Direncli Sizofreni Tedavisi

Prof. Dr. Nevzat YUKSEL*

izofreni bircok davranig ve diisiince bhozuk-

luguna; beyin yapisi, fizyoloji ve kimyasinda
onemli degisikliklere neden olan g¢ok sistemli
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Erken yaslarda
baglayarak hayat boyu siiren, prognozu kétii olan
bir hastaliktir. Biyokimyasal, anatomik ve genetik
alanlardaki ilerlemelere karsin sizofreni kendine
0zgii yasantilar1 ve davranigsal belirtileri olan ve
ancak bu belirtilerin gézlenmesi ile tan1 konabilen
bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir.
Algilama, diigiinme, konugma, dil, sosyal et-
kilesim, motor davramg, dikkat, istem, diirtii
denetimi, duygusal ifadeler ve gevreye yanit alan-
larinda 6nemli belirtileri vardir. Tan1 koydurucu
bir belirtisi bulunmamaktadir. Hastaliga eslik
eden 6zgiil biyokimyasal, néroradyolojik, fizyolo-
jik ve psikolojik test olmadigindan bu tani hala bir
diglama tanisi olarak kalmaktadir. Sizofreniye
6zgii bir laboratuvar testi de yoktur. Islevselligi
onemli Olclide bozar ve olgular toplumdan
diglanirlar. Diglanmalarinda hastalik hakkindaki
bilgi eksikligi énem tasir. Sizofreninin ayri bir
klinikk durum olarak degil de etiyolojisi bilin-
meyen, benzer belirtiler verebilen bir grup
hastalik (spektrum) olarak ele almma egilimi
vardir.

Sizofreninin genel toplumda goriilme sikligr %1-
1.2 kadardir. Insidansi ise 0.11/1000 - 0.25/1000
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(ortalama 0.18/1000) arasindadir. Bu oranlar
degisik toplumlarda onemli olciide degisiklik
gostermemektedir. Sizofreninin gec adolesan
veya erken erigkinlik déneminde bagladigi hayat
boyu alevlenmeler ve ataklarla gittigi diisiini-
lirse topluma maliyeti kolayca tahmin edilebilir.
Topluma ekonomik maliyetinin yaninda bu
hastaligin énemli psikososyal sonuglari da vardir.
Bu olgular bir cok kez hastaneye yatarak ve nor-
mal yagaminda iglevselligi bozularak ac1 ¢ekmek-
te, ayni anda cevresi icin de 6nemli bir sorun olug-
turmaktadir (Daniel ve Whitcomb 1998). Prognoz
her olguda ayni dlciide kotii degildir. %30-50 olgu
iyl veya cok iyi sayilacak diizeyde prognoz gos-
terirler. Akut ataklar arasindaki diizelme diizey-
leri ise biiyiik olciide degiskenlik gosterir. %40
olgu tek akut atak gosterir. %40 kadar ise siire-
gen ve agir yeti kaybi ile gider. %10-13 kadar olgu
da intihar ile 6lmektedir.

Klasik antipsikotik ilaglar sizofreni belirtilerinin
tamaminda etkin degildir. Akut psikotik belirtileri
diizeltmekte, ancak negatif belirtileri ya etkile-
memekte ya da ¢ok az etkilemektedirler. Klasik
antipsikotiklerin yan etkilerini tolere edememe
kiiciimsenemeyecek orandadir.

Bu agidan bakildiginda tedaviye direngli olgularin
tanimlanmas1 ve tedavisi biiyiik 6nem tagimak-
tadir. Tanimlamalar da hekimler arasinda farklilik
gostermektedir. Genel olarak kabul edilen
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direncli tanimi1 uygun siire ve uygun dozda kul-
lanilan en az iki ilaca yamitsizlik seklindedir.
Sizofrenide refrakter olgularin orani %20-25
olarak verilmektedir. Klasik ilaglarin yan etkileri-
ni tolere edememe ise %5-25 arasindadir. Direngli
olgularin hastanede kalma siireleri uzundur.
Ayrica tiim harcamalar ve {iretim kayb1
diislintildigiinde direngli olgularin topluma
maliyetleri daha yiiksektir. Sizofreninin topluma
maliyetini etkileyen etkenler su sekilde siralana-
bilir:

* Es zamanli tibbi hastalik,

* Erken baglamasi,

* Siiregen seyir, ayaktan tedavi siiresi,

* Tedaviyi reddetme,

* Sik hastaneye yatma,

* Cevresel destege gerek duyulmasi,

* Tedaviye uyum sorunlari.

