Sizofreni Tedavisine Genel Bir Bakis
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Ozet

Bu yazida, sizofreni tedavisi ana hatlariyla gézden gecirilmis ve 6zellikle birinci basamakta ¢alisan
hekimlere yonelik tedavi ilkeleri sunulmustur. Sizofreni hastasina ve ailesine terapétik yaklagimda
bulunurken izlenmesi gereken yollar ve geleneksel - yeni antipsikotik ila¢ tedavileri uygulamaya
yonelik olarak aktarilmustir. Sizofreni tedavisinde optimal yaklasim ve tedaviler hasta, aile, hekim
ve ruh saghgi calisanlarinin isbirligi ile miimkiin olacaktr.

oplumda sizofreninin tedavi edilemez bir hastalik
Toldutju yolunda yaygin bir inanig vardir. Bu
dogru bir goris degildir. Ginimiizde uygun bir
tedaviyle sizofreni hastalarinin yaklasik %25'inin cok
buyuk olclide diizelme gostererek toplumsal yasam-
larini surdurdukleri, %50'sinin orta ve iyi diizeyde
sayllabilecek diizelme gostererek gorece bagimsiz
ya da destekle toplumsal yasamlarini strdurduikleri
bilinmektedir. Tedavi ile kastedilen kuskusuz “sifa”
degildir. Kesin sifa ancak hastaliin nedenleri tam
olarak aydinlatildiginda miimkin olacaktir. Gergcekte
bu durum, tipta bir cok hastalik icin gecerlidir.
Torrey, bu acidan, sizofreniyi seker hastaligina ben-
zetmistir; her ikisinin de hem eriskin hem c¢ocuk
formlari vardir, nedenleri birden ¢ok etkene baghdir,
yillar boyu diizelme ve niikslerle giden bir seyir gos-
terirler ve ilaglarla kontrol edilebilirler. Giiniimizde
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sizofreni tedavisi cok yonlu bir yaklasimla ele alin-
maktadir. Bu ¢ok yonlu yaklagimi, ilag tedavisi ve
ruhsal-toplumsal tedavi yontemleri olusturmaktadir.
Tedavinin temel bileseni ilaglardir. Antipsikotik
ilaclar olmaksizin sizofreni tedavisi gerceklestirile-
mez. Ancak ilag tedavisinin optimal olarak uygulana-
bilmesi icin, sureklilik tasiyan, tutarh, destekleyici ve
gliven verici bir hasta-hekim iligkisine ihtiyac vardir.
Hasta ile birlikte, hastanin ailesi ve yasadigi toplum-
sal ortamin da g6z oniinde bulundurulmasi
bitiincdl yaklasimi olusturur.

Sizofreninin tedavi siireci tic doneme ayrilabilir:

1. Cogu kez hastanede yatisi gerektiren akut tedavi
donemi

2. Belirtilerin buyuk olctide kontrol altina alindig,
hastaneden cikisi izleyen gecis donemi (stabilize
olma dénemi)

3. Sirdirim tedavisi donemi (stabil donem)

83



SOYGUR H.

Bu donemleri birbirinden kesin sinirlarla  ayirmak
mumkin olmasa da, genel olarak gecis tedavisinin
baslamasinin 2-3 ay, surdirim tedavisinin basla-
masinin 6 ayl buldugu séylenebilir. Tedavi siirecinin
bu bicimde ele alinmasi, hangi tedavi yonteminin
hangi donemde secilmesi konusunda karar ver-
memizi kolaylastirir. Ornek olarak, hastanin psikotik
belirtileri belirli olctlerde kontrol altina alinmadan
toplumsal beceri kazandirma programi uygulamak,
hastaya yarar saglamak yerine zarar verici olabilir.
Sizofreni tanisi koymak ve tedaviyi programlamak
bir tip doktoru olarak psikiyatrisitn sorumlulugun-
dadir. Bununla birlikte, sizofreni hastalarinin bakimi,
izlenmesi ve tedavinin optimalize edilmesi ancak bir
ekip olarak calismakla mimkin olabilir. Klinik
psikolog, sosyal hizmet uzman ve psikiyatri alanin-
da calisan hemsireler tedavi ekibini olustururlar.
Hastanin yasadigi bolgedeki saglik ocadi hekimleri
ve aile hekimleri de, ekiple isbirligi yaparak tedavi
strecine katki saglayabilirler. Birinci basamakta
calisan hekimler, psikiyatristler ve hasta/hasta yakini
dernekleri ile yakin iligki kurarak, hastahgin 6nlen-
mesi, erken taninmasi ve optimal tedavisinde 6nem-
li islevler Ustlenebilirler.

