihar girisiminde bulunmuslarin, intihar girisi-
minde hi¢ bulunmamus bireylerden iki kat1 kadar sik-
likta hastane yatis oranlarina sahip olduklar: bildiril-
mistir (Harkavy-Friedman ve ark. 1999).

Intihar girisimini tamamlayan bireylerin yarisina
yakmmnin gecmis hikdyelerinde bir intihar girisimi
mevcuttur. Bu sizofreni hastalarimin ciddi bir oram
birden ¢ok girisimde bulunmuslardir (Heila ve ark.
1997). Intihar riski degerlendirilirken, gecmis hikaye-
sinde intihar girisimi ve diisiincelerinin olmas1 ve
bunlarin siklig1, amaci, devamli bulunma karakteristi-
&i ve bu alanda planlar yapma gibi durumlarin varlh-
g1 ciddi risk faktorii olarak degerlendirilebilir (Har-
kavy-Friedman ve ark. 1999).

Intihar davramsinin siklikla psikotik alevlenmeye
cevap olarak ¢iktigina dair az destekleyici bulgu var-
dir (Harkavy-Friedman ve ark. 1999). Baz1 yazarlara
gore en biiyiik riskin post-psikotik donemde ortaya
ciktig1 yoniindedir (Siris ve ark 1981). Bu donemin
hastaneden ¢ikis donemine denk gelmesi siklikla kar-
silasilan bir durumdur (Siris ve ark. 1981). Intihar
davranisinin pozitif veya negatif semptomlarla iligki-

Ekim 2011 | Cilt 49 | Say1 4



si hakkinda ciddi bir bilgi tesbit edilememistir. Bunun-
la birlikte bir calismada akatizi ve Parkinsonizm
semptomlarinin artmus intihar riskiyle iliskili olabile-
cegi ileri stirtilmistir (Potkin ve ark. 2003). Diger yan-
dan, baska bir ¢alismada boyle bir iliskinin mevcut ol-
madig; ileri stiriilmustiir (Hansen ve ark. 2004).

Bazi yazarlara gore depresif duygudurum mevcu-
diyeti, timitsizlik fikirleri ve major depresyon tanisi-
nin varlig1 intihar davranisini tetikleyebilen faktorler
olarak gortlmistiir (Beck ve ark. 1985, Strosahl ve ark.
1992).

Sizofrenide major depresyon es tanisinin yaygin
olarak varlig1 bilinmektedir (Drake ve ark. 1984). Si-
zofreni tanili bireylerin yarisindan fazlasimin hayat bo-
yu en az bir kez major depresyon epizodu gegirecekle-
ri ongorilmistiir (Harkavy-Friedman ve ark 2004).

Pek ¢ok arastirmaci iyi premorbid sosyal islevselli-
gin intihar girisimlerini azalttig1 yontinde goris bil-
dirmislerdir. Kétii premorbid islevselligin (kotii sosyal
becerinin, impulsif ve saldirganca davranislarin varli-
$1) intihar davranisi agisindan risk olusturmaktadir
(Drake ve ark. 1984).

Cocukluk ¢ag1 kotiiye kullanimi ve travmatik ya-
santilarin varligl da intihar davranist agisindan ciddi
risk olusturmaktadir (Roy 2005).

Sizofrenide intihar davranisina katkida bulunan
faktorlerinin bazilari aile hikayesinin, serebrospinal s1-
vida monoamin metabolitlerinin ve gesitli gen alelleri-
nin incelenmesiyle elde edilmistir. Aile hikayesinin
arastirilmasi, dilevi gegisin intihar davranisinda belir-
gin bir grupta etkili oldugu izlenimini vermektedir
(Tremeau ve ark. 2005). Serotonin ve norepinefrin me-
tabolitlerinin serebrospinal sivida incelenmesi bir bi-
riyle tutarsiz sonuglar ortaya ¢ikarmistir (Ninan ve ark
1984). Serotonin transport genleri, reseptor genleri ve
monoaminooksidaz, katekol-O-metiltransferaz alelle-
rini iceren pek ¢ok aday gen tanimlanmistir (Li ve ark
2006). Bu ¢alismalar zayif ve birbirileriyle tutarsiz ilis-
kiler ortaya koymustur. Bu alanda daha kapsamli ga-
lismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Atipik antipsikotiklerin kullanimi