Tedaviye uyumu etkileyen nedenleri de goyle
siralayabiliriz:

* Karmagik tedavi semasi,

¢ Yan etkiler,

* Olumlu etkilerin geg ortaya cikisi,

» flac1 kesmenin gec cikan olumsuz etkileri,

* Cesitli psikopatolojik durumlarin hastaliga
eslik etmesi,

* Organik mental durumlar,

* Zeka sorunlari,

* GoOrme ve igitme azhgi,

e Sanrilar,

* Caresizlik ve umutsuzluk duygulari,
e Ambivalans,

* Eksik bilgi verme,

* Bircok hekime ayn1 anda gitme,

e Hastanin izlenmesi,

» Hasta-hekim iligkisi ile ilgili sorunlar,

* Psikoz sonrasi depresyon.
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Tedaviye direncli olgularda dirence karar verme-
den Once agagidaki olasiliklar ayrintili olarak
degerlendirilmelidir:

* Yanlig tedavi,

¢ Komorbidite,

* Klinik 6zellikler,

¢ Pozitif belirtiler,

* Negatif belirtiler,

* Islevsellik kayhi,

* Ajitasyon, insomnia,

* Tedaviyi tolere edememe (degisik yan etkiler),
o Icgorii eksikligi.

Direng taniminda goriis birligi bulunmamakla bir-
likte agagidaki ol¢iitler genel kabul gérmektedir:

* En az 3 donem 2 farkli kimyasal gruptan 1000
mg/giin klorpromazin veya egdegeri bir ilaci 6 haf-
talik siire kullanmaya kargin yeterli yanit alinma-
mast,

» llaca karsmn 5 yilda islevselligin bozuk olusu,
* BPRS ve CGl'ye gore agir patoloji gosterme,

* 60 mg veya daha ¢ok haloperidole yanit ver-
meme Ol¢iitlerini tagirlar,

* Klasik ilaglarin yan etkilerini tolere edememe
gibi olgiitlere gore degerlendirilmektedir. Bu
olciitler tedaviye direngli olgular icin oldukca
homojen bir tanimlama saglarlar.

Gercekte tedaviye direncli olgular1 ayr1 bir grup
olarak ele almak yerine direnclilik ve tedaviye
yanit1 bir siireklilik olarak ele almak daha
dogrudur. Gercekte olgular yanit verenler veya
vermeyenler diye kesin bicimde ayrilmazlar.
Antipsikotiklere hemen tiim olgular sinirl dlciide
de olsa yanit verirler. Bu durum ilag kesilince
daha belirginlegir. Antipsikotik ilacla kot olan
veya yanit vermeyen bir olgu ilac kesildiginde
daha kotii olabilir. Bu yaklasima uygun olarak
tedaviye direnc Brenner ve arkadaglar: tarafindan
asagidaki sekilde derecelendirilmistir. Bu model
asagida verilmigtir:

Klintk remisyon: Antipsikotik tedavinin ardindan
hizli ve 6nemli 6l¢lide diizelmenin olmasi. CGI
normal. BPRS'de psikotik belirti < 2.
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Kismi remisyon: Sizofrenik belirtilerde hizli
diizelme, hafif kalint1 psikotik belirtiler. CGI=2,
BPRS > 3, sinirda ruhsal hasta.

Hafif direng¢: Belirtilerde yavas ve tam olmayan
azalma. Kalint1 pozitif ve negatif belirtiler.
Bireysel ve sosyal acidan iki veya daha fazla alan-
da sorunlar. Bazen denetim gerektirir. CGI puam
=3, hafif ruhsal hasta. BPRS'de psikotik belirti
puani > 4.

Orta diizeyde diveng: Belirtilerde bir miktar azal-
ma, agik ve kalici belirtiler vardir. Bireysel ve
sosyal uyum dort veya daha fazla alanda etkilenir.
Sik olarak denetim gerektirir. CGI puani=4, orta
derecede hasta, BPRS 2 psikotik baglikta 4 puan,
18 baglikh listede en az 45 puan, 24 baglklida 60
puan.

Agr direng: Belirtilerde bir miktar azalma, kalict
belirtiler, bireysel ve sosyal uyumda 6 veya daha
fazla alanda bozulma. CGI=5, belirgin hasta, 1
BPRS psikotik baslik puani 5, veya 3 maddede
4'er puan. 18 baglikl listede en az 50, 24 bagliklh
listede 67 puan.

Refrakter: Belirtilerde hafif azalma veya agik bir
diizelme olmamasi. Belirtiler bireysel ve sosyal
alanlarin tamamini bozar. CGI=6, agir hasta. Bir
BPRS psikotik baghk puani 6 veya 2 baglhkta 5
veya {izeri. BPRS puani agir direng gibidir.