SiZOFRENi HASTASINA TERAPOTIK YAKLASIM

Sizofreni tedavisinde hekimin ilk amaci, olumlu ve
hastaya guven veren bir iliskiyi baslatmak olmalidir.
Boyle bir caba, hastayla ilgili bilgi toplamak ya da
belirtileri arastirmaktan daha fazla onem tasir.
Tedaviye giden yol, boyle bir iliskinin gerceklesmesi
ile baslayacaktir. Bu bakimdan, hasta ile birlikte
yurlyls yapmak, ona ikramda bulunmak, kahve
icmek ya da kimi kez ona dostca dokunmak yanlig
bir uygulama sayilmamalidir. Hastanin sanrilarini,
varsanilarini tartigmak, hem hekim hem hasta icin
baslangicta yorucu ve iliskiyi engelleyici olacaktir.
Sanrilar ve varsanilari ele almanin en iyi yolu, onlari
saygih bir bicimde dinlemek ve hi¢ bir zaman hafife
almamaktir. Tedavinin ilerleyen asamalarinda bu
sanri ve varsanilar gerekirse ele alinabilir. Esas olan,
baslangicta kendimizi hastanin yerine koyarak, bu
belirtilerin hastay! tedirgin edebilecegini, lzebile-
cegini ya da rahatsiz edebilecegini anlamaya calis-
maktir.

Gunlmuze kadar yapilan calismalar, icgori yone-
limli ya da psikanalitik psikoterapilerin sizofreni
tedavisinde bir degeri olmadigini hatta hastaligin
akut doneminde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu
gOstermistir. Torrey, "sizofreni hastasina i¢cgoru
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yonelimli psikoterapi uygulamanin, firtinadan hasar
gormus bir sehire bir de sel baskini yonlendirmekle
esdeger oldugunu" vurgulamistir. Torrey'in ornegini
stirdurdrsek, firtinadan hasar gormis sehir icin yapil-
mas! gereken, hasari onarmaya calismak ve destek-
leyici bir tutum icinde olmaktir. Destekleyici iliski-
lerin, kisiye hastaligina bagh olarak olusan sinirlilik-
lari kabul etmesinde yardimci olarak ve toplumsal
yasamina katkida bulunarak yarar sagladig
distinilmektedir. Bu baglamda sizofreni tedavisin-
deki destekleyici iliski, herhangi bir siiregen hastalig
olan kisiyle kurulan destekleyici iliskiye benzemekte-
dir. Ancak sizofrenide hastaligin bizzat kendisinin
iletisim/iliski bozuklugu vyarattigi distnulirse,
destekleyici iligkinin 6nemi daha da artmaktadir.

Sizofreni hastasi ile kurulan destekleyici iliskide, has-
tanin benlik saygisini arttiracak her turli etkinlik
desteklenmelidir. Bunlar arasinda hastanin giyim
kusam aliskanliklari, temizlik aliskanliklari ve her tir-
den etkinligi yer alir. Bu konular konusulmal ve
desteklenmelidir. Hastanin, is, hobi gibi Uretkenlik
alanlarindaki en kiictiik bagsarilar bile 6vilmelidir.
Hasta hekime dismanca, saygisiz, kayitsiz, hasin
hatta ofkeli davransa bile, cezalandirici, azarlayici ya
da reddedici yanitlar hi¢ bir zaman verilmemelidir.
Hekim hastaya bir cocukmus gibi davranmamalidir.
Bir cok hasta diizelme gosterdikten sonra, hekimin
kendisine hasta oldugu donemde sayg ile davran-
masini ne kadar takdir ettiklerini sdylerler. Hastanin
yasamindaki stres kaynaklarini 6grenmek ve bunlar-
la basa cikmasina yardimci olmak, destekleyici
iliskinin en onemli amaclarindan birisidir. Sizofreni
hastasina yaklasimda, destekleyici tutum kadar egiti-
ci bir tutuma da ihtiyag vardir. Hekim, hastaya
hastaligr hakkinda bilgi vermeli, ilaglarin gerekliligi-
ni, yan etkilerini anlatmalidir. Hastalara, hastaligin
belirtilerinde artisin ne anlama geldigi, boyle bir
durumda, ilag¢ kesilmisse yeniden baglamanin ya da
dozu arttirmanin gerekliligi uygun bir dille anlatil-
malidir. Boyle bir tutum, siklikla psikotik bir atagin
daha baslangicta 6nlenmesini saglayabilir.