Atipik antipsikotiklerin kullaniminin intihar egilim-
lerini de azalttig1 yontindeki bulgular celiskilidir. Bu-
nunla birlikte kesin risk faktorlerinin tesbit edilmesi ha-
linde klozapin’in kullanilmasi akla daha uygun goriin-
mektedir. Ayni1 zamanda klozapin’in sizofrenide gorii-
len depresyonun etkili tedavisinde kullanilabilecegi bil-
dirilmistir (Aguilar ve Siris 2007). Klozapin’in antisiiisi-
dal etkisine dair bulgular, bu ilacin etkililigini ortaya
koymaktadir. Bu alanla ilgili yazilmig bir meta-analizde
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diger antipsikotiklere gére klozapin’in hem intihar dav-
ranisinl hem de tamamlanmus intihar girisimlerini be-
lirgin olarak azalttig1 yoniindedir. 6 calisma mevcuttur
ve bunlardan bir tanesi randomizedir. En son yapilan
calisma cok az etkililigi oldugu yontindedir. Buna rag-
men, pek ¢ok yazar intihar riski yiiksek hastalarda klo-
zapin'in ilk segenek olmas: goriisiindedir (Hennen ve
Baldossarini 2005). FDA (Food and Drug Administrati-
on), klozapin'in sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tani-
s1 almis ve intihar riski tastyan hastalarda kullaniminm
onaylamistir (FDA Consume 2003). Atipik antipsikotik-
lerin ajitasyon ve hostilite durumlarin iyilestirerek has-
talardaki intihar riskini azalttiklar1 diistintilmistiir. Bu
durumlarda etkinligi en gticlii ilag klozapin’dir. Bir ¢ift
kor randomize ¢alisma klozapin'in en azindan halope-
ridol’e ve risperidon’a gore daha etkili oldugunu gos-
termistir. Sizofrenideki intihar davranisina yonelik ris-
peridon’la ilgili destekleyici herhangi bir meta-analiz
veya randomize ¢alisma mevcut degildir. Bununla bir-
likte risperidon’la ilgili en giiclii bulgular retrospektif
calismalardan elde edilmistir. Bu bulgular risperi-
don’un tipik antipsikotiklerle ve olanzapin’le karsilasti-
rilmasindan elde edilmistir. Tipik antipsikotiklerden
ustlin oldugu ancak olanzapin’le aralarinda bir fark ol-
madi8 tesbit edilmistir (Altamura ve ark 2003). Diger
calismalar daha ¢ok antipsikotiklerin antidepresan etki-
leriyle ilgilidir. Pek gok arastirmaciya gore risperidon
ve olanzapin kullanimmin klozapin’e iyi bir alternatif
olabilecegi yontindedir. Olanzapin’le ilgili tespitler ¢ift
kor, randomize olarak diizenlenmis iki galismadan kay-
nagini almaktadir. Birinci calismada hem haloperidol
hem de olanzapin kullanimiyla anlaml1 diizeyde depre-
sif semptomlarda iyilesme goriilmiistiir (Tollefson ve
ark. 1998). Tkinci calismada olanzapin ve ziprasidon
kullaniminin depresif semptomlarda belirgin diizelme-
ler ortaya cikardigy tesbit edilmistir. Bu calismada her
iki grup arasinda anlaml fark yoktur. Bununla birlikte,
olanzapin alan bireylerde ¢alismay1 tamamlama ve te-
daviye daha uzun siire devam etme ziprasidon kulla-
nan gruba gore daha yiiksek oranlardayd: (Kinon ve
ark 2006). Depresyon semptomlarina etkililik yoniin-
den benzer bulgular risperidon i¢in de mevcuttur. Cift
kor randomize 3 adet ¢alismada olanzapin'le karsilasti-
rilmustir. Bir tanesinde olanzapin tistiin bulunmus (Tol-
lefson ve ark 1999), ikincisinde risperidon iistiin bulun-
mus (Conley ve Mahmoud 2001), sonuncusunda arala-
rinda fark bulunamamustir (Dollfus ve ark. 2005). An-
cak her iki ila¢ da anlaml diizeyde depresyon semp-
tomlarini diizeltmiglerdir. Bununla birlikte, olanzapin
veya risperidon’un kesilmesi hastalardaki intihar giri-
sim sikligini 4 kat arttirdig tesbit edilmistir (Ward ve
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ark. 2006). Buna ek olarak risperidon’un ve olanza-
pin’in yiiksek doz almiminin klozapin’in yiiksek doz
alinimindan daha giivenilir oldugu belirtilmistir (Capel
ve ark. 2000). Amisiilpirid kullaniminda sizofrenideki
depresif semptomlara iyi geldigine dair acik bulgular
mevcuttur. Peuskens ve arkadaslarinin (2002) amistilpi-
rid’le ilgili 3 kisa donem ¢ift kor, randomize ¢alismalar-
dan derledikleri bilgilere gore sizofrenlerdeki anksiyete
ve depresif bulgular haloperidol ve risperidon’la karsi-
lagtirildiginda ciddi diizeyde diizelmeler gostermistir.
Ketiyapin'in anksiyete, depresyon ve saldirganlik
semptomlarinda plasebodan tiistiin oldugu bildirilmis-
tir. Fakat sizofrenide antidepresan etkililiklerine dair
karsilastirmali c¢alismalara ihtiya¢ vardir (Buckley
2004). Ketiyapin'le ilgili ek bulgular, ¢cok merkezli, gift
kor, randomize bir ¢alismadan elde edilmistir. Bu calis-
mada ketiyapin direncli sizofrenlerdeki depresyon
semptomlarina haloperidol’den anlamli derecede daha
iyi gelmistir. Ancak bu calismada yiiksek doz haloperi-
dol kullanilmasi ¢alismanin etkililigini sinirlamaktadir.
Clinkii yiiksek doz haloperidol depresif semptolarin
kotiilesmesiyle iligkili olabilir (Ruhrman ve ark. 2007).
Ziprasidon kullaniminin da depresif semptomlar azal-
tabilecegi yontinde bulgular mevcuttur. Ziprasidon’la
ilgili yapilmus 6 haftalik, cok merkezli, paralel tasarlnis,
fleksibl-doz kullanilan bir ¢alismada ziprasidon’un
olanzapin kadar etkili oldugu tesbit edilmistir. Buna
ragmen veriler sinirhdir (Simpson ve ark. 2004). Aripip-
razol de potansiyel olarak antidepresan tedavide kulla-
nilabilir. Bulgular daha ¢ok ayaktan takip edilen ve kro-
nik sizofrenisi olan ve klozapin'le giigclendirme tedavi-
sine eklenen aripiprazol’tin birlikte degerlendirilmesiy-
le elde edilmistir. Arastirmacilar boyle bir giiclendirme
tedavisinin sizofrenide ciddi antidepresan etkililigi ol-
dugunu diisiinmektedirler (Mitsonis ve ark. 2007).