Agr refrakter: Belirtilerde azalma olmaz. Yogun
pozitif ve negatif belirtiler vardir. Olgu, ¢evreyi
rahatsiz edici ve tehlikelidir. Bireysel ve sosyal
uyum tiim alanlarda bozuktur. CGI=7, cok agir
hasta. En az bir psikotik baglikta BPRS puani=7,
Toplam BPRS puani agir direnc kadardir.

Sizofreni olgularinin %25-50 kadar1 taburculuktan
sonra 6-12 ay icinde ilaclarim1 birakmaktadirlar.
Bu da hastaligin yinelemesinin énemli bir nedeni-
dir.

Negatif belirtiler

Negatif belirtilerin 6n planda oldugu olgular klasik
antipsikotik tedaviye daha az yamit vermektedir.
Bu belirtiler bazen kullanilan ilaca bagh yan etki-
ler de olabilmektedir. Klinik tabloda negatif belir-
tiler 6n planda ise oOncelikle kullanilan anti-
psikotige ait yan etkiler tedavi edilmelidir.
Antipsikotik dozunun azaltilmasi bazen bu belirti-
leri etkin bigcimde kontrol edebilmektedir.
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Sizofrenide depresyon belirtileri sik olarak izlenir.
Bu belirtilerin gerek fenomenolojisi gerekse
patofizyolojisi yeterince acik degildir. Bu belirti-
lerin tedavisinde trisiklik antidepresanlar ve
Ozgiil serotonin geri alim engelleyicileri kullanil-
makla birlikte konunun yeterince arastirildigi ve
yeterince bilindigi soylenemez. Ozgiil serotonin
geri alim engelleyicileri ve antipsikotik kombi-
nasyonunda motor yan etkiler artabilir. Bunun
nedeni bu kombinasyona bagh olarak antipsikotik
kan diizeyinin artmasi ve serotonerjik etkiye bagl
dopaminerjik tonus azalmasidir. Buna ek olarak
farmakodinamik etkilesmeler dopaminerjik ileti-
mi azaltabilir. Bunun da katkisi olabilir.

Bazi sizofrenik olgularda dopaminerjik, norad-
renerjik ilaglar ve uyaricilar prefrontal kan akimi
degisikliklerini diizeltebilmektedir. Buna kosut
olarak biligsel bozukluklar ve negatif belirtiler de
diizelebilmektedir. ~Ancak bu tedavilerde
dopaminerjik ve noradrenerjik iletimin artmasi
psikotik belirtileri arttirabilmektedir. Bu tiir
tedavilerde olgular yakindan izlenmelidir.

TEDAVIYE YANIT VERMEYEN OLGULAR-
DA TEDAVI YAKLASIMLARI

Lityum

Lityum temelde bipolar bozuklugun tedavi ve
korunmasinda kullanilan bir ilactir. Sizofrenik
olgularda duygulanmim bozuklugu belirtilerinden
bagimsiz olarak bazi olgular tedaviye lityum
eklenmesinden veya tek bagma lityum kullamil-
masindan yararlanmaktadir.

Tek basma lityum antipsikotiklerden daha az
etkindir. Baz1 gizofrenikler ve sizoaffektif olgular
icin uygun bir secenek olabilir. Lityum 06zellikle
kooperasyon, sosyal iligkiler, kendine bakim,
huzursuzluk ve eksitasyon {izerinde etkin olmak-
tadir. Tek basina saldirgan davranigin onlen-
mesinde de etkinligi bilinmektedir. Bu alandaki
etkilerinin neye bagl oldugu tam olarak bilin-
memektedir. Serotonerjik ve dopaminerjik sistem
tizerindeki etkileri bundan sorumlu olabilir.

Uzun siireli lityum kullanimi tuberoinfundibular
yolda dopamin diizeyini ve doniisiimiini arttirir.
Striatum, pons, medulla ve orta beyin alanlarinda
ise degisim olmaz. Dopamin resept6ér agiri
duyarhiligini azaltir. Bu etki maninin katekolamin
reseptorlerinde asir1 duyarlilik oldugu goriisii ile
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uyumludur. Lityum bu 6zelligi nedeni ile ge¢ dis-
kinezi tedavisinde de Onerilmigtir.