HASTA AILESIiNE TERAPOTIK YAKLASIM

Sizofreni, erigkinleri etkileyen hastaliklar arasinda en
¢ok aile sorunlar olusturanlardan birisidir. Hastalikla
karsilasan hasta ailesi cok karmasik duygular icinde
ve ne yapacagini bilemez durumdadir. Nasil bir
siire¢ yasayacaklarini bilmeyen ve hastalarindaki
degisimi  saskinlikla  izleyen  aile  uyeleri
tedirginlik/gerginlik ve kimi kez hastaligi ve hastay
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gizleme davranigina bile neden olabilen bir utang
duygusu vyasarlar. Utan¢ duygusu, aile lyelerinde
caresizlik, ofke ve kizginlik da yaratabilir. Kendi
yasamindaki derin sarsintinin etkisinde ve saskinlik
icinde olan hasta, ailenin bu duygusal atmosferi
icinde daha da kotu olabilir. Bu durumda aile
Uyelerinin duygusal durumu iyice bozulabilir ve
basta anksiyete, depresyon olmak uzere ruhsal
sorunlar ortaya cikabilir. Yanhs bilgilenmeler sonu-
cunda, aile kendisini suglayabilir. Ailenin toplumsal-
ekonomik durumu, gelecege iliskin planlar ve
olagan gidisleri altiist olur. Goruldugu gibi, sizofreni
hastasi ve ailesi bir kisir dongu icindedir. Bu kisir
dongi kinlmadan saglikh bir sizofreni tedavisi yap-
mak olanaksizdir. Hekimin temel gorevlerinden birisi
hastanin ve ailenin Gizerindeki bu yiiki hafifletmeye
calismak olmahdir.

Sizofreninin gidisi ve tedavisinde aile ici duygusal
ortami arastiran calismalar sonucunda ortaya atilan
en dikkat ¢ekici kavramlardan birisi aile Gyelerinin
duygu disavurumudur (expressed emotion). Asiri
duygu disavurumu gosteren ailelerde hastalarin
daha fazla nuiks orani gosterdikleri saptanmustir.
Buna karsin bu tir davranislar azaltmaya yonelik
girisimleri iceren tedavi yontemleri hastaligin niks
oranini azaltmaktadir. Asirnt duygu disa vurumunu
yansitan tutum ve davranislar, kisaca, hastaya cok
fazla karismayi, toleranssiz olmayi, sicak, anlayish bir
tutumdan yoksunlugu, kimi kez diismanca bir tutu-
mu, asiri elestirici olmayi veya agiri ilgi gosterip cok
fazla koruyucu, kollayici olmayi icerir. Aile tizerinde
yapilan arastirmalarin dikkat cektigi bir baska 6nem-
li nokta, hasta ve ailesinin giinlik yasamlarinda
karsilastiklar zorlanmalar ile basa ¢ikma yollar
konusunda egitilmelerinin gerekliligidir. Sizofreni,
biyolojik dogasi olan bir beyin hastaligidir. Ancak
psikososyal zorlanma faktorleri hastaligin gidisini
olumsuz olarak etkiler. Sorunun saptanmasi, olasi
¢6ztmlerin Uretilmesi ve herbir ¢oziimiin potansiyel
sonuglarinin degerlendirilmesi, en iyi strateji konu-
sunda uzlasma, planlama ve uygulama, sonuglarin
go6zden gegirilmesi basamaklarini iceren “sorunla
basa ¢cikma” yaklagimi aileye 6gretilmelidir.

Son yillarda hastaya ve ailesine yonelik olarak
gelistirilen ve ruhsal-egitsel bir model anlayisina
dayanan psikososyal tedavi programlar ile hasta-
larin hastane diginda Uretken olarak yasamlarini
stirdirmeleri hedeflenmektedir. Bu tiir tedavi prog-
ramlarinin, hastaigin niks oranini ve hastaneye
yatiriima oranini belirgin olarak azalttigi bildirilmek-
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tedir. Bu modelde, sizofreni, biyolojik model icinde,
en azindan idiyopatik ve hasta/ailesinin sorumlu
olmadigi bir hastalik olarak kabul edilir. Hasta-aile
ve tedavi ekibinin isbirligi ile bilgilendirici ve destek-
leyici bir ortam olusturulur. Tedavi ortamlarinda ve
evde ileri diizeyde yapilandirilmig ve dnceden kesti-
rilebilir cevre kosullar olusturulmaya caligilir. Kriz
ortaya ciktiginda en kisa sirede aileye ulasmak
amaclanir. Boylelikle, ilaglarla norobiyolojik diizey-
de; sosyal beceri egitimi ve stresle basa ¢ikma yon-
temleri ile bireysel diizeyde; stresle baga cikma yon-
temleri ve bilgilendirme ve egitim ile aile ve toplum
diizeyinde koruma gerceklestirilmis olmaktadir.