TARTISMA ve SONUC

Sizofreni tanil bireyler artmis intihar davranisi ris-
kine sahiptirler. Bu bireyler arasinda 6zellikli bir grup
tanimlanabilir (Planonsky ve Johnston 1971). Bu risk
faktorlerinin tanimlanmasi Onleyici tedbirlerin yapi-
landirilmasinda Onemlidir. Erkek cinsiyeti (Lester
2006), ge¢mis intihar girisimi mevcudiyeti (Heila ve
ark. 1997), depresif semptomlarin tesbiti (Beck ve ark
1985, Strosahl ve ark 1992), hastaligin erken donemleri
(Caldwell ve Gottesman 1990 ), sik hastaneye yatis
oranlar1 (Harkavy-Friedman ve ark. 1999), premorbid
sosyal islevselligin kotii olmasi (Draka ve ark. 1984),
gocukluk doneminde kétiiye kullanim ve travmatik
yasantilarin varligi (Roy 2005), intihar agisindan aile
hikayesinin varligi (Tremeau ve ark. 2005) gibi faktor-
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ler goz Oniine alinmasi gereken onciil bulgulardir. Bu
riskli bireylerin tesbiti ve sik takipleri intihar davrani-
sin1 erken Onlemeye ciddi katkilar saglar. Hastalarin
ozellikle hastaneden taburcu olduklar: dénemi takiben
daha sik intihar girisiminde bulunduklar1 bilinmekte-
dir (Siris ve ark. 1981). Bu donem muhtemelen postp-
sikotik donemde hastanin i¢inde bulundugu durumla
iligkili icgortistiyle iliskili olabilir. Bu dénem yakin ta-
kip altina alinmalidir. Daha 6nce birden fazla intihar
girisiminde bulunan bireylerin, daha sonra dliimle so-
nuclanabilecek intihar girisim ihtimalleri daha ytiksek-
tir (Heila ve ark. 1997). Bir calismada tedaviye direngli
saldirgan sizofrenlerin %55’inin intihar diisiincelerine
sahip olduklar1 belirlenmistir (Krakowski ve ark.
1988). Eger intihar riski tasiyan bireyler cevrelerine
karsida tehlike potansiyeli tasiyorlarsa, bu durumun
ciddiyetini daha da artiracaktir. Yapilan ciddi ¢alisma-
lara gore, riskli gruptaki hastalarin ilk secenek olarak
klozapin ile tedavi edilmeleri akla uygun gortinmekte-
dir. Klozapin depresif semptomlarda hem de ajitasyon
ve hostilitede etkinligi bilinen bir ilactir (Aguilar ve Si-
ris 2007). Bunun disindaki segenekler risperidon ve
olanzapin olarak diisiintilebilir. Her iki ilacin da dep-
resyon sagaltiminda da etkili olabilecegine dair bulgu-
lar mevcuttur (FDA Consume 2003). Bunlarin disinda
¢ok giiglii bulgular olmasa da, 6zellikle depresif semp-
tomlarin tedavisinde amisiilpirid, ketiyapin, ziprasi-
don uygun secenekler olabilir. Aripiprazol ise daha
¢ok depresyonun tedavisinde gliclendirme secenegi
olarak diistintilebilir. Bu riskli grubun faal takibi ve te-
davisi ile muhtemel kotii sonuglardan kaginilabilir.
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