Baz1 beyin bolgelerinde (6rnegin hippokampus)
serotonin  salmimini arttirabilir. Bunu biiyiik
olasilikla triptofan geri emilimini ve postsinaptik
serotonin reseptorlerinde etkinligi arttirarak
yapar. Bu etkileri ile bir serotonin agonisti olarak
islev goriir. Bu etkileri hasta ve kontrollerde fark-
lilik gostermektedir. Uzun siireli lityum kullanimi
ile serotonin doniisiimii artar. Merkezi sinir siste-
mi triptofan diizeyi ve primer metaboliti olan 5-
HIAA konsantrasyonu artar. Uzun siireli kul-
laniminda presinaptik reseptorlerin duyarliligi
azalir. Buna bagh olarak da olumsuz geri bildirim
diizeneginin iglevi azalir. Hippokampal 5-HT;,
reseptorlerinin lityum tedavisi ile say1 ve
duyarhiliklar1 azalir. 5-HT, reseptorleri ise etki-
lenmemektedir. Serotonerjik reseptorlerde down
regiilasyon yapar. Bu gozlemlerden yola ¢ikarak
serotonin agonistlerinin antimanik etkileri ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.

Sizofrenide lityuma yanit alinabilmesinde affektif
belirtilerin bulunmasi zorunlu degildir. Ayrica
yanit alinmasi tanmn affektif bozukluk olarak
degistirilmesini gerektirmez. Affektif belirtilerin
olmasi lityum eklenmesine yanit olasiligini art-
tirir  Lityum, vyalnizca siiregen belirtilerin
diizelmesine neden olmamakta, ayni zamanda
sizoaffektif hastalarda yineleme olasiligini da
azaltmaktadir. Noroleptik tedavisine lityum
eklenmesinin noroleptik malign sendrom (NMS)
olasihigimi arttirdigi ileri siiriilmektedir. Ancak
antipsikotik ilaclarla kombinasyonda epilepsi
esigindeki diismeye bagli nobetler olasidir.
Organik beyin sendromu olanlarda dikkatli olun-
malidir.

Karbamazepin

Ozellikle diirtiisel davranma egilimi olan olgular-
da ve duygulanimda oynaklik gosteren olgularda
etkin olabilmektedir. Ozellikle manik tip belirtiler,
eksitasyon ve kuskuculuk {izerinde daha etkin
olmaktadir. Yanit alinabilmesi icin EEG bozuklugu
bulunmasi zorunlu degildir. Literatiirde goriis bir-
ligi olmamakla birlikte karbamazepinin anti-
psikotik  tedaviye eklenmesi saldirganlik,
hareketlilik, davraniglardaki kontrolsiizliik gibi
belirtilerin  denetimini  kolaylagtirmaktadir
(Simhandl ve Meszaros 1992).
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Karbamazepin antipsikotik kan diizeylerini
diigiirebilir. Haloperidol de bu diisiis %6-61
oraninda bulunmaktadir. Diigme tedavinin 2-3.
haftalarinda meydana gelmektedir. Olgularda
buna bagli bir bozulma olmamaktadir (Jann ve ark.
1985).

Martin Munoz ve arkadaglar1 (1989) arastir-
malarinda aragtirma tani olciitlerine gore paranoid
sizofreni tanis1 konan 20 olguyu iki gruba ayir-
muglar, gruplardan birini haloperidol 30 mg/giin ve
karbamazepin (kan diizeyi 8-12 mg/l) ile digerini
ise aymi dozda tek haloperidol ile tedavi
etmiglerdir. Klinik ve psikopatolojik degisiklikler
BPRS ile degerlendirilmigtir. Her iki grupta da
terapotik etkiler benzer diizeyde bulunmakla bir-
likte kombine ilag alan grupta haloperidol ile ilgili
norolojik ikincil etkiler 6nemli olciide daha az
bulunmustur.

Antiepileptik ilaglarin genel olarak antipsikotik
ilaclara bagli asir1 duyarliligi Onleyecegi ileri
slirlilmektedir. Bu etkinin limbik sistemdeki far-
makolojik kindling etkisinin ortadan kaldirilmasi
ile oldugu ileri siiriilmektedir (Sultan ve ark.
1990). Tedavide bu etkiden yararlanilabilir.

Direncli olgularda karbamazepin birgok ilagla
karsilagtirilmistir. Llorca ve arkadaslar bir calig-
malarinda (1993) néroleptiklere direngli oldugu
kabul edilen 24 siiregen sizofrenik olgu haloperi-
dol tedavisine karbamazepin, bromokriptin ve
siproheptadin ekleyerek tedavi etmiglerdir. 5
hafta siire ile olgular BPRS, negatif belirtileri
degerlendirme 6lcegi (SANS) ve pozitif belirtileri
degerlendirme oOlgegi ile (SAPS) ile deger-
lendirilmiglerdir. Hareket boziukluklar: ise AIMS
ile degerlendirilmigtir. Gruplar arasinda terapotik
etki acisindan 6nemli bir fark bulunmamistir.
Yazarlar bulgularini olgularin direncli olgular
olmasi ile aciklamaktadirlar.