Hastaya sistematik bicimde yardima olma
siirecinde, hem aile Uyelerine hem de hekim ve ruh
saghgr calisanlarina 6nemli gorevler dusmektedir.
Degerlendirme asamasinda hastanin bireysel ve
toplumsal islevselligi ile ilgili bltin veri kaynaklar
degerlendirilmeli, ailenin aktif katihmi saglanmal ve
tum bu bilgiler kapsamli bir tedavi plani icinde
butinlestiriimelidir. Tedavi programinin islerligi icin
hasta-aile ve tedavi ekibinin isbirligi sarttir. ilaglar ve
diger yontemlerle ilgili olarak aile tyeleri aydinlatil-
mahdir. Uygulanan tedavi plani ¢ok yakindan izlen-
meli, tedavinin hastada istenilen degisimi ne 6lclide
sagladigi diizenli olarak degerlendirilmelidir. Hasta
bagimsiz, pratik ve Uretken olma yolunda yirek-
lendirilmeli ancak yapabileceginden fazlasi istenerek
zorlanmamalidir. Aile Uyelerinin fiziksel ve duygusal
yardim gereksinimi karsilanmalidir. Hastaligin niiksi
oncesindeki erken belirtiler aile Gyelerine 6gretilmeli
ve tedavi ekibinin zamaninda haberdar edilmesi
saglanmalidir. Pek cok ilkede sorunu paylasanlar
birlesmis ve orgutlenmislerdir. Bu  sivil toplum
orgutlerinin sizofreniyle muicadeledeki rolleri yadsi-
namaz. Ulkemizde bu dogrultuda Ankara, Istanbul
ve izmir'de hizmet veren ve heniiz ¢cok geng olan bu
tur derneklerin gelisimi icin hekimler, ruh saghg
calisanlari ve aile Uyelerinin aktif cabalarina gereksi-
nim vardir. Aile Uyeleri bu konuda ytreklendirilme-
lidir.

SiZOFRENIDE iLAC TEDAViSi

Antipsikotik ilaglarin, sizofeni tedavisinin akut
donem, stabilize olma donemi ve stabil donem
olmak tizere tiim asamalarinda etkinlikleri, cok sayi-
da klinik calisma ile kanitlanmistir. Bununla birlikte
geleneksel antipsikotik tedavinin olgularin bir
bolimiinde yetersiz kalmasi ve bu ilaglarin hasta-
larin yasamlarini kisitlayabilen 6nemli yan etkilerinin
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olmasi, terapotik etkinligi daha fazla, yan etkisi daha
az yeni antipsikotik ilaglarin aranmasina yonelik
cabalari hizlandirmistir. Giinimizde antipsikotik
ilaclar, iki ana grup halinde degerlendirilebilir.
Birinci grup, "klasik" ya da "tipik" olarak da tanim-
lanan geleneksel antipsikotik ilaglardir. ikinci grup
ise "atipik" olarak da tanimlanan yeni antipsikotik
ilaclardir. Geleneksel antipsikotik ilaclarin ortak 6zel-
ligi, merkezi sinir sisteminde dopamin D, reseptor-
lerini bloke etmeleri ve ekstrapiramidal yan etki-
lerinin olmasidir. Yeni antipsikotik ilaclar ise, etki
dizenekleri agisindan farkhliklar tasirlar. Dopamin
reseptorleri Uzerinde secici etki gosterebilirler ve
diger norotransmitterler Uzerinde (6rnegin sero-
tonin 5-HT, reseptorlerinin blokaji) daha belirgin
etkiye sahip olabilirler. Bu ozellikleri sonucunda da,
yeni antipsikotikler ekstrapiramidal yan etkilere
neden olmazlar ya da ¢cok daha az neden olurlar.

Geleneksel Antipsikotik ilaclar

Bu grup ilaglar antipsikotik giicleri ve yan etki spek-
trumlari bakimindan farkliliklar gosterseler de, tedavi
edici etkinlik bakimindan birinin digerlerinden ustiin
oldugunu gosteren bir kanit bulunamamuistir.
Klorpromazine esdeger dozlari lizerinden belirlenen
antipsikotik gticlerine bagl olarak t¢ grup altinda
siniflandinlabilirler:

* Yiksek gucte geleneksel antipsikotikler (6rnegin,
haloperidol).

e Orta gucte geleneksel antipsikotikler (6rnegin,
loksapin ve perfenazin).

e Duslik glicte geleneksel antipsikotikler (ornegin
klorpromazin ve tiyoridazin).

Uygun doz stratejisi: Akut psikotik hastalarin tedavisi
icin gereken doz, klorpromazin icin 300-1000
mg/gun; haloperidol veya flufenazin icin 5-20
mg/gun olarak onerilmektedir. Bundan daha yuksek
dozlarin klinik etkinligi arttirmadigi, buna karsin yan
etkileri arttirdigi saptanmistir. Antipsikotik etkinin
ortaya cikmasi icin gereken siire glinler ya da hafta-
lari bulabilir. Bu nedenle ayni ilagla tedavi en az 4-6
hafta strdurilmelidir. Strdirim tedavisi icin gerek-
liolan doz 2.5 mg/glin haloperidol veya flufenazine
esdegerdir. ilk kez psikotik atak gegiren hastalarin en
az 1 yil; birden cok atak gecirenler icin en az 5 yil;
daha sik atak geciren ve bu ataklarda 6nemli islev
bozukluklari olan hastalar icin uzun yillar tedavinin
surdirilmesi gereklidir. Sirdirim tedavisinde
stirekli dusiik dozla tedavi uygulamasi, aralikh ya da
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gerektiginde tedavi uygulamasindan daha iyi
sonuglar vermekte, niks ve hastaneye yatirlma
oranlarini belirgin olarak azaltmaktadir.

Uygulama: Geleneksel antipsikotik ilaglar, oral olarak
kullanilanlar; kas ici uygulama icin kisa etkili
preparatlar ve kas ici uygulama icin uzun etkili depo
preparatlar olarak piyasada mevcuttur. Kas icine
uygulanan kisa etkili ilaglar, 30-60 dakikada en yik-
sek konsantrasyon diizeylerine ulagirlar. Oral kul-
lanimda bu siire 2-3 saati bulur. Uzun etkili depo
ilaclar, 6zellikle stirdiirim tedavisi icin yararhdir.

Yan etkiler:
A. Yaygin yan etkiler

1. Sedasyon: En sik karsilagilan yan etkidir. Ozellikle
distk glcte antipsikotiklerle ortaya cikar.

2. Antikolinerjik ve antiadrenerjik yan etkiler:
Antikolinerjik yan etkiler agiz kurulugu, bulanik
gorme, kabizlik, tasikardi ve idrar tutuklugu ile ken-
dini gésterir. Ozellikle yasli, prostat hipertofisi olan
hastalarda ciddi sorunlara yol acabilir. Merkezi
antikolinerjik toksisite deliryuma yol acabilir.
Postural hipotansiyon, antiadrenerjik bir yan etkidir.
Senkoplara yol acabilir.

3. Norolojik yan etkiler
a) Ekstrapiramidal yan etkiler:

Akut distoni: Hastanin ¢enesinde, boynunda, dil ve
g0z kaslarinda birden baslayan siddetli, devamli ve
kontrol edilemeyen kasilmalar biciminde ortaya
cikar. Genellikle ilacin alinmasini izleyen ilk 5 giin
icinde gelisir. Yiiksek glcli antipsikotik alanlarin
%40'Inda gorilir. Geng hastalarda daha sik izlenir.
Akut distoni, kasici antikolinerjik uygulamasi ile hizla
dizelir.

Parkinsonizm: idiyopatik parkinsonizm hastaliginda
gorilen rijidite, tremor, bradikinezi gibi belirtiler
ortaya cikar. Genellikle ila¢ alimini izleyen 5. giinle
30. glin arasinda gelisir. Antipsikotik kullananlarin
yaklasik %30'unda gorilur. Tedaviye antiparkinson
bir ilacin eklenmesi ile diizelir.

Akatizi: Hasta surekli bir gezinme ve huzursuzluk
duygusu icindedir. Hastayi olduk¢a rahatsiz eden bir
yan etkidir. Genellikle ilag alimini izleyen 60 giin
icinde gelisir. Akatizinin giderilmesinde, dozun
azaltilmasi, dusiik glicte bir antipsikotige gecilmesi,
antihistaminikler, benzodiazepinler ve beta bloker-
lerin eklenmesi yarar saglar.
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Geg diskinezi: Geleneksel antipsikotik kullanimi ile
ilgili kaygilarin ¢cogu ge¢ diskinezi gelismesi
riskinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle yuzde, dilde,
cenede ortaya cikan anormal, istemsiz, diizensiz,
koreiform ve atetoit hareketlerden olusur. Bas,
boyun, govde ve alt ekstremitelerde de gorilebilir.
Cigneme, emme, yalanma, sapirdanma, yanaklar
sisirme, dilde titremeler ve solucanvari oynamalar,
g0z kirpistirma, kol ve bacaklarda sallanmalar, dans
benzeri hareketler, ritmik oynamalar ya da govdeyi
tutan genis, sicrayici, ani ve kaba hareketler ortaya
cikabilir. Antipsikotik tedavinin ilerleyen aylari veya
yillarinda gelisir. Genellikle tedavinin ilk 6 ayinda
boyle bir tablonun olusmadigi kabul edilmektedir.
Ug aydan uzun bir siiredir antipsikotik kullanmakta
olan hastalarin %25'inde gorilir. Bunlarin yarisinda
gec diskinezi irreversibl bir gidis gosterir. Olgularin
%3 kadari toplumsal ya da islevsel sorun yaratacak
diizeyde etkilenir. Yash kadin hastalar, affektif
bozukluk tanisi olanlar, geg¢ diskinezi icin en buyk
risk grubunu olusturur. Geg diskinezi ortaya ciktigin-
da klinisyenler klasik bir ikilemle karsi karsiya kalirlar.
Antipsikotik dozunun arttirlmasi, geg diskinezi belir-
tilerini azaltmakta, ancak uzun dénemde altta yatan
ve gec¢ diskineziye neden olan fizyopatolojik
dizenegi koriklemektedir. Dozun azaltilmasi ise,
nuks riskini arttirmakta ve geg diskinezi belirtilerini
gecici de olsa kotilestirmektedir. Geg diskinezinin
onlenmesinde en dnemli etken, gereksiz antipsikotik
kullanimindan kaginmak ve miumkin olan en digiik
dozu kullanmaktir. Uzun sireli antipsikotik kullanan
hastalarda, ge¢ diskinezinin erken belirtilerine karsi
uyanik olmak ve bunlarla karsilasildiginda ilaci azal-
tarak kesmek, ikincil onlemeyi olusturur. Geg dis-
kinezi tedavisinde, antikolinerjikler kesilir. Anti-
psikotikler mimkin olan en az doza indirilir. Bu
islem baslangicta belirtileri arttirsa da uzun
donemde belirtilerin kaybolma olasihgini arttirir.
Gec¢ diskinezi tedavisinde; benzodiazepinler,
kalsiyum kanal blokerleri, baklofen, propranolol ve E
vitamininin yararli oldugunu bildiren yayinlar varsa
da sonuclar celiskili ve yetersizdir.