Karbamazepinin 9-30 yillik kronik rezidiiel
sizofrenik olgularda negatif belirtiler {izerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Karbamazepin olgu-
lara ¢ift koér yontemle uygulanmig, tedavi
sonuglart SANS ile degerlendirilmigtir. Olgular
ayni anda BPRS ile de degerlendirilmistir. Negatif
belirtiler iizerinde olumlu bir etki bulunmamigtir
(Nachshoni ve ark. 1994).
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Valproat

Valproat kullamimi ozellikle diirtiisel davranma
egilimi olan olgularda ve duygulanimda oynaklik
gosteren olgularda etkin olabilmektedir.
Sizofrenide karbamazepinden sonra iizerinde
durulan ikinci antikonviilzandir. Ozellikle eksitas-
yon gosteren olgularda ve sizoaffektif olgularda
daha etkin olmas1 beklenir.

Benzodiazepinler

Antipsikotik tedavide olan olgulara benzodiazepin
eklenmesi antipsikotik gereksinimini azaltmak-
tadir. Bazi olgular bunalti belirtisi olup olma-
masindan bagimsiz olarak benzodiazepinlerden
tek bagina yararlanabilmektedir. Bazi olgularda
ise benzodiazepinler davranigsal disinhibisyona
neden olmaktadir. Dikkatli olunmalidir.

Bazi cift kor calismalarda benzodiazepinlerin akut
ataklar1 ve ajitasyonlar1 kontrol ettigine ait veriler
vardir. Ancak degerlendirme yéntemlerinin stan-
dart olmamasi ve aragtirma siirelerinin kisaligi
sonuclar1 yeterli bir bicimde degerlendirip
yorumlamamizi engellemektedir. Klasik ilaclara
yanit vermeyen agir anksiyete ve psikoz belirtisi
gOsteren bazi olgular benzodiazepinlerden yarar-
lanabilir. Ancak benzodiazepinlerle elde edilen
olumlu yanit anksiyete ve ajitasyonun azalmasin-
dan farkl bir durumdur. Yani bu grup ilaglarla ali-
nan yamt anksiyete ve ajitasyonun Kkontrolii ile
aciklanamaz. Sizofrenide benzodiazepinlerin fark-
11 birtakim etkilerinin olup olmadig1 yani bazi ben-
zodiazepinlerin  digerlerinden daha etkili olup
olmadigi, yeterince acik olmamakla birlikte
diazepam ve klordiazepoksid bazi arastirmalarda
alprazolamdan {stiin bulunmustur. Alprazolam
yoksunlugunda daha Onceden olmayan psikotik
belirtiler ortaya cikabilmektedir. Benzodiazepin
dozlar1 konusunda ortak bir goriis yoktur.

Benzodiazepinler direncli olgularda uygun bir
secenek olabilmekle birlikte klinisyenler koti
kullanim, yoksunluk belirtileri ve konviilziyonlar,
sosyal iletigim bozuklugu, saldirganlik, sedasyon
ve ataksi konusunda dikkatli olmahdirlar.

Benzodiazepinler sizofreninin prodromal belirti-
leri iizerinde de olumlu etki yapmaktadirlar.
Antipsikotik ila¢ almak istemeyen olgularda bu
ozelligi ile bir secenek olabilir. Benzodiazepinler
GABA sisteminde geri bildirim diizenegi ile
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dopaminerjik iletimi azaltir. Bu diizenekle anti-
psikotik etki yapiyor olmas: giiclii bir olasiliktir.

Atipik antipsikotik ilaglar

Atipik antipsikotikler agagida belirtilen 6zellikleri
gosterirler:

* Standart antipsikotik ilaglar kadar etkilidirler.

* Hayvan deneylerinde apomorfin gibi dopamin
agonistlerince olusturulan stereotipiyi bloke
ederler.

» Katalepsi olugturmazlar.

* D, reseptorlerinde say1 ve duyarlilik artigina
neden olmazlar.

» Siiregen tedavide dopamin doniisiimiinde
artma ve dopamin A9 néronlarindaki depolarizas-
yon bloku etkisine kars1 tolerans gelismez.

* Ekstrapiramidal belirti yapmaz veya bu tiir yan
etkileri ¢ok azdir.

* Geg diskinezi yapmazlar veya bu etki minimal
diizeydedir.

* Prolaktin salgisin arttirmazlar.
* Mezolimbik secicilik gosterirler.

Giicli 5-HT,, blokorii, zayif D, blokérii olan
ilaclar bu ozellikleri tagimaktadirlar. Ornegin
klozapin ve risperidon bu ozellikleri tagirlar. Bu
ilaglarin etkilerinin bu iki reseptorle smirh ola-
mayacagl da diisliniilmektedir (Yiiksel 1998).
Asagida bu ilaglar 6zetlenmigtir.