Néroleptik malign sendrom: Antipsikotiklerin cok
ciddi bir yan etkisidir ve yasami tehdit edici potan-
siyeli nedeniyle acil tibbi miidahaleyi gerektirir.
Yuksek ates, kaslarda rijidite, otonomik islev bozuk-
lugu, biling degisiklikleri, serum CPK artigi, diyaforez,
I0kositoz, solunum sistemi sorunlari ile seyreder.
Hizh bir baslangi¢c ve fulminan bir gidis g0sterir.
Antipsikotik kullanan hastalarin yaklasik 90.02-
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2.4'Gnde gorildugi bildiriimektedir. Noéroleptik
malign sendrom icin risk faktorleri; birden cok ilag
ile yliksek doz tedavi, dozda hizli artis, yiiksek gucte
ilac kullanimi, ilacta degisiklik ve kas ici enjeksiyon-
lardir. Geng erkeklerde daha sik rastlanir. Eslik eden
organik hastaliklar, dehidratasyon, beslenme bozuk-
lugu ve efor bu tablonun gelisme olasiigini arttir-
maktadir. Noroleptik malign sendrom tanisi konul-
masi ile birlikte antipsikotik ila¢ kullanmi derhal
kesilmelidir. Destekleyici tedaviye baslanir. Hastanin
sivi-elektrolit dengesi, beslenmesi duzenlenir.
Bromokriptin, dantrolen, antikolinerjikler ve paren-
teral benzodizepin uygulamasinin yararli oldugunu
bildiren yayinlar vardir. Olim orani %10-20 civarin-
dadir. Klinik tablonun sonlanmasi giinler, haftalar
siirebilir. Mutlaka gerekiyorsa, hastanin iyilesmesin-
den en az 2 hafta sonra yeniden antipsikotik
tedaviye baslanmalidir. Bu amacla dusik dozda
distk guicte antipsikotikler ya da yeni antipsikotikler
tercih edilmelidir.

b) Epileptik nébet: Antipsikotikler nobet esigini
disutrerek generalize grand mal nobetlerin ortaya
cikmasina neden olabilirler. Dislik glicte anti-
psikotiklerle bu yan etki olasiligi daha fazladir.

4. Diger yan etkiler:

a) Endokrin yan etkiler: Galaktore ve oligomenore.
Butlin geleneksel antipsikotikler prolaktin sekres-
yonunu arttinr ve galaktoreye neden olabilirler.
Dozun azaltilmasi bu yan etkileri hafifletebilir.

b) Kilo artigi: Hastalarin %40'inda ortaya ¢ikabilir.

¢) Cinsel islev bozukluklari: Antipsikotik kullanan
erkeklerin %23-54'tiinde erektil disfonksiyon gelise-
bilir. Erkekte ejekiilasyon bozukluklari ve hem kadin-
da hem erkekte anorgazmi ve cinsel istekte azalma
diger cinsel yan etkilerdir.

d) Fotosensitivite: Ozellikle klorpromazin kullanimin-
da gordlur.

e) Karaciger  enzimlerinde yiikselme ve kolestatik
sarilik: Klorpromazin kullananlarin  %0.1-0.5'inde
gorilir.

f) Pigmenter retinopati ve korneada opaklasma: Ozel-
likle klorpromazin ve tiyoridazin kullaniminda
gorulir. Yuksek glicte antipsikotik kullaniminda
boyle bir yan etkiye rastlanilmamistir.