Klozapin

Klozapin atipik antipsikotiklerin prototipidir.
Klasik ilaclara refrakter olan, onlar1 tolere ede-
meyen veya negatif belirtilerin 6n planda oldugu
olgularda etkindir. Bu olgularda diger ilaglara
gore belirgin olarak istiin bulunmaktadir.
Klozapinin bu {istiinliigli diger ilaglara benze-
meyen farmakolojik profili ile agiklanmaktadir.
Asagidaki tabloda bazi antipsikotik ilaglarin
degisik reseptor afiniteleri karsilagtirmali olarak
verilmistir. Pahali bir tedavi olmakla birlikte has-
taneye yatig sikligini, sosyal islevleri, yasam
kalitesini ve is performansini olumlu yoénde etki-
ler (Ganguli ve Brar 1998). Karsilagtirmali ¢alig-
malarda klozapin risperidon ile karsilagtirildiginda
pozitif belirtiler ve parkinsonizm agisindan
risperidondan {istiin bulunmus; negatif belirtiler,
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Tablo 1. Yeni antipsikotik ilaclarin reseptor afiniteleri (nM olarak Ki degeri)

D, D, 5-HTy, 0 Oy H, M; 5-HT,/D,
Klozapin 268 78 11 48 37 23 228 7.9
Risperidon 851 31 0.16 2 7.54 5 B 5
Olanzapin 31 11 5 19 228 7 1.9 2.2
Ketiapin 1243 329 148 90 270 30 E 2.2
Sertindole 28 4.1 0.39 34 350 600 2500 B
Ziprasidone 32 48 2.1 11 >1000 528 B 114

depresif belirtiler ve BPRS puanlar1 acisindan
gruplar arasinda belirgin bir fark bulunmamustir.
Prolaktini klozapin daha az etkilemektedir.

Klozapin 350-420 mg/ml kan diizeyi {izerinde
etkin olmaktadir.

Risperidon

5-HT, ve D, reseptorlerini 6zgiil olarak bloke
eder. Merkezi adrenerjik blok yapici etkisi vardir.
5-HT, afinitesi kolozapine esit diizeydedir. D,
afinitesi ise haloperidol kadardir. Baz1 kargilagtir-
mali calismalarda klozapin kadar etkin bulunmak-
tadir. Etkisinin de klozapinden daha ¢abuk
bagladig ileri siiriilmektedir. Klozapine gore daha
iyi tolere edilmektedir. Klozapin baslanmadan
once denenmesi onerilir. Risperidona yanitta daha
Once ilaca tolerans sorunu gostermis olmak ve
madde kullanim bozuklugunun ayni anda olmast
risperidona yamitta Dbelirleyici olmaktadir.
Bunlarin olmamasi olumlu yanit belirleyicisidir.
Risperidon hastanede kalma siiresini Onemli
Olciide azaltmaktadir (Finley ve ark. 1998).
Kullanim alanlar1 da direncli sizofreniklerle sinirl
degildir (Ganguli ve Brar 1998, Breier ve ark.
1999).

Olanzapin

Yiiksek mezolimbik secicilik gosteren ve far-
makolojik profili de klozapine ¢ok benzeyen anti-
psikotik bir ilactir. Hayvan deneylerinde diisiik
dozlarda sarth kacinma yanitim &nlemektedir.
Prolaktin  diizeyini hafif olarak etkiler.
Ekstrapiramidal belirti olasilig1 azdir. o, reseptor-
lerini klozapin ve risperidona gore daha az etkiler.
5-HT,, D,, D,, D,, muskarinik reseptérlerine
afinitesi daha yiiksektir. Kan basincin1 ve EKG'yi
de etkilememektedir.

Etkinligi karsilagtirmali ¢aligmalarda klozapin ve
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haloperidole benzer diizeyde bulunmaktadir.
Klozapin baglanmadan 6nce denenmesi Onerilir.
Kargilagtirmali caligmalarda klinik etkinlik
haloperidole benzer olmakla birlikte yan etkiler
acisindan olanzapin belirgin olarak {istiin bulun-
maktadir.  Olgulardaki negatif belirti puam ile
ekstrapiramidal belirtiler arasinda haloperidol
grubunda pozitif iligki bulunmustiur. Regresyon
analizi de bu iligkiyi dogrulamaktadir (Allan ve
ark. 1998, Ganguli ve Brar 1998). Klozapin
indikasyonlarinda bu indikasyon konmadan 6nce
olanzapin ve risperidon kullanmig olmak terapotik
yanit1 etkilememektedir (Ganguli ve Brar 1998).