g) Benign Iokopeni ve agrantilositoz: Benign l6kopeni
orani %10, agrandlositoz orani %0.32'dir.
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Yeni Antipsikotik ilaglar

ilk atipik antipsikotik ilag olan klozapinin sentez edi-
lisinden 30 yil sonra yeniden deger kazanmasiyla
birlikte, antipsikotiklerin kullaniminda yeni ve farkli
bir donem baslamistir. Agraniilositoz gibi 6nemli bir
yan etkisi olmasi nedeniyle klozapinin, klinik kul-
laniminda onemli kisithliklar olmasina karsin, bu
ilacin etki diizenegine yonelik yogun arastirmalar,
hem bu alandaki kuramsal tartismalari canlandirmis,
hem de bir ¢cok yeni antipsikotik ilacin bulunmasina
olanak saglamistir.

Klozapin

Guniimuze kadar yapilan bir ¢cok calismada, kloza-
pinin hem pozitif hem negatif belirtiler tzerinde
geleneksel antipsikotiklerden daha etkili oldugu gos-
terilmistir. Ancak klozapin, yalasik %1 olguda potan-
siyel olarak fatal agranulositoza neden olabilir. Bu
sebeple klozapin kullanimi, geleneksel antipsikotik-
lere direncli ve bunlar tolere edemeyen hastalarla
sinirlandiriimis, ilk 18 hafta boyunca haftalik, daha
sonra aylik beyazkure kontrolleri yapilmasi zorunlu-
lugu getirilmistir. Klozapinin optimal dozu 400-600
mg/gtindiir. Tedaviye 25 mg/giin dozla baslanir ve
yavas yavas arttirilir. Klozapinin en énemli tsttinlik-
lerinden birisi, ekstrapiramidal yan etki olusturma-
masidir. Klozapine bagl bir ge¢ diskinezi olgusu
bildirilmedigi gibi, ilacin kendisinin gec¢ diskinezi
tedavisinde etkili oldugunu bildiren yayinlar da
vardir. Klozapin, tedaviye direncli hastalarin yaklasik
1/3'inde yararli olmaktadir. Ancak agranilositoz riski
tasimakta ve bu riski kontrol altina almak icin uygu-
lanmasi sart olan hematolojik izleme, ilacin neden
olabilecegi zarar oranini azaltirken, tedavi maliyetini
de arttirmaktadir. Uzun doénemde maliyetin
azaldigina iliskin veriler varsa da, en azindan simdi-
lik klozapin tedavisi maliyeti yiksek bir tedavidir.
Tdm bu veriler, rasyonel ilag seciminin temel ilkeleri
gozoninde tutularak, yarar/zarar ve yarar/maliyet
oranlari agisindan bakildiginda, klozapin ideal bir
ilac gibi gorinmemekle birlikte, antipsikotik teda-
vide yeni ve farkli bir donemin baglaticisi ve tedaviye
direncli sizofreni hastalarinin tedavisinde onemli bir
secenek olmustur. Bu cercevede yapilan bir deger-
lendirme sureci ile klozapin kullanimi icin karar alin-
mali, sirece hasta ve yakinlarinin katihmi saglan-
malidir.

Yan etkiler:

A.Yaygin gorilen, doz-bagimh yan etkiler:
Sedasyon, kilo artisi, hipersalivasyon, tasikardi,

88

ortostatik hipotansiyon ve benign ates bu tir yan
etkilerdir. Klozapin, dozla baglantili olarak epileptik
nobet esigini dstiriir. Ozellikle 600 mg/giin dozun
Uzerinde risk artar.

B. Daha az siklikta gorilen idiyosinkratik yan etkiler:
Klozapin kullanimindaki en énemli sorun agraniilo-
sitoz riskidir. Potansiyel olarak yasami tehdit edici
olan bu yan etkinin sikhgi %1 olarak bildirilmistir. Bu
degerler geleneksel antipsikotikler icin olandan 10-
20 kat daha fazladir. Beyaz kiire takibi ilk 18 hafta
icin haftada bir, daha sonrasi icin ayda bir olarak
yapilmaldir. Agraniilositoz veya noétropeni olgu-
larinin %380'i tedavinin ilk 18 haftasinda ortaya ¢ik-
maktadir. Beyaz kire sayisi milimetrekipte 3000'in,
notrofil sayisi milimetrekiipte 1500'Un altina
distagunde ilag derhal kesilmelidir. Boylelikle hentiz
ikincil infeksiyon gelismeden sorunun saptanmis
olmasi, ilacin kesilmesi ve destekleyici tedavi ile risk
en aza indirilmis olur. Agraniilositozun varhgi, has-
taneye yatirilmayi ve hematoloji-intaniye konstiltas-
yonlarini  gerektirir. Komplikasyon gelismedigi
takdirde, ilacin kesilmesini izleyen 2-3 hafta icinde
kan tablosu normale doner.