Refrakter sizofrenikler bazen yiiksek doz (50
mg/giin) olanzapine yanit verebilmektedirler
(Reich 1999).

Atipik ilaglarm ikinci bir antipsikotikle kom-
bine olarak kullanilmasi

Atipik ilaglarin kendi aralarinda ve klasik anti-
psikotiklerle kombinasyonu konusunda litera-
tlirde yeterli bilgi bulunmamaktadir. Zorunluluk
oldugunda denenebilir.

Elektrosok tedavisi

EKT, katatoni, belirgin affektif belirtiler, kisa
siireli ataklarda 6nemini korumaktadir. Siiregen
psikotik belirtiler {izerinde etkisi ise daha az
belirgindir. Tek bagina psikoterapiden daha iyidir,
diisiik doz noroleptikten ise daha kotiidiir.
Noroleptikle kombinasyonu tedaviye yanit
olasihigmmi arttirmaktadir. Noroleptige direncli
olgularin bir boliimii EKT'den yararlaniyor gibi
goriinmektedir. Bazi olgularda 20 seansa cikilmasi
gerekli olmakla birlikte ortalama seans sayisi
13.6'dir. Baskin olmayan hemisfere tek yanh
uygulama oOnerilmektedir. Bu yontemin klasik
yonteme gore {istiinliigii biligsel yan etkilerinin
daha az olusudur.
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Sertindol

Sertindol gec diskinezi olasiligi az olan, hayvan
deneylerinde katalepsiye ¢ok az neden olan yeni
antipsikotiklerden bir ilactir. Ekstrapiramidal
belirtilere de daha az neden olmaktadir. D,, 5-HT,
ve o, adrenerjik reseptorleri bloke eder. Dopamin
tizerindeki etkisi secicidir. Limbik sistemdeki
dopamin reseptorlerini bloke eder. Nigrostriatal
yol bu blokajdan etkilenmez. Bunalt1 giderici et-
kisi vardir. Sedasyona neden olmaz. Biligsel
bozukluga neden olmaz. Ilaci tolere etmede
onemli bir sorun izlenmemektedir.

EKG'de QT araliginda uzamaya neden olur. Bu
nedenle tedavi oncesi ve tedavi sirasinda EKG
kontrolii gereklidir. EKG izlemi tedavinin 1-2., 4-
6. haftasinda, 6. ayda ve daha sonra da yillik olarak
yapilmalidir. EKG iizerindeki etkileri nedeni ile
QT mesafesini uzatan terfenadin, astemizol, ti-
yoridazin, Kkinidin, prokainamid, bretilyum,
sotalol, trisiklik antidepresan ilaglar ve tetrasiklik
antidepresanlar 1ile birlikte kullanim:1 kont-
rendikedir. Bunlara ek olarak ciddi kalp sorunu
olanlarda, hipokalemisi olanlarda, karaciger yet-
mezliginde ve gebelik ve laktasyon doneminde
kontrendikedir.

Plasebo kontrollii caligmalarda hem pozitif hem de
negatif belirtiler {izerinde etkili bulunmaktadir.
Noroleptige yanit veren, kullandiklar ilaglarla sta-
bil olan 282 olguda ilaglar1 5 hafta icinde kesilerek
rastgele Orneklem yolu ile olgular iki gruba
ayrilmis ve 24 mg/giin sertindol ve 10 mg/giin
haloperidol tedavisine alimmigtir. Sertindol
tedaviye uyum yoniinden haloperidolden belirgin
olarak {istiin bulunmustur (Daniel ve ark. 1998).
Bu iistiinliik hem pozitif hem de negatif belirtiler
icin gecerlidir. Tedaviye uyumda ekstrapiramidal
belirti olasiigmnin daha az olmasinin rolii vardir.
Sedasyon olasilig1 da daha azdir. Prolaktin diizeyi-
ni de onemli Olciide etkilemez. Bazi olgularda
karaciger iglev testlerinde yiikselme olabilmekte-
dir.

Etkin doz araligi 12-20 mg/giin'diir. Doz 4-5 giinde
bir 4 mg arttirilarak istenen doza cikilir. Yaglilarda
postural hipotansiyon nedeni ile doz daha yavas
arttirilmalidir.

Siilpirid

Secici dopamin antagonistidir. Antidepresan etkisi
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oldugu kabul edilmektedir. D, icin géreceli segi-
ciligi nedeni ile diger noéroleptiklerden biiyiik
Olclide ayrilmaz. Ekstrapiramidal yan etkileri ve
sedasyon oOnemli yan etkileridir NMS
bildirilmigtir. Baz1 kigilerde kolestatik sariliga
neden olabilir. Ekstrapiramidal sendrom olasilig
bazi arastirmalarda %30 kadar verilmektedir.

Ketiapin

Ekstrapiramidal etkileri klorpromazine benzer
bulunmaktadir. Haloperidolden belirgin olarak
daha azdir. Hafif olarak prolaktin diizeyini yiik-
seltir. Kilo alimi haloperidol ve klorpromazinden
daha yiiksektir. D; ve D, afinitesi klozapinden
daha yiiksektir. 5-HT;, ve 5-HT,, muskarinik
reseptor afiniteleri de klozapinden yiiksektir.
Karaciger enzimlerini yiikseltebilmektedir.

L-dopa

L-dopanin genelde psikotik belirtileri, ajitasyon
ve hostiliteyi arttirdigi bilinmekle birlikte bazi
kontrollii caligmalarda yararl olabildigi goriilmek-
tedir. Negatif belirtilerin 6n planda oldugu olgu-
larda digerlerine gore daha fazla etkin olmasi bek-
lenir. Yararlanma oram bazi caligmalarda %10-33
arasinda verilmektedir. Hastalik siiresi ile yanit
arasindaki iligki bilinmemektedir. Bazi1 ¢aligmalar-
da hastalik siiresinin 5 yildan az olusunun yamit
olasiigin1 arttirdigr ileri siiriilmiistiir. Giinliik
ortalama dozu 300 mg - 2 g arasinda degismekte-
dir.

3 blokerler

Bu grup ilaclar arasinda en ¢ok aragtirilani pro-
pranololdur. Ozellikle organik kokenli davranigsal
sorunlarda etkin oldugu ileri siiriilmektedir.
Akatizide belirgin olarak etkindir. Antipsikotik
ilaglara eklenmesi ile olusan olumlu etkinin aka-
tizinin ve diger yan etkilerin azalmasina bagh
olmasi giiclii bir olasihktir. Tla¢ yan etkilerinin
psikozun alevlenmesi veya Kkotiilesmesi ile
karistirilabilecegi diisiiniildiiglinde bu goriis
Oonem kazanmaktadir.

Kalsiyum kanal blokerleri

Uzerinde en ¢ok aragtirma yapilan kalsiyum kanal
blokeri verapamildir. Bazi olgularda etkin ola-
bilmekle birlikte konunun yeterince arastirildig
soylenemez. Diger yontemlere yanit vermeyen
olgularda denenebilir.

SIZOFRENI DIZziSi 2000;1:64-71



DIRENCLI SIZOFRENI TEDAVISi

Klonidin

Bu bir o, secici agonistidir. Bu ila¢ presinaptik
uyar ile noradrenerjik iletimi azalti. Buna daya-
narak antipsikotik etki yapmasi beklenir. Direncli
olgularda yeterli bilgi birikimi olmamakla birlikte
denenebilir.

Antidepresanlar

Sizofrenik olgularda antipsikotik tedaviye anti-
depresan ila¢ eklenmesi depresif ve negatif belir-
tileri diizeltmektedir. Direncgli olgularda denen-
mesi Onerilir.

Diger ilaglar

Antidepresanlar, apomorfin, baklofen, glisin,
endorfinler, bromokriptin, kolesistokinin, kloni-
din, idazoksan (o, adrenerjik antagonist), nalok-
son, naltrekson, TRH, valproik asit, vazopressin
diger segeneklerdir.

N-metil D aspartat (NMDA) reseptorleri ile

gerceklesen glutamaterjik noéral iletimin
sizofrenideki negatif belirtilerin olugumunda
onemli oldugu bilinmektedir. Glisin NMDA resep-
tor kompleksinde NMDA agonisti etki yapmak-
tadir. Glisinin bu diizenekle NMDA etkisini arttir-
mast sizofrenideki negatif belirtiler iizerinde
olumlu etki yapmasi beklenir. Gercekte anti-
psikotik tedaviye 0.8 gr/kg/giin dozunda glisin
eklenmesi negatif belirtileri 6nemli 6l¢lide azalt-
maktadir. Negatif belirtilerdeki diizelme depresif
belirtilerin ve ekstrapiramidal sistem belirti-
lerinin diizelmesi ile iligkili bulunmamaktadir. Bu
gozlemler sizofrenideki hipoglutamaterjik goriisii
desteklemektedir (Heresco-Levy ve ark. 1999).

Klasik antipsikotik tedaviye D-sikloserin (50
mg/giin) eklenmesi negatif belirtileri {izerinde
olumlu etki yapmaktadir. D-sikloserin antitiiber-
kiiloz bir ilag olup NMDA reseptér kompleksinde
modiilatér bolgeye baglanarak parsiyel glisin ago-
nisti etki yapar (Goff ve ark. 1999).
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