Risperidon

Risperidonun antipsikotik etkinligi cesitli calismalar-
da gosterilmis ve bazi calismalarda da ozellikle
negatif belirtiler Uizerinde geleneksel antipsikotikler-
den daha yararli oldugu bildirilmistir. Risperidon icin
optimal tedavi dozunun 6 mg/gin oldugu, bu
dozda ekstrapiramidal yan etkiye neden olmaksizin,
antipsikotik etki gosterdigi bildirilmektedir. Risperi-
donun en yaygin yan etkileri, sedasyon ve ortostatik
hipotansiyondur. Diger yaygin yan etkileri, kilo
artigl, cinsel istekde azalma ve erektil disfonksiyon-
dur. Dozla baglantili olarak prolaktin artigi, galaktore
ve menstirel bozukluklara neden olabilir. Risperi-
donun ekstrapiramidal yan etkileri de dozla baglan-
til olarak ortaya cikar. Henlz geg¢ diskinezi riski
tastyip tagimadigi bilinmemektedir.

Olanzapin

Olanzapinin antipsikotik etkinligi cesitli calismalarda
gosterilmis ve bazi calismalarda da 6zellikle negatif
belirtiler tzerinde daha etkili oldugu bildirilmistir.
Optimal tedavi dozu 10-20 mg/glin'dir. Ekstrapira-
midal yan etki ve prolaktin artisina neden olmaz.
Olanzapinin en yaygin yan etkileri, sedasyon, sistolik
kan basincinda dusme ve kilo artisidir.
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SIZOFRENI TEDAVISINE GENEL BiR BAKIS

Tablo 1. lkenizde kull an nda bul unan antipskdaikilala

Jenerik adi Ticari adi Preperat sekli Ortalama giinliik doz (mg/giin)
Klorpromazin Largactil 5 mg, 100 mg tablet, 25 mg ampul 200-800
Tiyoridazin Melleril, Mellerettes 25 mg, 100 mg draje 150-600

10 mg draje, damla (1damla=1 mg)
Mezoridazin Lidanil 5 mg tablet 75-300
Trifloperazin Stilizan 1mg, 2mg, 5 mg draje 5-30
Flufenazin Moditen 1 mg draje 2-20
Flufenazin dekanoat Prolixin depo 25 mg depo ampul 2-3 haftada bir IM
Haloperidol Norodol 5mg, 10 mg, 20 mg draje 2-20

5 mg ampul,

damla (10 damla=I mg)
Melperon Buronon 25 mg, 100 mg tablet 200-600
Flupentiksol Fluanxol 3 mg tablet, damla (1damla=1 mg) 3-12
Flupentiksol dekanoat Fluanxol depo 20 mg depo ampul 2-4 haftada bir iM
Zuklopentiksol Clopixol 2 mg, 10 mg, 25 mg tablet 6-75
Zuklopentiksol dekanoat Clopixol depo 200 mg depo ampul 2-4 haftada bir iM

Clopixol acuphase 50 mg depo ampul 3 giinde bir IM

Pimozid Norofren 2 mg tablet 2-6
Siilpirid Dogmatil, Silpir 200 mg, tablet 50 mg tablet 200-1600
Klozapin Leponex 25 mg, 100 mg tablet 150-600
Risperidon Risperdal 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg tablet 2-8
Olanzapin Zyprexa 5mg, 10 mg tablet 5-20

Diger yeni antipsikotik ilaclar

Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 1997 yilinda kabul edilen
iki yeni ilag sertindol ve quetiapindir. Umut sunan
diger yeni antipsikotik ilaclar seroquel, ziprasidon ve
zotepindir. Bu ilaclar heniliz Ulkemizde kullanima
girmemistir.

Ulkemizde kullanimda bulunan geleneksel ve yeni
antipsikotik ilaclar Tablo 1'de sunulmustur.

SONUC

insanoglunu etkileyen en koéti/zor hastaliklardan
birisi olan sizofreni, hastalar ve yakinlarina yukledigi

acinin yanisira, toplumsal olarak neden oldugu
Uretkenlik yitimi ve tedavi maliyeti ile, hastaligin
onleme, erken tani ve tedavisi icin acil midahele
cagrisi yapan bir toplum saghgi sorununu temsil
etmektedir. Saglik hizmetlerinin tim basamaklarin-
da, yukarida sunulan ana tedavi ilkeleri 1siginda bir
isbirligi ve etkinlik artisina ihtiya¢ vardir. Bu
hastaligin yazgisi bizim ona karsi koyus tarzimiza
baglhdir. Karsi koyus silahlarimiz, hastaligin neden-
leri ve tedavisi konusunda her gecen guin artan bil-
gilerimizi doguran arastirmalar, optimal tedavi
olanaklarinin  olusturulmasi ve hasta yakini
organizasyonlaridir.
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